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RESUMEN

Objetivo: Análisis de las pacientes diagnosticadas y
tratadas de doble tumor de mama y endometrio,
especialmente de aquellas en que se instauró un
tratamiento con tamoxifeno.

Material y métodos: El período de estudio fue de
enero de 1980 a diciembre de 2000. El protocolo
de seguimiento incluye la práctica de una ecografía
transvaginal (e histerosonografía según los casos)
anual. La histeroscopia está indicada ante hallazgos
ecográficos anormales o clínica de metrorragia.

Resultados: En nuestra casuística figuran 14 casos
de doble tumor de mama y endometrio con el
tamoxifeno como factor de riesgo. La hemorragia
genital fue el primer signo clínico en 9 pacientes, y
en las cinco restantes el hallazgo de sospecha fue
ecográfico. El tipo histológico más frecuente fue el
adenocarcinoma endometrioide. La mayoría de los
tumores se diagnosticaron en estadio I.

Conclusiones: Existe una incidencia creciente de
cáncer de endometrio probablemente secundario a
un tratamiento con tamoxifeno. La ecografía

transvaginal permite llegar a un diagnóstico
temprano. El pronóstico de estos tumores es
comparable al de los no desarrollados en el
entorno del tamoxifeno.

PALABRAS CLAVE
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SUMMARY

Objective: To analyze patients with double breast
and endometrial tumors, especially those treated
with tamoxifen.

Material and methods: A retrospective review of
data between January 1980 to December 2000 was
performed. The follow-up protocol included annual
transvaginal sonography and hysterosonography
when required. Hysteroscopy was performed in
patients with abnormal ultrasonographic findings or
metrorrhagia. 
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334 Results: Fourteen patients with double breast and
endometrial tumors associated with tamoxifen
therapy were identified. In nine patients the first
symptom was abnormal vaginal bleeding. The
remaining five patients presented abnormal
sonograms. The most frequent histological type
was endometrioid adenocarcinoma. Most of the
tumors were diagnosed at stage I. 

Conclusions: The incidence of endometrial cancer
is increasing, probably due to tamoxifen treatment.
Transvaginal sonography allows early diagnosis of
endometrial malignancies. The prognosis of these
tumors is similar to that of tumors not associated
with tamoxifen.
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INTRODUCCIÓN

El tamoxifeno constituye el primer fármaco de los
denominados SERM (selective estrogen receptor mo-
dula tor), con acción distinta en los diferentes órga-
nos diana para los estrógenos. Su uso se aprobó en
1977 por la Food and Drug Administration (FDA). La
terapia con tamoxifeno determina una disminución
en la tasa de recidiva de cáncer de mama y tumor
contralateral, tanto mayor cuanto más prolongado
sea el tratamiento (y más elevada en mujeres con
ganglios positivos). Del mismo modo, con este tra-
tamiento las cifras de mortalidad descienden de for-
ma significativa. Este fármaco se utiliza también en
la quimioprevención del cáncer de mama, y en las
pacientes posmenopáusicas se emplea casi sistemá-
ticamente como terapia adyuvante.

Su principal actividad antitumoral se ejerce en los
receptores citoplasmáticos estrógenicos por mecanis-
mo competitivo. Se comporta como un antiestróge-
no en la mama, y como estrógeno en el endometrio,
el hueso, el aparato cardiovascular y el metabolismo
lipídico. En el endometrio puede inducir la prolife-
ración de hiperplasias e incluso la aparición de un
adenocarcinoma.

La primera publicación en la que el tamoxifeno
se asoció con el cáncer de endometrio fue la de

Killackey et al en 19851, pero las más importantes y
representativas son las de Fisher et al2 y el estudio
del grupo sueco sobre 2.729 casos3. Por otro lado,
recientemente Fisher et al5 han descrito un riesgo re-
lativo de cáncer de endometrio de dos a tres veces
mayor en las mujeres tratadas.

Todos estos hechos hacen que en los casos de te-
rapia con tamoxifeno se deba vigilar estrechamente
el endometrio, tanto si existe hemorragia uterina
anormal como si no. Así, antes de comenzar el tra-
tamiento deben evaluarse los factores de riesgo de
tumor endometrial y el propio endometrio.

MATERIAL Y MÉTODOS

Analizamos a las pacientes diagnosticadas y trata-
das de doble tumor de mama y endometrio en nues-
tro departamento en el período comprendido entre
enero de 1980 y diciembre de 2000, especialmente
las que habían sido tratadas con tamoxifeno.

La información recogida procedía de la historia
clínica de estas pacientes. El seguimiento se realizó
en nuestras consultas de ginecología, así como en 
los servicios de oncología médica y radioterapia en los
casos en que fue preciso aplicar un tratamiento co-
adyuvante, ya fuese quimioterápico o radioterápico.

El seguimiento de las pacientes en tratamiento
con tamoxifeno conlleva una serie de puntos que se
exponen en la tabla 1. La ecografía transvaginal in-
cluye el estudio del endometrio, el miometrio y los
ovarios. En el endometrio se deben examinar la tex-
tura y el espesor, que se mide desde la interfase mio-
metrio-endometrio de la pared anterior hasta la in-
terfase endometrio-miometrio de la pared posterior.

Una variedad de la ecografía transvaginal es la
denominada histerosonogra fía o sonografía con in-
yección intrauterina de suero fisiológico. Con este
procedimiento se obtienen imágenes muy demostra-
tivas tanto en los casos de endometrios atróficos co-
mo en los hipertróficos, los pólipos y los miomas
que protruyen la cavidad.

La histeroscopia se indica si existe sangrado anor-
mal o algún hallazgo ecográfico patológico, y se
complementa con la práctica de una biopsia dirigi-
da. Además, permite la observación de la cavidad
uterina mediante la introducción a través del canal
cervical de un sistema óptico. Para distender la ca-
vidad uterina se insufla CO2 a presión o suero fisio-
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lógico, lo que puede hacerse de manera ambulato-
ria en más del 90% de las ocasiones, sin necesidad
de dilatación cervical. Así, se biopsian bajo control
las zonas sospechosas y/o patológicas. Este constitu-
ye, pues, un método seguro y poco invasor.

RESULTADOS

En el período comprendido entre enero de 1980
y diciembre de 2000 en nuestro departamento se
diagnosticó y trató a 552 pacientes con carcinoma de
endometrio y a 1.421 con tumores de mama. De
ellos 29 presentaron doble tumor maligno de mama
y de endometrio (tabla 2). Todos los casos eran tu-
mores metacrónicos, con un período de latencia me-
dio entre la aparición de los dos cánceres de 89,1
meses. En 8 pacientes el primer tumor fue el endo-
metrial, y en las 21 restantes el inicio fue un cáncer
de mama, en 14 de las cuales se había aplicado un
tratamiento con tamoxifeno.

La edad media de aparición de la primera neo-
plasia fue de 55,8 años y la de la segunda, de 63,6.

En dos de las citadas pacientes se asoció un ter-
cer carcinoma de colon con las siguientes secuen-
cias:

— Endometrio-colon-mama (período de latencia
entre el segundo y el tercero de 116 meses).

— Colon-mama-endometrio (período de latencia
entre el segundo y el tercero de 24 meses).

Hubo un caso de triple tumor de mama-endome-
trio-ovario, que se incluyó en la serie anterior (con sin-
cronismo entre los cánceres de endometrio y ovario).

Cáncer de mama-endometrio secundario a
tratamiento con tamoxifeno

Como se ha señalado anteriormente, en nuestra
casuística figuran 14 casos de doble tumor de mama
y de endometrio en los que la etiología del segun-
do cáncer puede atribuirse a un tratamiento con ta-
moxifeno (hormonoterapia coadyuvante de su carci-
noma mamario previo). La edad media de las
pacientes en el momento del diagnóstico del tumor
mamario fue de 62 años (rango: 43-93). La duración
media del tratamiento con tamoxifeno fue de 69,1
meses (rango: 10 meses-13 años). La edad media de
las enfermas en el momento del diagnóstico del car-
cinoma de endometrio fue de 67,4 años.

Clínica  y procedimientos diagnósticos

La hemorragia uterina fue el primer signo clínico
presentado en 9 pacientes; en las 5 restantes el ha-
llazgo de sospecha fue ecográfico (endometrio en-
grosado, interfase no conservada, pólipos endome-
triales). Dos pacientes con clínica de metrorragia
presentaban ecografía ginecológica normal (endo-
metrio menor de 8 mm, interfase conservada).
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Tabla 1 Seguimiento de pacientes en tratamiento
con tamoxifeno

Exploración ginecológica y citología cervicovaginal (anua l)

Ecografía transvaginal (anua l):
Normal

Endometrio < 10 mm, típico tamoxifeno, no variación en dos
ecografías consecutivas

Anormal
Patrón de irregularidad de la mucosa
(hidro/hematometra, pólipos, miomas submucosos)
Pérdida de interfase endometrio-miometrio
Incremento del espesor endometrial
Endometrio igual o superior a 10 mm

Histeronografía: si espesor endometrial > 5 mm
(variedad de ecografía transvaginal, con inyección intrauterina
de suero fisiológico)
Histeroscopia:

Si existe sintomatología (metrorragia)
Ecografía anormal

Microlegrado/legrado

Tabla 2 Anatomía patológica. Totales en doble
tumor mama-endometrio (29 casos)

Carcinoma de endometrio:
Adenocarcinoma endometrioide GI 17 pacientes
Adenocarcinoma endometrioide GII 3 pacientes
Adenocarcinoma endometrioide GIII 2 pacientes
Adenocarcinoma de células claras 2 pacientes
Adenocarcinoma adenoescamoso 1 paciente
Adenocarcinoma serosopapilar 1 paciente
Adenocarcinoma villoglandular 1 paciente
No variable 2 pacientes

Carcinoma de mama:
Carcinoma ductal infiltrante 21 pacientes
Carcinoma lobulillar infiltrante 8 pacientes



Prog Obstet Ginecol 2003;46(8):333-9 22

336 La exploración de la cavidad uterina bajo proce-
dimiento histeroscópico se indicó en 9 enfermas, es-
tudio que fue posible en ocho de ellas.

La imagen obtenida a través de la histeroscopia
fue sospechosa de carcinoma de endometrio en 
4 pacientes, y el diagnóstico se confirmó en el aná-
lisis histológico de la toma biópsica obtenida. En 3
enfermas la histeroscopia reflejó un endometrio hi-
perplásico o la presencia de pólipos endometriales,
pero sin sospecha de malignidad; no obstante, se hi-
cieron tomas biópsicas y fue la anatomía patológica
del material remitido la que arrojó el diagnóstico de
adenocarcinoma de endometrio.

No se indicó la práctica de una histeroscopia en
5 pacientes, que fueron sometidas a legrado uterino
y/o biopsia de endometrio “a ciegas” mediante cá-
nula de Cornier (tabla 3).

Se programó cirugía (protocolo de carcinoma de
endometrio) en 12 pacientes y se desestimó el trata-
miento quirúrgico en una, por el riesgo anestésico
debido a la enfermedad médica asociada y la avan-
zada edad (93 años). Otra paciente rechazó la inter-
vención y el seguimiento.

Tiempo transcurrido desde la  suspensión del
tamoxifeno hasta  el diagnóstico del ca rcinoma  de
endometrio

La hormonoterapia con tamoxifeno se suspendió
en el momento del diagnóstico del tumor endome-
trial en 10 pacientes (bien por la clínica, bien por los
hallazgos ecográficos, histeroscópicos y anatomopa-
tológicos).

Las otras 4 enfermas habían interrumpido previa-
mente el tratamiento con tamoxifeno (por clínica de
sangrado genital o porque habían completado el
protocolo de 5 años).

Los estadios clínicos de estas pacientes en el mo-
mento del tratamiento definitivo eran: 

— Cuatro años: estadio IIIb-IV (adenocarcinoma
endometrioide GIII).

— Un año: estadio Ib (adenocarcinoma endome-
trioide GIII).

— Dos años: estadio IIIb-IV (adenocarcinoma de
células claras).

— Un año y medio: estadio Ia (adenocarcinoma
serosopapilar).

Años de diagnóstico

En el último año se diagnosticaron seis cánceres
del total de los 14 de endometrio secundarios a ta-
moxifeno (fig. 1).

Anatomía  pa tológica  de endometrio

Los tipos histológicos y el grado de diferencia-
ción se presentan en la tabla 4.

Estadios clínicos (fig. 2)

— Estadio Ia: 2.
— Estadio Ib: 10.
— Estadio IIIb: 2.

DISCUSIÓN

La asociación entre la administración de tamoxi-
feno en pacientes con carcinoma de mama y el de-
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Tabla 3 Clínica y procedimientos diagnósticos

Clínica:
Metrorragia: 9
Asintomáticas: 5 (sospecha ecográfica)

Ecografía:
Sospechosa: 12
Normal: 2 (endometrio < 8 mm), con metrorragia

Histeroscopia:
Indicada en 9 pacientes
Sospechosa de malignidad: 5
Sugestiva de hiperplasia: 3 (diagnóstico de carcinoma en la
anatomía patológica)
No posible: 1 (sólo microtoma)

Legrado diagnóstico:
En 5 pacientes. Extraclínica

Tabla 4 Anatomía patológica de carcinoma de
endometrio secundario a tamoxifeno

Adenocarcinoma endometrioide GI 6
Adenocarcinoma endometrioide GII 2
Adenocarcinoma endometrioide GIII 2
Adenocarcinoma de células claras 1
Adenocarcinoma seroso-papilar 1
Adenocarcinoma villoglandular 1
No intervenido 1
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sarrollo ulterior de un carcinoma de endometrio se
ha establecido en un número importante de estudios
clínicos.

Desde el trabajo de Killackey et al1, donde se
describía la aparición de carcinomas de endometrio
detectados en pacientes con cáncer de mama que
habían sido tratadas con tamoxifeno, en múltiples
estudios en la bibliografía se ha reiterado la misma
observación. Así, investigaciones clínicas han referi-
do que la prescripción de este fármaco a estas pa-
cientes supone un riesgo de desarrollo de una se-
gunda neoplasia.

Por este motivo, se estableció la necesidad de
monitorizar el tratamiento con tamoxifeno, y ya en
1995 la German Cancer Society7 recomendó el se-
guimiento de las pacientes con cáncer de mama en
tratamiento con tamoxifeno mediante ecografía
transvaginal.

Por el contrario, otras investigaciones, entre las
que se encuentra la del American College of
Obstetricians and Gynecologists8, han demostrado la
pobre correlación existente entre los hallazgos eco-
gráficos y la histología en estas pacientes. Así, Love
et al9 han hallado una tasa del 46% de falsos positi-
vos utilizando como valor de corte 5 mm de espesor
endometrial. Strauss et al10 reducen la tasa de falsos
positivos al 18% con un punto de corte de 10 mm
(consideran como falso positivo la sospecha ecográ-
fica sin anormalidad demostrada en la histología).
Con este criterio se reduce el número de interven-
ciones innecesarias (histeroscopias, dilatación y le-
grado).

En nuestro servicio realizamos un control de las
pacientes con cáncer de mama en tratamiento con
tamoxifeno, en que se incluyó la práctica de una
ecografía transvaginal anual. Este seguimiento de

nuestro protocolo ha permitido que en cinco de las
14 pacientes afectadas fuera posible el diagnóstico
de la neoplasia endometrial, ya que ninguna de ellas
presentó metrorragia, y debido a los hallazgos eco-
gráficos se llegó a un diagnóstico temprano (todas
en estadio I), antes de que la paciente presentase
metrorragia.

Con el protocolo de control clinicodiagnóstico vi-
gente en nuestro departamento, nos situamos en la lí-
nea de multitud de autores; así, en una revisión de la
bibliografía más reciente hemos hallado gran cantidad
de estudios cuya finalidad es la valoración de la efi-
cacia de los ultrasonidos como método no invasivo
en el diagnóstico de la enfermedad endometrial en
estas pacientes. La mayoría de los autores concluyen
que existe una correlación positiva entre el espesor y
las características ecográficas del endometrio, y la
anatomía patológica, considerando la exploración ul-
trasónica como un método aceptable y no invasivo
para la detección de un carcinoma endometrial11,12.

La mayoría de estos tumores se han diagnostica-
do en los últimos 3 años (seis de ellos en 2000).
Existe, pues, una incidencia creciente.

Otro propósito de nuestro estudio era la valora-
ción del tipo anatomopatológico de estos carcino-
mas de endometrio, y en la bibliografía encontramos
resultados contrapuestos; además, algunos autores
afirman que los tumores de endometrio asociados
con el tratamiento con tamoxifeno son más agresi-
vos y de peor pronóstico que los que acontecen en
la población general13,14. Barakat15, por su parte, ha-
bla de su mejor pronóstico en estadios más tempra-
nos, y finalmente encontramos publicaciones en las
que se establece que los tumores desarrollados en
pacientes con este fármaco tienen el mismo pronós-
tico16 que aquellos en los que no se ha hallado re-
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338 lación causal con el tamoxifeno.
El tipo endometrioide fue el más frecuente en

nuestra serie (histología similar a los cánceres de en-
dometrio de pacientes sin tamoxifeno), seis de ellos
bien diferenciados, dos en estadio GII y dos poco
diferenciados. Encontramos otros subtipos de peor
pronóstico (células claras, serosopapilar y villoglan-
dular), la mayoría de los cuales se encontraba en un
estadio poco avanzado, quizá motivado por su diag-
nóstico temprano.

El raloxifeno es otro fármaco con actividad an-
tiestrogéncia (modulador del receptor estrogénico,
SERM). Su uso está aprobado por la FDA en la pre-
vención de la osteoporosis. En el estudio MORE17

se evidenció una disminución de un 65% del ries-
go de cáncer de mama frente a placebo. En el es-
tudio STAR18, ensayo doble ciego a 2 años, se
compara su eficacia en la prevención del cáncer
de mama en mujeres en riesgo frente al tamoxife-
no (pendiente resultados). Este fármaco posee una

elevada afinidad por el receptor estrogénico en la
mama y no parece estimular el endometrio. Por
ello podría ser una alternativa futura al tamoxife-
no; sin embargo, no existen todavía datos clínicos
de su eficacia en la quimioprevención del cáncer
de mama.

CONCLUSIONES

— Existe una incidencia creciente de neoplasias
primarias asociadas de mama y endometrio, con el
tamoxifeno como factor etiológico implicado.

— Menos de un tercio de los carcinomas de en-
dometrio comenzaron con metrorragia (9 casos). En
los cinco restantes el diagnóstico fue ecográfico.

— El control y el seguimiento debe establecerse
mediante ecografía transvaginal-histerosonografía e
histeroscopia y biopsia, si procediera.
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