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TAMOXIFENO Y CANCER ENDOMETRIAL.
REVISION DE LA BIBLIOGRAFIA

ESTEBAN VINCENT*

El tamoxifeno fue desarrollado como terapia
contrael cancer avanzado de mama, amediados de
1970. @

Fue aprobado por la FDA, en 1977, como tra-
tamiento paralamujer postmenopausica. En 1986,
comenzé a utilizarse como procedimiento adyu-
vante sobre mujeres postmenopausi cas, con cancer
demamay ganglioslinféticos positivos. Posterior-
mente, en 1990, se usd tanto para mujeres preme-
nopauisicas como postmenopausicas, con ganglios
linfaticos negativos.

El tamoxifeno utilizado como coadyuvante a
largo plazo es la terapéutica endocrina ideal para
pacientes sel eccionadas con cancer mamario, y se
estan llevando a cabo estudios en gran escala, para
valorar su participacién como quimiopreventivo
paramujeres sanas con riesgo de desarrollar dicho
tumor.

A pesar de haber sido prescripto a més de tres
millones de pacientes en las dos Ultimas décadas,
su mecanismo de accion todavia no ha sido bien
definido.
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Lamayoriadelas acciones delos estrégenosy
anti estrogenos son mediadas por receptores ubica-
dos en lamembrana nuclear. La union al receptor
induce funciones de activacién transcripcional
(TAF-1y TAF-2). TAF-1 se encuentra en estado
activo mientras que TAF-2 es especificamente
inducido por estrégenos. @

El tamoxifeno activa el receptor estrogénico,
pero solamente induce TAF-1y resulta un efecto
agonista. Debido a ello, el tamoxifeno es referido
€Omo un agonista parcial.

Su actividad antagonista puede deberse a la
activacion de TAF-2, que es generalmente induci-
do por los estrégenos, pero antagonizado por el
tamoxifeno. Por lo tanto, el efecto agonista o
antagonista depende de la respuesta del tejido
blanco, probablemente reflgjando las contribucio-
nesrelativasde TAF-1y TAF-2. Se puede afirmar
que el efecto del tamoxifeno actda sobre un 6rgano
"blanco". @

Laactividad estrogénicadel tamoxifeno en las
células del endometrio, redunda en la estimula-
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cion del crecimiento e incremento de la expresion
de receptores de progesterona. Este efecto variade
acuerdo con la concentracion de estradiol. A bajas
concentraciones de éste, el tamoxifeno gjerce un
efecto estrogénico débil. Con concentraciones cre-
cientes, el tamoxifeno antagoniza el crecimiento.
Y con elevadas concentraciones de estradiol, el
efecto inhibidor se revierte, y €l crecimiento es
estimulado nuevamente. @

Uno de los mecanismos por €l cual el tamoxi-
feno puede determinar modificiaciones preneopl&
sicasen el endometrio es mediantelareduccion del
factor de crecimiento TGF beta (el cual, normal-
mente, inhibe el crecimiento tumoral), mientras
que, en el tejido mamario, €l tamoxifeno estimula
su produccion. ©

Otros mecanismos involucrados pueden ser,
por un lado, la modificacion de la estructura, y la
funcidén de los receptores estrogénicos, que quiza
interpreten | os antiestrégenos como estrégenos, ©
y, por €l otro, la presencia de metabolitos de
tamoxifeno como €l cistamoxifenoy el transmeta-
bolito E, los cuales inducen actividad estrogénica
y pueden crear resistencia al tamoxifeno. @ Ade-
mas, el tamoxifeno induce la expresion del onco-
gén c-fos en €l tejido endometrial. ©

L os cambios que produce el tamoxifeno sobre
el endometrio son: atrofia sobre el epitelio, dilata-
cion quistica de la glandulay edema del estroma
con aumento del colageno. Estos hallazgos patol 6-
gicos pueden devenir en situaciones anormales
como polipos endometriales, hiperplasia endome-
trial, adenomiosis y carcinoma endometrial.

Diferentes esudios muestran que la hiperpla-
siaendometrial es méasfrecuente en pacientres que
recibieron dosis acumulativas de 15 gramos o mas,
y €l riesgorelativo (RR) de carcinomaaumentacon
el tiempo de administracion. @

La tabla 1 muestra algunos de los estudios
clinicos "randomizados" més significativos. Se
puede observar que entodoslostrabajos el RR esta
incrementado y oscila entre 2 (trabajo de South
Swedish) y 7,5 (NSABP-B14).

Sin embargo, algunos trabajos fallaron en de-
mostrar el aumento del RR. En un estudio escoceés,
el uso prolongado de 20 mg/dia de tamoxifeno
durante 5 afios no mostr6 aumento del RR. Lo
mismo, para un trabajo de Ribeiro, en Manchester,
pero hay que destacar que la dosis acumulada en
este caso fue de s6lo 7,3 gramos. Y

L os estudios mas importantes demuestran que
el cancer endometrial que se desarrolladespués de
la administracion de tamoxifeno tiene el mismo
prondstico y las mismas caracteristicas patol 6gi-
cas que aquellos independientes del tamoxifeno.
(CE)

Finalmente, cualquier conclusion en cuanto a
los riesgos del tratamiento con tamoxifeno parala
induccién del cancer endometrial debe sopesar los
beneficios del farmaco, para aminorar las recu-
rrencias de cancer mamario y nuevos tumores
contralaterales.

En el estudio NSABP-B14, 3 |a tasa acumu-
lativa por mil de recaida del cancer mamario
disminuy6 de 227,8 en el grupo placebo a123,5en
el aeatorio tratado con tamoxifeno. Ademés, la
tasa acumul ativa de cdncer mamario contral ateral
disminuy6 de 40,5 a 23,5, respectivamente, en los
dos grupos. Tomando en cuenta la mayor tasa
acumulativade cancer endometrial, hubo unamer-
ma del 38% en la tasa de peligro acumulativo a
cinco afos, en el grupo tratado con tamoxifeno.
Estos resultados llevaron a los autores a concluir
que el beneficio de la terapia con tamoxifeno para
el tumor mamario rebasa el aumento potencial de
los informes de cancer endometrial.

Tablal- Trabajosclinicos"randomizados". (Modificado deLeoL. et al: Tamoxifen and endometrial
cancer: new data for an old problem. Eur J Gynaec Oncol, 1997, 5: 429)

Autor n (pacientes tratadas | Control Dosis Meses | RR
con tamoxifeno) (pacientes no tratadas)| (mg)

Fornander 931 915 40 >24 6.4

Stockolm Tria 1372 1357 40 48 5.6

Danish Tria 864 846 30 12 3.3

South-Swedish Trial 239 236 30 12 20

NSABP-B14 1419 1424 20 60 7.5
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