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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre lesiones endometriales con el uso de
tamoxifeno. Poblacion y métodos: Estudio de casos y controles, retrospectivo,
cuantitativo. Se incluyeron 2,470 expedientes clinicos de pacientes diagnosticadas con
cancer de mama entre los afios 2001 al 2010. Se registraron: caracteristicas generales,
oncologicas, patologia endometrial, tratamiento con tamoxifeno y su duracion.
Resultados: 753 pacientes tomaron tamoxifeno y 1,717 no tomaron. El rango de edad
mas frecuente fue de 50 a <60 afios con 734/2,470 (30%) pacientes; 415 (53%) pacientes
tuvieron receptores hormonales positivos; 435/753 (58%) pacientes tomaron tamoxifeno
durante 5 afios 0 mas. De las 753 pacientes que tomaron tamoxifeno, se encontraron 6
pacientes que tenian céncer (0.8%), 11 con hiperplasia (1.46%), 8 con pdlipos (1.06%) y
el resto no desarrollaron patologia endometrial. Utilizando la probabilidad por
independencia de eventos se encontré relacion estadistica entre el uso de tamoxifeno y
el desarrollo de cancer. El riesgo por exposicion a tamoxifeno para desarrollar hiperplasia
endometrial fue de 8 veces mas con intervalo de confianza 95%(IC) de 2.35-30.44 y para
polipo fue de 6 veces mas en pacientes expuestas (IC = 1.62 — 23.19). El riesgo de
desarrollar lesion endometrial asociado al tiempo de exposicion a tamoxifeno de 6 meses
a menos de 1 afo fue 7.66 veces mas (IC: 2.64 - 22.2) y el rango 2 afios a menos de 3
afios con 3 veces mas (IC: 1.28 - 7.28) Conclusidn: Se rechaza la hip6tesis nula y se
acepta la hipotesis alterna considerando el tamoxifeno asociado con el desarrollo de

lesiones endometriales.

Palabras clave: Céancer de mama, tamoxifeno, hiperplasia endometrial, cancer
endometrial y p6lipo endometrial.
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1. INTRODUCCION
El cancer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo. Se prevé que las
muertes por cancer seguiran en aumento y alcanzaran la cifra de 13.1 millones en el
2030. (1) Segun la Sociedad Americana de Cancer, a nivel mundial, en el 2010 cerca de
1.3 millones de mujeres fueron diagnosticadas con cancer de mama, lo cual representa un
incremento del 30% en los Ultimos afos. (2) La incidencia es mayor en los paises
desarrollados, donde es 6 veces mas alta que en los paises en vias de desarrollo;
Latinoamérica tiene una incidencia intermedia. (3) Segun estadisticas del Instituto de
Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S. (INCAN) el 72% de los casos de cancer que
atienden se dan en mujeres (4). En Guatemala, el cancer de mama representa el

segundo en frecuencia, superado Unicamente por el cancer de cérvix. (2)

El tratamiento del cancer de mama es multidisciplinario que incluye: Cirugia,
guimioterapia, radioterapia, hormonoterapia y tratamiento monoclonal. Como parte del
tratamiento de hormonoterapia se encuentra el tamoxifeno, el cual es un medicamento
aprobado en mas de 80 paises; dicho farmaco es un antiestrogénico, utilizado para el
tratamiento de mujeres con cancer de mama invasivo, positivo para receptores
hormonales; asi mismo en pacientes con antecedente de cancer de mama previo,
funciona como protector en mama contralateral, reduciendo el riesgo de muerte anual por
carcinoma de mama en el 31% (5) Sin embargo a través de estudios se ha demostrado
gue el tamoxifeno produce diferentes efectos adversos, como el aumento en el grosor
endometrial, cancer, hiperplasia y poélipos endometriales, entre otros; y las mismas son

directamente proporcional a la duracién de su uso. (6)

Actualmente en Guatemala no hay estudios acerca de patologias endometriales,

secundarias al uso de tamoxifeno.

El presente estudio fue disefiado para conocer la asociacion entre el uso de tamoxifeno y
el desarrollo de hiperplasia o cancer endometrial. Dicho estudio fue realizado en el
Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-, tomando como base
expedientes de pacientes diagnosticadas con cancer de mama durante el periodo 1 de
enero 2001 a 31 de diciembre 2010.

Se incluyeron las pacientes que tomaron tamoxifeno mas de seis meses y que no se les

habia realizado histerectomia antes del inicio del tratamiento.



En el INCAN, de los afios 2001 al 2010 se atendieron en promedio anual 298 casos
nuevos de cancer de mama, de estos se revisaron 2,470/2,983 (83%) expedientes con las
caracteristicas de los criterios de inclusién, de los cuales 753 pacientes tomaron

tamoxifeno y 1,717 pacientes que no lo tomaron.

El rango de edad mas frecuente diagnosticado con cancer de mama fue comprendido
entre los 50 a <60 afios, encontrando 734/2,470 pacientes (30%); el lugar de procedencia

mas frecuente fue el departamento de Guatemala con 959/2,470 pacientes (39%).

De las 2,470 pacientes incluidas, 244 (10%) fueron nuliparas y el 90% restante tenian

antecedente obstétrico de gestante previo al diagnostico de cancer de mama.

El 56% (1,397/2,470 pacientes) de la poblacion tuvo la menarquia entre el rango de edad
12 a <15 afios. La edad mas comiun de menopausia estuvo entre el rango de 45 a <50
afos, con un 18% (447/2470 pacientes).

El tipo histoldégico del cancer de mama ductal infiltrante fue diagnosticado en 2,046

pacientes (83%).

El lado méas afectado con cancer de mama fue el izquierdo con 53% (1,308/2,470

pacientes).

Se les realizaron receptores hormonales y Her 2 neu 783/2470 pacientes (32%).

De las 783 pacientes que se realizaron receptores, 490 (63%) pacientes tuvieron

receptores hormonales positivos.

De las 753 (30%) pacientes que tomaron tamoxifeno, se encontraron 6 pacientes que
tenian cancer endometrial (0.8%), 11 con hiperplasia endometrial (1.46%), 8 con pdlipo
endometrial (1.06%) y el resto no desarrollaron patologia endometrial. De las 1,717(70%)
pacientes que no tomaron tamoxifeno encontraron 3 hiperplasias (0.17%) y 3 pdlipos
(0.17%) y el resto no desarrollaron patologia endometrial.



Se encontrd relacion estadistica entre tamoxifeno y el desarrollo de cancer endometrial
por medio del analisis de la probabilidad de independencia de eventos, aunque se

desconoce la magnitud y la direccién de este evento.

El riesgo por exposicién a tamoxifeno para desarrollar hiperplasia endometrial fue de 8
veces mas con un intervalo de confianza al 95% (IC) de 2.35—-30.44 y para pdlipo fue de 6

veces mas en pacientes expuestas (IC= 1.62 — 23.19).

Todas las pacientes que tomaron tamoxifeno y desarrollaron hiperplasia endometrial
tuvieron el tipo histolégico simple sin atipias y todos los casos de cancer endometrial su
resultado fue de tipo endometrioide. El estadio de cancer endometrial “IA” se encontré en

5/6 pacientes.

435/753 (58%) pacientes tomaron tamoxifeno durante 5 afios y el resto lo tomo por menos

tiempo.

El riesgo de desarrollar lesiébn endometrial asociado al tiempo de exposiciéon a tamoxifeno
de 6 meses a menos de 1 afio fue 7.66 veces mas (IC: 2.64 - 22.2) y el rango 2 afios a

menos de 3 afios con 3 veces mas (IC: 1.28 - 7.28)






2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Determinar la asociacién entre lesiones endometriales (pdlipo, hiperplasia y cancer) con el

uso de tamoxifeno en pacientes diagnosticadas con cancer de mama en el Instituto de

Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-, durante enero de 2001 a diciembre de

2010.

2.1.1 Objetivos especificos

2.11.1.

2.11.2.

2.113.

2.1.14.

2.1.15.

2.1.1.6.

2.1.1.7.

2.1.1.8.

Caracterizar demograficamente a la poblacion estudiada segun edad y el
lugar de procedencia.

Identificar los antecedentes gineco-obstétricos en la poblacién estudiada
(nulipara, gestas previas, menarquia y menopausia).

Identificar caracteristicas oncologicas en la poblacion estudiada (tipo
histologico de cancer de mama, lado de mama afectado por cancer,
receptores hormonales y Her 2 neu).

Determinar el tiempo de uso de tamoxifeno en pacientes con cancer de
mama.

Identificar el tipo histolégico de hiperplasia y cancer endometrial en la
poblacién estudiada.

Identificar el estadio en el que se encontraba el cancer endometrial al
momento de realizar el diagndstico.

Medir la asociacion existente entre la administracion de tamoxifeno y el
desarrollo de lesiones endometriales en pacientes con cancer de mama
Medir la asociacion existente entre el tiempo de administracion de
tamoxifeno y el desarrollo de lesiones endometriales en pacientes con

cancer de mama.






3. MARCO TEORICO

3.1 CANCER
La descripcion més antigua del cancer proviene de Egipto, aproximadamente del afio
1600 a. C. (7) En el afio 500 a.C. Hipdcrates llam6 por primera vez cancer a la
presencia de una nueva masa celular originada a partir del propio tejido, con
prolongaciones que se introducian en el tejido circundante, aparentemente normal. En
1,975, Harold Varmus y Michel Bishop de la Universidad de California, dieron a
conocer que detras del origen de la célula maligna subyace un largo periodo de
tiempo, durante el cual se han ido acumulando alteraciones genéticas que la célula ha

fracasado en su reparacion. (8, 9,10)

Existen muchos tipos de cancer, pero todos ellos comienzan debido al crecimiento sin
control de células anormales, una caracteristica del cancer es que tiene multiplicacion
rapida de células anormales que se extienden mas alla de sus limites habituales,
como resultado de la interaccién de factores genéticos y externos (fisicos, quimicos y
biolégicos) que producen la degeneracion de las células, con lo que se originan

lesiones precancerosas y finalmente tumores malignos. (3,11)

Aunque los genes influyen sobre el riesgo de cancer, en su mayor parte la diferencia
en el riesgo de cancer entre las personas se debe a los factores no hereditarios. Evitar
el consumo de los productos del tabaco, conservar un peso saludable, mantener un
nivel de actividad fisica adecuado durante la vida y comer una dieta balanceada puede
gue reduzca significativamente el riesgo de desarrollar cancer durante la vida de una

persona, o de que ésta muera por dicha enfermedad. (12)

El cancer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo; en 2008
causo 7,6 millones de defunciones (aproximadamente un 13% del total) de las cuales
mas del 72% se registran en paises de ingresos bajos y medios. La OMS calcula que,
de no mediar intervencion alguna, 84 millones de personas morirdn de cancer entre
2005y 2015. (11,13,14)

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) prevé que entre 2007 y 2030, aumentara
45% la mortalidad por cancer a nivel mundial, pues estima que pasara de 7.9 a 11.5

millones de defunciones por afo, resultado del crecimiento demografico y el


http://es.wikipedia.org/wiki/Egipto
http://es.wikipedia.org/wiki/Siglo_XVII_a._C.

envejecimiento de la poblacién; ademas, estima que durante el mismo periodo, el

namero de casos nuevos de cancer aumentara de 11.3 a 15.5 millones. (1)

En cuanto a la prevalencia de los canceres mas comunes en Guatemala, el cancer

cérvico uterino ocupa el primer lugar, seguido por cancer de mama. (2,4)

En el Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S. en el afio 2011, se
diagnosticaron 2,305 casos de cancer femenino, lo cual equivale a un 71.8% de todos
los canceres. Los canceres mas diagnosticados en la poblacion femenina fueron:
6rganos femeninos 942 (29.3%), 6rganos digestivos 300 (9.3%) , mama 412 (12.8%).

(4)

Segun estadisticas proporcionadas por el (INCAN), en el departamento de Guatemala
se registrd un aumento de la incidencia de un 5% en el afio 2005 con respecto al afio
anterior y se demostré que hay una tendencia mayoritaria de cancer de cérvix y mama

en mujeres. (15)

En el afio 2010 los departamentos mas afectados por cancer en mujeres fueron;
Guatemala 849 (26.4%), Escuintla 132 (4.1%), San Marcos 122 (3.8%). (4)

3.2 Cancer de mama

El cancer de mama corresponde en la Clasificacion Internacional de Enfermedades
para Oncologia CIE: 10 C50. El cancer de mama es el crecimiento desenfrenado de
células malignas en el tejido mamario. Este tipo de cancer es una de las patologias
asociadas al envejecimiento, al retraso en el inicio de la vida reproductiva y a los
estilos de vida; ademas, representa un problema de salud publica, debido al
incremento gradual y sostenido de dicha enfermedad, asi como al costo de su

tratamiento. (16)

Existen dos tipos principales de cancer de mama, el carcinoma ductal (el mas
frecuente) y el carcinoma lobulillar. (17) El Instituto Nacional de Cancerologia de
México aproximadamente el 80% de los carcinomas son ductales, y el resto,
lobulillares. Los carcinomas ductales infiltrantes pueden ser de tipo tubular/cribiforme,

coloides, medulares o papilares. (18)
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Es una neoplasia maligna que tiene su origen en la proliferacién acelerada e
incontrolada de células que tapizan, en 90 % de los casos, el interior de los
conductos que durante la lactancia llevan la leche desde los acinos glandulares,
donde se produce, hasta los conductos galactoforos, situados detras de la areola y el
pezén, donde se acumula en espera de salir al exterior. Este cancer se conoce como
carcinoma ductal, que es el mas frecuente, conocido como ductal invasivo. En el 10
% de los casos restantes el cancer tiene su origen en los propios acinos glandulares
y se le llama carcinoma lobulillar. El carcinoma ductal puede extenderse por el interior
de la luz ductal e invadir el interior de los acinos, en lo que se conoce como

fenomeno de cancerizacion lobular. (10)

3.2.1 Epidemiologia

El cAdncer de mama, mamario o de seno, es uno de los canceres que se conoce
desde antiguas épocas. (7) La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha
informado que en los proximos afos una de cada diez mujeres se enfrentara a
un cancer de mama en algin momento de su vida y es la enfermedad maligna

mas frecuente en otros paises.

Su pronéstico varia geograficamente, asi en los paises desarrollados la
supervivencia global a cinco afios asciende al 73 por ciento, mientras que en los

paises menos favorecidos se reduce hasta el 57 por ciento. (1, 17)

Segun la OMS, a nivel mundial, el cancer de mama afecta al 16% de la

poblacién femenina que padecio algun tipo de cancer. (1)

De los casi 6 millones de tumores malignos que ocurrieron en las mujeres en el
afio 2007, el cancer de mama se ubicé en el primer lugar con 1.3 millones, 27%
de ellos en paises desarrollados y 19% en paises en desarrollo. El incremento
del nimero de casos nuevos entre 2002 y 2007 en los paises en desarrollo fue
dos veces mayor que el observado en los paises desarrollados. En
Latinoamérica y el Caribe se registran cerca de 100 000 casos anuales con un
incremento durante el periodo mencionado de 18%, con una variacion desde
10% en El Caribe hasta 21% en Centroamérica. (19,20)
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Segun la Sociedad Americana de Cancer, a nivel mundial, en el 2010 cerca de
1.3 millones de mujeres fueron diagnosticadas con cancer de mama, lo cual

representa un incremento del 30% en los Ultimos afios. (2)

El incremento del nimero de casos nuevos entre 2002 y 2007 en los paises en
desarrollo fue dos veces mayor que el observado en los paises desarrollados.
En Latinoamérica y el Caribe se registran cerca de 100 000 casos anuales con
un incremento durante el periodo mencionado de 18%, con una variacién desde
10% en El Caribe hasta 21% en Centroamérica y 411.000 defunciones por esta
causa y en el 2008 se tuvieron 458 000 defunciones por cancer de mama.
(18, 19)

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en la mujer
occidental, la incidencia, la mortalidad y las tasas de supervivencia varian hasta
el cuadruple segun las diversas regiones del mundo, debido a las diferencias
subyacentes entre los factores de riesgo conocidos, el acceso a un tratamiento
eficaz y la influencia de los programas de tamizaje organizados. (18, 20)

El cAncer de mama adquiere cada vez mayor relevancia por ser la enfermedad
maligna que afecta a mujeres mas comun del mundo. (21,22) Se calcula que en
el mundo occidental 1 de cada 8 mujeres serd diagnosticada con cancer de

mama durante su vida. (23)

El riesgo del curso de la vida de desarrollar el cancer de mama en el Reino

Unido se estima ser 1 en 8 para las mujeres. (24)

El cancer de mama es la principal causa de muerte por cancer en la mujer en
Europa, Estados Unidos de Norteamérica, Australia y algunos paises de

América Latina. (25)

En Australia el cancer de mama es el tercer cAncer mas comun entre mujeres
australianas después de melanoma o de canceres de piel. El nUmero de nuevos
casos de céancer de mama diagnosticados en mujeres australianas ha
aumentado a partir del 5,317 en 1982 a 13,668 en el 2009 y en el 2020 se

estima que en Australia habra 17,210 nuevos casos. (26,27)
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La tasa de mortalidad ajustada por edad, en el periodo de 1993 a 1997, en
Uruguay es de 25,1 cada 100.000 mujeres por afio, una cifra alta a nivel
mundial. (28)

En Cuba, el cancer de mama ha representado una importante tasa de
mortalidad desde hace varios afios, la que en 1994 fue de 18,1 por 100 000
habitantes. (29)

En Estados Unidos, es la neoplasia mas frecuente y constituye el 24% de todas
las neoplasias, aproximadamente 1 de cada 8 mujeres en los Estados Unidos
(12 %) desarrolla cancer de mama invasivo en el transcurso de su vida. Su
incidencia aumenta con la edad, sin embargo cada afio se reportan mas casos
en edades mas jovenes. Las mujeres de otros grupos étnicos (asiaticas, latinas
y nativas americanas) presentan un menor riesgo de desarrollar cancer de
mama y morir por esta causa que las mujeres blancas y afroamericanas. En
2010, se preveia el diagndstico de aproximadamente 207 090 nuevos casos de
cancer de mama en mujeres de los Estados Unidos, junto con 54 010 nuevos
casos de cancer de mama no invasivo (in situ). La probabilidad de desarrollar
cancer de mama en la poblacion de Estados Unidos en el 2004 al 2006 segun
los grupos de edad, del nacimiento a los 39 afios fue 0.38 (1 en 261), de los 40
— 59 afos fue de 2.85 (1 en 35), de los 60 -69 afios fue de 2.42 (1 en 41), de los
70 afos hasta la muerte fue de 4.83 (1 en 21) y desde el nacimiento hasta la
muerte fue de 9.29 (1 en 11). (3,30)

En México en el 2008, la incidencia de cancer de mama fue de 14.63 por cada
100 mil mujeres de 15 afios y mas, esta se relaciona directamente con la edad,
ya que las personas estan mas tiempo expuestas a factores causales

relacionados con esta enfermedad. (1,31)

En Guatemala, las estadisticas del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,
en el primer cuatrimestre del 2010 se diagnosticaron 56 casos nuevos. La edad
mas usual de deteccion es entre los 40 a 60 afios y desafortunadamente mas
del 50% de los casos llegan en etapas avanzadas, con lo cual las posibilidades
de curacion son bajas. En el afio 2010 el laboratorio de patologia del IGSS
proces6 330 piezas de mama, de las cuales 146 (44%) presentaron lesiones
malignas. (2,32)
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Segun los datos del INCAN en el 2005 la tasa ajustada de incidencia de cancer
de mama en El Salvador fue de 13.08, y en Guatemala fue de 25.73 x 100,000
mujeres la cual es la segunda mas alta de la regién centroamericana. (Véase
cuadro No. 1) (16)

En el informe de los casos nuevos detectados en el Instituto de Cancerologia y
Hospital “Dr. Bernardo del Valle S.” durante el afio 2010, se registraron 411
casos huevos de cancer de mama, siendo un 18% del total de casos de cancer
en mujeres. En el afio 2011 fueron diagnosticados 412 casos nuevos de cancer
de mama, siendo un 12.8% del total de casos de cancer en mujeres. (Véase
cuadro No. 2) (4)

Cuadro No. 1
Tendencia de cancer de mama
Registro nacional de cancer INCAN 2001 a 2011

Localizacion

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011

Mama 207 245 257 252 282 299 319 345 366 411 412

Fuente: Registro nacional de cancer INCAN 2006 y 2011

El cancer de mama representa el segundo en frecuencia en Guatemala,
superado Unicamente por el cancer de cérvix, ha ocupado el cuarto lugar como

causa de mortalidad entre los tumores. (2,33)

Un analisis en pacientes con cancer de mama no revelé ninguna diferencia de
significacion estadistica en la morbilidad o la mortalidad de acuerdo a la
lateralidad tumoral (izquierda contra derecha) y el estado menopdausico. En el
estudio de Lorenzo y et al, realizado con 60 pacientes portadoras de carcinoma
de mama estadio clinico Ill, no existié diferencia significativa en lo relacionado a

la localizacién del tumor. (34,35)

Las tasas de supervivencia del cancer mamario varian mucho en todo el
mundo, desde el 80% o mas en América del Norte, Suecia y Japdn, pasando
por un 60% aproximadamente en los paises de ingresos medios, hasta cifras
inferiores al 40% en los paises de ingresos bajos La bajas tasas de
supervivencia observadas en los paises poco desarrollados pueden explicarse

principalmente por la falta de programas de deteccidn precoz, que hace que un
14



3.2.2

3.2.3

alto porcentaje de mujeres acudan al médico con la enfermedad ya muy
avanzada, pero también por la falta de servicios adecuados de diagnéstico y

tratamiento. (36)

Etiologia

En la génesis del cadncer mamario diversos factores juegan un rol importante:
factores hormonales (estrogenos, andrégenos, progestagenos), factores de
crecimiento y diversas citoquinas. La exposicion a estrogenos es uno de los
principales estimuladores de la division celular y esta bien establecido que el
estrdgeno esta implicado en la formacién de tres tipos de cancer: uterino, de

mama y de células germinales. (23)

En Estado Unidos, el 5 al 10% de los casos de cancer de seno se originan
directamente de defectos genéticos (mutaciones) heredados de uno de los
padres, la causa mas comun de mutacion hereditaria es en los genes BRCAl y
BRCA2. Entre el 20 % y el 30 % de las mujeres diagnosticadas con cancer de
mama tienen antecedentes familiares de cancer de mama. Sin embargo
alrededor del 70 al 80% de los casos de cancer de mama se producen en
mujeres sin antecedentes familiares de este tipo de céancer. Estos casos
ocurren debido a anomalias genéticas producto del proceso de envejecimiento

y de la vida en general, mas que a mutaciones hereditarias. (37)

Factores de Riesgo

Los principales factores de riesgo para desarrollar cancer de mama son: sexo
(ser mujer), edad (envejecer) y hereditario. (30,38) La historia familiar y las
mutaciones en los genes BRCAL1 y BRCA2 son factores de riesgo de por vida.
(19)

Entre otros factores de riesgo para cancer de mama se encuentran: Los
antecedentes familiares. que aumentan un diez por ciento las posibilidades de
sufrir esta patologia, sobre todo cuando se tiene un pariente de primer grado
afectado (madre, hermana o hija), unos habitos de vida poco saludables;
también pueden potenciar la predisposicion a sufrir un cancer de mama a lo

largo de la vida, el consumo de alcohol, la obesidad, entre otros factores. El
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exceso de peso estd relacionado con "un riesgo mas alto de padecer esta
patologia". Sin embargo, no existe evidencia cientifica que relacione una dieta

rica en grasas con los tumores mamarios. (19)

En un estudio venezolano, la edad promedio de menopausia en pacientes con
cancer de mama fue de 47.76 afos y el promedio de edad de la menarquia en

pacientes con cancer de mama fue del2.76 afos. (39)

La edad promedio de ocurrencia del cancer mamario es en general de 57 afios.
Tienen también importancia el &rea geografica de residencia y el antecedente
de hiperplasia intraductal o lobular con atipias. (40) En México el grupo de edad
mas afectado se encuentra entre los 40 y los 59 afios de edad. (41) La edad
mediana de las mujeres mexicanas con cancer de mama es de 51 afios y
45.5% de todos los carcinomas de mama desarrollan antes que los pacientes
lleguen a la edad de 50 afios. Esto contrasta con las mujeres de los Estados
Unidos, asi como con las mujeres de los paises europeos, donde la edad media
de aparicién es 63 afos, y s6lo una cuarta parte de los pacientes son menores
de 50 afios de edad, y tres cuartas partes son posmenopausicas. Al igual que
en México, en Venezuela y en Japén, casi la mitad de las mujeres con cancer
de mama son menores de 50 afios de edad, y esto se asemeja a las tasas de

muchos paises latinoamericanos. (42)

La incidencia del cancer de mama es muy rara antes de los 20 afios, pero
después de los 25 la probabilidad de desarrollar esta enfermedad crece
consistentemente hasta alcanzar su maximo. Los factores endocrinos que se
han ligado al desarrollo del cancer son: la duracién de la vida menstrual de la
mujer, en especial la menarca, que es el inicio de la menstruacion antes de los
12 afios, el inicio temprano de la menopausia, la nuliparidad y el tener un hijo
después de los 30 afios de edad. (40, 43, 44)

La evidencia epidemioldgica indica que los principales factores de riesgo

asociados al cancer de mama se vinculan a la mayor exposicién a ciclos

ovulatorios: esterilidad, nuliparidad y la lactancia escasa o nula. (7,10,45)
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Las mujeres con menarquia tardia y menopausia artificial estan asociadas con
una menor incidencia de cancer, mientras que las que menstruaron a edades
inferiores a los 12 afios y tuvieron menopausia natural tardia (después de los 50
afos) estan asociadas a un ligero incremento de riesgo al cancer de mama.
(7,10,45)

En los EUA, del 10 al 20% de las mujeres con cancer de mama y con cancer de
ovario tienen una pariente en primer o segundo grado con esas enfermedades.
Las mujeres cuyas madres o hermanas tuvieron cancer de mama tienen de tres
a cuatro veces mas posibilidades de desarrollar dicha enfermedad. Este factor
de riesgo es mayor si el cancer de mama de la madre o hermana ocurrié antes
de la menopausia o fue bilateral y en aquellas en donde la historia familiar se
remonta a dos o méas familiares de primer o segundo grado. Sin embargo, en el
75% de los casos de mujeres con cancer de mama no tienen historia familiar de
dicha enfermedad. Las mujeres que no han tenido hijos o que su primer
embarazo completo fue después de los 35 afios de edad tienen 1.5 veces de
probabilidad de mayor incidencia de cancer de mama que las que tuvieron
varios partos antes de esa edad. Varios autores han descrito la evidencia de
gue la paridad y la lactancia tienen un efecto protector con respecto al cancer
de mama. Segun Lépez-Rios y colaboradores, un estudio de casos y controles

realizado en la Ciudad de México, también identifico dicho efecto. (7,10,45)

En México, segun algunos autores, la evolucion de la fecundidad tiende hacia
un patron en el que las mujeres tienen una descendencia final baja y la tasa
global de fecundidad o descendencia final ha disminuido de manera diferencial
de acuerdo con las categorias socioecondmicas y las regiones en el nivel

nacional alrededor de la menopausia. (10)

Son muy raros los casos de cancer de mama en las mujeres menores de 40
afos, y son pocos en las menores de 30, aunque ha habido un incremento a

estas edades en los ultimos afios. (10)

Los estrégenos exdgenos, en especial los utilizados en la terapia de sustitucidén
hormonal junto a la predisposicidbn genética, constituyen los elementos de

mayor peso en la aparicion del cAncer de mama. (28,46)
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3.24

El aborto durante el primer trimestre interrumpe artificialmente el proceso
natural del desarrollo mamario, dejando la mama con un exceso de peligrosas
células indiferenciadas que podrian convertirse en cancerosas. Esta es la razon
por la cual se sospecha que el aborto sea un factor de alto riesgo del cancer de

mama. (47)

Receptores hormonales

Los receptores de hormonas son proteinas (ubicadas dentro y sobre las células
mamarias) que reciben las sefiales hormonales que ordenan a las células

multiplicarse. (48)

Aproximadamente dos de cada tres casos de cancer de mama poseen

receptores de hormonas positivos. (48)

Los tumores malignos de mama son positivos para receptores hormonales en
un 60%, lo cual se relaciona con tumores mejor diferenciados y de menor

agresividad relativa. (43)

El INCAN de México refiere que entre 50 y 70% de los pacientes con cancer de

mama, el tumor es hormonosensible. (41)

Son tres receptores importantes que pueden afectar a las células del cancer de
mama: receptor de estrégeno (RE), receptor de progesterona (RP) y el oncogén
HER2 /neu. (Factor Receptor Humano de Crecimiento Epidermal 2). Jensen
detectd por primera vez receptores estrogénicos (RE) en tumores mamarios

humanos. (49)

El receptor de estrégenos (RE) es una proteina de 65 kDa ( kiloDaltons) que
se puede encontrar expresada en un 75 % de los tumores de mama y
actualmente se considera el mejor predictor de respuesta al tratamiento
hormonal. Se ha descrito respuesta en un 60 % de los tumores con expresion
de receptores de estrégenos y en un 10 % de los que carecen de ella.
Pertenece a una superfamilia de receptores hormonales nucleares de otras

hormonas esteroideas, hormonas tiroideas, vitamina D y acido retindico. (48)
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El receptor de progesterona (RP) también es un receptor de la membrana
nuclear y esta en el citosol de ciertas células. Parece ejercer una influencia

positiva en la produccién del RE. (6)

Si el cancer posee receptores de estrégeno, se denomina receptor de
estrogeno positivo (o RE+), es decir que las células cancerosas, al igual que
las células mamarias normales, pueden recibir sefiales del estrégeno que
estimulan su multiplicaciéon. Si el cdncer posee receptores de progesterona, se
denomina receptor de progesterona positivo (RP+), es decir, que las células
cancerosas pueden recibir sefiales de la progesterona que estimulan su

multiplicacién. (6)

Los tumores RE + / RP + son los que mejor responden a terapia hormonal con
una tasa de respuestas objetivas del 40 % en enfermedad metastasica,

alcanzando estabilizaciones prolongadas. (6)

Los tumores RE + /RP - son menos sensibles a los SERM (reguladores
selectivos del receptor de estrogenos). Los tumores RE - / RP+ suponen un 5 %
del total de los carcinomas de mama y tienen una tasa de respuesta a manejo
hormonal similar a los RE + / RP +. Los tumores RE -/ RP - no se benefician de

la terapia hormonal. (6)

El tratamiento hormonal puede actuar sobre tumores con expresion de RE de
dos formas: a través de una accion directa sobre el receptor, o compitiendo por

la unién al mismo con los estrdgenos circulantes. (6)

Las normas practicas para el cancer de mama publicadas por la Red Nacional
Compresiva del Cancer, incluye a los RE y RP en las pautas generales para el

tratamiento estandar y adyuvante del cancer de mama. (49)

Desde 1980, se ha descrito que el oncogén HER-2/neu y su producto proteinico

intervienen en el desarrollo del cancer de mama y de sus metéstasis. El gen

HER-2/neu codifica un receptor para factores de crecimiento que se expresa en

células epiteliales normales. Es una proteina, denominada p185, de 185 kDa de

peso molecular, presente en la superficie celular con funciones en el

crecimiento y proliferacion celular. Se supone que cada célula tiene dos copias
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del gen HER-2, pero por razones aun desconocidas, algunas células
cancerosas poseen multiples copias de dicho gen (amplificacion genética) lo
gue se traduce en una sobre-expresion de la proteina HER-2 /neu. Existe una
estrecha correlacion entre los niveles circulantes de Her-2/neu, sobre-expresion
de Her-2/neu, masa tumoral y activacién del receptor de membrana. (50,51)

Niveles elevados de esta proteina en el dominio extracelular se encuentran en
aproximadamente 18% de mujeres con cancer de mama primario y en

aproximadamente 43% de pacientes con tumor de mama metastasico. (52)

Los tumores que presentan la sobre-expresion de Her 2 neu son mas agresivos,
tienen un crecimiento mas rapido, una mayor probabilidad de recurrencia post-
tratamiento y pueden responder de manera diferente a las terapias habituales,
por lo que generalmente los pacientes tienen un pobre prondéstico. El significado
de la positividad para HER-2/neu tiene valor prondstico, dado que se asocia con
enfermedad més agresiva y valor predictivo porque permite la identificaciéon de

pacientes que pueden beneficiarse de Herceptina. (51)

Para el diagnostico primario de HER-2/neu en tejido los métodos mas
comunmente utilizados son: FISH (Fluorescent In Situ Hybridization) para DNA,
IHC (Immunohistoquimica) para medir la expresion de la proteina pl85 e
Inmunoensayos (ELISA y Quimioluminiscencia Directa) para medir el dominio
extracelular circulante en suero (Trastuzumab), droga especifica anti-HER-

2/neu, indicada para canceres de mama metastasico. (49,51)

La inmunohistoquimica permite identificar la sobre-expresion de la proteina
HER-2/neu en el tejido tumoral, utilizando anticuerpos especificos contra los
receptores HER-2/neu. Se cuantifica mediante un score de 0 a 3, considerando
0 y 1 como negativo y 3 como positivo. Cuando se obtiene un score de 2,
resulta apropiada una confirmacién por el método FISH. (51) El método FISH es
una medida de la amplificacion del gen HER-2/neu y permite identificar cuantas
copias del gen estan presentes dentro de las células cancerosas. Si se detectan
mas de dos copias del gen, se considera que existe amplificacion y el resultado
es HER-2/neu positivo para dicha muestra. (51,53)

La utilidad de la determinacién de los receptores hormonales en muestras de

cancer de mama reside en pronosticar la probabilidad de recurrencia,
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3.2.6

3.2.7

supervivencia global de los pacientes y la seleccién de una terapia adyuvante

antiestrogénica. (49,54)

La determinacién de RE y el tratamiento adyuvante con tamoxifeno en mujeres
con tumores RE+ es altamente beneficioso para las pacientes, con una
sustancial reduccién en el riesgo de recurrencia y de muerte. Sumado a este
beneficio, la determinacién de RE permite disminuir gastos a las instituciones

médicas, fundamentalmente mediante la prevencion de recurrencias. (54)

Clinicay diagnéstico

La realizaciobn del autoexamen mamario mensualmente, luego del periodo
menstrual. Esto posibilitard la deteccion de cualquier irregularidad en los senos,
como: hundimiento de la piel, eczema o0 enrojecimiento, pezén retraido,
desviado o con distintos niveles, edema, protuberancias con o sin dolor o

secrecion por el pezén. (9)

Para el diagnostico se utilizan: mamografia, ecografia mamaria, resonancia
magnética. El diagndstico de certeza del cancer de mama requiere el examen

histoldégico de una muestra del tejido mamario sospechoso. (55)

Diagnéstico diferencial

Fibroadenoma, enfermedad fibroquistica de la mama, adenomas, mastitis. (44)

Clasificacién histopatoldgica de cancer de mama propuesta por la
OMS (55, 56,57,58)

I. Tumores Epiteliales
-Benignos

---Papiloma intraductal
---Adenoma del pezén
---Adenoma

----- Tubular

----- De la lactancia
-Malignos

---In situ
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————— Carcinoma intraductal

————— Carcinoma lobulillar in situ
---Invasor

----- Carcinoma ductal invasor

----- Carcinoma ductal invasor con componentes intraductales predominantes.
————— Carcinoma lobulillar invasor
————— Carcinoma mucinoso (coloide)
----- Carcinoma medular

----- Carcinoma papilar

----- Carcinoma tubular

————— Carcinoma quistico adenoide
————— Carcinoma secretorio (juvenil)
----- Carcinoma apocrino

----- Carcinoma con metaplasia
-------- Tipo escamoso

———————— Tipo de células fusiforme
-------- Tipo 6seo o cartilaginoso

-------- Tipo mixto

------ Enfermedad de Paget del pezon

Il. Tumores epiteliales y tejido conectivo mixto
---Fibroadenoma

---Tumor filodes

---Carcinosarcoma

[ll. Tumores diversos

---Tumores de tejido blando

---Tumores cutaneos

---Tumores de tejidos linfoides y hematopoyéticos
IV. Tumores no clasificados

V. Displasia mamaria / enfermedad fibroquistica
VI. Lesiones similares a tumor

---Ectasia ductal

---Seudo tumor inflamatorio

---Hamartoma

---Ginecomastia
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3.2.8 Estadificacion del cancer de mama (Véase cuadro No. 2)

Cuadro No. 2
Estadificacién del cancer de mama TNM (59,60)

Tumor primario
X Tumor primario no puede evaluarse.
TO No hay evidencia de tumor primario.
Carcinoma in situ: carcinoma intraductal, carcinoma lobular in situ o enfermedad de
Tis Paget del pezén sin tumor que le acompafie.
T1 Tumor de 2 cm 0 menos en su mayor dimensién.
T1 mi: Tumor <1 mm
Tla Tumor >1 mm pero < 5mm
T1b Tumor mayor de 5mm pero no mas de 10 mm.
Tlc Tumor mayor de 10mm pero no mas de 20mm.
T2 Tumor mayor de 20mm pero no mayor de 50mm.
T3 Tumor mayor de 50mm.
T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a pared toracica o cutanea.
T4a Extension a pared toracica.
Edema (incluyendo piel de naranja), ulceraciéon de la piel del pecho o ganglios satélites
T4b de la piel limitados a la misma mama.
T4c Ambos casos mencionados arriba (T4a y T4b).
T4d Carcinoma Inflamatorio.
Ganglios linfaticos regionales (N)

NX No puede evaluarse los ganglios linfaticos regionales
NO No hay metastasis regionales de los ganglios linfaticos.
N1 Metastasis a ganglios linfaticos axilares ipsilaterales Nivel | y I, moviles.
N2a | Metastasis a ganglios linfaticos axilares ipsilaterales Nivel | y 11, fijos 0 en conglomerado.

Metastasis a ganglios en mamaria interna ipsilaterales clinicamente evidente, sin evidencia
N2b | de afeccion axilar.
N3a | Metastasis a ganglio linfatico infraclavicular ipsilaterales.
N3b | Metastasis a ganglio de mamaria interna y axila ipsilateral.
N3c Metastasis a ganglio supraclavicular ipsilateral

Metastasis distantes (M)

MX No se puede evaluar la presencia de metastasis distantes.
MO No hay evidencia clinica ni radiolégica de metastasis distante.

No evidencia clinica ni radiolégica de metastasis a distancia pero células tumorales
cMO | detectados en sangre, medula dsea u otro tejido linfatico a distancia no mayor de 2mm
M1 Presencia de metastasis distantes

Fuente: Clasificacion TNM vy (en espafiol) estadificacion del tumor y metastasis
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3.2.9 Tratamiento para el cAncer de mama

3.2.9.1 Terapia hormonal

La historia de la hormonoterapia en cancer de mama se remonta
hasta hace algo mas de un siglo, cuando el cirujano Sir George
Beatson obtuvo una importante respuesta tras practicar una
ooforectomia a una paciente diagnosticada de cancer de mama
avanzado. En 1973 Engelsman describio la presencia de receptores

de estrégenos en tumores de mama. (6)

Inicialmente el tratamiento hormonal se encaminaba a la ablacion de
fuentes de estrogenos mediante cirugia o radioterapia. Se realizaron
suprarrenalectomias e hipofisectomias, técnicas hoy en dia
obsoletas. Es poco frecuente, pero se contindan realizando
ooforectomias y radioterapia ovarica con éste fin, ya que se trata de
técnicas relativamente sencillas aunque irreversibles. La introduccién
de agentes farmacolégicos permite un bloqueo reversible y eficaz de

la funcion ovarica. (6)

El tratamiento hormonal, como parte de los tratamientos sistémicos
en el manejo del cancer de mama, tiene un papel establecido al
demostrar incremento en la supervivencia y descenso en las

recaidas. (61)

La terapia hormonal hace mas lento o detiene el crecimiento de
tumores sensibles a las hormonas ya que bloquea la capacidad del
cuerpo para producir hormonas o que interfiere en la actividad
hormonal. Los tumores que no son sensibles a las hormonas no
reaccionan a la terapia hormonal. Entre un 50 y un 60% de los
tumores de mama RH (+) responderd a la hormonoterapia. La
hormonoterapia ha demostrado ser eficaz y tener un muy buen perfil
de toxicidad en este escenario. Una vez iniciado, el tratamiento
hormonal no se debe suspender a no ser que se objetive progresion

de la enfermedad o aparezca toxicidad intolerable. (61)
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La terapia hormonal para el cancer de seno no es lo mismo que la
terapia de reemplazo hormonal, en la cual se administran hormonas

para reducir los sintomas de la menopausia. (62)

Los inhibidores de la aromatasa asi como el nuevo antagonista de los
receptores de estrogenos Fulvestrant han supuesto un importante
avance en el tratamiento de esta enfermedad a la vez que han

complicado la eleccién del tratamiento 6ptimo para cada paciente.(6)

El tratamiento hormonal puede actuar sobre tumores con expresion
de RE de dos formas: a través de una accion directa sobre el
receptor, o compitiendo por la unién al mismo con los estrégenos

circulantes. (6)

Se han formulado varias estrategias para tratar el cancer de mama

sensible a las hormonas, entre las cuales se incluyen las siguientes:

(6)

K/

% Bloqueo de la funcion de los ovarios:

Los ovarios son la fuente principal de estrégeno en mujeres
premenopausicas, las concentraciones de estrogeno en estas
mujeres puede reducirse al eliminar o suprimir la funcion de los
ovarios, lo que se puede realizar de manera permanente por
medio de ooforectomia o radiacion o durante solo un tiempo por
medio de tratamiento con farmacos llamados agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), los cuales se
conocen también como agonistas de la hormona liberadora de
hormona luteinizante (LH-RH). Estos farmacos interfieren con las
sefiales de la glandula pituitaria la cual estimula los ovarios para

producir estrégeno. (6)

La supresién ovarica farmacolégica, con analogos LHRH, con o
sin tamoxifeno ha mostrado una eficacia equivalente a ciertos

regimenes de quimioterapia en adyuvancia para estadios
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precoces de cancer de mama en mujeres premenopausicas con

RE positivos, incluso con afectacion ganglionar. (6)

El EBCTCG (Grupo de Ensayo Colaborativo de Cancer
Temprano) analizd 8.000 pacientes menores de 50 afios con
cancer de mama con RE (+) o desconocido sometidas a ablacion
0 supresidn ovérica por cirugia, radioterapia o por medio del uso
de agonistas LHRH. Tras un seguimiento de 8 afios se evidencio
un 17 % de reduccién en recurrencias (HR 0,83) y un 13 % de
reduccién en la mortalidad por cancer de mama (HR 0,87). No se
evidenciaron diferencias entre ablacion por cirugia o radioterapia
y la supresion ovarica con analogos LHRH. El beneficio fue

menor para pacientes que habian recibido quimioterapia previa.

(6)
Bloqueo de la produccion de estrégeno

Los farmacos llamados inhibidores de aromatasa pueden usarse
para bloquear la actividad de una enzima llamada aromatasa, la
cual el cuerpo usa para producir estrégeno en los ovarios y en
otros tejidos como la grasa, el higado, el masculo o el foliculo
piloso, donde se encuentra la principal fuente de estrégenos tras
la menopausia. Los inhibidores de aromatasa se usan
principalmente en mujeres posmenopausicas ya que los ovarios
de mujeres posmenopausicas producen demasiada aromatasa.
Sin embargo, estos farmacos pueden usarse en mujeres
premenopausicas si se administran junto con un farmaco que
suprime la funcién de los ovarios. (6,62)

Los datos de distintos estudios aleatorizados han aportado
evidencia acerca de la superioridad de los inhibidores de la
aromatasa frente a tamoxifeno como tratamiento adyuvante en
estadios precoces de cancer de mama hormonosensible en

mujeres postmenopausicas. (6)
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Sin embargo las mujeres que ya no tienen sus periodos
menstruales o las mujeres de cualquier edad que se sabe estan
menopausicas y que presentan tumores positivos para
receptores hormonales por lo general se benefician de terapia
hormonal adyuvante con un inhibidor de la aromatasa
(normalmente por 5 afios) o con tamoxifeno por 2 a 5 afos
seguido de un inhibidor de aromatasa por 3 a 5 afios mas. Para
las mujeres que no pueden recibir los inhibidores de aromatasa,

una alternativa es tamoxifeno por 5 afios. (35)

Ejemplos de inhibidores de aromatasa aprobados por la FDA
(Agencia de Alimentos y Medicamentos o Agencia de Drogas y
Alimentos) son el anastrozol (Arimidex) y el letrozol (Femara) los
cuales desactivan temporalmente la aromatasa, y el exemestano
(Aromasin), el cual desactiva la enzima en forma permanente.
(62)

» Bloqueo de los efectos del estrogeno: Varios tipos de
farmacos interfieren con la capacidad del estrégeno para
estimular el crecimiento de las células de cancer de mama:
(62)

» Moduladores selectivos de receptores de estrégeno
(SERM)
Estos farmacos se unen a receptores de estrégeno, lo que
impide que el estrogeno se una a ellos. Ejemplos de SERM
aprobados por la FDA son el tamoxifeno (Nolvadex), el
raloxifeno (Evista) y el toremifeno (Fareston). El tamoxifeno se
ha usado por mas de 30 afios para tratar el cancer de seno

con receptor de hormonas positivo. (5)

Ya que los SERM se unen a los receptores de estrégeno, la
mayoria de los SERM se comportan como antagonistas del
estrogeno en algunos tejidos y como agonistas en otros

tejidos. Por ejemplo, el tamoxifeno bloquea los efectos del
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0‘0

estrégeno en tejido de seno pero actia como estrégeno en el

Utero y en los huesos. (5)

» Otros farmacos antiestrégenos, como el fulvestrant

(Faslodex), trabajan en una forma algo diferente al bloquear
los efectos del estrégeno. Como los SERM, el fulvestrant se
adhiere al receptor de estrégeno y funciona como un
antagonista del estrégeno, al contrario de los SERM, el

fulvestrant no tiene efectos agonistas del estrégeno. (62)

Es un antiestrogeno puro. Ademds, cuando el fulvestrant se
une al receptor de estrégeno, el receptor es puesto en el
blanco para ser destruido. Otra area de interés son los nuevos
blancos que interfieren con la carcinogénesis del cancer de
mama receptor hormonal negativo y que no pueden ser

prevenibles con la intervencion hormonal. (63)

Finalmente, un campo controversial y de activa investigacion
es el uso de los fitoestrogenos en la quimioprevencion del
cancer. (63)

Formas en las que se utiliza terapia hormonal

Existen tres formas principales en las que se usa la terapia
hormonal para tratar el cancer de seno sensible a las hormonas.

Adyuvante, neoadyuvante y metastasico: (62)
e Terapia adyuvante para cancer de mama en estadio inicial:

La terapia adyuvante es el tratamiento que se administra
después del tratamiento principal (cirugia, en el caso de
cancer de seno en estadio inicial) para aumentar la posibilidad
de curacion. La investigacion indica que las mujeres tratadas
para cancer de mama con receptor de estrégeno positivo en
estadio inicial se benefician al recibir al menos cinco afos de

terapia hormonal adyuvante. La terapia adyuvante puede
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incluir radioterapia y alguna combinacion de quimioterapia, de

terapia hormonal y de terapia dirigida. (62)

El tamoxifeno ha sido aprobado por la FDA como tratamiento
hormonal adyuvante de mujeres premenopausicas Yy
posmenopausicas (y hombres) con céancer de seno con
receptores de estrogeno en estadio inicial, y el anastrozol y el
letrozol han sido aprobados para este uso en mujeres

posmenopausicas. (62)

El tratamiento hormonal adyuvante en tumores con expresion
de RE en mujeres premenopdausicas es tamoxifeno con o sin
ablacién ovérica. Las mujeres postmenopausicas deben recibir
inhibidores de aromatasa, siendo opciones validas anastrozol

o letrozol. (6)

Es posible gue algunas mujeres tomen un inhibidor de
aromatasa cada dia durante cinco afios en lugar de
tamoxifeno. Otras mujeres pueden recibir un tratamiento
adicional con un inhibidor de aromatasa después de tomar
tamoxifeno por cinco afios. Finalmente, es posible que
algunas mujeres cambien a un inhibidor de aromatasa
después de tomar tamoxifeno por dos o tres afios, por un total

de cinco afios 0 mas de terapia hormonal. (62)

En adyuvancia o cuando el tratamiento es preventivo, cobran
mas relevancia las secuelas tardias del tratamiento, ya que la

expectativa de vida en estas pacientes es prolongada. (6)

La decisiéon acerca del tipo y la duracién de terapia adyuvante
hormonal necesita hacerse de acuerdo a cada individuo. (6)

Segun el protocolo de manejo de cancer de mama del INCAN,
se utiliza hormonoterapia adyuvante en las pacientes con
receptores hormonales positivos, de la siguiente manera:
Pacientes con diagnostico de carcinoma lobulillar in situ

Premenopausicas
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- Ablacién ovérica luego tamoxifeno vrs. Analogos GNRH
junto con tamoxifeno
Posmenopausicas

- Tamoxifeno vrs. Inhibidores de aromatasa por 5 afios. (57)

* Terapia neoadyuvante del cancer de mama

El uso de terapia hormonal para tratar el cancer de mama
antes de la cirugia (terapia neoadyuvante) se ha evaluado en
estudios clinicos. El objetivo de la terapia neoadyuvante es
reducir el tamafio de un tumor de seno para permitir que se
haga cirugia conservadora de seno. Datos de estudios
controlados aleatorizados han indicado que las terapias
neoadyuvantes de hormonas, en particular, de inhibidores de
aromatasa, pueden ser eficaces para reducir el tamafio de
tumores de seno en mujeres posmenopausicas. Los
resultados en mujeres premenopausicas son menos claros
porque solo se han llevado a cabo hasta ahora unos pocos
estudios pequefios que incluyeron a relativamente pocas

mujeres premenopausicas. (62)

El tiempo necesario para alcanzar la maxima respuesta y la
calidad de la misma adquiere especial relevancia en

tratamientos neoadyuvantes o preoperatorios(6)

= Tratamiento de cancer metastasico de seno:

Varios tipos de terapia hormonal se han aprobado para tratar

cancer de seno sensible a las hormonas y que es metastasico.

Los estudios han indicado que el tamoxifeno es eficaz en el
tratamiento de mujeres y hombres con cancer metastasico de
seno. (37)
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« Efectos secundarios de la terapia hormonal

Los efectos secundarios de la terapia hormonal dependen en gran
parte del farmaco especifico o del tipo de tratamiento. Los
beneficios y riesgos de tomar terapia hormonal se deberan
considerar con cuidado para cada mujer. Los sudores nocturnos,
rubicundez y la resequedad vaginal son los efectos secundarios
comunes de la terapia hormonal. La terapia hormonal distorsiona

el ciclo menstrual de mujeres premenopausicas. (62)

3.2.9.2 Otras opciones terapéuticas

Dependiendo del estadio del cancer, este se trata con cirugia,

quimioterapia o radioterapia.

Para los canceres de seno invasivos en etapa mas temprana, si el
tumor es lo suficientemente pequefio, la cirugia de conservacion del
seno a menudo es apropiada, aunque la mastectomia también es una
opcion. Si por el contrario, el tumor es muy grande, se necesitara una
mastectomia, a menos que la quimioterapia (neoadyuvante)
administrada antes de la cirugia pueda reducir bastante el tamafio del
tumor para permitir una cirugia de conservacion del seno. En
cualquiera de los dos casos, serd necesario examinar uno 0 mas
ganglios linfaticos axilares para saber si contienen céncer. La
radiacion sera necesaria para todas las pacientes que se han
sometido a una cirugia de conservacion del seno y para algunas que
hayan tenido una mastectomia. La quimioterapia se recomienda para
todas las mujeres con céancer de seno invasivo cuyos tumores son
receptores de hormona negativos, y para aquellas mujeres cuyos
tumores son positivos para receptores de hormonales y podrian
obtener un beneficio adicional al recibir quimioterapia junto con
terapia hormonal, segun la etapa y las caracteristicas de sus tumores
(permeacién linfovascular, grado de diferenciacion, estado ganglionar

y tamafio del tumor). (64)
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Las pacientes que tienen un riesgo mayor de recurrencia del cancer
mas necesitan terapia adyuvante, se toman en cuenta los factores de
prediccion y de prondstico para determinar qué pacientes se pueden
beneficiar de tratamientos adyuvantes. Los factores de prondstico
ayudan a los médicos a evaluar la posibilidad de recurrencia de un
tumor. Los factores de prediccion ayudan a los médicos a calcular la
probabilidad de que las células cancerosas reaccionen a un

tratamiento en particular. (64)

Entre estos factores se encuentran: la edad, el estado menopausico
de una mujer, estadio del cancer, grado, capacidad de proliferacion
del tumor, estado del receptor hormonal y estado del Her 2 neu, se

usan para determinar el riesgo de recurrencia. (53,65)

3.2.9.3 Hormonoterapia versus quimioterapia

Aunque el tratamiento hormonal es de accibn mas lenta que la
guimioterapia, sus efectos secundarios son menores y se considera
que, conseguida la respuesta, ésta es mas sostenida, con un mayor
beneficio en supervivencia. Sin embargo, cuando se hace referencia
a estadios avanzados, puede existir un sesgo de seleccion, ya que en
esta situacion se suelen alternar los dos tipos de tratamiento. En
adyuvancia la hormonoterapia afiade a la quimioterapia un beneficio
en supervivencia cuando se trata de tumores con expresion de

receptores de estrégenos. (6)

3.2.10 Prevencioén

Actualmente el "diagnéstico precoz supone la Unica manera que se tiene de
poder luchar y disminuir la tasa de fallecimientos puesto que no existe una

vacuna contra el cancer". (19)

Las principales modalidades de prevencion de cualquier tipo de cancer requieren
cambios en el estilo de vida, especialmente evitar el tabaco, tener una dieta
balanceada baja en grasas y alta en fibras, moderar el consumo de alcohol,

aumentar la actividad fisica y evitar el sobrepeso. (63)
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Entre el manejo de portadores BCRA 1-2 se recomienda: Vigilancia,

quimioprevencion y cirugia profilactica. (65)

Cirugia profilactica: La mastectomia bilateral profilactica sin linfadenectomia
axilar (conservadora con reconstruccion inmediata es la técnica mas empleada)
en mujeres con riesgo geneético es capaz de reducir entre un 90-95% el riesgo de
cancer de mama. Hay que considerar que la salpingo-ooforectomia profilactica
también parece disminuir el riesgo de cancer de mama hasta en un 50 % en
mujeres portadoras, aunque permanece un 4% de riesgo de carcinoma
peritoneal primario (se recomienda esta técnica en pacientes de 35-40 afios con
paridad satisfecha). (65)

Los programas de tamizaje en cancer de mama comprenden la realizacion de
una mastografia de base anual, exploracion por la propia paciente una vez al
mes en el séptimo dia después del periodo menstrual y por el médico al menos

una vez al afo. (66)

Las mujeres en los paises econémicamente desfavorecidos tienen una menor
incidencia de cancer de mama, pero las tasas de supervivencia mas pobres de la
enfermedad en relacién con las mujeres de los paises ricos. La evidencia sugiere
gue la mortalidad por cancer de mama se puede reducir si los recursos se

aplican al problema de una manera sistematica. (22)

3.2.10.1 Quimioprevencion
El uso de medicamentos para reducir el riesgo de cancer en las

personas saludables se llama quimioprevencién. (67)

En 1936, Lacassagne sugirid6 que el cAncer mamario podria prevenirse
desarrollando drogas que bloquearan la accién de los estrogenos a
nivel mamario. Jensen descubrié luego el blanco bioldgico: el receptor

de estrégenos y Lerner el primer antiestrogeno: MER25. (63)

Una droga debe reunir ciertos criterios para ser estudiada como

quimiopreventiva.
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- Debe ser una droga cuyo mecanismo de accion, farmacocinética y
metabolismo sean conocidos y que estén ligados a los
mecanismos de carcinogéenesis que se tratan de inhibir.

- Debe ser una droga con evidencias preclinicas de interferencia
en la iniciacién y promocién de tumores o células malignhas.

- Por ultimo, debe presentar pocos efectos adversos para que se
pueda mantener la toma a lo largo de varios afios y asi lograr el
efecto deseado. Dentro de este marco, el tamoxifeno se present6

como una droga muy prometedora. (23)

La FDA ha aprobado el uso de tamoxifeno para la quimioprevencion de
cancer de mama en mujeres previamente sanas con alto riesgo de

desarrollar la enfermedad. (23,67)

A partir del meta-andlisis publicado en 1992 sobre la hormonoterapia
adyuvante en cancer mamario en estadio temprano en base a
tamoxifeno 20 mg/dia por 5 afios, en el cual se observé una
disminucion del 39% en la incidencia de cancer mamario contralateral,
se planteé el eventual beneficio de su utilizacibn con criterio
quimiopreventivo. La actualizacién realizada en 1998 reporta una
reduccion del 47% en el diagnéstico de tumores primarios

contralaterales confirmando la factibilidad de esta estrategia. (63)

Muchos estudios clinicos reportan que puede que el uso de tamoxifeno
y raloxifeno reduzca el riesgo de cancer de mama en las mujeres que
ya se conoce que estdn en un mayor riesgo de padecer esta
enfermedad. Otros estudios analizan medicamentos como los
inhibidores de la aromatasa para determinar si pueden ayudar a reducir
el riesgo. Ademas, se han estado estudiando hierbas y suplementos
alimenticios para determinar si pudieran ayudar a reducir el riesgo.
(35,37)

Un estudio clinico grande aleatorizado patrocinado por el NCI (Instituto
Nacional de Céancer) de EE.UU. llamado Estudio de Prevencion de

Céancer de Seno indicé que el tamoxifeno, tomado durante 5 afios,

34



redujo el riesgo de que se presentara cancer invasor de seno en cerca
de 50% en mujeres posmenopausicas que tenian un riesgo mayor de
padecer la enfermedad. (62) Como resultado de estos estudios, tanto
el tamoxifeno como el raloxifeno han sido aprobados por la FDA para
reducir el riesgo de padecer cancer de seno en mujeres con alto riesgo
de la enfermedad. El tamoxifeno estd aprobado para usarse sin
importar el estado menopausico. El raloxifeno esta aprobado para

usarse solo en mujeres posmenopausicas. (62)

3.2.10.2 Recomendaciones en quimioprevencion

El Instituto Nacional del Cancer (NCI) de EE.UU. recomienda la
indicacién de quimioprevencion basada en tamoxifeno a mujeres con
alto riesgo de cancer mamario a 5 afios. Se recomienda quimio
prevencién a pacientes con antecedente personal reciente de cancer
invasor menor de 1 cm (incluso con receptores hormonales negativos)
en las cuales consideran que es menor la probabilidad de recaida que
la de desarrollar un segundo tumor; y aquellas con diagnéstico de

cancer invasor alrededor de los 40 afios. (63)

La division canadiense en salud preventiva, la comision canadiense de
iniciativas en cancer de mama, la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica y la divisién servicios preventivos EE.UU. recomiendan que en
la quimioprevencion se incluyan mujeres de alto riesgo; destacando
entre ellas las que tienen al menos dos antecedentes familiares de
primer grado, o antecedente personal de Carcinoma Lobulillar In Situ

(CLIS) y /o hiperplasia atipica. (63)

Sin embargo no se apoya la indicacion de este tratamiento a mujeres
con riesgo normal o bajo. De los trabajos publicados sobre
quimioprevencion en cancer de mama hasta la actualidad el farmaco
mas estudiado es el tamoxifeno a partir de resultados obtenidos en su
valoracibn como tratamiento adyuvante en estadios tempranos de

carcinoma invasor. El tratamiento en base a tamoxifeno 20 mg/d por 5
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3.2.11

3.2.12

aflos con criterio preventivo debe indicarse luego de una valoracion

individual e informada del indice beneficio/riesgo de la paciente. (63)

Todas las recomendaciones coinciden en la indicacion de este
tratamiento a pacientes con antecedente de CLIS, hiperplasia atipica o
gue tengan 2 o mas familiares de primer grado con cancer mamario.
(63)

Seguimiento

Se sugiere durante el tratamiento un seguimiento clinico semestral con especial
interés a signos y sintomas sugestivos de complicaciones tromboembdlicas o

carcinoma endometrial. (63)

Toda paciente que recibe tamoxifeno debe someterse a pruebas de receptores
hormonales y exadmenes pélvicos como ultrasonidos endovaginales de
seguimiento y después de cualquier sangrado uterino anormal y reconocimiento
médico. (68)

Perspectivas futuras

El desarrollo de la hormonoterapia debe centrarse en la optimizacion de su uso
en las indicaciones establecidas y en definir su papel en aquellas en las que

parecen potencialmente eficaces. (6)

Hasta la fecha las drogas mas estudiadas han sido los Moduladores Selectivos
de los Receptores de Estrégenos (SERMs). (5,23) Hay mucha controversia e
incertidumbre sobre el verdadero impacto en la mortalidad que pudiera tener

este tipo de terapia preventiva. (23)

Sin duda alguna el estudio y el seguimiento de los ensayos clinicos nos
permitirdn dilucidar qué pacientes requieren una terapia preventiva del desarrollo
de un tipo especifico de cancer, que se encuentra lejos de estar exenta de
riesgos. Ante la creciente gama de agentes de hormonoterapia, se deberia

profundizar en el estudio del uso de tratamientos secuenciales, ya que la
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modificacién del mecanismo de accién al variar de farmaco permitiria prolongar

la sensibilidad al tratamiento hormonal. (23)

Actualmente se estdn desarrollando nuevos agentes, como los
antiprogestagenos puros, como Onapristone, que ha demostrado una eficacia
equiparable al tamoxifeno en primera linea en un pequefio estudio piloto, aunque

se ha detenido su desarrollo por toxicidad hepatica. (6)

3.3 Tamoxifeno

El aumento de la esperanza de vida ha convertido al cancer de mama en una
enfermedad cada vez mas comun, especialmente en los paises desarrollados. Como
consecuencia, se han llevado a cabo numerosos estudios en busqueda de
tratamientos mas eficaces. La hormonoterapia, especificamente, el tamoxifeno,

constituye uno de los pilares del tratamiento del cancer de mama. (68)

En 1971 se introdujo en la practica clinica el tamoxifeno.(6) Este farmaco ha
demostrado ser eficaz, reduciendo las recurrencias y aumentando la supervivencia
global. En estudios prospectivos extensos se ha demostrado que la ingestion de
tamoxifeno aumenta la supervivencia sin cancer. (35,68)

El tamoxifeno, es un derivado sintético, no esteroideo del trifeniletileno, tiene una vida
media de 7 a 14 horas (estradiol 60 a 90 minutos), se administra por via oral y es
metabolizado por el higado. Su accién principal es competir con el estradiol, que es el
mas potente de los estrégenos naturales, bloqueando la unién con su receptor. (69) La
FDA aprobo el tamoxifeno para reducir el riesgo de cancer de mama en las mujeres

gue tienen un mayor riesgo de este cancer y tienen 35 afios o mas. (67)

El complejo tamoxifeno-receptor se une al DNA nuclear ejerciendo su efecto
gendmico. Los efectos del tamoxifeno sobre la célula diana dependen de: 1) la
concentracion de los receptores; 2) la cantidad de receptores alfa y beta; 3) la
presencia de coactivadores y/o correpresores; y 4) la modulacién de los factores de
crecimiento y otros factores que influyen sobre la fosforilizacién de las proteinas. En el
cancer de mama, la union tamoxifeno-receptor no es productiva, ya que el tamoxifeno
no es capaz de estimular la transcripcion del gen, quedando el receptor ligado a
complejo inactivo. Por lo tanto, suprime el crecimiento de las células cancerosas

(citostéatico) en lugar de causar la muerte a la célula (citotéxico), siendo éste el
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fundamento principal para su uso prolongado como terapia en el cancer de mama.(69)
El estr6geno es una hormona femenina que puede adelantar el crecimiento de las
células cancerosas de la mama. El tamoxifeno bloquea el estrégeno al evitar que se
adhiera a los receptores (moléculas que controlan la actividad celular) en las células
del seno. Por esta razon, al tamoxifeno algunas veces se le llama antiestrégeno. Se le
considera modulador selectivo del receptor de estrégenos (SERM) y actia como

antagonista estrogénico en mama y como agonista en hueso, Utero e higado. (35,67)

Algunos canceres de seno estan clasificados como receptores de estrégeno (0
sensibles a la hormona), lo cual significa que tienen una proteina a la cual se unira el
estrégeno. Estas células de céancer de seno necesitan el estrogeno para crecer. El

tamoxifeno trabaja en contra de los efectos del estrégeno sobre estas células. (70)

El tamoxifeno es ampliamente utilizado en el tratamiento enddcrino en cancer de
mama temprano, esta aprobado en mas de 80 paises. Se utiliza para el tratamiento de
mujeres postmenopausicas con un cancer de mama invasivo, positivo por receptores
hormonales; su eficacia ha quedado reafirmada tras los resultados publicados por el
"Early Breast Trialists' Collaborative group” (EBTCG) en el que tras un meta-analisis
con 194 estudios comparativos como tratamiento adyuvante, se ha objetivado una
reduccion del riesgo de muerte anual por carcinoma de mama en el 31% de las
pacientes con receptores estrogénicos positivos que reciben tamoxifeno,
independientemente de la edad de la paciente, del valor de los receptores hormonales

0 exposicion previa a la quimioterapia. (46)

En mujeres premenopausicas puede producir una elevacion de los niveles de estradiol
gue competirian con él por ocupar el receptor de estrogenos; de ahi la justificacion de

asociar supresion o ablacién ovarica a tamoxifeno.(6)

Hay estudios que indican que el tamoxifeno es efectivo s6lo en el tratamiento de
canceres de seno que son receptores de estrogeno. Por lo tanto, se debera
determinar el estado de receptor hormonal del tumor antes de decidir sobre las

opciones de tratamiento. (67)

Se realiza la cirugia para remocion total de cancer en pacientes con receptor

hormonal positivo y luego al administrar tamoxifeno se reduce la probabilidad de
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recurrencia posteriormente y también reduce la probabilidad de que un nuevo cancer

se origine en la mama contralateral. (70)

3.3.1 Ventajas del tamoxifeno

3.3.2

Algunas de las ventajas observadas son una mejoria del perfil lipidico y un

efecto protector sobre los huesos. (68)

En adyuvancia varios estudios han apoyado su uso. El estudio NATO
(Organizacion del Estudio No Invasivo Adyuvante) randomizé a 1.285 mujeres
pre y postmenopausicas con cancer de mama estadios | y Il a recibir tamoxifeno
o placebo. A 6 afos habia un incremento significativo en intervalo libre de

enfermedad y supervivencia global. (68)

La dltima actualizacién del EBCTCG demuestra que tamoxifeno durante 5 afios
duplica el intervalo libre de enfermedad y la supervivencia global que si se
administra durante 1 6 2 afos. A 15 afios se aprecia una reduccién de un tercio

en las recurrencias y un 9 % en la mortalidad. (6)

El tratamiento adyuvante con tamoxifeno del cancer mamario reduce
sustancialmente el riesgo de recurrencias y de muerte en aquellas mujeres con

tumores con alta concentracion de receptores estrogénicos (RE). (54)

En la mayoria de mujeres premenopéausicas que toman tamoxifeno, los ovarios
continban funcionando normalmente y producen la misma cantidad o un poco
mas de estrogeno. Los beneficios del tamoxifeno como tratamiento para el
cancer de seno estan firmemente establecidos y superan ampliamente los
riesgos posibles. Pero debido a que también actia como un estrégeno en
algunos tejidos, el tamoxifeno puede aumentar la probabilidad de una mujer de

padecer algunos problemas de salud poco frecuentes. (62,70)

Efectos adversos
El tamoxifeno ha demostrado ser un excelente quimiopreventivo, pero como
efectos secundarios se destacan el cancer de endometrio y el aumento del

riesgo de trombosis. Entre otros efectos adversos encontramos: (69,71)
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o Cataratas

o Apoplejia

o Hiperplasia endometrial

o Disminucién de la masa Gsea en mujeres premenopausicas

o Cambios de humor

o Depresion

o Desinterés sexual

o Rubicundez

o Secrecién vaginal

o Periodos menstruales irregulares

o Efectos similares a la menopausia (Dolores de cabeza, fatiga,
nauseas, vomitos, sequedad vaginal o comezdn, irritacién de la piel

alrededor de la vagina y ronchas en la piel) (71)

No todas las mujeres que toman tamoxifeno tienen estos sintomas. En
hombres: dolor de cabeza, nauseas, vomitos, erupcion de la piel, impotencia y

disminucion del interés sexual. (62)

El estudio NSABP P-1 (Proyecto nacional de cirugia adyuvante de mama y
colon) randomizé a 13.388 mujeres con riesgo incrementado de cancer de
mama segun los criterios de Gail a recibir tamoxifeno o placebo durante 5 afos.
A 7 afios de seguimiento se apreciaba una reduccion relativa del riesgo
acumulado de cancer de mama de un 43% y una reduccion del nimero de
tumores no invasivos del 37 %. Este beneficio no se apreciaba en tumores RH
negativos. Sin embargo el riesgo de carcinoma de endometrio en mujeres
mayores de 50 afios aumento6 unas 5 veces (principalmente en fases iniciales) y
el de tromboembolismo pulmonar se duplicd. La incidencia de cataratas y
cirugia de cataratas también se elevd significativamente en el grupo de

tamoxifeno. (6,72)

Su efecto sobre el higado es agonista, mediando una reduccién de los valores
séricos de colesterol total y LDL, con elevacion de las concentraciones de
triglicéridos, con aumento de algunos factores de la coagulaciéon. y una marcada

disminucion de incidencia de cancer en la mama contra lateral. (5)
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A medida que la mujer envejece tiene mas probabilidad de presentar cataratas
(opacidad del cristalino del o0jo). Se ha informado de algunos casos de otros
problemas con los 0jos, como cicatrices en la cornea o cambios en la retina. No
se sabe que el tamoxifeno cause otros tipos de cancer en los seres humanos,

solamente el cancer de endometrio. (62,70)

Se aconseja a las mujeres que toman tamoxifeno que eviten el embarazo
porque los estudios realizados en animales indican que el uso del tamoxifeno

durante el embarazo puede causar dafios al feto. (70)

El tamoxifeno no causa menopausia precoz, aunque si puede causar algunos
sintomas que son semejantes a los que pueden presentarse durante la

menopausia. (70)

En un estudio histeroscopico, histolégico y citolégico en Espafia, se encontré un
carcinoma endometrial en una paciente tratada con tamoxifeno desde hacia 5

afios, lo que esta en consonancia con la frecuencia esperada. (68)

El aumento del riesgo absoluto de muerte por cancer de endometrio entre las
mujeres que toman tamoxifeno durante 10 afios en comparacion con las que lo

toman por 5 afios es de 0,2 por ciento. (73)

En el estudio “Potencial oncogénico del tamoxifeno en endometrio de las
mujeres posmenopausicas con cancer de mama” se disefid para evaluar el
potencial oncogénico de tamoxifeno a dosis bajas sobre el endometrio. Las
pacientes con cancer de mama que habian recibido terapia de tamoxifeno
durante al menos 12 meses, 70 pacientes fueron entrevistados y 38 biopsias
endometriales se obtuvieron. Siete (18%) tenian cambios hiperplasicos
(hiperplasia simple e hiperplasia compleja con atipia). EIl siguiente estudio
prospectivo se llevd a cabo: 11 pacientes después de la cirugia de mama y
antes de la iniciacion de la terapia tamoxifeno, una toma de muestras
endometriales se obtuvo como un control y luego de 3 a 15 meses se encontrd

nuevos cambios hiperplasicos, se encontraron en 3/11 (27%) pacientes. (52)

3.3.2.1 Acciones del tamoxifeno sobre el aparato genital femenino

En el aparato genital femenino:
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¢ Miometrio: Hay un aumento de la irrigacién sanguinea miometrial lo
gue se traduce en un aumento del tamafio uterino, aumento de
tamafio de los miomas, y estimulacion de la adenomiosis. Estos

cambios son independientes del crecimiento endometrial. (69)

e Endometrio: El endometrio, que es un tejido altamente sensible a los
estrégenos, responde a la débil accion estrogénica propia del
tamoxifeno, y por eso su uso constituye un factor de riesgo para el
desarrollo de lesiones proliferativas: pélipos, hiperplasia y cancer.
(74) EIl cambio méas comun es la atrofia, sin embargo se observa el
desarrollo de pdlipos, hiperplasia, adenocarcinoma y decidualizacion
endometrial. El tamoxifeno produce engrosamiento endometrial, éste
es un hecho ya comprobado por numerosos estudios. Las
alteraciones sonograficas que demuestran este engrosamiento
guedaron claramente demostradas con el estudio realizado por Love,
que utilizé ultrasonografia seguida de histeroscopia en aquellas con
grosor endometrial aumentado. Estudié 357 pacientes con cancer de

mama y tamoxifeno y 130 con cancer de mama sin tamoxifeno. (69)

- Atrofia Quistica: corresponde al 46% aproximadamente, siendo asi
el cambio que mas comunmente produce el tamoxifeno al actuar
sobre el endometrio. Esta atrofia consiste en acumulos liquidos de
localizacién subendometrial, bajo un endometrio de aspecto atrofico.
Habitualmente en control ecografico se aprecia como un endometrio
engrosado que no tiene esa traduccion durante la realizacion de la

histeroscopia. (75)

- Pdélipos endometriales: corresponden a zonas de crecimiento
endometrial compuestas de estroma, glandulas endometriales y
vasos sanguineos. Existe un incremento en la incidencia de poélipos

endometriales en pacientes en tratamiento con tamoxifeno. (75)

El pdlipo es una patologia mas frecuentemente asociada al uso del
tamoxifeno (8%-36%). (76)
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- Hiperplasia endometrial: Es desarrollada en el 8% de las
pacientes que toman tamoxifeno. Al comportarse el tamoxifeno
como un agonista estrogénico sobre el endometrio, esta accion
mantenida sin  una oposicibn progestagénica induce una
proliferacion del endometrio que varia desde una hiperplasia simple
a hiperplasia atipica. (75) En un estudio realizado por Lahti y col.
encontraron que el 1.96% de pacientes que tomaron tamoxifeno

desarroll6 hiperplasia endometrial. (77)

La incidencia de progresion a carcinoma invasivo de las hiperplasias
endometriales complejas con atipias no tratadas se estima en un 25
— 30 %. Entre el 29 y el 40 % de las pacientes diagnosticadas de
hiperplasia  atipica se encuentra la coexistencia con
adenocarcinoma endometrial en el estudio anatomopatoldgico de la

histerectomia. (75)

En el estudio de Gal et al, 12 de 19 mujeres se sometieron a biopsia
antes de iniciar el tratamiento con tamoxifeno y 11 biopsias
repetidas, tres mujeres desarrollaron anormalidades endometriales:
hiperplasia sin atipia, hiperplasia compleja sin atipia e hiperplasia

compleja con cambios atipicos. (52)

Cancer endometrial: Se ha apreciado un ligero incremento en la
incidencia de cancer endometrial en pacientes en tratamiento con
tamoxifeno en torno a dos casos por cada 1000 mujeres. En el
estudio NSABP se observd un riesgo de desarrollar cancer de

endometrio de 2,2 frente al placebo. (75)

Segun el INCAN de México es importante considerar que el uso de
tamoxifeno esta relacionado con eventos adversos mayores tales

como cancer endometrial en 1% (41)

En una reciente revision de la colaboracion Cochrane, se refiere que
la incidencia de cancer de endometrio se duplica tras dos afios de

tratamiento y se cuadruplica tras 5 afos de tratamiento. (78)

43



Fornander public6 un estudio basado en 1.846 pacientes que fueron
randomizadas a tamoxifeno como terapia adyuvante, encontrando
un aumento en el riesgo relativo de desarrollar cancer de
endometrio de 6,4, siendo el riesgo mayor después de 5 afos de
uso. (69)

En 6 estudios de cohorte y caso/control, se observé un riesgo
relativo de 3 a 4 de casos observados versus esperado en el grupo
de Tamoxifeno. El riesgo de desarrollar cancer endometrial es
directamente proporcional a la duracion de su uso, asi con un uso
de 2 a 5 afnos el riesgo relativo fue de dos, y con el uso mayor a 5

afios, el riesgo relativo fue de siete. (69)

Toda esta informacion en la literatura es lo que llevo al Instituto
Nacional del Cancer de Estados Unidos a emitir una declaracion
oficial en que estimaba que el riesgo anual para desarrollar cancer
endometrial en mujeres en tratamiento con tamoxifeno a una dosis
de 20 mg diarios era aproximadamente de 2/1000. No hay que
olvidar, sin embargo, que las pacientes con cancer de mama tienen
de por si un mayor riesgo de desarrollar cAncer de endometrio adn
sin tamoxifeno, asi, considerando que la incidencia estimada de
cancer de endometrio en la poblacion general es de 0,7/1.000, en

las portadoras de cancer de mama es de 1,1/1.000. (69)

En 1985 Killackey reportd por primera vez, la asociacion entre uso
de tamoxifeno y cancer de endometrio, la asociacion descrita oscila
entre 0,6% y 15,2%. Segun Juneman y col en el 2009, se realiz6 un
consenso en que el tamoxifeno aumentaria 2-3 veces el riesgo de
desarrollar cancer endometrial en las pacientes posmenopausicas.
(76)

Se han descrito diversos factores relacionados a la aparicion de
efectos adversos:

a. Duracion del tamoxifeno:

A mayor tiempo de uso, mayor riesgo. Jordan y Assikis vieron el

doble de casos en pacientes que fueron tratadas por 2 afios con
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tamoxifeno. En trabajos a 5 afios se vio aumento del riesgo durante
todo el tiempo de uso. (68)

b. Dosis acumulativa:

Existe asociacion entre mayor dosis y mayor riesgo, se ha descrito
gue 35 mg seria la dosis critica, por lo que se ha establecido una
dosis terapéutica para el cancer, pero mas segura para el
endometrio que ha sido establecida en 20 mg. (68)

c. Malignidad:

Los canceres endometriales en pacientes usuarias de tamoxifeno
serian mas avanzados y de peor prondstico presentando tasas de
mortalidad 33,3% vs 2,6% en las que no lo toman y una tasa de
sobrevida a 5 afios de 40% vs 64%.(68)

En un estudio se encontraron 5 casos de cancer de endometrio tras
cancer de mama. En 2 pacientes, el diagnéstico de cancer de
endometrio se realiz6 durante el primer afio de uso de tamoxifeno (2

y 10 meses, respectivamente). (68)

e Cérvico-vaginal: En la mujer postmenopausica estimula los cambios
estrogénicos del tracto genital. Sin embargo, en la mujer
premenopausica, en presencia de niveles plasmaticos de estradiol
mas elevados, el tamoxifeno ejerce un efecto antiestrogénico.
Aproximadamente un 20% de las usuarias refieren leucorrea,

irritacion y/o sequedad vaginal. (69)

e Ovario: En la mujer premenopausica actia como antagonista sobre
el hipotdlamo, aumentando la produccion de FSH, estimulando la
produccion de gonadotropinas, aumentando la esteroidogénesis, por
lo tanto estimulando la formacion de quistes ovaricos. Es frecuente
observar ciclos irregulares. Sin embargo, en la mujer
postmenopausica el tamoxifeno suprime la produccién de
gonadotropinas hasta en un 50%, tiene escaso o nulo efecto sobre
los niveles circulantes de estradiol pero también puede estimular el

desarrollo de quistes. (69)
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3.3.2.2 Hallazgos ultrasonogréaficos con el uso de tamoxifeno

El aumento del grosor endometrial diagnosticado por ecografia puede
reflejar un aumento de la patologia endometrial, asi los resultados de 4
estudios que acumulan 236 pacientes tratadas entre 22 a 30 meses,
demuestran que el 17% desarrolld polipos, el 10% desarrolld hiperplasia

y el 3% desarroll6 cancer endometrial. (69)

El grosor endometrial aumenta significativamente en los afios de
tratamiento; pasa de 7.84 mm de media el primer afio a 16.67 mm el

quinto afio. (79)

En el estudio de Love, et al en 1999, la longitud de tiempo en el
tamoxifeno de entre 5 y 191 meses (media, 66 meses), tuvo un grosor
endometrial entre de 1 a 38 mm (media, 7,3 mm). Las mujeres tratadas
con tamoxifeno tuvieron endometrio significativamente mas grueso que

lo que hicieron los controles. (80)

En el estudio de Franchiy et al, la poblacion de estudio consistié en 163
mujeres, 46 con sangrado vaginal. La proporcion de mujeres con
hallazgos histolégicos anormales fue mayor entre los que tenian espesor
endometrial de 10 mm en comparacion con aquellos con espesor
endometrial de 9 mm o menos (60% frente a 6,1%, P <0,001) y entre las
mujeres que recibieron tamoxifeno durante méas de 27 meses que los
que recibieron durante menos tiempo (46% versus 16%, P <0,005). La
regresion logistica mostré que el grosor endometrial mayor de 9 mm y
sangrado vaginal fueron predictores independientes de los hallazgos

anormales en la histeroscopia.(81)

Segun Gelmon, en el estudio "Un paso adelante o un paso atras con el
tamoxifeno”, los pacientes que recibieron tamoxifeno tuvieron un
endometrio significativamente mas gruesa en comparacion con los
grupos de control. Patologia endometrial se observé en el 61% (23/38)
de los casos y el grosor del endometrio de = 10 mm fue siempre

asociada con una lesién de endometrio. (82)
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San Miguel, realiz6 ultrasonido pélvico a 18 (51%) pacientes vy
endovaginal a 17 pacientes (49%), de las cuales a 6 (35%) se les hizo
sonohisterografia. Se encontrd6 presencia de hiperplasia quistica
endometrial en 2 casos (33%) con un tiempo de uso de tamoxifeno de 1
y 2 afios respectivamente y un caso con Pélipo endometrial (17%), con 5
meses de tomar tamoxifeno y que en la histerocospia correspondié a
polipo endometrial confirmado por estudio de anatomia patoldgica. Este
estudio permite demostrar las ventajas del Ultrasonido frente a otras
modalidades de Radiologia convencional, que tienen un lugar importante
en el estudio del Gtero y que facilitan la mejor caracterizacién de las

lesiones endometriales.(83)

Los datos sugieren una relacion causal entre la medicacion y la

aparicion de patologia endometrial benigna. (84)

3.3.3 Duracién de tratamiento

3.34

El tamoxifeno se toma una vez al dia, con mas frecuencia en forma de
pastilla. También se conoce por los nombres de marca, Nolvadex y Soltamox.
(67)

Un estudio clinico grande aleatorizado patrocinado por el NCI llamado Estudio
de Prevencidn de Cancer de Seno indicé que el tamoxifeno, tomado durante 5
afos, redujo el riesgo de que se presentara cancer invasor de seno en cerca
de 50% en mujeres posmenopausicas que tenian un riesgo mayor de padecer

la enfermedad (62)

Prevencién y control de las pacientes

En un estudio, Kedar sugiri6 que un grosor del endometrio por ecografia
mayor o igual a 8mm a dosis de tamoxifeno de 20 mg/dia tienen un valor

predictivo del 100% para hiperplasia o existencia de pdlipos. (69,75)

Las recomendaciones del Colegio americano de Ginecologos (ACOG)

incluyen:

¢ Las pacientes deben someterse a una revisién anual.
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e Advertir a las pacientes de posibles problemas endometriales con el
tratamiento.

e Se ha de estudiar cualquier sintoma relevante.

¢ No existe método de cribado especifico.

e Siaparece hiperplasia atipica suspender el tratamiento con tamoxifeno y
si se ha de seguir con el tratamiento, plantear a la paciente la posibilidad
de una histerectomia.

e Las pacientes con polipos previos al tratamiento con tamoxifeno tienen
alto riesgo de hiperplasia.

e En las pacientes en las que se ha resecado un pdélipo previo al
tratamiento, el riesgo de desarrollar hiperplasia es 18 veces mayor que las

que no lo tenian. (75)

Como regla general, antes de iniciar tratamiento con tamoxifeno es
aconsejable la realizacion de una ecografia +biopsia endometrial y ante la

existencia de patologia realizar una histeroscopia. (69,75)

Pese a las recomendaciones del ACOG, se sugiere que toda paciente con
cancer de mama debe ser considerada de alto riesgo para contraer cancer de
ovario, por lo tanto se podria beneficiar de una ecografia anual para este

proposito lo cual nos brinda la posibilidad de evaluar el endometrio. (69)
3.4 Hiperplasia endometrial

La hiperplasia endometrial (HE) es un crecimiento excesivo del endometrio que se da
por un estimulo mantenido de estrégenos enddgenos y/o exdgenos que no son
contrarrestados por la accion de la progesterona y es una de las causas de sangrado
uterino anormal en pacientes en edad reproductiva y en el periodo posmenopausico
(85,86)

Segun el Instituto Valenciano de Oncologia el 53% de los casos de hiperplasia atipica
corresponden a carcinoma tras la histerectomia, especialmente en pacientes mayores
de 60 afios. (87)

3.4.1 Factores de riesgo

Existen factores descritos en el aumento de lesiones precursoras de

endometrio, al igual que del adenocarcinoma endometrial entre ellas: La terapia
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de reemplazo hormonal es el factor de riesgo més importante para el desarrollo

de hiperplasia endometrial. (88)

Y que por tanto actiian como factores de riesgo para la hiperplasia endometrial:

* Estrégenos endogenos:
- Tumores ovaricos productores de estrégenos.

- Obesidad y Diabetes mellitus (aumentan la aromatizacion). (89)

» Estrégenos exégenos:

- Tratamiento hormonal sustitutivo (THS): Se ha demostrado la relacioén entre
Hiperplasia endometrial - adenocarcinoma de endometrio y el THS con
estrdgenos en pacientes postmenopausicas, sin embargo en terapias
combinadas con estrégenos y gestdgenos no se ha demostrado ese
incremento. Por tanto el THS para la mujer menopéausica con Gtero debe incluir
un gestageno como proteccion de los efectos de los estrogenos sobre el

endometrio.(89)

- Administracibn de estrégenos durante largo tiempo sin gestagenos
(Anticonceptivos orales combinados (AOC) con pauta larga de estrégenos y

corta de progestagenos). (89)

* Otros factores de riesgo:

- Edad avanzada.

- Tamoxifeno: Las mujeres que lo toman en el tratamiento o prevencion del
cancer de mama tienen mayor incidencia de hiperplasia polipoide e incluso de 3
a 6 veces mayor incidencia de cancer de endometrio, especialmente cuando el
tratamiento se prolonga mas de 5 afios. (89)

-Irregularidad menstrual crénica (debida a anovulacion, obesidad, diabetes,
ovarios poliquisticos, etc.), tumores productores de estrogenos, hiperplasia
adrenocortical, mal disefio de la terapia de reemplazo estrogénica en pacientes

menopausicas, etc. (89)

Durante tres afios de tratamiento estrogénico continuado, el 62% de las mujeres
desarrollan una hiperplasia frente a sélo el 2% de las que se les administra

placebo. (90)
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Unfer y cols. reportan un leve aumento de la incidencia de hiperplasia

endometrial en pacientes con terapia hormonal con fitoestrégenos. (91)

La hiperplasia atipica simple se transforma en cancer en aproximadamente 8%
de los casos si no es tratada. La hiperplasia atipica compleja tiene un riesgo de
transformarse en cancer si no es tratada en hasta un 29% de los casos. Por

esta razdn, la hiperplasia atipica compleja usualmente se trata. (92)

El tiempo medio de progresion de una hiperplasia sin atipia a carcinoma es
alrededor de 10 afios, mientras que la hiperplasia atipica soélo precisa de una

media de 4 afios para progresar a carcinoma clinicamente evidente. (89)

3.4.2 Clasificacion
Segun el sistema de clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), existen 4 categorias diagndsticas de hiperplasia endometrial:
hiperplasia simple, hiperplasia compleja, hiperplasia atipica simple e

hiperplasia atipica compleja. (85)

La clasificacién propuesta por Kurman (En la actualidad la mas aceptada)

divide la hiperplasia endometrial en:

* Hiperplasia simple.
* Hiperplasia compleja (adenomatosa).
* Hiperplasia atipica simple.

* Hiperplasia atipica compleja (adenomatosa con atipia). (93)

3.4.2.1 Hiperplasia simple es la mas frecuente, (también conocida como
hiperplasia quistica o leve) es una lesion proliferativa que se caracteriza
por cambios arquitectdnicos en las glandulas de diversos tamafios, con
minimos cambios en la complejidad y densidad glandular y abundante
estroma entre las mismas. El epitelio superficial es pseudoestratificado con
ocasionales figuras mitéticas y ausencia de atipia nuclear. (94)

3.4.2.2 Hiperplasia compleja también una lesion proliferativa, en la cual se exhibe
un incremento en el nimero y tamafo de las glandulas endometriales, que
lucen apifiadas de forma irregular y con minimo estroma interpuesto
adoptando una morfologia caracteristica conocida como patrén de "espalda

contra espalda”. (94)
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3.4.2.3 Hiperplasia atipica es poco frecuente, habitualmente se presenta como
hiperplasia compleja con atipias citologicas, a veces también es mixta con
areas quisticas, presenta un epitelio pseudoestratificado con numerosas
mitosis, desorden epitelial con nudcleos irregulares, se pierde la polaridad
epitelial, se ven numerosas glandulas con escaso estroma, a veces
glandulas sin estroma (back to back). Este tipo de hiperplasia puede se
maligniza hasta en un 30 % de los casos. (85) Lesiones precursoras de
hiperplasia compleja con atipia se asocian con un carcinoma de endometrio

en mas de 40% de los casos. (24)

La hiperplasia endometrial atipica se caracteriza por un crecimiento
anormal de las glandulas endometriales con atipia nuclear. Los
diagnésticos de hiperplasia atipica y adenocarcinoma bien diferenciado
implican significados bien distintos para el clinico y la paciente, aunque las

diferencias morfolégicas pueden ser sutiles. (85)

Se pueden encontrar diferentes tipos de hiperplasia en una misma
paciente, siendo el diagnéstico diferencial a veces muy dificil. La diferencia
entre el endometrio proliferativo persistente y la hiperplasia simple en
ocasiones so6lo depende de la subjetividad del patélogo; igualmente, la
distincién entre la hiperplasia atipica compleja y el adenocarcinoma bien
diferenciado puede resultar muy dificil tanto desde el punto de vista
morfoldégico,  ultraestructural,  bioquimico, inmunohistoquimico vy

citodinamico. (89)

3.4.3 Diagnéstico

3.4.3.1 Métodos diagnéstico para sospecha de hiperplasia

¢ Clinica: sangrado uterino anémalo (hipermenorrea, metrorragia).

e Histeroscopia: visualizacion directa de la lesion y biopsia dirigida.

Se puede decir que la biopsia es innecesaria cuando el espesor
endometrial es menor de 5 mm, y que ha de practicarse cuando el
espesor endometrial es mayor de 12 mm adn cuando la sospecha

clinica de enfermedad sea baja. (89)

51



e Ecografia vaginal: permite medir la linea endometrial (LE)
estableciendo una conducta en funcién del grosor de dicha linea. Es
conveniente realizarla en la primera mitad del ciclo, después de la

menstruacion. (89)

La ecografia vaginal (ETV) posee alta sensibilidad (92-96%) pero
baja especificidad (61-88%). (78)

¢ Citologia cervical: La presencia en la citologia cervico-vaginal de
células endometriales atipicas, se asocia a hiperplasia,

adenocarcinoma u otras lesiones endometriales. (89)
3.4.3.2 Métodos diagndsticos directos

El diagndstico de hiperplasia endometrioide es histopatoldgico.

¢ Microlegrado por aspiracion. Con las distintas canulas de Novak,
Cornier, Ginaspir, etc.

e Legrado fraccionado. Es el mejor método diagnéstico.

e Histeroscopia con biopsia dirigida. (89)

3.4.4 Tratamiento
El tratamiento de la hiperplasia endometrial (HE) debe hacerse de forma
individualizada, teniendo en cuenta tanto factores clinicos como histoldgicos.
Se ha de tener en cuenta:
- Edad de la paciente.
- Tipo histolégico de la hiperplasia.
- Deseos reproductivos
- Existencia de patologia asociada, ya sea genital o general, que pueda influir
en la eleccioén de uno u otro tratamiento.
- Posibilidad de hacer un seguimiento de la paciente. La HE sin atipias se
tratard médicamente, y la HEA (Hiperplasia endometrial atipica) mediante la
histerectomia, aunque habra algunas excepciones, como es el caso de
mujeres con deseos reproductivos o aquellas en las que el tratamiento

quirdrgico estéa contraindicado. (89)
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3.5 Cancer endometrial

El cancer endometrial o tumor maligno del cuerpo del Gtero corresponde a la

Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia CIE: 10 C54.

Es una neoplasia glandular maligna que se origina en el endometrio, parece estar
relacionado con una estimulacion estrogénica crénica del endometrio no
contrabalanceado, por una fuente de estrégenos enddgenos o exégenos. Por

tratarse de tejido glandular la estirpe histoldgica es adenocarcinoma. (95)
3.5.1 Epidemiologia

El CE (Cancer Endometrial) es uno de los canceres mas frecuentes en la
mujer, si bien hay diferencias geograficas y raciales, dandose las mas altas
incidencias en Estados Unidos y Canada y las més bajas en China e India.
(87)

Su incidencia en el mundo occidental es de 17 casos/100.000
habitantes/afio, siendo su mortalidad aproximada de 7/100.000/afio. La
mayoria de los casos se diagnostican en mujeres post menopausicas, entre
55-65 afios; solo el 25% de los mismos se presentan en mujeres

premenopausicas y el 5% en mujeres menores de 40 afios. (87)

Concretamente en E.E.U.U. es la neoplasia ginecoldgica con 40,100 casos y
7,470 defunciones, representando el 6% de todos los canceres en la muijer.
(96)

Su incidencia es casi seis veces mayor en paises desarrollados que en los

no desarrollados. (95)

Segun el primer consenso mexicano de cancer de endometrio en el 2010 el
prondstico en etapas tempranas es favorable con tasas de supervivencia de
80%, las pacientes con enfermedades de alto riesgo y etapas avanzadas

tiene una supervivencia de 50% a los 5 afios. (95)
3.5.2 Factores de riesgo
El cancer de endometrio se ha asociado con numerosos factores de riesgo,

fundamentalmente en el estrégeno-dependiente, entre los que estan: (87)
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o Historia de terapia hormonal estrogénica sustitutiva sin oposicion
progestacional.

e Tratamiento con tamoxifeno.

e Hiperplasia endometrial.

o Edad de menarquia temprana. (97)

e Menopausia tardia (>50 afios). (98)

e Nuliparidad.

e Anovulacion croénica.

e Infertilidad o indicacion terapéutica a inductores de ovulacion.

¢ Obesidad.

e Dietarica en grasa animal.

e Trastornos metabdlicos que asocian obesidad.

¢ Ladiabetes e hipertension.

e Enfermedades ovaricas (tumores de las células de la granulosa-teca).

e Cancer de mama y ovario.

e Cancer de colon hereditario.

e Radioterapia pélvica.

Lesiones precursoras de hiperplasia compleja con atipia se asocian con un

carcinoma de endometrio en mas de 40% de los casos. (92)

Hay pocos trabajos que hablen del factor hereditario de CE, pero si se sabe
que, el hecho de haber padecido cancer colorrectal hereditario no polipoideo,

es un factor de riesgo para padecer CE. (87)
3.5.3 Clasificacion
El cancer endometrial se clasifica en: tipo | y el tipo Il. (95)
3.5.3.1 Tipol

Son neoplasias endometriales estrogeno-dependientes  (tanto
referente a estrégenos exdégenos como enddgenos), se desarrollan
através de una secuencia hiperplasia-carcinoma. Suponen el 75-
85% de los casos. Se presenta entre 55 y 65 afios, el 90% son de
subtipo endometrioide; el resto son de subtipo mucinoso y secretor.

Este tipo de céncer tiene receptores hormonales positivos (RH+).
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Son bien o moderadamente diferenciados, invasion superficial y en

general, estan asociados a un mejor pronéstico. (87,95,99)

Desde el punto de vista histol6gico, merece destacar la hiperplasia
endometrial como precursor incuestionable de CE; La tasa de
progresion comunicada por la Sociedad Americana de Cancer
(ACS) es de 8% para la hiperplasia sin atipias y del 29% para la
hiperplasia atipica. (87)

Las mujeres con este tipo de cancer frecuentemente son obesas,
diabéticas, nuliparas, hipertensas o tienen una menopausia tardia.
(87)

La obesidad es un factor independiente de riesgo y en Europa
Occidental, estd asociada aproximadamente con el 40% de los

canceres endometriales. (87)
3.5.3.2 Tipo I

Es estrogeno independiente y se desarrolla sin relacion con la
hiperplasia de endometrio es histolégicamente indiferenciado y

puede conllevar a enfermedad extrauterina. (95)

Se relaciona con escasa supervivencia; representa el 15-25% de
todos los canceres de endometrio. Invade el espacio vascular y
linfatico y presenta una Fase Sintesis (Fase S) del ciclo celular muy
alta; hasta el 36% presenta ganglios positivos sin tener invasion al
miometrio y el 50% presentan afeccién ganglionar con invasion
minima de esta zona, sin embargo este tipo también esta asociado

a invasion miometrial profunda. (87,95,99)

No estan relacionados con hiperestrogenismo exdgeno o endégeno.
La duracion de los sintomas es corta, tiene receptores hormonales

(-) y por lo general es de mal prondstico (87,95,99)
3.5.4 Patologia

Al igual que en otros tumores, se considera que se puede evolucionar de una

hiperplasia (antes hiperplasia simple e hiperplasia compleja) con un riesgo
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para cancer menor al 2%, a una neoplasia intraepitelial de endometrio de bajo
y alto grado (antes hiperplasia con atipias) con un riesgo del 23% al 30% de

presentar cancer de endometrio en los proximos 5 afios. (99)

Hay diferentes tipos celulares, el tipo histolégico mas frecuente del cancer
endometrial es el adenocarcinoma endometrioide, que constituye el 80% de los
carcinomas endometriales, el seroso se reporta en un 5-10%, y el de células
claras del 1-5%. (95)

El tiempo medio de evolucion de una hiperplasia atipica a carcinoma se ha
establecido en unos 10 afios, mientras que si existen atipias se estima que la
progresion se produce en unos 4 afios. La presencia de atipias es la clave para

la progresion a carcinoma. (100)

3.5.4.1 Clasificacién de la neoplasia epitelial endometrial
(Véase cuadro No. 3)

Endometrioide es el tipo histoldégico més frecuente. (87)

3.5.5 Clinica

El cancer de endometrio es una neoplasia que produce sintomas aun en sus
estadios mas precoces; la mayoria de las mujeres tiene uno o0 mas episodios de
sangrado uterino anormal y regularmente son pacientes mayores de 50 afios,
por lo que seria un sangrado postmenopausico, en un 80-90% de los casos.
Cuando se trata de estadios mas avanzados, puede dar cualquier sintoma

relacionado con los sitios de metastasis. (87)

Del 1-5% de las pacientes pueden ser asintomaticas en el momento del
diagnéstico. (87)

De todas las pacientes con sangrado posmenopausico, el 15% tiene cancer de
endometrio, si es en la quinta década es el 9% y si es en la séptima, el nUmero
se eleva a 28%. (101)

Debera sospecharse cancer de endometrio en mujeres con las siguientes
consideraciones clinicas:

e Sangrado uterino anormal en pacientes con factores de riesgo.
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Cuadro No. 3
Clasificacién Anatomopatol6gico de la neoplasia epitelial endometrial

Precursores

VIA 1: Neoplasia Endometrial Intraepitelial (EIN).

VIA II: Carcinoma Intraepitelial seroso de Endometrio (serous EIC )/ displasia

glandular endometrial.

Tipos comunes

Adenocarcinoma endometrioide

Carcinoma endometrioide puro

Con diferenciaciéon escamosa

Con diferenciacién mucinosa

Con diferenciacion ciliada (tubarica)

Con diferenciaciéon secretora

Con diferenciacion escamo — transicional

Carcinoma velloso-glandular.

Carcinoma seroso papilar uterino

Confinado a la superficie mucosa (carcinoma Intraepitelial seroso de

endometrio)

Invasor

Carcinoma mixto seroso y endometrioide

Carcinoma de células claras

Carcinosarcoma

Variedades raras

Condiloma

Carcinoma epidermoide (incluyendo el carcinoma verrucoso)

Carcinoma de células pequefias

Carcinoma de células gigantes

Coriocarcinoma no gestacional

Tumores metastasicos

Carcinoma de cérvix

Carcinoma de mama

Carcinoma gastrointestinal

Fuente: Guia clinica del adenocarcinoma del endometrio
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e Sangrado uterino anormal con antecedente de terapia estrogénica sin
oposicién, hormonoterapia con tamoxifeno.

e Cualquier sangrado uterino en la postmenopausia.

¢ Dolor pélvico, piometra, leucorrea y hematémetra.

¢ Sin embargo la mayor parte de las mujeres que padecen un CE, presentan
alteraciones menstruales en la etapa premenopausica, y fundamentalmente

metrorragia postmenopausica. (95)

3.5.6 Diagnéstico

3.5.6.1 Ultrasonido endovaginal
La ecografia endovaginal es un método de exploracion
complementaria a realizar en el estudio de una hemorragia uterina
anormal (pre o postmenopdusica), debido a su alta fiabilidad para
detectar engrosamientos significativos del endometrio, asi como a su
capacidad para analizar las caracteristicas del contenido de la
cavidad endometrial. El todo a valorar es el espesor endometrial y el
punto de corte se sitia en 5mm segun algunos autores y entre 4y 6
mm segun otros. (87) La ecografia vaginal (ETV) posee alta
sensibilidad  (92-96%) pero baja especificidad (61-88%).
Estableciendo un valor de 4 mm como limite de grosor endometrial en
la posmenopausia, la ETV presenta una sensibilidad de 96,3 y una
especificidad de 78,6 para detectar una lesion endometrial, en
endometrios entre 4 y 10 mm de espesor, puede encontrarse hasta
un 6% de adenocarcinomas. Cuando el grosor en pre menopausicas
esta entre 11 y 15 mm, la probabilidad asciende a un 31%, entre 16 y

20 mm al 48%; y por encima de 20 mm al 70%. (78)

Los criterios ecograficos de malignidad en el CE

+ Engrosamiento ecogénico.

» Bordes imprecisos, irregulares, sin plano nitido de separaciéon con
el miometrio profundo.

» Contenido heterogéneo, por hemorragia y necrosis intratumoral.
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3.5.6.2

En casos mas avanzados existe invasidén al miometrio: el

endometrio ecogénico se introduce en el miometrio, mas
hipoecoico, a modo de digitaciones irregulares.
Extension al cérvix: aumento de espesor del canal endocervical

ocupado por material ecogénico e irregular.

» Masa polipoidea irregular rodeada de liquido que puede mostrar en

parte un componente “sélido” por sangre.

* Con Doppler se observa aumento de vasos en endometrio y

miometrio, arteriales y venosos, generalmente. (87)

En casos seleccionados (virginidad, estenosis vaginal) o cuando la

ecografia endovaginal no es concluyente se puede recurrir a la

resonancia magnética (RM). (87)

Diagnostico histolégico

El diagnéstico definitivo se realiza através del estudio histopatolégico

de la biopsia endometrial, la cual puede realizarse por diversos

métodos:

Biopsia endometrial ambulatoria: (Canula de Pipelle, Pipette etc. o
la tradicional canula de Novak) considerada el primer
procedimiento diagnostico en el estudio de metrorragia. Se puede
realizar biopsia dirigida por ultrasonido, lo cual permite una
orientacion de la zona a biopsiar. La sensibilidad para detectar CE
varia entre el 67-96%. Ante una biopsia endometrial negativa
obtenida con alguno de estos métodos, es obligatorio realizar
hieroscopia y nueva biopsia dirigida. (87) Se ha estimado que la
tasa de deteccion del cancer de endometrio utilizando la Canula de
Cornier es de un 99 % en postmenopausicas y de un 91 % en
premenopausicas. (78)

Si el examen ginecoldgico no es satisfactorio (por obesidad, etc.)
la ultrasonografia nos permite evaluar si hay patologia anexial
concomitante. El método tradicional sigue siendo el mejor: el
legrado diagndstico fraccionado. Es decir la toma de una muestra
de curetaje del endocérvix inicial, antes de dilatar el canal

endocervical. (102)
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e Legrado uterino fraccionado: (Endometrial y endocervical)
Tradicionalmente y durante muchos afios fue el estandar para el
diagnéstico del CE, gozando ademas de cierto protagonismo, ya
que en la antigua clasificacion de la FIGO de 1971. Algunos
estudios demostraron que se trataba de un procedimiento poco
preciso. (102)

e Histeroscopia: Es el procedimiento que méas ha contribuido al
abandono del legrado uterino en el estudio de la patologia
endometrial. Su uso se ha generalizado en los Ultimos afios
gracias a sus ventajas
Procedimiento ambulatorio, ejecucion relativamente sencilla,
excelente visualizacion de la cavidad uterina con magnificacion de

la imagen al incorporar una videocamara y buena tolerancia. (87)

La prueba de Papanicolaou no resulta confiable para la deteccion
selectiva del cancer de endometrio, aunque cuando es positiva, se
correlaciona con enfermedad de alto riesgo (tumor de alto grado e
invasion profunda del miometrio) y con riesgo elevado de

enfermedad ganglionar. (99)

Sin embargo, hay que dejar bien claro que no existe un medio de

chequeo apropiado en poblacién sana y asintomatica. (87)
3.5.7 Diagnéstico diferencial

Se debe hacer con cualquier entidad que cause sangrado uterino anormal.
Tratandose del sangrado posmenopausico, debemos recordar que en México
todavia su principal causa es el céancer cérvicouterino, al igual que en

Guatemala, por lo que habra de descartarlo en primera instancia. (99)

3.5.8 Estadificacion (Véase cuadro No. 4)

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) y del Comité
Estadounidense Conjunto sobre el Cancer (AJCC) han designado la
estadificacion para definir el cAncer de endometrio, El sistema FIGO es el que

Sé usa con mayor frecuencia.
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Estadio
Ib

IA°
1B°

1n°

e
HIA®
nB°
nc®
nci’
ncz”

Iv°
IVA®
IvB®

Los carcinosarcomas se deben estadificar como carcinoma. A su vez, los
estadios FIGO se subdividen segun el grado histolégico del tumor, por ejemplo,
estadio IC G2.

Para la Estadificacion se utliza la informacién obtenida de la cirugia
protocolizada que incluye una citologia peritoneal, biopsias peritoneales y de
epiplén, histerectomia, salpingo-ooforectomia bilateral, y diseccion de ganglios
pélvicos y paraadrticos. La clasificacion por grados, se basa el grado de
diferenciacién celular. (99) Aproximadamente 72% de los canceres del
endometrio son el estadio |, 12% en estadio Il, 13% en estadio Il y el 3% en
estadio 1V. (103)

Cuadro No. 4
Estadificacion del cancer de endometrio 2013

El tumor se encuentra confinado al corpus uteri.

Ninguna o menos de la mitad de invasion al miometrio.

La invasion es igual o mayor que la mitad del miometrio.

El tumor invade el estroma del cuello uterino pero no se extiende mas alla del dGtero.*
Diseminacion local o regional del tumor.

El tumor invade la serosa del corpus uteri o adnexae.’

Compromiso vaginal o del parametrio.*

Metastasis a ganglios linfaticos de la pelvis o paraaérticos.®

Nédulos pélvicos positivos.

Ganglios linfaticos paraaérticos positivos con ganglios linfaticos pélvicos positivos o
sin estos.

El tumor invade la vejiga o la mucosa intestinal o hay metastasis a distancia.
El tumor invade la vejiga o la mucosa intestinal.

Metastasis a distancia, incluyendo metastasis intraabdominal o ganglios linfaticos
inguinales.

Fuente: Instituto Nacional del Cancer

@Adaptacion del FIGO Committee on Gynecologic Oncology.

°Ya sea G1, G2, 0 G3 (G = grado).

°El compromiso glandular endouterino siempre se debe considerar como estadio | y no como estadio |.
“El informe sobre la citologia positiva debe hacerse por separado sin cambiar el estadio.
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3.5.8.1 Reglas relacionadas a la Estadificacién

Algunas pacientes no se podran clasificar quirdrgicamente y se
trataran con radioterapia, en tal caso, se deberd aplicar la
clasificacion de la FIGO de 1971, pero se debe aclarar que se hizo
por medio de ese sistema. Idealmente se deben medir lo ancho del
miometrio, junto con lo ancho de la invasion del tumor (Véase cuadro
No. 6). (99)

3.5.9 Tratamiento cancer endometrial

Las pacientes con cancer de endometrio se dividen en tres grupos segun el

riesgo de recurrencia de acuerdo a la etapa clinica, factores pronostico y con

fines de tratamiento y seguimiento adecuado en: Bajo, intermedio, alto riesgo.
(95) Las modalidades terapéuticas son: Cirugia, radioterapia, quimioterapia,
hormonoterapia (manejo conservador en mujeres con deseo de la fertilidad

menores de 40 afios y valorando los demas factores). (95)

El abordaje inicial de tratamiento es la histerectomia extrafascial. Debiéndose
hacer la cirugia protocolizada para estadificar adecuadamente a las pacientes.
El abordaje puede hacerse por via abdominal y ultimamente se ha incluido la
via laparoscopica, ésta ultima con las ventajas de una pronta recuperacion,
menor dolor, y menor estancia hospitalaria y recuperacion, especialmente en

las mujeres obesas. (99)

Se debe incluir las salpinges y los ovarios debido a que estan involucrados
hasta en el 5% al 10% de los casos. Solamente en mujeres jovenes, con
tumores bien diferenciados y en estadio aparentemente temprano se puede

considerar conservar los ovarios. (99)

La cirugia en cancer endometrial debe de realizarse para: La estadificacion y
tratamiento primario. (95)

Tratamientos para los canceres de bajo grado: no requiere estudio de
extension amplio. Puede ser innecesaria la linfadenectomia completa. En el
estadio | en eco vaginal o estudio de imagen. (87)
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Tratamientos para los canceres de alto grado: estos canceres, como el
carcinoma seroso papilar o el carcinoma de células claras, tienen mas
probabilidad de propagarse fuera del Utero al momento del diagnéstico. Las
pacientes con estos tipos de tumores tienen mas problemas en comparaciéon
con las que tienen tumores de grados menores. Si la biopsia realizada antes
de la cirugia present6 cancer de alto grado, puede que se realice una cirugia
mayor. Ademas de la histerectomia total / salpingo-ooforectomia bilateral
(TH/BSO) vy la diseccion de los ganglios linfaticos paraadrticos y de la region

pélvica, a menudo se extrae el omento. (87,95,99)

En caso de estirpe de células claras, serosa-papilar o indiferenciados, se debe
realizar ademas omentectomia y toma de biopsias peritoneales y de cupula
diafragmatica. (95)

El 98% de las pacientes que tiene ganglios paraadrticos positivos, tienen
ganglios pélvicos positivos, invasion intraabdominal o invasion al tercio externo

del miometrio. (99)

Este tipo de tratamiento quirdrgico lo debe realizar un cirujano que tenga
entrenamiento formal en este tipo de cirugia y que sepa las implicaciones de

los hallazgos patoldgicos en el manejo subsecuente. (99)

En pacientes médicamente inoperables, la radioterapia exclusivamente ha
demostrado ser un tratamiento bien tolerado y efectivo. No hay consenso
respecto a las pacientes que deban recibir tratamiento postquirargico con
radioterapia, pero de acuerdo a los factores prondsticos para recurrencia, se
considera que se beneficiarian todas excepto aquellas de bajo riesgo, es decir,
en estadios clinicos IAG1, IAG2, y IIBG1. (99)

Las recurrencias se tratan con radioterapia en aquellas mujeres que no la
recibieron previamente. Para cancer avanzado, se pueden usar progestinas
200 mg de acetato de medroxiprogesterona al dia, acetato de megestrol, o

paradéjicamente, tamoxifeno. (99)

Es interesante determinar Ca 125 preoperatorio porque permite disponer de

niveles basales para la interpretacion de valores postoperatorios y valorar el
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3.5.10

éxito de la cirugia, asimismo los valores preoperatorios pueden ayudar al

prondstico. (87)

El cancer de endometrio afecta a mujeres menores de 40 afios en un 2-14% de
casos. Algunas de estas pacientes pueden tener un fuerte deseo reproductivo
y ser candidatas a un tratamiento conservador que les permita, tras la remision
patologia de la lesién, optar al embarazo. La mayoria de estas pacientes
ademds de nuliparas, son obesas, con alteraciones de la funcién ovulatoria,
gue dificulta la concepcién espontanea. Sin embargo el manejo conservador ha

presentado casos de muerte por CE metastasico. (87)
¢ Requisitos para tratamiento médico en pacientes jovenes

1.- Adenocarcinoma de endometrio tipo endometrioide bien diferenciado
2.- Sin invasién miometrial

3.- Sin extension extrauterina

4.- Fuerte deseo reproductivo

5.- Vigilancia estrecha durante y tras finalizar el tratamiento

6.- Verificacion de remision patolégica

7.- Anexo histerectomia posparto

8.- Consentimiento informado (87)

En mujeres pre menopausicas las complicaciones son inherentes a la pérdida
de la fertilidad y a los sintomas propios del climaterio. Si recibieron
radioterapia, las complicaciones son derivadas de la misma en la pelvis y el
abdomen. (99)

Prondstico

Los factores prondsticos clasicos para recurrencia son el grado de
diferenciacién histolégico y la profundidad de invasién al miometrio, y otros
dos factores prondsticos con significancia estadistica son la ausencia de

receptores de progesterona y ocho mitosis 0 mas en 10 campos. (99)

Las pacientes de bajo riesgo en estadio | sin invasion al espacio vascular,
tienen una tasa de recurrencia del 7.7%. En las pacientes de alto riesgo, el

factor que tiene mayor tasa de recurrencia es la metastasis a ganglios
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paraadrticos (40%), para las demas, la tasa es del 25%. (99) Cuando se
combinan dos factores de riesgo se eleva a 43% y a 63% si son tres los

factores de riesgo. (99)

La supervivencia a 5 afios para todos los estadios es del 73% siendo desde el
96% para estadios IAG1 hasta el 18% en estadios IVG3. (99)

3.5.11.1 Factores prondsticos histolégicos e inmunohistoquimicos
1. Tipo histolégico.

. Grado.

. Nivel de infiltracion miometrial.

. Extension cervical.

. Receptores estrogénicos y de progesterona.

. Invasion vasculo-linfatica.

. Invasion vascular sanguinea.

. Expresioén de p53.
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. Expresion de HER2/neu.
10. Expresién de EGFR.

11. Fraccion de crecimiento (determinada con Ki67) (87)
3.5.11 Seguimiento

El seguimiento de las pacientes que reciben tratamiento en virtud de
algun protocolo se realizara en funcién de las exigencias de dicho
protocolo. En el resto de pacientes se realizard de acuerdo con el

grupo de riesgo. (87)

Bajo riesgo: Visitas cada 3 meses durante el primer afio, cada 6 meses
durante el segundo afio y cada 12 meses a partir del tercer afio.
Exploracion fisica en cada visita y analitica (hemograma, bioquimica).
Ca 125: en cada visita si estuvo elevado antes del tratamiento; en caso
contrario una vez al afio. Colpocitologia cada 12 meses por tres afios.
Test de imagen en: sintomaticas, alteraciones de analitica o citoldgica,
examen fisico anormal o insatisfactorio. La primera opcion para el

estudio del cupula vaginal (por una sospecha en la exploracién o por
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un hallazgo citolégico anormal) es la ecografia transvaginal o la

resonancia magnética pélvica. (87)

Alto riesgo: Visitas cada 3 meses durante dos afios, cada 6 meses
durante tercer afio y cada 12 meses a partir del cuarto afio.
Exploracion fisica en cada visita. Examenes: hemograma, bioquimica y
Ca 125 en cada visita. Colpocitologia cada 6 meses durante tres afos.
Anual a partir del cuarto afio. Tomografia abdominopélvica: anual y
sistematico los tres primeros afios. A partir del cuarto afio, si la
paciente refiere sintomas o presenta alteraciones en los examenes de
hemograma, bioquimica y Ca 125 o citolégicas y/o exploracién dudosa
0 insatisfactoria al tacto vaginal-rectal se recurrird a la ecografia
vaginal/ resonancia magnética segun se ha expuesto anteriormente.
Cada 6 meses, los tres primeros afios, en caso de afectacion

ganglionar previa. (87)

3.5.12 Prevencion
Al llegar a la menopausia, se les debe informar a todas las mujeres
acerca de los riesgos y sintomas del cancer de endometrio y de que le
informen a su médico si presentaran cualquier sangrado o manchado
inesperado. Sin embargo, no hay ninguna evidencia que apoye el
tamizaje de mujeres asintomaticas, y en cambio si hay en contra del
tamizaje. (99) Solamente se identifica al cancer colorrectal no
polipoide hereditario (HNPCC por sus siglas en inglés) como el Unico
con la asociacion suficiente para justificar el tamizaje de rutina. A las
mujeres con HNPCC o con riesgo de él se les debe ofrecer el tamizaje

anual a partir de los 35 afios de edad. (99)

Es importante hacer notar que el tamizaje esta dirigido a mujeres
asintomaticas. Cualquier mujer que experimente sangrado o
manchado se debe someter a una biopsia de endometrio y/u otra
prueba diagnéstica. (99)

Toda mujer con sangrado profuso e irregular debe ser sometida a

ultrasonido transvaginal si tiene una de las siguientes condiciones:
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- Peso mayor a 90kg, edad mayor a 45 afos.
- Pacientes con antecedente de hiperplasia “atipica” o carcinoma

endometrial. (99)
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4. POBLACION Y METODOS

4.1 Tipo y disefio de lainvestigacion

Estudio de casos y controles retrospectivo.

4.2 Unidad de analisis

e Unidad de andlisis: Datos epidemioldgicos, clinicos, terapéuticos y patolégicos

gue se registraron en la boleta de recoleccion de datos.

e Unidad de informacién: Expedientes clinicos de pacientes diagnosticadas con
cancer de mama, que asistieron al Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo del
Valle S. —-INCAN-, durante enero de 2001 a diciembre de 2010.

4.3. Poblacion y muestra

4.3.1. Poblacién o universo:
Expedientes clinicos de pacientes diagnosticadas con cancer de mama que
asistieron al Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-,

durante enero de 2001 a diciembre de 2010.

4.3.3. Muestra:
No se calculé muestra ya que en el estudio fue tomada toda la poblacién de
expedientes de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién en el

periodo de estudio.

4.3.4. Pasos en la seleccion de los sujetos de estudio:

e Se solicitd al Departamento del Registro de Cancer el listado de los
nameros de registro de expedientes clinicos de las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama durante enero de 2001 a
diciembre de 2010.
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e Se revisaron los libros de registro del Departamento de Patologia, con
los cuales se confirmaron los nimeros de registro de los expedientes

clinicos de pacientes diagnosticadas con cancer de mama.

o Posteriormente se revisaron los expedientes clinicos y se tomaron los

datos requeridos en la boleta de recoleccion de datos. (Véase anexo)
e De los expedientes clinicos revisados se identificaron pacientes sin
antecedente de histerectomia, que tomaron tamoxifeno por mas de 6

meses consecutivos y desarrollaron lesiones endometriales.

4.3.5. Tamafo de la muestra:

No hay muestra debido a que se tomé a toda la poblacion en el estudio.

4.4. Seleccién de los sujetos de estudio

Quedd dividida de la siguiente manera:

4.4.1 Definicion de casos: Pacientes diagnosticadas con lesiones endometriales

independientemente del uso de tamoxifeno.

4.4.2 Definicién de controles: Pacientes sin lesiones endometriales

independientemente del uso de tamoxifeno.

4.4.3 Factor de riesgo: Uso de tamoxifeno y tiempo de exposicion a tamoxifeno.
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4.5. Definicion y medicién de las variables

4.5.1. Variable | 4.5.2. 45.3. 454. Tipo | 455. Criterios de
Definicion Definicion variable Escala clasificacion
conceptual operacional de

medicion

Tamoxifeno Medicamento Dato de uso de | Cualitativa Nominal Si
que actta | tamoxifeno dicotomica No
como anotado en el
antagonista expediente
estrogénicos clinico.
en mama y
como agonista
en otros
tejidos. (5)

Pdlipo Crecimiento Diagnéstico Cualitativa Nominal Si

endometrial anormal histopatologico | dicotomica No
focalizado del | de pdlipo
endometrio, endometrial
constituido por | referido en el
estromas y | expediente
glandulas clinico.
irregularmente
distribuidas.

(86)

Hiperplasia Crecimiento Diagnostico Cualitativa Nominal Si

endometrial excesivo del | histopatolégico | dicotomica No
endometrio de hiperplasia
que se da por | endometrial
un  estimulo | referido en el
mantenido de | expediente
estrégenos clinico.
enddgenos y/o
exogenos.

(86)

Cancer Neoplasia Diagnéstico Cualitativa Nominal Si

endometrial glandular histopatolégico | dicotomica No
maligna que | de cancer
se origina en | endometrial
el endometrio, | referido en el
relacionada expediente
con una | clinico.
estimulacién
estrogénica.

(95)

Edad Tiempo que un | Dato de edad | Cuantitatva | Razdn < 30 afios
individuo ha | en afios, al | discreta 30 < 40 afios
vivido desde | momento en el 40 < 50 afios
gue nace hasta | que se realiz6 el 50 < 60 afios
un  momento | diagnostico de 60 < 70 afios
determinado. cancer de =70 afios
(104) mama, anotado

en el expediente
clinico.

Lugar de | Area Dato con el | Cualitativa Nominal Departamentos de

procedencia geografica de | nombre del | politémica Guatemala
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la  que es

lugar de

Otros paises

originario  un | nacimiento
individuo. anotado en el
(104) expediente
clinico.
Antecedentes | Resumen de | Dato de Ila | Cualitativa Nominal Nulipara
obstétricos historia presencia 0 | politomica Gestante
obstétrica. (96) | ausencia de
antecedentes
obstétricos,
segun nulipara y
gestante,
anotado en el
expediente
clinico.
Menarquia Edad a la que | Dato en afios | Cuantitativa | Razon 9 < 12 afios
comienza la | cumplidos  de | discreta 12 < 15 afios
menstruacion. inicio de 215 anos (54)
(96) menstruacion No referido
anotado en el
expediente
clinico.
Menopausia Cese definitivo | Dato en afios | Cuantitativa | Razon <40 afos
de la | cumplidos de | discreta 40 <45 afios
menstruacion | menopausia, 45 <50 afios
en la mujer | anotado en el = 50 afios (54)
debido al cese | expediente No referido
de la actividad | clinico
ovarica. (96)
Tipo Caracteristica Dato del | Cualitativa Nominal Lobulillar In Situ
histolégico de | histolégica resultado politémica Ductal
céancer de | anormal, histopatoldgico, Lobulillar
mama encontrada en | encontrado en Mucinoso
cancer de [ el expediente Medular
mama. (55) clinico. Papilar
Tubular
Mixto
Otras (56,57)
Lado de | Eje lateral | Dato reportado | Cualitativa Nominal Derecha
mama afectado. (105) | en el expediente | politbmica Izquierda
afectado por clinico. Bilateral (105)
cancer
Receptores Proteinas que | Dato reportado | Cualitativa Nominal Estr6geno +
hormonales y | reciben en el expediente | politomica Progesterona+
Her 2 neu sefales Estrogeno+
hormonales progesterona+
(48) Estr6geno+,
progesterona+
Her 2 neu +
Triple — (negativo)
(48)
No se realizo
Tiempo de | Periodo de | Dato de tiempo | Cuantitativa | Razoén 6meses <1 afio
uso de | tratamiento con | en afios de uso | discreta 1 < 2afos
tamoxifeno tamoxifeno. de tamoxifeno 2 < 3afos
(70) anotado en el 3 < 4afos
expediente 4 < 5afos
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clinico. 5 afos
Tipo Caracteristica | Dato del tipo | Cualitativa Nominal Simple
histolégico de | celular histolégico politomica Compleja
hiperplasia encontrada en | referido en el Atipica simple
endometrial hiperplasia expediente Atipica compleja
endometrial. clinico. (85)
(85)
Tipo Caracteristica | Dato del tipo | Cualitativa Nominal Endometrioide
histolégico de | celular histoldgico politémica Carcinoma de
cancer de | encontrada en | referido en el Células claras
endometrio cancer expediente Carcinoma  seroso
endometrial. clinico. papilar
(87) Carcinosarcoma
Variedades raras
(87)
Estadio de | Informacion Dato del estadio | Cualitativa Ordinal Estadio IA G123
cancer obtenida de la | de cancer | politomica Estadio IB G123
endometrial cirugia endometrial Estadio IC G123
protocolizada | anotado en el Estadio IIA G123
que incluye | expediente. Estadio IIB G123
una citologia Estadio IlIA G123
peritoneal, Estadio I1IB G123
biopsias Estadio IlIC G123:
peritoneales y Estadio IVA G123
de epiplon. Estadio IVB (57)
(99)
4.5.6. Instrumento de medicién:
Boleta de recoleccion de datos (véase anexo No. 1)
4.6. Técnicas, procesos e instrumentos utilizados en larecoleccion de datos

4.6.1. Técnicade recoleccién de datos:

4.6.2.

En el presente estudio se revisaron expedientes clinicos de los cuales se

tomé la informacion necesaria y ésta fue registrada en el instrumento de

recoleccién de datos.

Procesos:

e Se solicitd en el departamento de registro de cancer el listado de los

nameros de registro de expedientes clinicos de las pacientes

diagnosticadas con cancer de mama durante el periodo 1 de enero
2001 a 31 de diciembre 2010
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e Se revisaron los libros de registro de patologia, con los cuales se
confirmaron los nimeros de registro de los expedientes clinicos de

pacientes diagnosticadas con cancer de mama.

e Posteriormente se revisaron los expedientes clinicos y se tomaron los

datos requeridos en la boleta de recoleccion de datos.

4.7. Procesamiento y andlisis de datos

4.7.1.Procesamiento:

e Las variables a estudio fueron:

Tamoxifeno

Hiperplasia

Cancer endometrial

Edad

Lugar de procedencia
Antecedentes ginecoobstétricos
Tipo histologico de cancer de mama
Lado de mama afectado por cancer
Receptores hormonales y Her 2 neu
Tiempo de uso del tamoxifeno

Tipo histologico de hiperplasia

Tipo histologico de cancer endometrial

N N N N T N O N N NN

Estadio de cancer endometrial

. Las variables analizadas individualmente:

Tamoxifeno
Hiperplasia

Cancer endometrial
Edad

ASERNEENERN
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Lugar de procedencia
Antecedentes ginecoobstétricos
Tipo histolégico de cancer de mama
Lado de mama afectado por cancer
Receptores hormonales y Her 2 neu
Tiempo de uso del tamoxifeno

Tipo histologico de hiperplasia

Tipo histoldgico de cancer endometrial

AN N N N N RN

Estadio de cancer endometrial

e Las variables que se cruzaron fueron:
Tamoxifeno
Hiperplasia

Cancer endometrial

NN

Tiempo de uso del tamoxifeno

Se busco aplicar el andlisis especifico para el disefio de casos y controles, por
lo que las variables se cruzaron de acuerdo a su categoria de variable

independiente y variables dependientes.

4.7.2. Anadlisis de datos:

Para determinar los casos y los controles se planteé lo siguiente:

YA
CANCER DE

MAMA

~
A A

Lesiones Sin lesiones
endometriales endometriales
77 N\ VN
Tamoxifeno No tamoxifeno Tamoxifeno No tamoxifeno



En el cuadro anterior esta representada toda la poblacion de pacientes con
cancer de mama, la cual fue objeto de estudio, dicha poblacién fue clasificada
en pacientes que desarrollaron lesiones endometriales y las que no las
desarrollaron, estas se subdividieron enlas que tomaron tamoxifeno y las

que no lo tomaron.

Ya desglosada la poblacién a estudio, se consideré que las pacientes con
lesiones endometriales fueron los casos y las que no tenian lesiones

endometriales fueron los controles, independientemente del uso de tamoxifeno.

Al determinar quiénes fueron los casos y quiénes fueron los controles se
realizaron tablas de contingencia para que los datos pudieran ser analizados
estadisticamente, quedando estas asi:

Enfermedad

Pdlipo /hiperplasia/ cancer ~ No pélipo/ no hiperplasia/

endometrial no cancer endometrial
Factor de riesgo + -
Tamoxifeno  + A B
C D
No tamoxifeno -

Estas variables fueron analizadas estadisticamente de la siguiente manera:

Las variables fueron tabuladas en tablas como a continuacion se describe.

Casos Controles
Lesiones endometriales Sin lesiones endometriales Total
F % F %
Variables
Total
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4.7.2.1. Medidas de frecuencia

. Variable dependiente
~ Variable pélipo/ hiperplasia/cancer endometrial
independiente TOTAL
Tamoxifeno Presente Ausente
Presente A B F1 (ath)
Ausente C D F2 (c+d)
Total C1 (a+c) C2 (b+d) N

Celda a: Sujetos con pélipo/ hiperplasia/cancer endometrial con

antecedente de exposicidn a tamoxifeno

Celda b: Sujetos sin podlipo/ hiperplasia/cancer endometrial con

antecedente de exposicion a tamoxifeno.

Celda c: Sujetos con pdlipo/ hiperplasia/cancer endometrial sin

antecedente de exposicion a tamoxifeno.

Celda d: Sujetos sin pdélipo/ hiperplasia/cancer endometrial sin

antecedente de exposicidn a tamoxifeno.

Celda C1: Total de sujetos pdlipo/ hiperplasia/cancer endometrial

Celda C2: Total de sujetos sin pélipo/ hiperplasia/cancer endometrial

Celda F1: Total de sujetos expuestos.

Celda F2: Total de sujetos no expuestos.

4.7.2.2. Medidas de asociacion

Odds ratio e intervalo de confianza (Woolf y Cornfield), para incidencia

acumulada.
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Odds ratio (OR), fue el indicador que sefialé la probabilidad de que una
paciente con pdélipo/ hiperplasia/cancer endometrial estuviera expuesta al
tamoxifeno, con respecto a la probabilidad de que una paciente sin pélipo/
hiperplasia/cancer endometrial lo haya estado y con base en ello se
interpreté en términos de las veces mas de riesgo que tuvo una paciente
de tener pdlipo/ hiperplasia/cancer endometrial cuando estuvo expuesta al

tamoxifeno en comparacion con aquellas pacientes no expuestas:

OR=ad/bc

Una cifra mayor que uno, indica que existe asociacion, comportandose el
tamoxifeno como un factor de riesgo, pero cuando el resultado es menor a
la unidad, indica que no existe asociacién. Si el resultado fue igual a uno, la
interpretacion es gue no existe asociacion entre el uso de tamoxifeno y el

desarrollo de pdlipo/ hiperplasia/cancer endometrial.

Los datos fueron procesados en programa computarizado Microsoft Office

Excel, Epiinfoy Epidemiology.

4.7.2.3. Nivel de significacion
Para la significancia estadistica se analizo el valor de odds ratio (OR)
con los valores de los intervalos de confianza, que para este estudio se

buscé el 95% de nivel de confianza.

El mecanismo fue de la siguiente forma:

Ademdas del OR, fue necesario evaluar la posibilidad de que dicho valor

estuviera determinado al azar.

La forma de evaluar la injerencia del azar en el resultado obtenido fue
mediante el célculo de los intervalos de confianza (IC) al 95% que
indicaron el rango en el que fluctuaba la asociacién encontrada, es decir,
la imprecisiébn de la estimacion puntual del OR, estos se obtuvieron

mediante la férmula:

In OR + Z a (EE)
IC95% =¢€
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1- 17+ 1
Error estandar = \Ip( p)[A1 Az]

p=0.05
nl= poblacion de casos
n2= poblacion de controles
En donde:
In OR = logaritmo natural (o neperiano) de la razén de momios.
Za0.05=1.96

EE = Error estandar

Esta formula se resolvié de derecha a izquierda, de modo que primero
se calculé el error estandar, el resultado se multiplic por 1.96, esta cifra
primero se sumo al logaritmo natural del OR y se le saco antilogaritmo
(ex). El resultado de la multiplicacion del error estandar por 1.96, se
restd al logaritmo natural de la OR y se le sac6 antilogaritmo (ex). Asi se
obtuvieron dos cifras (una mayor y una menor) que indicaron el rango en
el que fluctuaba la estimacién puntual del OR, que por cierto siempre

tiene que estar incluida en dicho rango.

El intervalo de confianza fue un indicador que brindé informacién de:

a) El rango en el que fluctuaba el riesgo.

b) Cuando el intervalo de confianza excluy6 a la unidad (es decir que
tanto su limite inferior como el superior se encontraban por encima o por
debajo de la unidad), indicé que la asociacién encontrada no fue azar,
por el contrario, cuando en el recorrido entre el limite inferior y el
superior quedaba incluida la unidad, la interpretacion fue en el sentido
de que el estimador puntual obtenido mediante la OR estaba dado por el

azar; funcionando asi como prueba de significancia estadistica.

Al tener los datos se analizaron las variables respectivas en relacion a los
casos Y los controles y se determiné el OR, intervalo de confianza al 95% y
el valor de p exacta de Fisher. Todo calculado en el programa Epi info y
Epidemilogy. Las otras variables se tabularon y analizaron en sus diferentes
rangos Yy clasificaciones, encontrando también la mas representativa de

cada variable en la poblacién estudiada.
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Se puede rechazar la hipotesis nula y se aceptar la hipétesis alternativa
si el valor p asociado al resultado observado es igual o0 menor que el
nivel de significacién establecido (menor o igual a 0.05), lo que significa
que existe equivocacidn en el 5% de las veces si se repite el

experimento.

Cuando se obtuvo en alguna de las casillas de la tabla de contingencia
"0" se utilizé la probabilidad por independencia de eventos.
Probabilidad por Independencia de eventos
¢ Probabilidad marginal
*Uso de tamoxifeno
Expuestos a tamoxifeno/Total de la poblacién = Probabilidad marginal
¢ Probabilidad condicional (lesion endometrial)

Lesién endometrial / expuestos a tamoxifeno = Probabilidad condicional

Cuando la probabilidad marginal es igual a la probabilidad condicional se
considera que un evento es independiente y no tienen relacion entre si,
pero cuando la probabilidad marginal no es igual a la probabilidad
condicional se considera que un evento no es independiente, esto quiere
decir que con los resultados obtenidos se demuestra que si hay relacion

entre el uso de tamoxifeno y el desarrollo de lesion endometrial.

4.7.3. Hipotesis:
Ho: No existe asociacion estadisticamente significativa entre el uso de
tamoxifeno y el desarrollo de lesiones endometriales en pacientes con

cancer de mama.

Ha: Existe asociacion estadisticamente significativa entre el uso de
tamoxifeno y el desarrollo de lesiones endometriales en pacientes con

cancer de mama.
Ho: No existe asociacion estadisticamente significativa entre mayor tiempo

de uso de tamoxifeno y el desarrollo de lesiones endometriales en

pacientes con cancer de mama.
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4.8.

Ha: Existe asociacion estadisticamente significativa entre mayor tiempo de
uso de tamoxifeno y el desarrollo de lesiones endometriales en pacientes

con cancer de mama.

Es una prueba de hipétesis y se manejé el juego de las hipétesis
estadisticas a contrastar.

La hipotesis nula (Ho) indicé que no existe asociacion significativa entre el
uso de tamoxifeno y el desarrollo de pdlipo, hiperplasia o cancer
endometrial. La hipétesis alterna (Ha) indicé que si existe asociacion
significativa desde un punto de vista estadistico entre el uso de tamoxifeno
y el desarrollo de pélipo, hiperplasia o cancer endometrial y que el OR en
realidad fue diferente de la unidad:

Ho:OR=1 Ha:OR#1

La hipétesis nula (Ho) indic6 que no existe asociacion significativa entre
mayor tiempo de uso de tamoxifeno y el desarrollo de pdélipo, hiperplasia o
cancer endometrial. La hipotesis alterna (Ha) indic6 que si existe
asociacion significativa desde un punto de vista estadistico entre mayor uso
de tamoxifeno y el desarrollo de pdélipo, hiperplasia o cancer endometrial y
gque el OR en realidad fue diferente de la unidad:

Ho:OR=1 Ha:OR#1

Alcances y limites de la investigacion
4.8.1. Obstéaculos

Letra ilegible en algunas notas de evolucion de los expedientes clinicos.

¢ Algunas pacientes discontinian el seguimiento en esta institucion.

En algunos expedientes no se encontrd registro continuo del tiempo de uso

de tamoxifeno.

4.8.2. Alcances

Dato objetivo de las pacientes que han presentado lesibn endometrial
secundaria al uso de tamoxifeno.
Con los resultados obtenidos dar un aporte de una linea basal del tema al

Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-.
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4.9.

Aspectos éticos de la investigacion

4.9.1. Principios éticos generales:

Este estudio no implicd ningun tipo de riesgo para los sujetos de estudio,
ya que se utilizdé la técnica de revisién de expedientes clinicos y se
obtuvo la autorizacion en la institucion donde se realizé el estudio; se
tomd en cuenta las sugerencias de las autoridades respectivas y todos
los datos obtenidos fueron estrictamente para fines de investigacion y
estrictamente confidenciales.

Las pacientes de las que se revisaron expedientes no estuvieron
informadas de dicha investigacién, sin embargo Unicamente se tomaron
los datos de la boleta de recoleccion de datos, respetando el anonimato
de los datos personales que estaban en el expediente.

Las autoras del estudio declaran que no tienen ninguna relacion
econOmica, comercial, ni laboral, con ninguna empresa farmacéutica
gue manufacture o distribuya farmacos para el tratamiento de cancer

de mama.

4.9.2. Categorias de riesgo:

El estudio que se realiz6 fue de categoria | (sin riesgo) ya que no se realizd

ninguna intervencion o modificacion intervencional con las variables

fisioldgicas, psicolégicas o sociales de las pacientes de las que se

revisaron los expedientes clinicos.

4.9.3. Consentimiento informado:

No se realizé6 consentimiento informado, Unicamente la autorizacién del
Comité de Investigacién del INCAN, previa evaluacion y aprobacion del

protocolo de investigacion.
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5. RESULTADOS

Distribucion de la poblacién con cancer de mama atendida en INCAN durante 2001-2010

CANCER DE MAMA

2983
Incluidas
Excluidas
2470
243 .
Lesiones endometriales Sin lesiones endometriales
(casos) (controles)
31 2439
. No . No
Tamoxifeno tamoxifeno Tamoxifeno tamoxifeno
25
6 728 1711
Pélipo Hiperplasia Cancer Pélipo Hiperplasia Cancer
8 11 6 3 3 0

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con cancer de mama INCAN, afio 2001-2010.

En la investigacion realizada no se calculdé muestra sino que se tom6 a toda la
poblacion que cumpliera los criterios de inclusion, las pacientes encontradas con
lesion endometrial fueron pocas en relacion a toda la poblacion. Los intervalos de

confianza al 95% son amplios por la distribucién de la poblacion.

Se encontraron 6 casos de cancer endometrial en pacientes tratadas con tamoxifeno y
al realizar la probabilidad por independencia de eventos entre uso de tamoxifeno y
cancer endometrial se encontr6 que la probabilidad marginal (0.30) no fue igual a la
probabilidad condicional (0.008) por lo que se considera que fue un evento no
independiente y se demuestra que si hay relacién entre el uso de tamoxifeno y el

desarrollo de cancer endometrial.

En el mismo andlisis estadistico de la tabla 5, asociacién entre el tamoxifeno y
desarrollo de hiperplasia endometrial, esto implica que las pacientes que usaron
tamoxifeno tuvieron 8 veces mas riesgo de presentar hiperplasia endometrial en
relacion a las pacientes que no lo tomaron. A través del intervalo de confianza del 95%
(2.35 - 30.44) se determin6 que la asociacion no fue encontrada al azar (p:
0.000286391).
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e Se encontré asociacion entre el tamoxifeno y desarrollo de pdlipo endometrial, esto
indica que las pacientes que usaron tamoxifeno tuvieron 6 veces mas riesgo de
presentar poélipo endometrial en relacién a las pacientes que no lo tomaron. A través
del intervalo de confianza del 95% (1.62 - 23.19) se determiné que la asociacion
encontrada no fue al azar (p: 0.006491590). (Véase tabla 5)

e En ambos casos los intervalos de confianza fueron amplios debido a la distribuciéon de

la poblacion estudiada. (Véase tabla 5)

e Por medio de odds ratio se determiné que el uso de tamoxifeno es un factor de riesgo

para el desarrollo de hiperplasia y p6lipo endometrial.

Tabla1
Caracteristicas generales de pacientes con cancer de mama
INCAN, 2001-2010

CARACTERISTICAS Casos Controles (N=2470)
n=31 n=2439
Edad media en afios (DE*) 55.77 (11.74) 53.56 (12.83) 53.59 (12.81)

Lugar de procedencia (%)

Guatemala 13 (42) 946 (39) 959 (39)
Otros departamentos** 18 (58) 1460 (59) 1478 (60)
Extranjeros 0 33 (1) 33 (1)

Antecedentes gineco-obstétricos

Nulipara (%) 5 (16) 239 (10) 244 (10)
Gesta (%) 26 (54) 2200 (90) 2226 (90)
Menarquia Media (DE¥) 13.03 (1.15) 13.51 (1.59) 13.50 (1.59)
Menopausia Media (DE*) 47.53 (3.73) 46.55 (4.24) 46.53 (4.21)

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con cancer de mama INCAN, afios 2001-2010.
*DE: Desviacion estandar
** \/éase anexo 5
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Tabla 2
Caracteristicas oncoldgicas de pacientes con cancer de mama
INCAN, 2001-2010

Tipo histolégico de cancer de mama (%)

Ductal infiltrante 24 (77) 2022 (83) 2046 (83)

Lobulillar infiltrante 2 (7) 131 (5) 133 (5)

Otros* 5 (16) 286 (12) 291 (12)
Lado de mama afectado por cancer (%)

Izquierda 17 (55) 1291 (53) 1308 (53)

Derecha 14 (45) 1125 (46) 1139 (46)

Bilateral - 23 (1) 23 (1)

Receptores hormonales y Her 2 neu (%)

Se realizé 20 (65) 763 (31) 783 (32)
No se realizé 11 (35) 1676 (69) 1687 (68)
Tamoxifeno (%)

Si 25 (81) 728 (30) 753 (30)
No 6 (19) 1711 (70) (1717 (70)
Tiempo de uso de tamoxifeno (DE) 4.82 (1.56)

Tiempo medio en afios 3.24 (1.78) 4.87 (1.53)

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con cancer de mama INCAN, afios 2001-2010.

* Lobulillar in situ, inflamatorio, metastéasico, células pequefias, no clasificado, mucinoso, comedo, medular,
mixto.

Tabla 3
Receptores hormonales y Her 2 neu realizados en pacientes con cancer de mama
INCAN, 2001-2010

Receptores Casos Controles (n=783)
n=20 n=763 E (%)
Estrogeno + 2 (10) 36 (5) 38 (5)
Estrogeno + Progesterona + 11 (55) 295 (39) 306 (39)
Estrégeno + Progesterona + Her2 neu+ - 29 (4) 29 (4)
Progesterona + - 42 (5) 42 (5)
Her 2 neu + 2 (10) 73 (10) 75 (10)
Triple negativo ** 5 (25) 276 (36) 281 (36)
Material inadecuado - 12 (1) 12 (1)
Total 20 (100) 763 (100) 783 (100)
Total de receptores hormonales
positivos 13 (65) 402 (53) 415 (53)

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con cancer de mama INCAN, afios 2001-2010.
**Estrégeno, progesterona y Her 2 neu negativos.
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Tabla 4
Caracteristicas histoldgicas y estadificacidén de lesiones endometriales de pacientes
tratadas con tamoxifeno
INCAN, 2001-2010

Caracteristicas histolégicas y estadificacion

Lesiones endometriales (n=753) (%)

Céncer 6 (0.8)
Hiperplasia 11 (1.46)
polipo 8 (1.06)

Tipo histolégico de la hiperplasia endometrial (n=11) (%)
Simple sin atipia 11 (100)

Tipo histolégico de cancer endometrial n=6(%)

Endometrioide 6 (100)

Estadio del cancer endometrial con tamoxifeno n=6 (%)
1A 5 (83)

IB 1@17)
Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con cancer de mama INCAN, afios 2001-2010.
*DE: Desviacion estandar

Tabla 5
Asociacion entre cancer, hiperplasia y polipos endometriales con el uso de
tamoxifeno en pacientes con cancer de mama
INCAN, 2001-2010

No. de

Factor de riesgo cas0s OR! (IC?) p3
Cancer endometrial 6 NA * NA*
Hiperplasia 11 8.46 (2.35-30.44) 0.000298
P6lipo 8 6.13 (1.62 - 23.19) 0.004708

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con cancer de mama INCAN, afios 2001-2010.
10R = Odds Ratio 2|C = Intervalo de confianza al 95% SExacta de Fisher *NA: No aplica

Probabilidad por Independencia de eventos *
e Probabilidad marginal
*Uso de tamoxifeno 753/2470 = 0.30
e Probabilidad condicional (Cancer endometrial)

*Cancer endometrial / tamoxifeno = 6/753 = 0.008
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Cuando la probabilidad marginal no es igual a la probabilidad condicional se considera

gue los eventos no son independiente, esto quiere decir que estan relacionados entre si;

con los resultados obtenidos se demuestra que si hay relacion entre el uso de tamoxifeno

y el desarrollo de cancer endometrial.

Tabla 6

Asociacion entre el tiempo de uso de tamoxifeno y el desarrollo de lesiones

endometriales en pacientes con cancer de mama.
INCAN, 2001-2010

Tiempo de uso de Lesién endometrial

tamoxifeno No. casos OR! (IC?

6 meses <1 afio 5 7.66 (2.64-22.2)
1 aflo <2 afios 4 2.58 (0.85-7.81)
2 afios <3 afios 8 3.06 (1.28-7.28)
3 anos <4 afos 1 0.32 (0.04 -2.42)
4 afios <5 afios 2 1.31 (0.30-5.77)
5 afios 5 0.17 (0.06 - 0.47)

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con cancer de mama INCAN, afios 2001-2010.

10R = Odds Ratio  21IC = Intervalo de confianza al 95 % 3 p exacta de Fisher

p?
0.0015579636
0.0967973448
0.0152721876
0.2101463151

0.4709617360
0.0001049337

e La asociacion entre el tiempo de uso de tamoxifeno y desarrollo de cancer

endometrial se encontraron estadisticamente significativos dos rangos: el rango

de exposicion a tamoxifeno asociado a lesiones endometriales fue de 6 meses a

menos de 1 afio, lo cual representa que estas pacientes presentaron 7.66 veces

mas de riesgo desarrollar lesiones endometriales (IC: 2.64 - 222 'y p:

0.0015579636) y el rango 2 afios a menos de 3 afios con un 3 veces mas riesgo
de desarrollar lesiones endometriales (IC: 1.28 - 7.28 y p: 0.0152721876). (Véase

tabla 6).
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6. DISCUSION
El presente estudio asoci6 el uso de tamoxifeno con el desarrollo de hiperplasia y cancer
endometrial, también se consideraron caracteristicas generales y oncolégicas de la
poblacion estudiada. Se estudiaron las caracteristicas de las pacientes a través de los

datos obtenidos en expedientes clinicos.

En el INCAN, durante el periodo 2001 al 2010 se atendieron 2,983 casos nuevos de

cancer de mama de las cuales fueron incluidas 2,470 (83%) pacientes.

Cada afio ha aumentado la frecuencia de pacientes con cancer de mama, en el afio 2001
fueron detectados 163 casos y en el afio 2010 se detectaron 369 casos, al comparar estos dos

afos se refleja que el nUmero de las pacientes se duplico.

753 tomaron tamoxifeno y 1,717 pacientes no lo tomaron.

De las 753 pacientes que tomaron tamoxifeno, se encontraron 6 pacientes que tenian
cancer endometrial (0.8%), 11 con hiperplasia endometrial (1.46%), 8 con pdlipos
endometriales (1.06%) y el resto no desarrollaron lesibn endometrial. De las 1,717
pacientes que no tomaron tamoxifeno se encontraron 3 pacientes con hiperplasia (0.17%)

y 3 con polipo (0.17%) y el resto no desarroll6 lesion endometrial.

En el Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN) de México ha reportado que el uso de
tamoxifeno esta relacionado con cancer endometrial en 1%, porcentaje que es similar al

encontrado en el INCAN Guatemala. (41)

En un estudio realizado por Lahti y col. encontraron que el 1.96% de pacientes que
tomaron tamoxifeno desarrollé hiperplasia endometrial, pero también se ha reportado que
el desarrollo de hiperplasia secundaria al uso de tamoxifeno es del 8%, en el INCAN
Guatemala el 1.46% la desarrolld, dicho porcentaje fue parecido con el estudio realizado
por Lahti. (77)

Se ha reportado que existe un incremento en la incidencia de polipos endometriales en
pacientes en tratamiento con tamoxifeno, la cual se estima en un 36% frente a un 10% en
pacientes que no estan con este tratamiento. Los resultados de este estudio indican que
el 1.06% de las pacientes que tomaron tamoxifeno y 0.17% de las pacientes que no lo
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tomaron, presentaron pélipos. Las cuales son cifras bajas en comparacion con otros
estudios. (76)

En el INCAN de Guatemala la edad promedio de diagnéstico de cancer de mama fue de 53
afos; Rodriguez-Cuevas S, y Col, indica que la edad promedio de las mujeres mexicanas
con cancer de mama es de 51 afos dato que es similar al encontrado en este estudio. (42)
Esto contrasta con las mujeres de los Estados Unidos, asi como con las mujeres de los
paises europeos, donde la edad media de aparicién es 63 afios. (42) EIINCAN de México
reporta que el rango de edad mas afectado por cancer de mama se encuentra entre los 40
a 59 afios de edad y en el INCAN de Guatemala también se encontraron mas afectadas
estas edades. (41) El cancer de mama en el 46% de las mujeres mexicanas se presenta
antes de los 50 afios, en el presente estudio se encontrd un menor porcentaje (39%)

antes de dicha edad.

En Guatemala la Unica institucion especializada en tratamiento oncolégico se encuentra
ubicada dentro del departamento de Guatemala, lo cual permite mas accesibilidad a las
personas que viven en dicho departamento. Segun el estudio realizado en el INCAN se

determiné que el 39% de casos procedian de este departamento.

La literatura indica que la nuliparidad es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de
mama y cancer endometrial. (10, 40) En este estudio se detectd que de 2,470 pacientes, 244
(10%) fueron nuliparas. Esto significa que entre las pacientes estudiadas la nuliparidad no

es un factor frecuente.

Varios autores han descrito que la paridad tiene un efecto protector con respecto al
cancer de mama, en la investigacion realizada se encontré que el 90% de la poblacion
tuvo antecedente obstétrico de gestante antes de ser diagnosticadas con cancer de mama.
(7,10,45)

En un estudio realizado por Dimas Herndndez y Col. en pacientes venezolanas con
cancer de mama la edad promedio de menarquia fue de 12.76 afios. (39) En esta
investigacion se encontr6 una edad promedio de menarquia de 11.59 afios, siendo la
diferencia de 1.17 afios entre las mujeres venezolanas y las guatemaltecas. En el mismo
estudio, Dimas Hernandez y Col. reportan una edad promedio de menopausia de 47.76
afios, en este estudio la edad promedio de menopausia fue 49.58 afos, teniendo una

diferencia de 1.82 afios. (39) El tiempo de exposicion a estrogenos es mayor en la
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poblacién estudiada, lo cual aumenta el riesgo para el desarrollo de cancer de mama.
(35,67)

Esta descrito que la menarquia precoz, menopausia tardia y nuliparidad son factores de
riesgo para el desarrollo de cancer endometrial, (87,97,98) sin embargo en este

estudio dichos factores son similares en los casos y los controles.

Existen dos tipos histolégicos principales de cancer de mama, el carcinoma ductal (el mas
frecuente) y el carcinoma lobulillar. (17) En el INCAN de Guatemala el 83% de cancer de
mama es del tipo ductal y (5%) de tipo lobulillar y en el INCAN de México se reporta que
aproximadamente el 80% de los carcinomas son ductales y el resto lobulillares, siendo

estos porcentajes similares.

El Instituto Nacional de Cancer indica que no se ha revelado ninguna diferencia en la
morbilidad o la mortalidad de acuerdo a la seno afectado por cancer de mama (izquierda
contra derecha). (34) En los resultados de la investigacion realizada se encontré que
1,308 (53%) pacientes les fue detectada en el seno izquierdo, 1,139 (46%) en el seno

derecho y 23 (1%) fue bilateral, lo cual concuerda con los datos reportados. (34)

Para identificar a las pacientes sensibles a la terapia con tamoxifeno, les realizaron
examenes de receptores hormonales y Her 2 neu a 783 (32%) durante los afios 2001 al
2010, al 68% no se les realiz6. Es importante mencionar que estos examenes se
comenzaron a realizar en el INCAN Guatemala a partir del afio 2006 hasta la fecha, antes

de ese afo las pacientes se los realizaban fuera de esta institucion. (6)

Segln el INCAN de México entre 50 y 70% de las pacientes con cancer de mama son
hormonosensible. (41) En este estudio se encontré que de las 783 pacientes a las que se
les realizaron receptores hormonales, el 63% fueron hormonosensibles, porcentaje que se

encuentra en el rango reportado por México.

De 753 pacientes tratadas con tamoxifeno 435 (58%) tomaron el medicamento durante 5

afos vy el 42% restante lo tomo durante menos tiempo. En una reciente revision de la

colaboracion Cochrane, se refiere que la incidencia de cancer de endometrio se duplica

tras dos afios de tratamiento y se cuadruplica tras 5 afios de tratamiento (78) Fornander

publicé un estudio encontrando un aumento en el riesgo relativo de desarrollar cancer de

endometrio de 6,4, siendo el riesgo mayor después de 5 afios de uso. (69) Existe una
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diferencia entre la proporcion de pacientes con lesiones endometriales expuestas a

tamoxifeno y las pacientes no expuestas.

Segun la Sociedad Americana de Cancer, el tipo histol6gico méas frecuente del cancer
endometrial es el adenocarcinoma endometrioide, que constituye el 80% de los
carcinomas endometriales, (87) estd reportado que en las pacientes que toman
tamoxifeno y desarrollan cancer endometrial el 68% es de tipo histoldégico endometrioide.
En este estudio el Unico tipo histolégico de cancer endometrial encontrado fue el
endometrioide, siendo este tipo histolégico el mas frecuente en pacientes que toman

tamoxifeno.

Estudios indican que de las pacientes que desarrollan cancer endometrial, el 74% son
diagnosticadas en estadio | o Il. En esta investigacion el estadio IA fue el encontrado en el

83% de las pacientes.

Se encontraron 6 casos de cancer endometrial en pacientes tratadas con tamoxifeno y al
realizar la probabilidad por independencia de eventos entre uso de tamoxifeno y cancer
endometrial se encontrd que la probabilidad marginal (0.30) no fue igual a la probabilidad
condicional (0.008) por lo que se considera que fue un evento no independiente y se
demuestra que si hay relacion entre el uso de tamoxifeno y el desarrollo de céncer

endometrial.

Se encontr6 asociacion entre el desarrollo de hiperplasia endometrial y el uso de
tamoxifeno mediante un odds ratio de 8.46, indicando que el tamoxifeno se comporté
como un factor de riesgo y segun el intervalo de confianza al 95% (2.35-30.44) se

determino que la asociacion no fue al azar.

Se encontré asociacion entre el desarrollo de pdlipo endometrial y uso de tamoxifeno
mediante un OR de 6.13, indicando que el tamoxifeno se comporté como un factor de
riesgo y segun el intervalo de confianza al 95% (1.62 — 23.19) se determind que la

asociacion no fue al azar.

En hiperplasia y pélipo endometrial los intervalos de confianza fueron amplios debido a la

distribucion de la poblacion.

92



En cuanto a las hiperplasias, el 93% fue hiperplasia simple y el 7% (1 caso) hiperplasia

compleja sin atipias.

En la asociacion entre el tiempo de uso de tamoxifeno y desarrollo de cancer endometrial
se encontraron estadisticamente significativos dos rangos: el rango de exposicién a
tamoxifeno asociado a lesiones endometriales fue de 6 meses a menos de 1 afio, lo cual
representa que estas pacientes presentaron 7.66 veces mas de riesgo desarrollar
lesiones endometriales (IC: 2.64 - 22.2 y p: 0.0015579636) y el rango 2 aflos a menos de
3 aflos con 3 veces mas riesgo de desarrollar lesiones endometriales (IC: 1.28 - 7.28 y p:
0.0152721876).

Se rechaza la hipotesis nula y se acepta la hip6tesis alterna para el uso de tamoxifeno,

guedando el tamoxifeno asociado con el desarrollo de lesiones endometriales.

Se acepta la hipoétesis nula del tiempo de uso de tamoxifeno, pues no se encontrd
asociacion estadistica que demuestre que a mayor tiempo de uso de tamoxifeno se

desarrollan mas lesiones endometriales.
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7. CONCLUSIONES

7.1 Asociacion de lesiones endometriales (p6lipo, hiperplasia 'y cancer endometrial) con
el uso de tamoxifeno.

7.1.1 Se encontr6 0.8% de pacientes con cancer endometrial el cual es similar al
reportado en otros paises.

7.1.2 Se encontr0 que existe relacion estadifica entre el uso de tamoxifeno y el
desarrollo de cancer endometrial por medio del andlisis de la probabilidad de
independencia.

7.1.3 El riesgo de desarrollar hiperplasia endometrial en pacientes tratadas con
tamoxifeno fue 8 veces mayor que el de las pacientes que no lo usaron.

7.1.4 EI riesgo de desarrollar pdlipo endometrial en pacientes tratadas con
tamoxifeno fue 6 veces mayor que el de las pacientes que no lo usaron.

7.1.5 Se rechaza la hipétesis nula y se acepta la hipotesis alterna para el uso de
tamoxifeno, quedando el tamoxifeno asociado con el desarrollo de lesiones

endometriales.

7.2 Caracterizar demogréficamente
7.2.1 El rango de edad en que fueron diagnosticadas las pacientes con cancer de
mama fue de 21 a 92 afios, con una edad media de 54 afnos. El 40% de las

pacientes eran procedentes del departamento de Guatemala.

7.3 Antecedentes gineco-obstétricos
7.3.1 9de cada 100 pacientes presentaron la menarquia antes de los 12 afios y mas del
10% presentaron menopausia tardia. Por cada 10 pacientes diagnosticadas con
cancer de mama una era nulipara y el resto habia tenido al menos 1 gesta y no
hubo diferencia entre los grupos de casos y controles con respecto a menarquia

precoz, menopausia tardia y nuliparidad.

7.4 Caracteristicas oncolégicas
7.4.1 En las pacientes con cancer de mama el tipo histolégico mas frecuente fue el tipo
ductal infiltrante con un 83%, no hubo diferencias en la lateralidad de la mama
afectada y 5 de cada 10 de estas pacientes presentaron receptores hormonales

positivos.

95



7.5 Tiempo de uso de tamoxifeno

7.5.1 Mas de la mitad de las pacientes fue tratada con tamoxifeno durante 5 afios.

7.6 Tipo histolégico de lesiones endometriales (hiperplasia y cancer endometrial)
7.6.1 Todas las hiperplasias endometriales de las pacientes tratadas con tamoxifeno
fueron del tipo simple sin atipia y todos los canceres endometriales fueron del tipo

histologico endometrioide.

7.7 Estadio en el que se encontraba el cancer endometrial

7.7.1 En 5 de las 6 pacientes con cancer endometrial, el estadio clinico fue IA.

7.8 Asociacion existente entre el tiempo de uso de tamoxifeno y el desarrollo de
lesiones endometriales (pélipo, hiperplasiay cancer endometrial)

7.8.1 En la asociacién entre el tiempo exposicion a tamoxifeno y desarrollo de cancer
endometrial se encontraron estadisticamente significativos dos rangos: el rango
de exposicién a tamoxifeno asociado a lesiones endometriales fue de 6 meses
a menos de 1 afo, lo cual representa que estas pacientes presentaron 8 veces
mas de riesgo desarrollar lesiones endometriales y el rango de 2 afios a menos
de 3 afios con 3 veces mas riesgo de desarrollar lesiones endometriales.

7.8.2 Aunque se identific6 asociacion entre dos rangos de tiempo de uso de
tamoxifeno; se acepta la hipétesis nula pues no se encontré6 asociacion
estadistica que demuestre que a mayor tiempo de uso de tamoxifeno se

desarrollen mas lesiones endometriales.
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8.1

8.2

8.3

8.4

8. RECOMENDACIONES

Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social

8.1.1

8.1.2

INCAN

8.2.1

Promover por los diferentes medios de comunicacion educacion para la
poblacion guatemalteca sobre los métodos de diagnostico temprano de
cancer de mama, para dar un tratamiento oportuno y adecuado, siendo el
autoexamen de mama el mas importante.

Capacitar por medio de conferencias y talleres al personal de salud para
hacer diagnostico temprano de cancer de mama y la importancia de
realizarse el examen de receptores hormonales para seleccionar los

esquemas de tratamiento con quimioterapia y hormonoterapia.

Utilizar la hoja de hormonoterapia sugerida (véase anexos) para tener un
control estricto del tiempo de uso de tamoxifeno y la realizacién de

ultrasonido o biopsia endometrial.

Médicos del INCAN

8.3.1

8.3.2

8.3.3

8.34

Registrar continuamente en cada cita el tiempo de uso de tamoxifeno en
los expedientes.

Dar plan educacional a las pacientes acerca de los beneficios, efectos
adversos y el tiempo maximo de 5 afios del tratamiento con tamoxifeno.
Realizar ultrasonido endovaginal de control anual a las pacientes tratadas
con tamoxifeno y al momento de terminar el tratamiento.

Realizar biopsia endometrial, segin el resultado del ultrasonido

endovaginal y la sintomatologia de la paciente.

A las pacientes con cancer de mama

8.4.1
8.4.2
8.4.3

8.44

Asistir a las citas en el INCAN.

Sequir las indicaciones de los médicos especialistas

Anotar la fecha en la que inicia el tratamiento con tamoxifeno y la fecha en
la que debe suspender su uso

No dejar de luchar.
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9. APORTES

9.1 Presentacion de resultados al Coordinador del departamento de docencia e

investigacion de Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S.

9.2 Publicacion de articulo en revista de la OPS.

9.3 Hoja de hormonoterapia para ser utilizada en pacientes tratadas con tamoxifeno en el
INCAN.
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11. ANEXOS
ANEXO 1
BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
“LESIONES ENDOMETRIALES ASOCIADOS CON EL USO DE TAMOXIFENO”

Estudio de casos y controles a realizarse en pacientes diagnosticadas con cancer de
mama en el Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-, 2001 - 2010.

Boleta No.

No. Expediente: Fecha:

Edad: Lugar de procedencia:
(Afos cumplidos)
Antecedentes gineco-obstetricos: Gesta Menarquia: Menopausia:
Nulipara
Diagnostico: Derecha lzquierda RH:
SI | NO
Tamoxifeno Tipo histolégico de
hiperplasia

Hiperplasia endometrial Simple
Céancer endometrial Compleja

Atipica simple

Tiempo de uso de Tamoxifeno

6 meses-<1 afio Atipica compleja

1 afo - <2 afios

2 afos- <3 afos Tipo histoldgico de cancer de endometrio

Endometrioide

3 anos- <4 afos

Carcinoma de Células claras

4 afios- <5 afos

Carcinoma seroso papilar

2 5 afos
Carcinosarcoma
Estadio de cancer endometrial Variedades raras
I lHc Otra hallazgo endometrial
1A lnci
IB nc2
Il \V
11
1A
1B
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ANEXO 2
HOJA DE HORMONOTERAPIA

Registro:
Nombre: Edad:
Diagnéstico: Estadio:
Receptores hormonales:
Finalidad de tratamiento Neoadyuvante: Adyuvante: Paliativo:
Medicamento: Dosis:
Fecha de inicio: Fecha probable para finalizar:
SEGUIMIENTO
Fecha T'ETES de Efectos adversos Observaciones Médico
Fecha USG endovaginal Biopsia endometrial
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ANEXO 3
Frecuencia por aio de pacientes con cancer de mama
INCAN, 2001-2010

2001 163 (7)
2002 197 (8)
2003 206 (8)
2004 190 (8)
2005 198 (8)
2006 277 (11)
2007 294 (12)
2008 263 (10)
2009 313 (13)
2010 369 (15)
Total 2470 (100)

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con cancer de mama INCAN, afio 2001-2010.

ANEXO 4
Tiempo de uso de tamoxifeno en pacientes con cancer de mama
INCAN, 2001-2010

6 meses - < 2 afios 28 (4)
1-<2afios 54 (7)

2 - <3 afios 105 (14)
3-<4afos 84 (11)
4 - <5 afios 47 (6)

5 afios 435 (58)
Total 753 (100)

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con cancer de mama INCAN, afio 2001-2010.
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ANEXO 5
Lugar de procedencia de pacientes con cancer de mama
INCAN, 2001-2010

TOTAL
CARACTERISTICAS (N=2470)

F %
Guatemala 959 (39)
Santa Rosa 156 (6)
Jutiapa 134 (5)
Quetzaltenango 125 (5)
Escuintla 121 (5)
San Marcos 116 (5)
Suchitepéquez 93 (4)
Huehuetenango 77 (3)
Izabal 74 (3)
Sacatepéquez 64 (3)
El Progreso 64 (3)
Zacapa 60 (2)
Quiché 55 (2)
Chiquimula 54 (2)
Chimaltenango 53 (2)
Retalhuleu 45 (2)
Jalapa 45 (2)
Petén 43 (2)
Baja Verapaz 33 (1)
Alta Verapaz 32 (1)
Solola 19 (1)
Totonicapan 15 (1)
Extranjeros* 33 (1)
Total 2470 (100)

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con cancer de mama INCAN, afio 2001-2010.
* Belice, El Salvador, Honduras, Nicaragua, Costa Rica, México, Colombia y Uruguay.
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Anexo 6
Tabla de contingencia para asociacion entre cancer endometrial con el uso de
tamoxifeno en pacientes con cancer de mama
INCAN, 2001-2010

Factor de riesgo Cancer endometrial TOTAL
Tamoxifeno Presente Ausente
Presente 6 747 753
Ausente 0 1717 1717
Total 6 2464 2470

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con cancer de mama INCAN, afios 2001-2010.

Anexo 7
Tabla de contingencia para asociacion entre hiperplasia endometrial con el uso
de tamoxifeno en pacientes con cancer de mama
INCAN, 2001-2010

Factor de riesgo Hiperplasia endometrial TOTAL
Tamoxifeno Presente Ausente
Presente 11 742 753
Ausente 3 1714 1717
Total 14 2456 2470

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con cancer de mama INCAN, afios 2001-2010.

Anexo 8
Tabla de contingencia para asociacién entre p6lipos endometriales con el uso de
tamoxifeno en pacientes con cancer de mama
INCAN, 2001-2010

Faftor de riesgo Polipo endometrial TOTAL
amoxifeno Presente Ausente

Presente 8 745 753
Ausente 3 1714 1717
Total 11 2459 2470

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con cancer de mama INCAN, afios 2001-2010.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre lesiones endometriales con el uso de
tamoxifeno. Poblacion y métodos: Estudio de casos y controles, retrospectivo,
cuantitativo. Se incluyeron 2,470 expedientes clinicos de pacientes diagnosticadas con
cancer de mama entre los afios 2001 al 2010. Se registraron: caracteristicas generales,
oncologicas, patologia endometrial, tratamiento con tamoxifeno y su duracion.
Resultados: 753 pacientes tomaron tamoxifeno y 1,717 no tomaron. El rango de edad
mas frecuente fue de 50 a <60 afios con 734/2,470 (30%) pacientes; 415 (53%) pacientes
tuvieron receptores hormonales positivos; 435/753 (58%) pacientes tomaron tamoxifeno
durante 5 afios 0 mas. De las 753 pacientes que tomaron tamoxifeno, se encontraron 6
pacientes que tenian céncer (0.8%), 11 con hiperplasia (1.46%), 8 con pdlipos (1.06%) y
el resto no desarrollaron patologia endometrial. Utilizando la probabilidad por
independencia de eventos se encontré relacion estadistica entre el uso de tamoxifeno y
el desarrollo de cancer. El riesgo por exposicion a tamoxifeno para desarrollar hiperplasia
endometrial fue de 8 veces mas con intervalo de confianza 95%(IC) de 2.35-30.44 y para
polipo fue de 6 veces mas en pacientes expuestas (IC = 1.62 — 23.19). El riesgo de
desarrollar lesion endometrial asociado al tiempo de exposicion a tamoxifeno de 6 meses
a menos de 1 afo fue 7.66 veces mas (IC: 2.64 - 22.2) y el rango 2 afios a menos de 3
afios con 3 veces mas (IC: 1.28 - 7.28) Conclusidn: Se rechaza la hip6tesis nula y se
acepta la hipotesis alterna considerando el tamoxifeno asociado con el desarrollo de

lesiones endometriales.

Palabras clave: Céancer de mama, tamoxifeno, hiperplasia endometrial, cancer
endometrial y p6lipo endometrial.
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