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Nivel de Evidencia I

Antecedentes: después de la liberacion del
reporte del Women’s Health Initiative (WHI)
de estrégenos mas progestinas, el uso de terapia
hormonal posmenopausica en los EUA dismi-
nuy6 sustancialmente. Subsecuentemente, la
incidencia de cancer de mama también cayo,
sugiriendo una relacién causa-efecto entre el
tratamiento hormonal y el cancer de mama. Sin
embargo, la causa de la disminucién permanece
en controversia.

Métodos: analizamos los resultados del es-
tudio clinico randomizado WHI —en el que un
grupo recibié 0.625 mg de estrégenos equinos
conjugados, EEC, mas 2.5 mg de acetato de
medroxiprogesterona, AMP, y diariamente y
otro grupo recibié placebo— y examinamos la
tendencia temporal en el diagndstico del cancer
de mama en la cohorte del estudio WHI
observacional. Factores de riesgo para cancer
de mama, frecuencia de mamografia e inciden-
cia de tiempo especifico para cancer de mama
se estudiaron con relaciéon al uso de la combina-
ciéon hormonal.

Resultados: en el estudio clinico, hubo me-
nos diagnosticos de cancer de mama en el grupo
que recibia estrégenos mas progestinas que en el
grupo placebo en los dos anos iniciales del estu-
dio, pero el numero de diagnésticos aumento en
el curso del periodo de intervencion de cinco a
seis anos; el elevado riesgo disminuyé rapida-
mente después de que ambos grupos suspendie-
ron la toma de las pildoras, a pesar de una
frecuencia similar en las mamografias. En el
estudio observacional, la incidencia inicial de
cancer de mama fue cerca de dos veces mas alta
que en el grupo que estaba recibiendo hormonas
menopausicas como en el grupo placebo, pero la
diferencia en incidencia cay6 rapidamente en un
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periodo de dos afos, coincidiendo con las reduc-
ciones afio por afno en el uso de la combinacion
hormonal. Durante este periodo las diferencias
en la frecuencia de mamografias entre los dos
grupos no cambiaron.

Conclusiones: el aumento del riesgo de can-
cer de mama asociado con el uso de estrégenos
mas progestina disminuyé marcadamente des-
pués de la suspension de la terapia hormonal
combinada y no se relacion6 con la frecuencia
de las mamografias.

Comentario 1

Este reporte del WHI no es el primero acerca
del cambio en la prevalencia del cancer de
mama que ocurrié después de la publicacion
inicial del WHI en el 2002, pero es de valor
porque documenta que el cambio no se atribu-
yo solamente al uso de mamografia.

Permanecen algunas preguntas: sPor qué no
se observo un cambio similar enla prevalencia
en algunos pafses que experimentaron la misma
disminucioén en el uso de la TEP después del
20027, y ¢por qué la disminucién de la prevalen-
cia del cancer de mama actual comenzd antes
del 2002? Desde mi punto de vista, la falla de
encontrar una disminucién en algunas pobla-
ciones es probablemente secundaria a proble-
mas de métodos, y la disminucién que comenzdé
antes del 2002 se correlaciona con una disminu-
cion en el uso de mamograffa. La disminucién
después del 2002 ha sido observada en mujeres
en quienes el tamizaje de mamografia no se
cambid, y hay suficiente nimero de reportes
consistentes que concluyen que la prevalencia
de cancer de mama disminuy6 desde el 2002,
reflejando principalmente una disminucién en
los tumores con receptores de estrégenos posi-
tivos, y reflejando la disminucién de uso de
TEP. En la mais reciente actualizacion de los
datos del Surveillance Epidemiology and End
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Result, una disminucién significante del 3% de
tasa de cancer de mama ocurrié en el periodo
del 2001 al 2005'.

La discusién en este informe del WHI es
balanceada y termina con una conclusién razo-
nable. Lo mismo no se puede decir acerca de los
articulos que aparecieron en los periédicos de
US basados en los comunicados de prensa del
WHI que siguieron a la presentacion oral de los
datos en el Breast Cancer Symposium de di-
ciembre 13 de 2008. Los articulos anunciaron
que el uso de hormonas por cinco afios doblaba
el riesgo de cancer de mama, y subrayaban los
“peligros” de este tratamiento. El autor mayor,
Ronald Chlebowski, fue interrogado acerca de
si comenzar o no un tratamiento con TEP vy
dijo: “eso cambia el balance”. No se trata de
trasladar los nimeros en casos actuales, el ries-
go atribuible, y la implicaciéon fue firme: TEP
causa cancer de mama.

Pero esos datos no prueban la causalidad.
No hay nada nuevo en este reporte que pudiera
cambiar la practica clinica. Una interpretacion
adecuada que conviene al paciente es que la
TEP no aumenta o disminuye la incidencia de
cancer de mama; mejot, los rapidos cambios en
la incidencia pueden ser debidos a los cambios
en la prevalencia del diagnéstico.

La pregunta sin resolver permanece: ¢;La TEP
causa un aumento en el cancer de mama o los
datos epidemiolégicos reflejan un impacto de
la TEP en un tumor preexistente? El hecho mas
notable de esos reportes recientes es el corto
periodo latente entre la suspension de la TEP
y la reduccion de la prevalencia. Esto es consis-
tente con los hallazgos uniformes en todos los
estudios de un aumento del riesgo de cancer de
mama sélo en usuarias actuales, con una rapida
disminucién después de la suspension del trata-
miento. Estos efectos de la TEP estan en con-
sonancia con los multiples reportes de mejor
prondstico en usuarias de TEP diagnosticadas
con cancer de mama debido a tumores mas
diferenciados, explicado como un impacto en
tumores preexistentes.

La rapidez de los efectos hormonales docu-
mentados en los datos epidemiolégicos soélo
tiene sentido, me parece, por la relacion de la

TEP con tumores preexistentes. Sila TEP afec-
ta tumores preexistentes uno podria esperar
tumores pequefios e indetectables que dejan de
avanzar (al menos temporalmente) cuando la
mujer suspende la TEP (y asi estar debajo del
limite de deteccion). Si este es el caso, aparece
una pregunta importante de gran preocupacion:
¢Cuantos de esos tumores preexistentes dejan
de crecer? ;Cuantos de ellos se pueden curar por
mecanismos de defensa? ;Cuantos de ellos pue-
den emerger mas tarde en un estado mayor y un
grado de enfermedad con peor prondstico? Sélo
el tiempo lo dira, pero es posible que la demora
en el diagndéstico pueda cambiar a otro posible
efecto dafiino de la publicidad asociada al WHI.
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Comentario 2

El WHI recientemente actualizo los datos de
resultados del riesgo del cancer de mama des-
pués de la suspension del brazo de TEP. Resul-
tados totales fueron publicados después de la
fase de intervencion en el 2008!. Con un segui-
miento promedio de 2.4 afos en esta fase,
todavia se vefa un aumento no significativo de
riesgo de cancer de mama (RR, 1.27; IC 95%,
0.91-1.78) con posible disminuciéon de la ten-
dencia en el riesgo de cancer en el seguimiento.
En contraste, la mayoria de otros estudios
epidemiolégicos grandes no han mostrado un
aumento del riesgo de cancer de mama con el
uso anterior de terapia hormonal, TH, aunque
no todos esos estudios reportaron resultados
separados para usuarios anteriores de estrégenos
solos y TEP?3,

Este nuevo reporte es un analisis mas deta-
llado del resultado de cancer de mama y tam-
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bién saca datos de la cohorte observacional del
WHI. Los RRs para intervalos de seis meses se
calcularon para la fase de intervencién y de no
intervencion del estudio clinico. En un analisis
de intencién de tratar, no hubo diferencias en
las curvas de los RR en el tiempo, comparando
las fases de intervencién y no intervencion (p =
0.28). Sin embargo, después de ajustar por ad-
herencia contando los no adherentes, hubo una
diferencia estadisticamente significativa en las
curvas con RR aumentando en el tiempo para
mujeres que usan TEP, pero disminuyen des-
pués de la suspension (p = 0.005).

Aunque los canceres de mama parecieron
disminuir mas en el brazo de intervencion com-
parado con el placebo, las tasas de mamografia
fueron similares en ambos brazos. Durante la
fase postintervencion, tanto las biopsias de
mama como las mamograffas con anormalida-
des fueron mas comunes en el brazo de TEP
comparado con placebo. Resultados similares
para las tasas de incidencia de cancer de mama
se vieron usando los datos observacionales,
aunque las tasas de mamografias fueron mayo-
res entre las mujeres que usaron TH compara-
das con las que no la usaron.

Después de que los resultados del WHI fue-
ran liberados en el 2002, hubo una gran dismi-
nuciéon del uso de TH en los EUA* Varios
investigadores han reportado una disminucién
de las tasas de cancer de mama en EUA
correlacionado con los reportes de los resulta-
dos del estudio clinico WHI®. Dada la asocia-
ciéon temporal, se especuld que esta disminucion
en la incidencia de cancer de mama puede ser
debida a la amplia suspension de la TH, aunque
otros investigadores notaron que hubo
concomitantemente una disminucién de la uti-
lizacion de la mamografia, lo cual podria expli-
car los cambios®. Sin embargo, las tasas de
mamograffas fueron similares en los brazos de
intervencion del estudio WHI y fueron estables
en el tiempo para las mujeres en el estudio
observacional, por lo que parece improbable
que los solos cambios en la utilizacién de
mamograffa puedan explicar la reciente dismi-
nucién de las tasas de cancer de mama. Otros
también han comentado que la rapida tasa de
disminucién en las tasas de ciancer de mama
con la suspensién no tienen una explicacion
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biolégicamente plausible, debido a que el can-
cer de mama normalmente tiene varios afios
para desarrollarse y el aumento de la incidencia
de cancer de mama solo se ve en periodos largos
de uso. Es posible, sin embargo, que la suspen-
sion de la TEP pueda influir rapidamente en el
crecimiento de tumores sensibles a la hormona
en la misma manera que el tamoxifen y los
inhibidores de aromatasa pueden causar regre-
sion del tumor en mujeres con metastasis de
cancer de mama después de sélo unos pocos
meses de tratamiento.

Desde la fase postintervencion del brazo del
WHI se tienen sélo 2.4 afios de seguimiento; los
resultados aun son demasiados preliminares para
saber la verdad del tiempo del curso para cambios
en el riesgo de cancer de mama. Ademas, cambios
en la tendencia en el tiempo so6lo fueron estadisti-
camente significantes después del ajuste de la
adherencia. El ajuste para adherencia no se hace
rutinariamente en estudios randomizados, pues
esto puede violar el esquema de randomizacion
original y es contrario a la rutina de analisis de
intencion de tratar. Finalmente, se deberia anotar
que estos resultados se podrian aplicar solo a las
mujeres que estén tomando TEP. E1 WHI no vio
un aumento del riesgo de cancer de mama en el
brazo de estrogenos solos después de un segui-

miento de 6.8 afios’.
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