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Seguimiento de las mujeres
postmenopausicas
asintomaticas tratadas

con tamoxifeno en el cancer

de mama

Follow-up in asymptomatic
postmenopausal women treated
with tamoxifen for breast cancer

SUMMARY

Tamoxifen therapy is used in postmenopausal breast cancer patients. The
benefits of this treatment have been widely demostrated, although it is also
associated with an increased risk of endometrial pathology. This has
stimulated the use of different screening methods, such as transvaginal

ultrasonography, hysterosonography, hysteroscopy and endometrial biopsy to
determinate endometrial thickness. Different studies have demostrated that an
increased risk of endometrial pathology exists in women receiving tamoxifen.

Therefore, this has led to increase in the costs, in the morbility and, not less
important, increased anxiety in patients taking tamoxifen, in spite of the fact
that these studies, do not clearly demonstrate a decrease in the mortality due
to endometrial carcinoma in postmenopausal breast cancer patients taking

tamoxifen.
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INTRODUCCION

El tamoxifeno (TMX) es un antiestrégeno no esteroideo
utilizado como tratamiento en las mujeres postmenopau-
sicas con cancer de mama y receptores estrogénicos po-
sitivos. La dosis utilizada normalmente es de 20mg/dia,
durante un tiempo minimo de 2 afos, siendo lo habitual
5 afios. Esta demostrado que mejora la supervivencia
libre de recividas, al igual que la supervivencia global de
las mujeres con cancer de mama y reduce el riesgo de
padecimiento de cancer en la mama contralateral.

Tamoxifeno. Endometrio. Ultrasonografia transvaginal. Histerosonografia.
Histeroscopia. Biopsia.

Tamoxifen. Endometrium. Transvaginal ultrasonography. Hysterosonography.
Hysteroscopy. Biopsy.

TAMOXIFENO Y ENDOMETRIO

Sin embargo, el TMX, también tiene un efecto como
agonista estrogénico parcial sobre algunos tejidos,
como el endometrio, favoreciendo la proliferacion en-
dometrial y, secundariamente, la aparicion de pdlipos,
hiperplasia y cancer'2. Segun el National Surgical Ad-
juvant Breast and Bowel Project (NSABP) el incre-
mento anual de riesgo de padecer cancer endometrial
en mujeres tratadas con TMX es del 2 por 1000°. Esta
ultima asociacién de TMX y cancer endometrial ha lle-
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vado a la realizacién de multiples estudios, como nos
comenta A. Cano et al*, con resultados poco conclu-
yentes en general debido a la existencia en muchos
de ellos de sesgos de seleccion, de informacién, etc.
Parece claro que la relacion existe, aunque no se lle-
ga a confirmar que el riesgo de padecer cancer endo-
metrial aumenta en funcién del tiempo de uso del ta-
moxifeno.

Existe una gran discusion sobre el seguimiento que
se debe realizar en mujeres postmenopausicas asinto-
maticas tratadas con TMX 'y hemos creido oportuno ha-
cer una revision sobre las distintas pautas utilizadas en
los ultimos anos.

Fig. 1. Alteracion sonolucente y quistica de endometrio pro-
ducida por tamoxifeno.

Fig. 2. Polipo endometrial visto por histerosonografia.
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MONITORIZACION ECOGRAFICA
DEL ENDOMETRIO

Hasta ahora la monitorizacién de estas mujeres se
ha realizado, en general, mediante ultrasonografia
transvaginal (UTV). Esta universalmente aceptado que
en una mujer postmenopausica normal el grosor en-
dometrial ecografico es menor de 5 mm256. El TMX
produce imagenes ecogréaficas muy variables, desde
un engrosamiento endometrial tipico, hasta imagenes
hiperecogénicas, heterogéneas y, lo méas caracteristico,
una alteracion sonolucente y quistica (fig. 1) descrita por
Goldstein et al’. Estas imagenes quisticas ecograficas
han obligado, en muchas ocasiones, a realizar estudios
histolégicos, comprobandose que existe una discrepan-
cia entre la imagen ecografica y la anatomia patoldgica,
que podria atribuirse al edema subendometrial causa-
do por el TMX". Distintos estudios demostraron la exis-
tencia de este aumento del grosor endometrial'?48. E|
punto de corte ecografico, para considerar anormal el
grosor endometrial en una mujer que toma TMX, oscila
entre 5-10 mm, siendo por encima de 8 mm lo mas
aceptado. La existencia de un endometrio de mayor gro-
sor en la ecografia ha conllevado la realizacion de prue-
bas complementarias como la histeroscopia y la biopsia,
lo que ha complicado y encarecido el control de estas
mujeres. Las sonolucencias descritas por Goldstein et al
han obligado a la realizaciéon de multiples biopsias, sien-
do el diagndstico final casi siempre de endometrio atro-
fico. Otros autores han confirmado, posteriormente, este
resultado®'°. La conclusion a la que han llegado es que
la ecografia transvaginal es un método de diagnéstico
de valor limitado para detectar alteraciones endometria-
les sugestivas de cancer de endometrio en mujeres tra-
tadas con TMX, ya que se tiende a sobrestimar dichas
imagenes dando lugar a muchos falsos positivos.

HISTEROSONOGRAFIA

A consecuencia de lo anteriormente expuesto, se co-
menz6 a utilizar otra prueba, la histerosonografia (HSG).
Esta técnica consiste en la introduccién de una pequefia
cantidad de suero fisiolégico en el interior de la cavidad
uterina con la posterior visualizacién de ésta mediante
ecografia transvaginal (fig. 2). Es un método bien tolera-
do por las pacientes. Sus principales complicaciones
consisten en no poder realizar la prueba por estenosis
cervical o la no posibilidad de distender la cavidad por-
que el liquido refluye. La HSG ha permitido descubrir que
las imagenes heterogéneas y complejas visualizadas en
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la UTV correspondian con pequenas sonolucencias su-
bendometriales en el miometrio adyacente. Cohen et al
realizaron HSG en 68 mujeres postmenopausicas asin-
tomaticas con cancer de mama tratadas con TMX, que
en la UTV presentaban un grosor endometrial mayor de
8 mm. De éstas 46 (67,6 %) no tenian patologia endo-
metrial en la HSG, hecho que posteriormente fue con-
firmado en todos los casos con la histeroscopia, es de-
cir, no existié ningun caso de falso negativo. S6lo hubo
un caso de falso positivo'".

Timmerman et al realizaron un estudio con objeto
de comparar la eficacia de la UTV y la HSG frente a
la histeroscopia a la hora de detectar patologia endo-
metrial en 53 mujeres asintomaticas con cancer de
mama tratadas con TMX. Los resultados fueron los si-
guientes: la UTV presentaba una sensibilidad del
92 %, con un 20 % de falsos positivos (FP) y un valor
predictivo positivo (VPP) del 83 %; la HSG tenia una
sensibilidad del 85% con ningun FP y un VPP del
100 %. Concluye, por lo tanto, que la HSG puede ser
un buen método de monitorizacion para estas muje-
res, dejando la histeroscopia para aquellos casos en
los que existan dudas'.

Los distintos estudios revisados'!'® demuestran que
la HSG es una prueba de diagnéstico sensible y, sobre
todo, mas especifica que la UTV para la deteccion de
patologia endometrial, ya que evita el error diagndstico
asociado a una imagen ecografica abigarrada, suben-
dometrial. Ademas, debido a su bajo coste e inocuidad,
reduce el numero de histeroscopias y biopsias.

DOPPLER COLOR

También se ha intentado utilizar el Doppler color
para disminuir las limitaciones que presenta la ecogra-
fia. Kedar et al hicieron un estudio comparando el in-
dice de pulsatilidad (IP) y el indice de resistencia (IR)
de la arteria uterina en 50 mujeres sanas y 61 mujeres
tratadas con TMX, observando que tanto el IR como el
IP era discretamente inferior en mujeres tratadas con
TMX que en el grupo control. Sin embargo, al final de
su estudio se determind que la utilizacion del Doppler
color en el diagnéstico de lesiones endometriales no
era concluyente'®. Un trabajo realizado por Cohen et
al en 39 pacientes postmenopdusicas asintomaticas,
que tomaban TMX, revel6 que no existen patrones es-
pecificos a nivel de IP de la arteria uterina que permi-
ta diagnosticar alteraciones endometriales especifi-
cas'”. En otros estudios revisados'' se llegan a las
mismas conclusiones, por lo que no parece que el

Doppler color ayude en el seguimiento de las pacien-
tes tratadas con TMX.

BIOPSIA DE ENDOMETRIO E HISTEROSCOPIA

En cuanto a los resultados histoldgicos de las biop-
sias endometriales realizadas en mujeres con cancer de
mama tratadas con TMX, hemos comprobado que efec-
tivamente se produce una proliferacion endometrial y,
secundariamente, un aumento de patologia. Cohen et
al'® estudiaron a 72 mujeres asintomaticas en tratamien-
to con TMX, de las cuales 71 tuvieron un grosor endo-
metrial ecografico mayor de 5 mm. De éstas, 50 (69,4 %)
presentaron una biopsia con muestra insuficiente para el
diagnéstico, 17 (23,6 %) un endometrio proliferativo nor-
mal, 3 (4,2 %) polipos endometriales, 1 (1,4 %) hiper-
plasia endometrial y 1 (1,4 %) carcinoma endometrial.
Gerber et al'® estudiaron a 247 mujeres tratadas con
TMX, aquellas mujeres que presentaban un grosor en-
dometrial mayor de 10 mm o sangrado vaginal anormal,
fueron sometidas a histeroscopia y biopsia. Dentro de
las mujeres asintomaticas en 52 se realiz6 histeroscopia
y biopsia con los siguientes resultados: 38 pacientes
(73,1 %) tuvieron un endometrio atréfico, 9 (17 %) poli-
pos, 4 (8 %) hiperplasia, 1 (2 %) cancer endometrial.
Entre las 20 mujeres con sangrado vaginal anormal el
estudio histoldgico fue de 5 pacientes con atrofia, 5 p6-
lipos endometriales, 4 con hiperplasias y 2 carcinomas
endometriales. Schwartz et al® hicieron un seguimiento a
44 pacientes asintométicas tratadas con TMX, de las
cuales 26 (59 %) presentaron un endometrio atréfico,
12 (17 %) polipos, 4 (9 %) proliferacion y/o hiperplasia y
2 (4 %) carcinoma.

DISCUSION

ElI TMX es un medicamento utilizado en pacientes con
cancer de mama cuyos beneficios ya han sido demos-
trados, sin embargo no esté exento de efectos secun-
darios, siendo el més preocupante de ellos, el carcino-
ma de endometrio.

La UTV es un método no invasivo empleado para mo-
nitorizar el grosor endometrial de estas mujeres; pero
debido al efecto de estimulacién sobre el mismo del
TMX, aparecen imagenes ecograficas abigarradas y he-
terogéneas que la UTV tiende a sobrestimar, siendo ele-
vado el nimero de falsos positivos. La HSG es una prue-
ba sencilla y bien tolerada que permite diferenciar las
alteraciones subendometriales originadas por el TMX'y
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disminuye la incidencia de falsos positivos. Sin embargo,
siguen siendo ampliamente utilizados, en el seguimiento
de estas pacientes, métodos mas agresivos y de mayor
morbilidad y coste como la biopsia y la histeroscopia.

El resultado histolégico mas frecuente en la biopsia
endometrial de mujeres con cancer de mama tratadas
con TMX es la atrofia. Los canceres detectados suelen
encontrarse en estadios precoces y estar bien diferen-
ciados'®'®. El carcinoma, generalmente, se diagnostica
en fases iniciales gracias a un sintoma alarmante para
las pacientes postmenopdusicas como es el sangrado
vaginal, por lo que la mortalidad por esta patologia sigue
siendo baja’1920,

Tras esta revision bibliografica nos preguntamos, al
igual que otros autores'®%, si es realmente necesario
la monitorizacion del grosor endometrial ecogréfico de
mujeres con cancer de mama en tratamiento con TMX.
Estas pacientes constituyen un grupo, que por sus an-
tecedentes y por su medicacion, tienen mas riesgo de
padecer cancer endometrial, pero el diagnéstico sigue
siendo precoz, y la mortalidad baja. Hasta ahora no
existen estudios que demuestren que la monitoriza-
cién del grosor endometrial de estas mujeres disminu-
ya el indice de mortalidad, pero lo que si esta demos-
trado es que la morbilidad por las pruebas a las que
se someten es mayor y que el coste que conllevan es
elevado. Por ultimo, debemos pensar en la ansiedad a
la que sometemos a estas pacientes que no es des-
preciable.

RESUMEN

El tamoxifeno es un farmaco utilizado en el tratamien-
to de mujeres postmenopdausicas con cancer de mama.
Sus beneficios en estas pacientes estd ampliamente de-
mostrado; sin embargo, tiene efectos secundarios, sien-
do el més preocupante el aumento de la patologia en-
dometrial. Debido a esto se han utilizado diferentes
pruebas diagnésticas para la monitorizacion del grosor
endometrial de estas mujeres como la ultrasonografia
transvaginal, la histerosonografia, la histeroscopia y la
biopsia endometrial, habiendose demostrado en los dis-
tintos estudios revisados que efectivamente existe un in-
cremento de patologia endometrial. Todo esto ha llevado
a un incremento del coste, de la morbilidad y, no menos
importante, de la ansiedad de las pacientes, sin que nin-
gun trabajo demuestre claramente que la vigilancia en-
dometrial dismunuye la mortalidad secundaria a carci-
noma de endometrio en mujeres con cancer de mama
tratadas con tamoxifeno.
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