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Valoracion ecografica del
endometrio en pacientes
tratadas con tamoxifeno

Ultrasonographic endometrial
evaluation in patients treated
with tamoxifen

RESUMEN

Objetivo: Medir el grosor y caracterizar las
imagenes ecograficas del endometrio inducidas por
tamoxifeno y conocer su evolucién durante el
tratamiento.

Pacientes y métodos: Analizamos 278 pacientes
con cancer de mama, entre 1995 y 2000, en
tratamiento adyuvante con tamoxifeno durante 5
anos, explorandolas mediante ecografia transvaginal
anual. Realizamos un andlisis retrospectivo del
grosor endometrial y de los patrones morfologicos
endometriales reflejados en las imagenes
ecograficas archivadas.

Resultados: El grosor endometrial aumenta
significativamente en los anos de tratamiento; pasa
de 7,84 mm de media el primer afio a 16,67 mm el
quinto ano. Existen 5 patrones ecograficos
endometriales en las pacientes tratadas con
tamoxifeno: lineal, heterogéneo-hiperrefringente,
homogenéneo-hiperrefringente, patréon de pdlipo
endometrial y patrén sospechoso de malignidad. El
primer ano predomina el patrén homogéneo-
hiperrefringente y el dltimo afno, el patrén
heterogéneo-hiperrefringente.
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Conclusiones: El tamoxifeno aumenta el grosor
endometrial en los afios de tratamiento e induce
5 patrones ecogrificos que cambian afo a afo.

PALABRAS CLAVE

Tamoxifeno. Ecografia transvaginal. Cancer de
mama. Cancer de endometrio.

ABSTRACT

Objective: To measure endometrial thickness and
characterize ultrasonographic endometrial images
induced by tamoxifen, as well as to determine
changes in ultrasonographic patterns throughout
treatment.

Patients and methods: We analyzed 278 patients
with breast cancer between 1995 and 2000 under
adjuvant therapy with tamoxifen for 5 years.
Annual ultrasonographic examination was
performed. Endometrial thickness and the
morphological endometrial patterns in stored
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ultrasonographic images were retrospectively
analyzed.

Results: Endometrial thickness significantly
increased during treatment from a mean of 7.84
mm in the first year to 16.67 mm in the fifth year.
Five endometrial patterns were found on
ultrasonography in patients receiving tamoxifen:
linear, heterogeneous-hyperechoic, homogeneous-
hyperechoic, endometrial polyp, and suspicious for
malignancy. The homogeneous-hyperechoic pattern
predominated in the first year and the
heterogeneous-hyperechoic pattern in the fifth year.

Conclusions: Tamoxifen increases endometrial
thickness in the course of treatment and induces
five ultrasonographic patterns which change year-
by-year.

KEY WORDS

Tamoxifen. Transvaginal ultrasonography. Breast
cancer. Endometrial cancer.

INTRODUCCION

El tamoxifeno es un antiestrogeno trifeniletileno
no esteroideo sintético, perteneciente al grupo de los
moduladores selectivos de los receptores de estroge-
nos (SERM) que se ha utilizado en el tratamiento del
cancer de mama desde principios de los anos seten-
tal. Por su efecto antiestrogénico en la mama, redu-
ce la incidencia de canceres primarios contralaterales
y prolonga la supervivencia libre de enfermedad en
pacientes operadas de cancer de mama?.

Paradédjicamente, el tamoxifeno posee un efecto
estrogeno-fike sobre el endometrio y las pacientes
tratadas muestran diferentes patrones ecograficos
endometriales?, algunos de ellos parecidos a los que
se observan en el adenocarcinoma de endometrio.
Se ha observado mediante ecografia transvaginal
que el endometrio se encuentra con mis frecuencia
engrosado en las mujeres sometidas a este trata-
miento®. El tamoxifeno no ofrece un patrén estable
sino una serie de imdgenes ultrasonograficas muy
diversas, entre las que pueden asociarse las caracte-

risticas propias del adenocarcinoma endometrial, asi
como otras afecciones benignas, como polipos, ade-
nomiosis y todo tipo de hiperplasias endometriales.
El seguimiento por ecografia de las pacientes trata-
das estd en debate, probablemente por la confusion
que ocasiona al no estar bien definidas las imagenes
inducidas por su uso.

El objetivo de este trabajo es estudiar el grosor
endometrial y caracterizar las imdgenes ecogrificas
inducidas por el tamoxifeno, asi como conocer su
evolucion durante los afios de tratamiento.

PACIENTES Y METODOS

Realizamos un estudio observacional analitico,
histérico y hospitalario de las historias clinicas de
las pacientes seleccionadas, que contaba con la
aprobacion del comité de ética de nuestro centro.
Para ello, estudiamos a 278 pacientes diagnostica-
das de cancer de mama entre los anos 1995 y 2000.
Todas estas pacientes procedian de la consulta de
patologia mamaria de nuestro centro y seguian sus
revisiones periédicas en dicha consulta. Ademas, to-
das ellas estaban sometidas a tratamiento adyuvan-
te con tamoxifeno (20 mg/dia) por cincer de mama
durante un periodo de 5 anos. Con el fin de valo-
rar el efecto del tamoxifeno en el endometrio, rea-
lizamos exploraciones ecogrificas transvaginales
anuales durante todo el periodo que estuvieron en
tratamiento.

Los criterios de inclusién de las pacientes en el
estudio fueron:

— Pacientes operadas de cincer de mama depen-
diente de hormonas.

— Tratamiento con tamoxifeno a dosis de 20
mg/dia por via oral.

— Seguimiento en la consulta de mama en anos
sucesivos tras la cirugia.

Como criterios de exclusion del estudio defini-
mos los siguientes:

— Pacientes con histerectomia previa al tratamien-
to con tamoxifeno.

— Mujeres que tras ser operadas no siguieron
controles en nuestro centro.
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— Pacientes que dejaron el tratamiento con tamo-
xifeno por orden facultativa o bien por miedo a
efectos secundarios.

Las ecografias transvaginales se hicieron con un
ecografo LOGIQ 500, de General Electric Company,
equipado con una sonda vaginal multifrecuencia de
7,5 MHz. Todas las ecografias fueron realizadas por al-
guno de los cuatro especialistas en ginecologia y obs-
tetricia de la unidad de ecografia, que éramos los en-
cargados de emitir el informe que pasaba a la historia
clinica de la paciente junto con la impresion de las fo-
tografias que reflejaban los datos relevantes de la ex-
ploracién. Determinamos el grosor endometrial segin
la técnica descrita por Granberg et al®> en 1991. En
cuanto a la valoracion morfolégica del endometrio,
nos basamos en nuestra propia experiencia a la hora
de describir subjetivamente las imagenes ecograficas.
Asi, valoribamos la morfologia endometrial en fun-
cion de su ecorrefringencia y de la presencia o no de
areas econegativas en su interior, de su homogenei-
dad o heterogeneidad y finalmente de la conservacion
o pérdida de la interfase endometrio-miometrio, e in-
cluimos esos parametros en el informe ecografico.
Posteriormente, utilizamos los datos que nos propor-
cionaban el informe y la iconografia para tratar de ca-
talogar los diferentes patrones morfol6gicos endome-
triales y su evolucion en los 5 anos de tratamiento.

En cuanto al andlisis de los datos obtenidos, cre-
amos una base de datos con el programa Access
2002, integrado en el paquete Microsoft Office XP, y
analizamos las variables con el paquete estadistico
SPSS para Windows 11.5.1 (SPSS Inc., 1989-2002
Chicago, IL, USA). Para la descripcion de las dife-
rentes variables utilizamos la media y para las varia-

bles cuantitativas, el rango. Para las variables cuali-
tativas politdmicas utilizamos porcentajes con un de-
cimal. Las variables cualitativas se analizaron me-
diante la prueba de homogeneidad de porcentajes y
las cuantitativas mediante las pruebas de Anova y
post hoc de Bonferroni. Consideramos estadistica-
mente significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

La edad media de las pacientes fue de 59,9 anos
(rango 35-86). La mayoria no tenia antecedentes
personales de interés (n = 230; 83,7%) mientras que
en 27 (9,71%) casos habia antecedentes familiares
de cancer de mama. En 265 (95,32%) casos, las pa-
cientes eran menopausicas. Dentro de los tipos his-
tologicos de cancer de mama, el mis frecuente fue
el ductal infiltrante, con 200 (71,9%) casos, seguido
de los carcinomas intraductal (49 casos; 17,7%), lo-
bulillar infiltrante (25 casos; 8,9%) y otros 4 (1,5%)
casos de carcinoma coloide.

El grosor endometrial medio aumenté de forma
significativa todos los afios de tratamiento y disminu-
yo tras un ano sin tratamiento a cifras similares a las
del primer ano de tratamiento (tabla 1). Asi, el grosor
endometrial medio + desviacion estindar pas6 de 7,84
+ 4,66 mm durante el primer afio de tratamiento a
9,21 £ 4,49 mm durante el segundo ano (p < 0,01),
a 11,35 £ 5,40 mm en el tercer ano (p < 0,01), 13,51
+ 6,37 mm rn el cuarto ano (p < 0,01) y 16,67 £ 8,35
mm durante el quinto ano de tamoxifeno (p < 0,01).

Tras el analisis de los informes ecogrificos y de
la iconografia, las imigenes endometriales de las pa-
cientes del estudio se clasificaron en 5 patrones:

Tabla 1.

Descripcion del grosor endometrial en los diferentes afios de tratamiento

Grosor endometrial medio (mm)

1.¢" afio con tamoxifeno 7,84 + 4,66
2.° ano con tamoxifeno 9,21 + 4,49
3. ano con tamoxifeno 11,35 + 5,40
4.° afo con tamoxifeno 13,51 = 6,37
5.° afo con tamoxifeno 16,67 * 8,35

6,66 + 6,45

1.¢" ano sin tratamiento

Rango del grosor endometrial (mm,) p*
1-43
1-40 < 0,01
1-48 < 0,01
2-49 < 0,01
1-39 < 0,01
1-8 < 0,22

Los datos se expresan como media + desviacion estindar.

*Valores p de las diferencias en el grosor endometrial medio segin transcurren los anos de tratamiento comparados con el grosor
endometrial medio medido el primer afo de tratamiento con tamoxifeno.
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Figura 1. Patron endometrial atrofico.

Figura 3. Patron homogéneo endometrial.

Figura 4. Patron polipo endometrial.

1. Patron lineal (fig. 1): definimos el patron line-
al como una imagen endometrial homogénea, lineal
y de menos de 5 mm de grosor.

2. Patréon heterogéneo-hiperrefringente o quistico
(fig. 2): definimos este patron como un endometrio,
que se visualiza en ecograffa aumentado de grosor
(mas de 5 mm) hiperrefringente con areas econegati-
vas de 2 mm dispersas entre el grosor del endometrio.

3. Patréon homogéneo-hiperrefringente (fig. 3): es-
te patron ecogrifico se identifica porque presenta
una imagen endometrial hiperrefringente, aumenta-
da de grosor, homogénea y sin pérdida de la inter-
fase endometrio-miometrial.

4. Patrén de pdlipo endometrial (fig. 4): este pa-
tron identifica una zona ovalada hiperrefringente en
el interior del endometrio, que la identificamos co-
mo compatible con pdlipo endometrial.

5. Patron sospechoso de malignidad endometrial:
se trata de una imagen hiperrefringente, dishomogé-
nea y que en ocasiones atraviesa, o bien desconfi-
gura, la interfase endometrio-miometrial.

La frecuencia con que se apreciaron esas image-
nes en los distintos afios de tratamiento aparecen en
la tabla 2 y en la figura 5; en el primer ano los pa-
trones homogéneo y lineal fueron los mas frecuen-
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Tabla 2. Evolucion de las imagenes endometriales durante el tratamiento
1.°" ano 2.° ano 3. ano 4.° ano 5.2 ano
Lineal 73 (26,20%) 49 (17,64%) 24 (8,63%) 13 (4,62%) 4 (1,44%)

39 (13,96%)
162 (58,34%)
3 (1,14%)

1 (0,5%)

Heterogéneo-hiperrefringente
Homogéneo-hiperrefringente
Polipo

Sospechoso de malignidad

76 (27,53%)
148 (52,81%)
4 (1,66%)

1 (0,5%)

146 (52,42%)
104 (37,44%)
4 (1,60%)

192 (69,00%)
70 (25,33%)
3 (1,13%)

210 (75,61%)
62 (22,42%)
2 (0,62%)

Los datos se presentan como nimero de casos y porcentaje.

Tabla 3. Analisis de la evolucion del patron

heterogéneo-hiperrefringente

Tabla 5. Analisis de la evoluciéon del patron

homogéneo-hiperrefringente

Ano de tratamiento Patron beterogéneo- p*
biperrefringente (%)

1.¢" ano con 2.° ano 13,96 <> 27,53 < 0,01

2.° ano con 3.¢" afo 27,53 <> 52,42 < 0,01

3.°" afio con 4.° afio 52,42 <> 69 ,00 < 0,01

4.° ano con 5.° ano 69,00 <> 75,61 0,18

Ano de tratamiento Patrén homogéneo- p*
biperrefringente (%)

1.6" ano con 2.° ano 58,34 <> 52,81 < 0,01

2.° ano con 3.°" ano 52,81 <> 37,44 < 0,01

3.°" ano con 4.° ano 37,44 <> 25,3 < 0,01

4.° afno con 5.° afo 25,33 <> 22,42 0,37

*Valores de p de las diferencias en el porcentaje de patrén
heterogéneo-hiperrefringente segin transcurren los anos de
tratamiento con tamoxifeno.

*Valores de p de las diferencias en el porcentaje de patrén
homogéneo-hiperrefringente segin transcurren los anos de
tratamiento con tamoxifeno.

Tabla 4. Analisis de la evolucion del patrén lineal
Ano de tratamiento Patron lineal (%) p*

1.¢" ano con 2.° ano 26,20 <> 17,64 0,03
2.° afio con 3.°" afio 17,64 < 8,63 0,01
3. afo con 4.° ano 8,03 ¢ 4,62 0,07
4.° ano con 5.° ano 4,62 <> 1,44 0,03

Tabla 6. Andalisis de la evolucion del patrén polipo
Ano de tratamiento Patron polipo (%) p*
1.°" afo con 2.° afio 1,14 < 1,66 0,45
2.° afio con 3.°" afio 1,66 < 1,60 0,94
3.°" afio con 4.° afo 1,60 <> 1,13 0,56
4.° ano con 5.° ano 1,13 & 0,62 0,67

*Valores de p de las diferencias en el porcentaje de patrén
lineal segtn transcurren los anos de tratamiento con tamoxifeno.

tes, v luego fueron sustituidos por el patrén quisti-
co con el paso de los anos (tablas 3-6).

Sélo describimos 2 patrones sospechosos de ma-
lignidad, uno en el primer ano de tratamiento y otro
en el segundo ano. El del primer aflo se correspon-
di6 anatomopatologicamente con un pélipo y el de
segundo si fue un adenocarcinoma endometrial. En
total, en el grupo de estudio encontramos 5 cince-
res endometriales:

— Primer caso: 77 afos, quinto ano de tratamien-
to, presentd metrorragia y tenia un patrén homogé-

Prog Obstet Ginecol. 2008;51(10):586-92

*Valores de p de las diferencias en el porcentaje de patron
polipo segun transcurren los anos de tratamiento con
tamoxifeno.

neo-hiperrefringente de 15 mm de grosor. Adeno-
carcinoma seroso papilar, estadio IIIA de la FIGO.

— Segundo caso: 55 anos, cuarto ano de trata-
miento, presentd metrorragia y patron homogéneo-
hiperrefringente de 36 mm. Adenocarcinoma endo-
metroide, estadio IA.

— Tercer caso: 60 afios, quinto ano de tratamien-
to, asintomatica, imagen de mioma en la ecografia
que creci6 de forma rapida. Sarcoma del estroma
endometrial, estadio IC.

— Cuarto caso: 66 anos, segundo ano de trata-
miento, metrorragia y patrén sospechoso de malig-
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Figura 5. Evolucion de las
caracteristicas endometriales durante
el tratamiento.
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nidad de 14 mm. Adenocarcinoma endometrioide,
estadio TA.

— Quinto caso: 63 anos, segundo ano de trata-
miento, metrorragia y patrén homogéneo-hiperre-
fringente de 16 mm. Adenocarcinoma endometrioi-
de, estadio IA.

DISCUSION

El tamoxifeno es un firmaco de gran importancia
en el tratamiento del cincer de mama. El metaanali-
sis de Oxford? demuestra una mejora de la supervi-
vencia de las pacientes con afectacion ganglionar
por cancer de mama, asi como una reduccion de la
incidencia de cancer de mama contralateral.

Al tratarse de un SERM tiene un efecto estrogéni-
co en otros organos, como puede ser el Utero, y au-
menta el riesgo de cincer de endometrio®®7.

El grosor endometrial es el parimetro que mejor
correlacion ha dado en el diagnéstico ecografico del
cancer de endometrio®. Si comparamos con las cifras
habituales de grosor endometrial en las pacientes me-
nopausicas, las pacientes de nuestro estudio presen-
tan un grosor ya desde el primer ano muy aumenta-
do, y en el quinto ano llega a los 16,6 mm de media.
Por tanto, la interpretacion de estas cifras debe reali-
zarse en el contexto del tratamiento y la experiencia
nos demuestra que no hay que llevar a cabo inter-
venciones basadas Unicamente en este dato. Existen

trabajos que demuestran un mayor grosor endome-
trial en mujeres en tratamiento que en los controles?.
Este engrosamiento endometrial puede deberse al de-
sarrollo de procesos subendometriales, como quistes
o edema del estroma’®!! o a la aparicion de polipos!?.

En la literatura cientifica hay pocos trabajos que
describan el aspecto ecografico del endometrio en
usuarias de tamoxifeno!®. Con nuestros resultados
podemos comprobar que el efecto del tamoxifeno
sobre el endometrio tiene expresion ecografica y
ademds su influencia es dinamica en los ahos de tra-
tamiento. El patrén inicial predominante es el ho-
mogéneo, seguido por el lineal, y observamos como
con el tiempo de estimulo predomina claramente el
patron quistico (dishomogéneo), convirtiéndose en
el patrén ecogrifico caracteristico del tratamiento
con tamoxifeno. El patréon pdlipo permanece esta-
ble, lo que supone que pueden ser polipos ya pre-
sentes antes del tratamiento, o que si aparecen de
novo por el estimulo endometrial quedan enmasca-
rados en el patron quistico. Parece claro, ademis,
que el estimulo endometrial ocurre en pricticamen-
te todas las pacientes, ya que el patron lineal que
deberia corresponderse al endometrio atréfico casi
desaparece con los anos.

En cuanto al patréon quistico, como caracteristico
del tamoxifeno, se ha descrito por otros autores'?!'4
y los hallazgos ultrasonograficos representarian la
presencia de procesos subendometriales, con quistes
o edema del estromal'l.
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Durante el periodo de estudio, aparecieron 5 ca-
sos de cancer de endometrio, 4 de los cuales tenian
metrorragia. El dnico que no la present6 fue un sar-
coma del estroma endometrial que resulté ser un
hallazgo a raiz de la valoracion de un mioma que
aumentaba ripidamente de tamafo. En los otros 4
casos, 3 presentaban un patrén endometrial homo-
géneo-hiperrefringente y tan solo uno se clasifico
como sospechoso de malignidad. Es importante des-
tacar que ningin caso de carcinoma aparecio en el
patron quistico.

No obstante, a pesar de nuestro esfuerzo por ca-
racterizar las imagenes y buscarles una aplicabilidad
a la practica clinica, hemos de asumir que la metro-
rragia fue el primer signo de alarma, muy por de-
lante del diagnéstico ecogrifico.

Quiza los resultados queden limitados por el ca-
racter retrospectivo del trabajo, pero puede servir pa-
ra unificar la descripcion de las imagenes endome-
triales inducidas por el tamoxifeno y para demostrar
que existe un proceso dindmico en la evolucion del
endometrio sometido al estimulo prolongado del ta-
moxifeno. Quedan abiertos interrogantes, el principal
de ellos es saber la correspondencia de estos patro-
nes con la anatomia patolégica. En este trabajo no se
realizé un correlato histolégico con cada patréon en-
dometrial, lo que supuso una de las principales limi-
taciones del mismo, ya que nuestro objetivo era la
descripcion morfolégica del endometrio por ecogra-
fia. No obstante, serfa un trabajo sumamente intere-
sante correlacionar histolégicamente cada uno de los
patrones ecograficos.
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