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ABSTRACT

The life expectation has been changeable
the manner of menopause handling. At the
same time,the women after fifty have the
highest incidence of cancer.

The hormonal replacement therapy (HT)
to date have very few indication for patients
with cancer.

The oncologic contraindication for HT
are analysed in detail,particulary for breast
tumor.

At the present time,the studies and the
metanalysis on HT and breat cancer not
showed

a quantitative increase on the risk.

We are looking for selective hormone
with antagonist for endometrium and breast
receptors, and effectiveness on the others
areas.

RESUMEN

Las expectativas de vida han cambiado
el manejo de la menopausia, etapa de la
vida en la que la mujer presenta la mayor
incidencia de cancer.

La terapia hormonal (TH) tiene en la
actualidad indicaciones mas acotadas y en
particular en las pacientes que ya tuvieron
cancer. Las contraindicaciones oncoldgicas
para el uso de TH son analizadas en
relacion a tumores hormono dependientes
(endometrio y mama), a los con
dependencia parcial (ovario vy
adenocarcinoma de cuello) y a los
independientes (cuello,vulva y vagina).El
cancer colorectal, de alta mortalidad, se

suponia protegido por TH, pero hoy no se
puede confirmar esa observacién.

El aumento de incidencia y mortalidad
del cancer de mama es concluyente. La alta
prevalencia de este tumor invita a ser
cautelosos y advertidos en el diagnostico
precoz en aquellas poblaciones mas
expuestas. La TH combinada y por periodos
de mas de 10 anos demostré un incipiente
incremento.

Se esta en la basqueda de hormonas
selectivas que no estimulen los receptores
enlamamay en el endometrio y que actiien
favorablemente sobre otras dreas.

Glosario

TH: terapia hormonal

THR: terapia hormonal de reemplazo

THe: terapia hormonal estrogenica

THce:terapia hormonal combinada
(estrogeno y progestagenos)

TH combinada secuencial (estrogenos
mas progestagenos por 14 dias)

TH combinada continua (estrogenos
mas progestagenos todo el mes)

Abordar con objetividad este tema a la
luz de los nuevos estudios sobre riesgo-
beneficio resulta en un desafio para el
ginecologo, el oncélogo, el internista, el
cardidlogo, traumatologo, el
neuropsiquiatra, etc., ya que todos ellos
estan involucrados en esta “patologia”.

Que esta circunstancia fisiolégica del
declinar ovarico provoque tantos trastornos
es explicable, ya que en épocas pasadas las
mujeres eran jovenes o estaban
embarazadas, amantando o muertas
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Teniendo en cuenta el termino medio
de vida alcanzado en el siglo XX, esta
deficiencia hormonal se ha transformado
después de los 50 afios de la mujer en la
etapa critica y la méas expuesta a patologias
oncolégicas.

La expectativa de vida de la mujer
después de la menopausia se reduce por la
incidencia de la enfermedad coronaria, por
el infarto de miocardio, por la enfermedad
arterial y por las enfermedades neoplasicas.

Numerosos intentos de demostrar la
relacién causa / efecto de las hormonas
sobre distintos érganos y sistemas no han
conseguido todavia llegar a una conclusion.

Finalmente, la calidad de vida de la
menopausica es otro de los temas que
convocan nuestra atencion.

INDICACIONES

Después de diferentes estudios a favor
y en contra de la TH podemos concluir
que las indicaciones y las dosis se han
reducido dramaticamente. Recientemente
un consenso nacional de expertos en
menopausia reconocié las siguientes
indicaciones:

a- pacientes menopausicas con sintomas
vasomotores intensos. b) menopausia
precoz (espontanea,quirargica-actinica y /o
quimica ) ¢) osteoporosis sintomatica o
asintomatica con intolerancia a otras
alternativas terapeuticas. En el caso de las
histerectomizadas y aquellas con
contraindicacién a progestigenos se
aconseja TH solo estrogénica.(1,2)

Queda claro que el tratamiento
preventivo de patologias arteriales o los
casos con antecedentes de enfermedad
coronaria o infarto, no serian una
indicacién.

Las indicaciones oncoldgicas de la TH
se veran mas adelante al analizar cada tumor
en particular.

Contraindicaciones oncolégicas

Haciendo un poco de historia de los
estrogenos digamos que el aforismo:
“estrégenos desde la cuna hasta la tumba”
le llevo a un distinguido ginecélogo
neoyorquino, Robert Wilson a modificar
esta conducta en los anos 50.Efectivamente

el incremento de los canceres de
endometrio hizo que el agregado de
progestagenos se incorporara a los
esquemas terapéuticos de la TH. Por mas
de 50 anos se mantuvo este paradigma
hasta que recientemente fuera cuestionado
(3).

Carcinogenesis

Biolégicamente es dificil determinar
todos los mecanismos que provocan la
alteracién genetica que desencadena
mutaciones que hacen incontrolable el
desarrollo celular.

Las radiaciones,las sustancias
quimicas, entre las que se questionan a
las hormonas, y los virus son capaces de
operar cambios en la celula,acumular
mutaciones diferentes,que segtin el tumor
van a delinear el fenotipo de ese cancer.Es
decir que hoy se piensa que la primera
etapa del cancer es genetica y en principio
monoclonal.En este proceso de alteracion
genetica que en general lleva tiempo y es
tardio, estan en juego genes que
ampliados, traslocados o con mutaciones
puntiformes, inician el cancer (oncogenes).
Genes de supresion que inhiben la
proliferaciéon celular pueden alterarse y
facilitan el proceso neoplasico.

Entre estos genes esta el P53,el
guardian del genoma, es una proteina
codificada que actiia sobre la apoptdsis
(muerte celular programada) y las
mutaciones de este gen participan en cerca
del 50 % de los canceres mas frecuentes,
lo que lo convierte en la mas importante
génesis de tumores.

La mayoria de los tumores sélidos se
nutren de nuevas formaciones vasculares
(neocangiogénesis) asociadas con la
progresion del tumor y su capacidad de
dar metastasis. Estas actividades estan
moduladas por diferentes factores de
crecimiento como el basic fibroblast grow
factor (bFGF) y el vascular endotelial
growth factor (VEGF) que provocan
crecimiento exagerado de vasos tumorales
irregulares, con distintos diametros y
ramificaciones. Los estrogenos son
estimulantes de distintos tipos de VEGF
y se expresan en las células del cancer
endometrial.(4,5.6.7)



Hormonas y Cancer Genito Mamario

Quizas en forma arbitraria, los
tumores genito-mamarios se agrupan
hormono-dependientes (mama vy
endometrio); hormono-dependientes
parciales (ovario y adenocarcinoma de
cuello) y hormono-independientes (cuello,
vagina y vulva).

El adenocarcinoma de endometrio es
uno de los tumores ginecolégicos mas
frecuentes pero de menor mortalidad. En
paises de costumbres occidentales como
USA representa treinta mil nuevos casos
y seis mil muertes por ano .La edad de
presentacién es en el 75% de los casos
después de los 60 afos y en el 25% en
menores de 40 anos.

Etiologicamente parece estar
relacionado con los estrégenos no
contrabalanceados. El carcinoma tipo I es
aquel asociado a hiperplasias de
endometrio, que tiene grado histolégico
bajo y escasa invasién miometrial. Es
decir, de muy buen pronostico y que esta
relacionado con los estrogenos exdgenos
y enddgenos. Este tipo I se presenta en el
ochenta por ciento de los casos en
pacientes perimenopausicas (45-50 anos).

El adenocarcinoma tipo II puede ser
del subtipo seroso o a células claras es de
grado histolégico alto, predomina en
endometrios atréficos o en pélipos y suele
tener invasién miometrial, es decir, de mal
pronostico, y con poca relacién con la
estimulacién estrogénica.

Si comparamos a las mujeres que
reciben TH con estrégenos solos con
aquellas con terapias combinadas, las
diferencias son significativas. Asi, el riesgo
relativo (RR) en 10 anos es diez veces
mayor en las que reciben estrégenos que
en las no usuarias, reduciendose el mismo
en las que agregan progesterona. Cuando
el agregado de progestagenos se realiza
en menos de 10 dias al mes, el riesgo de
tener cancer es 3 veces mas que en las no
usuarias, pero si el progestageno se usa
por 14 dias o mas al mes, el riesgo no
solo desaparece sino protege al
endometrio (RR=0.86). Lo mismo sucede
con las combinaciones continuas de
hormonas, que por el efecto antimitético
sobre el endometrio en forma prolongada
disminuye la incidencia de céancer.

Otro aspecto interesante es el referido
alas que ya tuvieron cancer de endometrio
y que requieren TH. Para algunos
(8,9,10,11) no habria contraindicacién en
aplicarlas o recomendarlas, para otros
cuando la enfermedad fue localizada y de
bajo grado no existiria ninguna
contraindicacién. Lo cierto es que el grupo
a recibirla seria muy reducido con
relacion a la edad de las enfermas. Se
esperan estudios prospectivos y
randomizados para concluir una
conducta. Casos excepcionales pueden
recibir TH cuando estan agotadas otras
alternativas y después de consentimiento
informado.

Cancer de Ovario

El carcinoma epitelial del ovario es el
tumor ginecoldgico de peor pronostico en
razon de su diagnostico tardio en mas del
75% de los casos (estadios III -IV).

La incidencia aumenta con la edad:
entre 30-50 afos 21/100000, en mayores
de 50 anos 37/100.000 y en mas de 60
anos de 46/100.000. La edad promedio
es de 61 anos.

Entre los factores de riesgo estan las
nuliparas, las con historia familiar /
hereditaria (sindromes de cancer de
mama y ovario, sindrome de cancer de
ovario sitio especifico, y Sindrome de
Lynch II). No se ha demostrado que las
drogas que inducen ovulacién aumenten
el riesgo. Los ultimos ensayos concluyen
que si se descarta el primer afio de las
que fueron inducidas y donde ya estaba el
tumor, las cifras no son significativas.

Entre los factores llamados protectores
estaria la multiparidad, el uso de
anticonceptivos, la ligadura tubaria y las
histerectomizadas (probablemente por
alteraciones arteriales ovéricas.)

La induccién del cancer de ovario por
la TH es menos consistente que la del
cancer de endometrio o mama. Los
estudios observacionales y de cohorte no
son coincidentes sobre el riesgo
aumentado.Asi el grupo del Instituto del
Cancer de Bufalo,sobre 741 pacientes,
registro un riesgo muy bajo : OR:0.6 (CI
95% 0.3-1.4) en usuarias de mas de diez
anos. Un metanalisis de las universidades
de John Hopkins y UCLA sobre 4392
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pacientes arrojo un riesgo de OR:1.27 en
usuarias de TH por mas de 10 anos.
(12,13,14)

Un reanalisis europeo sobre 2501
canceres de ovario en usuarias de menos
de dos anos OR:1.1 y en las de mas de
dos anos OR:1.41 escasamente
significativo.

Otro ensayo de tipo caso-control sobre
655 tumores de ovario que recibian TH
combinada por mas de diez anos no
demostré riesgo aumentado (OR:1.0) (15)
Ultimamente un estudio observacional
retrospectivo llevado a cabo sobre 44241
menopausicas tratadas con estréogenos
solos entre 10-19 anos, el RR:1.8 y cuando
recibieron TH combinada continua y por
mas de dos afnos el RR:1.6 (CI 95% 0.6-
1.7)(16)

Cuando los estudios estan referidos a
mortalidad por cancer de ovario y TH.,
los pocos trabajos que hay dan cifras muy
significativas. Asi para usuarias
esporadicas el RR:1.16 para usuarias de
mas de diez anos RR:2.20 (CI95% 1.53-
3.17) lo que en términos absolutos serian
26.4/100 mil y 38.3/100 mil es decir muy
significativos,pero también debemos decir
que es un estudio con muchos sesgos.(17)

En lo que se refiere a cancer de ovario
ya tratado y TH la literatura registra muy
poca®experiencia,no mas de 100-150
casos.La impresion es que aquellos casos
de estadios tempranos en la que se
administro TH no hubo efectos adversos,ni
se incrementaron las recurrencias.Asi por
ejemplo los crecientes casos de tumores
de bajo potencial de malignidad, los
tratamientos son conservadores,
permitiéndoseles embarazos ulteriores,
donde hay grandes cambios hormonales.

Interrogantes que se deberan
responder:

1) La ooforectomia profilactica y la de
oportunidad (cuando se opera en la pelvis
por patologia benigna) seria una indicacién
para prevenir el cancer de ovario?

2) Los regimenes hormonales con o sin
progesterona igualmente inducen cancer
de ovario celomico o peritoneal en las
ooforectomizadas?

3) Se justifica tomar tantos recaudos
para un muy pequeiio incremento del
cancer de ovario cuando el agregado de
progestagenos aumentaria el riesgo de

cancer de mama y de enfermedades
cardiovasculares?

4) Las mujeres que usaron TH viven
mas y mejor que las que nunca la usaron?

5) Los regimenes combinados
utilizados en las mujeres con tutero,
incrementarian la incidencia del cancer de
mama?

En conclusién la incidencia de cancer
de ovario se incrementa ligeramente en las
que recibieron estrégenos secuenciales por
mas de 10 anos.Los metanalisis a partir
de estudios controlados y bien disenados,
recomendados como de tipo A para
aplicar a la medicina basada en la
evidencia., solo uno mostré RR
ligeramente incrementado y riesgo
absoluto con aumento incipiente.

Los anticonceptivos orales usados por
mas de cinco afnos parecen proteger del
cancer de ovario, constituyendo un dato
bien establecido de salud publica.

Cancer de Mama

Este es un tumor de alta incidencia
entre mujeres de 50-54 anos. Los 212/
100.000 casos de una poblacién general
siguen creciendo en forma progresiva
hasta 430/100.000 en mujeres de 80 anos.

En el Reino Unido se diagnostican con
esta patologia 28.000 casos y mueren
16.000 por ano. El riesgo es 1 en 11
mujeres.En USA se diagnostican 150.000
y mueren 45.000 por afo.

Nos parece necesario aclarar algunos
aspectos referidos al riesgo relativo ( RR)
y al riesgo absoluto. Para el RR, que valora
los carcinomas aparecidos entre
poblaciones expuestas a TH y no expuestas,
con una media de 60 anos de edad,es mas
o menos lo mismo.Los incrementos en el
RR son parecidos al aumento por ano de
edad que tiene toda mujer de hacer
canceres por cada ano que pasa.Por
ejemplo sobre una poblaciéon de mujeres
de 60 anos sin hormonoterapia se detectan
38 canceres de mamay si recivieron diez
anos de TH estrogenica es de 48 ,como se
ve un riesgo acumulativo .Ahora si
tenemos en cuenta la poblacion expuesta,
es decir el riesgo absoluto, en las usuarias
de TH es de 4.8% y para las que no
utilizan TH es de3.8%.Como se ve 1% de
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diferencia y no el 25 o 30% de aumento
que insinuaba el RR.

Los recientes estudios randomizados
demuestran que el riesgo se modifica
segun el tiempo de exposicién y el tipo de
estrégeno utilizado.

El Grupo Colaborativo de Oxford
comparando 52705 pacientes con cancer
de mama (18) versus 108.408 mujeres sin
cancer, demostré que las que recibieron
regimenes combinados por mas de 4 afios
el RR:1.3 vs. 1.1 con estrégenos solos; en
cambio para las de menos de 4 anos el
RR:1.4 (combinada) vs. 1.2 (estrogenico).
Como se ve diferencias a favor de
regimenes sin progestagenos.

Con relacién a la duracién y para las
que lo iniciaron a los 50 afos el riesgo
absoluto por 1000 mujeres y con un indice
de confianza 95% fue el siguiente:

5arios 2 1-3 (95%IC)
10 afios 6 3-9 (95%1C)
15 afios 12 5-20 (95%1C)

Otro estudio corrobora esta
progresion y el riesgo relativo (19)

Nousuaras 12467 canceres/23568 controles RR 1.00
TH 1-4 ancs 1160canceres/2546 controles RR 1.05
TH 5-9 afics 813 canceres/1912 contmles RR1.19
TH + 15 aflos 337 canceres/584  conlroles RR 1.58

El miedo al cancer de mama es la
principal causa para rechazar la TH.Si
como ya sé dijo que la alta incidencia de
desarrollarlo (12%) y con una alta
mortalidad (3.5%) para las
norteamericanas, se torna muy
demostrativo insistir sobre cual seria el
riesgo absoluto: de 1000 mujeres de 50
anos y seguidas hasta los 70 afos,45
tendran cancer de 1000 mujeres de 50
anos con TH por 5 afos y seguidas hasta
los 70, 47 tendran cancer de mama; es
decir un incremento de solo dos canceres
en 20 anos.(20,21.22.23,24)

Recientemente se han publicado
estudios prospectivos y randomizados
sobre poblaciones expuesta a estro/
progestagenos y otra a placebos y se
constato un incremento de canceres de
mama (15).

Otro estudio de cohorte(25) llevado a
cabo en Inglaterra y sobre un millén de
mujeres entre 50 y 64 anos reclutadas
entre 1996 y 2001;la mitad de ellas realizo
TH con regimenes diferente y drogas
diferentes y tiempos diferentes .es decir
con sesgos inherentes al diseino.Una
conclusion fue que hubo mas céncer entre
las que utilizaban regimenes combinados
que entre las que usaban estrégenos
solos.El seguimiento para incidencia fue
de 2.6 afos y para mortalidad de 4.1
anos..Se notificaron 9364 casos de cancer
de mama invasor entre las usuarias de TH
actual y de las que lo venian haciendo
desde 10 anos previos. No se observo en
las que lo habian discontinuado menos de
5 y entre 5 y 10 anos antes

Es llamativo el numero adicional
20mil canceres de mama sucedidos en los
ultimos 10 afios en mujeres entre 50-64
anos que lo habian utilizado, estimandose
que 15mil de ellos se deben seguramente
al uso de regimenes estro-progestagenos
y 5mil a regimenes de estrégenos solos.
Por lo que podemos ver los regimenes
combinados que se utilizan por mas de
10 anos determinan un incremento de 4
veces en la incidencia de cancer de mama
respecto a las mujeres que usan TH con
estrogenos solos.

En conclusién,el ligero incremento
observado para cancer de mama,en las
usuarias de THe

En relacion a las usuarias de The no
permite desaconsejar el uso de TH por
periodos no prolongados y en bajas dosis.
Se necesitan diseos epidemiologicos que
unifiquen los objetivos, las edades, los
componentes de vigilancia y la forma de
recoger la informacién.

Todo un tema es el referido a TH en
operadas por cancer de mama.Surgen
muchos interrogantes tales como: a
quienes? en que momento? que tipo de TH?
por cuanto tiempo? que tipo de controles?
que recaudos legales tomar?

Las mujeres con sintomas de tipo
vasomotor intenso en lo posible seran
manejadas con métodos alternativos.En
los casos que se decida su uso sera por
poco tiempo, en bajas dosis y
preferentemente estrégenos solos o
tibolona.
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Existen 11 estudios observacionales en
las que se administro TH a tratadas por
cancer de mama y que tenian intensos
sintomas: no se observo aumento de las
recurrencias ni de la mortalidad.
(26,27,28,29)

Con relacién al tipo de TH no hay
todavia acuerdo.Por ejemplo sé esta
llevando a cabo un ensayo con tibolona
sobre 2600 operadas en 150 centros
mundiales. Los resultados estaran en el
2005.

Respecto al seguimiento diremos que
es el mismo que para una operada por
cancer de mama con criterio conservador
o mastectomia,fundametalmente clinico y
de imagenes sobre la mama operada o en
la restante en mastectomizadas.

En todos los casos se requiere una
clara explicitacion sobre riesgo y
beneficios, asi como el consentimiento
informado.

Cancer Colorectal

Es la segunda causa de muerte debida
al cancer en aquellos paises que llevan un
estilo de vida occidental
(sedentarismo,alto ingreso de grasas
saturadas,alcohol y cigarrillo). Representa
una incidencia de 14.4/100mil
mujeres.Entre los factores de riesgo
también debemos sefalar los antecedentes
hereditarios para cancer colorectal o de
cancer genito mamario. Por otra parte
numerosos estudios(31,32) aportan sobre
el rol protectivo de una dieta pobre en
grasas y rica en fibras,calcio,selenio y
vitamina D.

Los antiflamatorios no esteroides y la
aspirina juegan también a favor de la
proteccion.

altimamente se ha visto el efecto
favorable de la TH combinada.Por e¢jemplo
las usuarias actuales vs. usuarias en el
pasado,es protectivo en las primeras
siempre que se haya usado por cinco afos.
La proteccién se va perdiendo al
discontinuar la TH.

En cuanto a las dosis se pensé que las
altas eran mas protectoras,pero el ensayo
WHI no demostré esa observacién.Es
interesante sefnalar algunas de las hipétesis
sobre el mecanismo de accioén de las

hormonas sobre la mucosa colonico-rectal:
las variaciones en el metabolismo de los
acidos biliares que son inhibidas en un
20% por las hormonas seria uno de
ellos,otra accion es la modificacion en
menos de la microflora intestinal que
produce diacilglicerol,una sustancia
activante de enzimas que favorecen la
proliferacién del epitelio .Otra hipétesis
es el efecto sobre los receptores
hormonales en la mucosa,que al unirse con
los estrégenos suprimirian los promotores
tumorales.

La metilacion y el efecto reductor de
la TH sobre la insulin growth factor 1 (IGF-
1) se senalan como otros protectores.(34)

El estudio de Women Helth Iniciative
(WHI 2002),un ensayo prospectivo
randomizado de 16 mil pacientes que
comparo TH combinada con placebos,
mostré una significativa disminucién de
la incidencia en las que utilizaban
regimenes combinados.(15)

Posteriormente el mismo ensayo (WHI
2004) pero ya con regimenes estrogenicos
solos versus placebo no arribo a las
mismas conclusiones.El riesgo fue de 17/
10mil usuarias vs.16/10mil en las con
placebo.Probablemente influyan muchos
sesgos entre la que usan TH, la dieta es
mas estricta,practican deportes,no fuman
o lo hacen menos y tiene mas controles
pélvico rectales.(30,33).

COROLARIO

Las hormonas en la menopausia tienen
un amplio espectro de accion que involucra
directamente al sistema arterial,al sistema
nervioso central,al esqueleto trabecular,al
sistema uro-genital y a numerosas areas
de la economia en forma indirecta.

Muchos de estos sectores han
terminado por depender de los estrégenos
para seguir funcionando de manera optima
y quedan en desventaja cuando se los priva
de ellos.

Los estudios HERS I II, WHI deberian
ser extrapolados con cautela,ya que en esos
€Nsayos Se incorporaron mujeres con una
media de 63 a 67 anos en el 89% de lo
casos.
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LaTH debe ser limitada a corto tiempo
¥y para mejorar la calidad de vida. Las
dosis bajas son en este momento las
aconsejadas.

Los ultimos estudios randomizados
(WHI - HERS) no informan sobre la
efectividad de los tratamientos iniciados
en la menopausia de transicién (50-55
anos). No sabemos si son efectivos para
prevenir enfermedad coronaria o
presentar efectos adversos sobre otras
patologias.

Existen areas que no tienen
consenso,por ejemplo: Por cuanto tiempo
debe la TH ser administrada para aliviar
los sintomas? Cual es la mejor forma para
discontinuarla?

Es posible hoy obtener conclusiones
acerca de todos los integrantes de la
familia de estrégenos y progestagenos?
Los regimenes combinado continuo tienen
un efecto diferente del combinado
secuencial?La TH mejora la calidad de
vida? Estas y muchas otras mas, son las
areas que estan en constante revisién, no
debemos perder de vista que un tercio de
la vida de la mujer esta desprovista de la
accién mas importante de una glandula que
dejo de funcionar prematuramente.

El péndulo que se vive en el
tratamiento hormonal sustitutivo no es otra
cosa que posiciones extremas.El beneficio
requiere de una indicacién equilibrada y
ajustada al paciente.

Se necesitan hormonas selectivas que
eviten estimular los receptores en la mama
y en el utero. En esa bisqueda se esta.
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