Cancer de mama y THS
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Nadie duda de los beneficios de la THS en la salud de la mu-
jer; sin embargo, los numerosos estudios publicados hasta el
momento, como los de cohortes, casos y controles, meta-
analisis, etc., no aclaran completamente la inferencia de la
terapia hormonal sobre la mama. En el espacio de 2 0 3 me-
ses, pueden surgir grandes estudios epidemiologicos correc-
tamente realizados y cuyos resultados son contradictorios.

Para comprender la inferencia hormonal sobre la mama,
tendremos que considerar que ésta comienza a desarro-
llarse algunos afios antes de la menarquia y se completa
después de la pubertad, llegando a su desarrollo total du-
rante el embarazo, y su posterior involucion a partir de la
menopausia. Tanto la pubertad como el embarazo son dos
etapas de la vida en que aumenta considerablemente la
produccion de numerosas hormonas.

En estudios experimentales se ha podido demostrar que
para el desarrollo de la mama es necesario, ademas de es-
trogenos y progesterona, la prolactina, hormona de creci-
miento, androgenos, insulina, ACTH, hormona tiroidea,
aldosterona, corticoides, etc. Haciendo referencia a las mas
importantes tenemos:

Estrégenos

Inducen division celular (mitogénesis), y una elevada divi-
sion celular puede incrementar la incidencia de cambios
genomicos (mutagénesis), pero el cancer de mama tiene su
origen, segin parece, en mutaciones del ADN en las célu-
las madre “indiferenciadas”, es decir, el cancer de mama se
produce por errores de replicacion del ADN que no son
eliminados por la enzima nucleasa y posteriormente repa-
rados por la polimerasa.

Las hormonas ovaricas no parecen tener capacidad pa-
ra alterar los acidos nucleicos, pero al favorecer la prolife-
racion y el crecimiento de estas células permiten el desa-
rrollo de un cancer.

El Instituto Nacional del Cancer afirmé en 1991 que los
estrogenos no eran carcinogenos directos para las células
mamarias.
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Progesterona

Interviene en el desarrollo lobuloalveolar y en la prepara-
cion para la secrecion. La influencia de los progestagenos
sobre la actividad mitética epitelial de la mama es contro-
vertida; sin embargo, parece que la corta exposicion a pro-
gestagenos incrementa la mitosis, mientras la exposicion
prolongada reduce la misma.

Prolactina

Es necesaria para el completo desarrollo de la mama, po-
tencia la accion de los estrogenos sobre las células mama-
rias en casos de déficit de progesterona.

Diversos tejidos, tanto normales como malignos, son
capaces de sintetizar hormonas polipectidas de accion lo-
cal, que se han denominado factores de crecimiento, que
pueden actuar como moduladores positivos o negativos de
la proliferacion celular, asi como inductores de su diferen-
clacion.

Del otro grupo de factores son menos conocidas sus ac-
ciones; sin embargo, sabemos que los androgenos sinteti-
zan estrogenos y progesterona por un proceso de aromati-
zacion en los adipocitos del tejido graso, y ademas dismi-
nuyen la globulina transportadora de hormonas esteroides
(SHBG), por lo cual el nivel circulante de estrégenos es
mas bajo.

Hormona tiroidea
El hipotiroidismo disminuye el nivel de SHBG, aumentan-
do asi el nivel de estrogenos circulantes.

Glucocorticoides

Inducen la actividad de la aromatasa en el tejido adiposo,
dando lugar a un aumento en la produccion de estrogenos
y progesterona.

MAMA Y POSMENOPAUSIA

Al declinar la funcion ovarica se produce la involucion de
la mama; el proceso comienza antes del cese de las mens-
truaciones, alrededor de los 40 anos, disminuyendo el te-
jido glandular junto a una involucion progresiva del tejido
acinar y lobular.

En la fase posclimatérica se produce una aceleracion de
este proceso, con una disminucion importante del tejido
glandular que puede quedar reducido a un 5%, siendo
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sustituido por tejido graso y tejido conectivo. Este proce-
so 1o es uniforme; una parte de la mama puede haber per-
dido todos sus lobulos, mientras otra parte conserva un
patrén lobular normal. La presencia de 16bulos persisten-
tes bien formados puede ir asociada a mayor riesgo de can-
cer de mama.

Por otra parte, parénquima, estroma y tejido adiposo de
la mama posmenopausica son capaces de metabolizar hor-
monas esteroides como estrogenos y gestagenos a partir de
precursores androgénicos. Todo esto hace que en el inte-
rior de la mama se mantenga un clima estrogénico igual
que en la mama premenopausica.

En las condiciones antes descritas, la aplicacion de estro-
genos por cualquier via (oral, transdérmica, percutanea, etc.)
puede aumentar el indice de riesgo de cancer de mama.

Se han realizado muchos trabajos teniendo en cuenta
diferentes parametros:

A) Analizando el tipo de tratamiento

Asociacion de estrogenos mds gestdgenos
— Golditz! (1995): RR-1,41.

— Wrenb (1995): RR-0,9.

— Stanford (1995): RR-0,9.

Estrogenos solos
— Golditz! (1995): RR-1,32.
— Stanford (1995): RR-1.

Gestagenos solos

— Golditz! (1995): RR-2,24.

— Stanford (1995): RR-0,5.

Como se puede comprobar, las diferencias son notorias.

Utilizacion de estrogenos y andrdogenos si aumenta clara-
mente el riesgo

— Delgado (1994): RR-1,69.

— Golditz! (1995): RR-1,64.

B) Respecto a la duracion del tratamiento
— Golditz! (1995): < 5 arios, RR-1,36.
5-9 anos, RR-1,46.

> 10 anos, RR-1,46.

— Newcomb (1995): > 15 arios, RR-1,41.
— Stanford (1995): > 20 afios, RR-1.

La Conferencia de Consenso de la Asociacion Espariola
para el Estudio de la Menopausia, en Sitges (1994), decla-
16 que la aplicacion de estrogenos por un periodo de tiem-
po superior a 10 anos incrementaba el RR de presentar
cancer de mama. Asi mismo, la Conferencia de Consenso
Europeo sobre Menopausia, en Montreux (1995), afirma-
ba que hay un ligero incremento del riesgo no significati-
vo de presentar cancer de mama, y que después de 10
afios este riesgo parece variar en 1,06-1,30. Mas reciente-
mente, Ettinger?, en 1997, en un estudio de cohortes, afir-
maba que el uso de THS durante mas de 17 afios aumen-
taba el RR de presentar cancer de mama a 2.

Valerie Beral®, en octubre de 1997, agrupo el 90% de
los trabajos existentes con un total de 161.116 mujeres,
con las siguientes conclusiones:

— Para mujeres que usaron THS en un promedio de 11
anos, el RR es de 1,35.

— Igual RR para mujeres con menopausia tardia sin usar
THS.

— La suspension del THS anula el riesgo de cancer de
mama a los 5 anos.

— A menor indice de masa corporal, mayor riesgo de
cancer de mama.

— No influye el tipo o dosis de estrogenos y si éstos van
asociados a progesterona.

En 1998, FL. Lucas® relacion6 DMO y mama en muje-
res con antecedentes de cancer de mama familiar y en
aquellas sin antecedentes, demostrando:

1. Alta DMO y sin historia familiar de cancer de mama:
RR, 1,48.
2. Alta DMO e historia familiar de cancer de mama: RR, 3 4.

En 1997, A. Fitzpatrick® comprobé que mujeres hiper-
tensas en la menopausia consumen bloqueadores del cal-
cio de accion rapida, y tienen un RR de 2,57 de presentar
cancer de mama; si se asociaba THS, el RR aumentaba.

Podemos afirmar que contintia siendo una asignatura
pendiente, nada clara, pero que en el momento actual el
uso de THS durante mas de 10 anos incrementa discreta-
mente el riesgo de presentar cancer de mama. Sin embar-
go, habra que esperar al afio 2007 para ver los resultados
del estudio del Women’s Health Initiative en Estados Uni-
dos® sobre 167.000 mujeres de 50-79 afos, seguidas du-
rante 9 afios en un estudio aleatorizado de 67.000 muje-
res y en estudio observacional de 100.000.

Prondstico de los canceres de mama durante la THS’

— La mortalidad no se afecta o es menor.

— Los tumores son menos agresivos, de menor estadio, hay
mas formas in situ y menor afectacion ganglionar.

THS en mujeres diagnosticadas de cdncer de mama
En la actualidad, hay en el mundo varios millones de mu-
jeres que han sobrevivido al cancer de mama.

Una tercera parte de los canceres mamarios se pre-
sentan en mujeres menores de 45 anos, de las que al
aplicar el tratamiento con quimioterapia un 75% apro-
ximadamente presentan sindrome climatérico. El 50%
de estas pacientes solicita un THS, aun a sabiendas de
los posibles riesgos, debido a las alteraciones que pre-
sentan en su calidad de vida y sin olvidar ademas que
estas mujeres que sobreviven al cancer de mama pueden
morir por enfermedad cardiovascular o como conse-
cuencia de una fractura de cadera, o presentar la enfer-
medad de Alzheimer.

En 1990, la Sociedad Alemana de Senologia dict6 unas
normas para el empleo del THS en pacientes con cancer de
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mama, segtin los receptores hormonales, los ganglios axi-
lares y el intervalo libre de enfermedad.

Los primeros estudios clinicos se publicaron en 1988,
pero eran estudios con pocos casos y escasos meses de se-
guimiento.

La Conferencia de Consenso Europeo sobre Menopau-
sia en 1995 en Montreux también dict6 unas pautas, ba-
sandose en los receptores hormonales, para el uso de THS
en mujeres que habian presentado cancer de mama. En
1998 el Grupo de Consenso Americano publico las con-
clusiones sobre THS después de un cancer de mama®, y
son las siguientes:

1. Individualizar el tratamiento con estrogenos para ca-
da paciente, segun las necesidades y los posibles beneficios.

2. Realizar estudios de investigacion para el uso de estro-
genos o alternativas en grupos seleccionados de mujeres.

3. Valorar otro tipo de tratamiento como los SERM o fi-
toestrogenos.

4. Promover asociaciones entre los profesionales y el co-
lectivo de pacientes, para facilitar la busqueda de la mejor
opcion de tratamiento.

5. Estudio de otras alternativas para el tratamiento de
los sintomas de deficiencia estrogénica, enfermedad car-
diovascular o prevencion de la osteoporosis.

Hay una serie de trabajos en marcha, realizados unos
con THS solamente y otros con THS y tamoxifeno; asi, te-
nemos el Royal Marsden de Londres dirigido por Powles
con 100 mujeres; el Habits, un estudio multicéntrico eu-
ropeo en 1.300 mujeres controlado por Holmberg, ambos
con THS y tamoxifeno; el estudio Tibolona (tamoxifeno y
tibolona) en 32 mujeres, y el estudio STAR (tamoxifeno
y raloxifeno) en 22.000 mujeres.

Hay que tener en cuenta que el tamoxifeno disminuye
las recidivas y la mortalidad en un 30%.

La tibolona inhibe la proliferacion en lineas celulares
del cancer de mama, estimula la diferenciacion de célu-
las mamarias epiteliales e incrementa la apoptosis de cé-
lulas mamarias normales y cancerigenas.

Con raloxifeno?; en el estudio MORE se comprueba en
7.705 mujeres durante 40 meses que existe una disminu-
cion del riesgo de cancer de mama invasivo del 76%, y si
son receptores estrogénicos positivos del 90%.

Los fitoestrogenos son estrogenos naturales proceden-
tes, fundamentalmente, de las isoflavonas. Tienen una
accion antiproliferativa, incrementan los niveles de
SHBG, disminuyen el cancer de mama y aumentan la
supervivencia.
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CONCLUSION

Como conclusion, en mujeres que han presentado cancer
de mama:

1. Se utilizan estrogenos y gestagenos en mujeres que
presentan sintomatologia climatérica importante.

2. Antes de aplicar el THS se tendra en cuenta que los
tumores sean poco agresivos:

— Tamano pequeno.

— Ganglios axilares negativos.

— Bien diferenciados.

— Receptores hormonales mejor negativos.

— Intervalo prudente libre de enfermedad.

3. Se utilizan otros tratamientos como boltin, raloxife-
no, fitoestrogenos, estrogenos vaginales, veralipride, hipo-
lipemiantes y bifosfonatos.

4. Alimentacion sana, ejercicio, eliminacion de habitos
toxicos.
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