REVISION
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sustitutivo en la menopausia
y riesgo de cancer de mama

Hormone replacement therapy during
menopause and breast cancer

SUMMARY

The influence of sexual hormones on breast cancer development is well
known. In the last years, the use of hormones to treat or prevent
menopausal disturbances has considerably increased. A higher breast
cancer risk when prescribing hormones is easily presumed, specially when
given during a life period with increased breast cancer incidence. In fact, the
literature suggests that hormone replacement therapy slightly increases this
risk. In the other hand benefits of hormone replacement in cardiovascular
disease and bone fractures have to be considered: the risk of death for all
causes is lower in users than in none users. The conclusion is that hormone
replacement therapy has to be administered when there is a clear
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INTRODUCCION

La vinculacion entre el desarrollo del carcinoma de
mama y las hormonas sexuales se basa en observa-
ciones epidemiolégicas, clinicas y experimentales.
Las observaciones epidemiolégicas clasicas son, en-
tre otras, la mayor incidencia de carcinoma de mama
en pacientes con menarquia precoz, menopausia tar-
dia, nuliparidad, primiparidad mas alla de los 30 afos
y obesidad (las mujeres obesas presentan con fre-
cuencia menarquia precoz y menopausia tardia, asi
como mayores niveles de estrona y estradiol libre por
disminucion de fa SHBG).' Entre las evidencias clini-
cas que confirman el papel de las hormonas sexua-
les en la aparicion del carcinoma de mama podria-
mos citar el mayor riesgo de cancer de mama en pa-
cientes postmenopausicas sin tratamiento hormonal
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prescription and an objective benefit, it never has to be given without a
previous normal breast exploration and mammography and periodic
controls are necessary to diagnose the breast cancer as early as possible.

Tratamiento hormonal sustitutivo, Estrogenos, Gestdgenos, Cdncer de mama, SERM.

Hormone replacement therapy, Estrogens, Gestagens, Breast cancer, SERM.

sustitutivo (THS) en la menopausia, pero con niveles
estrogénicos en sangre aumentados (Toniolo et al?);
o el hecho de que la ovariectomia bilateral en pacien-
tes de menos de 35 aiios reduce el riesgo de neopla-
sia de mama a un tercio (Trichopoulos et al®). El influ-
jo hormonal en la evolucién del carcinoma de mama
queda demostrado por el hecho de que la castracion
en el carcinoma de mama premenopdusico es tan
efectiva como la quimioterapia, reduciendo las recidi-
vas y aumentando la supervivencia,* o que el 60%
de las neoplasias de mama presentan receptores
hormonales, estando actualmente la eficacia del tra-
tamiento con antiestrégenos bien establecida. > ¢
Ante esta evidente hormonodependencia del carci-
noma de mama nos debemos plantear qué efectos
tienen estrégenos y progesterona sobre el tejido
mamario promoviendo su transformacién neoplasica
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y sobre las células cancerosas estimulando su creci-
miento

ACCION DE ESTROGENOS Y GESTAGENOS
SOBRE LA MAMA

Los estrogenos y la progesterona tienen un efecto
tréfico sobre el tejido mamario, induciendo fundamen-
talmente su crecimiento, y conjuntamente con otras
hormonas su diferenciacion.

Esta demostrado que los estrégenos estimulan la
proliferacion del epitelio mamario y el trofismo de la
mama en general. Asi, durante la pubertad, el aumen-
to de volumen de la glandula mamaria es fundamen-
talmente estrogenodependiente.' La manera como
ejercen esta funcion es de forma directa, estimulando
la transcripcion génica al unirse a los elementos res-
pondedores a estrogenos (ERE) del DNA y de forma
indirecta incrementando la produccion de factores de
crecimiento (TGF-alfa, TGF-beta), enzimas (catepsi-
na D, activador del plaminégeno), activando proton-
cégenes (c-fos,c-myc,HER-2/neu), incrementando la
sintesis de los propios receptores de estrégenos y
de los receptores para el EGF.” De todas formas hay
que recordar que de forma concomitante incremen-
tan fisiol6gicamente factores inhibidores como el
TGB-beta, que induce apoptosis, asi como ciclinas y
otras sustancias reguladoras del ciclo celular.®

Més controvertido es el papel de los gestagenos
en la mama. La antigua idea de que compartian el
efecto protector en el endometrio y en la mama esta
puesta en duda por varias observaciones: en los ci-
clos menstruales normales la maxima proliferacién
epitelial en la mama se produce durante la fase litea,
en la que aparece y aumenta la progesterona® (Fig. 1);
cuando las adolescentes inician ciclos menstruales
ovulatorios con produccién de progesterona, los 16-
bulos mamarios pasan al tipo Il de Russo, con gran
proliferacion de ductos, pero no se diferencian total-
mente al tipo mas maduro, el IV, hasta la lactancia '
(Fig. 2). Estudios experimentales diversos se contra-
dicen en cuanto al efecto mitdégeno o no de los ges-
tagenos sobre lineas celulares de cancer de mama,
probablemente por la dificultad de reproducir en me-
dios de cultivo un ambiente hormonal parecido al
que existe in vivo." En todo caso actualmente se tie-
ne la idea de que una exposicion corta a gestagenos
incrementaria el nimero de mitosis, mientras que ex-
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Fig. 1. Representacion esquematica de los niveles hormo-
nales y de la proliferaciéon endometrial y ductal durante el
ciclo menstrual. La méaxima proliferacion endometrial se ob-
serva en la fase folicular, mientras que la maxima prolifera-
cién ductal se produce en la fase lutea, cuando aumentan
los niveles de progesterona.

posiciones prolongadas a niveles aitos inhibirian la
proliferacion epitelial '* mamaria por disminucién en
la sintesis de receptores de estrégenos, estimulacion
de apoptosis e incremento de la estradioldeshidroge-
nasa. ** A nivel molecular este efecto dual parece
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Fig. 2. Representaciéon esquematica del desarrollo de los
iébulos mamarios, tomado de Russo et al. '° La produccién
de progesterona en los ciclos menstruales no es suficiente
para la diferenciacién definitiva de la glandula mamaria,
que no se produce hasta la lactancia.
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confirmarse ya que los gestagenos podrian detener
el ciclo celular en una fase temprana de G1 en deter-
minadas condiciones y acelerar el paso de la fase
G1aSenotras.™

Todo ello explica que las hormonas sexuales actien
no como inductoras, pero si como promotoras en el
carcinoma de mama: al aumentar la proliferacion ce-
lular (mitosis) en la glandula mamaria se aumenta el
riesgo de que se produzcan mutaciones y de que és-
tas se acumulen hasta derivarse en carcinogénesis.
Es logico, pues, que nos planteemos muy seriamente
si no estamos incrementando el riesgo de cancer de
mama al administrar THS, inicidndolo ademas en
una época de la vida en que la incidencia aumenta
notablemente. ;Qué evidencias hay en la literatura
de ello?

THS Y CANCER DE MAMA:
REVISION DE LA LITERATURA

Desde 1975 hasta ahora muchos estudios han
aparecido del tipo caso/control y cohortes: el riesgo
relativo (RR) varia de 0,3 [intervalo de confianza (IC)
del 95%, 0,1 a 0,8) a 1,93 (1IC95%, 1,35 a 2,75), y la
mayoria consideran el THS con estrogenos solos. '®
Los distintos resultados de estos estudios se deben
a problemas metodolégicos por diferentes criterios
de exclusién/inclusion, distintos tipos, dosis y tiem-
pos de tratamiento, poblaciones no homogéneas con
poco tamafo de muestra, no considerar uso anterior
de anticonceptivos, dificultad en la seleccién de con-
troles, no randomizacién del THS, sesgo por mayor
control en las mujeres que realizan THS, etc. Para
aumentar la potencia estadistica de los estudios pu-
blicados han aparecido metaandlisis de éstos con re-
sultados también contradictorios: asi, por poner un
ejemplo, mientras Steinberg et al '® encontraban un
incremento de riesgo después de 5 afios Stanford
et al'” no lo encontraron.

Dos de los estudios mas destacabies publicados al
respecto recientemente son las ultimas conclusiones
del Nurses’ Health Study y un metandlisis del Colla-
borative Group on Hormonal Factors in Breast Can-
cer, que vamos a comentar a continuacion.

El Nurse’s Health Study es el estudio mas amplio
de tipo prospectivo de que se dispone actualmente.
Iniciado en 1975, recoge informacién sobre THS, la
mayoria sélo estrogénico y en mucha menor cuantia
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estrogestagénico. Distingue las usuarias actuales de
las usuarias en el pasado y de las no usuarias, con
test bienales actualizando ésta y otra informacion.
El uso de THS no es por randomizacién, sino por libre
eleccién de la paciente, lo cual puede suponer un
sesgo por estilo de vida y mayor control en el grupo
de usuarias de THS. En una primera lectura de los
resultados en 1990 '® no se observé incremento en la
incidencia de cancer de mama entre usuarias en el
pasado [RR, 0,98, e intervalo de confianza (IC95%),
0,81 a 1,18] y s6lo un ligero aumento en las usuarias
actuales (RR, 0,1.36, e IC95%, 1,11 a 1,67). Con
unos afios mas de seguimiento, en 1995 ' publica-
ban un aumento del riesgo para el uso prolongado
(de 5 a 9 afos: RR, 1,46, e 1C95%, 1,22 a 1,74),
aunque la mortalidad global era menor para las
usuarias de THS. Este uitimo aspecto se confirma en
las conclusiones de este trabajo prospectivo publica-
das en el NEJM de junio de 1997, observando una
mortalidad global inferior en el grupo de usuarias de
THS (RR, 0,63, e IC95%, 0,56 a 0,70), beneficio que
se va perdiendo a partir de los 10 afios de uso (RR,
0,80, e IC95%, 0,67 a 0,96) por un incremento en la
mortalidad por cancer de mama (Fig. 3).

Otro trabajo de interés publicado recientemente es
un metaandlisis del Collaborative Group on Hormo-
nal Factors in Breast Cancer.®' incluye 52 trabajos
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Fig. 3. Riesgo relativo e intervalo de confianza de muerte
por cancer de mama, muerte de causa cardiovascular y
muerte por todas las causas en el grupo de usuarias actua-
les de THS seguln datos del Nurse's Health Study, en las
conclusiones de 1997.%°
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que suman 52.705 mujeres con cancer de mama y
108.411 controles; de 17.830 usuarias de THS en al-
gun momento de su vida el tipo de hormona se conocia
en 4.640, y de ellas, el 80%. sdlo usaban estrégenos
y el 20% estrogenos y progesterona. El RR se elevaba
ligeramente en usuarias actuales o recientes de THS
(RR, 1.023, e IC95%, 1.011 a 1.036) y algo mas si el
uso era superior a 5 anos (RR, 1,35, e IC95%, 1,21 a
1,49) (Fig. 4). Los propios autores se plantean si ello
no se debe a un sesgo por mayor control en usua-
rias, dado que el exceso de neoplasias halladas se
produce a expensas de estadios muy iniciales. Otra
conclusion interesante en este trabajo es que el ries-
go relativo se iguala entre usuarias y no usuarias de
THS a medida que aumenta el peso de la mujer,
confirmando la obesidad como uno de los factores
de riesgo de la neoplasia de mama.

Como hemos comentado, la mayoria de estudios
se refieren al THS sélo estrogénico, pero desde
1990, conocido el incremento de riesgo de neoplasia
de endometrio al administrar estrégenos sin proges-
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Fig. 4. Estimacion del nimero acumulado de casos de neo-
plasia de mama para 1.000 no usuarias de tratamiento
hormonal sustitutivo, 1.000 usuarias durante 5 afios y
1.000 usuarias durante 10 afos, tomado del Collaborative
Group on Hormonal Factors in Breast Cancer.”' En el eje
de las X, la edad en afios; en el eje de ordenadas, el nime-
ro de neoplasias diagnosticadas.
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terona, el tratamiento que se administra en mujeres
no histerectomizadas es un estrogeno en combina-
cién con un gestageno. La informacién de que se
dispone en la literatura del tratamiento combinado y
riesgo de cancer de mama es escasa: hay estudios
que describen ligeros aumentos o disminuciones del
RR que nunca alcanzan la significancia estadistica. '
En el Nurses’ Health Study no existen diferencias del
RR para cancer mamario entre usuarias de terapia
estrogénica y usuarias de terapia combinada (RR,
1,32; 1C95%, 1,14 a 1,54 frente a 1,41, e 1C95%,
1,15 a 1,74, respectivamente) *° ni tampoco existie-
ron diferencias en el metaandlisis del Collaborative
Group on Hormonal Factors in Breast Cancer.?' La
informacién actual es que no hay evidencias de que
afiadir gestdgenos a pacientes histerectomizadas re-
presente una ventaja. Otro tema pendiente seria la
forma como se administraria el gestageno en las mu-
jeres no histerectomizadas dado que, segun las teo-
rias de Wren, ' la administracién ideal seria continua
y no ciclica por el mayor efecto proliferativo sobre el
epitelio que esta ultima tendria. Ninguna evidencia
se ha publicado al respecto.

Habra que esperar a estudios prospectivos rando-
mizados como el Women’s Health Initiative® en EE. UU.
para obtener informacién clara sobre THS y carcino-
ma de mama. Se trata de un trabajo iniciado en 1991
en el que se determina el efecto de la dieta y el THS
sobre osteoporosis, enfermedad coronaria y cancer
de mama. Las pacientes se randomizan para recibir
placebo, estrégenos equinos conjugados o estroge-
nos equinos conjugados mdas medroxiprogesterona.
La duracién del estudio se prevé en unos 14 afos.

CARCINOMA DE MAMA FRENTE
A OTROS BENEFICIOS DEL THS

Auln si se confirma este ligero aumento en el ries-
go relativo de carcinoma de mama en los trabajos
prospectivos randomizados en el futuro hay que po-
ner en la balanza los beneficios del THS en otros as-
pectos. Segun el consenso de la Sociedad Europea
de Menopausia, ® los beneficios que se pueden ob-
tener del THS son la prevencién de la enfermedad
cardiovascular, prevencion de la osteoporosis, posi-
ble reduccién en la incidencia de Alzheimer y carci-
noma colorrectal y de los accidentes vasculares ce-
rebrales, aparte de la mejoria en la calidad de vida
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Fig. 5. Riesgo acumulativo de muerte en una mujer entre
50 y 94 afios segln datos de Cumings et al:** 31% por en-
fermedad cardiovascular, 2,8% por fractura y 2,8% por can-
cer de mama. El escaso aumento de riesgo de cancer de
mama por THS se veria compensado por una reduccién de
hasta un 30% de morir de infarto agudo de miocardio.

en las mujeres que viven muy mal los sintomas cli-
matéricos (sofocaciones, irritabilidad, depresién, dis-
funciones sexuales, etc.). Hay que recordar que el
riesgo acumulativo de muerte en una mujer entre 50
y 94 afos se calcula del 31% para la enfermedad
cardiovascular, 2,8% para fracturas de fémur y 2,8%
para la neoplasia de mama? (Fig. 5), y que al THS
se le atribuye una reduccion del 30% del riesgo de
morir por IAM® y del 50% de sufrir una fractura de
fémur. ?® Estos datos vienen reforzados por las lti-
mas conclusiones del Nurses’ Health Study,® en las
que hay un claro descenso de mortalidad para todas
las causas en usuarias (RR, 0,63, e 1C95%, 0,56 a
0,70), especialmente entre las mujeres que presen-
taban alto riesgo cardiovascular (disminucién del
49% en la mortalidad global; RR, 0,51, e 1C95%,
0,45 a 0,57). Aun aceptando un RR del 1,5 para car-
cinoma de mama con el THS, la mortalidad de las
usuarias seguiria siendo menor. *°

La supervivencia global del cancer de mama esta
alrededor del 60% a los 5 afios, mayor que la super-
vivencia a los 5 afios después de un infarto agudo de
miocardio. Ademas una cosa es la incidencia de neo-
plasia de mama y otra la mortalidad que ésta produ-
ce en este sentido; Henderson et al®” hallan una me-
nor mortalidad entre las pacientes afectas de cancer
de mama usuarias y las que no lo son, y el Collabo-
rative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer®’
describe neoplasias mas localizadas en usuarias. To-
do ello sugiere que gran parte del beneficio del THS
es por el mayor control a que estas pacientes estan
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sometidas, posibilitando diagnésticos precoces en
estadios curables.

THS EN PACIENTES DIAGNOSTICADAS
DE CARCINOMA DE MAMA

Estos beneficios tan espectaculares en la preven-
cién de la enfermedad cardiovascular y osteoporosis,
asi como el sindrome climatérico severo que viven
algunas pacientes, plantean a algunos autores el he-
cho que pacientes seleccionadas tratadas de carci-
noma de mama y no exentas de otros riesgos poten-
cialmente mortales son candidatas a beneficiarse
del THS. Escasos estudios hay al respecto; algunos
retrospectivos observacionales ® con pocas pacien-
tes, y dos caso-control, ?> * también poco potentes,
que llegan a concluir que el THS puede ser benefi-
cioso en mujeres tratadas con cancer de mama por
lo que respecta a mortalidad global.

Para llegar a alguna conclusion habra que esperar
al resultado de estudios prospectivos como el inicia-
do en 1994 por Vassiloupoulou-Sellin et al®' en el
que se randomizan pacientes con historia de carcino-
ma de mama estadios | y Il, libres de enfermedad,
para recibir estrégenos o ningun tratamiento. Por el
momento parece prudente tratar con alternativas no
hormonales la sintomatologia climatérica y confiar en
los beneficios del tamoxifen en el perfil lipidico y den-
sidad 6sea.

POSIBILIDADES FUTURAS

Una de las posibilidades en el futuro seria identifi-
car las pacientes con un riesgo elevado para carcino-
ma de mama en las que el THS significaria una clara
potenciacién de este riesgo. Los trabajos publicados
hasta ahora no encuentran sinergismo entre factores
de riesgo clasicos (enfermedad mamaria benigna,
historia familiar de cancer de mama, nuliparidad y
primer parto en edad tardia) y THS. ? Hay de hecho
poca (ninguna) experiencia en THS y pacientes con
mutaciones del BRCA 1 y 2. La identificacién de fac-
tores de riesgo mas especificos en el futuro tal vez
nos permitan ser mas selectivos a la hora de prescri-
bir THS.

Otra a linea a desarrollar es el uso de los modula-
dores selectivos del receptor de estrégenos (SERM
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por selective estrogen receptor modulators), como el
raloxifeno y el propio tamoxifeno, que poseen efec-
tos antiestrogénicos en determinados tejidos y ago-
nistas parciales en otros. * Asi aumentan la densi-
dad 6sea y favorecen el perfil lipidico como los estré-
genos, pero tienen efecto antiestrogénico en la
mama. Los SERM benzotiofenos como raloxifeno su-
peran a los trifeniletilenos (tamoxifeno) en el sentido
de que son antiestrogénicos también en Utero y no
incrementan el riesgo de cancer de endometrio. * To-
davia esta en estudio la forma como efectian su
agonismo-antagonismo parcial, aunque se sabe que
en parte se realiza por interaccion de alta afinidad
con el receptor de estrogenos, siendo el antagonis-
mo por la via clasica de competicién por el receptor.
Por contra, la actividad agonista en el hueso, por
ejemplo, se produciria por mecanismos que implica-
rian pasos postreceptor utilizados in vivo por los me-
tabolitos de los estrégenos. *® El problema de los
SERM es que no controlan bien la sintomatologia cli-
matérica, una de las indicaciones del THS. En todo
caso parecerian adecuados para plantear THS en
mujeres de claro alto riesgo de cancer de mama o en
mujeres tratadas por cancer de mama. En este senti-
do resultan muy interesantes trabajos prospectivos
realizados con el tamoxifeno en mujeres selecciona-
das con alto riesgo para cancer de mama® y con ra-
loxifeno como THS en mujeres postmenopausicas, %
en los que se observa una menor incidencia de can-
cer de mama en el grupo tratado con el SERM.

CONCLUSIONES

Por los datos actuales no se puede excluir que
exista un ligero incremento .en el riesgo relativo de
cancer de mama entre ias usuarias de THS. A pesar
de ello no hay que transmitir a las pacientes un alar-
mismo injustificado que les lleve a rechazar un trata-
miento que globalmente les aportara mas ventajas
que riesgos. El THS debe tener una indicacién clara,
nunca debe administrarse sin una mamografia previa
normal y se debe garantizar a la paciente un diag-
néstico precoz de la neoplasia en el caso de que és-
ta aparezca mediante controles clinicos y mamogra-
ficos estrictos. En un futuro mas o menos proximo
tendremos otras opciones terapéuticas como los
SERM que permitiran individualizar y diversificar el
THS sin tener que asumir riesgos innecesarios.
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RESUMEN

El papel de las hormonas sexuales en la apariciéon
y desarrollo del carcinoma de mama es un hecho co-
nocido. En los ultimos afios se esta generalizando
su uso para tratamiento y prevencién de alteraciones
iniciadas o potenciadas por la menopausia en la mu-
jer. Dado que se administran a una edad en que la
incidencia de carcinoma de mama aumenta notable-
mente, pueden incrementar al menos en teoria el
riesgo de desarrollar una neoplasia mamaria. La lite-
ratura publicada al respecto asi lo sugiere, aunque el
incremento de riesgo relativo es escaso. Por otra
parte cabe considerar los beneficios del tratamiento
hormonal en cuanto a prevencién de enfermedades
cardiovasculares vy fracturas: el riesgo de mortalidad
por todas las causas globalmente es menor en usua-
rias de hormonas que en no usuarias. La conclusién
es que el tratamiento hormonal sustitutivo debe ad-
ministrarse cuando existe una indicacién y la pacien-
te puede obtener un beneficio objetivo de éste, nun-
ca debe administrarse sin una exploracién mamaria y
mamografia normales previas y que deben realizarse
estrictos controles periédicos para diagnosticar el
carcinoma de mama en el estadio mas favorable en
caso de que éste aparezca.
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