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INTRODUZIONE 

Il tamoxifene costituisce il trattamento ormonale adiuvante standard per le donne in pre-menopausa affette 

da carcinoma mammario positivo al recettore degli estrogeni (ER)1. La durata ottimale del trattamento con 

tamoxifene adiuvante, inizialmente prevista, era di 5 anni; tuttavia, è stata recentemente valutata 

un’estensione della terapia, per un totale di 10 anni, nelle donne ad alto rischio2,3. I benefici dell’estensione 

della terapia, in termini di riduzione della recidiva locale e miglioramento della sopravvivenza libera tumore 

mammario, sono stati originariamente identificati in un trial di grandi dimensioni, ATLAS 

(Adjuvant Tamoxifen: Longer Against Shorter)4, e successivamente confermati dai dati dello studio britannico 

aTTom (Adjuvant Tamoxifen: Treatment Offers More?)5. I pazienti che traggono il maggior beneficio dalla 

terapia estesa includono le giovani donne ad alto rischio di malattia6,7. Il tamoxifene rientra nella classe dei 

modulatori selettivi dei recettori degli estrogeni. I benefici del farmaco, nel trattamento del cancro al seno, 

sono dovuti al suo effetto antagonista sul recettore degli estrogeni alfa (ERα) nel tessuto mammario. 

Tuttavia, l’effetto agonista sul recettore degli estrogeni beta (ERβ) nell'endometrio è associato ad 

un'aumentata incidenza di anomalie endometriali, comprendenti iperplasia, atipia e malignità8,9.  

Studi precedenti10,11 hanno dimostrato che l’effetto uterotropico del tamoxifene dipende sia dalla dose che 

dalla durata della terapia. Attualmente esistono poche evidenze che esaminano l'aumento del rischio di 

neoplasie endometriali nei pazienti sottoposti a trattamento con tamoxifene per 10 anni.  

La validità della sorveglianza uterina, per i soggetti che ricevono il farmaco, costituisce una fonte di 

dibattito12,13. Le attuali linee guida internazionali affermano, chiaramente, che tutte le pazienti necessitano 

di una consulenza pre-trattamento per quanto riguarda il rischio associato di neoplasia endometriale; inoltre, 

è consigliato di segnalare qualsiasi sintomatologia ginecologica anormale che può svilupparsi durante il 

trattamento, in particolare il sanguinamento vaginale anomalo14,15.  La scelta del metodo di sorveglianza, più 

appropriato da impiegare, rimane controversa. La valutazione dello spessore endometriale (ET), utilizzando 

l'ecografia transvaginale (TVUS), risulta non invasiva ed accessibile. Tuttavia, la sua accuratezza è bassa 

poiché il tamoxifene stimola l'ingrossamento della ghiandola endometriale, pertanto l'ET può anche essere 

aumentato in assenza di malignità16,17. 

 

 

https://www.my-personaltrainer.it/fisiologia/ormoni/estrogeni.html


Tamoxifene e cancro dell’endometrio 

 

 
Dott. Corrado Liparoto 

 

2 

RISCHIO DI NEOPLASIA ENDOMETRIALE 

Gli effetti uterotropici associati al tamoxifene sono risultati dose e durata dipendenti10,11,18. Tuttavia, il cancro 

dell'endometrio può verificarsi già entro 2 anni dall'inizio del trattamento19. La sequenza temporale degli 

effetti uterotropici non sembra avere una relazione lineare con la durata della terapia, il che rende difficile 

stabilire quando interrompere il trattamento e/o avviare la sorveglianza endometriale10,11,18,19.                              

L'esatto meccanismo alla base del carcinoma endometriale indotto dal tamoxifene è scarsamente compreso, 

in quanto risultano implicati una serie di meccanismi e percorsi biomolecolari differenti20. Si ritiene che 

l'effetto estrogenico agonista del tamoxifene sia correlato alla sovraregolazione di diverse vie di 

segnalazione, tra cui la proteina chinasi attivata dal mitogeno (MAPK), il proto-oncogene c-MYC ed il fattore 

di crescita insulino-simile 1 (IGF-1)20. Anche il danno al DNA e la riparazione di mismatch sono stati suggeriti 

come causa di genotossicità e mutazioni ad alta frequenza del gene p53, che hanno un effetto promotore sui 

geni coinvolti nello sviluppo di neoplasie sporadiche (PTEN e K-ras) ed alterazioni del DNA (instabilità dei 

microsatelliti)20. I tumori dell'endometrio, osservati negli studi condotti, si sono verificati di solito in pazienti 

sintomatiche sono stati diagnosticati in uno stadio precoce e sono risultati di basso grado, con un rischio di 

mortalità inferiore all'1%3. I risultati del database SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) hanno 

rilevato un'aumentata associazione tra il tamoxifene e rare forme aggressive di cancro uterino, in particolare 

tumori mulleriani misti maligni (MMMT)21. Curtis e colleghi21 hanno riferito che i pazienti trattati con 

tamoxifene avevano un rapporto osservato/atteso (O/E) di MMMT di 2.29 nei primi 4 anni dopo l'inizio della 

terapia, rispetto ad un rapporto O/E di 1.45 nella popolazione generale. Il rapporto O/E è aumentato, 

rispettivamente, a 11.52 e 1.48 a 10 anni dopo la diagnosi di carcinoma mammario21. A 15 anni, la mortalità 

correlata al cancro dell’utero è stata osservata nel 44.11% dei pazienti con diagnosi di MMMT, rispetto al 

9.5% di quelli con adenocarcinoma uterino21. Questi dati si riferiscono a pazienti che hanno ricevuto solo 5 

anni di terapia21. Sebbene la maggior parte dei tumori uterini correlati al tamoxifene siano di basso grado e 

diagnosticati in uno stadio precoce, è stata osservata una elevata incidenza di rari sarcomi uterini nei pazienti 

sottoposti a trattamento con il farmaco21,22.  

 

TRIAL CLINICI 

Tre studi3-5 hanno confrontato la terapia adiuvante estesa (10 anni) con tamoxifene, nel contesto del 

carcinoma mammario ER-positivo, con la terapia standard (5 anni) con o senza placebo (Tabella 1). Mentre, 

uno studio5 ha comparato la terapia con tamoxifene, ad un intervallo di 10 anni, con 5 anni di trattamento. 

La durata del follow-up mediano degli studi variava da 7 a 10 anni, ed una dose standard di tamoxifene orale 

da 20 mg/die veniva prescritta giornalmente. Infine, lo studio del National Surgical Adjuvant Breast and 
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Bowel Project (NSABP)3 ha arruolato donne in post-menopausa per lo più con tumori piccoli e con malattia 

linfonodale (75%).  

 

TABELLA 1. CARATTERISTICHE DEGLI STUDI CLINICI 

TRIAL PERIODO DI 

ISCRIZIONE 

 

N TOTALE DI 

PZ 

TERAPIA 

ESTESA 

 

N DI PZ IN 

TERAPIA ESTESA 

FOLLOW-UP 

MEDIANO (ANNI) 

 

OUTCOME  

ATLAS4 1996 – 2005 12894 10 anni (20 

mg una volta 

al giorno) 

3428 7.6 Riduzione della 

recidiva locale e 

della mortalità  

aTTom5 

 

1991 – 2005 6953 

 

10 anni (20 

mg una volta 

al giorno) 

3468 9 Riduzione della 

recidiva locale e 

della mortalità  

Scottish6 1978 – 1984 342 Indefinito (20 

mg una volta 

al giorno) 

173 10 Nessun beneficio 

NSABP B-

143 

1982 – 1994 1172 10 anni (10 

mg due volte 

al giorno) 

583 7 Nessun beneficio 

Totale - 21361 - 7652 (35.8) - - 

 

Lo stato ER non era disponibile in un gran numero di pazienti, sia in ATLAS (41%) che in aTTom (61%). In 

ATLAS, dopo 2 anni di trattamento, circa il 17% dei pazienti assegnati alla terapia estesa ha interrotto 

l'assunzione di tamoxifene per la comparsa di una serie di reazioni avverse, tra cui embolia polmonare, 

ischemia miocardica, e più comunemente sintomi ginecologici (sanguinamento vaginale, iperplasia 

dell'endometrio, atipia e, raramente, neoplasia endometriale). Nello studio aTTom, invece, dopo 3 anni di 

terapia tale percentuale era circa del 27%. In ATLAS, dopo 10 anni di trattamento solo il 40% dei pazienti, 

randomizzati a ricevere una terapia estesa, continuava ad assumere il farmaco; dati simili sono stati 

riscontrati anche in aTTom. Il rischio di sviluppare neoplasie endometriali è risultato significativamente più 

alto nei pazienti sottoposti a terapia estesa rispetto a quelli che hanno ricevuto il farmaco per 5 anni, con un 

rischio assoluto aumentato dall’1.5 al 3.2% (RR 2.29, da 1.60 a 3.28). In NSABP B-143, il rapporto di rischio 

era di 6.84 (da 2.05 a 22.82); tuttavia, 21 su 24 casi di cancro dell'endometrio erano di stadio 1, secondo i 

criteri della Federazione Internazionale di Ginecologia e Ostetricia (FIGO), con grado istologico da basso a 

moderato quando diagnosticati. In ATLAS4, il proseguimento della terapia a 10 anni è stato associato ad un 
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duplice aumento del rischio assoluto di cancro endometriale a 15 anni, ciò è stato osservato quasi 

esclusivamente nelle pazienti in post-menopausa. Questo dato è stato tradotto in un aumento assoluto della 

mortalità dello 0.4%. Risultati simili sono stati riscontrati nello studio aTTom5 (RR 2.28, da 1.61 a 3.22) e nello 

studio Scottish6 (RR 3.42, da 0.72 a 16.22). Una riduzione complessiva della recidiva locale (dal 19.1 al 17.1%) 

è stata osservata nelle pazienti sottoposte a terapia per 10 anni, ma questo dato non è risultato 

statisticamente significativo (RR 1.03, da 0.84 a 1.26). Infine, è stata riscontrata una riduzione sia della 

mortalità a causa della malattia originaria, dall'11.6 al 10 .1% (RR 0.94, da 0.77 a 1.16), che della mortalità 

complessiva (RR 0.93, 0.85-1.02; P = 0.14). 

 

 SORVEGLIANZA ENDOMETRIALE 

Il tamoxifene aumenta l'ET inducendo ipertrofia della ghiandola endometriale. Ciò può verificarsi in assenza 

di caratteristiche atipiche; pertanto, potrebbero essere avviate procedure inutili, costose e potenzialmente 

dannose16,17. Le linee guida attuali si basano su evidenze relative a 5 anni di terapia con tamoxifene. Con 

l’estensione del trattamento risulta difficile stabilire la migliore strategia di gestione per la sorveglianza 

endometriale10,11,26; tuttavia, sono stati definiti gruppi a basso e ad alto rischio23. Le donne in pre-menopausa 

sembrano rappresentare un gruppo a basso rischio, mentre il gruppo ad alto rischio è costituito da donne in 

post-menopausa che presentano un'anomalia endometriale al basale23,24. Sono stati analizzati quattro studi 

pubblicati23,25-27, contenenti dati sulla sorveglianza endometriale o sullo screening nel contesto della terapia 

con tamoxifene (Tabella 2).  

 

TABELLA 2. CARATTERISTICHE DEGLI STUDI INCLUSI PER LA VALUTAZIONE DELLA SORVEGLIANZA ENDOMETRIALE 

 
Studio 

Disegno 

dello studio 

N totale 
di PZ 

Gruppo 
Tamoxifene 

Gruppo 
controllo 

Follow-
up medio 

(mesi) 

Dose giornaliera di 
Tamoxifene e durata del 

trattamento 

Fung et 

al.25 

Coorte 
prospettica 

304 304 0 72 20 mg per 5 anni 

Gerber et 

al.26 

Coorte 
prospettica 

345 247 98 60 20 mg per > 2 anni 

Barakat et 

al.27 

Coorte 
prospettica 

111 111 0 60 20 mg per 5 anni 

Berlière et 

al.23 

Coorte 
prospettica 

264 264 0 36 20 mg per 5 anni 
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Tutti i trial sono stati eseguiti prospetticamente in pazienti che hanno ricevuto tamoxifene adiuvante.                    

Solo uno studio26 ha confrontato i metodi di sorveglianza endometriale nelle donne che assumevano 

tamoxifene rispetto ad una coorte di pazienti che non avevano ricevuto il farmaco. Tutti gli studi hanno 

utilizzato una dose giornaliera di tamoxifene di 20 mg per almeno 5 anni di trattamento programmato.                    

La durata del follow-up era variabile (36-72 mesi), così come l'intervallo di sorveglianza, il quale prevedeva 

una valutazione trimestrale, semestrale e/o annuale
23,25,27. L’ecografia transvaginale (TVUS) è stata la 

modalità più comunemente utilizzata per valutare l'endometrio (Tabella 3)23,25,26. Altri metodi includevano la 

TVUS con imaging Doppler ad onda continua25 o isteroscopia e biopsia27. Il valore di cut-off per lo spessore 

endometriale  negli studi inclusi, era compreso tra 4 e 10 mm.  

 

TABELLA 3. METODO ED INTERVALLO DI SORVEGLIANZA ENDOMETRIALE 

 
STUDIO 

 
N PZ 

 
MODALITÀ DI 

SORVEGLIANZA 
 

 
INTERVALLO DI 
SORVEGLIANZA 

 

 
N TEST 

ESEGUITI 
 

 
RISULTATO DELLA BIOPSIA 

BENIGNO ATIPICO MALIGNO 

Fung et 

al.
25

 

304 TVUS (cut-off di ET= 9 
mm) + imaging Doppler 

ad onda continua 
Biopsia se ET> 9 mm 

Basale                
TVUS annuale 

1061 TVUS       
339 

biopsie 

271 (79.9) 9 (2.7) 6 (1.8) 

Gerber 

et al.
26

 
 

247 TVUS (cut-off di ET= 9 
mm)                       

Dilatazione e 
raschiamento se ET> 

9mm 

Basale                
Semestrale 

Trimestrale se 
ET > 10 mm 

1265 TVUS       
  52 

biopsie 
 

47 (90) 4 (8) 1 (2) 

Barakat 

et al.
27

 

111 Biopsia endometriale  
 Dilatazione e 

raschiamento in caso di 
biopsia anormale 

Basale         
Semestrale × 2 

anni               
Annuale × 3 

anni 

635 
biopsie    

   14 
dilatazioni 

e 
raschiame

nto 

10 (71) 4 (29) 0 (0) 

Berlière 

et al.
23

 

264 TVUS (cut-off di ET= 4 
mm) 

Biopsia se ET> 4 mm 

Basale              
Annuale 

684 TVUS      
  81 

biopsie 

74(91) 7 (9) 0 (0) 

 

Solo due studi25,26 hanno identificato casi di neoplasia nella loro coorte. Entrambi hanno impiegato la TVUS 

come metodo di sorveglianza, ed i tassi di neoplasia endometriale riscontrati erano, rispettivamente, 

dell’1.8% e del 2%. Tutte le pazienti in cui è stata riscontrata una neoplasia endometriale erano sintomatiche 

(sanguinamento vaginale) ed in stato post-menopausale25,26.  
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L'analisi del sottogruppo è stata eseguita in due studi25,26 che hanno riportato la TVUS come singola modalità 

per valutare la sorveglianza endometriale nel contesto della terapia con tamoxifene. Essa ha incluso 551 

pazienti e 2326 esami TVUS sono stati eseguiti nel tempo, accettando come anormale un valore di ET >9 mm. 

Sono stati identificati sette casi di carcinoma dell'endometrio. Risultati anormali di TVUS hanno richiesto 

un'ulteriore valutazione chirurgica dell'endometrio, ed una biopsia in 391 donne (16.8%, a volte più di 1 

procedura per paziente). Pertanto, è stato calcolato che 332 esami TVUS e 56 biopsie chirurgiche dovevano 

essere eseguite per identificare un caso di carcinoma endometriale nel contesto della terapia adiuvante con 

tamoxifene (Tabella 4). 

 

TABELLA 4. NUMERO DI ECOGRAFIE TRANSVAGINALI E DI BIOPSIE ENDOMETRIALI NECESSARIE PER IDENTIFICARE 

UNA ANORMALITÀ 

               
Studio  

                      
N pz  

                       
TVUS con 

ET >9 
mm 

        
Procedura 
chirurgica 

                                                  
Risultato della biopsia 

 
N trattamenti necessari 

 

         
Benigno 

     
Atipico 

 Maligno        
TVUS 

 
Procedura 
chirurgica 

                            

Fung et al.
25

 

 
304 

 
1061 

                   
339 (32.0) 

                   
271 

(79.9) 

                 
9 (2.7) 

                
6 (1.8) 

             
177 

                        
56 

                        

Gerber et al.
26

 

                          
247 

                     
1265 

                     
52 (4.1) 

                     
47 (90) 

                
4 (8) 

                 
1 (2) 

         
1265 

                        
52 

                         
Totale 

                              
551 

                      
2326 

                           
391 (16.8) 

                  
318 

(81.3) 

              
13 (3.3) 

              7 
(1.8) 

                           
332 

                       
56 

 

CONCLUSIONI 

Gli studi clinici esaminati hanno rivelato una riduzione della recidiva locale ed un miglioramento della 

sopravvivenza in pazienti con carcinoma mammario sottoposti a trattamento con tamoxifene per 10 anni. 

Questi studi hanno anche dimostrato che l'estensione della terapia a 10 anni è associata ad un duplice 

aumento del rischio di sviluppare neoplasie endometriali, rispetto ai 5 anni di terapia standard. I soggetti ad 

alto rischio sono rappresentati da donne in post-menopausa che presentano un'anomalia endometriale al 

basale. Le pazienti in trattamento con tamoxifene devono essere informate sul rischio di sviluppare neoplasie 

endometriali; pertanto, si consiglia di segnalare prontamente qualsiasi sintomatologia ginecologica 

anormale, in particolare il sanguinamento vaginale.  
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