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Resumen

Presentamos el caso de una mujer de 75 afios tratada
con tamoxifeno durante 11 afios que desarrollé un carci-
noma papilar seroso del ovario. Analizamos la
carcinogenesis ovarica en relacion con estimulos hormo-
nales, concretamente con la administracion de tamoxifeno.
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Summary

We present the case of a 75 years old woman treated with
tamoxifen for 11 years, who developed an ovarian
papillary serous carcinoma. We analize the relationship
between ovarian cancer and hormonal tamoxifen therapy.

Key words: Tamoxifen. Ovary. Ovarian Carcinogenesis.
Papillary Serous Carcinoma.

Introduccion

El tamoxifeno es un antiestréogeno no esteroideo usa-
do inicialmente como inductor de la ovulacién. Como
es conocido tiene un efecto inhibidor sobre los re-
ceptores de estrégenos mamarios y se usa como
tratamiento coadyuvante en el cancer de mama, dado
que se ha demostrado disminucién de la recurrencia
y aumento de la sobrevida!-. Por otro lado han sido
descritos un conjunto de lesiones del tracto genital e
no principalmente localizadas en el endometrio y el
ovario, en relaciéon con la administracién de
tamoxifeno. En el ovario se han descrito quistes y
lesiones relacionadas con la presencia de tejido
endometria. Hasta el momento no estéa claro si el
tamoxifeno esta relacionado con el céancer epitelial
del ovario®®. Las lesiones ovéricas relacionadas con
la administracién de tamoxifeno son més frecuentes
en mujeres premenopausicas que en postmeno-
pausicas, probablemente debido a que el tamoxifeno
incrementa las gonadotropinas hipofisaria’. Conse-

cuentemente se produce un incremento del riesgo
de céncer de ovario®. Ha sido mostrado que en mu-
jeres postmenopausicas el tamoxifeno disminuye los
niveles de gonadotropinas®!°, lo que llevaria a pen-
sar que el tamoxifeno ejerce un efecto protector en
estas mujeres.

Presentamos el caso de una mujer de 75 anos con
céancer de mama que desarroll6 un carcinoma papilar
seroso del ovario después de 11 afos de tratamiento
con tamoxifeno.

Descripcion del caso

Una mujer de 75 afios consulté en Julio del 2001
por malestar y pérdida de peso. La paciente era
portadora de una mastectomia radical 11 afos an-
tes por cancer de mama. Y por este motivo estaba
sometida a tratamiento con tamoxifeno (20 mg/dia).
Una ecografia transvaginal y una resonancia mag-
nética nuclear (Figura 1) mostraron una masa anexial
derecha bien delimitada que desplazaba el Utero,
acompanada de ganglios linféticos iliacos y retroperi-
toneales.

La paciente fue sometida a histerectomia radical y
anexectomia bilateral con diseccion de ganglios
retroperitoneales e iliacos

Se observd un tumor ovérico derecho multinodular,
sélido-quistico (Figura 2) compuesto por células
epiteliales malignas de crecimiento papilar (Figura
3a) cuyo estudio inmunohistoquimico demostré ac-
tividad proliferativa alta (Ki-67 alrededor del 45%)
de las células tumorales (Figura 3b).

El tumor fue diagnosticado como carcinoma papilar
seroso del ovario. El ovario izquierdo y los ganglios
linfaticos inguinales y retroperitoneales estaban in-
vadidos por el tumor.
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Desde que el tamoxifeno se usa como terapia coadyu-
vante para el cancer de mama se han descrito algu-
nas lesiones ovaricas tanto en mujeres pre como
postmenopausicas relacionadas con la ingesta de este
farmaco por tiempo prolongado!2®7:°, La mayoria de
estas lesiones son benignas, fundamentalmente quis-
tes uni o bilaterales (Foliculares. Luteinicos,
endometrioides), cistadenomas serosos y cista-
denofibromas. También se han descrito tecomas,
tumores de Brenner y carcinomas endometrioides
571011 Hasta el momento se ha descrito un solo
caso de carcinoma papilar seroso del ovario en una
mujer postmenopausica sometida a tratamiento con
tamoxifeno por largo tiempo®.

El tamoxifeno actlia compitiendo con los estrégenos
para sus receptores e inhibiendolos. Los receptores
de estrégenos poseen dos regiones, TAF 1 y TAF 2.
El tamoxifeno es capaz de activar ambos regiones y
estas son capaces de activar la transcripcion
estrogénica, pero la actividad estrogénica se rela-
ciona con la activacién de TAF-1 y el efecto anties-
trogénico se relaciona con la inhibicién de TF-2. El
TAF-1 predomina en las células endometriales *2.

Figura 2.
Aspecto macroscopico

Estos datos pueden explicar la patologia del
endometrio y del ovario en relacion con la presencia
de tejido endometrial en las pacientes sometidas a
tratamiento con tamoxifeno.

Se han postulado dos teorias para explicar la
carcinogénesis ovarica:

1. La hipétesis de la ovulacién incesante: Esta teo-
ria sostiene que la ovulacién repetida traumatiza
el epitelio ovarico de superficie llevando a cam-
bios reparativos tejido y creando un medio que
predispone a la transformacion epitelial malig-
na'3. Desde este punto de vista drogas como el
tamoxifeno podrian estar relacionadas con la

Figura 3.
Aspecto microscopico
Figura 3a. Células

aparicion del cancer epitelial del ovario!. En ova- malignas )
) ) . RN de crecimiento papilar
rios sometidos a estimulacion incesante puede HE x 40

observarse incremento de inclusiones epiteliales
de superficie que podrian sufrir transformacion
maligna. Sin embargo, existe fuerte evidencia
en la actualidad de que éste no es un mecanis-
mo importante de carcinogénesis!4.

Figura 3b. Inmunotincidn
para Ki-67 x 40.

Ademas, esta teoria no explica la carcinogénesis
extraovarica de neoplsias similares como el carcino-
ma papilar seroso peritoneal.

2. La hipétesis de las gonadotropinas propone que
altos niveles de gonadotropinas circulantes sea por alteracion de los niveles de estrogenos o
incrementan el riesgo de cancer de ovario, ya actUa sobre las células ovaricas. Se ha observa-
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do que el tratamiento con tamoxifeno en muje-
res premenopausicas induce altos niveles circu-
lantes de 17 beta estradiol 1518, probablemente
relacionados con altos niveles de gonadopropinas
hipofisarias’. Estas mujeres tienen alto riesgo
de desarrollar carcinoma ovérico®. Las mujeres
premenopausicas podrian tener alto riesgo de
desarrollar tumores ovaricos proliferantes o carci-
nomas!’-?°, especialmente en aquellas tratadas
por largo tiempo?!.

Las observaciones clinicas muestran que el tamoxifeno
actla directamente en las células de la granulosa
aumentando la secrecién de beta estradiol?2.

Sin embargo, en mujeres postmenopéausicas el
tamoxifeno disminuye los niveles de gonadopropi-
nas®!° y se ha postulado que el tamoxifeno puede
actuar como “protector” para el desarrollo de can-
cer de ovario en estas mujeres °1°,

Alteraciones moleculares de K-Ras, MYC o P53 han
sido propuestos como base para el desarrollo del
carcinoma seroso papilar del ovario, pero el meca-
nismo exacto permanece oscurco®24,

La posible relacién entre la administracion de
tamoxifeno y el carcinoma papilar seroso del ovario
permanece oscura. Esta asociacién, especialmente
en mujeres postmenopausicas, debe ser cuidadosa-
mente monitorizada para detectar su real incidencia
y profundizar en su relacion.
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