7 ?EICMEEE“ Revista Cubana de Obstetricia y Ginecologia. 2024;50(1):e621

Articulo de revisién

Terapia de reemplazo hormonal en pacientes oncoldgicas

Hormone replacement therapy in oncological patients

Julia Rodriguez Sanchez- Reyman'" https://orcid.org/0009-0007-8039-8766
Marta Arndez de la Cruz? https://orcid.org/0000-0003-2706-7865

"Hospital de Alta Resolucion de Ecija, Unidad de Ginecologia y Obstetricia.
Sevilla, Espafa.
2Hospital Universitario La Fe, Unidad de Ginecologia Oncoldgica. Valencia,

Espana.

* Autor para la correspondencia: juliarodriguezsr@gmail.com

RESUMEN

Introduccion: El diagndstico precoz y los avances en las lineas de tratamiento
han supuesto un aumento significativo de la supervivencia en pacientes
oncoldgicas, lo que supone un incremento de las necesidades que requieren una
atencion individualizada.

Objetivo: Realizar unarevision de articulos publicados sobre el tema de la terapia
de remplazo hormonal en pacientes oncolégicas.

Métodos: Se realizé una busqueda de la literatura disponible a través de las
bases de datos PubMed, con los términos de busqueda MESH ‘Estrogen
Replacement Therapy’ AND ‘Genital Neoplasms, Female’ AND ‘Salpingo-
oophorectomy’ con articulos en inglés publicados entre los afnos 2000 y 2022.
Resultados: El tratamiento de la menopausia en pacientes oncolégicas siempre
ha consistido en un desafio por la dependencia hormonal de la mayoria
neoplasias del tracto genital femenino. La toma individualizada de decisiones
sobre el uso de la terapia hormonal sustitutiva debe poner en una balanza la

mejora significativa de la calidad de vida de las pacientes que han sufrido una
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menopausia temprana a causa del tratamiento oncolégico con el riesgo de
recurrencia del cancer.

Conclusiones: Es fundamental mantener la calidad de vida y minimizar el
impacto fisico y psicolégico de los efectos secundarios del tratamiento por lo
que, la decision a favor o en contra de la terapia hormonal sustitutiva debe
basarse en la evidencia disponible.

Palabras clave: terapia de reemplazo de estrégeno; neoplasia ginecoldgica;

salpingooforectomia.

ABSTRACT

Introduction: Early diagnosis and advances in treatment lines have led to a
significant increase in survival in cancer patients, which represents an increase
in needs that require individualized attention.

Objective: To carry out a review of published articles on the topic of hormone
replacement therapy in cancer patients.

Methods: A review of the available literature was carried out in PubMed database
of articles published in English from 2000 to 2022, with the MESH terms 'Estrogen
Replacement Therapy' AND 'Genital Neoplasms, Female' AND 'Salpingo-
oophorectomy'.

Results: The treatment of menopause in oncology patients has always been a
challenge due to the hormonal dependence of most neoplasms of the female
genital tract. Individualized decision-making about the use of hormone
replacement therapy must balance the significant improvement in the quality of
life of patients who have suffered early menopause due to oncological treatment
with the risk of cancer recurrence.

Conclusions. It is essential to keep life quality and minimize physical and
psychological impact of treatment side effects, therefore, the decision for or
against hormone replacement therapy must be based on the available evidence.
Keywords: estrogen replacement therapy; genital neoplasms; female;

salpingoophorectomy.
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Introduccion

El aumento de la esperanza de vida en la poblacion de paises desarrollados esta
intimamente relacionado con el incremento de la incidencia de cancer de las ultimas
décadas. Las neoplasias origen ginecoldgico afectan cada vez mas a una mayor
parte de la poblacion mundial. Segun ultimos datos de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS)(" en 2020, el cancer mas frecuente es el de mama, por encima del
cancer de préstata o pulmon. Con respecto a la tasa de muertes por cancer en 2020
el cancer de mama supone un 15,6 % de las muertes en la poblacion femenina y el
cancer de cérvix un 7,8 %.

El diagndstico precoz junto con los avances de tratamientos cada vez mas efectivos
ha disminuido la tasa de mortalidad de muchos de ellos, por ejemplo el cancer de
mama, con una reduccion del 38 % en 25 afios.® Como consecuencia del aumento
de la supervivencia media, las pacientes oncoldgicas conllevan una serie de
necesidades que requieren una atencion individualizada. En la mayoria de los casos,
el tratamiento del cancer provoca un fallo ovarico en pacientes premenopausicas.
Aproximadamente el 25 % de las pacientes que padecen cancer lo sufren antes de
los 50 afios de edad y el 32 % entre los 50 y 65 afios.®) La gravedad de las
repercusiones del cancer en la paciente varia en funcion de factores como la edad
de la paciente, su estado premenopausico al momento del diagndéstico, diferentes
tratamientos recibidos y grado de funcion ovarica residual.®

El hipoestrogenismo relacionado con los tratamientos oncoldgicos es un cambio
brusco que genera efectos secundarios mas graves que en el caso de la
menopausia instaurada con la edad, como esel aumento del riesgo cardiovascular,
la osteopenia y la osteoporosis, el deterioro cognitivo precoz y la disfuncion sexual.
Esta situacion genera un impacto negativo en la calidad de vida de las pacientes.
Es por ello que se tomd como objetivo realizar una revision de articulos publicados

sobre el tema de la terapia de remplazo hormonal en pacientes oncoldgicas.
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Métodos

Serealizé una busqueda de la literatura disponible en la base de datos PubMed, con
los términos de busqueda °‘Estrogen Replacement Therapy’ AND ‘Genital
Neoplasms, Female’ AND ‘Salpingo-oophorectomy’ con articulos publicados en
inglés entre los afios 2000 y 2022. Se identificaron 116 articulos que abordaban el
uso de terapia hormonal sustitutiva en pacientes oncoldgicas. Tras el screening
inicial y una lectura completa, se incluyeron un total de 28 estudios con la finalidad
de recoger la ultima evidencia sobre el tema. Los criterios de seleccion y exclusién

vienen reflejados en el diagrama de flujo (Fig. 1).

Identificacion de estudios a partir de base de datos PubMed
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Fig.1 - Diagrama de flujo de criterios de seleccidn y exclusion.
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Desarrollo

Terapia hormonal de remplazo hormonal (THR)
La terapia de reemplazo hormonal (TRH) es también conocida como terapia
hormonal para la menopausia o terapia hormonal postmenopausica, la cual esta
ampliamente establecida como el tratamiento mas eficaz para la clinica
vasomotora. La terapia con estrégenos locales se considera la mas efectiva para
la prevencion y tratamiento del sindrome genitourinario de la menopausia.® Es
fundamental mantener la calidad de vida y minimizar el impacto fisico y
psicoldgico de los efectos secundarios del tratamiento por lo que la decisién a

favor o en contra de la TRH debe basarse en la evidencia disponible.

Evolucion y estado actual de la TRH
Durante los ultimos 30 afos el uso de la terapia hormonal sustitutiva se ha visto
drasticamente reducido tras la publicacion en 2002 del ensayo clinico Womens
Health Initiative (WHI) en EE. UU. La iniciativa incluia un estudio observacional
que evaluaba el estilo de vida y cuatro ensayos clinicos controlados en los que
se estudiaban el uso de Estrégenos Conjugados Equinos (ECE) junto con acetato
de medroxiprogesterona, ECE en terapia unica, vitamina D con calcio y
modificacion de la dieta. Sin embargo, estudios posteriores demostraron que
existian fallos en el disefo de los estudios, asi como en la interpretacién de los
datos. Una posible explicacién del aumento del riesgo cardiovascular observado
con la TRH fue que la edad media de las participantes del estudio (61 afios) era
mayor que la observada en ensayos anteriores de TRH. El analisis post hoc
también revelé que el exceso de cardiopatia coronaria ocurrié solo en mujeres
menopausicas de edad avanzada (n = 65 afios).®) En comparacion con las
mujeres sin cancer, la TRH se prescribe con menos frecuencia en sobrevivientes
de cancer ginecologico debido al riesgo tedrico de estimulacién de células
malignas residuales inactivas. La toma de decisiones clinicas se ha visto

limitada por la falta de grandes ensayos clinicos, y después del estudio WHI es
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poco probable que se lleven a cabo grandes ensayos de TRH en el futuro. Existe
una falta de consenso en los estudios realizados sobre las mujeres que han sido
tratadas por un proceso neoplasico ginecoldgico y que podrian beneficiarse de

un tratamiento hormonal sustitutivo.®

TRH en el cancer ginecolégico
Cancer de endometrio

La prevalencia de cancer de endometrio es superior en pacientes
postmenopausicas, alrededor del 75 %. En pacientes premenopausicas la
prevalencia se corresponde con el 20-25 % en pacientes menores de 50 afios de
edad y del 5 % en menores de 40 anos. El diagndstico del cancer de endometrio
se lleva a cabo en estadios iniciales, siendo la tasa de supervivencia global a
los cinco afos del 86 % en todas las etapas y alcanza el 97 % si se limita al
estadio .

Un estudio observacional prospectivo publicado en 2006 realiz6 la comparacién
entre 50 pacientes con cancer de endometrio tratadas posteriormente con TRH
oral combinada y 52 pacientes control que no recibieron tratamiento, pareados
por estadio tumoral, edad y multiples factores prondsticos. En este estudio,
todos los participantes en el grupo de TRH iniciaron el tratamiento en las ocho
semanas posteriores a la cirugia. El estudio concluy6 que no existia un mayor
riesgo de recurrencia 0 muerte en mujeres que usaban TRH tras el tratamiento
de céncer de endometrio en estadios tempranos.® De la misma manera, las
guias de la ESGO (European Society of Gynaecological Oncology por sus siglas
en inglés) con un grado de recomendacion B, sugieren que en pacientes menores
de 45 afios con tumores de bajo grado (grado 1 con invasién miometrial < 50 %
sin afectacion ovarica) podria no realizarse la salpingooforectomia bilateral, ya
que existe evidencia de que la preservacion ovérica no reduce la supervivencia.®
Una revisidn sistematica y metaanalisis publicado en 2014 no indicé ningun
efecto adverso sobre el riesgo de recurrencia del cancer de endometrio en

pacientes con cancer en estadio precoz que usaban TRH.(1?
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En estudios mas recientes, como en el caso de una revision bibliografica
publicada en 2018 se afirma que la menopausia temprana tiene efectos
perjudiciales para la salud a largo plazo por lo que la TRH podria mejorar
potencialmente su calidad de vida. Se concluye que la mayoria de las pacientes
intervenidas de cancer de endometrio en estadios iniciales no presentan células
cancerosas residuales tras la cirugia, por lo que la TRH presenta escasa
repercusion sobre el riesgo de recaida de cancer de endometrio.('") En 2020,
Brennan y otros('? realizaron una revision en la que pudieron identificar tumores
con excelente prondstico como el cancer de endometrio grado Il POLE-mutado
que permitiria un abordaje mas personalizado, incluyendo la TRH. Sin embargo,
otros subtipos histolégicos como el leiomiosarcoma o el carcinosarcoma
presentan la posibilidad de expresar receptores hormonales por lo que la TRH
debe evitarse. En el caso del sarcoma del estroma endometrial la terapia
hormonal estd completamente contraindicada ya que se trata de tumores
hormodependientes que presentan receptores estrogénicos y de progesterona
positivos. En sarcomas con receptores hormonales negativos no se han
encontrados resultados a favor de la TRH.
Cancer de ovario

El cancer de ovario se considera la primera causa de muerte en pacientes
diagnosticadas de una neoplasia maligna de origen ginecoldgico.(™ En el
momento del diagndstico el 75 % de las pacientes presentaron un estadio
avanzado, con una tasa de supervivencia a los 5 afios la cual es muy baja. Sin
embargo, presentaron una buena respuesta al tratamiento, aunque persistioé una
alta tasa de enfermedad recurrente. Se trata de una enfermedad edad-
dependiente siendo mas frecuente en mujeres postmenopausicas con una edad
media entre 50 y 79 afios.("® Existen diferentes subtipos histolégicos en el
cancer de ovario y se destaca que el 90 % son de origen epitelial, de los cuales el
3 % son de origen mucinoso y el resto de origen no mucinoso. Entre los tumores
epiteliales no mucinosos se encuentra una gran variedad histoldgica: serosos de
alto y bajo grado (70 %), endometrioide (10 %), de células claras (10 %) y otros
subtipos no especificados (5 %). En comparacion con los canceres epiteliales,

los canceres no epiteliales son menos invasivos.('®
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Los estudios sobre el uso de TRH después de la cirugia son limitados, con
conclusiones aparentemente contradictorias. El grupo de investigacion chino de
Zheng(® afirma que los estrégenos favorecen el crecimiento de células
tumorales de ovario y favorecen la progresion acelerada del mismo. Ciertos
estudios epidemioldgicos han informado un riesgo significativamente mayor de
cancer de ovario en mujeres que han usado TRH en comparacion con las que no
la usan.('® Hasta dénde reviso el autor, no se encontraron estudios publicados
que hayan verificado el crecimiento de residuos microscépicos promovidos por
el uso de TRH en pacientes con cancer de ovario.

Los resultados de una revisidn sistematica publicada en la Cochrane en
pacientes con cancer de ovario de tipo epitelial sugieren que el uso de la TRH no
tiene un efecto perjudicial sobre la tasa de supervivencia global y las recurrencias
en pacientes con antecedente de cancer de ovario. Se ha demostrado el efecto
positivo que la terapia hormonal aporta en el mantenimiento de la calidad de vida
de las pacientes, lo cual supera las dudas que pueda generar sobre un mayor
riesgo de recurrencia.('®) Otros estudios estiman que la tasa de supervivencia
libre de enfermedad de las mujeres que recibieron TRH corresponde con el 76 %,
en comparacion con el 65 % del grupo de control.(') Existe literatura publicada
sobre la tasa de supervivencia acumulada segun las curvas de Kaplan-Meier, que
fueron similares en los grupos con y sin TRH. El periodo de supervivencia
promedio fue de 1108 + 52 dias en el grupo con TRH y de 1086 * 43 dias en el
grupo sin TRH sin diferencias estadisticamente significativas (p = 0,9399), sin
poder asociar la TRH con un impacto negativo en el prondstico del cancer de
ovario.('® De igual manera, las pacientes interesadas en el tratamiento deben ser
correctamente informadas, de forma individualizada, acerca de todos los
detalles disponibles en funcion del subtipo histoldgico de la neoplasia. Son
necesarios mas estudios aleatorizados que consideren todos los posibles
factores de confusion para validar los resultados de este metaanalisis.

Otra revision sistematica de la Universidad de Atenas publicada en 2016 por
Pergialotis y otros revisd 7 estudios y valoré la posibilidad de utilizar la TRH
durante cuatro afos en pacientes intervenidas quirurgicamente de cancer de

ovario epitelial sin aumentar el riesgo de recurrencia del cancer o la reduccién en
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la tasa de supervivencia global. Sin embargo, no fue posible identificar el efecto
de la TRH en pacientes portadoras de una mutacion BRCA, abreviatura de gen
del cancer de mama por sus siglas en inglés (breast cancer gene) sometidas a
tratamiento quirdrgico.'® Sin embargo, la literatura sobre el uso de la TRH y las
mutaciones hereditarias BRCA es ain muy limitada.
La revision de Brennan y otros. publicada en 2020 facilita identificar aquellos
tumores ovaricos en los que es posible introducir la TRH como los subtipos
mucinosos y no mucinoso de tipo endometrioide.('? El céancer de ovario de
células claras presenta un mayor riesgo de enfermedad tromboembdlica, por lo
que la indicacion de TRH no esta bien definida.(1220 Tanto el cancer de ovario
seroso de bajo grado como el de células de la granulosa, son tumores con una
alta expresion de receptores hormonales por lo que la terapia hormonal
sustitutiva estd contraindicada.('? Con respecto a los tumores borderline,
representan un tercio de las neoplasias malignas primarias de ovario en mujeres
menores de 40 afios de edad.(" No existe aun suficiente evidencia que avale el
uso de la TRH en estas pacientes, aunque seria razonable considerar este
tratamiento en pacientes con cancer en enfermedad completamente
resecada.(1227)

Cancer de cérvix, vagina y vulva
El 40 % del cancer de cérvix, vagina y vulva se diagnostican en mujeres menores
de 45 anos de edad, por lo que es fundamental tener en cuenta que la
preservacion ovarica debe considerarse en mujeres premenopausicas con
carcinomas de células escamosas y adenocarcinomas sometidos a cirugia
primaria.
Una revision sistematica publicada en 2021 que incluye 10 estudios muestra una
reduccion significativa del riesgo de desarrollar carcinoma de células
escamosas de cuello uterino en mujeres posmenopausicas, asi como un ligero
aumento en la incidencia de adenocarcinoma en pacientes tratadas con TRH. No
hay evidencia de un efecto nocivo de la TRH en el resultado oncoldgico del
cancer de cérvix mientras que si se han descrito beneficios del tratamiento como
la reduccion del riesgo metabdlico y aumento de la calidad de vida en las

pacientes, por lo que se concluye que la TRH debe ofrecerse a aquellas pacientes
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premenopausicas con antecedente de cancer cervical para el manejo de la

insuficiencia ovérica precoz.(??

TRH en grupos de alto riesgo oncogénico
El uso de la TRH en pacientes portadoras de la mutacion BRCA sigue siendo muy
controvertido por el elevado riesgo de cancer de mama y de ovario que
presentan. Esta preocupacion sobreafiadida sobre el tratamiento se relaciona
con los datos derivados de los ensayos de TRH en la poblacion
postmenopausica general.
El estudio observacional Million Women Study (MWS) afirmaba que las pacientes
usuarias de TRH con combinaciones de estrégeno y progestagenos tenian mayor
probabilidad de desarrollar y morir a causa de un cancer de mama, en relacion
con la duracion total de uso.?? En la misma linea, el ensayo aleatorizado WHI
concluyo que existia un aumento significativo del riesgo de cancer de mama en
pacientes posmenopausicas sometidas a terapia con estrégeno y
progesterona.@¥ Sin embargo, es necesario subrayar que las pacientes incluidas
en ambos estudios pertenecian a una poblacién postmenopausica que prolongé
su exposicion hormonal de por vida tras el inicio de la menopausia.
A nivel mundial, la edad media de las usuarias de TRH es aproximadamente 42
anos, con un rango de edad entre 42- 43,4 afios, mientras que la duracion de la
TRH es de aproximadamente 3 anos, con intervalo entre 2,8 y 3,9 afios, lo que
respalda el uso a corto plazo de la TRH, instaurandose inmediatamente tras la
aparicion de los sintomas.
Las pacientes portadoras de mutacion BRCA sometidas a una cirugia reductora
de riesgo con salpingooforectomia bilateral son pacientes mas jévenes que las
descritas en los estudios iniciales. Varios estudios sugirieron que en pacientes
BRCA1 sometidas a una salpingooforectomia bilateral reductora de riesgo
(SOBRR) sin histerectomia no aumentaba el riesgo general de cdéncer de
endometrio, si existia un mayor riesgo de desarrollar cancer de endometrio de
histologia agresiva como el tipo seroso o similar.(®
Estudios mas recientes demuestran que la TRH puede considerarse como una

opcidn terapéutica segura en pacientes portadoras de mutacion BRCA
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sometidas a SOBRR.(2%) En la misma linea de investigacion, un estudio confirmé
que las pacientes con mutacion BRCA sometidas a SOBRR usuarias de TRH
presentaban una menor tasa de osteopenia y osteoporosis. Ademas, pudo
demostrarse la ausencia de modificacion del riesgo de desarrollar cancer de
mama en pacientes premenopausicas tras SOBRR y usuarias de TRH,?”) asi
como la mejoria de los sintomas vasomotores y de la actividad sexual.?® La
evidencia publicada se inclina mas a favor de las terapias so6lo con estrogenos
sobre aquellos métodos que contienen progestagenos.(2629 De esta manera la
TRH puede considerarse una opcion terapéutica que mejora drasticamente la
calidad de vida de las pacientes jovenes sometidas a este tipo de cirugia, aunque
son necesarios mas estudios bien disefiados a largo plazo para poder obtener
conclusiones definitivas sobre los riesgos y beneficios de la TRH en esta

poblacién de alto riesgo, asi como la dosis y duracion 6ptima de uso.

Consideraciones finales

El tratamiento de la menopausia en pacientes oncolégicas siempre ha consistido
en un desafio para los profesionales debido a la dependencia hormonal de una
gran proporcion de neoplasias del tracto genital femenino. La toma
individualizada de decisiones sobre el uso de la terapia hormonal sustitutiva
debe poner en una balanza la mejora significativa de la calidad de vida de las
pacientes que han sufrido una menopausia temprana a causa del tratamiento
oncolégico con el riesgo de recurrencia del cancer. Sin embargo, la evidencia
cientifica sigue siendo aun muy limitada por no disponer de ensayos clinicos

aleatorizados que guien la toma de decisiones.
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