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MARCO TEORICO
CANCER DE MAMA

El cancer de mama sigue siendo la neoplasia maligna mas frecuente a nivel
mundial, representando 24% de todos los canceres femeninos, en México
constituye la principal causa de morbilidad hospitalaria por tumores malignos entre
la poblacion femenina mayor a 20 afios, donde estos tumores representan 37 de
cada 100 egresos hospitalarios (1).

La patologia neoplasica mamaria es muy compleja y el conocimiento que se
adquiere con el tiempo continda evolucionando. La OMS las clasifica desde las
proliferaciones y precursores epiteliales benignos, pasando por neoplasias
benignas, hasta in situ y carcinoma de mama invasivo, seguido de tumores
fibroepiteliales y del pezon, las neoplasias mesenquimatosas y hematolinfoides; su
clasificacion es un proceso dinamico que integra multiples fuentes de informacién
para predecir el beneficio clinico de la terapia endocrina y su uso en varios
algoritmos de tratamiento (2).

Dado que la clasificacion histolégica no correlaciona la heterogeneidad de la
enfermedad, el estudio inmunofenotipico se ha estandarizado. Este analisis clasifica
a las lesiones segun su indice de proliferacion con ki67, la sobreexpresion de
receptores de esteroides sexuales (estrogenos y progesterona) o Her2/neu en:

RECEPTORES RECEPTORES DE INDICE DE

DE ESTROGENO PROGESTERONA PROLIFERACION

Ki67

Positivo Positivo Negativo
- Positivo Negativo o bajo Negativo Alto
- Positivo Positivo onegativo Sobreexpresado Cualquiera
- Negativo Negativo Sobreexpresado Cualquiera
_ Negativo Negativo Negativo

Tabla 1. Clasificaciéon del carcinoma de mama de acuerdo a su inmunomarcacion.



Esta clasificacion se correlaciona con algunas caracteristicas moleculares en 10
grupos para determinar el pronostico y el tratamiento disponible buscando el mayor
beneficio a la paciente. Los receptores de esteroides sexuales se expresan en el
75% de los canceres y el factor de crecimiento epidérmico humano HER2 lo hace
en el 15%, el cual confiere mal prondstico al paciente. (3)

TAMOXIFENO

Dentro de las opciones de tratamiento se encuentran las medidas quirdrgicas, la
quimioterapia, la radioterapia y la hormonoterapia, mismas que en algunas
ocasiones suelen emplearse de manera combinada. Especificamente hablando
acerca de la hormonoterapia dirigida a los grupos luminal Ay luminal B se incluyen
varios grupos de medicamentos: inhibidores de aromatasa, moduladores selectivos
de los receptores de estrogeno y antagonistas del receptor de estrégeno. El
tamoxifeno entra en el segundo grupo y es un modulador selectivo de los receptores
de estrogeno. Tiene en mama un efecto antiestrogénico que bloquea la accién de
esta hormona que promueve el desarrollo de las células tumorales y se usa en
aquellas pacientes que muestran inmunopositividad a este receptor. No obstante,
su accién no se limita a la mama ya que diferentes 6rganos tienen receptores a
estrogenos. (4)

Se ha demostrado que el farmaco tiene efectos a nivel genitourinario provocando
irritacién, atrofia e incontinencia a nivel vaginal, ovarico y urotelial respectivamente;
en sistema musculoesquelético ocasionando osteopenia, artralgias; sistema
cardiovascular con mayor riesgo de presentar isquemia miocardica; en higado
ocasionando hipercolesterolemia; en sistema nervioso central a nivel de hipofisis y
teniendo ademas efectos vasomotores, depresion y disfuncion cognitiva. (5-6)

Aparentemente en el endometrio la accion del medicamento depende del estado
hormonal de la paciente y de la dosis y duracién del tratamiento, algunos datos
sugieren gue actla como agonista y como antagonista estrogénico. (7)

EFECTOS ENDOMETRIALES NORMALES DEL ESTROGENO

El primer dia de la menstruacion da inicio al ciclo menstrual, esta primer fase dura
aproximadamente cinco dias en un ciclo tipico de 28 dias. Entre el quinto y el
catorceavo dia se denomina fase estrogénica, ya que la concentracion de esta
hormona predomina en sangre provocando los cambios glandulares, estromales y
vasculares del endometrio. Las glandulas tienen un crecimiento regular, espaciado
y tienen un arquitectura tubular, hay seudoestratificacion nuclear, las células son de
cuboidales a columnares, el nucleo es oval o redondo, puede contener nucléolo y



estan orientados perpendiculares a la membrana basal; se identifican figuras
mitosicas en el estroma y en las glandulas; la actividad estrogénica es maxima en
el dia 10 del ciclo y pueden verse algunas vacuolas subnucleares cerca del dia 14;
el estroma es densamente celular, estas células son pequefias con nucleo oval,
hipercromatico con citoplasma y bordes celulares indistintos; los vasos del estroma
son escasos Y la actividad mitésica decrece conforme avanza esta fase. La fase
secretora inicia con el pico de la hormona luteinizante en el dia catorce y los cambios
endometriales se dan debido a la progesterona secretada por el cuerpo luteo
postovulatorio y que va hasta el dia 28 en el que a grandes rasgos hay un
crecimiento glandular progresivo mientras avanza el ciclo hasta que se hacen
tortuosas y aserradas, las mitosis son ocasionales a ausentes en el mismo periodo
de tiempo, el epitelio glandular muestra vacuolizacién subnuclear y posteriormente
se hace supranuclear con el paso de los dias; el estroma se va haciendo mas
edematoso, con nulas mitosis y van apareciendo vasos hasta que en el dia 24 las
arteriolas espirales son prominentes, el estroma sufre cambios predeciduales, hay
minimo o ausente edema, las glandulas sufren un cambio denominado de secrecién
exhaustay al final se van agregando células inflamatorias, trombos de fibrina y focos
de hemorragia. (8)

TAMOXIFENO Y CAMBIOS ENDOMETRIALES

Los factores de riesgo de la patologia relacionada a la exposicién prolongada al
estrogeno sin oposicion incluyen perimenopausia en pacientes con menarca
temprana o menopausia tardia, obesidad, sindrome de ovario poliquistico, diabetes
y la exposicion a farmacos agonistas estrogénicos como lo es el tamoxifeno. Este
ultimo factor se asocia con un aumento en la prevalencia de atrofia quistica,
hiperplasia endometrial, pdlipos y carcinoma. Mas de la mitad de las pacientes con
cancer de mama que son tratadas con tamoxifeno desarrollan una lesidon
endometrial en 6 a 36 meses, estimandose un riesgo relativo (RR) para presentar
cancer de endometrio de 1.3 a 7.5, considerandolo el efecto adverso mas grave. (9-
10)

El riesgo de desarrollar pélipos, hiperplasia endometrial y cancer en pacientes
tratadas con el medicamento en cuestion es de 2 a 4 veces mas alto en comparacion
con mujeres que no lo reciben. (11)

Los efectos uterotroficos son dosis-duracion-dependientes, por ejemplo, hay
estudios que han encontrado que el cancer endometrial aparece después de los dos
afios de haber iniciado la terapia, el mecanismo exacto por el cual el tamoxifeno
induce el cancer endometrial no estd del todo entendido, pero parece que los
efectos agonistas del medicamento se relacionan con varias vias de sefializacion



incluidas las proteinas cinasas, cMYC y el factor de crecimiento similar a insulina-1.
(12)

Los reportes histopatolégicos muestran que se pueden encontrar poélipos
endometriales, atrofia quistica endometrial, hiperplasia con o sin atipia y cancer.
(13)

Imagen 4. Hiperplasia endometrial con

Imagen 3. Hiperplasia endometrial sin o
atipia

atipia
Imagen 1. Endometrio Imagen 2. Endometrio

normal en fase normal en fase
proliferativa secretora

Imagen 6. Adenocarcinoma
endometrioide de endometrio

(14)



Es importante resaltar la diferencia en el estatus menopausico y edad de la paciente
antes de iniciar el tratamiento con tamoxifeno ya que de eso depende el posible
cambio histomorfolégico.

Estado hormonal Premenopausicas Posmenopausicas
Cambio morfolégico
Benigno Endometrio normal Atrofia endometrial
Patoldgico Pélipo endometrial Poliopo endometrial

Tabla 2. Hallazgos histomorfolégicos benignos y malignos mas frecuentes de acuerdo al
estado hormonal de las pacientes.

Teniendo en cuenta estos cambios que se pueden producir en consecuencia al uso
del medicamento, la vigilancia de los pacientes debe ser rigurosa. Para ello, la
evaluacion del grosor endometrial por ultrasonido es la herramienta mas utilizada
para valorar la toma de biopsia con un punto de corte de 10 mm. (15)

Aunque se han desarrollado nuevos moduladores selectivos de receptores de
estrégenos como toremifeno, raloxifeno y anastrozol, el tamoxifeno continda siendo
el farmaco de terapia endocrina dominante recomendado para el tratamiento a largo
plazo de pacientes premenopausicas con cancer de mama, a pesar de la incidencia
de diversas patologias endometriales. (16) Continla siendo un tratamiento de
primera linea debido a diversos factores, de los mas relevantes son su costo-
efectividad y consideraciones positivas respecto al riesgo-beneficio demostrando
reduccion del riesgo de recurrencia (34-51%) y mortalidad (24-37%). Ademas de
disminuir el riesgo de cancer de mama contralateral en un 39% y una reduccion del
38% en su incidencia global. (17-18)

Por lo que la evaluacion del endometrio antes de comenzar el tratamiento y
vigilancia periédica con herramientas de imagen durante el uso de tamoxifeno son
sugerencias razonables para las pacientes premenopausicas y posmenopausicas
con cancer de mama. (19)

La investigacion ha dado pasos agigantados a tal grado de llegar a clasificaciones
moleculares en los tumores, dando valores predictivos en cuanto a prondstico,
sobrevida y enfoque al tratamiento, hablando de uno de los efectos adversos mas
graves por el uso de tamoxifeno en la actual clasificacion molecular del carcinoma
endometrioide se sabe que uno de sus cuatro subtipos tiene como caracteristica
clinica asociada el indice de masa corporal mas alto. (20)

Dado que la obesidad se relaciona con un estado estrogénico en sangre elevado,
entre otras caracteristicas que podrian enlistarse ademas de la obesidad en México



como un problema de salud publica, los habitos higiénico-dietéticos, el indice de
desarrollo humano que si afecta la aparicion de las diferentes patologias en
diferentes paises, se sabe que a nivel mundial si hay muchos estudios y bibliografia,
pero en México los estudios que proporcionen esta informacion son limitados.

Se hizo una revision de la base de datos de tesis en la biblioteca de la UNAM sin
encontrar ninguna publicacion que haga referencia de frecuencia de los hallazgos
histopatoldgicos de biopsias endometriales en pacientes con cancer de mama
tratadas con tamoxifeno en esta institucion, el Hospital Juarez de México no tiene
descrito ninguna serie de casos en la que se exponga la parte basica epidemioldgica
gue abarque todos los cambios histomorfologicos en el endometrio secundario a los
efectos del tamoxifeno.

JUSTIFICACION

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente entre las mujeres en el
mundo y en México es la principal causa de muerte por cancer en esta poblacion.
En los dltimos afios, la mortalidad ha ido en aumento, casi a la par del interés
cientifico y evidencia sélida sobre la clasificacion de esta patologia. Lo que ha dado
como resultado un mejor conocimiento y en consecuencia tratamientos mejor
dirigidos e individualizados. Desafortunadamente al dia de hoy es imposible reducir
los riesgos a cero. Cabe destacar que el amplio uso de tamoxifeno como
hormonoterapia en aquellas pacientes candidatas a recibirlo ofrece mayores
beneficios que riesgos, pero esto no evita que el monitoreo no se requiera. Al
contrario, la vigilancia es inexcusable, asi como la toma de biopsia si se considera
necesario para la deteccion oportuna de la patologia endometrial.

Cabe resaltar que la frecuencia de la patologia endometrial secundaria al uso de
tamoxifeno es significativa y repercute en la calidad de vida de la paciente por lo
qgue es indispensable la correlacion clinica, los hallazgos ultrasonograficos y los
resultados de la biopsia para la deteccién y tratamiento oportunos de efectos
adversos del medicamento; establecer qué tipo de cambio morfolégico es mas
frecuente en el hospital le dara al clinico un panorama amplio y mas certeza en el
momento de la toma de decisiones e individualizacion de cada caso que se le
presente, asi como brindar informacion a la paciente sobre las probabilidades de
presentar cambios benignos y malignos endometriales, brindandole confianza y por
consiguiente un mejor apego a su tratamiento.

Debido a esto, se identific6 la necesidad de iniciar una descripcién de las
caracteristicas de estos hallazgos en nuestra unidad, donde se describié la
frecuencia de cada patologia, la sintomatologia relacionada y la aparicion de algun



hallazgo, el estado hormonal de la paciente y la existencia de una diferencia entre
los hallazgos en pacientes pre 0 posmenopausicas.

Un estudio retrospectivo de estos datos contribuye como base para futuros estudios

prospectivos en el Hospital Juarez de México. Por lo que se llevo a cabo dicha
recopilacion y descripcion de los mismos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la patologia endometrial secundaria después del tratamiento con
tamoxifeno en pacientes con cancer de mama tratadas en el hospital Juarez de
México?

OBJETIVOS

General:

Identificar los cambios histomorfol6gicos endometriales en pacientes con cancer de
mama tratadas con tamoxifeno en el Hospital Juarez de México de enero de 2018
a diciembre de 2022.

Especificos

1. Identificar la frecuencia de las diferentes patologias endometriales.

2. Analizar el estado hormonal (pre y postmenopausicas) mas frecuente de las
pacientes tratadas con tamoxifeno.

3. ldentificar el hallazgo histomorfolégico benigno y el patolégico mas frecuente
en pacientes premenopausicas.

4. Identificar el hallazgo histomorfologico benigno y el patolégico mas frecuente
en pacientes posmenopausicas.

5. Analizar si la patologia endometrial mas frecuente en nuestra poblacion es
similar a la de la bibliografia analizada.
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METODOLOGIA
Se trata de un estudio transversal, descriptivo, analitico y retrospectivo.

Para ello, se ha elegido un intervalo de tiempo de cinco afios, considerando los
casos con realizacién de toma de biopsia endometrial en pacientes con cancer de
mama tratadas con tamoxifeno dentro del hospital. Para el tratamiento de los datos
y el cumplimiento de los objetivos planteados en la presente investigacion, se uso
una medida de tendencia central, la moda para identificar el cambio histomorfolégico
benigno y el maligno mas frecuente, ademas de conocer la prevalencia de los
cambios histomorfologicos y establecer su relacion con el tamoxifeno con andlisis
de regresion logistica binaria.

DEFINICION DE POBLACION

Pacientes mayores de 18 afios del sexo femenino, con diagnostico de cancer de
mama tratadas con tamoxifeno, que fueron sometidas a toma de biopsia endometrial
por sospecha clinica de presentar alguna patologia endometrial de 1 de enero 2018
a 31 diciembre 2022.

Tamafo de la muestra: Indeterminado, se haré respecto a la cantidad de pacientes
identificadas en el archivo de anatomia patoldgica a las que se les realizé toma de
biopsia y que fueron tratadas con tamoxifeno en un periodo de tiempo comprendido
entre enero 2018 a diciembre 2022.

Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 18 afios diagnosticadas con cancer de
mama tratadas con tamoxifeno a las que se les realiz6 biopsia de endometrio.

Criterios de exclusion: Pacientes tratadas con otra clase de medicamento. Pacientes
con diagnéstico previo de alguna patologia endometrial al momento del tratamiento
con tamoxifeno. Pacientes en los que la muestra haya sido inadecuada para su
estudio, expedientes incompletos o extraviados.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

Se incluiran las siguientes variables:

Variable Tipo Unidad
Edad Nominal Afios, meses
Sintomatologia Cualitativo Sangrado uterinoanormal

Sangrado posmenopausico
Sin sintomas

Diagnéstico definitivo de Cualitativo Endometrlo atréfico

la biopsia endometrial Polipos endometriales hiperplasia
endometrial conatipia
Hiperplasia endometrial sinatipia
Carcinoma endometrial

Tabla 3. Variables del estudio.

Edad: variable independiente
Sintomatologia: variable independiente
Diagnostico definitivo: variable dependiente

TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA
INFORMACION

El estudio se realizara con recursos propios, no se obtendra financiamiento de
ningun tipo. Se usaran hojas de papel, boligrafos y tablas para la recopilacion de
datos en el area de patologia. El estudio comenzara con la recoleccion de datos en
el archivo de Anatomia patoldgica, se seleccionaran las BJ’s de pacientes con
cancer de mama a las cuales se les indicé toma de biopsia de endometrio, una vez
localizadas estas pacientes, se identificaran los expedientes en archivo clinico para
seleccionar a las pacientes tratadas con Tamoxifeno, las cuales se registrara en el
siguiente formato:
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BUSQUEDA DE RESULTADOS DE PATOLOGIA:

Nombre:
Edad: Numero de Expediente:
Resultado de patologia:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS EN ARCHIVO CLINICO

Nombre:

Tipo de tratamiento:
¢, Tuvo sintomatologia? Si () No () ¢ Cuél?
¢ Se realiz6 ultrasonido? Si () No ()

Una vez seleccionada la poblacién se recolectaron las variables mencionadas, se
procedié al procesamiento de la informacion y elaboracién de estadisticas

ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
Se realiz6 una tabulacion en el sistema R y Stata con los datos obtenidos con ayuda
de los formatos ya mencionados, posteriormente se graficaron y se analizé la

informacion recabada.

El disefio del estudio fue descriptivo.
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RESULTADOS

Durante el periodo del estudio comprendido del 1 de enero 2018 al 31 de diciembre
2022, se identificaron 58 pacientes con diagndstico de cancer de mama tratadas
con tamoxifeno a las que se les tomd biopsia de endometrio como parte de su
protocolo. De los cudles se excluyeron 18 casos, 16 de ellos debido a que la muestra
fue inadecuada para realizar un diagndéstico y 2 debido a que recibieron un
medicamento diferente a tamoxifeno.

Selecciéon de casos

15 M Total

10
5
0 D E—

Util Inadecuada Tratadas con otro
medicamento

Gréfica 1. Seleccidon de casos. Fuente propia, elaborado con datos del Hospital Juarez de
México.

De las 40 muestras adecuadas, se identificaron los hallazgos histomorfoldgicos que
aparecieron en nuestra poblacién y estos fueron:

1.(Pdlipo endometrial); 2. (Endometrio atréfico); 3. (Hiperplasia endometrial sin
atipia); 4. (Endometrio normal) y 5. (adenocarcinoma de endometrio).

En la tabla 4 se presenta el nimero de casos por hallazgo morfolégico.

Adenocarcinoma de endometrio tipo endometrioide moderadamente
diferenciado
Endometrio atrofico

Endometrio normal

Hiperplasia endometrial sin atipia
Pdlipo endometrial

Total general

Tabla 4. Niomero de casos por cambio histolégico. Fuente propia, elaborado con datos del
Hospital Juarez de México.
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Se calcul6 la prevalencia de cada hallazgo morfolégico endometrial, se enlistaron
por orden se frecuencia y estan representados en la gréfica 2. Se observa que el
cambio histomorfolégico mas frecuente es el polipo endometrial con una prevalencia
del 42% y el mas raro es el adenocarcinoma de endometrio con 5% de prevalencia.

Adenocarcinoma de

endometrio .
59 Endometri

normal
0,
Hiperplasia 8% _\

endometrial sin
atipia
102/ = Pdlipo endometrial
0

= Endometrio atrofico

Hallazgos histoldgicos mas frecuentes

= Hiperplasia endometrial sin atipia
Endometrio normal

Adenocarcinoma de endometrio

Gréfica 2. Frecuencia de los hallazgos histomorfolégicos encontrados en el estudio. Fuente
propia, elaborado con datos del Hospital Juarez de México.
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Relacién del estado hormonal en la poblacion estudiada.

En nuestra poblacion de pacientes con cancer de mama tratadas con tamoxifeno se
analizo6 el estado hormonal en el que se encontraban las pacientes en el momento
de la biopsia, si eran pre o posmenopausicas debido a que se pretende analizar si
hay diferencias en los cambios histomorfolégicos. Los resultados arrojados nos
indican que en nuestra poblacion hay mas pacientes posmenopausicas
representando el 56% y el 43% son premenopausicas. En la grafica 3 se representa
el numero total de pacientes pre y posmenopdusicas y en la gréfica 4 se observa
representado en porcentaje.

Estado hormonal

. . )

Posmenopausia Premenopausica

25

20

15

10

[6,]

Grafica 3. NUumero de muestras y estado hormonal. Total de muestra 40.

Estado hormonal

= Posmenopausia

= Premenopausica

Gréfica 4. Frecuencia del estado hormonal del total de la muestra.
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Estado hormonal y cambio histomorfolégico

Una vez separado en grupos, se realizd analisis sobre el estado hormonal de las

pacientes y el cambio histomorfologico més frecuente.

En el grupo de pacientes premenopausicas se identific6 que el hallazgo
histomorfologico mas frecuente fue el polipo endometrial con una prevalencia del
64%, mayor en comparacion con la muestra en general, se identifica ademas que
en este grupo no se presentd el adenocarcinoma de endometrio. EI nUmero total de

pacientes por cada hallazgo morfol6gico se representa en la tabla 5.

Hallazgos histomorfoldgicos NUumero de pacientes
Polipo endometrial

Hiperplasia endometrial sin atipia
Endometrio atrofico

Endometrio normal

Total general

Tabla 5. Hallazgos histomorfolégicos en pacientes premenopausicas. Fuente propia,

elaborado con datos del Hospital Juarez de México.

Se calculd la prevalencia de cada uno de los cambios morfoldgicos endometriales

en pacientes premenopausicas, representado en la grafica 7.

Hallazgos histomorfolégicos en premenopausicas

Endometrio atréfico
12%

Endometrio normal
12%
= Endometrio atroéfico

Pdlipo endometrial = Endometrio normal

’ hiperplasia endometrial sin atipia

Pélipo endometrial

64%

hiperplasia
endometrial sin atipia
12%

Grafica 7. Hallazgos histomorfolégicos en pacientes premenopausicas. Fuente propia,

elaborado con datos del Hospital Juarez de México.
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Imagen 7. Hy E 4x
Fotografia de un pélipo
endometrial de una paciente
con cancer de mama que
recibié tamoxifeno.

Se detectaron los cambios histomorfolégicos en pacientes posmenopausicas
para identificar si el medicamento tiene el mismo efecto adverso que en
pacientes premenopausicas a nivel endometrial o si es diferente en nuestra
poblacion. La tabla 6 representa el nimero de casos por cada cambio
morfolégico endometrial y se evidencia con qué frecuencia se repite cada

uno.

Endometrio atréfico 12
Pdlipo endometrial 6
Hiperplasia endometrial sin atipia 2
Adenocarcinoma de endometrio tipo endometrioide 2
moderadamente diferenciado

Endometrio normal 1
Total general 23

Tabla 6. Hallazgos histomorfol6gicos en posmenopausicas. Fuente propia, elaborado con

datos del Hospital Juarez de México.
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Se calcul6 la prevalencia de cada cambio histomorfolégico en las pacientes
posmenopausicas y se graficaron como se muestra a continuacion, es importante
mencionar que en este grupo de pacientes es en donde se encontré el efecto
adverso mas grave del tamoxifeno a nivel endometrial, el adenocarcinoma
endometrial en un 9% sin embargo el cambio histomorfol6gico mas frecuente es el
endometrio atréfico con una prevalencia del 52%, desplazando al pélipo endometrial
al segundo en frecuencia con una prevalencia del 26%, comparandolo con el grupo
de premenopausicas en donde este ultimo fue el mas frecuente.

Hallazgos histomorfolégicos en Posmenopausicas

Adenocarcinoma de Endometrio normal
endometrio 4%

Hiperplasia 9% \

endometrial
sin atipia
9% = Endometrio atrofico

= Pélipo endometrial

= Hiperplasia endometrial sin atipia
= Adenocarcinoma de endometrio

Endometrio normal

Gréfica 8. Hallazgos histomorfol6gicos en posmenopausicas. Fuente propia, elaborado con
datos del Hospital Juarez de México.

Imagen 8. Hy E 4x
Imagen histopatolégica de
una paciente con endometrio
atrofico,
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Relacion de sintomas en la muestra total.

Se realiz6 una busqueda en el expediente y se encontré que habia variacion en la
sintomatologia a nivel uterino, motivo que llevaba a los clinicos en algunos casos
especificos, a realizacién de la toma de biopsia endometrial en las pacientes que
recibieron tamoxifeno por el diagndéstico de cancer de mama.

Se graficé el numero total de pacientes que mostraron sintomas (22) en su
seguimiento clinico y aquellas que no presentaron (18), mostrado a continuacion.

Sintomatologia

! = asintomatica
\ ' = sintomatica

Grafica 9. Porcentaje total de la muestra con y sin sintomas. Fuente propia, elaborado con
datos del Hospital Juarez de México.
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Grupo de asintomaticas

Se identificaron los hallazgos histomorfol6gicos endometriales en pacientes que no
presentaron sintomas, encontrdndose endometrio atréfico, pdélipo endometrial,
hiperplasia sin atipia y endometrio normal, no se identific6 adenocarcinoma en este
grupo de pacientes. En la tabla 7 se coloca el nUmero de pacientes por hallazgo
endometrial y en la grafica 10 que muestra una gréafica de pastel con la prevalencia
de cada cambio ya mencionado en donde se observa que el hallazgo
histomorfol6gico mas frecuente en pacientes que no presentan sintomas es el
endometrio atrofico seguido del pdlipo endometrial y después de la hiperplasia
endometrial sin atipia, todas de importancia clinica en el seguimiento.

Endometrio atréfico 8
Pélipo endometrial 6
hiperplasia endometrial sin atipia 3
Endometrio normal 1
Total general 18

Tabla 7. Relaciéon del hallazgo histomorfol6gico mas comun en el grupo de asintométicas.
Fuente propia, elaborado con datos del Hospital Juarez de México.

Pacientes asintomaticas

= Endometrio atrofico
Pélipo endometrial

33% = Endometrio normal

= hiperplasia endometrial sin

atipia
hiperplasia

- Pélipo endometrial
endometrial sin

atipia Endometrio normal
17% 6%

Grafica 10. Relacion del hallazgo histomorfolégico mas comun en el grupo de asintomaticas.
Fuente propia, elaborado con datos del Hospital Juarez de México.
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Relacion de muestra con y sin sintomas por estado hormonal.

Se separaron por grupos de acuerdo al estado hormonal a las pacientes en pre y
posmenopausicas, con el fin de identificar el la presencia o no de sintomas.

En el grupo de premenopausicas, la mayoria present6 sintomas uterinos, siendo
este el sangrado uterino anormal el Unico reportado en el resumen clinico.

Premenopausicas

14
12

10

H Total

Sangrado uterino anormal Asintomatica

Gréficas 11. Total de la muestra (17) con caracteristicas premenopausicas y su relacién con
los sintomas. Fuente propia, elaborado con datos del Hospital Juarez de México.

Se obtuvo una prevalencia del 76% de sangrado uterino anormal y 24%
asintomaticas en pacientes premenopausicas y se represento en la grafica 14.

Premenopdusicas

anormal sangrado uterino anormal
76%

sangrado uterino = asintomatica

Gréfica 12. Porcentaje de premenopausicas sintomaticas y asintomaticas. Fuente propia,
elaborado con datos del Hospital Juarez de México.
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De las pacientes posmenopausicas, la mayoria fueron asintométicas y el sintoma
uterino que se reportd en el resumen clinico fue el sangrado posmenopausico. Se
presenta el numero total de pacientes con cada caracteristica mencionada en la
grafica 13.

Posmenopadusicas

16

14
14
12
10 9
. )
0

Asintomatica Sangrado posmenopausico

[¢]

()]

IS

N

Grafica 13. Total de la muestra (23) con caracteristicas posmenopdausicas y su relacién con
los sintomas.

En este grupo de pacientes se obtuvo una prevalencia del 61% para aquellas que
no presentaron sintomas y del 39% en sangrado posmenopausico.

Posmenopausicas

sangrado
posmenopausico

39% = asintomatica

sangrado posmenopausico

Grafica 14. Porcentaje de muestra con caracteristicas posmenopdausicas sintomaticas y
asintomaticas
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Hallazgos histomorfolégicos en pacientes premenopausicas
sintomaticas.

Se categorizaron los hallazgos histomorfolégicos del subgrupo de premenopausicas
con sintomas (sangrado uterino anormal), encontrandose polipos endometriales,
endometrio normal y endometrio atrofico.

Pélipo endometrial 10
Endometrio normal

Endometrio atrofico 1
Total general 13

Tabla 8. Relacién de los sintomas con el hallazgo histomorfolégico mas comun en la
premenopausia. Fuente propia, elaborado con datos del Hospital Juarez de México.

El pdlipo endometrial es el cambio morfolégico mas frecuente a nivel endometrial
con una prevalencia del 77% en pacientes premenopausicas que presentaron
sintomas, el endometrio atréfico fue el menos frecuente con una prevalencia del 8%;
no se identificaron en este grupo, pacientes con hiperplasia endometrial sin atipia.
Se calculd la prevalencia de cada hallazgo morfolégico y se represento en la grafica
15.

Sangrado Uterino Anormal

Endometrio
atréfico

Endometrio normal
15%

= Endometrio atroéfico

Pélipo endometrial = Endometrio normal
77%

Pélipo endometrial

Gréfica 15. Relacion de los sintomas con el hallazgo histomorfol6gico mas comun en la
premenopausia. Fuente propia, elaborado con datos del Hospital Juarez de México.

24



Hallazgos histomorfolégicos en pacientes posmenopausicas
sintomaticas.

En el grupo de pacientes posmenopdausicas sintomaticas se identificaron los
hallazgos  histomorfolégicos  endometriales que  causaron  sangrado
posmenopausico con mas frecuencia y fueron el endometrio atréfico con una
prevalencia del 56%, adenocarcinoma de endometrio con 22%, pélipo endometrial
con 11% e hiperplasia sin atipia con 11%. Se presenta el nUmero de casos de cada
cambio en la tabla 9.

Endometrio atrofico 5
Adenocarcinoma de endometrio tipo endometrioide 2
moderadamente diferenciado

Pdlipo endometrial

Hiperplasia endometrial sin atipia

Total general

Tabla 9. Relacion de los sintomas con el hallazgo histomorfol6gico m&s comdn en la
posmenopausia. Fuente propia, elaborado con datos del Hospital Juarez de México.

Se calculd la prevalencia de cada hallazgo morfolégico en este grupo y se
representd en la grafica 16. Se identifica que en las pacientes posmenopausicas
gue es en donde se identificé adenocarcinoma, lo sintomas se presentaron en
menor porcentaje sin embargo las patologias asociadas al sangrado son de gran
relevancia.

Sangrado Posmenopadusico
Hiperplasia
endometrial sin

atipia
_\

Pélipo  11%

endometrial
1% A

= Endometrio atrofico
= Adenocarcinoma de endometrio
= Pélipo endometrial

Hiperplasia endometrial sin atipia

Grafica 16. Relacion de los sintomas con el hallazgo histomorfolégico mas comudn en la
poblacion posmenopausica. Fuente propia, elaborado con datos del Hospital Juarez de
México.
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Adenocarcinoma de endometrio en pacientes posmenopausicas.

Se identificaron dos casos de adenocarcinoma de endometrio de tipo endometrioide
moderadamente diferenciado (grado histolégico 2), ambos presentaron sintomas.

Adenocarcinoma de endometrio

2.5

1.5

0.5

Asintomaticas Sintomaticas

M Serie 1

Gréafica 17. Relacién de los sintomas con el adenocarcinoma de endometrio. Total casos 2.
Fuente propia, elaborado con datos del Hospital Juarez de México.

Imagen 9. Hy E 4x
Adenocarcinoma de
endometrio tipo
endometrioide grado
histologico 2

26



Resumen de hallazgos histomorfoldégicos, estado hormonal vy
sintomatologia.

Posmenopausicas n= 23

Resultado de Total As SUA Total As SP
biopsia

Pélipo 11 1 10 6 5 1
endometrial

Endometrio 2 1 1 12 7 5
atrofico

Hiperplasia 2 2 0 2 1 1
endometrial sin

atipia

Endometrio 2 0 2 1 1 0
normal

Adenocarcinoma O 0 0 2 0 2

endometrioide
As: Asintomaticas; SUA Sangrado uterino anormal; SP sangrado posmenopausico
Tabla 4. Resumen de larelacion entre hallazgos histomorfolégicos y estado hormonal. Fuente
propia, elaborado con datos del Hospital Juarez de México.
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente a nivel mundial y en
México constituye la principal causa de morbilidad hospitalaria por tumores malignos
en mujeres.

El carcinoma mamario invasor de tipo no especial es el tipo histolégico mas comudn

El estudio por inmunohistoquimica del tumor es indispensable para clasificarlo y
tomar decisiones en el tratamiento

Los receptores de esteroides sexuales se expresan en el 75% de los tumores
mamarios que entran en la categoria luminal A y luminal B, candidatos a terapia
hormonal.

El tamoxifeno es un medicamento ampliamente usado en el tratamiento de cancer
de mama y el cual presenta efectos en diferentes 6rganos y sistemas. En el
endometrio puede causar diferentes alteraciones y se le relaciona con una lesién
endometrial en 6 a 36 meses de iniciado su uso.

El riesgo de desarrollar polipos, hiperplasia endometrial y cancer en pacientes
tratadas con tamoxifeno es de 2 a 4 veces mas alto en comparacion con mujeres
que no lo reciben.

Con los resultados encontrados se corrobora que los hallazgos histomorfologicos
encontrados en el Hospital Juarez de México son comparables a los descritos en la
literatura mundial, sin embargo existen escasos estudios en el pais.

Equiparable a la literatura los pdélipos endometriales ocupan el primer lugar como
alteracion endometrial mas frecuente en pacientes con cancer de mama tratadas
con tamoxifeno.

El tamoxifeno puede administrarse independientemente del estado hormonal de la
paciente sin embargo como fue descrito en el marco tedrico el efecto del
medicamento puede verse influido por el estado pre o posmenopausico en el que
se encuentre la paciente.

Cuando se administra en pacientes premenopausicas, el tamoxifeno suele
comportarse como un agonista de los receptores hormonales por lo que es mas
factible encontrar polipos endometriales (en nuestro estudio es el cambio
morfolégico mas comun), seguido de la hiperplasia endometrial sin atipia.

En pacientes posmenopausicas puede asociarse a un efecto antagonista y esto
explica el por qué en nuestro estudio en este grupo de pacientes se asocio
principalmente a un endometrio atréfico, seguido, igual que en el grupo anterior de
pélipos endometriales.
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A pesar de que la muestra total se compone de un mayor niumero de pacientes
posmenopausicas, el efecto antagonista del tamoxifeno no se vio reflejado ya que
el hallazgo mas comun fue el pdlipo endometrial, cambio que como ya se menciono
es el mas asociado al tratamiento con el farmaco y es secundario a su efecto
agonista en el endometrio.

Se estudid la relacion del estado hormonal y los sintomas en relacién al cambio
endometrial, se observé que la mayoria de las pacientes premenopausicas
presentaron sintomatologia siendo la principal sangrado uterino anormal y la
mayoria de las posmenopausicas fueron asintomaticas, sin embargo dos de ellas
con sintomatologia presentaron neoplasia maligna (adenocarcinoma de
endometrio).

El adenocarcinoma es la patologia mas grave asociada al uso de tamoxifeno, sin
embargo se presenta en un bajo porcentaje de pacientes (1-2%) y la mayoria son
adenocarcinomas de endometrio bien a moderadamente diferenciados, en nuestro
estudio tuvo una prevalencia del 5%, alta en comparacion con la bibliografia
revisada secundario posiblemente a la muestra tan pequefia en comparacion con
otros estudios consultados. Los casos que resultaron con esta patologia tuvieron
sintomatologia, concordante con la literatura.

Dado que la sintomatologia es poco especifica o asintomatica se resalta la
importancia de la vigilancia clinica y del ultrasonido para la decisién de toma de
biopsia en las pacientes con cancer de mama tratadas con tamoxifeno.

CONCLUSIONES

En esta unidad la alteracion histomorfol6gica endometrial mas frecuente secundaria
al uso de tamoxifeno en pacientes con cancer de mama fue el pdlipo endometrial,
en segundo lugar encuentra el endometrio atrofico, seguido de hiperplasia
endometrial sin atipia, después con edometrio normal y el menos frecuente fue el
adenocarcinoma de endometrio.

De las pacientes detectadas 57% fueron posmenopdausicas y 43% restante
premenopausicas.

Se identificé una diferencia en el efecto endometrial del medicamento en relacién al
hallazgo histomorfologico y el estado hormonal.

En pacientes premenopausicas se identific que el pélipo endometrial fue el cambio
histomorfologico patolégico mas frecuente y el hallazgo benigno mas frecuente fue
el endometrio normal. El primero ademas fue el cambio endometrial mas comudn en
estas pacientes.
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En pacientes posmenopausicas se identificé al endometrio atréfico como el cambio
benigno méas comun, el cambio morfolégico patolégico mas frecuente es el pélipo
endometrial. El primero es ademas el hallazgo histomorfolégico mas comun en este
grupo de pacientes.

Se infiere con los resultados obtenidos que el tamoxifeno tiene un efecto
principalmente agonista en el endometrio de pacientes premenopausicas mientras
gue parece tener un efecto antagonista en un mayor porcentaje en las mujeres
posmenopausicas teniendo como resultado un endometrio atréfico en nuestra
poblacién de estudio.

El adenocarcinoma es la patologia mas grave asociada al uso de tamoxifeno, sin
embargo se presenta en un bajo porcentaje de pacientes (1-2%) y la mayoria son
adenocarcinomas de endometrio bien a moderadamente diferenciados, en nuestro
estudio tuvo una prevalencia del 5%, alta en comparacién con la bibliografia
revisada, posiblemente debido a la muestra tan pequefia en comparacion con otros
estudios consultados. Los casos que resultaron con esta patologia tuvieron
sintomatologia, concordante con la literatura.

En el subgrupo de premenopausicas no se identificé el cancer de endometrio.

Los casos identificados con cancer de endometrio de tipo endometrioide fueron de
bajo grado (grado histolégico 2, moderadamente diferenciado).

De los casos estudiados 55% presentaron sintomas, 45% asintomaticas.

Por grupo hormonal, 76% de las premenopausicas fueron sintomaticas, con
sangrado uterino anormal y 24% asintomaticas.

61% de las posmenopausicas fueron asintométicas y 39% presentaron sangrado
posmenopausico.

Dado el porcentaje alto de pacientes asintométicas se resalta la importancia de la
vigilancia clinica no solo con los sintomas, si no una estrecha vigilancia con el
ultrasonido.

El estudio realizado muestra que existe concordancia en la literatura en cuanto a la
aparicion de polipos secundarios al uso de tamoxifeno en pacientes con cancer de
mama, siendo esta la alteracion mas comun y en nuestro medio hospitalario el
endometrio atréfico es mas frecuente en pacientes posmenopausicas.

A pesar de los efectos adversos del medicamento y de los multiples cambios que
puede provocar en el endometrio tanto benignos como malignos, el tamoxifeno
sigue siendo el medicamento de eleccion debido a su costo efectividad, su
reduccion del riesgo de recurrencia (34-51%) y mortalidad (24-37%), ademas de
reducir el riesgo de cacner de mama contralateral en un 39% y una reducion del
38% en su incidencia global.
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RECURSOS

Se emplearon hojas, plumas, copias de formatos, computadora, biblioteca médica
digital UNAM e internet. Recursos humanos: personal de archivo clinico del Hospital
Juarez de México y de anatomia patologica.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se rigi6é bajo los lineamientos establecidos por la declaracion de
Helsinki en su version revisada y el reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud en México.

Es un estudio sin riesgo que, al ser retrospectivo, no requirio de consentimiento
informado ya que no hubo contacto con el paciente o sus familiares. La informacion
se obtuvo de fuentes secundarias (expediente fisico y electrénico). En este estudio
segun el articulo 13 de la LGS en MIS en relacion al respeto, dignidad y proteccion
de los derechos de los pacientes; la informacion obtenida se manejé con
confidencialidad, anonimato y los resultados se presentan en manera grupal sin
indicar nombre.

Se solicitd su evaluacion por el Comité Local de Investigacion en Salud.
Confidencialidad: Para guardar la confidencialidad de la informacioén, se asign6 un
namero identificador a cada participante. La relacion de los identificadores con los
nombres de los participantes sera resguardado por un minimo de 5 afios por el
investigador responsable. En ningdn momento se darén a conocer datos personales
a terceros.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

No representa riesgo de bioseguridad.
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Direccién de Investigacion y Ensehanza
Comité de Investigacion

Ciudad de México, a 20 de enero de 2023,
Cl1/016/2023
Asunto: Carta de Aceptacién

DR. OSCAR RIVERA VEGCA
Meédico Residente
Presente

En relacion al proyecto de tesis titulado “HALLAZGOS HISTOMORFOLOGICOS DE BIOPSIAS
ENDOMETRIALES EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRATADAS CPN TAMOXIFENO;
UN ESTUDIO DE 5 ANOS EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO", con niimero de registro HIM
066/22-R, bajo la direccién del Dr. Alejandro Rodriguez Sanchez, fue evaluado por el Subcomité
para Registro de Protocolos de Tesis de Especialidades Médicas, quienes dictaminan:

“ACEPTADO"

A partir de esta fecha queda autorizado y podré dar inicio al protocolo. La vigencia para la
culminacién del proyecto es de un afio, quedando como fecha limite para la entrega de este,
el 16 de enero del 2024,

Le informo también que cualquier gasto adicional que sea necesario para el desarrollo de su
proyecto debera ser costeado por usted, por lo tanto, serd necesario contar con recursos para
cubrir los costos adicionales generados por el mismo.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Atentamente
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