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L A UNIDAD DE CANCEROLOGIA del Pabellén 13 del Hospital General
4 de la Ciudad de México, ha desarrollado un extenso programa de
investigacién y evaluacién de cirugia supresiva y el uso de nuevos es-
teroides androgénicos en el tratamiento del carcinoma mamario avan-
zado (etapa clinica III y IV).

Dividiremos pues nuestra presentacién en 2 partes:

I. El valor de la ooferectomia en el carcinoma mamario avanza-
doy

II. Resultados obtenidos con el uso de un nuevo esteroide andro-
drogénico.

EL VALOR DE LA OOFERECTOMIA EN CARCINOMA MAMARIO AVANZADO
(Analisis critico de 85 casos)

La cirugia supresiva ha sido ampliamente utilizada en el mundo
entero para el tratamiento del cidncer mamario avanzadol,;23,45678
91011
7 ’ -

~La cirugia supresiva utilizada hasta la actualidad para este propé-
sito ha sido: ooferectomias, adrenalectomias e hipofisectomias ya sea
solas o en combinacidn (por ejemplo: ooferectomia-adrenalectomia si-
multidneas) y muchas veces utilizando estos procedimientos escalonada-

*

Endocrindlogo del Hospital General.
Jefe del Depto. de Cirugia, Pabellén 13, Hospital General.

%

*#*  TJefe de la Unidad de Canceroldgia, Pabellén 13, Hospital General.
*##* Jefe del Laboratorio de Citologia Exfoliativa, Pabellén 13.
%k R R R

Jefe del Depto. de Investigacién de Cdncer Mamario, Pabellén 13.

807



808 RevistA pe 1A FacurTap DE MEDICINA

mente cuando ¢l anterior ha fallado a mantener la mejoria clinica o
sencillamente nunca la produjo.

La cirugia supreswa da tan sélo remisiones temporales y de nin-
guna manera la curacién definitiva de la enfermedad. Se acepta gene-
ralmente que la mejoria obtenida con la ooferectomia es de 6 meses
aproximadamente; de 9 meses con adrenalectomia y de 11 meses con
hipofisectomia. :

Deseamos profundizar en un solo aspecto de la cirugia supresiva: el
valor de la ooferectomia en nuéstro medio, el control de los cambios
del medio enddcrino que se suceden después de la intervencion y la
sugestion de cémo seleccionar a esas pacientes para este tipo de ciru-
gia supresiva.

En el afio de 1955, el Memorial Hospital de Nueva York?!, repor-
t6 sus resultados con este tipo de cirugfa supresiva. Sus conclusiones
eran:

1. Que la mejoria obtenida era de 6 meses aproximadamente en
aquellas enfermas que respondieron al tratamiento.

2. Que un 45% de enfermas premenopdusicas respondian favo-
rablemente, y

3. Que sélamente el 107, de las pacientes postmenopdusicas res-
pondian con mejoria.

Los datos obtenidos por nosctros difieren en algunos aspectos, que
analizaremos posteriormente.

En el cuadro 1, mostramos la frecuencia de la enfermedad de
acuerdo con la edad, haciendo obvio que la cuarta y quinta décadas
contiehen el mayor porcentaje de enfermas (73%).

CUADRO 1

DiSTRIBUCION POR EDADES

N? DE CASCS " PORCENTATJE
Segunda década ............. 1 1.1%
Tercera década ............. 6 7.0%
Cuarta década ............. 19 34.1%
Quinta década ....... e ' 33 38.8%
Sexta--década ............... A 12 14.19
Séptima década . ......... .. 4 4.7%

Promedio de edad general: 43.2 aiios
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CUADRO 2
Premenopausia  “Clinica” ... .. ... 51 cascs
Postmenopausia “Clinica’™ ........ 34 casos

(De 4 meses a 30 afios: promedio: 7.7 afos)

El dato probablemente mis importante de toda esta presentacion,
sera el de hacer notar que el estadio clinico de “menstruantes” y “post-
menopausicas’ tiene un valor muy relativo (cuadro 2), puesto que
fue hallazgo comun para nosotros al estudiar desde el punto de vista
endocrinolégico a estas pacientes, en las que un buen ndmero de ellas
a pesar de ser “menstruantes’, tenfan hipoestrogenismo moderado o
acentuado y que una parte importante del grupo de las “postmenopau-
sicas” tenian actividad estrogénica muy superior a la esperada.

La forma en que se hizo el control endocrinologico de estos casos,
fue la siguiente: Determinaciones hormonales (hormona estimulante
del foliculo, ceto 17 esteroides y 17 hidroxiesteroides) en orina de 24
horas previamente al procedimiento quirdrgico y cada mes posterior-
mente; frotis vaginales (para determinacién de actividad estrogénica)
2 veces por semana durante todo el tiempo de observacién, determina-
ciones periddicas de calcio, fésforo y fosfatasa alcalina, electrolitos; ra-
diografias seriadas de cranec, torax, colummna dorso lumbar y pelvis y
cxamenes de rutina.

En el cuadro 3 sumarizamos los resultados clinicos obtenidos.

CUADRO 3

Respuesta crinica No. cAsos PORCENTATE
C N Ibusna 30 casos . 66.6%
Plel?len((;i:;bla nala . 15, 33.39,
\ Lno evaluados 6 ., '
P t . buena ]-6 *y 5]' M 6%
ostmenos 3
no evaluados 3,

- e o apa
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Desde luego en este cuadro notamos ya una diferencia importante
con las estadisticas extranjeras sobre todo en lo que respecta al valor
de la ooferectomia en pacientes postmenopausicas que parece ser extra-
ordinariamente alto. La explicacién a ésto radica en que las pacientes
postmenopdusicas que fueron sometidas a ooforectomia son las que pre-
sentaron niveles altos de actividad estrogénica en relacién a su edad;
es decir, que se prestd mds atencién a la determinacién de actividad
estrogénica para la seleccién de casos para ooferectomia, que la edad
misma del paciente.

En el cuadro4, se valora la actividad estrogénica medida por fro-
frotis vaginales en relacién a los hallazgos histopatolégicos de los ova-
rios extirpados. En un grupo de 32 enfermas premenopausicas, 20
(62.5%) mostraron baja de la actividad estrogénica con el procedi

Cuabpro 4

QOOFORECTOMIA EN CANCER MAMARIO
Evaluacién  colpocitoldgica
il . . Yy
ovarios funcionales”.
( Actividad  estrogé-
nica sin cambio con
ooforectomia.

Premenopausia 12 (37.5%). 11 casos.

clinica, 32 ca- { . L 84.4%
505, Actividad estrogéni- }

ca. Baj6 con oofo-
rectomia.

1 20 (62.5%) 16 casos. |
\ : !

r ACflVId:ld estrogéni_ W

Casos evaluados: ca sin cambios con
56 ooforectomia,

14 (583%). 7 casos.

‘ | Actividad estrogéni-
Post-menopausia | ¢, baj6 con oofo- 62.5%
¢clinica, 24 casos.y rectomia. e

8 (33.3%). 7 casos,

Actividad estrogéni-
subi6 con ooforec-

tomfa.
2 (83%). 1 caso. J
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micnto y el 84.4% de todo ese grupo de enfermas premenopéusicas
tenian “Ovarios funcionales”.

En el grupo de las postmenopdusicas, la actividad estrogénica ba-
j6 en 8 (33.3%) y en este grupo el 62.5% presentaba evidencia histo-
patolégica de actividad ovdrica evidenciada por la presencia de folicu-
los primitivos, quistes foliculares, etc. Esto concuerda con los resulta-
dos clinicos obtenidos en este grupo de enfermas postmenopausicas.

Cuabro 3%
QorFoRrECTOMIA EN CANCER MAMARIO

Determinaciones hormonales

PREMENOPAUSIA POSTMENOPAUSIAS
A

Hormona A 78.59, I 30.7%
Estimulante l — 7.9,
del foliculo. Vl‘ 20.59% ‘L 61.49,

17 Thidroxiesteroides —»

17 cetoesteroides —_—

En lo que respecta a las determinaciones hormonales (cuadro 5)
podemos decir que la hormona cstimulante del foliculo subié en el 78.5%,

de las enfermas premenopdusicas y tan sélo en el 30.7% del grupo de
las postmenopiusicas.

Cuabro 6

DuRrsciON DE LA MEJORiA CLiNICA

PROCEDIMIENTO FROMFDIO RESPUESTA TIEMPO
PREMENOPAUSIA POSTMENOPAUSIA
Ooforectomia 6 meses ( 6 casos) 5.8 meses (5 casos)
Oofo-Radiacién 14.7 meses (14 casos) 9.3 meses (9 casos)
Oofo-Mastectomia 10 meses ( 5 casos) 1.5 meses (1 caso)

Oofo-Mastectomia-
Radiacién 6 meses ( 5 cascs) 12 meses (1 caso)
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No hubo cambio importante en las determinaciones de ceto 17
esteroides e hidroxiesteroides. Los valores de calcio sérico disminuyeron
a limites inferiores normales, en 229, de las pacientes que tenian me-
tistasis 6seas respondieron favorablemente al tratamiento.

En lo que respecta a la duracién de la mejoria clinica, los resultados
son sensiblemente iguales a los obtenidos por otros autores, es decir,
6 meses tanto para el grupo de enfermas premenopausicas como post-
menopausicas.

Un porcentaje importante de nuestras pacientes, eran observadas
durante 1 mes al cabo de este tiempo se decidia si existia respuesta cli-
nica 0 no al tratamiento y para facilitar su salida del hospital y retorno
a su lugar de origen se pasaba a otra forma de tratamiento, por ejemplo,
radiacién, mastectomia o éstas combinadas, encontrindose que el grupo
ooforectomia-radiacién es el que ha proporcionado efectos benéficos mas
prolongados.

CONCLUSIONES

1 Se ha estudiado el valor de la ooforectomia en 85 casos de car-
cinoma mamario avanzado.

2 El 669, de las enfermas premenopdusicas, obtuvieron mejoria
y un porcentaje considerablemente elevado (51.69%,) de pacientes post-
menopasicas respondieron favorablemente a la ooforectomia cuando te-
nian actividad estrogénica supcrior a la esperada de acuerdo con cu
edad.

3 El estudio de la actividad estrogénica por medio de frotis vagi-
nales y determinaciones hormonales ayuda definitivamente a la seleccién
de pacientes para este tipo de cirugia supresiva.

RESULTADOS OBTENIDOS CON EL USO DE UN NUEVO ESTEROIDE ANDROGENICO
EN CARCINOMA MAMARIO AVANZATLO. (Z METIL DIHIDRO—TESTOSTERONA).

Una vez que los efectos benéficos de la cirugia supresiva han desapa-
recido, o cuando €sta no parece estar indicada o es rechazada por la
paciente, nos enfrentamos a un buen nimero de casos con enfermedad
inoperable y evolutiva. En ellas se han probado nuevos esteroides andro-
génicos, con la idea de superar los resultados obtenidos con el patrén
de propionato de testosterona'?, 1%,18  FExisten numerosos reportes en la
literatura 12,18, 14 15 17 19 20 22 23 24 {e] efecto benéfico que ejerce la
administracién de hormonas androgénicas sobre tumores mamarios hor-



Revista pE LA FacurTap bpE MepIciNa 813

mono-dependientes. Los efectos benéficos obtenidos con la administra-
ci6bn de hormonas son temporales y posteriormente la neoplasia vuelve
a tomar su curso progresivo.

Aqui se reportan los resultados obtenidos en un grupo de 23 pacien-
tes con carcinoma mamario avanzado (estadios TII yv IV) que fueron
tratadas con propionato de 2 metil dihidro testosterona (17 hidroxi 2 me-
til androstan 3 ona)*. La diferencia de este grupo con la testosterona,
estriba en que se ha agregado un radical metilo en el carbén 2 y la
ausencia de doble ligadura entre los carbones 4 y 5 (Cuadro 7).

0.0C.C.H
'y
CHy
Propionato de 2 Metil
CH CH Dihidro-testosterona (17
3, 3 B hidroxi - 2 metil
androstan 3 ona).
&
O

M¢gropo.| El producto fué¢ administrado por via parenteral a dosis
de 300 mgs. dJemanarios en la gran mayoria de los casos. 2 casos fueron
tratados a la fosis de 600 mgs. semanarios.

El contrdl clinico v de laboratorio se hizo de la misma manera que
para los casos| tratados con cirugia supresiva (cap. I); haciéndose ademas
en casos seleccionados pruebas de funcién hepdtica.

En todos los casos, se obtuvo comprobacién histoldgica de la existen-
cia de neoplasia maligna de la glindula mamaria.

El criterio de mejorfa fue hecho sobre las bases de mejorfa objetiva v,
o mejoria subjetiva.

Los casos que se acompafiaron de regresién de algunas de las le-

siones, pero progresion de algunas otras o por lo menos de alguna de
ellas, fueron consideradas como falla al tratamiento.

Resyrravos. De los 23 casos tratados, 20 pudicron ser valorados vy
en 3 se perdié su control (cuadro 8).

* Producto suministrado por los Labcratorios Syntex, S. A.
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Cuapro 8
Ca. mamario 2 Metil dihidro testosterona
NUMERO DE CASOS... 23
Evaluados . ... ..., 20
Perdidos ... e 3

Las edades variaron de 34 a 82 afios con un promedio de 51 afios.
2 pacientes eran premenopausicas y 18 postmenopdusicas de duracién va-
riable (desde 5 meses hasta 48 afios). Dicha menopausia fue de apari-

cién espontdnea en 11 casos y en 7 se indujo por medio de ooforectomin
(cuadro 9).

Cuabro 9

Ca. mamario 2 Metil dihidro testostercna
ESTADO MENSTRUAL

Premenopausicas . ...........c.iiuiairnn... 2

Postmenopdusicas ............. . oL 18 (4 meses 48 aiios)
11 espontdneas
7 por ooforectomia

De los casos valorados se obtuvo mejoria en 11 y falla en 9. En-
tre los 9 casos que fueron comsiderados como falla, Z experimentaron
mejoria subjetiva, consistente en disminucion del dolor, aumento del
apetito y sensacién de bienestar, sin embargo el control clinico, de la-
boratorio y gabinete demostré progresién del tumor y, o sus metastasis
y por tanto fueron considerados como falla a] tratamiento (cuadro 10).

10).

MgTAsTasis OsEas. 10 de los casos estudiados, mostraron metastasis
Oseas; de ellos: 3 cursaron con mejoria radioldgica importante; 3 mos-
traron detencién de las lesiones (estatismo) y 2 mostraron progresion
de las lesiones. En los 2 casos restantes atn no se ha obtenido cont-
trol radiolégico seriado.
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cuApro 10
CA. MAMARIO 2 METIL DIHIDRO TESTOSTERONA
Resultados
Casos evaluados . ........ i 20
Casos mejorados . .......... ..o 11
Fallas ..o 9
Mejorias subjetivas ....... . o ool 13
Mejorias objetivas ......... ... .. oL 11

Los casos que cursaron con mejoria o estatismo de las lesiones
dseas, mostraron disminucién franca de la calciuria (balance de calcio)
a limites normales.

PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO. La administracién del pro-
ducto, no afecté las pruebas funcionales hepaticas. Sélamente un caso
que recibié tratamiente continuo durante 6 meses a la dosis de 300
mg semanarios, mostré discreta elevaciéon de la retencién de bromo-
sulfaleina (20%), que regres6 a limites normales después de 2 sema-
nas de la suspensién del producto. '

AcTIviDAD ESTROGENICA. La tendencia actual de valorar el efecto an-
tiestrogénico de un producto por medio de frotis vaginales seriados*!
es importante,

De los 20 casos valorados se pudo llevar control citolégico vaginal
adecuado en 17 (8 mejorados y 9 fallas). (Cuadro 11).

cuaDro 11

CA. MAMARIO Z METIL DIHIDRO-TESTOSTERONA

Actividad estrogénica

Mejorados: Fallas:
Bajé la act. estrog.: 7 (86%) Bajé la act. estrog.: 1 (11%)
Permanecié sin cambio: 1 (14%) Permanecié sin cambio: 6 (67%)
Subi6 la act. estrog.: 0 Subi6 la act. estrog.: 2 (22%)

La gran mayoria de los casos mejorados mostraron efecto antics-
trogenico importantes (7 de § casos). Los casos no mejorados no mos-
traron ningdin cambio o bien aumenté la actividad estrogénica.



CUADRO 12

CRECIMIENTOQ EFECTO AUMENTO
NOMBRE VOZ GRAVE HIRSUTISMO CLiTORIS ACNE SEBORREA ANAB()LICO LiBIDO
CA. MAMARIO ANDROGENICIDAD 2 METIL DIJJIDRO TESTOSTERONA
M AM.S.H. + 4 — —_— T+ — ++ —
M C.R.R. +4+ —_ — + — +++ —
F R.R.V. —_ —_ — — —_ — —_—
M M.]J.H. + 4+ — + +- + 4+ + - e
M C.P. -+ + —_ — —_ ++ —
M E.M.V. ++ + -+ ++ ++ ++ —
F E.E.G. + — — — — ++ —
F M.T.O.H. —_ — —_ —_ —_ —_— —
F M.A.T. + 4 — — — — _ —
M R.P.O. —_— — + — —_ ++ —
F M.L.C. —_ _ — —_ — _
M E.M.A. +-F++ +4++ ++ ++++ A ++
F E.M.R. +4 — + + + +++ +++
F C.0.0. —_ — — — — —_ _
M M.T.G.M ++4 — + 4 4+ ++ b +
F S.V.M. — — _— — —_— + —
M M. T.M.G + — “+ — —_ +4+ +
F M.N.M, — — — _— —_ —_— _
M L.V.G. — — + +++ +++ ++ +
M E.P.O. — — _ — — ++ _
M: Mejoria.

F: Falla,

\
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El dato mas importante en lo que se refiere a las determinacio-
nes hormonales, es que la eliminacién urinaria de ceto 17 esteroides se
elevé en cifras comparativas a las observadas con el proplonato de tes-
tosteronals,’®.

Anprocenicioap. Los casos que cursaron con mejoria clinica im-
portante mostraron también atn cuando en grado moderado, signos vy
sintomas de androgenicidad, siendo la voz grave (ronquera), el acne
v la seborrea los mas frecuentes. En ningtin caso el tratamiento tuvo
que ser suspendido debido a androgenicidad excesiva. (Cuadro 12).

Los casos que no mejoraron con el tratamiento mostraron pocos
o nulos datos de androgenicidad.

El efecto anabdlico observado en los casos mejorados fue impor-
tante y ¢l aumento de peso vard, desde 1 hasta 12 Kgs., con un pro-
medio de 3 Kgs.

DuURrRACION DE 1A MEJORIA cLINICA. Esta ha variado desde 1 hasta
9 y medio meses, promedio 4 meses. Cifra sujeta a variacién ya que al-
gunos casos contindan en tratamiento,

CONCLUSIONES

1. Se ha probado el propionato de 2 metil dihidro testosterona en
23 casos de carcinoma mamario avanzado, de los cuales 20 han sido
evaluados.

2. Se obtuvo respuesta favorable en 11 (559) y desfavorable en
9 (45%). Resultados mejores que los obtenidos con el patrén de pro
pionato de testosterona por otros autores (23 a 30%, de mejorias).

3. Se observo buen efecto antiestrogénico en los casos mejorados
y nulo en los no mejorados.

4. Los sintomas y signos de androgenicidad fueron moderados, se¢
presentaron casi exclusivamente en las pacientes que cursaron con me-
joria clinica y en ningtin caso obligaron a suspender el tratamiento.

5. El producto parece mejorar especialmente las metdstasis Oseas
(6 de 10 casos).

6. La duracién de la mejoria clinica ha vanado de 1 a 9 y medio
meses; promedio 4 meses.
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