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RESUMEN

Introduccidn: Desde la introduccién de la terapia hormonal hubo preocupaciones tedricas
sobre los posibles efectos adversos sobre el cancer de mama. Hoy sabemos que el riesgo
esta relacionado con el uso de terapia hormonal combinada y la duracion del tratamiento.
Estudios sugieren que la terapia hormonal podria producir mayor expresion de receptores

hormonales.

Objetivo: Demostrar si existe asociacion del uso de terapia hormonal con cancer de mama

y subtipo molecular en posmenopausicas.

Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, transversal, retrospectivo y
comparativo que estudié una poblacion de 1550 mujeres con diagnéstico de cancer de
mama. El andlisis se limitd a posmenopausicas con y sin antecedente de uso de terapia
hormonal. Para calcular el riesgo de cancer de mama con la terapia hormonal se utilizo
razén de prevalencias y Chi cuadrada para la asociacion de la terapia hormonal con el
subtipo molecular, considerandose significativo valor de p<0.05.

Resultados: Los factores de riesgo para cancer de mama identificados fueron: edad media
de la menopausia 47 afios, menarca media a los 12 afios, multigesta, edad media del primer
embarazo a término de 23 afios, densidad mamaria B (49.5%) y antecedente de lactancia
materna (78.3%). Se encontro la terapia hormonal en el 9.2% con duraciéon media de 0.41
afos. La asociacion de la terapia hormonal con los subtipos moleculares del cancer de

mama no resultd significativa (p>0.05).

Conclusiones: La terapia de hormonal no se asocia al subtipo molecular de cancer de

mama.

Palabras clave: terapia hormonal, posmenopausia, cancer de mama, receptores

hormonales.



SUMMARY

Introduction: Since the introduction of hormone therapy there have been theoretical
concerns about possible adverse effects on breast cancer. Today we know that the risk is
related to the use of combined hormone therapy and the duration of treatment. Studies

suggest that hormone therapy may produce greater expression of hormone receptors.

Objective: To demonstrate whether there is association of the use of hormone therapy with

breast cancer and molecular subtype in postmenopausal.

Material and methods: An observational, cross-sectional, retrospective and comparative
study was conducted that studied a population of 1550 women diagnosed with breast
cancer. The analysis was limited to postmenopausal with and without a history of use of
hormone therapy. To calculate the risk of breast cancer with hormone therapy, prevalence
and Chi squared ratio were used for the association of hormone therapy with the molecular
subtype, considering a significant value of p < 0.05.

Results: The risk factors for breast cancer identified were: mean age of menopause 47
years, mean menarche at 12 years, multigestational, mean age of first pregnancy at 23
years, breast density B (49.5%) and history of breastfeeding (78.3%). Hormone therapy was
found in 9.2% with a mean duration of 0.41 years. The association of hormone therapy with
molecular subtypes of breast cancer was not significant (p > 0.05).

Conclusions: Hormone therapy is not associated with the molecular subtype of breast

cancer.

Keywords: hormone therapy, postmenopause, breast cancer, hormone receptors.



MARCO TEORICO

El cancer de mama es la neoplasia diagnosticada con mayor frecuencia a nivel mundial y
es la principal causa de muerte relacionada con el cancer en las mujeres. Se estiman
alrededor de 1.7 millones de casos nuevos cada afio y fallecen 522,000 mujeres por afio a
causa de esta enfermedad. La tasa de mortalidad global es de 13.2 x 100,000 habitantes
con rango de 8.8 en Asia hasta 19.7 en Europa occidental 2.

De acuerdo con la OMS, en los ultimos 25 afios se ha duplicado el nUumero de nuevos casos
anuales, aunque la mortalidad ha disminuido en paises desarrollados debido a diagnésticos

tempranos y tratamientos mas efectivos®.

En 2016, la American Cancer Society estimé que 249,260 estadounidenses fueron
diagnosticadas con cancer de mama y 40,890 murieron de la enfermedad solo en los

Estados Unidos™.

En paises subdesarrollados como los de América Latina este cancer es mas frecuente en
mujeres de 45 a 75 afios. En México, actualmente el cancer de mama es la neoplasia
maligha invasora mas comudn y es la causa mas frecuente de muerte por enfermedad
maligna en la mujer, constituyendo el 20 a 25% de todos los casos de cancer en la mujer y
contribuyendo con un 15-20% de la mortalidad. En 2015, se report6 a nivel nacional 14.80
casos nuevos por cada 100,000 personas. En las mujeres, alcanza su punto maximo de

presentacion en el grupo de 60 a 64 afios (INEGI, 2015)3.

Existen diferencias importantes en la incidencia y mortalidad de la enfermedad entre los
estados del norte y los estados del sureste de la Republica Mexicana. Esto es debido, entre
otras razones, al cambio del estilo de vida de la poblacién, que ha adoptado el modelo
occidental donde las mujeres en general tienen un nivel de escolaridad mas alto y trabajan
fuera del hogar, con mayor ingesta de grasas animales, tabaco y alcohol, sedentarismo y
sobrepeso, retraso en el inicio de la reproduccion, con primer embarazo tardio (>30 afios)

y ausencia de lactancia, y uso de agentes hormonales en la menopausia?.

Factores de riesgo

Décadas de investigacion epidemiologica han llevado a la identificacién de una serie de
factores de riesgo de cancer de mama®“. Es probable que sea causado por una combinacién

de factores hormonales, factores genéticos, factores fisioldgicos no hormonales, factores



ambientales y de estilo de vida, algunos de los cuales pueden modificarse mediante
intervenciones preventivas. La investigacion continta identificando otros factores de riesgo,
asi como otros han sido refutados o se han encontrado que tienen una asociacién no

concluyente®.

Factores genéticos: se sabe que los factores genéticos estan involucrados en aumentar el
riesgo de varios tipos de cancer, incluido el cancer de mama. Aproximadamente del 5 al
10% de esta neoplasia es atribuible a factores genéticos. Los genes de susceptibilidad méas
comunes son BRCAL, BRCA2, PTEN (sindrome de Cowden) y TP53 (sindrome de Li-
Fraumeni). La investigacion continta explorando genes de susceptibilidad adicionales, asi
como las interacciones gen-ambiente. Para las personas con mutaciones BRCAL1 o BRCA2,
el riesgo estimado de desarrollar cancer de mama a los 70 afios es de aproximadamente
55-65% para BRCAL y 45-47% para BRCA2. Las pruebas genéticas requieren experiencia
en laboratorio y servicios de asesoramiento genético, que a menudo no estan disponibles

en entornos de bajos recursos?®.

Antecedentes familiares: el riesgo de desarrollar cancer de mama aumenta con el nimero
de familiares de primer grado afectados. Se cree que esto se debe a una combinacion de
factores, tanto heredados (aunque no a un gen especifico) como ambientales®,®. En un
andlisis de datos de 52 estudios epidemioldgicos, el riesgo de aumento significativamente
para las mujeres con familiares de primer grado (RR para 1 familiar, 2.14 [IC 95% 1.92 a
2.38]; 2 familiares, 3.84 [IC 95%, 2.37 a 6.22], y 23 familiares, 12.05 [IC 95%, 1.70 a 85.16])".

Antecedentes personales de cancer de mama: para las mujeres con antecedentes
personales de cancer de mama existe un mayor riesgo de desarrollarlo nuevamente en la
misma mama o en la glandula contralateral. Estimaciones sugieren un aumento del 4% a

7.5 afios®.

Edad: el riesgo de cancer de mama aumenta con la edad y en algunas poblaciones que
tienen una larga expectativa de vida, el riesgo de por vida podria ser tan alto como 1 de
cada 8 mujeres. El impacto de la edad en la incidencia estd menos estudiado, pero se

vuelve cada vez mas importante a medida que mejora la esperanza de vida?®.

Estilo de vida y peso: El factor de riesgo mas importante relacionado con el estilo de vida
es la obesidad y, dado que en México esta condicion estd presente en un porcentaje muy

elevado de la poblacién; representa un serio problema de salud publica con alto impacto en
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la sociedad?. Se cree que esta asociacion esta relacionada, al menos en parte, con el papel
de los adipocitos en la contribuciéon a los niveles de hormonas circulantes ya que los
andrégenos se convierten en estrogenos en estas células periféricas. Los niveles de
estrogeno de las mujeres también varian segun su edad, por lo que el efecto de la obesidad
depende del estado menopausico de las mujeres. Siendo asi, que las mujeres
posmenopausicas se ven mas afectadas. Adicionalmente, las pacientes sobrevivientes de
cancer de mama que desarrollan obesidad tienen un mayor riesgo de recurrencia o de
segundos primarios. Algunos expertos sugieren que hasta un 20% de los casos de cancer

de mama podrian evitarse aumentando la actividad fisica y evitando el aumento de peso®.

Exposicion a radiacion ionizante terapéutica: la exposicion a radiacion terapéutica ionizante
del térax a una edad temprana aumenta el riesgo de desarrollar cancer de mama. Con
mayor riesgo si se expone a los 10-14 afios. El riesgo disminuye dramaticamente si la
radiacion se administra después de los 40 afios. Por ejemplo, la radiacién terapéutica a una
edad temprana para el tratamiento del linfoma de Hodgkin se asocia con un mayor riesgo.
Sin embargo, no hay datos que sugieran que las practicas actuales de radioterapia
administradas como parte del tratamiento del cancer de mama aumenten el riesgo de
desarrollar un segundo evento. Ademas, la mastografia y las radiografias de térax no

parecen aumentar el riesgo? °.

Factores reproductivos: Los factores de riesgo conocidos para el cancer de mama estan
asociados con factores reproductivos que extienden la exposicion natural a las hormonas
producidas por los ovarios®. En un metaanalisis de 13 estudios realizado por Nelson y cols.
se encontrd que la menarca a los 15 afios 0 mas se asocié con un menor riesgo de cancer
de mama en comparacion con la edad de referencia de 13 afios (RR 0.87 [IC 95%, 0.78 a
0.97]). También indicé que las mujeres nuliparas tenian un riesgo significativamente mayor
que las mujeres multiparas (RR, 1.16 [IC 95%, 1.04 a 1.26]), el riesgo se redujo
significativamente para las mujeres con 3 0 mas nacimientos en comparacion con las
mujeres nuliparas (RR 0.73 [IC 95%, 0.61 a 0.87]). En otro metaandlisis de 5 estudios en
donde se evaluaba la edad de las mujeres al primer nacimiento y su asociacion con el riesgo
de cancer de mama se reporté que las mujeres que tuvieron su primer hijo a la edad de 30
aflos 0 mas tenian un mayor riesgo que el grupo de mujeres de 25 a 29 afios (RR, 1.20 [IC,
1.02 a 1.42]). Caso contrario que sucede con la lactancia materna, la cual se asocia con un
riesgo reducido de cancer de mama (RR, 0,87 [IC, 0,77 a 0,98]), particularmente cuando se
realizé por 12 meses o mas (RR, 0.85 [IC, 0.73 a 0.99])".



Uso de anticonceptivos orales: los resultados de estudios clinicos sugieren que existe un
ligero aumento el riesgo de cancer de mama asociado con el uso de los anticonceptivos
orales principalmente en pacientes con duracién de uso mayor a 10 afios y antes de tener
el primer hijo. Reportando en usuarias actuales hasta un RR significativamente elevado (RR
multivariante, 1.33; IC 95%, 1.03-1.73). Se ha mencionado que la edad y otros factores de
riesgo de cancer de mama no modifica apreciablemente la asociacién entre el uso actual

de anticonceptivos orales y el cAncer de mama&.

Hormonas sexuales enddgenas y el uso de hormonas exdgenas: las hormonas sexuales
endogenas juegan un papel en el crecimiento y la proliferacion de las células mamarias.
Los niveles elevados o prolongados de estas se asocian con un mayor riesgo de cancer de
mama en mujeres postmenopausicas®. Las hormonas ovaricas endégenas son mas
relevantes para la enfermedad con receptor de estrdgeno positivo que para la enfermedad
con receptor de estrogeno negativo®. El uso prolongado de terapia hormonal combinada
(estr6geno con medroxiprogesterona) se ha asociado con un mayor riesgo de cancer de
mama. En un gran ensayo aleatorizado, las mujeres que tomaron la combinacion de
estrégeno y medroxiprogesterona durante mas de cinco afios después de la menopausia
tuvieron un mayor riesgo de ser diagnosticadas con cancer de mama. Ahora se recomienda
gue la terapia hormonal use solo para indicaciones especificas (como sintomas

menopausicos significativos)? °.

Densidad mamaria: Los resultados de un estudio publicado por Nelson, indicaron un mayor
riesgo de cancer de mama para las categorias BIRADS 3 (RR, 1.62 [IC, 1.51 a 1.75]) y
BIRADS 4 (RR, 2.04 [IC, 1.84 a 2.26]) y un riesgo reducido para la categoria 1 (RR, 0.46
[IC, 0.37 a 0.58])".

Raza: las disparidades en la incidencia y el prondstico del caAncer de mama entre mujeres
negras y blancas han sido bien documentadas. Aunque las mujeres de raza negra tienen
una menor incidencia de cancer de mama que las mujeres blancas, tienen una mortalidad
general mas alta. Mientras que las mujeres blancas tienen mas probabilidades de ser
diagnosticadas a una edad mas avanzada y de tener una enfermedad con receptores
hormonales positivos, las mujeres afroamericanas son diagnosticadas con mayor
frecuencia a edades mas tempranas y con subtipos moleculares mas agresivos, como el

cancer de mama triple negativo. Las razones por las cuales las mujeres de piel oscura
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tienen mas probabilidades de ser diagnosticadas con tipos agresivos de cancer son

complejas y no se comprenden completamente®.

Consumo de alcohol: el uso nocivo de alcohol se asocia con un mayor riesgo de cancer de
mama. Los expertos comentan que hasta el 14% podrian ser evitados?®. Hay datos
emergentes que sugieren que el consumo de alcohol puede promover el crecimiento y la
propagacion de células neoplasicas a través de mudltiples mecanismos, incluida la
estimulacion del receptor de crecimiento epidérmico (EGFR), el estrés oxidativo y la

estimulacion de la angiogénesis tumoral, entre otros™®.

Diabetes mellitus: en un metaanalisis que analiz6 mas de 1,9 millones de personas se
encontré que las personas que padecian diabetes tuvieron un riesgo 23 % mas alto de
padecer cancer de mama y un 38 % mas de probabilidades de morir a causa de esta
enfermedad en comparacion con las personas que no tenian diabetes. Segun otra
investigacion, el riesgo de padecer cancer de mama esté relacionado con la diabetes y la
obesidad. Aun no es bien conocido con exactitud por qué padecer diabetes u obesidad
aumenta el riesgo de padecer cancer de mama. Aunque una de las razones podria ser la
hiperinsulinemia que presentan estas pacientes, lo que podria promover la aparicion y el

crecimiento celular anormal en la glandula mamaria®.

USO DE TERAPIA HORMONAL

La menopausia es un proceso natural que ocurre en todas las mujeres que viven lo
suficiente y de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud se define como la ausencia
de menstruacion durante 1 afio y es debido a la perdida de la actividad ovérica. Este
periodo, que inicia en promedio a los 51 afios, marca el final de la vida reproductiva de una
mujer y puede llegar a ser una etapa complicada debido a los cambios fisicos que se
presentan. Muchas mujeres no experimentan sintomas climatéricos, algunas solo
presentan sintomas leves que no requieren un tratamiento médico activo. Sin embargo, una
proporcion sustancial de mujeres (alrededor del 20%) experimenta sintomas molestos,
como bochornos, insomnio y labilidad emocional. En mujeres sintométicas, el diagndstico
de menopausia debe basarse Unicamente en la edad y la ciclicidad menstrual. Sin embargo,
la medicién de hormona foliculo estimulante (FSH) solo es valiosa en mujeres mas jovenes

con sintomas en los que el diagnéstico es incierto*?.
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La privacion de estrégenos después del estado de la menopausia puede afectar varios
aspectos de la salud que determinan los sintomas vasomotores (SVM), el sindrome
genitourinario de la menopausia (SGM), la disfuncién cognitiva, las alteraciones del suefio
y los cambios en el metabolismo 6seo?. Dado que los sintomas de la menopausia
moderada a grave pueden afectar negativamente la calidad de vida y la expectativa de

salud de una mujer, esta indicado el tratamiento®3.

Terapia hormonal (TH) es un término amplio utilizado para describir el uso de estrégenos
y/o la combinacion de estrégeno-progestageno indicado en las mujeres para el tratamiento
de los SVM y SGM?!2 14,

Es importante destacar que la TH es solo una parte de la estrategia general de manejo para
las mujeres menopausicas, que incluye cambios en el estilo de vida destinadas a promover
y mantener una buena salud como adoptar una dieta baja en azucar y grasas, actividad
fisica regular, consumo moderado de alcohol, control de peso (indice de masa corporal

(IMC) < 30 kg / m 2) y suspensién del uso de tabaco?.

El enfoque terapéutico para manejar a las mujeres menopausicas tiene un objetivo doble
pero continuo: abordar los sintomas y reducir los resultados adversos postmenopausicos a
largo plazo. Dado que la importancia relativa de estos objetivos variara segun la fase de la
menopausia, el tratamiento debe ser personalizado. Antes de prescribir la TH, es importante
evaluar los factores de riesgo coexistentes para determinar si es apropiada para la

paciente®®,

Los principales factores de riesgo para el uso de TH incluyen edad avanzada (> 60 afios),
obesidad (IMC > 30 kg/m2), resistencia a la insulina, enfermedades cardiovasculares (p.
Ej., dislipidemia, hipertension, diabetes mellitus) y antecedente personal o familiar de
tromboembolismo venoso (TEV). Las contraindicaciones y/o precauciones incluyen
sangrado vaginal anormal no diagnosticado, trastorno tromboembolico activo o infarto de
miocardio de fase aguda, cancer de mama, endometrial o cancer de ovario sospechoso o
activo, enfermedad hepatica activa con pruebas de funcion hepatica anormales y porfiria
cutanea tardia®®. La buena comunicacion entre el médico y el paciente es esencial para el
éxito del tratamiento. La TH no es una "opcion de estilo de vida", sino que es una estrategia

terapéutica validada que puede mejorar la salud y el bienestar de las mujeres?®.
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TH abarca diferentes medicamentos, incluidos los estrégenos, los progestagenos, las
combinaciones de estrogeno + progestageno, una combinaciéon de estrégenos conjugados
y bazedoxifeno, un modulador selectivo del receptor de estrégenos (SERM), es decir,

complejo de estrégenos selectivo de tejidos (TSEC), entre otros?’.

Estrogenos. El estrégeno es el componente activo primario de la TH y es el "estandar de
oro" reconocido para tratar los sintomas de la menopausia, especialmente los sintomas
vasomotores. Los estrogenos utilizados incluyen estrégenos equinos conjugados (EEC),
estrégenos conjugados sintéticos, 17(3-estradiol micronizado, estriol, valerato de estradiol y
hemihidrato de estradiol'’. Se prefiere el 17-beta estradiol sobre otros estrégenos porque
es estructuralmente bioidéntico al estrégeno principal secretado por el ovario. En cuanto al
régimen de uso, un enfoque Util puede ser comenzar con dosis bajas y luego aumentar
hasta la dosis efectiva mas baja que sea consistente con los objetivos de tratamiento de la
mujer'®. Aunque parece haber diferencias relativamente menores en la eficacia entre los

estrogenos, sus perfiles de riesgo-beneficio difieren?’.

Progestagenos: La progesterona enddgena desempefia un papel esencial en el ciclo
menstrual, induciendo la transformacion secretora del endometrio’®. Entre los
progestagenos se incluyen: la progesterona y una gama de compuestos sintéticos
estructuralmente relacionados con la progesterona o la testosterona que tienen efectos
beneficiosos potenciales variables en los sistemas cardiovascular, nervioso, la mamay los
huesos?. Si bien la seleccién del "mejor" progestageno para su UsO en un paciente
individual requiere una mayor aclaracion, hay evidencia que sugiere que la didrogesterona
y la progesterona micronizada tienen mejores perfiles de riesgo que el acetato de
medroxiprogesterona, y estan asociadas con un menor riesgo de cancer de mama en

comparacién con otros progestagenos?.

Combinacioén estrégeno con progestageno: dado que la exposicion cronica de estrégeno
sin oposicién aumenta el riesgo de hiperplasia endometrial después de tan solo 6 meses
de uso, todas las mujeres con un Utero intacto necesitan que se agregue un progestageno
al estrégeno como prevencion®!®. La dosis y la duracién del progestdgeno por ciclo
dependen del tipo y la dosis de estrégeno que se administra, y debe alinearse con la
efectividad endometrial segun lo evaluado en estudios clinicos que involucran biopsias

endometriales?:.
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Existen diferentes regimenes de TH. El ciclico o secuencial implica la administracion diaria
de estrégenos, con la adicion de progestageno durante 10 a 14 dias al mes (hemorragias
mensuales) o durante 10 a 14 dias cada 13 semanas (hemorragias cada 3 meses). Este
régimen minimiza el riesgo de cancer endometrial asociado con el estrégeno sin oposicion.
Otro enfoque implica la administracién continua de estrdgenos y progestagenos, pero a una
dosis mas baja de progestagenos que puede minimizar el riesgo asociado de cancer de
mama; este régimen elimina el sangrado por abstinencia y promueve la amenorrea??. En
mujeres perimenopausicas, la TH secuencial debe consistir en una dosis de estrégeno
comparativamente baja y una dosis de progestdgeno mas alta, ya que la produccion de
estradiol ovarico endégeno puede permanecer relativamente alta durante esta fase. Este
tipo de régimen generalmente causa hemorragias regulares por abstinencia de
progestagenos, lo que puede ser valioso para las pacientes que han experimentado
hemorragias irregulares debido a su etapa perimenopausica®®.

Para las mujeres que no pueden tolerar un régimen de progesterona oral ciclico o continuo,
las alternativas incluyen: uso vaginal de progesterona micronizada, DIU liberador de
levonorgestrel y estrogeno/bazedoxifeno conjugado. Este Ultimo previene la hiperplasia
endometrial inducida por estrogenos, por lo que no es necesario administrar un

progestageno’s,

Las opciones de tratamiento estan disponibles en una amplia gama de dosis y estan
formuladas para administracion oral, transdérmica o vaginal. La TH no exhibe un efecto per
se con respecto a los efectos secundarios o eventos adversos; cada producto tiene su

propio perfil de riesgo-beneficio®.

Las pautas internacionales recomiendan que se inicie la TH tan pronto como aparezcan los
signos o sintomas de la menopausia, que en la mayoria de las mujeres sucede cuando
tienen entre 45 y 55 afios. La Sociedad Norteamericana de Menopausia, sugiere
comenzarla antes de los 60 afios o dentro de los 10 afios posteriores al inicio de la

menopausia porque la relaciéon beneficio-riesgo es mas favorable!®

En las mujeres con factores de riesgo de cancer de mama, se debe considerar
cuidadosamente el equilibrio riesgo-beneficio antes de prescribir la TH. La eleccién de la
formulaciéon puede mitigar algunos riesgos!®. Las usuarias pueden permanecer en
tratamiento indefinidamente (de por vida si esta indicado), o al menos hasta el momento en

que el paciente solicite suspenderlo. Sin embargo, se recomienda una monitorizacion
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regular con ajustes en el tipo, la dosis y/o la via de administracion de acuerdo con las
circunstancias cambiantes del paciente y los objetivos del tratamiento, que van desde el
alivio de los sintomas hasta la prevencion de signos intermedios y/o tardios?. La via de
administracibn depende de las circunstancias individuales de una mujer, incluida la
presencia de factores de riesgo. La primera prioridad en la seleccién de un régimen es la

seguridad, seguida de la preferencia®®.
TERAPIA HORMONAL Y EL RIESGO DE CANCER DE MAMA.

El uso de terapia hormonal (TH) en forma de estrégenos sin oposicién (sin progestagenos)
se introdujo por primera vez en la practica clinica en la década de los cuarenta como
prevencion para la enfermedad cardiovascular y la osteoporosis?*. Comenzé a ganar una
popularidad generalizada en los Estados Unidos de América en los afios sesenta y
principios de los setenta hasta el punto de surtirse hasta 28 millones de recetas por afio.
Desde su introduccion como tratamiento, hubo preocupaciones tedéricas sobre los posibles
efectos adversos sobre el cancer de mamay endometrio. Los primeros estudios definitivos
que demuestran una relacién causal entre el cancer de endometrio y la terapia con
estrogenos se publicaron en a mediados de la década de los setenta?®. Mientras que la
mayor incidencia de cancer de mama entre las mujeres que usaban estrégenos exdégenos
se inform¢ inicialmente en 1976 25, Esto condujo a una marcada disminucién en el nimero
de recetas de esta categoria de medicamentos. Posteriormente, se definieron nuevas
estrategias en cuanto a la administracién para proteger el endometrio de los efectos del

estrégeno que consistian en agregar progestagenos?.

La evidencia directa de que las progestinas podrian ser dafiinas en términos de riesgo de
cancer de mama se presentd por primera vez en 1989, en una cohorte prospectiva de
mujeres suecas, en donde Bergkvist et al. encontré un riesgo moderadamente mayor de
cancer de mama asociado con la terapia hormonal, particularmente durante periodos de
uso de mas de 6 afios, encontrando un riesgo 4.4 veces mayor?’. Ese mismo afo, un
articulo publicado en The Lancet describio las limitaciones del estudio y concluyé que los
datos de Bergkvist no deberian influir en cambiar el consejo a las pacientes?®. Un informe
posterior sobre esta cohorte con estimaciones de riesgo mas precisas mostré un aumento
mas modesto con riesgo relativo de 1.7 (IC del 95% = 1.1 a 2.7) después de 9 afos de

uso?°.
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Después de mas de cuatro décadas de uso de estrégenos en la practica clinica, se propuso
una estrategia para la evaluacion definitiva de este enfoque bajo el impulso directo de la
Dra. Bernadine Healy, la primera directora de los Institutos Nacionales de Salud de
EE.UU. En consecuencia, en 1993, se cred la iniciativa Women's Health Initiative (WHI) que
consistia en dos ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo en 27,000 mujeres
posmenopausicas que evaluaban por separado el estrégeno mas progestageno (en

mujeres con un Gtero intacto) y el estrégeno solo (en mujeres con histerectomia previa) 3
31

Los resultados reportaron una serie de resultados adversos, incluido un exceso de riesgo
de cardiopatia coronaria, accidente cerebrovascular, tromboembolismo venoso (TEV) y

cancer de mama, pero un menor riesgo de fracturas y cancer de colon®2,

En el ensayo clinico que evalu6 el estrdgeno mas progestageno en mujeres
postmenopausicas sin histerectomia previa, la intervencion se interrumpié temprano
después del seguimiento medio de 5.6 afios, cuando surgieron pruebas sustanciales de un
efecto adverso sobre el riesgo de cancer de mama en un 24% (P= 0.003). Sin embargo, el
aparente aumento en el riesgo de cancer de mama con estrégenos conjugados equinos
mas medroxiprogesterona versus placebo no fue significativo después de ajustar las

variables de confusion.

Mientras tanto, en el ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo que evalu6 el
estrdgeno solo en mujeres posmenopausicas con histerectomia previa, la intervencién
termind con un seguimiento medio de 7.1 afios debido a un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular y la ausencia de un beneficio clinico general, a pesar de una disminucién
en el riesgo de fractura. El uso de estrbgeno solo se asocié con una incidencia
estadisticamente significativa de 33% menor de cancer de mama (P=0.03). Después de un
seguimiento mas prolongado (10.7 afios en promedio), el uso de estrdgeno solo se asocid
con una incidencia estadisticamente significativa de 23% menor de cancer de mama
invasivo (P = 0.02). significativa. Ademas, los analisis de subgrupos sugirieron que el
estrogeno solo puede estar asociado con resultados mas favorables en mujeres mas

jovenes en comparacion con mujeres mayores3*3°,

En el 2012, Anderson y cols. publicaron un estudio aleatorizado que incluia mujeres de
edades comprendidas entre 50 y 79 afios con histerectomia previa al tratamiento con

estrégenos equinos conjugados versus placebo. Las pacientes que recibieron estrogenos
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solos tuvieron una reduccién significativa en la incidencia general de cancer de mama
después de un seguimiento prolongado de 11.8 afios (HR 0.77, IC 0.62-0.95, p = 0.02),
especialmente en el carcinoma ductal infiltrante (HR 0.67, IC 0.51-0.88). No surgieron

diferencias para los tumores con receptores positivos y negativos®.

La actualizacién de los resultados del ensayo WHI publicada en 2013 con un seguimiento
prolongado posterior a la intervencion de 13 afios analizé a 27,347 pacientes tratados con
estrogenos equinos conjugados (0.625 mg / dia) con acetato de medroxiprogesterona (2.5
mg / dia) o solo estrégenos conjugados. Durante la fase de intervencion el riesgo para el
cancer de mama fue 1.24 (IC 1.01-1.53) con uso de terapia hormonal combinada y 0.79
(IC 0.62-1.02) con uso de estrdgenos solos. El uso de estrdgeno mas progestageno
aument6 significativamente el riesgo de cancer de mama durante el seguimiento
acumulativo (1.28, IC 1.11-1.48). Por el contrario, el uso de estrégenos sin oposicion
parecia reducir significativamente el riesgo durante el tiempo de seguimiento acumulativo
(0,79; IC: 0,65 a 0,97)*".

En el 2017, se observaron resultados similares en un metaandlisis de 22 estudios y el
metaanalisis actualizado del Equipo de Trabajo de Servicios Preventivos de los Estados
Unidos (USPSTF) de 18 ensayos. Ambos incluyeron el WHI, y la edad media de las mujeres
fue> 60 afios. Con base en su metaanalisis, el USPSTF continda recomendando el uso de
terapia hormonal combinada y estr6geno sin oposicién (mujeres con histerectomia) para la
prevencién de afecciones crénicas. Sin embargo, no abordan el uso de TH para los
sintomas de la menopausia, ni presentan los datos WHI que muestran los bajos riesgos

absolutos en las mujeres menopausicas mas jovenes®?,

Lo que se sabe actualmente es que el riesgo de cancer de mama asociado a la terapia
hormonal parece estar relacionado con el uso de terapia hormonal combinada (estrégeno
mas progestageno) y la duracién del tratamiento. Sin embargo, el riesgo real es bajo,
estimado en <1 caso por 1000 mujeres entre las usuarias, que es menor que el riesgo
asociado con factores endégenos como el aumento de la densidad mamaria o factores de

estilo de vida como la obesidad, la inactividad fisica y el consumo de alcohol*®.

El pensamiento actual es que es poco probable que la terapia hormonal cause cancer de
mama per se, pero puede tener un efecto promotor en los tumores existentes. Es decir, se
ha visto que en un pequefio nimero de mujeres que reciben TH (aproximadamente 8 de

cada 10,000), esta puede aumentar la posibilidad de diagnéstico de presunto céncer de
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mama preexistente!’. Curiosamente, un andlisis de pacientes con céncer de mama
posmenopausico informo tasas de supervivencia mas altas entre las usuarias que entre las

gue nunca la usaron®:,

POSIBLES MECANISMOS DE ACCION MEDIADORES DE LA TERAPIA HORMONAL
EN EL CANCER DE MAMA.

Tipicamente el estrégeno estimula la proliferacion de células mamarias e inhibe la
apoptosis®. Se han identificado dos vias que regulan la apoptosis inducida por estrégenos:
la via mitocondrial intrinseca independiente del receptor, que implica la liberacion del
citocromo C y la via reguladora mediada por el receptor de la hormona extrinseca, que

implica un aumento en el ligando Fas*.

También se han descrito las interacciones entre el estrégeno y el ADN mitocondrial, asi
como la activacién mediada por el receptor de estrégenos de membrana de la sefalizacion

del segundo mensajero y la proteina quinasa®!.

Los hallazgos en la clinica y preclinicos, sugieren que el cancer de mama que se presenta
en mujeres posmenopausicas solo puede desarrollarse a un rango limitado de exposicion
a estrogenos. Como resultado, un cambio sustancial en el ambiente estrogénico, ya sea
aumentandolo con el uso exdgeno de estrégenos o disminuyendo el estrégeno con un

inhibidor de la aromatasa, puede inhibir el crecimiento del tumor de mama?“.

Un periodo de privacion de estrogenos también puede dar como resultado una expresion
mejorada del receptor de estrégenos, por lo que incluso niveles bajos de estrégenos
enddgenos pueden estimular el crecimiento de tumores de mama. Esta accion puede estar
mediada no solo por una mayor expresion del receptor alfa de estrégenos sino también por

una mayor expresion de las vias MAP quinasa y mTOR*2,

Los resultados en un estudio demostraron que algunas pacientes con cancer de mama
metastasico que habia progresado después de un periodo de uso de inhibidores de
aromatasa (es decir, privacion de estrégenos) posteriormente presentaron regresion en

respuesta al uso de dosis relativamente bajas de estradiol*.

Mientras que el estrégeno solo y el estrdgeno combinado con progestina tienen diferentes
influencias sobre el riesgo de cancer de mama, los mecanismos que median estos efectos

diferenciales en la mama no estan establecidos firmemente**.
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Sin embargo, hay estudios preclinicos que sugieren que la progesterona produce la
estimulacion de la proliferaciéon de células mamarias y la angiogénesis*. Lo que conduce
al crecimiento y la diseminacién metastasica de canceres, asi como a la estimulaciéon de
las células madre mediante un mecanismo asociado al receptor paracrino que involucra el
ligando del factor nuclear kB (RANKL)?.

Todo lo anterior, representan hasta el momento los mediadores potenciales de la influencia
adversa de agregar progestageno a estrégeno en riesgo de cancer de mama. Dados los
hallazgos complejos, dependientes de la condicién y conflictivos de los estudios
experimentales, se necesitan mas estudios clinicos para aclarar la influencia del

progestageno en el cAncer de mama humano?.
RECEPTORES HORMONALES EN CANCER DE MAMA

Los estrégenos son también responsables de la elongacion y ramificacion de los ductos
mamarios y la progesterona del desarrollo y diferenciacion de los lobulillos. Ambas
hormonas actlan en los tejidos blanco a través de receptores especificos, mismos que en

el carcinoma tienen expresion alterada®’.

El estudio de los receptores hormonales (RH) se inici6é en los afios setenta, en busca de un
factor predictivo para distinguir la subpoblacién de carcinomas mamarios que se

beneficiarian con el tratamiento endocrino®.

Aproximadamente el 60-70% de los tumores mamarios presentan receptores de estrégenos
y/o de progesterona en la superficie de sus células y pueden por tanto responder a esta
forma de tratamiento. EXxisten tres tipos posibles de receptores hormonales en las células
del cancer de mama: el receptor de estrégeno (RE), el receptor de progesterona (RP) y el
receptor de andrégeno (RA). EI mas importante de ellos es el primero ya que es el que
determina en mayor medida la sensibilidad a un tratamiento hormonal. El RP puede ser
negativo y a pesar de ello la enfermedad responder a la hormonoterapia. El RA es un tipo
especial de receptor que se puede encontrar en ciertos tipos de cancer de mama, pero

normalmente no se suele utilizar para recomendar o no un tratamiento hormonal concreto.

Los RH se relacionan con la respuesta del tumor a la terapia hormonal, ya que su expresion
positiva confiere mejor prondstico que la ausencia de expresion de estos. La presencia de
RE en el tumor es un predictor de la respuesta a la terapia endocrina al igual que el RP, ya

que la sintesis de RP es estrogeno dependiente, su presencia indica la capacidad de
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sintetizar productos bajo la accidon reguladora estrogénica y seguir teniendo respuesta

endocrina“®.

El comportamiento de la enfermedad positiva a los receptores hormonales (RH+) es
diferente del de aquella con receptores hormonales negativos (RH -) en cuanto a su
agresividad, a la evolucion de la enfermedad, el tiempo y sitio de recurrencia. Las pacientes
con tumores RH positivos experimentan durante su vida un riesgo constante de recurrencia

tardia, asi como de muerte relacionada con cancer®°.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

A casi dos décadas de la histeria masiva que surgié después de la publicacion de los
hallazgos preliminares de WHI y The Million women study, la perspectiva parece estar
cambiando, pues se han demostrado también los beneficios del uso de la terapia hormonal
en pacientes apropiadas. Sin embargo, hoy dia, el uso de la TH combinada de estrogeno
con progestageno aun se asocia como factor que influye en el desarrollo de cancer de
mama en algunas poblaciones estudiadas, pero cabe mencionar que la mayoria de los
estudios realizados previamente solo han incluido el uso de medroxiprogesterona como
progestageno y las poblaciones son diferentes en muchos aspectos a nuestra poblacién
mexicana. Por lo que seria importante conocer si nuestras pacientes presentaron influencia
de la terapia hormonal indicada previo al diagnoéstico de cancer de mama. Asi mismo,
investigar la repercusion de la terapia hormonal con el subtipo molecular del cancer de

mama. Por lo anterior, se realiza la siguiente pregunta de investigacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Existe asociacién del uso de terapia hormonal con cancer de mama y subtipo molecular
en pacientes posmenopausicas de la unidad de oncologia mamaria del Hospital de Gineco

Obstetricia No 4 “Luis Castelazo Ayala™?
JUSTIFICACION

La relacion entre el uso de la terapia hormonal y el riesgo de cancer de mama ha sido
investigada en muchos estudios epidemiologicos cuyos resultados han llevado a la
conclusion de que los tratamientos menopausicos de estrégeno mas progestageno influyen

en el desarrollo de cancer en la glandula mamaria humana. No obstante, debemos tener
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claro aspectos importantes que pueden producir diferentes resultados. Primero, el cancer
de mama es multifactorial y se puede considerar una enfermedad sistémica. En segundo
lugar, la terapia hormonal combinada puede tener diferentes resultados en cada paciente.
Por ultimo, sabemos que la poblacién mexicana difiere en ciertos aspectos genéticos y
presenta cambios en el estilo de vida que la hacen diferente al resto de la poblacién y mas
susceptible a otras enfermedades, lo que podria arrojar diferentes resultados con estudios

realizados anteriormente.

Por otro lado, los estudios sobre la relacion entre el uso de terapia hormonal y el subtipo
molecular de cancer de mama han reportado resultados muy controversiales y dificiles de
interpretar para evaluar la significancia clinica. Desde el punto de vista de la paciente con
cancer de mama, la pregunta sobre si haber tomado hormonas como tratamiento para los
sintomas de la menopausia las pone en un prondstico mejor o0 peor es muy relevante. Ya
gue sabemos que el cancer de mama con receptores hormonales positivos tiene un
prondstico mas favorable que la enfermedad con receptores hormonales negativos debido

a una expresion de mayor diferenciacion y comportamiento menos agresivo.

Saber si la terapia hormonal presenta influencia para el desarrollo de cancer de mama en
nuestra poblacion es muy importante, pues de no ser asi cambiariamos el panorama sobre

los efectos que se han atribuido a estos medicamentos desde hace décadas.

OBJETIVOS

Objetivo general
e Demostrar si existe asociacion del uso de terapia hormonal con cancer de mamay

subtipo molecular en pacientes posmenopausicas de la unidad de oncologia

mamaria del Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”.

Objetivos especificos
e Determinar el riesgo de cancer de mama en pacientes posmenopausicas con

antecedente de uso de terapia hormonal.

e Investigar el resultado que se produce sobre los receptores hormonales en
pacientes posmenopausicas con cancer de mama y antecedente de uso de terapia
hormonal en comparacion con las pacientes premenopausicas.

e |dentificar los principales factores de riesgo para cancer de mama que presentaban

nuestras pacientes al momento del diagnostico.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Hipotesis general
e No existe asociacion entre el uso de terapia hormonal con cancer de mama y
receptores hormonales positivos.
Hipotesis especifica
e Laterapia hormonal no aumenta el riesgo de cancer de mama en las pacientes.
e Se encontrard un porcentaje mayor del 60% de receptores hormonales positivos de

cancer de mama en pacientes que hayan usado anteriormente terapia hormonal.

Hipo6tesis Nula
e Existe asociacién en el uso de la terapia hormonal, el cAncer de mama y el subtipo

molecular.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, transversal, retrospectivo y comparativo en el que se
estudiaron un total de 1550 mujeres con diagnéstico de cancer de mama tratadas en la
unidad de oncologia mamaria del Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo
Ayala” durante el periodo de enero de 2016 a marzo de 2020, de ellas 1,122 pacientes
cumplieron los criterios de seleccidén de la muestra, las cuales fueron incluidas de manera

no probabilistica.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes mujeres derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social.

e Pacientes mujeres con menopausia al momento del diagnéstico de cancer de
mama.

o Pacientes posmenopausicas con diagndstico de cancer de mama confirmado por
reporte histopatolégico.

e Pacientes posmenopausicas con cancer de mama Yy con reporte de
inmunohistoquimica para receptores hormonales.

e Pacientes posmenopausicas con cancer de mama y antecedente de uso de terapia
hormonal.

e Pacientes posmenopausicas con cancer de mama y sin antecedente de uso de

terapia hormonal.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes no derechohabientes del Instituto Mexicano del seguro Social.
e Pacientes sin expediente fisico y/o electrénico.

e Pacientes con datos incompletos en el expediente fisico o electronico.

e Pacientes sin reporte histopatoldgico de cancer de mama.

e Pacientes sin reporte de inmunohistoquimica para receptores hormonales.

DEFINICION OPERACIONAL, ESCALAS DE MEDICION Y UNIDAD DE MEDICION DE
LAS VARIABLES.

Variable Definicién Operacional Tipo de Escala de
variable medicion

Sistema de tratamiento médico
Terapia indicado para mejorar los sintomas de = Dicotémica Sl
hormonal la menopausia causados por la NO
disminucion en la sintesis de
estrogenos y progestagenos

enddgenos.
Tipo de Existen dos esquemas de tratamiento = Cualitativa Sola
terapia de TH: sdlo con estrogenos, exclusiva Combinada
hormonal para mujeres histerectomizadas en

las que no existe riesgo de cancer de
endometrio, y la terapia combinada de
estrogenos mas progestagenos.

VARIABLES DEPENDIENTES
Variable Definicién operacional Tipo de Escala de
variable medicion
Tumor maligno que se origina en el
tejido de la glandula mamaria.
Proliferacion desordenada de células
Céncer de tumorales que proceden del tejido Cualitativa Sl
mama glandular de la mama y tienen NO
capacidad de invadir los tejidos sanos
adyacentes y 6rganos alejados e
implantarse en ellos.
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Receptores
hormonales
de estrégeno

y

progesterona.

Menopausia

Duracion de
laterapia
hormonal
Edad

Menarca
Gestas
Cesareas
Partos
Abortos
Edad de la
paciente del
primer
embarazo a
término.

Densidad
mamaria

Lactancia
materna

Obesidad

Son proteinas localizadas
principalmente en el nucleo, que al
unirse a las hormonas esteroideas
regulan la transcripcion de genes.

Cese permanente de la menstruacion,
determinado de manera retrospectiva,
después de 12 meses consecutivos
de amenorrea, sin causas
patolégicas.

NuUmero de afios en que se
administraron estrogenos y/o
progesterona.

Tiempo en afios de vida de un
individuo desde su nacimiento.

Edad a la que se presenta la primera
menstruacion.

Numero total de embarazos que ha
tenido una mujer.

NuUmero de nacimientos por via
abdominal.

NuUmero de nacimientos por via
vaginal.

Numero de pérdidas de la gestacion
antes de las 22 semanas o0 con
productos con peso menor a 500g.
Edad de la mujer a la que presento el
primer embarazo a término.

La proporcién de mama constituida
por tejido conectivo y epitelial.
Estudiada a través de la mamografia.

Ingesta de leche materna lo que
excluye el consumo de cualquier otro
alimento que no sea el que se deriva
del pecho materno.

Acumulacion anormal o excesiva de
grasa que puede ser perjudicial para
la salud.

Nominal

Cuantitativa

Cuantitativa
continua
Continua
Cuantitativa
Cuantitativa
Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Dicotémica

Nominal

Nominal

Sl
NO

Razén

Ordinal
ARos
ANos

Numero
cardinal
Namero
cardinal
Namero
cardinal
Numero
cardinal

NUmero
cardinal

Segun el ACR
(Colegio
Americano de
Radiologia): A,
B,C,D

Si

NO

Razén
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Estimada por un indice de masa
corporal mayor o igual a 30.
Diabetes Grupo de trastornos metabdlicos Cualitativa Sl
mellitus caracterizados por la hiperglucemia NO
resultante de los defectos de la
secrecién o la accion de la insulina

Tabaquismo Adiccidn a la nicotina del tabaco Cualitativa SI
NO

Alcoholismo  Enfermedad causada por el consumo  Cualitativa Sl
abusivo de bebidas alcohdlicas y por NO
la adiccién que crea este habito.

Antecedente  Presencia de cancer de mama en Cualitativa Sl

familiar de hermanas, hijas o madre. NO

cancer de

mama

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Posterior a la aceptacion del protocolo de la presente investigacion, se conformé la muestra
del estudio por medio de coleccién de los expedientes clinicos de las pacientes y fueron
incluidos en el estudio de manera consecutiva y sin ceguedad; posteriormente se analizd
detalladamente el expediente clinico en fisico y/o electrénico consultando variables
sociodemograéficas, informacion concreta sobre la edad del diagnéstico del cancer de
mama, el momento del diagnéstico de la menopausia y edad de inicio de la terapia
hormonal. Ademas de las variables relacionadas con otros factores de riesgo del cancer de
mama como antecedentes heredofamiliares de cancer de mama, consumo de alcohol y
tabaco, diagnostico de diabetes mellitus, antecedentes reproductivos (nimero de
gestaciones, edad de la paciente al nacimiento de su primer hijo, antecedente de lactancia
y nimero de meses de lactancia acumulada), BIRADS, densidad mamaria e indice de masa
corporal al momento del diagndstico de cancer de mama. De los reportes histopatolégicos,
se obtuvo la informacion sobre el diagnéstico histolégico del cancer de mama y estado de
los receptores hormonales realizados a través de inmunohistoquimica. Todos los datos
obtenidos fueron registrados en el instrumento de recoleccion de datos, para

posteriormente realizar los andlisis descriptivos e inferenciales.

ANALISIS ESTADISTICO:
El andlisis descriptivo fue llevado a cabo por medio del célculo de media y de desviacion

estdndar como medidas de tendencia central de dispersion respectivamente para las

25



variables de tipo cuantitativo, mientras que para las variables cualitativas se calcularon la
frecuencia y porcentajes.

Para el célculo del riesgo de cancer de mama con la terapia hormonal se utilizaron medidas
relativas de tipo razéon de prevalencias. Para determinar la asociacion de la terapia
hormonal con el subtipo de cancer de mama se utilizé la prueba Chi cuadrada,
considerandose como significativo un valor p menor de 0.05. Para los calculos se utilizé el

software estadistico IBM SPSS Statistics en su version 25.

CONSIDERACIONES ETICAS DEL ESTUDIO

1. El investigador garantiza, que este estudio tuvo apego a la legislacion y reglamentacion
de la Ley General de salud en materia de investigacion para la Salud, lo que brinda mayor
proteccién a los sujetos del estudio.
2. De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién para la Salud, este proyecto se consider6 como investigacién sin riesgo ya
gue Unicamente se consultaron registros del expediente clinico y electrénico.
3. Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacién en Salud y se llevo a cabo en plena
conformidad con los siguientes principios de la “Declaracion de Helsinki” (y sus enmiendas
en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde el investigador garantiza que:
a. Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar.
b. Este protocolo fue sometido a evaluacion y aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion y el Comité Local de Investigacion en Salud de la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No.4 “Luis Castelazo Ayala” del Instituto
Mexicano del Seguro Social, con nimero de registro R-2020-3606-028.
c. Debido a que para el desarrollo de este proyecto Ginicamente se consultaron registros
del expediente clinico y electrénico, y no se registraron los datos confidenciales que
permitan la identificacion de las participantes, no se requiri6 carta de consentimiento
informado.
d. Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su
especialidad.
e. Este protocolo guardé la confidencialidad de las personas.
4. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg y el

Informe Belmont.
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ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

El protocolo fue sometido al Comité de Etica en Investigacion y al Comité Local de
Investigacién en Salud de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco
Obstetricia No.4 “Luis Castelazo Ayala”. Una vez aprobado, se realizé la recoleccion de
datos, el andlisis estadistico y se elabor6 el reporte que tiene como resultado final la

presentacién de esta tesis.
Programa de trabajo

El estudio se llevo a cabo en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco
Obstetricia No.4 “Luis Castelazo Ayala”.

RECURSOS HUMANOS

- Dr. Miguel Angel L6pez Valle
Jefe de la Unidad de “Oncologia mamaria”
Instituto Mexicano del Seguro Social
Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de gineco obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”

« Dr. Ismael Pérez Bautista
Residente de cuarto afio
Especialidad en ginecologia y obstetricia
Instituto Mexicano del Seguro Social
Unidad Médica de Alta Especialidad

Hospital de gineco obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”

RECURSOS MATERIALES

1. Material de oficina (hojas, lapices, plumas).

2. Equipo de coOmputo e impresora.

RECURSOS FINANCIEROS

No se conté con ningln patrocinio. Los gastos generados del presente estudio de
investigacion fueron absorbidos en su totalidad por los investigadores.
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RESULTADOS

De 1,550 mujeres con cancer de mama atendidas en el hospital de gineco obstetricia No.4
“Luis Castelazo Ayala” en el periodo del enero de 2016 a marzo de 2020; 394 mujeres
fueron diagnosticadas de cancer de mama antes de la menopausia motivo por el que fueron
excluidas del estudio. 1,148 mujeres eran posmenopausicas al momento del diagnostico de
cancer de mama, pero de este grupo, 26 pacientes no cumplieron con los criterios de
seleccion. Por tal motivo, del total de pacientes solamente se evaluaron a 1122 mujeres.

De las 1,122 mujeres menopdusicas con cancer de mama, la terapia hormonal, se reporté
en el 9.2% (103 pacientes), mientras que estuvo ausente en el 90.8% (1019 pacientes).
(Tabla 1).

Los receptores de estrogenos se mostraron positivos en el 73.6% (826 pacientes), mientras
que en el restante 26.4% (296 pacientes) se mostraron negativos. Los receptores de
progesterona se mostraron positivos en el 56.0% (628 pacientes, mientras que en el

restante 44.0% (494 pacientes) se mostraron negativos. (Tabla 2).

El subtipo molecular méas frecuente fue luminal A con el 71.4% (801 pacientes), seguido de
basal con el 14.7% (165 pacientes), HER2 con el 7.0% (78 pacientes), luminal B con el

4.9% (55 pacientes) y, por ultimo, no valorable con el 2.0% (23 pacientes). (Tabla 3).

La duracién de la terapia hormonal tuvo una media de 0.41+1.78 afios, con un minimo de

0 afios y un méaximo de 23 afios. (Tabla 4).

La edad de la menopausia tuvo una media de 47.78+5.74 afios, con un minimo de 9 afios

y un maximo de 60 afios. (Tabla 4).

La edad de la menarca tuvo una media de 12.79+1.63 afios, con un minimo de 7 afios y un

maximo de 19 afios. (Tabla 4).

El nimero de gestas tuvo una media de 3.20+2.15, con un minimo de 0 gestas y un maximo
de 14 gestas. (Tabla 4).

La edad al primer embarazo a término tuvo una media de 23.39+5.76 afios, con un minimo

de 12 afios y un méaximo de 45 afos (Tabla 4).
La densidad mamaria mas prevalente fue B con el 49.5% (555 pacientes), seguido de C
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con el 37.2% (417 pacientes), seguido de A con el 12.7% (142 pacientes), y por ultimo D
con el 0.7% (8 pacientes). (Tabla 5).

La lactancia se reporté en el 78.3% (878 pacientes), mientras que el restante 21.7% (244

pacientes) no reportd lactancia. (Tabla 6)

La obesidad se presentd en el 33.6% (377 pacientes), mientras que estuvo ausente en el
restante 66.4% (745 pacientes). (Tabla 6)

La diabetes se present6 en el 15.4% (173 pacientes), mientras que no se reporté en el
restante 84.6% (949 pacientes). (Tabla 6).

El tabaquismo se reportd en el 22.3% (250 pacientes), mientras que no se reportd en el
restante 77.7% (872 pacientes). (Tabla 6).

El alcoholismo se presenté en el 10.0% (112 pacientes), mientras que no se report6 en el
restante 90.0% (1010 pacientes). (Tabla 6).

El antecedente familiar de cancer de mama se reporté en el 11.1% (124 pacientes),
mientras que no se report6 en el restante 88.9% (998 pacientes). (Tabla 6).

La terapia hormonal no mostré diferencias estadisticamente significativas sobre los

receptores de estrogeno positivos (77.7% vs 73.2%, p=0.328). (Tabla 7)

La terapia hormonal no mostré diferencias estadisticamente significativas sobre los

receptores de progesterona positivos (63.1% vs 55.3%, p=0.126). (Tabla 8).

La terapia hormonal no mostré diferencias estadisticamente significativas sobre el subtipo
molecular, para luminal A (74.8% vs 71.1%, p=0.428), para luminal B (5.8% vs 4.8%,
p=0.649), para HER2 (6.8% vs 7.0%, p=0.948), y para basal (12.6% vs 14.9%, p=0.531).
Por lo que se asume que los subtipos moleculares se comportan igual en pacientes con o

sin terapia hormonal. (Tabla 9).

DISCUSION

Posterior al andlisis de los resultados, se encontré que la terapia hormonal fue reportada
en un porcentaje muy bajo (9.2%) por lo que no se consideré como factor de riesgo para el

desarrollo de cancer de mama. Resultado que se muestra discordante con el hallazgo de
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Jones et al %1, donde el riesgo de cancer de mama posmenopausico aumento6 con el uso de
terapia hormonal, y el aumento del riesgo fue mayor con la combinaciéon estrégeno mas

progestageno que con las formulaciones de estrogeno solo.

El bajo riesgo que representd la terapia hormonal en el presente estudio se ve reforzada
por el hecho que, en los casos que se reportd, esta terapia tuvo una duracion media de 0.41
afios que es muy breve para suponer que esta induzca los cambios necesarios para el
desarrollo del cancer de mama. Este resultado se encuentra respaldado por Yoo et al °2,
donde los riesgos ajustados para la incidencia de cancer de mama en mujeres que habian
utilizado terapia de reemplazo hormonal durante <2 afios, 2 a 5 afios y = 5 afios fueron 1.08
(intervalo de confianza [IC] del 95%: 1.04-1.12), 1.33 (IC del 95%: 1.25-1.40) y 1.72 (IC del
95%: 1.63-1.82), respectivamente. La incidencia acumulada de cancer de mama se
relacioné linealmente con la duracién de la terapia hormonal. También Jones et al *,
encontré que el riesgo relativo de cancer de mama aumento con la mayor duracion de la

terapia de reemplazo hormonal, a 3.27 a los 15 afios de uso.

En otro hallazgo importante del presente estudio, los subtipos moleculares no mostraron
diferencias entre las pacientes con terapia de reemplazo hormonal y aquellas pacientes que
no la recibieron, en todos los casos el valor p fue mayor de 0.05 por lo que se consider6
gue este factor no condiciona la aparicion de algun determinado tipo en especifico. Este
resultado es controversial en los diversos reportes de la literatura clinica; existiendo
estudios que concuerdan con la presente investigacion como la de Ozsoy et al 53, quien no
identificé ninguna relacién entre la terapia de reemplazo hormonal y el riesgo de cancer de
mama (p = 0.6), este mismo autor detalla que una posible explicacién radica en el hecho
de que las tasas de uso de terapia de reemplazo hormonal fueron bajas (7% en toda la

serie).

Caso contrario de los resultados del andlisis de Wunderle et al %*. el cual proporciona
evidencia de que los pacientes que estaban usando terapia de reemplazo hormonal en el
momento del diagnostico de cancer de mama eran mas propensas a desarrollar cancer de
mama luminal A y menos probable cancer de mama luminal o cdncer de mama HER2
positivo. Por el contrario, las pacientes que habian interrumpido la terapia de reemplazo
hormonal o nunca la habian utilizado tenian menos probabilidades de ser diagnosticadas
con cancer de mama luminal A y tenian mas probabilidades de ser diagnosticadas con

cancer de mama luminal B o cdncer de mama HER2 positivo.
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En la misma linea, Tamimi et al > reporté una asociacion significativa entre la terapia
hormonal con estrégenos solos (HR = 1.4, IC 95% 1.1-1.7) y la terapia con estrégeno mas
progestina (HR = 1.5, IC 95% 1.2-2.0) y el riesgo de tumores luminal A, pero no luminal B
(P = 0.004). EI tratamiento con estrdgeno mas progestina también se asocié con tumores
de tipo basal (HR = 1.8, IC del 95%: 1.0 a 3.4) y no clasificados (HR = 2.9, IC del 95%: 1.1
a 7.6), pero no de tipo luminal B o HER2.

Se cree que la terapia de reemplazo hormonal aumenta los niveles de hormonas sexuales
en circulacion y el riesgo de cancer de mama. Sin embargo, la relacion entre la terapia de
reemplazo hormonal y el desarrollo del cancer de mama es compleja y heterogénea. La
combinacién y los tipos de terapia de reemplazo hormonal, la edad de la menopausia, la
edad de inicio de la terapia de reemplazo hormonal y otros factores de riesgo de cancer de

mama estan asociados con el riesgo de cancer %2,

Los factores de riesgo para cancer de mama hallados en el presente estudio fueron: edad
media de la menopausia de 47 afios, menarca media de 12 afios, ser multigesta, edad al
primer embarazo a término media de 23 afios, densidad mamaria B (49.5%) y antecedentes
de lactancia materna (78.3%). Estos factores se encuentran en concordancia con los
reportes de diversos autores: Sun et al *¢ reportdé que los factores reproductivos como la
menarquia temprana, la menopausia tardia, la edad avanzada del primer embarazo y la
baja paridad pueden aumentar el riesgo de cancer de mama. Cada retraso de 1 afio en la
menopausia aumenta el riesgo de cancer de mama en un 3%. Cada retraso de un afio en
la menarquia o cada nacimiento adicional reduce el riesgo de cancer de mama en un 5% o

un 10%, respectivamente.

Ademas, Yoo et al 52 encontré que las mujeres con mamas densas (densidad 51-75%,
Hazard ratio 1.28, IC 95% 1.22-1.35; densidad 76-100%, Hazard ratio 1.29, IC 95% 1.18-
1.41) tuvieron un mayor riesgo de cancer de mama en comparacion con mujeres con
mamas de densidad dispersa (densidad 25-50%, Hazard ratio 1.18, IC 95% 1.12-1.24).

Una gran limitacion del presente estudio radica en que no se calcularon las asociaciones
de los factores de riesgo con los subtipos de cancer, a pesar que Yang et al > encontré que
los tumores de tipo basal se relacionaron con la edad méas temprana de la menarquia y el
IMC més alto, mientras que los tumores luminales A se relacionaron con la edad media méas

avanzada en el primer parto a término.
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Ademas, Rosato et al *® describi6 que los factores reproductivos estan fuertemente
asociados con el estado del receptor de estrégeno, con diferencias en los odds ratios entre
el cancer de mama con receptor de estrégeno positivo y negativo para la paridad (OR: 0.7
frente a 0.9 para 23 nacimientos frente a las pacientes nuliparas) y la edad al primer

nacimiento (OR: 1.6 frente a 1.2 para la edad = 30 frente a < 25 afios).

Por ultimo, Abdel-Rahman et al *° reportd que si bien el cancer de mama luminal se asoci6
con la raza blanca y las condiciones hiperestrogénicas (incluida la nuliparidad, el indice de
masa corporal alto y la exposicion a la terapia hormonal), la edad mas joven y la raza negra

se asociaron con un mayor riesgo de cancer de mama ER- / Her2-.

CONCLUSIONES

El estudio encontr6 que la utilizacion de terapia de reemplazo hormonal no se asocia a
algun tipo especifico de subtipo molecular de cancer de mama, ademas de hallarse como
factores de riesgo de cancer de mama: edad de la menopausia de 47 afios, menarca a los
12 afios, ser multigesta, edad al primer embarazo a término 23 afios, densidad mamaria B

y antecedentes de lactancia materna.

Esta ausencia de asociacién puede deberse a limitaciones metodolégicas, ya que en un
estudio futuro podrian incluirse para contraste de poblaciones un grupo de control que

permita comparar estadisticamente ambas poblaciones.

El presente estudio muestra la necesidad de futras investigaciones que aborden esta
problematica de manera prospectiva para evitar los sesgos inherentes a una poblacién

estudiada retrospectivamente.
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Tabla 1: Distribucion de la terapia hormonal en las pacientes estudiadas.

Frecuencia Porcentaje
Si 103 9.2%
No 1019 90.8%
Total 1122 100.0%

38



Tabla 2: Distribucion del estado encontrado de los receptores de estrégeno y progesterona

en las pacientes estudiadas.

Frecuencia Porcentaje
Receptores de Positivos 826 73.6%
estrégeno Negativos 296 26.4%
Receptores de Positivos 628 56.0%
I progesterona Negativos 494 44.0%
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Tabla 3: Distribucion del subtipo molecular en las pacientes estudiadas

Frecuencia Porcentaje
Luminal A 801 71.4%
Luminal B 55 4.9%
HER2 78 7.0%
Basal 165 14.7%
No valorable 23 2.0%
Total 1122 100.0%
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Tabla 4. Estadisticos de las pacientes estudiadas.

Desuv.
N Minimo  Maximo Media Desviacion
Duracion de la terapia 1122 0 23 0.41 1.784
hormonal
Edad de la menopausia 1122 9 60 47.7897 5.74808
Edad de la menarca 1122 7 19 12.79 1.638
Numero de gestas 1122 0 14 3.20 2.158
Edad del primer embarazo 1002 15 45 2339 & 765

a término




Tabla 5: Distribucion de la densidad mamaria en las pacientes estudiadas

Densidad Frecuencia Porcentaje
A 142 12.7%
B 555 49.5%
C 417 37.2%
D 8 0.7%
Total 1122 100.0%
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Tabla 6: Distribucion de otros factores de riesgo para cancer de mama en las pacientes

estudiadas.

Factor de riesgo Escala de medicién Frecuencia Porcentaje

Lactancia materna Si 878 78.3%

No 244 21.7%

Obesidad Si 377 33.6%

No 745 66.4%

Diabetes mellitus Si 173 15.4%

No 949 84.6%

Tabaquismo Si 250 22.3%

No 872 77.7%

Alcoholismo Si 112 10.0%

No 1010 90.0%

Antecedente familiar de Si 124 11.1%

cancer de mama No 998 88.9%
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Tabla 7: Asociacion de la terapia hormonal con receptores de estrogeno positivo en las
pacientes estudiadas.
Terapia hormonal
Si No

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valorp

Si 80 77.7% 746 73.2%
Receptores de 0.328
estrogeno No 23 22.3% 273 26.8%
positivo
Total 103 100.0% 1019 100.0%
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Tabla 8: Asociacion de la terapia hormonal con receptores de progesterona positivo en las
pacientes estudiadas
Terapia hormonal
Si No

Frecuencia Porcentaje @ Frecuencia | Porcentaje | Valor p

Si 65 63.1% 563 55.3%
Receptores de 5 38 36.9% 456 aa7% 0126
progesterona
positivo Total 103 100.0% 1019 100.0%
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Tabla 9: Asociacion de la terapia hormonal con subtipo molecular en las pacientes

estudiadas.
Terapia hormonal
Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje = Valor p
Luminal A 77 74.8% 724 71.1%
0.428
Luminal B 6 5.8% 49 4.8% 0.649
HER2 7 6.8% 71 7.0% 0.948
Subtipo
Basal 13 12.6% 152 14.9% 0.531
molecular
No 0 0.0% 23 2.3% 0.123
especificado
103 100.0% 1019 100.0%
Total
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

ASOCIACION DE TERAPIA HORMONAL CON CANCER DE MAMA Y SUBTIPO MOLECULAR EN PACIENTES
POSMENOPAUSICAS DE LA UNIDAD DE ONCOLOGIA MAMARIA DEL HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No.
4 "LUIS CASTELAZO AYALA" DE ENERO DE 2016 A MARZO DE 2020.

| Fecha de recoleccién:|

Folio: Edad:
AHF:

Antecedente de cancer de mama: | Sl | | NO
Antecedente de otro (s) cancer: | Sl | | NO
Especifique:

APP:

Tabaquismo: Alcoholismo: | S | NO

|
|
BCRA Tipo: | 2
El
[ ]

Obesidad: Talla: |:| Peso:

Diabetes Mellitus: Tiempo de evolucién: |

A.G.O:
Menarca: Gestas: Partos: _ Césareas: ___ Abortos:
F.U.M: Menopausia: Natural | | Quirurgica
Lactancia: Tiempo de lactancia en meses:
Edad del primer embarazo a término: Densidad mamaria:
Edad del diagnostico de cancer de mama:
¢ Uso terapia hormonal de la menopausia? Si | | NO |Edad de inicio:
Indicacion: SOB | SX perimenopéusico | | GSM | |Otros

Duracién de Terapia hormonal de la menopausia:

Tipo de THM:| Estradiol 1 mg/d | Estradiol 2 mg/d | Estradiol transdérmico 0.05

| EEC 0.625 mg/d | ECC 1.25 mg/d | Estrogeno / bazedoxifeno
|EStrogen0/ AMP | | Estrogeno /progesterona Micronizada

Especifique:

Tipo histoldgico de cancer de mama:

Estado de receptores: RE Positivo Negativo
RP Positivo Negativo |< 20% |>20%
HER 2 | Positivo Negativo
Ki 67 |<20% [>20%
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cargo, Este dictamen tiene vigencia de un ano, por lo que en caso de ser necesario,
del Comité de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del misma.
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