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Terapia combinada de estrogenos y proges-
terona (TEP) usada durante la transicion
menopausica por tan poco, en tres aflos aumen-
ta sustancialmente el riesgo de carcinoma lobular
mamario invasivo (ILC) y carcinoma ductal-
lobular mamario invasivo (IDLC), encontré este
estudio poblacional de casos y controles, de
mujeres entre 55 y 74 aflos de Seattle. El estu-
dio también encontré que la TEP no esta aso-
ciada con un aumento significativo en carcinoma
ductal invasivo (DIC).

Las mujeres diagnosticadas con ILC (n 324),
IDL (n 196) o IDC (n 524) entre enero 1 del
2000 y marzo 31 del 2004, se enlistaron en el
estudio como casos y se localizaron por medio
del Cancer Surveillance System. Las mujeres de
igual edad y sin cancer de mama se reclutaron
como controles (n 469). El estudio se disefié
especificamente para evaluar la relaciéon entre
TEP e ILC, incluyendo un numero relativamen-
te grande de casos ILC y IDLC y una revision
centralizada de patologia de todos los
especimenes de tejido mamario de casos dispo-
nibles (83%). De esta manera, los investigado-
res fueron capaces de estudiar como el tiempo
y la duracion del uso de TEP estan relacionados
con el riesgo de ILC e IDLC, como también
examinar el riesgo de IDLC en relaciéon con el
uso de TH de acuerdo a la proporcién del tumor
que era lobular.

Se usé regresion logistica para comparar ILC,
ILDC y casos de IDC controles. Las usarias
actuales de TEP tenfan 2.7 mas veces (IC 95%,
1.7-4.2) aumento de riesgo de IC y 3.3 mas
veces (IC 95% 2.0-5.7) riesgo de IDCL.

La elevacion en el riesgo sucede entre usua-
rias actuales de TEP durante tres afios o mas y

no se incrementa con el aumento de duracion de
su uso.

Comparadas con las no usuarias, las usuarias
de TEP tienen 4.8 veces (IC 95%, 2.1-11-1) de
aumento del riesgo de tumores IDCL que fue-
ron 250% lobulares, pero solamente un aumen-
to no significante del riesgo de 1.9 (IC 95%
0.9-4.1) de tumores IDLC que fueron <50%
lobulares. El riesgo estimado de IDC entre las
usuarias corrientes de TEP por 10 afios o mas
no alcanza significancia estadistica (RR, 1.6; IC
95%1.0-2.5). Ni la edad a la menopausia ni el
indice de masa corporal IMC modificaron la
relacién entre TH y riesgo de cancer de mama.

Comentario. Li y colaboradores agregan a
los reportes previos de este grupo de epidemio-
logos de Seattle enfocandose en la eleccion
entre la TH posmenopausica y subtipo
histolégico de cancer de mama. Las conclusio-
nes principales son un aumento de riesgo de
tumores del tipo lobular o con componente
lobular, y un aumento en el RR que apareci6 con
tres o mas afios de uso.

Los autores usan repetidamente la palabra
“etiologfa” para relacionar la TEP con sus
hallazgos de un aumento de riesgo de tumores
con caracteristicas lobulares. Sin embargo, al
mismo tiempo, ellos formulan la hipotesis de
que han visto crecimiento, por estimulacion
hormonal, de pequenos tumores. Hay una gran
diferencia entre TH “como causante” de can-
cer de mama y TH asociada con diagnéstico
mas temprano.

En la introduccién, los autores dicen que los
resultados del Women’s Health Initiative (WHI)
claramente muestran que el uso corriente de
TEP aumenta el riesgo de cancer de mama”. Sin
embargo, ellos no anotan el ultimo reporte del
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brazo cancelado de TEP en el cual los investiga-
dores del WHI tuvieron que ajustar multiples
factores reconocidos de influir en el riesgo
de cancer de mama y encontraron que el RR de
1.20 no fue estadisticamente significativo (IC
95% , 0.94-1.52)!. Hay dos hallazgos importan-
tes y misteriosos en el ultimo reporte del WHI:
(1) el grupo placebo fall6 en demostrar un
aumento relacionado con la edad de cancer de
mama durante la duracién del estudio, y (2) el
grupo de tratamiento y el de placebo difieren
acerca de los factores de riesgo de cancer de
mama, forzando a los investigadores a realizar
multiples ajustes porque la randomizacién
de grandes nimeros no evitoé este problema de
confusion.

Una mayor fortaleza del estudio de Liu y
colaboradores es el extremo esfuerzo realizado
para verificar los subtipos histologicos. Sin
embargo, no hubo un 100% de acuerdo entre los
hepatélogos que examinaron 869 casos (no se
pudo obtener tejido en 175 casos).

Este estudio comparte problemas comunes a
todos los estudios casos y controles, incluyendo
la inhabilidad de recolectar informacion de to-
dos los casos y controles elegibles y una preocu-
pacion de volver a tener sesgos que influyan en
los resultados (puesto que casos dan informa-
cién mas confiable que los controles).

Tan impresionante como parecen los nume-
ros, hay indicaciones de que el poder del estu-
dio fue limitado. De los factores de riesgo
conocidos para cancer de mama, solamente la
historia familiar de primer grado de cancer de
mama tuvo un impacto en el riesgo; otros
factores conocidos, tales como la edad de la
menopausia y el IMC, no tienen efecto en el
analisis: una porcién considerable del analisis
y la discusiéon es destinada a los analisis de
subgrupos. Sin embargo, los amplios ICs de los
analisis indican la falta de precisiéon. Esto esta
particularmente agravado cuando los autores
enfatizan un aumento de riesgo, un aumento
de la proporcién de tejido lobular en el tejido
de los tumores y convenientemente evitan
repetir los amplios ICs. Aqui hay: tumores con
50% o menos de tejido lobular; RR 1.9 (IC
95%, 0.9-4.1); tumores con 50% o mas de
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tejido lobular: RR 4.8 (IC 95% 2.1-11.1); y
tumores con caracteristicas IDLC: RR 7.4 (IC
95%, 1.7-34-8). Es una conclusiéon légica que
los resultados reflejan proporciones aumenta-
das de tejido sensible a las hormonas, pero los
ICs no permiten la confidencia expresada por
los autores cuando ellos llaman a esto una
“diferencia impresionante”.

Los autores puntualizan que sus datos in-
dicaron un impacto sobre ILC independiente
del tamano y el estado del tumor, interpretan-
do esto como que el uso de TEP “esta relacio-
nado en la etiologia de los tumores lobulares”
(alli esta la palabra de nuevo). Este es otro
subgrupo de analisis, y otra vez, los ICs son
estrechos; desafortunadamente, los autores
no dan los numeros de casos y controles en
los subgrupos.

Los autores comparan los hallazgos de ries-
gos reducidos de IDC con la terapia de solo
estrogenos (TE) a los hallazgos similares en el
WHI. Yo creo fuertemente que debemos resistir
a comparar los dos brazos de tratamiento del
WHI y sacar conclusiones clinicas porque los
participantes en los dos brazos difieren consi-
derablemente, especialmente en términos de
riesgo de cancer de mama y uso previo de
hormonas. Una posible explicacion de las dife-
rencias en el actual reporte comparando IDC e
ILC es que el ILC es caracteristicamente recep-
tor estrogénico positivo (RE+) y mas sensible a
la hormona. Si la TH menopausica esta afectan-
do tumores preexistentes, uno esperaria que los
IL.C hormonalmente sensibles se detecten mas
temprano.

Aqui esta la pregunta fundamental no con-
testada: esos datos epidemioldgicos indican
(como otros reportes en la literatura) un aumen-
to etiologico en el riesgo de cancer de mama o
ellos reflejan un impacto en la TH menopausica
sobre los tumores preexistentes, un impacto
que es mayor con la TEP? Al momento la
pregunta permanece sin respuesta, pero hay
observaciones a favor de la deteccién mas tem-
prana de tumores preexistentes:

1. Un aumento de riesgo en tumores ILC mas
sensibles hormonalmente.
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2. Un aumento del riesgo en usuarias actuales:
solamente las que usan TEP por mas de tres
afios. Porque solamente controles, 15 casos
ductales y 28 casos con tejido lobular usaron
TEP, los resultados favorecen la interpreta-
cién de que el aumento se encontré muy
rapido. Recordemos que detectar el creci-
miento de cancer de mama por mamografia
toma, en promedio siete afios y diez afios por
examen clinico. Los estudios epidemiolégicos
encuentran un aumento del riesgo en pocos
afios de exposicion.

3. Las mejores tasas de supervivencia en muje-
res cuyos tumores son detectados durante el
uso corriente de TH implican menos avance
y agresividad de la enfermedad.

4. Un aumento en los tumores RE+ se ve mas
pronto con TEP, y se observa un riesgo
mayor con uso diario continuo de TEP.
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Comentario. La evidencia de estudios con-
trolados randomizados y estudios observa-
cionales ha mostrado que mujeres que toman
TEP (la variedad mas comun estudiada son los
estrégenos conjugados mas acetato de medroxi-
progesterona en dosis mas altas que las que se
usan ahora) para los sintomas relacionados con
la menopausia son mas propensas a ser diagnos-
ticadas con cancer de mama. La relacidon es
mayor para TEP que para TE sola. El porqué
puede haber diferencias por preparacion, dosis,
frecuencia de uso, o posiblemente ruta de admi-

nistraciéon, continda siendo intrigante. La infe-
rencia del WHI es limitada porque solamente
una preparacion de TEP fue usada.

Liu y colaboradores revisaron la base de datos
de Surveillance, Epidemiology and End Results
para reportar los factores de riesgo para mujeres
mas jovenes (55-74 afios) quienes habfan desa-
rrollado canceres de mama. Sus primeros repor-
tes! se encontraron en mujeres mas viejas (65-79
afios). Un mas amplio espacio de edades y mas
informaciéon en como la TEP fue administrada
mejord el segundo reporte. Llamadas digitales
aleatorias ayudaron a determinar el uso de TH en
casos y controles. Aquellas sin teléfonos fijos no
se incluyeron. En el reporte previo se usaron
cuestionarios enviados por correo. Se hizo adju-
dicacion central del tipo histologico, lo cual es
importante porque en el WHI, por ejemplo, la
adjudicacion central al final clarificd que la TEP
no aumenta el riesgo cardiovascular.

Cada diseno de un estudio tiene fallas y
fortalezas. La metodologia de casos y controles
es especialmente apropiada para estudiar enfer-
medades o eventos raros, para examinar condi-
ciones que se desarrollan en largo periodo de
tiempo y para desarrollar hipotesis primarias.
De todos los disefios, el de casos y controles
tiene el mayor nimero de sesgos o posibles
errores, ellos dependen completamente de la
alta calidad de los registros existentes.

Esta investigacién no tiene el lujo de verifi-
car la prescripcion exacta de los registros farma-
céuticos. En contraste, el Million Women Study
(MWS) fue una cohorte grande con mas de
1.000 casos de ILLC. En el MWS, la asociacion
de TH con canceres ductales, lobulares vy
tubulares mas invasivos fue generalmente ma-
yor para TEP que para TE, y se atenud con el
aumento del IMC. El disefio de la cohotte, de
casos y controles, al contrario, es superior para
estudiar la causa, el curso de la enfermedad y el
seguimiento a un grupo de sujetos en el tiempo.
La causa generalmente no se puede probar por-
que el estudio es observacional; el investigador
no interviene en un disefio randomizado. El
WHI no pudo responder la pregunta de si el
riesgo de TEP era diferente por tipo histolégico.
Tenia muy pocos canceres lobulares.
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