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TRATAMIENTO HORMONAL POR ESTERILIDAD
(AUMENTA EL RIESGO DE CANCER DE MAMA?
EN QUE PACIENTES ESTARIA CONTRAINDICADO

Daniel Allemand *

Cuando uno va a atribuirle alguna accién
nuestra a la etiologia del cancer de mama, hay
que tener mucha cautela. La primera condicién
para hacer un cancer de mama es fundamen-
talmente genética; las mujeres que son XX tie-
nen una incidencia de cancer de mama mucho
mas alta que aquellas que no son XX, sino que
son XY.

Insisto, cuando uno va a hablar con algo
que tiene que ver con la etiologia del cancer de
mama hay que tener mucho cuidado. Y con res-
pecto a las acciones que tomamos desde el pun-
to de vista hormonal, los especialistas en patolo-
gia mamaria tenemos determinada cautela en su
uso, y voy a tratar de explicar esto.

Si me limito a las evidencias, podria termi-
nar mi charla ahora y decir: "que en realidad no
sabemos qué pasa". Podria ser muy necio mi re-
lato, terminar en este momento y decirles: "van
a terminar esta charla como cuando empecé".
Voy a tratar de mostrar las dudas que tenemos
nosotros como especialistas en patologia ma-
maria.

Hace muy poco se hizo el mundial de pa-
tologia mamaria en Valencia y me invitaron a
dar un relato vinculado a esta cuestién. Traté de
buscar cudl era la informacién disponible, mas
alld de mi experiencia. Uno puede tener una
sensacién con respecto a esto, pero cuando se
habla de grandes niimeros, la experiencia per-
sonal en realidad es muy pobre.

El simposio que se hizo en Valencia se lla-
maba "Fertiliy and Breast Cancer"; y el tema del
relato era: "Qué pasa con la terapia de induc-
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cién en las pacientes infértiles".

Haciendo historia de las cuestiones hormo-
nales en el cancer de mama, podemos afirmar
que desde hace méas de 100 anos sabemos cuél
es la vinculacién que hay entre los tratamientos
hormonales (y/o la manipulacién hormonal) y el
cancer de mama. Pero a pesar de los anos que
conocemos esta historia, todavia hay discusio-
nes y son motivo de controversias, la supresion
de la funcién ovarica como tratamiento o como
tratamiento adyuvante en el cancer de mama.
Asi que, a pesar que tal vez sea el primer trata-
miento adyuvante descripto en el cancer de ma-
ma, es una cuestién no cerrada.

Pero tal vez no sepamos lo que sucede con
la manipulacién hormonal, pero sabemos mu-
cho més desde el punto de vista molecular del
cancer de mama. Hoy conocemos inmunofeno-
tipos que hace 20 o 25 afios no imagindbamos
conocer. Sabemos que hay un porcentaje gran-
de de carcinomas de mama que tienen que ver
con el medio ambiente hormonal; en general, el
medio ambiente hormonal propio de la mujer y
el medio ambiente hormonal de ese tumor que
se esta desarrollando. Aproximadamente el 75%
al 80% de los carcinomas de mama, tienen que
ver con inmunofenotipos que expresan los re-
ceptores hormonales para estrégeno y/o para
progesterona.

Existen escenarios diferentes en esta cues-
tién hormonal. Por un lado las mujeres infértiles
que uno va a inducir para lograr el embarazo.
Para que tengan una idea (estuve averiguando
en instituciones), una Institucién como el Hos-
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Cuadro 1

pital Italiano en el Centro de Esterilidad gene-
ra entre 500 a 700 ciclos provocados, a lo largo
del ano, en distintas mujeres; es decir, es una
cifra muy grande. El caso de jévenes con cancer
de mama y deseos de preservar la fertilidad es
todo un capitulo. Lo vamos a ver cada vez mas,
porque la mujer ha demorado la edad de pari-
cién. El Dr. Nuafez De Pierro, que trabaja en el
sanatorio Mater Dei, ha comentado que la edad
media de las primiparas es ahora alrededor de
los 32 a 33 anos. Nosotros cada vez (no sabe-
mos si con cifras reales o con sesgo) vemos mu-
jeres mas jovenes con cancer de mama. Es de-
cir, que este escenario de la preservacién de la
fertilidad y el cAncer de mama, serd una cues-
tién casi cotidiana.

Hay otro escenario, que es la mujer ya trata-
da por cancer de mama y que desea embarazar-
se; también lo vamos a ver por qué, insisto, ve-
mos mujeres con cancer de mama mas jévenes.
Finalmente un capitulo, ya tal vez cerrado, que
es el cancer de mama y el embarazo.

¢Qué pasa con las hormonas y el cancer? En
la década del noventa todos participamos de lo
que sucedié con la terapia hormonal de reem-
plazo y el cancer de mama, a tal punto que en
publicaciones, después del ensayo WHI y de la
encuesta del "one million", aparecieron estadis-
ticas donde mostraban un aumento, casi en fun-
cién lineal, de la incidencia del cancer de mama
con relacién al uso de la terapia hormonal de

reemplazo. Esto llevé a una alarma; es decir,
"sefnores icuidado!, no parece ser inocua la ad-
ministracién de la terapia hormonal de reem-
plazo". Evidentemente la vinculacién entre hor-
monas y cancer sigue siendo algo cotidiano y lo
vemos en casi todas las manipulaciones que ha-
cemos.

El Cuadro 1 muestra una publicacién recien-
te sobre el aumento de la incidencia del cancer
de mama v la terapia hormonal de reemplazo.
No es que esto sea similar a la situacién anterior,
sino lo que estoy tratando de manifestar es cuél
es la vinculacién intima entre administracién de
estrégeno o de estrégeno y progesterona combi-
nados, v la incidencia del cancer de mama.

En los niimeros publicados por la OMS, que
seguramente tienen sesgo, se calcula que hay en
el mundo entre 60 y 80 millones de parejas in-
fértiles. Estas parejas serian candidatas a ser so-
metidas a algln tipo de terapia de induccién de
la ovulacién. A pesar de los recientes avances
tecnoldgicos en el diagndstico y seguimiento, en
el 10% al 20% de las parejas no se logra reco-
nocer la causa de la enfermedad; es decir, que
se sigue sin saber cudl es el motivo de la infer-
tilidad o la esterilidad.

El clomifeno, que es una de las drogas que
se utiliza como inductor de la ovulacién, paradé-
jicamente es bastante parecido o primo del ta-
moxifeno. Al revés, uno podria decir que el tra-
tamiento con clomifeno en realidad no tiene un
efecto inductivo del cancer, sino que tiene un
efecto de proteccién. Este también es un motivo
de controversia y discusion.

Con relacién a la edad, en el Hospital, no-
sotros tenemos un banco de datos con mas de
3.500 pacientes cargadas y sabemos la inciden-
cia de la edad, de la edad media, etc., y hemos
visto o hemos notado un aumento en las mu-
jeres mas jovenes. Es muy dificil sacar una con-
clusién, porque para sacar conclusiones de esta
calidad, uno deberia hablar de grandes niime-
ros. Son niimeros pequenos, pero lo hemos vis-
to. En el Cuadro 2 se observa que en las muje-
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Cuadro 2

Australian IVF Clinics Study

Cohorte retrospectivo 20,656 tratadas con IVF vs. 9,044 no tratadas
Standardized Incidence Ratio

Cancer de Mama

Tratadas vs. No Tratadas
RR = 091 (C10.74-1.13)
Durante el primer afio de tratamiento

RR = 196 (C11.22-3.15)

Venn A et al,, Risk of cancer after use of fertility drugs with IVE, ﬁ;
Lancet, 1999, 354:1586-1590 £

Cuadro 3

res de menos de 30 afios hubo un incremento
de casi el doble. También se ve un incremento
en las pacientes de 36 a 40 anos. Esta es nuestra
informacidn, insisto no sabemos si esto se refleja
en todas las bases de datos que hay disponible
en el pais. Notamos o tenemos una sensacion,
que el cancer de mama ha aumentado en las
mujeres mas jévenes. No he leido publicaciones
que cierren esta cuestién, pero es un motivo, por
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lo menos, de alerta.

¢Qué pasa con la fertilizacién asistida y el
impacto oncolégico? Se puede bucear en Inter-
nety la informacién que disponemos es bastante
pobre y es la que voy a transmitir. Las cosas no
son concluyentes.

En una publicacién de un grupo australiano
de varios anos atrés, se podia ver que en la inci-
dencia del céncer entre tratadas vy no tratadas,
no habia diferencia en cuanto al riesgo relativo,
pero aumentaba este riesgo al doble durante el
primer ano del tratamiento (Cuadro 3). ¢Por qué
durante el primer afo de tratamiento?, no hay
explicacién, esto es lo que se publicé. Todos es-
tos estudios son con cohortes retrospectivas; es
muy dificil hacer un ensayo randomizado para
esto. Cuando uno quiere buscar el nivel de evi-
dencia mejor, que son los ensayos randomiza-
dos, etc., éstos no existen. Lo que tenemos son
estudios retrospectivos.

En un estudio danés se observd que el em-
pleo del clomifeno y otras drogas (hCG, GnRh,
FSH y hMG) no afectaron la incidencia de can-
cer. Lo que se vio en el ensayo WHI fue que
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Danish Study

Cohorte retrospectivo, Dinamarca 54,000 mujeres tratadas por
infertilidad drogas estandar, Me F-up 14.2 afios

Se presentaron 331 casos de cancer de mama

* El empleo de clomifene, hCG, GnRh, FSH y hMG no afectd la
incidencia de cancer

* El uso de progesterona produjo un incremento leve

e Tanto para progesterona como para GnRh los seguimientos
fueron relativamente breves

Jensen A et al., Cancer Epidemiol.Biomarkers, 2007, 16:1400-1407

Cuadro 4

French E3N

Cohorte prospectivo, Jun 1990 — Nov 1991, Francia ,92,555 mujeres; 6,602 tratadas
por infertilidad con drogas estandar, Me F-up 9.7 afios

Céancer de Mama RR
(C195%)

 No tratadas {2,388/ 85,953)

0.95
+ Tratadas (todas) (183/6,602) —> 2 8% (0.82-1.11)
« Con FDs (incl.IVF) (133/4,834) / 873?1 -
o Tratadas (con antec.fliares) 1.37
(0.99-1.87)
(sin antec.fliares) 0.86

(0.72-1.02)

Breast cancer risk associated with being treated for infertility: results from the French E3N cohort study
E.Gauthierl, X Paoletti1,2, F.Clavel-Chapelon1,3and the E3N group.

Cuadro 5

la combinacién de estrégeno/progesterona era
peor (Cuadro 4). En este caso también, el uso
de la progesterona a los inductores de la ovula-
cién aumenta el riesgo de cancer para ellos; es
decir, que la combinacién estrégeno/progeste-
rona no serfa una combinacién neutral. Lo que
sucede que en realidad tanto para progesterona
como para analogos, el seguimiento fue breve.
En el Cuadro 5 se observa un estudio fran-
cés que se llama E3N. Esta es una cohorte pros-
pectiva de junio 1990 a noviembre de 1991 en
92.000 pacientes mujeres. En este estudio se
ven pacientes no tratadas, todas las pacientes
tratadas y pacientes con algin procedimiento
tipo IVF. Se puede ver la incidencia de cancer
de mama y que el riesgo fue igual o similar. Y

Medline Review

11 cohortes y 4 caso-control, Jun 1990 — Nov 1991, Francia
71,353 mujeres tratadas por infertilidad, drogas estandar, Me F-up 9.7 afios

Estudios de cohorte _ » |n=60,050

Observados 601 vs. esperados 558

Pooled RR 1.06 p =0.337

n=11,303 BC
vs. 10,930 ctrl

IVF exposure 2.2% vs. 2.5%

Pooled RR 0.88 p=0.231

Estudios caso-control

RIESGO AUMENTADO: sdlo durante el primer afio post IVF (RR 1.96)
con antecfliares (RR 1.37)

Salhab M et al., Int..Fertil Womens’ Med., 2005, 50(6):259-266

Cuadro 6

cuando se discute la etiologia, lo que aparece
como elemento adicional es el antecedente fa-
miliar. Entonces podemos decir que en estas pa-
cientes el estimulo hormonal actué como un co-
factor, pero la paciente ya tenia la predisposi-
cién genética como para hacer el cancer. Sin
antecedentes familiares, el gesto de inducir la
ovulacién se demostré como neutral; en cambio
en las pacientes con antecedentes familiares esto
aumentd el riesgo relativo en un porcentaje sig-
nificativo.

La conclusion de este estudio es que puede
haber una interaccién entre la historia familiar y
la aparicién del cancer. En consecuencia, uno
no tiene por qué atribuirlo a la induccién de la
ovulacién, sino que puede atribuirlo como co-
factor y desencadenante. Creo que en nuestra
especialidad todos los cofactores actian sobre
un terreno predisponente; esto es lo que en rea-
lidad sentimos. Esto es lo mismo que sucede con
los trastornos psicolégicos, con los trastornos de
la ansiedad, con la angustia, uno puede atribuir-
le el cancer de mama a cualquier causa. La rea-
lidad es que es tan pesada la incidencia, que
uno puede atribuirle la causa a cualquier cosa.

El Cuadro 6 muestra una revisién del Med-
line sobre 11 cohortes. Se puede ver que se trata
de 71.000 mujeres. En estudios de cohorte se ve
el riesgo y la "p" no es significativa. En las pa-
cientes expuestas a algtin tipo de procedimien-
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Fertility Preservation in Breast Cancer Patients: A
Prospective Controlled Comparison of Ovarian
Stimulation With Tamoxifen and Letrozole for
Embryo Cryopreservation
Kutluk Oktay, Erkan Buyuk, Natalie Libertella, Munire Akar, and Zev Roserwaks
Cohorte prospectivo, 60 ptes.CM, edad 24 — 43, Me F-up 18.5m
33 tratadas para IVF vs. 31 controles

n F-up Rec. HR

* Tam60-IVF 12 203 2(17%)

1(14%) 1.5
(0.29-7.4)

* Tam60FSH150-IVF 7 14.0

* LetSFSH150-IVF 11 9.1

Cuadro 7

to tipo fertilizacién asistida el riesgo tampoco se
modificé y la "p" no es significativa. Lo que se ve
nuevamente es el aumento de riesgo en el pri-
mer ano y en las pacientes que tienen antece-
dentes familiares. La pregunta que surge es que
si nosotros vemos que el aumento se ve en el
primer afno, lo mas probable es que esta pacien-
te ya tenia el carcinoma antes y lo tenfa en un
estadio subclinico; es decir, que atribuirselo al
gesto creo que no corresponde; lo que puede
haber puesto de manifiesto un carcinoma que
estaba subyacente o un carcinoma que no tenia
diagnéstico clinico. De hecho sabemos que hay
posiciones milimétricas que no tienen manifes-
tacién ni mamogréfica, ni ecogréfica, ni de re-
sonancia, ni en ningun tipo de estudio comple-
mentario.

En otro estudio, (Cuadro 7) que no es pun-
tualmente con la induccién de la ovulacién en
las pacientes infértiles, sino que tiene que ver
con las pacientes a las cuales sometemos a un
tratamiento, previo al tratamiento sistémico para
el cancer de mama, para preservar su condicién;
0 sea, la criopreservacién o ahora la vitrificacién
(técnicas que yo no conozco, pero las he leido).
Entonces, como va a impactar este procedimien-
to a las pacientes. Son pacientes que son esti-
muladas un breve tiempo. Hay dos drogas, una
estd hecha con tamoxifeno y otra con letrozol.
En el Cuadro 8 se ve que las pacientes tratadas
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con tamoxifeno tienen un riesgo de recaida su-
perior a las pacientes tratadas con un derivado
de aromatasa. Insisto, el tratamiento con letrozol
no para el cancer de mama, sino para la induc-
cién de la ovulacion, o para la criopreservacion.

Lo maés probable es que esta respuesta vin-
culada a estos gestos, no la podamos contestar
hoy ni la podamos contestar nunca; es decir, sa-
bemos que el cancer de mama tiene que ver con
la manipulacién hormonal. Ahora, ¢écudl es el
peso en la etiologia de la enfermedad?, no lo
puedo contestar.

No vamos a disponer nunca de evidencias a
nivel 1. No esperemos a tener el resultado de
ensayos randomizados, no creo que nunca los
haya; los casos que tenemos son pocos. Si tuvie-
ra que contestar en mi préactica individual sobre
11.000 pacientes tratadas, yo podria decir: "si
realmente, esto lo escucho frecuentemente, pa-
cientes que vienen de haber sido tratadas por
infertilidad por muchos anos"; pero insisto, si yo
esto lo transmito como experiencia personal no
tiene ningtin peso desde el punto de vista esta-
distico, es una sensacién que tengo. Los datos
son escasos v fuertemente afectados por los ses-
gos; v el sesgo mayor es la tasa de incidencia de
cancer de mama. Creo que hay que seguir tra-
bajando; que éste es un desafio para los que ha-
cemos esta especialidad y para los colegas que
se dedican al estudio de la infertilidad.

Desde el punto de vista oncoldgico, el em-
barazo espontaneo no parece afectar la evolu-
cién del cancer. No se ha demostrado un ma-
yor riesgo con los procedimientos de fertilizacién
asistida; por lo menos, en términos de niimeros
que uno pueda probar. La decisién final del cos-
to-beneficio es una decisién absolutamente au-
tébnoma; es decir, la paciente debe recibir la in-
formacién adecuada. Si a mi una paciente me
pregunta: ¢en el procedimiento existe riesgo?,
no le puedo contestar que si, le puedo contes-
tar que no sé. De lo que estoy seguro es que
cualquier manipulacién hormonal no es neutral.
Puntualmente en la paciente que va a hacer tra-
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HR 1.5 (Cl95% 0.29 — 7.4)

(not importantly affected by inclusion
of the stage in the model)

Time Since Start of Study In Years

3 4

Cuadro 8

tamientos prolongados y con ciclos reiterados de
induccién de la ovulacién, personalmente creo
que ese '"riesgo" puede existir. Entonces, creo
que la decisién final es de ella, no puedo cam-
biar su decisién, creo que desde el punto de vis-
ta bioético se debe transmitir esta informacién.
Hoy no sabemos qué es lo que sucede.

Con respecto a un embarazo ulterior, lo mis-
mo. Cuando hace 15 o 20 anos deciamos usted
tiene que esperar 2 anos para embarazarse, ¢de
dénde sacamos esa cifra? no lo sé. Se repiti6 co-
mo leyenda urbana, porque hay pacientes que
recaen a los 12 afos. Entonces no sé realmente
si yo le puedo contestar cudl es el tiempo que
tiene que esperar. Creo que debemos contestar
con duda.

La realidad es que no sabemos, no creo que
sepamos pronto esto. Las acciones que toma-
mos nosotros no son neutrales, sobre todo con
respecto a la administracién hormonal. Me resul-
ta bastante dificil entender que por un lado plan-
teamos como tratamientos adyuvantes medica-
cién que tiene que ver con antiestrégenos o con
los anélogos, v por otro lado usamos de manera

absolutamente liberal. Creo que esto genera por
lo menos un mensaje "esquizofrenégeno"; es de-
cir, sabemos que por un lado la inhibicién hor-
monal esté indicada como tratamiento adyuvan-
te en el cancer de mama; supongo que el esti-
mulo hormonal tiene un efecto en contra, pero
no lo puedo afirmar.

Como digo, contra el embarazo nadie pue-
de. Las mujeres tienen el derecho a tener sus hi-
jos, criar sus hijos, etc.

Hace poco contaba un episodio personal.
Una paciente tratada con quimioterapia, con
drogas muy pesadas; después hizo un ano de
trastuzumab. La paciente tiene 24 anos, se em-
barazé vy tuvo su hijo sin ningtin estimulo hor-
monal. La naturaleza puede mucho mas que no-
sotros, asi nos opongamos, asi hagamos todos
los ensayos, nadie va a evitar que esa mujer ten-
ga su hijo después del tratamiento. Si me hubie-
ran dicho ¢cudl es el prondstico de la fertilidad
de esa chica a los 24 anos? yo hubiera dicho ce-
ro; sin embargo, hoy tiene su hija en brazos. Fi-
nalmente, insisto, la decisién es de la paciente.

Muchas gracias.
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