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Las ovariectomias, comenzadas a practicar por BEATSON en el siglo pasado,
abrieron unas posibilidades en el tratamiento del ciancer de mama que todavia
hoy no ‘estan suficiemtemente estudiadas ni definidas (1).

La remisién que ciertos tumores malignos de mama experimentan tras un
tratamiento hormonal, plantea una problemética de aplicacién de esta terapéutica,
basada, sobre todo, en saber previamente qué enfermas del conjunto son las que
se beneficiardan de su aplicacién.

Los trabajos experimentales con comprobacién de los efectos beneficiosos de
estas terapias son muy numerosos. BUTENAND, en 1940, fue uno de los primeros en
mostrar tumores experimentales mamarios, en cepas de ratas resistentes a esta
enfermedad, mediante las inyecciones repetidas de estrégenos. También NOBLE,
en 1958, logrd la ‘apariciéon de adenocarcinomas de mama, con el implante subcu-
taheo ‘de comprimidos de estrona. Existe una gran relacién de nombres, como los
de Furtn, Bootn, MULABROCK, etc.; que han trabajado en este sentido (3 y 4).

Pero este esquema experimental se ha visto corroborado con las recientes ad-
quisiciones en la patolpgia humana. SoMMERs informa que el 80 por 100 de sus
enfermas fallecidas en plena diseminacién metastasica de’ cinceres de mama, pre-
‘sentaban én 1a autop51a hipérplasia del estroma cortical ovarico (2).

Por todas estas consideraciones, es muy evidente el que existe en el cAncer de
mama una hormonodependencia sexual, sin que podamos saber en qué grado.

En esta linea de dependencia hormonal, . no sélo son las sexuales las que inciden
en el desarrollo de la glandula. JAcoBsON, en 1956, demostrd, con la posterior co-
rrobdracién ‘de FoLLEY, que la insulina: tiene una clara accién mamotrépica coad-
yuvante de los estrégenos v de-la progesterona efecto contrario al que posee la
cortlsona de tipo inhibidor.

" SELYE sostiene que la cortlcotroplna estimula el crecimiento mamario y la se-
crecién lactea. Y afirmaciones posteriores de este sentido se han hecho de otras
hormonas, como el STH hipofisario, las hormonas tiroideas, etc.

De todo este planteamiento se desprende el que existe una intercurrencia hor-
monal a nivel de la gldndula manaria, ya desde su desarrollo embriolégico, hasta
su involucién, pasando por las situaciones en que su funcionalismo es maximo,
como embarazo, lactancia, etc. Estos estimulos endocrinos, que tienen un caracter

* Jefe de Coordinacién de la Unidad Oncolégica del Hospital Provincial de Valencia.



CANCER DE MAMA Y MENOPAUSIA .- . - : 373

secuencial, en tanto que cada hormona actia en un momento dado, segiin un
planteamiento fisiolégico general, permiten el que se pueda catalogar y agrupar
a las mujeres en grupos distintos, segin la predominancia de dichas hormonas.

De ahi que, de una forma genérica, exista una clara. diferenciacién entre enfer-
mas jévenes y viejas, entre pre y posmenopdusicas.

Aunque actualmente se han llegado a descubrir distintos tipos de hormonode-
pendencias a nivel tumoral (estrégeno, progestigeno, prolactino y STH-depen-
dientes), todavia carecemos de médios para efectuar una catalogacién correcta de
los mismos, antes de comenzar un tratamiento.

Convencidos de que las hormonas no curan el cancer, en razén de ese elevado
porcentaje de regresiones que se observan tratando a estas enfermas con hormonas
contrasexuales, a las que tienen predominancia. en el momento de aparecer- €l
tumor, nos vemos alentados a romper lo que podemos llamar ambiente hormonal
neoplasico.

La experiencia actual viene dada, ademas de las comprobaciones experimentales
multiples, en el analisis de los resultados obtenidos en clinica humana.

Por ello, este trabajo pretende analizar las posibles relaciones que con distintos
parametros pueden existir entre los dos grupos antes citados de enfermas pre y
posmenopiusicas. Es decir, enfermas en dos momentos hormonales totalmente
distintos, pueden presentar caracteristicas evolutivas tumorales también distin-
tas (de todos es conocida la bemgmdad mayor de los cdnceres de mama en enfer-
mas ancianas).

Con tal motivo se correlacionan factores como:
— Dependientes del grado de diseminacién tumoral (grupo clinico).

— Dependientes de la histologia tumoral: tipo histolégico.
cromatina sexual.
malignidad segun la clasifi-
* , cacién de Scarrr-Broom.

— Supervivencia, como expresiéon de los resultados alcanzados.

MATERIAL Y METODO

Hemos recogido, para este estudio, un total de cuatrocientas treinta y una en-
fermas afectas de cancer de mama v divididas clinicamente en ciento cuarenta y
siete preclimatéricas y doscientas oc,henta y cuatro posclimatéricas, todas ellas
procedentes de la Unidad Oncolégica del Hospital Provincial de Valencia. Hemos
omitido en estas dos series a todas aquellas enfermas gue se encontraban en el
climaterio, valorando sdlo a aquéllas que claramente se encontraban en el pre o
posclimaterio.

Las correlaciones y conclusiones se han efectuado tomando los dos grupos antes
referidos y estableciendo entre ellos comparaciones porcentuales dentro de los
distintos parametros que enumeramos a continuacidn:
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1° Brote evolutivo

Se entiende por brote evolutivo un concepto creado por el Instituto Gustave
Roussy, por el que se valora el estadio de evolucién en cuanto a crecimiento y
componente inflamatorio que presentan las tumoraciones malignas de mama.

Este concepto se designa habitualmente con las siglas PEV, iniciales de «Poussée
evolutive», y se valora en cuatro grados que van desde el negativo hasta el tres.

El PEV negativo se aplica a aquellas tumoraciones que, desde su descubrimien-
to, no presentan un crecimiento manifiesto, ni signos de inflamacién.

El PEV grado 1 corresponde a las tumoraciones de crecimiento rapido, bien
sea desde el momento de su descubrimiento o a partir de un momento determinado
de su evolucién.

El PEV grado 2 vendria a englobar a aquellos tumores con componente inflama-
torio importante que afecta a los tejidos de vecindad, incluida la piel de la mama
y que se manifiesta con los caracteres clasicos de enrojecimiento, aumento -de
temperatura y tumefaccién de la zona.

El PEV grado 3 corresponde a las mastitis carcinomatosas, donde el compo-
nente inflamatorio afecta a la totalidad de la mama.

En nuestras dos series hemos encontrado los siguientes valores:

Preclimatéricas Posclimatéricas

PEV negativo ... ... ... ... 85 (58,62 9,) 159 (58,02 %) '

PEV 1 ... ... ... ... ... .. 47 (32,41 9,) 100 (36,49 %)

PEV 2 ... ... ... ... ... .. 9 ( 6209) 14 ( 5,10 97)

PEV 3 ... ... ... ... ... .. 4 (2759) 1(0369)
Cuadro 1

En el cuadro I se puede apreciar que existe una relacién de siete a uno en los
estadios evolutivos altos a favor de las preclimatéricas, aun cuando la cortedad
de los casos hace que estadisticamente no tengan una significacién valorable.

Tanto el PEV negativo como los grados 1 y 2 se reparten prafticamente
por igual en ambos grados (figura 1).

2 Grupo definitivo

Se valoran en este apartado los parametros TNM, pero no desde el punto
de vista clinicoexploratorio, sino tras el estudio anatomopatolégico de la pieza
tumoral y ganglios axilares. »

En las dos series estudiadas encontramos los siguientes valores:

Preclimatéricas Posclimatéricas

Grupo I ... ... ... ... .. 38 (29,00 %) 71 (28,06 9,)
Grupo IT ... ... ... ... ... 30 (22,899,) 22 ( 8,69 %)
Grupo III ... ... ... ... ... 54 (412207) 146 (57,709,)
Grupo IV ... ... ... ... .. 9 ( 687 %) 14 ( 5,339)

Cuadro II
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Figura 1

A la vista de estos valores, podemos apreciar que existe una diferencia evi-
dente con predominio del grupo segundo a favor de las preclimatéricas, con clara
significacién estadistica, dando x* un valor de 17,66, que corresponde a p << 0,001.

La distribuciéon de los restantes grupos se realiza de forma practicamente si-
milar en las dos series (figura 2).
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32 Tipo de tumor

En las cuatrocientas treinta y una enfermas revisadas, ¢l tipo de tumor, segun
la clasificacion anatomopatolégica de ALBERTINI, se reparte de la siguiente forma:

Preclimatéricas Posclimatéricas

Sélido simple ... ... ... ... 51 (32,90 9,) 97 (35,14 9)
Sélido escirroso ... ... ... 32 (20,64 9%) 71 (25,72 9)
Sélido medular ... ... ... 8 (5169 22 (797 9)
Sdélido dissolutum ... ... 3 (1939,) 8 (2,89)
Adenocarcinoma ... ... ... <15 (9,67 %) 20 ( 7,24 9)
Papilifero ... ... .. 0 4 (1,449)
Intracanalicular crlboso. 5(3229) 7(2539%)
Intracanalicular comeddn. 9 ( 5809%) 18 ( 6,25 9,)
Megacelular ... ... ... 0 1(0369)
Coloide ... ... ... .o oes ol 4 ( 2,58 %) 4 (1,44 9,)
De celulas claras ...... 0 1 (0,36 9)
Paget .. .. v 5(3229) 5 (1819
Epltehoma epldermmde 1(0649) - 3¢ '1,0l8_'%')‘
Fusocelular ... ... . 1(0649,) " ~2(07129%)
Filodes ... ... ... ... ... ... 0 1(0369)
Reclus IIT-... ... ... ..o ... 15 ( 9,67 %) 4 (1,44 9)
‘Otros sarcomas ... ... .. 6 ( 38T9) 8 (2,890,)
Cuadro IIT.

Podemos observar que la distribuciéfi .es’ practicamente equitativa en ambos
grupos para todos los tipos de tumores, excepto en el Reclus grado III, en el
que existe marcada diferencia a favor de las preclimatéricas, teniendo una valo-
racion estadistica significativa con un valor de x?2 de 1593, que corresponde a
p << 0,0005.

Con ello, podemos afirmar que el Reclus grado III aparece con una frecuen-
cia casi siete veces superior en las preclimatéricas que en las posclimatéricas.

4° Indice de Scarff-Bloom

Valorando la desdiferenciacién, polimorfismo y mitosis, y dando a cada uno de
estos parametros valores de uno a tres, la suma de ellos nos dard el indice de
Scarff-Bloom.

Hemos dividido este indice en tres grupos. En el primero de ellos, la suma de
la desdiferenciacién, polimorfismo y mitosis es de tres. En el segundo grupo, la
suma de los parametros estd comprendida entre cuatro y seis, vy, en el tercero, la
suma es de siete, ocho o nueve. ‘

El indice de Scarff mas bajo corresponderd a tumores poco desdiferenciados,
con polimorfismo discreto y con poco niimero de mitosis, mientras que los grados
altos corresponderan a los tumores con mayor malignidad celular.
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En los grupos de pre y posclimatéricas hemos obtenido los siguientes valores
porcentuales (cuadro IV y figura 3):

Preclimatéricas Posclimatéricas

Scarff 3 ... ... ... ... .. 17 (17,34 %) 26 (13,40 o)

Scarff 456 ... ... ... .. 52 (53,06 %) 98 (50,51 27%)

Scarff 7-89 ... ... ... .. 29 (29,59 9) 70 (36,08 9,)
Cuadro IV

Figura 3
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Se puede apreciar en el cuadro IV que los valores del Scarif son practicamente
similares en los dos grupos, lo cual podria indicarnos que tanto la diferenciacién
celular, su polimorfismo y el numero de mitosis, no estan en dependencia- del
estadio hormonal de la enferma afecta de un cancer de mama.

. LY
5.2 Cromatina sexual

Los resultados obtenidos con este dato no difieren de los obtenidos en el apar-
tado anterior. L.a cromatina sexual, tan en boga en este momento como dato pro-
néstico en la evolucion del cdncer de mama, no parece tener dependencia de la
situacién hormonal de las enfermas estudiadas, como se puede observar en el
cuadro V y en la figura 4, donde se exponen los valores porcentuales-de la croma-
tina sexual en los dos grupos.

Figura 4
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Preclimatéricas Posclimatéricas

Barr positivo ... ... ... ... 51 (45,53 9) 97 (43,89 9,)

Barr dudoso ... ... ... ... 17 (1517 9%,) 37 (16,74 %)

Barr negativo ... ... ... ... 44 (39289,) . 87 (39,369%)
Cuadro V

6.2 Supervivencia

En las dos series estudiadas por nosotros se aprecia una supervivencia lige-
ramente superior de las preclimatéricas, aun cuando este dato carece de signifi-
cacién estadistica valorable, ya que x2 = 192, que corresponde a un valor de
p < 03. '

No podemos hablar, por tanto, de una relacién estadio hormonal-supervivencia.

Los valores porcentuales hallados se expresan en el cuadro VI y figura 5.

Preclimatéricas - Posclimatéricas

Supervivencia a los cinco

afios ... ... o el 37 (52,859,) 46 (42,20 9;)
Fallecidas a los cinco
afios ... ... oo L 33 (47,15 9,) 63 (57,79 %)
Cuadro VI

COMENTARIO

Hemos relacionado en este trabajo una serie de pardmetros que valoramos en
el estudio del cancer de mama, en dos series de enfermas; en una de ellas, la
aparicién de la tumoracién se aprecié en la fase preclimatérica, mientras que en
la otra, se apreci6 en la posclimatérica.

Tomando como punto de partida la diferencia de ambiente hormonal en estas
dos series, hemos llegado a conclusiones, algunas de ellas con valoracién estadistica
significativa, que merece la pena resefiar. ~

En primer lugar, podemos observar que los grados altos de PEV los constata-
mos con mayor . frecuencia en las enfermas jévenes, es decir, en aquéllas con
actividad hormonal sexual manifiesta.

Dentro de la clasificacién por grupos (TNM), vemos, en las preclimatéricas,
una mayor incidencia del grupo segundo con respecto a las posclimatéricas;
dato que muestra, en nuestras series, una valoracién estadistica significativa.

En cuanto al tipo anatomopatoldgico del tumor, existe una distribucién unifor-
me en las dos series, excepto en el Reclus grado III, que se inclina de forma
manifiesta al grupo de las preclimatéricas, con una incidencia siete veces superior
que en las posclimatéricas.
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Pocas diferencias hemos encontrado en cuanto al Scarff y a la cromatina sexual

en los dos grupos, pudiendo decir que sus porcentajes son similares y que, por
tanto, no parecen estar en dependencia de la situacién hormonal de las enfermas.

Por dltimo, en cuanto a la supervivencia, si bien porcentualmente es mayor en

las preclimatéricas, no tiene significacién estadistica, por lo que, hasta ahora,
s6lo podemos decir que el momento de la aparicién de la tumoracién «podria» con-
dicionar una mayor supervivencia en las enfermas con actividad hormonal sexual
activa.

3.
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