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CANCER DE MAMA EN MUJERES

POSMENOPAUSICAS
CON ANTECEDENTES DE USO DE TERAPIA HORMONAL

SHEILA MEDINA, ALVARO GOMEZ, JOSEPMILLY PENA, LUCIA PEZZETTI
SERVICIO DE PATOLOGIA MAMARIA, HOSPITAL ONCOLOGICO “PADRE MACHADO”, CARACAS, VENEZUELA

RESUMEN SUMMARY

INTRODUCCION: La terapia de reemplazo hormonal INTRODUCTION: Hormonal replacement therapy has
ha sido utilizada en mujeres posmenopausicas para mejorar peen used in women to improve postmenopausal symp-
los sintomas del climaterio. Estudios aleatorios evidencian toms. Randomized controlled trials show that hormonal
un riesgo incrementado del cancer de mama con su uso, replacement therapy increases the risk of breast cancer,
existiendo controversia en cuanto a los factores butthere is controversy concerning prognostic factors in
prondsticos en estas pacient@BJETIVOS: Determinar these patients.OBJECTIVE: To determine the histo-
las caracteristicas histologicas, estadio y evolucion del logical characteristics, stage and prognostic factors of
cancer de mama en las pacientes posmenopausicas quepreast cancer in postmenopausal women receiving hor-
recibieron terapia de reemplazo hormonsIETODOS: monal replacement therapyMETHODS: The authors
Serealiz6 un estudio clinico observacional y comparativo conducted an observational clinical trial in 28 women on
de los factores pronosticos en 28 pacientes con cancer dehormone replacement therapy previous to the diagnosis
mama que recibieron terapia de reemplazo hormonal of breast cancer and compared them with 28 women not
previo al desarrollo de la neoplasia en comparacion con on hormonal replacement therapy selected randomly
un grupo control de 28 pacientes no usuarias escogidas al among 292 women with breast cancer treated at the Breast
azar de un total de 292 pacientes con cancer de mama pathology Service of the Hospital Oncologico “Padre
tratadas en el Servicio de Patologia Mamaria desde agosto Machado” from August 2002 to August 200BESULTS:

de 2002 hasta agosto de 200BESULTADOS: El ade- The most frequent histology in both groups was infiltra-
nocarcinoma ductal infiltrante fue el tipo histolégico mas  ting ductal adenocarcinoma. No statistically significant
frecuente en ambos grupos. No hubo diferencias difference was observed concerning nodal status; a posi-
estadisticamente significativas en relacion al estadio tjve axillawas seenin 60.71 % of the women on hormonal
ganglionar (axilas positivas en 60,71 % vs. 59,09 %). Las replacement therapy and in 59.09 % of the women not on
pacientes del primer grupo presentaron tumores mas hormonal replacement therapy. Hormonal replacement
pequefios (menores de 2 cm) y con receptores de estrogenosherapy was associated with smaller lesions (less than 2
y progesterona positivos en un mayor porcentaje, en cm) and positive progesterone and estrogen receptors (p
relacion al segundo grupo (P< 0,05). No hubo diferencias <0.05). There was not a significant difference in survival
en la sobrevida de ambos grupo€ONCLUSION: El in both groups.CONCLUSIONS: Breast cancer in pa-
cancer de mama en las pacientes con antecedentes de us@ients on hormone replacement therapy breast cancer is

de terapia hormonal se presenta en estadios tempranos ydiagnosed at earlier stages and usually has positive estro-
suele tener receptores hormonales positivos. gen receptors.
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INTRODUCCION terapia hormonal, en comparacion con aquellas
que no la usaban. En otros estudios esta
| cancer de mama es la patologia reduccién del riesgo fue atenuada después del

maligna mas frecuente en EE.UU, uso prolongado de la tera-qu%l o
representando el 29 % de todos los Laterapia hormonal no incrementa larecidiva

tumores malignos en la mujer, asi © mortalidad, y el uso afiadido de progesterona
como el 16 % de las muertes por Puede disminuir las recidivad3, sin embargo,
cancer, siendo laincidenciadel 21,1 €xisten series que reportan disminucion de la

por 100 000 habitantes. En VenezuelarepresentaSobrevida en pacientes que recibieron terapia
la segunda causa de muerte por cancer, con unahormonal basada en combinacion de estrégenos
tasa de mortalidad del 8,65 y progestagenos en relacion al grupo conttol

Hay teorias que asumen que los estrégenos ~Gambrell®” realiz6 un seguimiento a
son promotores del cancer de mama, aceleranpPacientes con diagndstico de cancer de mama
las recidivas y favorecen la producciéon de durante 2 a 8 afios, observando 22,2 % de

metastasis. No existen datos directos que Mortalidad enlas 63 pacientes que usaban terapia

indiquen que la terapia hormonal de reemplazo hormonal en comparacion con 45,5 % de

(THR) empeore el prondstico de esta enfermedad Mmortalidad en las 165 pacientes no usuarias.
@ Concluyé que las pacientes con antecedentes de

uso de terapia hormonal que desarrollan cancer
de mama tienen mejor sobrevida en relacién
con aquellas que nunca han usado hormonas.

La THR por tiempo prolongado esta asociada
con un incremento de la incidencia del cancer
de mama, pero paraddjicamente parece reducirse
la mortalidad en estas mujeres, en las cuales, se En los actuales momentos no existen datos
diagnostica la enfermeddd. Hay una mayor  directos que indiquen que la terapia hormonal
incidencia de carcinomas detectados por durante la menoanSia aumente la incidencia Yy
mamografia, siendo la mayoria de las lesiones €mpeore la sobrevida de las mujeres que
carcinomasin situ y carcinomas invasores T1 Presentan cancer de mama después de su utili-

con ganglios axilares negativos y mejores tasas Zacion.  Los resultados de los numerosos
de sobrevid&®. estudios observacionales y la mayoria de los

Estudios recientes han mostrado un incre- metanaI.|S|.s son inconstantes. _ _
mento del riesgo de cancer de mama con el uso _ El objetivo de la presente linea de investiga-
de terapia hormonal por mas de 5 afios, cion es determinar el comportamiento del cancer
diagnosticandose los tumores en estadios d€ mamaen las pacientes posmenopausicas que

tempranos y con caracteristicas histolégicas recibieron terapia hormonal previo a la aparicion
favorables®. de la enfermedad maligna mamaria, descri-

biendo los factores prondsticos en estas
pacientes, su forma de presentacién, asi como
la utilidad de los métodos diagndésticos como la
mamografia, evaluando la sensibilidad de la
misma, la cual para algunos autores es menor si
la paciente esta sometida a terapia hormonal
durante la menopausia.

Nanda y col.®, realizaron una revisiéon de
los estudios publicados al respecto, analizando
los criterios de inclusion, los cuales han sido
muy variables en 10 estudios observacionales
revisados. Se evaluaron el tipo de terapia hor-
monal y el tiempo de uso, llegandose a la
conclusién, en la mayoria de los estudios, que
existe una reduccién del riesgo de morir por
cancer de mama en las mujeres que usaban

Vol. 16, N° 4, diciembre 2004



Cancer de mama - Sheila Medina y col. 199

METODOS parto, la presencia de familiares de primer grado
con cancer de mama, antecedentes de biopsia
s previas con diagnostico de hiperplasia ductal
con atipias, raza y edad, considerando a las
pacientes con alto riesgo para cancer de mama

Se identificaron todas aquellas paciente
posmenopausicas que consultaron al Servicio
de Patologia Mamaria desde agosto del afio )
2002 hasta agosto del afio 2003, incluyendo a aquelolas con valores de GAIL superiores al
todas aquellas pacientes con diagndéstico de 1,66 %.
cancer de mama que usan o usaron terapia hor- L0s controles (grupo B) fueron definidos
monal para la menopausia previo al desarrollo cOMo aquellas pacientes posmenopausicas con
del mismo, considerando a este grupo como los diagnostico de cancer de mama que acudieron a
casos (grupo A). Del mismo modo se tom¢ al |& consulta del servicio de patologia mamaria,
azar el mismo niimero de pacientes de la consultasin antecedentes de uso de terapia hormonal,
que fueran posmenopausicas con diagnéstico desde agosto de 2002 hasta agosto de 2003,
de cancer de mama gue nunca recibieron o siendo escogidas al azar el mismo nimero de

utilizaron terapia hormonal, considerando a este Pacientes que los casos (grupo A), evaluandose
grupo como los controles (grupo B). los mismos datos demograficos, clinicos, el

En el grupo A se incluyeron aquellas tratamiento y factores de riesgos en ambos

pacientes posmenopausicas con diagnostico de9rupos.

Céncer de mama que recibieron THR por |0 El tiempO de Seguimiento fue detel’minado
menos durante 6 meses sin interrupcion hasta latomando en cuenta la fecha de la Ultima
fecha del diagnéstico del cancer de mama, o por €valuacion clinica registrada en la historia.

lo menos 2 afios previos al diagnostico del El periodo libre de enfermedad fue calculado
mismo. Se recogieron los datos a través de desde la fecha del tratamiento quirdrgico hasta
formularios (edad, fecha de la menopausia, la ultima evaluacion clinica o recaida de la
presentacion clinica, calculo del tamafo tu- enfermedad.

moral por clinicay mamografia, estadio clinico | tipo de estudio realizado es descriptivo
y tratamiento quirtrgico realizado). Evaluamos para los datos relacionados con el uso de terapia
el tamafio tumoral, estado ganglionar, nimero pnormonal. E| analisis estadistico utilizado
de ganglios, tipo histolégico, grado de ¢onsjsti6 en el test de Fisher para comparar
diferenciacion tumoral, grado nuclear y estado gmpos grupos siendo P< 0,05 estadisticamente
de los receptores hormonales, asi como la gjgnificativo. El calculo de sobrevida se realiz6
presencia o ausencia de expresion del c-erbB-2. por el método de sobrevida actuarial.

En el grupo A se evalué el tipo de terapia
hormonal utilizada, clasificada como estr6genos RESULTADOS
solos, estrégenos combinados con proges-
tadgenos o tibolona, asi como el tiempo de uso de _ . _
la terapia hormonal, calculada desde lafechade ~Fueron analizadas un total de 292 historias
inicio de la misma hasta su interrupcién. Se de pacientes posmenopausicas que acudieron a

excluyeron aquellas pacientes que tenian mas la consullta de Patologia Mamaria del Hospital
de 12 meses sin recibir terapia hormonal. Oncol6gico Padre Machado desde agosto de

2002 hasta agosto de 2003. Se incluyeron para
el estudio 28 pacientes que correspondieron a
los casos (grupo A) y que cumplian con los

criterios deinclusién. Setomaron al azar 28 pa-

Se estimo el riesgo de cancer de mama a
través del método de Gail, que incluye datos
relacionados con la menarquia, edad del primer
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cientes del total de pacientes posmenopausicaspacientes no usuarias o controles (3,57 %). Las
con diagnéstico de cancer de mama que nuncalesiones menores de 2 cm se evidenciaron por
habian usado terapia hormonal como los mamografia en 18 pacientes usuarias (64,28 %)
controles (Grupo B). Analizamos los datos y en 14 pacientes del grupo control (49,92 %).
demograficos como la edad, encontrandose para | g mayoria de las pacientes que recibieron
las pacientes que recibieron THR un promedio TRH se presentaron en estadios | y II: 6 pacientes
de edad de 54,46 afios con un rango de 39 a 67(21,42 %) estadio | y 7 pacientes (25 %) estadio
afios. Para los controles la edad promedio fue A y estadio 1IB respectivamente. Cuatro
de 59,67 afios con un rango de 49 a 82 afios. pacientes se diagnosticaron en estadio IIIA
El motivo de consulta mas frecuente paralas (14,28 %) y 4 pacientes en estadio IlIB
pacientes usuarias de terapia hormonal fue la (14,28 %). Dentro de las pacientes que nunca
presencia de tumor palpable en el 82,14 %. En habian recibido terapia hormonal, una sola se
el grupo control el tumor palpable representé el presenté en estadio | (P< 0,05), 6 pacientes
motivo de consulta en el 85,71 % de las (21,42 %) en estadios IlA, 12 pacientes en
pacientes, no existiendo diferencia estadis- estadio IIB (42,85 %), 2 pacientes en estadio
ticamente significativa. A (7,14 %), 1 paciente en estadio IlIB
El tamafio clinico de las lesiones de lamama (3,57 %), y 6 pacientes con estadio IV
fue determinado en ambos grupos eviden- (21,42 %). Las pacientes con antecedentes de
ciandose un 21,42 % (6 casos) de tumores no uUso de TRH se diagnosticaron en mayor
palpables en las pacientes usuarias de terapiaProporcion en estadios tempranos en compa-
hormonal y 3,57 % (1 caso) en los controles racion con aquellas que nunca habian recibido
(pacientes no usuarias) (P< 0,05). Los tumores terapia hormonal siendo esta relacion
menores de 2 cm se presentaron en el 21,4 % (Gestadisticamente Significativa(P< 0,05) (Cuadro
casos) de las pacientes usuarias de terapia hor-1).
monal, a diferencia del grupo control en donde El tratamiento conservador de la mama fue
las lesiones menores de 2 cm se presentaron errealizado en 13 pacientes usuarias de terapia
el 3,57 % (1 caso) de las pacientes (P< 0,05). hormonal, representando un 49,96 %. En este
Los tumores entre 2cmy 5 cm se observaron engrupo de pacientes usuarias se realizaron 15
10 pacientes usuarias de terapia hormonal mastectomias radicales modificadas, represen-
(35,71 %) y en 16 pacientes del grupo control tando un 53,56 %. En el grupo de pacientes no
(57,14 %) (P< 0,05). En 6 pacientes usuarias de usuarias de terapia hormonal (grupo control),
terapia hormonal (21,42 %) se presentaron se realizaron 8 tratamientos conservadores
tumores mayores de 5 cm, a diferencia del grupo (33,33 %), 12 mastectomias radicales modi-
de pacientes no usuarias, donde observamos 10ficadas (49,99 %) y 3 mastectomias simples
pacientes con tumores mayores de 5 cm (10,71 %).

(35,71 %) (Cuadro 1). Al analizar los factores prondsticos en am-
Se correlacion6é el uso de la mamografia bos grupos se evaluo el tipo histologico, siendo
como meétodo imagenolégico para detectar la el carcinoma ductal infiltrante el mas frecuente
presencia o no del tumor, encontrandose en para ambos grupos, representando 92,85 % (26
aquellas pacientes usuarias de TRH un 75 % de casos) para el grupo de pacientes usuarias de
alteraciones mamogréficas, y un 60,72 % para terapia hormonal y 89,28 % (25 casos) para el
los controles. Las microcalcificaciones grupo de pacientes no usuarias. El carcinoma
sospechosas se observaron en 2 pacientes usuatobulillar infiltrante se presenté en un caso de
rias de terapia hormonal (7,14 %), y en 1 de las las pacientes usuarias (3,57 %) y en dos casos
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del grupo control (7,14 %). EI tipo medular (45,15 %). Los casos con mas de 10 ganglios
s6lo se presentd en un caso en el grupo usuariopositivos se presentaron en 3 pacientes usuarias

de terapia hormonal (3,57 %). de terapia hormonal (17,64 %) y en 2 (15,38 %)
El segundo factor prondstico histolégico del grupo control (Cuadro 1).
evaluado fue el grado de diferenciacion celular. El tamafio tumoral posoperatorio constituye

De las 28 pacientes usuarias de TRH 9 elsegundo factor prondstico mas importante en
presentaban carcinomas bien diferenciados, 9 el cancer de mama. De las 28 pacientes tratadas
moderadamente diferenciados y 9 mal por cancer de mama que habian usado terapia
diferenciados representando un 32,14 % hormonal, 13 (46,42 %) se presentaron con
respectivamente, a diferencia del grupo control tumores menores de 2 cm, a diferencia del grupo
en el cual se observé que el 68 % (17) de las control, en el cual sélo 3 pacientes (10,71 %)
pacientes tenian tumores moderadamente tenian tumores menores de 2 cm (P = 0,0267).
diferenciados siendo la P = 0,05 (Cuadro 1). Once tumores (39,28 %) en el grupo de las

El grado nuclear G1 se presenté en 6 pacientesusuarias median entre 2,1 cm a 5 cm, mientras
usuarias de terapia hormonal (21,42 %), y en 3 que en el grupo control esta medida se observé
de las pacientes no usuarias (12 %). El grado €n 41,66 % (10 casos). Por otra parte, los
nuclear G2 se evidenci6 en 12 pacientes usuariastumores mayores de 5 cm se encontraron en 3
de terapia hormonal (42,85 %) y en 16 pacientes Pacientes (10,71 %) usuarias de terapia hor-
controles (64 %) (P = 0,29). En 10 pacientes monaly en 6 pacientes (25 %) de los controles.
usuarias de terapia hormonal (35,71 %) el tu- En el grupo de controles no se encontré tumor
mor present6 grado nuclear 3, a diferencia del en 3 pacientes (12,5 %). Se observo un caso de
grupo de pacientes no usuarias donde se presentdnicroinvasion y carcinomén situ en el grupo

en el 24 % de las pacientes (6 pacientes) (Cuadrocontrol y un caso (3,57 %) en las pacientes
1). usuarias.

El estado ganglionar representa el factor ~ Secomparé enambos grupos el estado de los
prondstico mas importante en el cancer de mama. 'eceptores hormonales y la sobre-expresion del
En esta serie se comparé el estado ganglionarC-erbB-2. En las pacientes con cancer de mama
en ambos grupos observandose que 17 pacienteglue habian usado terapia hormonal se evidencio
que recibieron terapia hormonal tuvieron axilas due 21 (75 %) tenian receptores estrogénicos
positivas (60,71 %), en comparacién con 13 POsitivos en comparacién con el grupo control
pacientes del grupo de no usuarias o grupo €n el cual sélo 10 pacientes (35,71 %) tenian

control (59,09 %) (P = 0,2084) no existiendo €stosreceptores positivos (P =0,001223) siendo
por lo tanto diferencia estadisticamente IadlferenCIaeStadIStlcamenteSlgnlflcatlva En

significativa. cuanto a los receptores de progesterona, en 19
(67,85 %) de las pacientes usuarias fueron
positivos, en comparacion con 6 (21,42 %)

pacientes del grupo control (P = 0,000209).

Esta diferencia fue estadisticamente signi-

ficativa.

En cuanto al niumero de ganglios positivos,
11 pacientes (64,70 %) del grupo de usuarias de
TRH con cancer de mama presentaron entre 1 a
3 ganglios positivos para metastasis, en
comparacion con 5 pacientes (38,46 %) del
grupo control (P< 0,05), siendo esta diferencia ~ La sobre-expresion del c-erbB-2 se observé
estadisticamente significativa. La presenciade €N 5 pacientes (17,85 %) de las pacientes
4 a 9 ganglios axilares positivos para metastasis Usuariasy en 7 pacientes (25 %) de los controles
se presenté en 2 pacientes usuarias de terapialP = 0,5726), no existiendo una diferencia
hormonal (17,64 %)y en 6 pacientes no usuarias €stadisticamente significativa (Cuadro 1).
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En cuanto a la estadificacion posquirdrgica caso en estadio | (3,57 %), 7 casos en estadio
del caAncer de mama, en el grupo de usuarias dellA (25 %), 3 casos en estadio |IB (10,71%), 6
TRH se presentaron 7 pacientes en estadiocasos en estadio IlIA (21,42 %), 4 casos en
I (25 %), 5 en estadio IIA (17,85 %), 6 en estadio lll B (12,5 %), y 6 casos en estadio IV
estadio 1IB (21,42 %), 7 en estadio IlIA (25 %) (21,42 %). Se encontr6 una diferencia
y 3 en estadio IlIB (10,71 %). En el grupo estadisticamente significativa al comparar la
control (pacientes no usuarias) se presenté 1 frecuencia de presentacion del estadio | en los

dos grupos (P< 0,05) (Cuadro 1).

Cuadro 1. Comparacion de los factores pronosticos de las pacientes con cancer de mamacony sin uso de TRH.

Tipo histolégico Pacientes Pacientes

con TRH % sin TRH % Valor P
Ductal infiltrante 26 92,85 % 25 89,28 % 0,3701
Lobulillar infiltrante 1 3,57 % 2 7,14 % 0,5272
Ductalin situ 0 0% 1 3,57 % 0,5178
Medular 1 3,57 % 0 0% 0,4821
Diferenciacion
G1 9 32,14 % 3 12 % 0,1319
G2 9 32,14 % 17 68 % 0,051
G3 9 32,14 % 5 20 % 0.222
Grado nuclear
G1 6 21,42 % 3 12 % 0,3119
G2 12 42,85 % 16 64 % 0,2966
G3 10 35,71 % 6 24 % 0,3209
Tamafio tumoral
No medible 0 0 % 3 125% 0,3119
In situ 0 0% 1 4,16 % 0,5078
Microinvasion 1 3,57 % 1 4,16 % 0,7363
0,2-2 cm 13 46,42 % 3 10,71 % 0,0218
2,1-5 cm 11 39,28 % 10 41,66 % 0,2018
>5 cm 3 10,71 % 6 25 % 0,2207
Estatus axilar
Positiva 17 60,71 % 13 59,09 % 0,2084
Negativa 11 39,28 % 9 40,90 %
N de ganglios +
la3 11 64,70 % 5 38,46 % 0,0146
4a9 3 17,64 % 6 46,15 % 0,3119
>10 3 17,64 % 2 15,38% 0,4821
Receptores hormonales
RE+ 21 75 % 10 35,71 % 0,001223
RP+ 19 67,85 % 6 21,42 % 0,000209
c-erbB-2+ 5 17,85 % 7 25 % 0,5726
Desconocidos 2 7,14 % 1 3,57 % 0,4727

RE: receptores de estrégenos; RP: receptores de progesterona.
Fuente: Historias Médicas del HOPM.
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Se compararon los factores de riesgo para 81 % para el grupo control. Doce de las 28
ambos grupos basados en la escala de Gail, quepacientes con cancer de mama y antecedentes
incluye la edad de la menarquia, la edad del de THR por méas de 5 afios tuvieron un
primer parto, la presencia de uno o mas seguimiento de 24,75 meses con un rango de 3
familiares de primer grado con antecedentes de a 84 meses, no presentando en ese tiempo
cancer de mama, el namero de biopsias previasrecaidas ni muertes. Las pacientes que
en la mama con hiperplasia ductal con atipias y recibieron el tratamiento por menos de 5 afos
laraza. En el grupo de pacientes con cancer detenian un promedio de seguimiento de 19,06
mama y antecedentes de uso de terapia hor-meses con un rango de 3 a 72 meses,
monal se presentaron valores de Gail menores apresentandose en una paciente en estadio I1I1B
1,66 % en 17 casos (60,71 %). Once pacientesuna muerte porrecaida de enfermedad en higado
(39,29 %) tenian riesgo elevado con valores yhuesoenunlapsode 17 meses. El seguimiento
mayores a 1,66 %. En las pacientes del grupo en las pacientes con cancer de mama que
control (no usuarias) 25 (89,28 %) tenian bajo recibieron terapia hormonal fue en promedio de
riesgo para desarrollar cancer de mama (Gail < 21,5 meses con un rango de 3 a 84 meses. En el
1,66 %) y 3 (10,71 %) presentaron alto riesgo grupo de las pacientes no usuarias de TRH el
para cancer de mama (Gail >1,66 %). seguimiento fue en promedio de 28,77 meses

En las pacientes con cancer de mama con COn un rango de 2 a 96 meses.
antecedentes de TRH se determiné el tipo de
terapia recibida y se evidencié que de las 28 DISCUSION
pacientes, 15 habian recibido estr6genos solos
(estrégenos equinos a dosis de 0,625 mg/dia),
representando un 53,57 %; 11 pacientes
(39,28 %) recibieron terapia hormonal basada
en estrégenos conjugados (estrégenos y ace-
tato de medroxiprogesterona) y 2 pacientes
(7,14 %) usaron progesterona sola (10 mg de
acetato de medroxiprogesterona). Del total de
28 pacientes, 26 (92,85 %) recibieron
tratamiento via oral y 3 (10,71 %) tratamiento
con parches.

En relacién al tiempo de uso de la terapia
hormonal 16 pacientes (57,14 %) recibieron
tratamiento por menos de 5 afios y 12 pacientes
(42,85 %) por més de 5 afios. Observamos que . ~
15 de las 28 pacientes usuarias de terapia hor-ggrg?let; usuanas ﬂe ERﬂggr menos de 5 afios y
monal (53,57 %) recibieron tratamiento hasta la o.por mas de > an " _
fecha del diagnéstico del cancer de mamay 13~ Cobleighy col'?, en su serie de 331 mujeres
(46,42 %) lo recibieron en promedio hasta 9 POSmenopausicas quienes desarrollaron cancer

meses previo al diagnéstico del mismo (rango 1 d& mama _njencionan que la edad promedio de
a 12 meses). presentacién en las usuarias de TRH fue de 57

afios en comparacion con las no usuarias que
fue de 62 afios. En nuestra serie las pacientes
con antecedentes de TRH previo al cancer de

Los sintomas del climaterio constituyen la
principal causa de consulta en las pacientes
posmenopausicas, ameritando el uso de terapia
hormonal para calmarlos. Se ha reportado la
limitacion del beneficio del uso de la TRH por
sus efectos deletéreos en el sistema cardiovas-
cular, neurolégico y esquelético, siendo su uso
discutido vigorosamente en la literatut&.

El estudio WHS es el primer estudio aleatorio
controlado en confirmar que el uso de estrégenos
mas progesteronaincrementa el riesgo de cancer
de mamay permite cuantificar el grado de riesgo,
reportando un incremento del riesgo de 15 %

La sobrevida actuarial libre de enfermedad
estimada a los 60 meses fue de 96 % para las
pacientes que recibieron terapia hormonal y
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mama se presentaron con una edad promedio dey bien diferenciado8®, sin embargo, en la serie
54,46 afios vs. 59,67 para el grupo control, no de Stallard y col.®?, en las 166 pacientes
existiendo diferencias estadisticamente usuarias de TRH con diagndéstico de cancer de
significativas. mama no se encontraron diferencias en relacion

La TRH reduce la sensibilidad de la altipo histologico, el tamafio tumoral o el grado
mamografia de pesquisa al 64,8 %, en de diferenciacion en relacion al grupo de
comparacién con el 77,5 % en las no usuarias, Pacientes no usuarias de TRH. Holli y ¢&?,
pudiendo disminuir el diagnéstico de cancer analizaronunacohorte de 477 pacientes posme-
mamario por pesquisé’). Sin embargo, en el Nopausicas con cancer de mama comparando el
andlisis del grupo WHI las alteraciones USO de te_rapla hormonal con I'as variables
mamograficas fueron sustancialmente mayores clinicas e indicadores de agresividad tumoral,
en el grupo que recibi6 TRH basada en evidenciando que los tumores menores de 2 cm
estrogenos y progestagenos en comparacién conS€ prgsentaban con mas frecugnua en pacientes
el grupo placebo (716 de 7656 vs. 398 de 7310 usuarias de TRH que en las pacientes no usuarias
mujeres con alteraciones mamogréficas) (P< de terapia hormonal (P< 0,0005). En nuestra
0,001). En nuestra serie encontramos que las Serie, de las 28 pacientes usuarias de TRH el
pacientes con cancer de mama y antecedentes?9,99 % de los tumores fueron menores de 2 cm
de uso de TRH tenfan alteraciones mamograficas €N comparacion al grupo control que Ios.p}resen-
en el 75 % de los casos, evidenciandose estastaron en tan solo el 16,66 %, evidenciandose

alteraciones en 60,72 % de las mujeres del due los tumores de mama en las pacientes que
grupo control. fueron expuestas a la TRH eran de menor

tamafo, existiendo una correlacion estadisti-
camente significativa para las lesiones menores
de2cm (P =0,02). Alanalizar el grado de dife-

La exposicion hormonal en la posmenopausia
promueve el crecimiento lento de tumores menos
agresivos. El grupo de lowa realiz6 un estudio N . . P
prospectivo para determinar la asociacion del renciacion no hubo diferencia estadisticamente
uso de terapia de reemplazo hormonal y la significativa en ambos grupos.
presencia de carcinoman situ y carcinoma El estado ganglionar es considerado en el
invasivo con histologia favorable ductal o cancer de mama el principal factor prondstico.

. . -7 i | 13
lobulillar demostrando que no hubo asociacién En la serie de Holli y col™?, no encontraron
entre el uso de TRH y la incidencia de carci- una diferencia estadisticamente S|gn|f|Cat|Va

nomain situ o ductal o lobulillar infiltrante, entre las pacientes con cancer de mama usuarias

pero encontrando una asociacion positiva entre d¢ TRH 'y las no usuarias (P = 0,2). EI grupo
la exposicion ala TRHy el desarrollo de tumores WHI ©% evidenci6 que las pacientes con TRH
medulares, tubulares y mucinosos. En nuestra Solian presentarse mas con ganglios negativos
serie encontramos que el tipo histolégico mas due el grupo control (25,9 % vs. 15,8 %).
frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante en Nuestros resultados demostraron que las
un 92,85 % en las pacientes usuarias de TRH enPacientes con TRH se presentaron en 60,71 %
comparacion con un 89,28 % para el grupo de €on ganglios positivos mientras que en el grupo
pacientes que nunca habian recibido TRH, no control 59,09 % tuvieron axilas positivas, no
evidenciandose correlacion entre el grupo €videnciandose una diferencia estadisticamente
tratado y el tipo histoldgico. significativa (P = 0,2).
La exposicién a la TRH ha sido asociadacon  En el estudio aleatorio WHF, las 245

un incremento significativo en la proporcion de Pacientes que desarrollaron cancer de mama del
mujeres que se presentan con tumores pequefiogrupo tratado con TRH combinada (estrégenos
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Cancer de mama - Sheila Medina y col. 205

+ progestagenos) se compararon con los 185 en el grupo control sin evidenciarse diferencia
casos que desarrollaron cancer de mama y estadisticamente significativa.
reCibian placebo. Se ObserVé que el estadio El uso prolongado de terapia hormonal in_
avanzado con metastasis regionales y a distanciacrementa el riesgo de cancer de maies)
era mas frecuente en el grupo tratado con TRH representando un 53 % de riesgo para aquellas
en comparacion con el grupo placebo (25,4 % ysuarias de TRH por mas de 5 afios vs. 15 % por
vs. 16,0 %) (P = 0,04). Por el contrario en menos de 5 afios. En el andlisis del grupo
nuestra serie las pacientes con antecedente deillion ©® compararon el tipo de terapia de
uso de TRH que desarrollaron cancer de mama reemplazo utilizada y el tiempo de exposicion
se presentaron en estadios tempranos (estadiogyidenciando mayor riesgo para aquellas
1) en mayor porcentaje que en el grupo control pacientes que se expusieron a la terapia
(25,0 % vs. 3,57 %) (P = 0,04), siendo esta combinada de estrégenos + progestagenos
diferencia estadisticamente Significativa. (riesgo relativo o0 RR 200) que |as pacientes
Hay series que reportan que las pacientes expuestas a estrégenos solos (RR 1.30) o
usuarias de TRH con cancer de mama presentantibolona (RR 1.45). Nuestro trabajo no se
tumores con receptores de progesterona relaciona con el calculo de riesgo de cancer de
positivos (RP) en mayor porcentaje que el grupo mama en pacientes expuestas al tratamiento con
placebo, pero los receptores estrogénicos (RE) TH, pero evidenciamos que de las pacientes
suelen ser similares en ambos grupos. En la expuestas al tratamiento de reemplazo hormonal
serie de Liy col.®® de las 975 pacientes que con cancer de mama el 57,14 % (n = 16)
habian desarrollado cancer de mama el 66,3 % estuvieron expuestas por menos de 5 afios y el
(n = 646) fueron RE+/RP +; 15,1 % (n=147) 42,85 % (n = 12) por mas de 5 afios. Con
fueron RE + /RP —y s6lo 0,6 % (n = 6) fueron respecto al tipo de terapia utilizada, 53,57 %
RE-/ RP-, evidenciando que el uso de TRH recibieron estrégenos solos, 39,28 % terapia
hasta un periodo de tiempo de 25 afios incre- combinada y 7,14 % progestagenos solos.
menta el riesgo de cancer de mama con recep- | 3 exposicién a la terapia hormonal ha
tores hormonales positivos, no manteniéndose jncrementado significativamente la mortalidad
este efecto CuandO eI uso es pOI‘ mé.S de 25 aﬁOSpor Céncer de mama, aunque |a estimacién del
En nuestra serie evidenciamos que los tumores riesgo relativo fue de limitada significanéia
de las pacientes usuarias de TRH se presentarong| efecto de la TRH sobre el prondstico en las
en 75 % con RE + (n = 21) vs. 35,75 % (n = 10) sobrevivientes de cancer de mama ha sido
para el grupo control (P = 0,0012). Los evaluado en estudios observacionales publi-
receptores de progesterona fueron positivos en cadost, y ninguno ha reportado reduccion del
las pacientes con TRH en el 67,85 % (n = 19) de jntervalo libre de enfermedad o sobrevida glo-
los casos vs. 21,42 % (n = 6) en las pacientes Nopga|, sin embargo, existen estudios cuyos datos
usuarias (P = 0,0002), demostrando que en lassygieren una reduccién del riesgo de morir por
paCientes con tratamiento hormonal de Céncer de mama para aque”as pacientes
reemplazo que desarrollan cancer de mama, susposmenopausicas expuestas a la TRH. En
tumores se expresaran en mayor porcentaje conpyestra serie el promedio de seguimiento para
receptores hormonales positivos. En cuanto a |35 pacientes con cancer de mama con

la sobre-expresion del c-erbB-2, Holliy c6t, antecedentes de uso de TH fue de 21,5 meses vs.
no evidenciaron una diferencia estadisticamente 28 77 meses para el grupo control, con una

significativa en ambos grupos. En nuestra serie soprevida alos 60 meses del 96 % para los casos
las pacientes con TRH expresaron el gen eny de 81 % para el control.

17,85 % (n=5) de loscasos vs. 7,25 % (n=7)
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