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THS de la menopausia y cancer de mama.
Estudio de 12 casos personales sobre una serie
de 810 mujeres controladas 9 ainos. Comparacion
clinica con 20 casos de cancer de mama sin THS
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ABSTRACT

From a series of 810 postmenopausal women trea-
ted with hormone replacement therapy (HRT) and fo-
llow-up over 9 years, we compared a group of 12 ca-
ses of breast cancer with HRT and a group of 20
cases of breast cancer without HRT.

In the group with breast cancer and HRT, the mean
age was 53 years (range 38-65), the mean age at me-
nopause was 45.88 years (range 33-55), the mean ye-
ars of HRT were 4.41(range 1-7). Four cases were
surgical menopause and were treated with 17B-oestra-
diol, 6 were treated with a combination of 17B- oes-
tradiol and diverse progestins, and 2 cases were trea-
ted with Tibolone. There was one death, two years
after diagnosis, and one recurrence.

There were significant differences between the
groups. In group A, with nodes in mammography (p <
0.05), and also in sonography (p < 0.01), in positive
p53 protein (p < 0.05) and in radiotherapy (p < 0.05).
In group B, p < 0.001, in finding in situ ductal cancer.

With these results we deduce that with HRT breast
cancer is diagnosed as nodular in mammography and
sonography, that p53 is positive in all cases and that
radiotherapy is mostly used as a complementary con-
servative treatment.

From our experience, we conclude that we have
HRT related breast cancer in 1.48% of our patients
and that of the total number of breast cancer cases in
our hospital, our cases are insignificant. We recom-
mend HRT to improve the symptoms and quality of
life in postmenopausal women.

Aceptado para su publicacién el 5 de marzo de 2004.

INTRODUCCION

La mujer «prefiere morir» de infarto de miocardio
o de fractura osteoporética de cadera antes que de
cdncer de mama, por desconocimiento. El cancer de
mama es el mas frecuente en la mujer (27%), y su
riesgo en Espafia es del 10%, en mujeres mayores de
50 afios. Son 8.000-9.000 casos/afio y 3.000 falleci-
mientos’.

El céncer de mama es frecuente con menarquia pre-
coz, menopausia tardia, obesidad posmenopdusica, ano-
vulacién, anticoncepciéon hormonal oral (ACHO) mu-
chos afos y antecedentes familiares de primer grado.

El cdncer de mama se inicia en la premenopausia?
(hay mds tumores de rdpido crecimiento [32%] que
en la posmenopausia [s6lo en el 20%]).

Los factores de riesgo en la carcinogenia mamaria’
son: la obesidad, la diabetes, el estatus hormonal (los
estrogenos que influyen en la transcripcién de genes y
los factores de crecimiento), la paridad escasa y las
mutaciones de genes BRCA 1 y BRCA 2.

El tratamiento hormonal sustitutivo (THS) en la
menopausia, con estrogenos (E) y progestigenos
(P), controla los sofocos, el insomnio y la depre-
sién, previene la pérdida de masa dsea, reduce el
riesgo de fractura osteoporética, modifica positiva-
mente el perfil lipidico, y puede prevenir el cidncer
de colon y recto, asi como la enfermedad de Alzhei-
mer*. Pero los E también actian en el ttero y la
mama. En la mama producen mastalgia y aumento
de densidad mamaria. Con THS durante 5 afios, el
riesgo relativo (RR) de cdncer de mama es de 1,35.
El riesgo absoluto entre 1.000 mujeres de 50 afios
sin recibir ningln tratamiento, en 20 afios, es de 45
canceres de mama. Con THS durante 5 afios esta ci-
fra pasa a 47 (2 casos mas). El riesgo de muerte por
céncer de mama es 1/26 (en mujeres mayores de 75
aflos es 1/13), pero las mujeres perciben este riesgo
como 10 veces mads.
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El cancer de mama con THS es de menor tamafio,
con mayor grado de diferenciacién, con menor dise-
minacién axilar, menos radical y se detecta antes'.
Por otro lado, el THS aumenta la esperanza de vida
3 afos, ya que disminuye la muerte por cardiopatia is-
quémica, ictus y fracturas osteopordticas.

Existe una gran controversia médica sobre el THS y
el cancer de mama, y miedo en la opinién publica por
desconocimiento. Los estudios epidemioldgicos no cla-
rifican el papel del THS como posible causa potencial
de cancer de mama’. El efecto adverso, si existe, es pe-
quefio, y se dan conclusiones sin evidencias. La evi-
dencia epidemioldgica da un aumento débil del cancer
de mama con THS de larga duracién, y no es significa-
tivo®. Los datos epidemioldgicos son contradictorios, y
los resultados no son uniformes ni consistentes. Se ha-
1la el mismo resultado con E que con E + P.

Los metaandlisis>® tienen distintos disefios de estu-
dio (estudios muy diversos), diferentes preparados,
dosis y métodos diagndsticos, y la comparacion de
grupos de control se hace con distintas poblaciones.
Los andlisis estadisticos de estudios contradictorios
dan resultados igualmente contradictorios, con un au-
mento de los sesgos y los errores. El riesgo del cdncer
de mama estd balanceado por el curso clinico del tu-
mor mds favorable. Se incluyen también cédnceres in
situ, que es una entidad separada, lo que significa un
exceso de riesgo de cancer de mama.

El cancer de mama no es una enfermedad de pro-
gresion escalonada, sino que es sistémica, al mismo
tiempo local y en sitios distantes. Lo que importa es
la calidad de vida de la mujer. E1 THS tiene efecto be-
neficioso en la enfermedad coronaria, en las fracturas
osteopordticas (que causan mortalidad y morbilidad).
Hay un posible efecto protector en la diabetes y en la
artritis reumatoide, pero existe un moderado riesgo de
cancer de mama’. El THS mejora la calidad de vida, y
esto es lo que debe guiar el consejo y la recomenda-
cién del tratamiento.

Podemos aceptar como consenso que la THS a cor-
to plazo (< 5 afios) es eficaz en el control de los sinto-
mas vasomotores y la atrofia urogenital, y no aumenta
el riesgo de cadncer de mama. La THS a largo plazo
(> 10 afios) aumenta el riesgo de cancer de mama (10-
30%), lo que no es significativo. La indicacién del
THS siempre ha de ser individualizada’, y con altera-
cién en la calidad de vida. A corto plazo (< 5 afios) se
debe prescribir con sintomas especificos importantes y
sin factores de riesgo de cancer de mama. A largo pla-
zo (> 10 afios) se debe administrar en la menopausia
temprana, espontdnea o quirtrgica, y con factores de
riesgo cardiovascular u éseo. No hay que olvidar los
habitos de vida saludables, como el ejercicio fisico, no

fumar, no consumir alcohol, y seguir una dieta pobre
en grasas y rica en calcio y vitamina D.

Tras esta panordmica de la cuestion, el objetivo de
nuestro trabajo es presentar la experiencia personal en
este tema, con un estudio comparativo de 12 casos de
cancer de mama con THS y 20 casos sin este trata-
miento, en una serie de 8§10 mujeres tratadas, contro-
ladas y seguidas durante 9 afios.

MATERIAL Y METODOS

En la Unidad de Menopausia del Servicio de Gine-
cologia del Hospital Arnau de Vilanova, de Valencia,
durante 9 afios (1994-2002), hemos tratado a un total
de 810 mujeres. A partir de 1995, la consulta pasé de
ser 2 veces por semana a una. El nimero de primeras
visitas anuales oscilé entre 16 en 1995 y 49 en 2001.
Por tanto, el grueso de la consulta eran revisiones de
pacientes ya conocidas y tratadas.

La sistematica seguida fue: tras la anamnesis de la
primera visita, se practicé una exploracién ginecoldgi-
ca con toma de muestra para citologia cervicovaginal
y biopsia endometrial (si se podia), ecografia transva-
ginal, y palpacién de mamas. Luego se solicitaban ma-
mografias y analitica general. En ocasiones, densito-
metria Osea, ya que se practicaba en otro hospital.

Las pacientes tratadas con THS, en su revisién
anual, se preguntaba sobre el efecto en su sintomato-
logia y se exploraba segun la sistemdtica referida. Las
mamografias y la analitica se solicitaban con antela-
cién de un afio, de manera que, practicadas un mes
antes de la consulta, al llegar ésta los resultados ya se
encontraban disponibles.

Como ya adelantamos en otro trabajo nuestro (en
prensa), al ser una serie personal, siempre con el mis-
mo médico, tiene mas ventajas; para el médico, el co-
nocimiento estrecho de la paciente y sus necesidades;
para la paciente, la confianza en el profesional para la
comunicacién de sus mds intimos problemas persona-
les y familiares, el cumplimiento del tratamiento pro-
puesto (la tasa de abandono es muy baja en nuestra
serie), y contar con la atencién y la resolucién de sus
problemas, incluso de urgencia, en el mismo dia o en
la consulta siguiente.

En este trabajo analizamos comparativamente los
casos de cdncer de mama con THS y los de cdncer de
mama sin THS controlados en nuestra consulta duran-
te 9 afios.

En el estudio estadistico se indican el rango, la me-
dia y la desviacion estandar para los datos cuantitati-
vos. La comparacién entre grupos se realiza mediante
la prueba de la t de Student. Se considera valor signi-
ficativo una p < 0,05. Los datos cualitativos se expre-
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) san en porcentajes. Su comparacion entre grupos se
= O T R T E R R B 8 realiza mediante la prueba de la y de Pearson. Se con-
g sidera valor significativo una p < 0,05.
© § RESULTADOS
2 00NN O =T OWE R é) El grupo A (cédncer de mama + THS) consta de 12
a nenun<tunoOnunwnmotn s . .
8 % casos. Dos de ellos se diagnosticaron y trataron en
& 1992 y 1993, antes de mi ingreso en la unidad, y los
. |RESESEE2 . 83| = he seguido controlando. El resto acudieron: uno en
& NAO @@ T R -~ 1995, uno en 1997, 2 en 1999, 2 en 2000, uno en
% 2001, 2 en 2002 y uno en 2003.
g T S SR = El grupo B (céncer de mama sin THS) consta de 20
> = casos. La mayoria son de la propia consulta, diagnosti-
- % cados en la primera exploracién, y con la mamo-
od BEEEEEEEEEE = grafia previa al THS, o remitidos por cirugia, para con-
6% Z trol tras la intervencién. Tres casos fueron intervenidos
p g extraclinicamente, en otro hospital, y luego remitidos.
= R N N I I 0> S R R B g En la tabla I presentamos los factores de riesgo en
n| E % el grupo A: antecedentes familiares (madre o herma-
E P £ nas con céncer de mama), menarquia temprana (antes
= & R R, “;, de los 12 afios), menopausia tardia (después de los 55
2| & ‘é afios), nuligesta o primer embarazo en mayores de 30
,":" - ] afios, los afios de THS, radiaciones, obesidad, alco-
? % o g hol, cafeina, fumadora, otro cdncer, mastopatia fibro-
ks S & quistica (MFQ), férmula menstrual, edad, paridad
g - E (gestaciones, partos y abortos) y la lactancia materna.
g 3 & En Ila tabla II se expone una comparativa con el
5| ¢ SOO0% = grupo B sobre los factores de riesgo. Destaca que en
ﬁ & = el grupo A la edad media fue de 53 afios (entre 38 y
§ z 65). La edad media de la menarquia fue de 12,66 afios
e 3 & (entre 10 y 15 afios). Sélo en 3 casos hubo menarquia
g g I N N N A R R é temprana (10 y 11 afios [2 casos]). En el grupo B
g 9 o hubo 2 casos (ambos a los 10 afios). La edad media
oy s de la menopausia fue de 45,58 afios (entre 33 y 53
g % e e 4 "6 — 0 g afios). No hubo ningiin caso de manopausia tardia. En
g P g el grupo B hubo un caso a los 55 afios. No hay dife-
gl I £ rencias significativas entre ambos grupos. En 4 casos
I EES = hubo menopausia quirtirgica en el grupo A (frente a 2
g %Eég N A A - en el grupo B).
= EE"Z’ " E Antecedentes médicos presentaban 9 casos (75%)
Sl Nilala £ en el grupo A y 12 casos en el grupo B (60%). No
gﬂ 8 |lot s comoowmemt o %.’ . hubo diferencias significativas. Once casos del grupo
gl 52 |PRSYTLIIIe dwn|l TE A (91,63%) presentaban antecedentes quirtirgicos, 7
2 \ gg de ellos ginecolégicos (58,33%). En el grupo B los
@ 2 =i presentaron 14 pacientes (70%), 12 de ellos ginecold-
g g% Tem--nyy | Q § % gicqs (6(_)%)., con 7 histerectomizadas. No hubo dife-
g - 835 rencias significativas.
[ 50 Los afios de THS fueron en el grupo A (media,
— = s gﬁ@ 5 4,41), entre 1 y 7 afios. La THS utilizada fue un E, 17-
f 5 £ g B-estradiol, en 4 casos de menopausia quirdrgica (2
i‘é 2 SN OTNOS B ND = 5: 5 histerectomias + doble anexectomia y 2 histerectomias
= o ¥<8 simples), como Oestraclin, Evopad o Estraderm (2 ca-
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TABLA II. Comparativa. Factores de riesgo

THS (N = 12) NO THS (N = 20)
FACTORES DE RIESGO SE
N | % N %
Antecedentes familiares - - - -
Nuligesta y/o 1.°" embarazo > 30afios - - 2 10 -
Radiaciones - - - -
Obesidad 2 16,7 — —
Alcohol - - - -
Cafeina 3 25,0 - -
Fumar 3 25,0 - -
Otro cancer - - - -
MFQ 2 16,7 7 35 NS
Lactancia materna 1 8.3 2 10 NS
RANGO MEDIA DESVIO RANGO MEDIA DESVIO SE
Edad 38-65 53,08 7,15 35-74 51,85 7,41 NS
Menarquia 10-15 12,66 1,61 10-16 12,83 1,45 NS
Menopausia 33-53 45,58 6,81 40-55 49,00 3,82 NS
Gestaciones 2-5 2,83 0,98 0-5 2,35 1,06 NS
Partos 2-4 2,41 0,63 0-4 2,10 0,99 NS
Abortos 0-2 0,41 0,75 0-2 0,25 0,53 NS
Anos THS 1-7 4,41 2,13
MFQ: mastopatia fibroquistica THS: tratamiento hormonal sustitutivo; SE: significacion estadistica; NS: no significativo.
TABLA III. Diagnéstico
caso| PIRGRCSHICO MAMOGRAFIAS ECO | PAAF|  BIOPSIA Tgﬁhgﬁl(\i:?\d) LOCALIZACION | CLASIHICACION | porapio
1 + nédulo + nédulo + - - 3x3 MI, CSI p T, N, +16/23 IIB
2 - Microcalcificaciones  — —  Carcinoma = MD, CSI p Tis 0
in situ
intraductal
3 = Microcalcificaciones  — —  Carcinoma 2x2  MI,CSI p T, N, +0/8 I
ductal
infiltrante
4 - + nédulo + O - MD, CSE pT, N, I
5  +nddulo +imagen espiculada  + + = 1,5x2 MD, pT, N, +1/28 IIA
+ retraccion yuxtaaerolar,
pezén LIC
6 - Microcalcificaciones  — —  Carcinoma L5 MD, CIE p T, N, +0/13 1
ductal
infiltrante
7 - Microcalcificaciones — — @ Carcinoma 0,5 MD, LIC p T, N, +0/26 I
intraductal
8 - Microcalcificaciones  — —  ca. intraductal - MI, CII p Tis 0
9 Extraclinica - - - - - - - -
casual, en
reduccion
mamaria
10 Extraclinica = = —  Carcinoma 2x3 MD, CIE pT,N, IA
ductal
infiltrante
11 +nédulo + nédulo + —  Carcinoma 2 MI, CSE p T, N, +0/21 IIA
ductal
infiltrante
12 = + nédulo + +  Carcinoma = MI, CSE pT, N, +1/11 IIA
ductal
infiltrante

ECO: ecografia; PAAF: puncién-aspiracién con aguja fina; TNM: tumor, adenopatia, metdstasis posquirtrgica; MD: mama derecha;
MI: mama izquierda; CSE: cuadrante superoexterno; CSI: cuadrante superointerno; CII: cuadrante inferointerno; CIE: cuadrante
inferoexterno; LIC: linea intercuadrantes; ¢ = negativo.
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Fig. 1. Mamografia. Caso 1. Tumoracién nodular irregular. Cancer duc-
tal infiltrante.

sos). De los demds casos con ttero (8 casos), en 6 se
utilizé una combinacién de E + P: Estraderm + Proge-
vera (en 3), Absorlent + Colpro (en uno), Oestraclin +
Colpro (en uno) y Dermestril + Progeffik (en uno). En
los otros 2 casos se utilizé tibolona (Boltin). En el
caso 5, con tibolona, se habia utilizado anticoncepcién
hormonal oral (ACHO) previamente, durante 10 afios.
En el caso 7, tratado con Absorlent + Colpro, se habia
utilizado previamente ACHO durante 14 afios.

En el grupo A, entre los factores de riesgo se sefia-
laron 2 casos de obesidad (16,66%), 2 casos de MFQ
(16,66%) y 3 de consumo de cafeina y tabaco (25%),
y s6lo un caso (8,33%) habia dado lactancia materna.
No hay diferencias significativas con el grupo B.

En la tabla III se exponen los datos diagndsticos
del grupo A: diagndstico clinico, mamogréifico, eco-
grafico, puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF),
biopsia de mama, tamafio del tumor (cm), localiza-

Fig. 2. Mamografia. Caso 4. Tumoracién nodular irregular. Cancer de
mama.

cién en la mama y cuadrante, clasificacién TNM pos-
quirdrgica, y estadio.

En la figura 1 (mamografia correspondiente al caso 1)
se aprecia una tumoracién irregular en cuadrante su-
peroexterno de la mama izquierda (CSE de MI) de 3
X 3 cm, sugestiva de cdncer de mama. Se trataba de
un cancer de mama ductal infiltrante, y esta paciente
falleci6 antes de 2 afios desde el diagnéstico.

En la figura 2 (mamografia correspondiente al caso 4)
se aprecia una imagen nodular irregular en el cua-
drante superoexterno de la mama derecha (CSE de
MD). Se trataba de un cancer ductal infiltrante con di-
ferenciacion tubular. En la figura 3 se expone la ana-
tomia patolégica. En la figura 4 (también microscoé-
pica) se observan masas epiteliales centradas por mi-
crocalcificaciones.

En la tabla IV se expone una comparativa con el
grupo B sobre los datos del diagnéstico, en la que
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Fig. 3. A ia patolégica (1 toxilina: % 10). Caso 4. Cancer
ductal infiltrante con diferenciacién tubular. Esclerosis.

Fig. 4. Anatomia patolégica (hematoxilina-eosina, x 40). Caso 4. Cancer

A\ < alial
i

ductal infiltrante con diferenciacién tubul centradas

por microcalcificaciones.

TABLA IV. Comparativa diagnéstico

THS (N =12) | NO THS (N = 20)
THS (N = 12) SE
N | % | N | %
Diagndstico clinico
Noédulo 3 250 6 30 NS
Retraccién pezén 1 83 1 5 NS
Retraccion cutdnea - - 3 15 -
Casual 1 8.3 - - -
Mamografias
Noédulo 4 333 1 5 x2=456;
p<0,05
Imagen espiculada 1 8.3 8 40 NS
Microcalcificaciones 5 41,7 6 30 NS
Ecografia
+ nédulo 5 41,7 1 5 ¥ =606
p<0,01
PAAF + 2 16,7 17 35 NS
Biopsia
Carcinoma ductal 3 250 2 10 NS
in situ
Carcinoma ductal 5 41,7 8 40 NS
infiltrante
Carcinoma lobulillar  — - 1 5 -
in situ
Carcinoma lobulillar  — - 2 10 -
infiltrante
Localizacién
MI 5 41,7 11 55 NS
MD 6 50,0 9 45 NS
No consta 1 8,3 - - -
Localizacion
No consta 1 8,3 8 40 NS
CSI 3 250 - - -
CSE 3 250 2 10 NS
LIC 2 16,7 3 15 NS
Central - - 2 10 -
CIE 2 16,7 4 20 NS
ClI 1 83 1 5 NS
TNM
No consta 1 8,3 2 10 NS
p T, 2 16,7 3 15 NS
. 6 50,0 4 20 NS
T, 3 250 10 50 NS
T, - 1 5 -
N, 7 583 12 60 NS
N, 3 250 6 30 NS
Estadio
No se sabe 1 8,3 2 10 NS
0 2 16,7 3 15 NS
1 4 333 3 15 NS
IA 4 333 7 35 NS
1B 1 83 4 20 NS
1A - - 1 5 -

destaca: en el grupo A, nédulo detectado clinicamente
en 3 casos (25%), en uno de ellos por la propia pa-
ciente; retraccion del pezén en un caso (8,33%) y en
un caso extraclinica (el diagndstico fue casual en una
reduccién mamaria).

Las mamografias detectan nédulo en 4 casos
(33,33%), imagen espiculada en un caso (8,33%), y
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TABLA V. Tratamiento y evolucion

CASO CIRUGIA AP RE | RPG | P53 | RT | QT | TMX | EVOLUCION
1 C+LA Carcinoma ductal (0] + + + + + Fallecimiento,
infiltrante, carcinoma metastasis
ductal in situ tipo (Cerebrales,
comedocarcinoma, Pulmonares,
FA infiltrado Hepaticas)
2 C+LA Carcinoma ductal - - - (0] (4} (4} Bien
in situ, carcinoma
lobulillar, extensién
intraductal
3 C+LA Carcinoma ductal (] (] + + + (4}
infiltrante
Mastectomia simple Carcinoma ductal 0] 0] 0] - + Recidiva cuténea
por recidiva infiltrante
Biopsia de mama Carcinoma subareolar, + Recidiva local
contralateral embolizacién linfatica nuevo carcinoma
de mama
4 C ampliada Carcinoma tubular - - - + %] @  Bien
Metéstasis axilares Linfadenitis reactiva
contralaterales inespecifica
LA
Adenopatia
supraclavicular
5 C+LA Carcinoma ductal + + - + + + Bien
infiltrante
6 C ampliada + LA Carcinoma ductal + + - + %] + Bien
infiltrante
7 C ampliada Carcinoma
microinfiltrante sobre (0] + = + (0] + Bien
extensas dreas de
carcinoma intraductal
con patrén de
comedocarcinoma
8 C ampliada + LA Carcinoma intraductal - - - + %] + Bien
focal in situ con
microcalcificaciones
(biopsia)
9 + (extraclinica) (@) - - - + - - Bien
10 C+LA Carcinoma ductal - - - + + + Bien
infiltrante
11 C+LA Carcinoma ductal + (0] + + + + Bien
infiltrante
12 C+LA Carcinoma ductal + + - + + + Bien

infiltrante con
diferenciacion tubular

C: cuadrantectomia; LA: linfadenectomia axilar; AP: anatomia patoldgica; RE: receptores de estrégenos; RPg: receptores de
progesterona; P53: proteina 53; RT: radioterapia; QT: quimioterapia; TMX: tamoxifeno; @: negativo; FA: fibroadenoma.

en 5 casos, microcalcificaciones (41,66%). Hubo di-
ferencias significativas frente al grupo B en la presen-
cia de nédulo, mayor en el grupo A (p < 0,05).

La ecograffa también fue positiva en 5 casos
(41,66%), frente a uno en el grupo B. Hay diferencias
significativas (p < 0,01).

En el grupo A (con THS) aparece nédulo mamario
clinicamente como primer signo, que es positivo en la
mamografia y en la ecografia. En el grupo B (sin THS)
el diagndstico es mayoritariamente mamogréafico.

No hay diferencias significativas en la PAAF ni en
las biopsias en cuanto al tipo de tumor, la localizacién
en la mama derecha o izquierda, ni en la localiza-
cién por cuadrantes o central.

En el grupo A, la PAAF fue positiva s6lo en 2 ca-
sos. En la biopsia fue positiva para cancer ductal in
situ en 3 casos (25%) y para cancer ductal infiltrante
en 5 (41,66%).

La localizacion fue en la mama izgierda (MI) en
5 casos, y en 6 casos en la mama derecha (MD),

200 Clin Invest Gin Obst 2004;31(6):194-204

28



Lopez-Olmos J. THS de la menopausia y cancer de mama. Estudio de 12 casos personales sobre una serie de 810 mujeres
controladas 9 afos. Comparacion clinica con 20 casos de cancer de mama sin THS

TABLA VI. Comparativa, tratamiento y evolucién

TSH(N=12) |[NOTHS (N=20)
SE
N % N %
Cirugia
C+LA 8 66,7 12 60 NS
C ampliada + LA 3 250 - - -
MRM + LA - - 6 30 -
tipo Madden
MRM + LA — — 1 5 —
tipo Patey
Biopsia de mama - - 1 5 -
No se sabe 1 83 - - -
AP
Carcinoma ductal 8 66,7 12 60 NS
infiltrante
Carcinoma ductal 1 8.3 2 10 x=19,05;
in situ p <0,001
Carcinoma lobulillar - - 3 15 -
infiltrante
Carcinoma lobulillar - - 1 5 -
in situ
Carcinoma tubular 1 8,3 1 5 NS
Carcinoma ductal 1 83 - - -
+ lobulillar
Hiperplasia lobulillar — - 1 5 -
atipica
No se sabe 1 83 - - -
RE + 4/6 66,7 7/10 70 NS
RPg + 5/6 833 4/9 444 NS
P53+ 4/4 100,0 2/7 28,6 x*=521;
p<0,05
RT 10 833 9 45 y?=4,56;
p<0,05
QT 6 50,0 9 45 NS
TMX 8 66,7 13 65 NS
Evolucion
Fallecimiento 1 8.3 3 15 NS
Recidiva y/o 1 8.3 1 5 NS
metastasis

C: cuadrantectomia; LA: linfadenectomia axilar; MRM:
mastectomia radical modificada; AP: anatomia patolégica; RE:
receptores de estrogenos; RPg: receptores de progesterona; P53:
proteina 53; RT: radioterapia; QT: quimioterapia; TMX:
tamoxifeno.

en un caso extraclinica, aunque no consta. El cua-
drante mds frecuente fue el inferoexterno (CIE), y en
la linea intercuadrantes (LIC).

En la clasificacién TNM vy en el estadio tampoco hubo
diferencias significativas. En un caso (extraclinica) del
grupo A no consta el TNM. Lo mds frecuente fue el T, en
6 casos (50%) y el N, en 7 casos (58,33%). No se cono-
ce el estadio en un caso (extraclinica). Los mas frecuen-
tes fueron: I, en 4 casos (33,33%), y Il A, en 4 casos
(33,33%).

En la tabla V se presenta el tratamiento y la evolu-
cién. Se constata la cirugia, la anatomia patoldgica,
los receptores de estrogenos (RE), los receptores de
progesterona (RPg), la proteina P53, la radioterapia,

la quimioterapia, el tamoxifeno (TMX) y la evolu-
cién, incluyendo recidivas, metastasis y fallecimiento.

El caso 1 del grupo A, una mujer de 58 afios, que
llevé THS 7 afios (menopausia quirdrgica), presentd
un nédulo que se not6 ella misma; acudié de urgencia
a la consulta y se comprobd que era un céncer; todas
las mamografias de afios anteriores eran normales. En
la anatomia patoldgica se evidencié cancer ductal in-
filtrante, cancer ductal in sifu, tipo comedocarcinoma
y fibroadenoma infiltrado. Hizo metéstasis cerebrales,
pulmonares y hepdticas, y fallecié antes de 2 afios del
diagnéstico. Era un II B, con p T, N, 16+/23.

El caso 3 del grupo A, tras cuadrantectomia y linfa-
denectomia axilar, se trataba de un cancer ductal infil-
trante, que recidivo; se practicé una mastectomia sim-
ple. Se produjo una recidiva cutdnea y una recidiva
local. Se practic6 una biopsia de mama contralateral
que puso de manifiesto un nuevo cancer.

En el caso 4 del grupo A se comprobd un cancer tu-
bular. Se practico una cuadrantectomia ampliada.
Hubo metdstasis axilares contralaterales. Se practicé
linfadenectomia, y era una linfadenitis reactiva ines-
pecifica. Hubo una adenopatia supraclavicular, cuya
anatomia patoldgica fue negativa.

En la tabla VI se ofrece una comparativa con el
grupo B, sobre el tratamiento y la evolucién. No hay
diferencias significativas ni en el tipo de cirugia. En
el grupo A, se practicéd cuadrantectomia mas linfade-
nectomia axilar en 8 casos (66,66%), y cuadrantecto-
mia ampliada mds linfadenectomia axilar en 3 casos
25%).

En cuanto a la anatomia patolégica, hay diferencias
significativas en el cancer ductal in situ (p < 0,001),
mads en el grupo B, donde también hubo cénceres lo-
bulillares infiltrantes e in sifu (no en el grupo A).

No hubo diferencias significativas en los receptores
de estrégenos y progesterona entre ambos grupos. Pero
en cambio si los hubo en la p 53, que fue positiva en el
100% de los casos (4 de 4), en el grupo A (p < 0,05).
Dos casos del grupo A fueron Her II neu positivos.

También hubo diferencias significativas en la radio-
terapia (p < 0,05), ya que se administré mds en el gru-
po A, dentro de un plan de tratamiento conservador.
No hubo diferencias significativas en la quimioterapia
ni en la administracién de tamoxifeno.

Finalmente, respecto a la evolucién, tampoco hubo
diferencias significativas. Se produjeron un falleci-
miento y una recidiva en el grupo A (3 y una, respec-
tivamente, en el grupo B).

Como conclusiones, encontramos diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos en:

— La aparicién de un nédulo en la mamografia (p <
0,05), en el grupo A.
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— La aparicién de un nédulo en la ecografia (p <
0,01), en el grupo A.

— El hallazgo de céncer ductal in situ (p < 0,001),
en el grupo B.

—Lap53(p<0,05)en el grupo A.

— La radioterapia (p < 0,05), en el grupo A.

En esta serie, con THS, el cancer de mama se diag-
nostic6 mas como un nédulo en la mamografia y la
ecografia; la p 53 fue positiva en el total de los casos
practicados, y se recurrié mds a la radioterapia como
tratamiento complementario.

DISCUSION

La THS y el cidncer de mama se estudian desde
hace tiempo, pero con resultados contradictorios,
como se verd, aunque la idea general se va asentando.

Para Hulka et al®, el uso de estrégenos no aumenta
el riesgo de cancer de mama en la mujer con meno-
pausia quirdrgica. Para Wingo et al’, el riesgo de cén-
cer de mama con estrégenos no aumenta incluso con
largo tiempo de uso, comparando a mujeres de 25-54
afios con cdncer de mama (1.369 casos y 1.645 con-
troles). El RR es de 0,8 con menopausia natural y 1,3
con menopausia quirdrgica.

Colditz et al', en el estudio prospectivo de las en-
fermeras (1976-1986), con una cohorte de 121.700
mujeres de 30-55 afos, el uso anterior de E no au-
menta el riesgo (RR = 0,98), pero si el uso actual de
E, aunque el aumento es modesto (RR = 1,36), y es
un efecto reversible a partir de los 2 afios. El RR de
muerte es de 0,82, y en la cohorte total es de 1,11. La
disminucién de mortalidad es por el diagnéstico tem-
prano. Hay un aumento del riesgo con la utilizacién
de E, pero hay mas beneficios que riesgos (cardiovas-
culares y osteoporosis).

Bergkvist et al'!, en un estudio prospectivo, afir-
man que, a largo plazo, el uso de E (estradiol, E,) au-
menta el riesgo de cdncer de mama, y éste no dismi-
nuye o incluso puede aumentar con E + P.

Newcomb et al'?2, en un estudio multicéntrico de
casos y controles (3.130 casos frente a 3.698 contro-
les), comprueban que el uso de THS no aumenta los
casos de cancer de mama, y con largo tiempo de uso
no aumenta el riesgo. Entre las pacientes con THS y
céncer de mama hay mds historia familiar de céncer
de mama, historia de biopsia por enfermedad benig-
na, mds casos de nuliparas, su edad al tener el primer
hijo es mayor, consumen més alcohol, tienen un indi-
ce de masa corporal (IMC) mayor y hay menos me-
nopausia quirdrgica. Los autores también sefialan que
hay diferencias en la vigilancia entre las usuarias y
las no usuarias de THS.

Kenemans y Stampfer'® afirman que los esteroides
sexuales no son carcindégenos. El receptor de estroge-
nos (RE) activa los protooncogenes c-fos y c-myc,
para codificar proteinas naturales y activar otros ge-
nes. Con THS con E (estrégenos conjugados equinos
[ECE]) < 5 afios no hay cambios; con el tratamiento
> 5 afos, aumenta el riesgo en un 20-30%. El THS
combinado (E + P), con largo uso, aumenta el riesgo
> 30%. Ademds hay que hacer mamografias anuales.
Los autores desaconsejan el tratamiento por el aumen-
to del riesgo, con antecedentes familiares o cancer de
mama, o con lesiones proliferativas atipicas.

Se ha revaluado el papel de los progestigenos. El
efecto de la progesterona es diferente en el endome-
trio que en la mama. Los estrégenos son mitégenos
en el tejido mamario. El aumento de los valores au-
menta el riesgo de cdncer de mama, y con relacién a
la dosis y a la duracién de uso. Con E + P se produce
un efecto negativo parcial, pero no revierte. El efecto
beneficioso del estrGgeno se reduce en un 36%'.

Bonnier et al’® comparan 68 casos de cédncer de
mama con THS y 272 controles sin el tratamiento.
Con THS hay cénceres menos localmente avanzados,
cénceres mds bien diferenciados, con < RE y RPg, y
mejor prondstico en cuanto a las metdstasis. E1 THS
no afecta al prondstico del cidncer de mama; la vigi-
lancia del tratamiento disminuye los casos de cancer
localmente avanzado, y hay mejor supervivencia. El
THS tiene un efecto favorable en el curso del cancer
de mama, y prolonga la fase premetastdsica.

Los factores de riesgo del cancer in situ son iguales
a los del cancer invasor's. En un estudio de 233 casos
de cancer in situ, 2.057 casos de cdncer invasivo y
2.203 controles, en la premenopausia, el riesgo de
cancer in situ disminuye al aumentar el IMC; en la
posmenopausia, el THS-E aumenta el riesgo de céan-
cer in situ (OR = 1,60) y el de cancer invasivo (OR =
1,27). Es igual con THS combinado, E + P.

En cuanto a los metaandlisis, Steinberg et al'’ afir-
man que los E exdgenos inducen cancer de mama. Con
15 afios de E, el riesgo aumenta un 30% (RR = 1,3).
Con E o E + P durante 15 afios, en la premenopausia o
posmenopausia el RR es de 2,2. Con historia familiar
de cancer de mama y uso de E, el RR es de 3,4. Con
menos de 5 afios de uso, no aumenta el riesgo. Depen-
de del tipo de E y de los antecedentes de ACHO.

Sillero-Arenas et al'® afirman que el THS puede
promover el cdncer de mama, mas en la menopausia y
con ECE (RR = 1,63). Con el uso durante mas de 12
afios el riesgo aumenta un 63%.

Delgado-Rodriguez et al'® observan que el THS
prolongado aumenta el riesgo en la menopausia (RR
= 1,25), pero no en la menopausia quirtrgica.
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Laforest y Taurelle?*® afirman que el céncer de
mama tiene un tiempo de latencia y multiples factores
en su génesis. Hay un aumento de riesgo moderado
con antecedentes familiares y con fuertes dosis de E y
tiempo prolongado. Con el THS disminuye la morta-
lidad y hay mejor calidad de vida. Se necesita una vi-
gilancia regular.

Segin Le?!, con mas de 10 afios de uso se produce
un aumento significativo del riesgo. Trabajos mas re-
cientes abundan en los mismos resultados: aumento
de riesgo, pero prondstico del cdncer de mama mds
favorable®*?.

Las caracteristicas prondsticas del CM con THS son
mds favorables con E + P, y biol6gicamente hay menor
conducta agresiva. Hay menos tumores pobremente di-
ferenciados o aneuploides®. También el uso de THS-E
disminuye un 16% el riesgo de ser un cancer de mama
fatal”’. El RR fue de 0,84, y en la menopausia natural
temprano, en menores de 40 afios, el RR fue de 0,59.
Hay una relacién entre el THS y el riesgo de cancer de
mama influida por la edad en el diagnéstico®.

El ciancer de mama se da en 1/8 mujeres en Estados
Unidos, lo que supone un problema de salud ptiblica
que hay que resolver®. Aceptamos lo que resumen
Bergkvist y Persson®’: en general, no hay aumento del
riesgo de CM con THS. Con > 10-15 aifios de uso,
hay un pequefio aumento del riesgo, 30-50%. El ries-
go absoluto aumenta un 3-4% en la posmenopausia.
No se sabe si hay diferente riesgo con distintos estrd-
genos, y no hay clara relacién con la dosis. E + P tie-
nen igual riesgo que los E solos. El cdncer de mama
durante el THS se asocia con un prondstico mds favo-
rable, por deteccién temprana y mas vigilancia. Exis-
te un aumento de la incidencia pero no un aumento de
la mortalidad.

Con el THS se puede encontrar cdncer ductal in
sit’? o cancer oculto®? con adenopatias axilares,
como ejemplos aislados. Para poner en su lugar el
céncer de mama en pacientes con THS en la posme-
nopausia, se puede recurrir a los datos de Grady et
al®¥, donde se comprueba que el céncer de mama tiene
una probabilidad del 10%, una mortalidad del 3%,
una edad media de 69 afios, un RR con el tratamiento
< 5 afios de 1,01 y > 15 afios de 1,6. El RR de morta-
lidad es de 1,11 y el RR con E + P de mortalidad es
de 1,25-2. En cambio, la enfermedad coronaria tiene
una probabilidad del 46%, una mortalidad del 31%,
una edad media de 74 afios, un RR < 5 afios de 0,9, y
> 15 afios de 0,5. El RR de mortalidad es de 0,63 y el
RR de mortalidad con E + P es de 0,65-0,80.

Es decir, en la posmenopausia, hay que temer mas
a la enfermedad coronaria, que es la primera causa de
muerte, y mds adelante a la osteoporosis, que al cin-

cer de mama. Y, aunque con el THS aumente el riesgo
de cancer de mama, lo hace mucho mas la calidad de
vida.

Finalmente, de nuestro trabajo, sobre una serie de
810 mujeres con THS controladas y seguidas durante
9 afios, en que se comparan 12 casos de cancer de
mama con THS y 20 casos sin THS (grupos reduci-
dos), llegamos a las siguientes conclusiones: encontra-
mos diferencias significativas en el grupo A (cancer de
mama + THS) en la aparicién de nédulos en las ma-
mografias y las ecografias, en la p 53 +, y en un mayor
uso de radioterapia como tratamiento complementario
conservador; ademds hemos encontrado diferencias
significativas en el grupo B (cédncer de mama sin THS)
en el hallazgo de cancer ductal in situ.

Si excluimos los canceres in situ, 3 en cada grupo,
habria 9 y 17 casos, respectivamente. Ademads, estos
casos son los correspondientes a la unidad de meno-
pausia del Area Sanitaria 5 de la Comunidad Valen-
ciana, pero en la unidad de patologia mamaria del ser-
vicio de cirugia (informe personal) se han operado
aproximadamente 100 casos de cdncer de mama al
afio; asi, son 900 casos de cancer de mama en estos
afios. No se conoce a cudntos de éstos se administraba
THS, pero si se supone que ninguna de estas pacien-
tes los recibia, en total hay 9 casos frente a 917; aun-
que se baje el denominador, de todas formas los resul-
tados son insignificantes y nada significativos.

En conclusidn, el cancer de mama es una enfermedad
de la mujer con una incidencia conocida, que depende
de muchos factores, entre los cuales los mas relevantes
son los genéticos. Las hormonas E y P influyen pero no
son la causa de la enfermedad. Por ello, en nuestra opi-
nién, el THS tiene un papel muy importante para mejo-
rar la calidad de vida de la mujer posmenopausica. Pue-
de aumentar el riesgo de cincer de mama de forma
débil y no significativa, con su uso prolongado, pero
ésta no es razon para proscribirlo. Al contrario, habra
que prescribirlo en las pacientes que lo necesiten, lo de-
seen, y estén informadas de sus riesgos, y los acepten,
como en cualquier otro tratamiento médico.

RESUMEN

Sobre una serie de 810 mujeres posmenopdusicas
tratadas con tratamiento hormonal sustitutivo (THS) y
controladas durante 9 afios, comparamos a un grupo
de 12 casos de cancer de mama con THS con otro de
20 casos de cancer de mama sin THS.

En el grupo de cidncer de mama y THS, la edad me-
dia fue de 53 afios (entre 38 y 65). La edad media a la
menopausia fue 45,88 afios (entre 33 y 53). Los afios

31

Clin Invest Gin Obst 2004;31(6):194-204 203



Lépez-Olmos J. THS de la menopausia y cancer de mama. Estudio de 12 casos personales sobre una serie de 810 mujeres
controladas 9 afos. Comparacion clinica con 20 casos de cancer de mama sin THS

de THS fueron de media 4,41 (entre 1y 7 afios). Cua- 13. Kenemans P, Stampfer M. Hormone replacement therapy

tro casos eran menopausia quirtrgica y se trataron gr;fi]?fm e e

con 17-B-estradiol. Los otros 8 se trataron con una | 14, Henderson BE, Ross RK, Lobo RA, Pike MC, Mack ThM.

combinacién de 17-B-estradiol y diferentes progesta- Re-evaluating the role of progestogen therapy after the me-

genos, y los otros 2 con tibolona. Hubo un falleci- nopause. Fertil Steril 1988:49(Suppl 5):S9-15. ,

miento a los 2 afios del diagndstico y una recidiva. 5. El‘\)/fmif.r P, Romain S, Giacalone PL, Laffargue F, Martin

. . . L. . , Piana L. Clinical and biologic prognostic factors in
Se produjeron diferencias 81gn1ﬁcat1Ya§ entre ambos breast cancer diagnosed during postmenopausal hormone
grupos, a favor del grupo A, en la aparicién de nédulo replacement therapy. Obstet Gynecol 1995;85:11-7.

en mamografia (p < 0,05), de nédulo en la ecografia | 16. Longnecker MP, Bernstein L, Paganini-Hill A, Engers SM,

(p<0,01), enlap 53 + (p < 0,05) y en la radioterapia goss_ RK. Risk factors for in S.ltl.l breast cancer. Cancer Epi-

emiol Biomarkers Prev 1996;5:961-5.

(p <0,05), y a favor del grupo B (p <0,001) en el ha- | 17 Steinberg KK, Thacker SB, Smith SJ, Stroup DF, Zack

llazgo de céncer ductal in situ. En el resto de los para- MM, Flanders WD, et al. A metaanalysis of the effect of es-

metros no hubo diferencias significativas. trogen replacement therapy on the risk of breast cancer.
De estos resultados, se deduce que con THS el cén- L .

L . - . 18. Sillero-Arenas M, Delgado-Rodriguez M, Rodrigues-Cante-
cer de mama se diagnostica mds como nédulo en la ras R, Bueno-Cavanillas A, Gédlvez-Vargas R. Menopausal
mamografia y la ecografia; la p 53 es positiva en el to- hormone replacement therapy and breast cancer: a meta-
tal de casos practicados, y se recurre mas a la radiotera- . aanilyséS- gbcslt?t Gynﬁoé ,111992;191286'?\2- Sinchey R. T

. . . . Delgado-Rodriguez M, Sillero-Arenas M, Sénchez R. Tera-
p1a como Uatamlento.complementmo Conser\./ador. pia %ormonal s%stitutiva en la menopausia y riesgo de can-
De nuestra experiencia personal concluimos que cer de mama. Un metaandlisis. Prog Obstet Ginecol 1994;

hay céancer de mama y THS en el 1,48% de nuestras 37:601-14.

pacientes, y que sobre el total de cdncer de mama del | 20- {;afggisg E’sza;“eg; }ié %’;ﬁ)er f{:’?_‘;theéagelecZ:lltc’ztrltgtl‘gz _gg

)’ o s Lo use augmente-t- isqu u sein?

area 'sanltarla, nuestros casos son m1n1mos'y no signi- Rev Fr Cr})ynécol (%bstet 1994;89:181%].

ficativos. Recomendamos el THS para la sintomatolo- | 21, Le MG. Traitement hormonal substitutif de la ménopause et

gia de la mujer posmenopdusica y para la mejora de risque de cancer du sein. J Gynecol Obstet Biol Reprod

su calidad de vida. 1996:25:684-7. .

22. Persson I. Cancer risk in women receiving estrogen-proges-
p tin replacement therapy. Maturitas 1996;23(Suppl):S37-45.
BIBLIOGRAFIA 23. Ewertz M. Hormone therapy in the menopause and breast
1. Vanrell JA. Carcinogénesis y tratamiento hormonal sustituti- cancer risk: a review. Maturitas 1996;23:241-6.
vo en la menopausia. Prog Obstet Ginecol 1994;37:395-401. | 24. Gambrell RD Jr. Hormone replacement therapy and breast
2. Simpson HW, Pauson AW, Griffiths K, Candlish W, cancer risk. Arch Fam Med 1996;5:341-8.
McArdle CS, Small RG. Genesis of breast cancer in the pre- | 25. Weiss NS. Health consequences of short and long-term
menopause. Lancet 1988;2:74-6. postmenopausal hormone therapy. Clin Chem 1996;42:
3. Martin MT, Civetta, J. Carcinogénesis genitomamaria. Prog 1342-4.
Obstet Ginecol 2003;46:502-11. 26. Magnusson C, Holmberg L, Norden T, Lindgren A, Persson 1.
4. Kingman SH. THS y cdncer de mama: dltimos hallazgos. Prognostic characteristics in breast cancer after hormone re-
Orgyn 2003;1:7-10. placement therapy. Breast Cancer Res Treat 1996;38:325-34.
5. Adami HO, Persson 1. Hormone replacement and breast | 27. Willis DB, Calle EE, Miracle-McMahill HL, Heath CW Jr.
cancer. A remaining controversy? JAMA 1995;274:178-9. Estrogen replacement therapy and risk of fatal breast cancer
6. Speroff L. Postmenopausal hormone therapy and breast in a prospective cohort of postmenopausal women in the
cancer. Obstet Gynecol 1996;87(2 Suppl):S44-54. United States. Cancer Causes Control 1996;7:449-57.
7. Becerra-Ferndndez A. Abordaje farmacoldgico de la meno- | 28. Tavani A, Braga C, La Vecchia C, Negri E, Franceschi S.
pausia. Inf Ter Sist Nac Salud 2003;27:105-14. Hormone replacement treatment and breast cancer risk: an
8. Hulka BS, Chambless LE, Deubner DC, Wilkinson WE. age-specific analysis. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
Breast cancer and estrogen replacement therapy. Am J Obs- 1997;6:11-4.
tet Gynecol 1982;143:638-44. 29. Brinton LA. Hormone replacement therapy and risk for breast
9. Wingo PhA, Layde PM, Lee NC, Aubin G, Ory HW. The cancer. Endocrinol Metab Clin North Am 1997;26:361-78.
risk of breast cancer in postmenopausal women who have | 30. Bergkvist L, Persson I. Hormone replacement therapy and
used estrogen replacement therapy. JAMA 1987;257:209-15. breast cancer. A review of current Knowledge. Drug Saf

10. Colditz GA, Stampfer MJ, Willet WC, Hennekens CHH, 1996;15:360-70.

Rosner B, Speizer FE. Prospective study of estrogen repla- | 31. Duran M, Castelo-Branco C, Velasco M, Ribalta T, Balasch
cement therapy and risk of breast cancer in postmenopausal J, Vanrell JA. Terapéutica hormonal sustitutiva en la post-
women. JAMA 1990;264,20:2648-53. menopausia y carcinoma ductal in situ. Prog Obstet Ginecol

11. Bergkvist L, Adami HO, Persson I, Hoover R, Schairer L. 1993;36:82-6.

The risk of breast cancer after estrogen and estrogen-pro- | 32. Escofet JM, Ferrero S, Esteve C, Sabria J. THS y cancer de
gestin replacement. N Engl J Med 1989;321:293-7. mama oculto. Folia Clinica Obst Ginecol 2002;36:26-8.

12. Newcomb PA, Longnecker MP, Storer BE, Mittendorf R, | 33. Grady D, Rubin SM, Petitti DB, Fox CS, Black D, Etzinger
Baron J, Clapp RW, et al. Long-term hormone replacement B, et al. Hormone therapy to prevent disease and prolong
therapy and risk of breast cancer in postmenopausal wo- life in postmenopausal women. Ann Intern Med 1992;117:
men. Am J Epidemiol 1995;142:788-95. 1016-37.

204 Clin Invest Gin Obst 2004;31(6):194-204 32



