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ALCANCE Y OBJETIVOS

ALCANCE

El presente documento constituye una guia de recomendaciones desarrolladas por el
Programa Nacional de Cancer Familiar (PROCAFA) y el drea de Evaluacion de Tecnolo-
gias Sanitarias (ETS) pertenecientes al Instituto Nacional del Cancer (INC) del Ministerio
de Salud de la Nacién, con la colaboracion de médicos expertos miembros de distintas
sociedades médicas involucradas en la tematica.

La necesidad de ordenar la evidencia actual y establecer recomendaciones consensuadas
surge de la gran heterogeneidad observada en las conductas clinicas y la ausencia de
recomendaciones formales disponibles. Esta guia fue elaborada mediante una revisiéon
bibliografica sistematica con valoraciéon de evidencia y posterior consenso de sociedades
médicas y expertos.

Se evallan aqui aspectos claves de la terapia de reemplazo hormonal (TRH) en relacién al
uso de la misma, la utilizacion de estréogeno sistémico vs. terapia combinada y la duracion,
en funcion de su modificacion en la incidencia de cadncer de mama (CM) y del impacto en
la calidad de vida, densidad dsea y actividad cardiovascular.

La poblacion abarcada por esta guia corresponde a mujeres sanas portadoras de varian-
tes patogénicas en genes BRCA1 o BRCA2 con menopausia precoz quirurgica (salpingoo-
forectomia reductora de riesgo). No se incluyen pacientes portadores de mutaciones en
genes correspondientes a otros sindromes hereditarios.

OBJETIVOS

Principal: Generar recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible sobre el
uso de TRH en mujeres sanas salpingooforectomizadas portadoras de variantes patogé-
nicas en genes BRCA1 o BRCA2.

Secundarios:

* Unificar criterios de uso de TRH en mujeres portadoras de variantes patogénicas en
BRCA1/2 con menopausia precoz quirdrgica

* Fortalecer el trabajo colaborativo entre sociedades médicas y entidades gubernamen-
tales decisoras en salud

* Mejorar el marco normativo oficial de recomendaciones basadas en evidencia

PUBLICO DESTINATARIO

La presente guia estd destinada a cualquier profesional médico (ginecdlogos, mastdlo-
gos, oncdlogos, cirujanos, endocrindlogos, clinicos, generalistas y genetistas) que inter-
venga de alguna forma en el manejo de esta poblacidn y a decisores en salud que utilicen
normativa oficial de referencia.




RECOMENDACIONES

Se resumen a continuacion las recomendaciones finales del trabajo de revision y consenso.
El desarrollo detallado del proceso se describe en las siguientes secciones del documento.

Recomendacion condicional*; al momento no existe evidencia que contraindique el uso
en esta poblacién (no modificaria significativamente el riesgo de cancer de mama).

La intervencion podria mejorar la calidad de vida, podria disminuir el riesgo de enferme-
dad cardiovascular y pérdida de masa dsea.

Calidad de evidencia baja: proveniente de estudios observacionales con riesgo de sesgo.

*La recomendacion condicional propone la decision individualizada discutiendo el balan-
ce de riesgos y beneficios con el paciente, teniendo en cuenta sus valores y preferencias.

En caso de considerar la indicacion de TRH la seleccidn del compuesto, esquema, via de
administraciéon y dosis debe ser individualizada de acuerdo a edad de la paciente, facto-
res de riesgo asociados y presencia/ausencia de Utero.

De acuerdo a la evidencia analizada el tiempo de duracién de la TRH en caso de ser con-
siderada podria extenderse hasta los 4 afos (Kotsoupoulos 2018)




INTRODUCCION

INCIDENCIA

El Sindrome de Cédncer de Mama/Ovario Hereditario, provocado por variantes patogéni-
cas en los genes BRCA1y BRCAZ2 es el mas frecuente de los sindromes de CM Hereditario.
En pacientes con variantes patogénicas en el gen BRCAI, el riesgo acumulado de CM y
de ovario (CO) a los 80 afios es aproximadamente 72% y 44% respectivamente; para las
variantes patogénicas de BRCAZ2, ese riesgo es aproximadamente 69% vy 17%, respectiva-
mente (1,2).

Existen estrategias altamente efectivas de prevencién que han logrado disminuir la mor-
talidad de estos pacientes. La realizacion de la salpingooforectomia bilateral (SOOF) dis-
minuye significativamente la mortalidad al realizarla a la edad recomendada (3).

La realizacion de la SOOF en pacientes con variantes patogénicas en los genes BRCAI1
y BRCA2 disminuye la mortalidad por cualquier causa (HR 0.40, 95% CIl 0.26-0.61), la
mortalidad especifica por CM (HR 0.44, 95% CI| 0.26-0.76) y la mortalidad especifica por
CO (HR 0.21, 95% CI 0.06-0.80) (4). Algo para remarcar es que la disminucién en la mor-
talidad especifica por CM es estadisticamente significativa en pacientes con mutaciones
en el gen BRCA2 (HR 0.45, p< 0.0001) pero no asi en las pacientes con mutaciones en el
gen BRCAI1 (HR 0.88, p = 0.75) (5).

Las guias NCCN (National Comprehensive Cancer Network) sugieren la SOOF a pacien-
tes con paridad cumplida y/0 entre los 35-40 aios si son portadoras de variantes patogé-
nicas en el gen BRCA1Yy entre los 40-45 aios en portadoras de variantes patogénicas en
el gen BRCAZ2. Esta diferencia en la edad para realizar la SOOF se debe a que la incidencia
de CO en pacientes con variantes patogénicas BRCA2 es, en promedio, entre 8 a 10 afios
mas tarde que en pacientes con variantes patogénicas en el gen BRCAT1 (6).

Las pacientes con SOOF experimentan una menopausia quirdrgica temprana con las po-
sibles consecuencias a corto y largo plazo para la salud asociadas con la abrupta supre-
sion hormonal ovarica (7). Estudios en pacientes premenopausicas que realizan SOOF
antes de los 45 afos, han demostrado aumento en la mortalidad global (8,9). Con mas de
24 anos de seguimiento observaron HR de 1.12 (IC 95% 1.03-1.21) para mortalidad total, 1.17
(IC del 95%: 1.02-1.35) para coronariopatia, y 1,14 (IC del 95%: 0.98-1.33) para accidente
cerebrovascular (ACV) (9).

Otro de los principales puntos a tener en cuenta es la disminucién en la calidad de vida
gue la menopausia temprana puede generar en este subgrupo de pacientes, con sinto-
mas vasomotores como calores y sofocos; sequedad vaginal, disminucion de la libido;
alteraciones en el humor; efectos adversos cognitivos, cardiovasculares y dseos (10).




DEFINICION DEL PROBLEMA

El principal inconveniente de la SOOF en pacientes con variantes patogénicas en los ge-
nes BRCA 1y BRCAZ2 es la menopausia precoz y la subsecuente asociacion con los efec-
tos adversos a corto y largo plazo que conlleva la misma.

Los sofocos son el sintoma mas caracteristico y afectan a casi el 80% de las pacientes,
pudiendo alterar significativamente la calidad de vida (7). Casi un 50% de las pacientes
refieren disminucidn en la libido y entre un 17-42% presentan sequedad vaginal (11).

En cuanto al metabolismo éseo, el rol del estrégeno es crucial en la densidad vy la estruc-
tura 6sea, por lo tanto, la falta del mismo aumenta el riesgo de fracturas por osteorporo-
sis. En pacientes con SOOF en edad premenopausica, la perdida de densidad dsea fue 2
veces mayor que en las pacientes que tuvieron una menopausia natural (7).

Por ultimo, la falta de estrégenos en pacientes con menopausia precoz puede llevar a una
modificacion en el perfil lipidico y consecuentemente una disfuncién endotelial, aumen-
tando el riesgo de eventos cardiovasculares a edades mas tempranas (12).

La utilizacién de la terapia de reemplazo hormonal (TRH) ha demostrado ser efectiva
para disminuir algunos de estos efectos adversos y por lo tanto, muchas sociedades mé-
dicas recomiendan su uso en situaciones especificas.

Por otro lado, la publicacién de un estudio clinico alealtorizado sobre riesgos y beneficios
de los estrogenos y progestdgenos en mujeres postmenopausicas (13) se asocid a un
miedo irracional en la utilizacién de la TRH, tanto por la poblacién general como por los
profesionales médicos que evitan el uso de TRH (estrégenos solos o asociados a proges-
terona) considerando que puede conllevar riesgos oncoldgicos, tromboembdlicos y has-
ta incluso puede conducir a un litigio en caso de una potencial complicacién relacionada
al tratamiento (14).

Sin embargo, cabe sefalar que la menopausia prematura y el hipogonadismo también
disminuyen la esperanza de vida, por lo que la no indicacion de TRH debe estar siempre
respaldada por evidencia y sopesarse en cada caso considerando todas las implicancias
involucradas.

El rol de la TRH en pacientes con variantes patogénicas en los genes BRCAT y/o BRCA2
qgue han realizado SOOF es controvertido y la principal preocupacion es aumentar aun
mas el riesgo de CM.




METODOLOGIA

Se realizd una busqueda electrénica de publicaciones dirigida a los idiomas inglés y espa-
fol. La franja de tiempo para la busqueda fue hasta junio 2019 inclusive.

Los tipos de estudios buscados estan descriptos en los criterios de inclusion. La busque-
da se llevd a cabo en las siguientes bases: PubMed, The Cochrane library, Epistemonikos,
BRISA; busquedas manuales.

Se realizd una busqueda bibliografica sistematica en forma independiente por distintos
miembros del equipo elaborador. Se consultaron fuentes primarias (trabajos randomiza-
dos y controlados) y secundarias (Revisiones sistematicas y metanalisis realizados bajo
una metodologia clara, evaluaciones de tecnologias sanitarias). Se sintetizd dicha infor-
macion y se la analizé.

En aquellos casos donde hubo desacuerdos, las diferencias se resolvieron por consenso
entre los revisores.

CRITERIOS DE INCLUSION

— Articulos en inglés o espafol;

- fecha de publicacidn: hasta junio 2019;

adultos mayores de 18 afos;

articulos con reporte de efectividad, seguridad para la comparacién de interés;

estudios con descripcion del disefio y métodos;

evaluaciones de tecnologias sanitarias, guias de practica clinica, revisiones sistematicas,

metanalisis, ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales.

- Poblacién: Pacientes sanas premenopausicas portadoras de mutacion en BRCAT y/o
BRCAZ2, salpingooforectomizadas.

- Intervenciones: TRH en distintas formulaciones.

— Comparadores: no tratamiento, placebo, distintas formulaciones de TRH.

— Desenlaces: Critico: incidencia de CM.

Importantes: calidad de vida, efectos cardiovasculares, efectos sobre la densidad dsea

CRITERIOS DE EXCLUSION

Otro idioma por fuera del inglés o espafol;
estudios en animales o in vitro;

reportes de casos.

otras intervenciones por fuera al objeto de revision;
otra situacion clinica por fuera a la analizada.

De todos los articulos hallados se realizé una primera seleccidn a través de resimenes
para revisar si cumplian con los criterios de inclusion. Los resultados de la busqueda y
términos MESH se resumen en anexo.

Se analizd la calidad de la evidencia a través de GRADE, utilizdndose para la valoracion
de revisiones sistematicas, metanalisis la herramienta SIGN y AGREE para las guias de
practica clinica.




Certeza en el nivel de evidencia de acuerdo a metodologia GRADE: representa la medida
en que las estimaciones de los efectos de las intervenciones son suficientemente adecua-
da para apoyar una recomendacion particular. Se clasifica en 4 niveles:

— Calidad alta: es dificil que los resultados de nuevos estudios modifiquen la confianza en
la estimacion del efecto.

— Calidad moderada: la confianza en la estimacién del efecto y su magnitud podrian cam-
biar con nuevos estudios

— Calidad baja: es probable que nuevos estudios modifiguen la confianza en la estimacién

del efecto y su magnitud.
— Calidad muy baja: cualquier estimacidn del efecto es muy incierta.

Se confecciond un perfil de evidencia utilizando la herramienta GRADEpro®.

Luego de la discusion de la evidencia cientifica, se llegd a acuerdo en la formulacién de
las recomendaciones en su totalidad. Los comentarios de los expertos en cada una de las
recomendaciones se encuentran en el apartado “Discusiéon”.

Las recomendaciones basadas en el sistema GRADE (15) son expresadas como fuertes y
condicionales (o débiles) y tienen implicancias especificas (ver Tabla 1).

Tabla 1. Implicancias de las recomendaciones segun GRADE (16)

Para pacientes

La mayoria de las personas en esta
situacién desearian el curso de ac-
cion recomendado y solo una pe-
queia proporciodn no lo haria.

Es probable que no sea necesaria
la ayuda a las personas en la toma
de decisién formal coherente con
sus valores y preferencias.

La mayoria de las personas en
esta situacion desearia el curso
de accidn sugerido, pero muchos
no lo harian.

Para la practica
clinica

La mayoria de las personas deben
recibir la intervencion. La adhesidn
a esta recomendacién de acuer-
do con la guia puede ser utilizado
como un criterio de calidad o indi-
cador de rendimiento.

Reconocer que las diferentes op-
ciones seran adecuadas para las
pacientes y que se debe ayudar a
cada paciente a llegar a una deci-
sidn coherente con sus valores y
preferencias.

Para la salud
publica

La recomendacidn puede ser
adoptada como politica en la ma-
yoria de las situaciones

Es necesario un debate sustancial
con la participacién de todos los
interesados.




Panel de Discusion: Para la conformacion del panel de discusion se solicitd a las socieda-
des médicas nacionales dedicadas a la tematica que designaran profesionales expertos
representantes.

Participantes:

- Alejandra Belardo (Climaterio y endocrinologia ginecoldgica, Hospital Italiano de
Buenos Aires).

- Alicia Verzura y Luisina Bruno (Asociacion Argentina de Oncologia Clinica -AAOC-)

- Diego Habich (Federacion Argentina de Sociedades de Ginecologia y Obstetricia -FASGO-)

- Claudia Rey, Juan Mormandi y Rita Caro (Asociacion Argentina para el Estudio del Cli-
materio -AAPEC-)

- Clelia Vico y Mario Bruno (Sociedad Argentina de Cancerologia -SAC-)

- Florencia Petracchi y Diego Habich (Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de Buenos
Aires -SOGIBA)

- Francisco Von Stecher y Juan Carlos Staringer (Asociacion Argentina de Ginecologia
Oncologica -AAGO-)

- Jorge Bustos y Luciano Cassab (Sociedad Argentina de Mastologia -SAMAS-)

- Mariela Sigal y Miriam Llano (Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo -SAEM)

Declaracion de conflicto de interés: el equipo elaborador declara no tener conflicto de
intereses.

Con respecto a los miembros del panel, se solicitd declaracidon previamente a su partici-
pacion. Los formularios de declaraciéon estan disponibles en el INC.

Independencia editorial: Se declara que el equipo elaborador goza de independencia edi-
torial para la redaccidn de las recomendaciones.




PREGUNTAS DE INVESTIGACION

Para la confeccion de la presente guia se eligieron 3 preguntas clave a responder sobre
la problematica planteada:

1. ¢Deberia usarse TRH comparado con placebo/no tratamiento en pacientes con varian-
tes patogénicas de BRCA1y BRCAZ2 salpingooforectomizadas?

2. éDeberia usarse TRH sistémica como estrogenos comparado con estrégeno+progeste-
rona en pacientes con variantes patogénicas de BRCAly BRCAZ2 salpingooforectomizadas?

3. éCudl es la duraciéon optima de la TRH en pacientes con variantes patogénicas de
BRCA1y BRCA2 salpingooforectomizadas?




RESUMEN DE HALLAZGOS: datos de eficacia y seguridad

Pregunta 1: éDeberia usarse TRH comparado con placebo/no tratamiento en pacientes
con variantes patogénicas de BRCA1y BRCA2 salpingooforectomizadas?

Certainty assessment N° de pacientes Efecto
Cer- | Impor-
o ) ) ) ) . ) tainty | tancia
N°de Diseflo de |Riesgo Inconsis- | Evidencia | Impre-|Otras consi-| TRH | placebo/no | Relativo | Absoluto
estudios |estudio de sesgo | tencia indirecta |cisiéon |deraciones tratamiento | (95% CD|(95% CI)
Riesgo de cancer de mama (17)
2 estudios | serio? no es no es serio® | ninguno HR 0.98 L;nﬁréooso 99 CRITI-
observa- serio serio (0.63 a de 2 BAJA co
ionales 150y |le
ciona : menos a
1 menos )
Densidad mineral osea (10)
) . ) . 1 menos D IM-

1 estudios | serio? no es no es serio® ninguno OR 1.20 por 1000 POR-
o_bserlva- serio serio (0.40 a (de 4 MUY |TANTE
cionales 3.57) menos a | BAJA

O menos)
Calidad de vida (10)

5 estudios | serio? no es no es noes | ninguno |Con eluso de TRH se observo menor 4] IM-

observa- serio serio serio porcentaje de sintomas vasomotores, POR-
. : - MUY | TANTE
cionales menor disconfort y efectos benefi-
. . . BAJA
ciosos en la severidad de sintomas
sexuales asociados a menopausia
(por ej. dispareunia).
Riesgo cardiovascular(10)

1 estudios | serio® no es no es serio | ninguno | Datos de la poblacion general del (4] IM-
observa- serio serio estudio reportan un incremento de POR-

. : . i MUY | TANTE
cionales riesgo cardiovascular en pacientes BAJA

ooforectomizadas (Hipertension

16% (36/226), hiperlipidemia 17%
(39/226), Infarto miocardio/enferme-
dad coronaria 2% (5/226)). Dado el
bajo numero de pacientes tratadas
con TRH no se puede establecer el
beneficio 2

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razén de riesgos instantdneos; OR: Razén de momios

Explicaciones
a. Evaluacion riesgo de sesgo utilizando la herramienta ROBINS-I como moderado (global)
b.IC cruzaell
c. Numero bajo de pacientes con la intervencion y pocos eventos




La realizacion de la SOOF en pacientes sanas portadoras de variantes patogénicas en los
genes BRCAT y/o BRCAZ2 lleva a la menopausia y muchas veces a la menopausia precoz.
Se conoce cudl es el impacto de la menopausia precoz en la mujer (calidad de vida, vida
sexual, osteoporosis, riesgo cardiovascular, impacto cognitivo) (Birrer et al., 2018; Parker
et al,, 2013; Rocca et al,, 2008,2006) vy la utilidad de la terapia hormonal de reemplazo
(TRH) en este grupo, sin embargo en la mujer portadora de una variante patogénica en
los genes BRCA1y/o BRCA2 hay mas dudas y controversias, debido a su riesgo incremen-
tado de CM.

En el meta-analisis realizado por Marchetti et al, se evalud el riesgo de CM luego de la
SOOF en mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCAT y/o BRCA2 con TRH.

Analizaron 3 estudios, 2 prospectivos y uno retrospectivo, que representan a 1100 pacien-
tes. Los autores no encontraron diferencias entre el riesgo de CM asociado a TRH vs no
TRH en este grupo de pacientes, afirmando que la TRH pareciera ser segura en pacientes
portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1y/o BRCA2 que hayan realizado la SOOF
(HR = 0.98; 95% Cl 0.63-1.52). La media de edad de las pacientes en el meta-analisis es
42 (42-43,4) y la duracion de la TRH es de 3 afios aproximadamente (2,8 a 3,9) lo cual
apoya el uso de la TRH por un periodo corto, inmediatamente después de comenzados
los sintomas luego del postoperatorio.

En este andlisis no se encontrdé diferencia significativa en el riesgo de CM segun la TRH
(s6lo estrogenos vs estrégenos + progestdgenos). En otros estudios (Kotsopoulos et al.,
2018) si han encontrado un posible “efecto protector” del uso de estrégenos solo. Esto
llevaria, tal vez, a evaluar el rol de la anexohisterectomia en este grupo de pacientes.

Es importante mencionar que en este meta-analisis la mayoria de las pacientes presen-
taban mutacion en el gen BRCAI, y a su vez la mayoria de las pacientes no realizaron
mastectomia de reduccién de riesgo.

Con respecto al impacto en calidad de vida, sintomas menopausicos (sofocos, alteraciéon
de la vida sexual, sequedad vaginal, entre otros), el riesgo cardiovascular y la densidad
o0sea, es conocido en mujeres con menopausia precoz.

En la revision sistematica de Gordhandas et al., se evaluaron estos efectos en mujeres
portadoras de mutaciones en los genes BRCA1 y/o BRCA2 vy la respuesta a la TRH. Para
esta revisién se utilizaron solamente estudios observacionales y retrospectivos ya que no
se encontraron estudios randomizados.

Con respecto a la calidad de vida, los sintomas vasomotores, la funcion sexual y atrofia
genital, mejoraron en pacientes que recibieron TRH. La mayoria de los estudios utilizaron
cuestionarios de calidad de vida y funcién sexual (FACT-ES, SAQ, MENQOL). Estos estu-
dios, apuntan a un claro beneficio de la TRH sobre la calidad de vida y la funcion sexual
(18-22). Cabe mencionar que si bien todos ellos reportan una mejoria en la calidad de
vida y una disminucién de sintomas (sofocos, menor disconfort, funcion sexual, dispare-
unia), ninguno reportd una mejoria similar al estado premenopausico previo a la cirugia.

Se observo una disminucion de la salud ésea y un incremento del riesgo cardiovascular
en pacientes con menopausia precoz o salpingooforectomizadas antes de los 45 afos.
En mujeres que recibieron TRH luego de la SOOF la enfermedad osea es menos proba-
ble (osteoporosis, osteopenia) (23,24). Rivera et al. mostré que en poblacién general,
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mujeres con SOOF antes de los 45 aflos tienen un incremento de la mortalidad asociada
a enfermedad cardiovascular (HR 1.44, 95% CIl 1.01-2.05, p = 0.04) (25). Las mujeres que
fueron tratadas con TRH luego de la SOOF no se encontro diferencia significativa vs. las
gue no realizaron la SOOF. (HR 0.65, 95% Cl 0.30-1.41, p = 0.28).

En las pacientes portadoras variantes patogénicas en los genes BRCAT y/o BRCAZ2, la
salud ésea, el riesgo cardiovascular y la funcién cognitiva no ha sido adecuadamente eva-
luada, ya que hay un numero bajo de pacienes y con poco tiempo de seguimiento.

Estudios que evaluan riesgo de CM con TRH en portadores de mutaciones BRCA.
(Adaptado de Gordhandas et al 2018)

Estudio Disefo Poblaciéon | Niumero de | Edad media | Numero (%) | Duracion Riesgo de Conclusiones
estudiada | portadores |ala SOOF que utiliza- | media de CM de TRH
de mutacio- | (rango) ron TRH uso de TRH
nes BRCA (rango)
Rebbeck | Cohorte | Casos: 155 42.7 (21.5- 93 (60%) NE HR 0.37 Elusode TRH a
(26) prospec- | mujeres 73.9) (95% IC corto plazo no negd
tiva que se so- 0.14-0.96) el efecto protector
metieron a de SOOF sobre el
SOOF riesgo posterior de
CM en portadores de
Controles: 307 NA 21 (7%) mutaciones BRCA
mujeres
sin SOOF
Eisen (27) | Control | Casos: 236* 42.3 (28-52)| 47 (20%) 4 anos OR 0.58 Entre las mujeres
de casos | mujeres (95% IC posmenopausicas
coinci- con CM 0.35-0.96, p| con mutaciones
dente =0.03) BRCAT, el uso de
;e;crgf,o Controles: | 236*  |42.6(28-52)| 68(29%) | 3.7 afios IS: unnor:;;jf rci'gsgo
mujeres de CM sino con dis-
sin CM minucién del riesgo
Kotsopou- | Control | Casos: mu- 432* 42.5 (28-53)| 80 (18.5%) 4.4 anos | OR 0.80 Un curso corto de
los (28) de casos |jeres con (0.1-25) (95% IC TRH no esta contra-
coinci- CM posme+ 0.55-1.16, p | indicado en porta-
dente nopausico =0.24) dores de mutaciones
retros- BRCAT1 que no tienen
pectivo |Controles: 432* 43 (29-53) 91 (21.3) 4.3 anos antecedentes perso-
mujeres (0.05-18) nales de CM
sin CM
Kotsopou- | Pros- Mujeres 377* 43 (30-70) | 377 (43%) | 3.9 (0.5-19) | HR 0.97 El uso de estrégenos
los (29) pectiva, |que usaron (95% IC después de SOOF
cohorte | TRH des- 0.62-1.52, p | no aumenta el riesgo
longitu- |pués de =0.89) de CM entre las mu-
dinal SOOF jeres con mutacion
BRCAI
Mujeres 495* 48,4 (29-76) NA
que no
usaron
TRH des-
pués de
SOOF

Referencias: CM, Cancer de Mama; SOOF, Salpingooforectomia; TRH, Terapia de Reemplazo Hormonal; NA,
No Aplica; NE, No especificado; HR, hazard ratio; IC, Intervalo de Confianza; OR, Odds Ratio.
*Unicamente BRCAT1
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Estudios que evallian la calidad de vida y la funcién sexual en mujeres premenopausicas
sometidas a SOOF. (Adaptado de Gordhandas et al 2018)

Estudio Disefo Poblacion | Numero de Edad media Numero que Herramienta Resultados claves y
estudiada portadores ala SOOF utilizaron de mediciéon conclusiones
de mutacio- | (rango) TRH luego de
nes BRCA SOOF (n,%)
Madalins- | Corte Mujeres 128 43 (NE) 77 (47%) FACT-ES, Menos sintomas
ka (18) trans- preme- SAQ vasomotores en
versal nopau- usuarios de TRH (p
observa- | sicas en b 0.05), pero niveles
cional riesgo de comparables de fun-
CM/CO cionamiento sexual
hereditario en usuarios vs. no
usuarios
Johansen | Cohorte |Mujeres NE 48 (31-76) 19 (44%) SAQ En los subanalisis
19 retros- que tuvie- del grupo SOOF,
pectiva |ron SOOF los usuarios de TRH
debido sistémica informaron
a mayor menos molestias (p
riesgo de = 0,001) que los no
cancer usuarios
Finch (20) | Pros- Muje- 14 total, 47,5 (35-69) 33 (29%) MENQOL La SOOF preme-
pectivo |res que 75 preme- nopausica se asocid
observa- | eligieron nopausicas con un aumento de
cional someterse los sintomas vaso-
a SOOF motores y una dismi-
debido a nucién del funciona-
mutacién miento sexual, que
en BRCA mejord con la TRH,
pero no a niveles
prequirdrgicos
Tucker Trans- Mujeres 32 50 (33-69) 33 (28%) FSFI, SAQ, El uso de TRH redujo
22) versal que se FDS-R, RAS, la dispareunia (p =
Observa- | habian BISC, MEN- 0.027) y la gravedad
cional sometido a QOL, SF-36, de los sintomas de la
SOOF IES menopausia sexual

(p=0.03)

Referencias: SOOF, Salpingooforectomia; TRH, Terapia de Reemplazo Hormonal; NE, No Especificado;
FACT-ES, Functional Assessment of Cancer Therapy- Endocrine Symptoms; SAQ, Sex- ual Activity Ques-
tionnaire; MENQOL, Menopause- Specific Quality of Life; FSFI, Female Sexual Function Index; FSDS-R,
Female Sexual Distress Scale Revised; RAS, Relationship Assessment Scale; BISC, Body Image Self-Cons-
ciousness Scale; SF-36, Short Form Health Survey; IES, Impact of Event Scale.
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Estudios sobre salud désea, cardiovascular y cognitiva en mujeres premenopdausicas
sometidas a SOOF. (Adaptado de Gordhandas et al 2018)

Estudio Disefio Poblacién | Numero de | Edad media | NUumero que | Outcome | Resultados |Resultados clavesy
estudiada | portadores | ala SOOF utilizaron Estudiado conclusiones
de mutacio-| (rango) TRH luego de
nes BRCA SOOF (n,%)
Garcia Revision | Todas las 225 52 (NE) 56 (25%) Numero OR 1.2 (IC Las mujeres con
23) de tabla | mujeres de mujeres|95% 0.4-3.7) | resultados normales
retros- con mu- examina- |para enfer- de DXA no presen-
pectiva |tacidnen das para |medad 6sea | taban mas proba-
BRCA osteopo- |(osteopenia | bilidades de haber
rosis con |u osteopo- recibido TRH que las
DXA scan [rosis) en mujeres con enfer-
pacientes medad d6sea
que utiliza-
ron TRH
Challberg| Revisién | Mujeres 123 41 (21-48) 67 (32%) Scan DXA |La pérdida La prevalencia de la
24) de tabla |en riesgo 6sea con un | reduccién de masa
retros- de CO que T score de 6sea fue mucho ma-
pectiva |tuvieron b-1.0 estuvo | yor entre las mujeres
SOOF presente en | que tenian N24 me-
alos 48 5/31 (16%) ses de privacion de
afos gue usaron estrégenos que en
TRH y 37/78 | aquellas que habian
(47%) que recibido TRH
no usaron
TRH (p =
0.03)
Cohen Revision | Mujeres 226 471 (NE) 1 (5%) Salud 6% (36/226) | A pesar de la re-
(30) de tabla | con mu- Osea, hipertension, | duccién de riesgos
retros- taciones frecuencia |17% (39/226) | que ofrece SOOF, se
pectiva |BRCA que de hiper- |hiperlipi- debe prestar aten-
se some- tension, demia, 2% cién a los end points
tieron a hiperlipi- |(5/226), no oncoldgicos,
SOOF demia, En- |CAD o M, particularmente a la
fermedad |2% (4/226) salud dsea
Arterial diabetes,
Coronaria, |13% (29/226)
Infarto de |hipotiroi-
miocardio, |dismo y 14
diabetes, |% (31/226)
hipotiroi- |depresion
dismoy
depresion.

Referencias: SOOF, Salpingooforectomia bilateral; TRH, Terapia de Reemplazo Hormonal; NE, No Especifica-
do; IC, Intervalo de Confianza; OR, Odds Ratio.

DA AD>-AD>-AD>- DDA DA DDA
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Pregunta 2: éDeberia usarse TRH sistémica como estrégenos comparado con estrége-
no+progesterona en pacientes con variantes patogénicas de BRCA1 y BRCA2 salpin-
gooforectomizadas?

Certainty assessment N° de pacientes Efecto
Cer- | Impor-
tainty | tancia
N°de Diseflo de |Riesgo Inconsis- | Evidencia | Impre- | Otras consi-| Estro- | Estro- Relativo | Absoluto
estudios |estudio de sesgo | tencia indirecta |cisiéon |deraciones | geno geno + | (95% CI)|(95% CI)
Proges-
terona
Riesgo de cancer de mama (17,10,29)

1 estudios serio? no es no es serio® ninguno 7/136 9/60 OR 0.49 |70 me- @ CRITI-
observa- serio serio (51%) | (15.0%) |(0.22 a |nos por CO
cionales 108) [|10o0  |MUY

(denz |BAJA
menos a
10 mas )

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios

Explicaciones

a. Evaluacion riesgo de sesgo utilizando la herramienta ROBINS-I como moderado (global)
b.IC cruzaell

En pacientes con variantes patogénicas en el gen BRCA]I, la utilizacion de TRH después
de una SOOF no demostrdé un aumento en la incidencia de CM (29). Por el contrario, la
utilizacion de una TRH que solamente consista en estrégenos pareciera tener un efecto
protector para el CM. A pesar de que los resultados no fueron estadisticamente signi-
ficativos, Kotsopoulos y col. registraron una reduccion del 8% en el riesgo de CM (HR,
0.92; 95% ClI, 0.83-1.01) por cada afo de terapia estrogénica. La rama que utilizd terapia
progestdgena exclusiva presentd un 8% mas de riesgo de CM por afo (HR 1.08; 95% ClI,
0.92-1.27). La principal diferencia se observd entre las mujeres que se sometieron a la
SOOF antes de los 45 afos, el HR de la rama con reemplazo estrogénico fue de 0,47 (95%
Cl, 0.20-115) y el de estrogeno mas progesterona fue de 1,64 (95% ClI, 0.68-3.98).

El riesgo de CM a 10 afos disminuyd significativamente entre las mujeres que usaban TRH
estrogénica vs combinada (12% vs 22%; diferencia absoluta, 10%; p= 0.04) y fue aln mas
significativa en aquellas pacientes que realizaron SOOF antes de los 45 aflos de edad (9%
Vs 24%; p= 0.009). En este mismo subgrupo de pacientes (menores de 45 afnos) con TRH
combinada se observd un aumento no significativo del 14% (95% Cl, 0.90-1.46) en el ries-
go de CM. Estos hallazgos son consistentes con los reportados por estudios prospectivos
realizados en pacientes sin variantes patogénicas en los genes BRCA (31,32).

En el estudio PROSE (26), se analizaron pacientes premenopausicas BRCA positivas que
realizaron SOOF. El 58% de las pacientes utilizd TRH estrogénicay el 22% TRH combinada
(estrégeno mas progesterona). El riesgo de CM en las pacientes que utilizaron progeste-
rona (sola o combinada con estrégeno) vs. estrégeno solo no fue estadisticamente signi-
ficativo (95% CIl 0.08-78.13). Cuando se comparo cualquier tipo de TRH (HR 0.37, 95% IC
0.14-0.96) vs sin TRH (HR 0.40, 95% CI 0.18-0.92) tampoco aumentd significativamente
el riesgo de CM. Los autores concluyen que es segura la utilizacién de la TRH por cortos
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periodos de tiempo pero que no pueden asegurar que tipo de formulacién es la menos
riesgosa dado a que la mayoria de las pacientes solamente recibia estrégenos.

Eisen y col. también hallaron una asociacién inversa en el riesgo de CM, entre la utilizacion
de estrégeno solo vs. sin TRH (OR 0.51, 95% IC 0.27-0.98, p=0.04) (27). La utilizacion de
formulaciones con estrogeno + progesterona tampoco fue estadisticamente significativa
(OR 0.66, 95% IC 0.34-1.27; p = 0.21).

Gorhandas et al (10) en su revisidon sistematica concluye que es preferente la utilizaciéon
de la TRH exclusivamente estrogénica vs la TRH con estrégeno + progesterona. En aque-
llas pacientes con variantes patogénicas en los genes BRCA1 y/o BRCA2 que realicen tra-
tamientos con progesterona se recomienda utilizarla con intermitencias (suspender cada
3 meses) o en forma de dispositivos intrauterinos.

Los futuros estudios deberian investigar si el tipo de TRH y/o la dosis impactan diferen-
cialmente en el riesgo de CM. El riesgo de la progesterona podria tener poco impacto
clinico en las mujeres que realicen SOOF y mastectomia de reduccién de riesgo. Para
las mujeres que eligen no someterse a una mastectomia el uso de progesterona puede
evitarse en los casos cuando la paciente ya realizd una histerectomia o la realizara en el
mismo momento que la SOOF.

Cabe destacar que la morbilidad de una histerectomia no es igual a la de una SOOF,
pero en aguellas pacientes menores de 45 afos que eventualmente realicen una cirugia
de reduccion de riesgo deben ser aconsejadas que la extirpacion del Utero erradicaria la
necesidad de progestagenos.




Riesgo de CM por formula de TRH en portadores de variantes patogénicas en genes
BRCA1 y/o BRCA2 después de SOOF. (Adaptado de Gordhandas et al 2018)

Estudio Disefo Grupos de Férmula de TRH Riesgo de CM Conclusiones
comparacion utilizada y nimero por féormula
de individuos

Rebbeck | Cohorte |Casos: mujeres que se E: 50 E: HR 0.44 (95% IC La reduccion del riesgo de

26) prospec- |sometieron a SOOF y 0.12-1.61) E+P:HR0.43(95% | CM para las mujeres que
tiva utilizaron TRH E+P: 34 IC 0.07-2.68) tomaron progesterona con o

sin estrégeno y las mujeres
Controles: mujeres sin NA que tomaron estrégeno solo
SOOF y que no utiliza- no fue significativamente
ron TRH distinta.

Eisen (27)| Control ) E: 28 E: OR 0.51(95% IC Se observé una asociacion
de casos | Casos: mujeres con CM 0.27-0.98, p = 0.04) inversa con el riesgo de CM
coinci- E+P: 34 E+P:OR0.66(95% IC con el uso de estrégenos so-
dente 0.34-1.27, p = 0.21) lamente; la asociacion con el
retrospec- | Controles: mujeres sin E: 40 uso de E + P no fue estadis-
tivo CM E+P: 28 ticamente significativa

Kotso- Control Casos: mujeres con CM E: 46 E: OR 1.0 (95% IC No hay ningun efecto-ad-

poulos de casos pPOSMENoPAUSIco E+p: 28 0.62-1.62, p = 0.11) verso _de las formulagones

(28) coinci- : E+P:OR0.65(95% IC combinadas de estrégeno
dente 0.38-1.11, p = 0.23) solo o E + P sobre el riesgo
retrospec- | Controles: mujeres sin E: 46 de CM en portadores de
tivo CM mutacion BRCA1 después de

SOOF

Kotso- Pros- Muijeres que usaron E: 259 E: HR 0.73 (95% IC El posible gfecto adverso

poulos pectiva, TRH después de SOOF E+P: 66 0.41-1.32, p = 0.30) de la terapia de reempla-

28) cohorte : E+P:HR1.31(95% IC 0.66- | zo hormonal que contiene
longitudi- 2.57,p=0.44) progesterona requiere mas
nal Mujeres que no usaron NA estudio

TRH después de SOOF

Referencias: CM, Cancer de Mama; SOOF, Salpingooforectomia bilateral; TRH, Terapia de Reemplazo
Hormonal; E, estrégeno solamente; E+P, estrdgeno mas progesterona; NA, No Aplica; HR, hazard ratio; IC,
Intervalo de Confianza; OR, Odds Ratio.

Pregunta 3: ¢Cudl es la duracién éptima de la TRH en pacientes con variantes patogé-
nicas de BRCA1y BRCA2 salpingooforectomizadas?

Como resultado de la busqueda sistematica, no se encontrd evidencia directa en la po-
blacidn de interés (portadoras de variantes patogénicas en BRCAly BRCA2) acerca de la
duracion optima de la TRH y su relacién con la aparicion de eventos adversos relaciona-
dos o incidencia de cancer de mama.

Cabe mencionar que si bien los trabajos analizados para las preguntas anteriores descri-
ben una media de tiempo de 2,79 a 4,4 aflos, no han sido diseAados con la finalidad de
responder esta pregunta en particular.

Por tal motivo, se resumen los datos surgidos de la evidencia indirecta del uso de esta
terapia en pacientes menopausicas no portadoras, de poblacidn general.

La administracién de TRH para el manejo de sintomas relacionados al climaterio comenzé
a extenderse desde alrededor del affio 1940 y para la década del 90, cerca del 40% de
las mujeres en paises como EEUU o el Reino Unido recibian algun tipo de TRH (33,34).
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Sin embargo, hasta ese momento, no se disponia de ningun Estudio Clinico Aleatorizado
(ECA) que demostrara la utilidad o seguridad de esta estrategia a corto o largo plazo.

En el ano 2002 se publicé un ECA con resultados relacionados a salud cardiovascular
como principal objetivo a evaluar y riesgo de CM como principal evento adverso a con-
trolar, tanto en el grupo que recibia una combinacion de estrégeno/progesterona vs.
placebo como un grupo de mujeres histerectomizadas que recibian estrogenos solo vs.
placebo (32,35).

La duracién planeada del uso de TRH combinada vs. placebo fue de 8.5 afios, sin embar-
go, se detuvo el estudio porgue se llegd a cierto numero de eventos adversos (CM) en el
grupo intervencién comparado contra placebo a los 5.2 afos de seguimiento, (HR 1.26 IC
1.00-1.59).

Se continud con la rama del estudio que incluia mujeres histerectomizadas, a las cuales se
les administré solo estrégeno, hasta una media de uso de 5.9 afos, también suspendida
por demostrarse un aumento del riesgo de ACV (35).

En este trabajo, el uso de estrégenos no se asocid a un aumento de riesgo de CM en mu-
jeres menopausicas e histerectomizadas (que no requieren suplemento con progestage-
nos), por el contrario, se evidencid una reduccién no significativa del mismo, (HR 0-79, IC
95% 0:61-1-02). Asimismo, en el seguimiento de este grupo a largo plazo (1.8 anos) este
efecto protector no solo se mantuvo sino que se demostré como significativo, (HR 0:77,
IC 95% 0:62-0-95); p=0-02 y sostenido aun luego de suspendida la administracion de la
droga.

Siendo estos los Unicos ECA con poder suficiente para sacar conclusiones clinicamente
significativas, se carece de mayor informacién sobre seguridad o eventos adversos mas
alld de un tiempo de uso continuo de entre 5.2-5.9 afios para las dos estrategias. Por
tanto, se establecié que una duracidon media de 5 afios de la combinacidén de Estrégenos
Conjugados de Equino (ECE) y Acetato de Medroxi Progesterona (AMP) estd relacionada
a un aumento significativo de riesgo de CM en mujeres postmenopausicas de la pobla-
cion general. Asimismo, el uso de TRH combinada no se asocié con un incremento del
riesgo de cdncer de ovario (HR 1.41; IC 95%, 0.75-2.66).
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DISCUSION

La reunién de consenso fue realizada en el INC el dia 8/11/2019 con participacion presen-
cial del panel de expertos convocados. Durante la misma, el equipo elaborador presentd
la evidencia analizada con su categorizaciéon correspondiente y se discutio sobre distin-
tos aspectos de la tematica.

Finalmente se procedid a definir la fuerza y direccion de las recomendaciones para cada
pregunta planteada, mediante votacién por mayoria simple con un 80% de acuerdo (ver
seccion “Recomendaciones™).

Se resumen a continuacién algunos temas que surgieron durante la reunién de consenso
gue si bien no se encuentran estrictamente incluidos en la evidencia analizada, comple-
mentan las consideraciones a tener en cuenta en esto casos:

- El tipo de TRH (formulacidn, dosis, combinacion, etc.) fue ampliamente debatido y se
coincidié en gque los esquemas utilizados en la mayoria de los trabajos referidos (princi-
palmente WHI) no son actualmente utilizados y por lo tanto, los riesgos descriptos no
pueden ser confiablemente extrapolados a pacientes en la actualidad. También se discu-
tid sobre la escasa informacidn que los estudios dan sobre este punto e incluso sobre la
posibilidad de consultar a los autores que tipo de TRH recibieron las pacientes (vaginal,
continuo, secuencial, etc.).

- Se planted la problematica de administrar solo estrégenos a mujeres con Utero y se
mencionaron opciones alternativas posibles como deprivacion periddica con progestero-
na, uso de dosis muy bajas o evaluar histerectomia en casos donde haya factores de ries-
go o morbilidad agregada (miomatosis, tamoxifeno, engrosamiento endometrial, etc.).

- La utilizacion de estréogenos locales vaginales y su efecto beneficioso en el alivio de sin-
tomas ginecoldgicos (sequedad vaginal, dispareunia, etc.) fue discutido como opcidn, si
bien se desconoce la efectividad de esta estrategia en pacientes portadoras y ademas no
incidiria sobre las consecuencias sistémicas de la menopausia precoz quirurgica (obser-
vacioén sobre terapia local y/o sistémica). De forma similar se menciond la posibilidad de
utilizar otras terapias no hormonales/alternativas que minimicen los sintomas vasomoto-
res y ginecoldgicos sin exponer a estas pacientes a tratamientos hormonales.

- Se discutio si la TRH deberia ser considerada solamente en pacientes sintomaticas (va-
somotores y ginecoldgicos) o en todas las pacientes portadoras con menopausia precoz
quirdrgica, aun aguellas que no presenten sintomas. Los puntos debatidos en este con-
texto incluyen el beneficio que la TRH produce a largo plazo en areas no sintomaticas
(sistemas cardiovascular y ¢seo), razdén por la cual deberia ser utilizada en todos los ca-
sos independientemente de la presencia de sintomas. Sin embargo esta afirmacién pierde
peso al considerar que el uso de TRH en pacientes portadoras deberia ser por periodos
cortos, en cuyo caso los efectos beneficiosos a largo plazo son desconocidos.




- Existe evidencia reciente que avalaria la salpingectomia SIN ooforectomia en mujeres
portadoras, como intervencion inicial (ler tiempo) para demorar la menopausia quirdr-
gica en estas pacientes. Sin embargo esta estrategia no se utiliza por el momento para
dilatar las edades de SOOF formalmente recomendadas, sino que podria utilizarse para
adelantar una intervencion de disminucidn de riesgo en mujeres con historia familiar de
CO antes de los 35 afos (familias con alta prenetrancia clinica). Existen estudios en pro-
ceso que permitirdn evaluar la efectividad e impacto de esta estrategia.

- Se menciond también la cantidad de pacientes con mastectomia reductoria de riesgo
(MRR) incluidas en los estudios analizados ya que éste seria un factor determinante en la
evaluacion del riesgo de CM. Meta-analisis de Marchetti: 2 estudios prospectivos con pa-
cientes SIN MRR, 1 estudio retrospectivo con 50% mastectomizadas. Revisidon sistematica
Gordhandas: ninguna de las pacientes presentaban MRR.




ANEXO

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA
Pubmed

(hrt[All Fields] AND (“breast neoplasms”’[MeSH Terms] OR (“breast”[All Fields] AND
“neoplasms”[All Fields]) OR “breast neoplasms”[All Fields] OR (“breast”[All Fields] AND
“cancer”[All Fields]) OR “breast cancer”’[All Fields]) AND (“risk’[MeSH Terms] OR “ris-
k”’[All Fields]) AND (“genes, brcal’[MeSH Terms] OR (“genes”[All Fields] AND “brcal”[All
Fields]) OR “brcal genes”’[All Fields] OR “brcal”’[All Fields]) AND (“genes, brca2”[MeSH
Terms] OR (“genes”[All Fields] AND “brca2”[All Fields]) OR “brca2 genes’[All Fields] OR
“brca2”[All Fields])) AND (“2014/04/26”[PDAT] : “2019/04/24”[PDAT])

Epistemonikos

(title:((title:(hormone replacement therapy) OR abstract:(hormone replacement thera-
py)) AND C(title:(brca mutation carriers) OR abstract:(brca mutation carriers))) OR abs-
tract:((title:(hormone replacement therapy) OR abstract:(hormone replacement thera-
py)) AND (title:(brca mutation carriers) OR abstract:(brca mutation carriers))))
Términos generales: “hormone replacement therapy”, “BRCA mutation carriers”
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