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INTRODUCCION:

A nivel mundial, se estima que se diagnostican 1.3 millones de casos
nuevos de cancer ginecolégico cada afio (1). Los avances en oncologia han
conseguido un aumento en la tasa de supervivencia de las pacientes con cancer,
gue actualmente pueden llegar a vivir lo suficiente para alcanzar la edad natural
de la menopausia o experimentar el cese de la funcion gonadal yatrogénico por
el tratamiento oncoldgico (quimioterapia, radioterapia, ooforectomias, uso de
farmacos antiestrogénicos) (2). Los sintomas de la menopausia quirdrgica son

mas intensos y duran mas tiempo que los de la menopausia natural (3).

El cese de la funcién ovérica antes de los 40 afios o insuficiencia ovarica
prematura (término recomendado por la Sociedad Internacional de la
Menopausia) (4) se asocia a consecuencias negativas para la salud como una
mayor tasa de mortalidad, un aumento en la incidencia de enfermedades
cardiovasculares, alteraciones cognitivas, problemas psicol6gicos, osteoporosis

y disfunciones sexuales, entre otros (3-5).

Tanto la guia de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO) como la de la Sociedad Internacional de la Menopausia recomiendan el
uso de terapia hormonal sustitutiva (THS) en pacientes con IOP hasta la edad
natural de la menopausia (4,6). Sin embargo, en la ficha técnica de los farmacos
para THS de la Asociacion Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

(AEMPS) viene especificado que el antecedente de cancer de mamay de cancer
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hormono-dependiente o que pudiera serlo es una contraindicacion para su uso
dejando a las pacientes supervivientes de cancer ginecologico desamparadas
ante la IOP vyatrogena y también ante los sintomas vasomotores de la
menopausia (que son mas intensos y duraderos que los de la menopausia
natural en caso de menopausia quirdrgica) (3,7). Curiosamente, la SEGO, en su
posicionamiento respecto a la THS de 2017, no menciona que el antecedente
de cancer ginecologico sea una contraindicacion aunque si recomienda

prudencia en pacientes con riesgo de cancer de mama (8).

THS EN SUPERVIVIENTES DE CANCER DE MAMA:

El cancer de mama es la primera causa de muerte por cancer en mujeres

espafiolas (9). La mayoria se diagnostican entre los 45 y los 65 afios (9).

Los resultados de los estudios sobre el uso de THS en estas pacientes
son controvertidos (2,10). Por una parte, el estudio HABITS (“Hormone
replacement therapy after breast cancer — is it safe?”), el primer gran ensayo
clinico aleatorizado se detuvo prematuramente tras solo 2.1 afios de
seguimiento porque los resultados preliminares mostraron un aumento en el
riesgo de recurrencia del cancer (2,7,10). Por otra parte, el ensayo clinico
Stockholm, coetaneo al HABITS no mostré un aumento del riesgo de recidivas.
El ensayo Stockholm se detuvo prematuramente tras el comunicado de los
resultados del estudio HABITS (2,7,10).

En cuanto a la tibolona, ésta tampoco estd recomendada en las
supervivientes de cancer de mama (5, 10). El estudio LIBERATE (“Livial
Intervention following Breast cancer: Efficacy, Recurrence and Tolerability
Endpoints”) tuvo que ser suspendido antes de tiempo por la deteccion de un
aumento del riesgo de recurrencia del cancer en el grupo de intervencién aunque
la densidad mineral 6sea (DMO) y los sintomas climatéricos mejoraron
significativamente (10). Curiosamente, la recurrencia del cancer se observo solo
en las pacientes con DMO normal, lo que sugiere un efecto local de los
estrogenos no relacionado con el nivel de estrégenos circulantes en el plasma
(10).
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Respecto a la terapia con estrogenos vaginales, estudios de
espectrofotometria de masas de alta sensibilidad han demostrado que las
preparaciones vaginales se absorben y pasan a la circulacién sistémica, aunque
no aumentan los niveles séricos de estrégenos por encima de los niveles
normales de la menopausia (11). Se desconoce el umbral de seguridad de
concentracion de estrégenos seéricos seguro en las mujeres supervivientes de
cancer de mama, por lo que no esta claro si este pequefio aumento de los niveles
de estrogenos puede estimular las células tumorales quiescentes (11).
Tedricamente la terapia estrogénica vaginal es mas segura en mujeres en
tratamiento con antiestrégenos (tamoxifeno o raloxifeno) ya que aunque se
produjera absorcidn sistémica del estrégeno su funcion estaria bloqueada (11).
Hasta la fecha no se ha visto que el uso de estrdgenos vaginales en mujeres con

antecedente de cancer de mama aumente el riesgo de recidiva (11).
¢, Qué dicen las guias?

La oncoguia de cancer de mama de la SEGO no menciona la THS (9). La
menoguia “mujer con cancer de mama y menopausia” desaconseja el uso de
THS en supervivientes de cancer de mama (12). Segun el manual basico de la
menopausia de la AEEM el antecedente de cancer de mama es una
contraindicacion absoluta para el uso de THS sistémica pues puede activar o
acelerar una micrometastasis oculta o el crecimiento de un tumor secundario (5).
Segun el manual, puede considerarse el uso de estrogenos locales a dosis bajas
en pacientes que no responden a tratamientos no hormonales y con bajo riesgo

de recidiva (5).

La guia de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) establece
que el uso de THS no esta indicado salvo excepciones que se evaluaran de
forma individualizada (13). No obstante, no menciona qué excepciones son ni

gué hay que evaluar.

La guia de 2016 de la Sociedad Internacional de la Menopausia afirma
gue no debe administrarse THS a las pacientes supervivientes de cancer de

mama (14).
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La ESGO (European Society of Gynaecological Oncology) y la FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetrics) no tienen guia sobre el

cancer de mama.

THS EN SUPERVIVIENTES DE CANCER DE ENDOMETRIO:

El cancer de endometrio es el tumor maligno del tracto genital femenino
mas frecuente en Espafa y el segundo en mortalidad, tras el cancer de ovario
(15). Aunque el cancer de endometrio es una enfermedad méas prevalente en
mujeres menopausicas, en torno al 25% de las pacientes son pre-menopausicas
y entre el 2.5y el 14.4% son menores de 40 afios (7). El cancer de endometrio
se suele diagnosticar en estadios iniciales (FIGO |y Il) y tiene un prondstico

favorable, con una supervivencia media a los 5 afios del 85 (1,7,15).

Generalmente el cancer de endometrio se clasifica en 2 tipos de tumores

distintos en cuanto a biologia, histologia, prondstico y tratamiento (15):

- Tipo | (adenocarcinoma endometrioide): es el mas frecuente (80-90%).
Este tipo de cancer se relaciona con la exposicidbn a estrégenos sin
oposicion de los gestagenos y frecuentemente se relaciona con la
hiperplasia endometrial (7,15). Generalmente expresan receptores de

estrogenos y progesterona (15,16).

- Tipo Il (carcinoma seroso, de células claras e indiferenciado): no se
relacionan con la exposicién a estrégenos (15). Suelen ser de mayor
grado histolégico que los tipo | y mas agresivos (15,16). No suelen

expresar receptores hormonales (15,16).

Puesto que el 80-90% de los canceres de endometrio expresan receptores
hormonales podria esperarse un aumento de la tasa de recidiva tras el uso de la
THS por estimulo de las células cancerigenas que pudieran quedar tras el
tratamiento oncolégico (3, 10). Sin embargo, los estudios publicados en las
ultimas décadas no apoyan esta hipotesis (1,2,10,16). Hasta la fecha, ningun
estudio ha reportado efectos negativos de la THS en la recurrencia ni en la
supervivencia global en las supervivientes de cancer de endometrio en estadios
tempranos (FIGO 1y 1I) (1,2,3,7,17,18).
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Si bien es cierto que los estudios no muestran problemas significativos con el
uso de THS tras el tratamiento quirdrgico de los estadios iniciales del cancer de
endometrio, no hay informacién suficiente de su uso en estadios avanzados
(1,17).

En caso de considerar el uso de THS en supervivientes de cancer
endometrial debe recomendarse el uso de THS combinada con estrégenos y
gestagenos (2,3,10,19). Segun un metaanalisis de 2014, el uso de THS
combinada tiene un efecto protector frente a las recurrencias del cancer de
endometrio mientras que la THS solo con estrodgenos no tiene este efecto (19).
La pauta recomendada es la continua, porque en el seguimiento post-
intervencién de las pacientes del estudio WHI se observé una reduccion
significativa del riesgo de cancer endometrial con el uso de THS combinada
continua frente a la secuencial (HR 0.67, IC 0.49-0.91) a los 13 afios de

seguimiento (20,21).

Existe controversia en cuanto al tiempo que se debe esperar entre el
tratamiento del cancer y el inicio de la THS. Algunos autores sugieren esperar
hasta haber completado 2 afios libres de enfermedad (22), otros recomiendan
esperar solo 6-12 meses (1) y otros incluso lo administra de forma inmediata tras

la cirugia (23).

Debido a la falta de receptores hormonales de los carcinomas endometriales
tipo Il la THS, tedricamente, deberia ser segura (7,10). Sin embargo, no se han
realizado estudios en todos los tipos histologicos y no se puede asegurar de

forma categorica (7,10).
¢Qué dicen las guias?

Segun la oncoguia del cancer de endometrio de la SEGO, en pacientes
jovenes a las gue se realice anexectomia bilateral el uso de terapia estrogénica
sustitutiva es una opcién razonable si se cumplen los siguientes criterios: 1) bajo
riesgo, estadio | — II; 2) que hayan pasado al menos 12 meses del fin del
tratamiento y la paciente esté libre de enfermedad; 3) que la paciente esté
informada de los riesgos asociados (15). Segun el manual basico de la
menopausia de la AEEM la THS combinada es el tratamiento de eleccion de los

sintomas climatéricos en pacientes supervivientes de cancer de endometrio de
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bajo riesgo mientras que en pacientes de medio-alto riesgo es preferible el uso

de terapias no hormonales (5).

Las guias de cancer de endometrio de la SEOM, la ESGO y la FIGO no
mencionan la THS (24,25,26).

El articulo de posicionamiento de la EMAS (European Menopause and
Andropause Society) y la IGCS (International Gynecologic Cancer Society)
recomienda considerar el uso de estrogenos topicos 0 sistémicos en mujeres
supervivientes de cancer de endometrio de bajo grado y estadios precoces (1).
En pacientes con céanceres en estadios avanzados o con histologias de alto
grado recomienda el manejo con farmacos no hormonales de los sintomas

climatéricos(1).

La guia francesa establece que la terapia estrogénica sustitutiva no esta
contraindicada en pacientes menores de 50 afos sin hacer otras
consideraciones y que puede ofrecerse a aquellas pacientes a las que se les
haya practicado una anexectomia bilateral (27). En cuanto a las mujeres a partir
de los 50 afios, considera que tiene las mismas indicaciones y contraindicaciones

que en la poblacién general (27).

La guia japonesa es incluso mas permisiva y establece que puede
administrarse THS a las pacientes después de haberles explicado los beneficios

y riesgos sin hacer mencion a la histologia ni a la edad (28).

SARCOMA UTERINO:

Los sarcomas uterinos son tumores malignos muy poco frecuentes,
representan tan solo el 1% de los canceres ginecoldgicos y el 5% de todos los
canceres uterinos (1,29). En realidad, se trata de un grupo heterogéneo de
neoplasias que incluye diferentes tipos histolégicos: sarcomas del estroma
endometrial, leimiosarcomas, carcinosarcomas y adenosarcomas. Como estos
tumores pueden ser hormono-dependientes debe comprobarse en el estudio
anatomopatologico si expresan receptores de estrogenos y progesterona antes
de decidir si utilizar la THS (1).
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Los sarcomas del estroma endometrial sobreexpresan receptores de
estrogenos y progesterona y se ha reportado un efecto perjudicial del uso de
HRT y tamoxifeno en el curso de la enfermedad, por lo que su uso debe ser
evitado (2,10).

Los leiomiosarcomas también sobreexpresan receptores de estrégenos y
progesterona con bastante frecuencia, pero los datos son controvertidos.
Algunos autores sostienen que no se trata de un tumor hormono-dependiente
puesto que la ooforectomia no mejora la supervivencia a 5 afios y que podria
usarse la THS. Otros autores consideran que el uso de THS es arriesgado.
(2,10).

En el caso de los carcinosarcomas y los adenosarcomas la THS puede

utilizarse (2).
¢Qué dicen las guias?

Las guias de la SEGO y la FIGO de sarcoma uterino no mencionan la THS
(29, 26). Segun el manual basico de la menopausia editado por la Asociacion
Espafiola para el Estudio de la Menopausia (AEEM) la THS solo esta
contraindicada en los sarcomas del estroma endometrial mientras que en el resto

de sarcomas si esta permitida (5).

El articulo de posicionamiento de la EMAS y la IGCS recomienda estudiar

los receptores hormonales del tumor para decidir si usar THS (1).

CANCER DE OVARIO:

El cancer de ovario es una enfermedad heterogénea. Podemos dividirlo
grosso modo en céncer epitelial de ovario (90% de los casos), tumores de

células germinales (5%) y tumores del estroma de los cordones sexuales (1.2%)
(3).

- Cancer epitelial de ovario, de las trompas de Falopio y de peritoneo:
la edad media al diagnostico son 60 afios pero hasta el 40% de los
casos se diagnostican entre los 30 y los 60 afios y el 3-17% antes de
los 40 afos. El cancer epitelial de ovario puede dividirse en 5 subtipos

histoldgicos: carcinoma seroso de alto grado, carcinoma seroso de
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bajo grado, carcinoma endometrioide, carcinoma de células claras y

carcinoma mucinoso (1,10).

Multiples estudios y metaanalisis han mostrado que la THS no
aumenta la recurrencia del cAncer de ovario o incluso llega a aumentar
la supervivencia global de las pacientes (1,7,10,16). Los periodos de
seguimientos de estos estudios han sido entre 42 meses y 19 afios
(10) y se utilizaron diferentes regimenes de THS combinados o0 no con
gestagenos (1). En algunas publicaciones se recomienda no utilizar la
THS en el subtipo endometrioide porque podria ser sensible a los
estrégenos. Sin embargo, teniendo en cuenta que las pacientes
supervivientes a adenocarcinoma de endometrio son candidatas a
THS, parece ilogico que no se use en cancer endometrioide de ovario
(10).

Tumores de células germinales: generalmente afecta a mujeres de entre
10 y 30 afios (1). Aunque en la mayoria se realiza cirugia conservadora
de la fertilidad, ésta suele seguirse de quimioterapia basada en platinos
que puede provocar un fallo ovarico (1). El pronostico es excelente con
una supervivencia a 5 afios mayor del 85% (1). Actualmente no hay

ninguna evidencia que contraindique la THS en estas pacientes (1,10).

Tumores del estroma de los cordones sexuales: los tumores de células
de la granulosa son el subtipo histolégico mas frecuente (1,10). Secretan
hormonas esteroideas, entre ellas estrégenos (1,10). En la terapia de
mantenimiento se utilizan inhibidores de la aromatasa, leuprolide y
tamoxifeno (1). Puesto que son tumores estrogeno-dependientes se
recomienda no utilizar la THS aunque no se haya demostrado en ningun

estudio que tenga un efecto deletéreo (1,10).

¢, Qué dicen las guias?

La SEGO no menciona la THS en la oncoguia del cancer de ovario (30).

El manual basico de la menopausia de la AEEM recomienda la THS como

tratamiento de primera opcion de los sintomas vasomotores en pacientes

sometidas a cirugia por cancer de ovario excepto en el caso de tumores de la

granulosa (5).
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Segun la guia de la ESGO la THS no esta contraindicada para sintomas
menopausicos severos pero puntualiza que la seguridad de la THS en
carcinomas serosos de bajos grado y en carcinomas endometrioides no esta
clara (31).

La guias de la SEOM y de la FIGO no mencionan la THS (32,33).

El articulo de posicionamiento de la EMAS y la IGCS permite el uso de
THS sistémica y/o topica en pacientes supervivientes de canceres epiteliales no-
serosos y tumores de células germinales (1). Recomienda cuidado, aunque no
contrindica, el uso de THS en mujeres supervivientes de cancer epitelial seoroso

y tumores de la granulosa (1).

La guia japonesa del cancer de ovario recomienda el uso de THS en

pacientes con sintomas de menopausia y en aquellas menores de 45 afios (34).

CANCER DE CERVIX:

El cancer de cuello uterino (CCU) es el cuarto cancer en frecuencia en la
mujer a nivel mundial (35). En Espafia, el cancer de cérvix es el segundo cancer

en incidencia en el grupo de mujeres de entre 15 y 44 afios (35).

El carcinoma escamoso es el cancer cervical mas frecuente (80-90% de
los casos) y la infeccion por un genotipo de alto riesgo del virus del papiloma
humano es condicién necesaria para su desarrollo (35). El carcinoma escamoso
no se considera un tumor homono-dependiente (3). Como Ploch demostr6 hace
décadas, la terapia hormonal sustitutiva (tanto solo con estrégenos como
combinada) es beneficiosa para estas pacientes (10). Ploch siguié durante al
menos 5 afos a 120 pacientes menores de 45 afios tras el tratamiento quirirgico
o radioterapico de cancer de cérvix en estadios tempranos (estadios | y II-A). A
80 de estas pacientes se les administr6 THS. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a recurrencia y supervivencia a 5 afios
(36).

El adenocarcinoma es el segundo tipo histologico mas frecuente (15%) y
un pequefio porcentaje no se relaciona con el VPH. Los adenocarcinomas

expresan con relativa frecuencia (49%) receptores de estrégenos pero su
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expresion no se correlaciona con pardmetros clinico-patolégicos y no influye en

la supervivencia global ni en la supervivencia libre de enfermedad (1).

La THS nunca se ha relacionado con el desarrollo de carcinomas
escamosos de cérvix (7). Un estudio retrospectivo de casos y controles report
un aumento significativo del riesgo de adenocarcinoma cervical en mujeres que
tomaron THS solo con estrogenos (OR 2.7) (37). El uso de estrégenos asociados
con gestagenos no se asocio a un mayor riesgo de adenocarcinoma (OR 1.1), lo
que apoya la teoria de que el adenocarcinoma cervical se comporta como el

adenocarcinoma de endometrio (2).
¢, Qué dicen las guias?

La oncoguia de la SEGO establece que debe prescribirse THS, en
ausencia de contraindicaciones, a supervivientes de CCU con menopausia
yatrogénica hasta la edad natural de la menopausia (35). Se recomendaré la
terapia combinada en caso de Gtero in situ (35). Segun el manual basico de la
menopausia de la AEEM el antecedente de CCU escamoso ho es
contraindicacion para el uso de THS pero el adenocarcinoma si (sin embargo
mas adelante menciona “el tratamiento debe ser el mismo que para las pacientes
con adenocarcinoma endometrial” pero como se menciond anteriormente, el

manual no contraindica la THS en el cancer de endometrio) (5).

Segun la ESGO la THS debe ser propuesta a las mujeres supervivientes
de CCU con IOP de acuerdo con las recomendaciones habituales de la
menopausia (38). Debe prescribirse THS combinada en mujeres que conserven

el Utero y THS solo con estrégenos en caso contrario (38).

Segun la guia de la SEOM vy la de la FIGO las mujeres menores de 50
afos que hayan perdido la funcion ovarica deben ser consideradas candidatas a
THS (39, 40).

El articulo de posicionamiento de la EMAS y la IGCS permite el uso de
THS (2).

CANCER DE VULVA Y VAGINA:

Los tumores malignos vulvares representan un 4-5% de todos los

canceres ginecologicos (41) y el cancer de vagina el 1-2% (42). Son en su
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mayoria de estirpe epitelial escamosa (41,42) y no se consideran hormono-

dependientes, por lo que la THS no estaria contraindicada.

Los adenocarcinomas de vulva y vagina son muy raros y no existen datos

suficientes para posicionarse respecto a la THS en estas estirpes (2,10,16).

Existen algunos reportes de casos en la literatura que sugieren una asociacion

entre

la exposicibn a estrégenos sin oposicion de gestagenos y el

adenocarcinoma vaginal (2,10)

¢ Qué dicen las guias?

Las guias de la SEGO, la FIGO y la ESGO no mencionan la THS (41,

43,44,45).

El articulo de posicionamiento de la EMAS y la IGCS permite el uso de

THS (1). El manual basico de la menopausia de la AEEM afirma que estos

canceres no son contraindicacion para el uso de THS (5).

RESUMEN DE LA EVIDENCIA:

Céancer de mama: la THS y la tibolona estan contraindicadas.

Céancer de endometrio: la THS no tiene un efecto negativo en la
recurrencia ni en la supervivencia global en canceres de endometrio
estadio | y Il de la FIGO. La THS recomendada para las pacientes con
antecedente de cancer de endometrio es la THS combinada en pauta

continua.

Sarcoma uterino: la THS est4 contraindicada en los sarcomas del estroma
endometrial y no lo esta en los carcinosarcomas y adenosarcomas. En los

leiomiosarcomas el uso de la THS es controvertido.

Cancer de ovario: la THS no esta contraindicada para los canceres
epiteliales ni de células germinales y si lo esta en los tumores de células

de la granulosa.

Cancer de cérvix: la THS es segura. En casos en los que se haya
preservado el utero y/o el tipo histolégico sea adenocarcinoma se
administrara THS combinada.
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Cancer de vulva y vagina: la THS es segura en estirpes escamosas. No
hay datos suficientes respecto a los adenocarcinomas pero, en caso de

utilizar THS, la combinada parece la mejor opcion.
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