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INTRODUCCION

Se define como superviviente de cancer (SVC) a cualquier persona con céancer, a partir del
momento del diagndstico. Las mujeres SVC, cada vez mas numerosas, sufren especialmente los
sintomas de la menopausia de manera mas frecuente, mds intensa y mas duradera que la que se
observa en las mujeres sanas con menopausia natural. Muchas, se encuentran en la etapa de la peri o
postmenopausia, aunque también hay pacientes mas jévenes que, secundariamente a su tratamiento
oncoldgico (quirurgico, quimioterapico o radioterapico), pueden sufrir una menopausia temprana. En
el caso de estas mujeres mas jovenes, el inicio abrupto se traduce en mayor riesgo de disfuncion

sexual, sobreafadido al mayor riesgo de osteopenia, osteoporosis y fracturas osteoporaticas.

El seguimiento de las pacientes oncoldgicas se centra en la vigilancia de la recurrencia del
cancer, y en la mayoria de las ocasiones no se valoran adecuadamente los sintomas de una
menopausia iatrogénica, asi como su impacto negativo en la calidad de vida en el seguimiento a largo

plazo.

Con estas premisas, nos situamos en un escenario complejo y controvertido, puesto que
actualmente continda habiendo mucha incertidumbre sobre el uso de Terapia Hormonal de la
Menopausia (THM), ya que la mayoria de la evidencia disponible se centra en mujeres sanas y los

datos disponibles sobre pacientes oncolégicas son limitados.

Después de la publicacidon del estudio WHI (Women Health Initiative) y el Million Women
Study, el uso de la terapia hormonal de la menopausia (THM) se redujo drasticamente debido a la
relacidon encontrada entre su uso y el cdncer de mama. Aunque se sabe que la THM es el tratamiento
mas eficaz para el sindrome climatérico, es razonable pensar que esté contraindicada en tumores
hormonodependientes. En tumores no hormonodependientes o en caso de insuficiencia ovarica
prematura por los tratamientos por ejemplo en tumores hematopoyéticos, seria mala praxis sin

embargo no administrarla.

La certeza de las evidencias disponibles actuales sobre el uso de THM en pacientes oncoldgicas
es baja, por lo que la toma de decisiones en estas pacientes resulta complicada. Las recomendaciones
de las principales sociedades cientificas en el momento actual se basan en el tipo de tumor y su

expresion de receptores de hormonas esteroideas.

Por tanto, si la decision de administrar THM en mujeres sin cancer, ya es a veces complicada

de por si, la decisién de administrarla o no en pacientes oncoldgicas se convierte en una valoracion
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altamente compleja y en ocasiones controvertida. Esperamos que la siguiente guia resumida os ayude

a la hora de abordar la menopausia en las pacientes oncoldgicas.

1. TRATAMIENTO DE LA MENOPAUSIA SINTOMATICA EN LA SUPERVIVIENTE
AL CANCER DE MAMA

La mejoras en la deteccidon y el tratamiento del cancer de mama femenino en los paises
desarrollados ha logrado altas tasas de supervivencia en las Ultimas dos décadas (90% de supervivencia

a los cinco afios).

Las supervivientes de cdncer de mama (SVCM) pueden sufrir una estado hipoestrogénico mas
intenso por ser: 1) Mujeres jévenes premenopausicas que han entrado en la menopausia debido a la
guimioterapia; 2) Mujeres peri y postmenopausicas que estaban usando la terapia hormonal que la
interrumpen tras su diagnostico y 3) Mujeres con CM-RE (+), a las que el tratamiento endocrino
adyuvante (Tamoxifeno (TMX) o inhibidores de la aromatasa (lA), durante al menos 5-10 afos) induce

la aparicién de sintomas vasomotores o genitourinarios.

Este estado hipoestrogénico puede conducir a sintomas climatéricos que afecten de manera
importante a su calidad de vida. Al inicio, la supresion estrogénica produce fundamentalmente la
aparicion de sofocos y sudoraciones, y en fases mas avanzadas problemas relacionados con el

sindrome genitourinario de la menopausia (SGM).

El SGM es aln mas prevalente en las supervivientes de cancer de mama sobre la poblacién
general (mas del 70%). Las mujeres posmenopausicas tratadas con |IA pueden experimentar una forma
grave, con tasas significativamente mds altas de sequedad vaginal comparado con las usuarias de TMX
(Ensayo clinico ATAC). Entre las SVCM entre 50 y 59 afios que ya no reciben terapia, el 72,8% informd
sintomas vasomotores (VMS) y el 80,8% sintomas sexuales, y, entre usuarias de hormonoterapia

adyuvante, Lubian y Butrén (2020) encuentran una alta prevalencia de inactividad sexual (47,6%).

1.1. Tratamiento de la sintomatologia vasomotora en la superviviente al

cancer de mama (SVCM).

1.1.1.- Modificaciones en el estilo de vida.

Pueden ser una manera eficaz de aliviar los sintomas vasomotores. Datos observacionales
sugieren que el ejercicio, la prevencion de la obesidad, y la disminucién del consumo de alcohol tras el
diagndstico se asocian con menor tasa de sofocos y con un menor riesgo de recurrencia y mortalidad

en esta pacientes.
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La obesidad se asocia con una menor supervivencia del CM. Aunque las mujeres obesas tienen
mayores niveles enddgenos de estrona circulante (por la conversidn periférica de androstenediona a

estrona en el tejido adiposo), las mujeres con mayor IMC son mas propensas a tener sofocos.

La temperatura central del cuerpo debe mantenerse baja. Se recomienda el uso de ropa de
algoddn y evitar las conductas que puedan aumentar la temperatura corporal: bebidas calientes,

comidas picantes y el consumo de alcohol.
1.1.2.- Terapias no-farmacoldgicas.

Existen terapias complementarias, aunque descritas en escasos estudios, con pocos casos y

con calidad baja.

- La hipnosis parece ser prometedora en el alivio sintomatico de estas pacientes, con mejoria

tras cinco sesiones.
- La acupuntura ha mostrado resultados poco prometedores

- Las Técnicas de relajacién cognitivo-conductuales de relajacién controlada, han mostrado en
general resultados positivos en la reduccion de los sofocos al disminuir la activacion fisioldgica vy el
estrés. El yoga, encontré un moderado alivio de las sofocaciones, asi como de otros sintomas

frecuentes (dolores articulares, fatiga, insomnio...).

- El loqueo del ganglio estrellado ha mostrado buenos resultados sobre los sofocos y los

trastornos del suefio. Se desconoce su mecanismo de accion.
1.1.3.- Terapia hormonal

La mayoria de los protocolos clinicos desaconsejan formalmente el empleo de tratamientos
hormonales en estas pacientes, aunque éstos podrian considerarse de manera individualizada vy
excepcional en casos muy sintomaticos, rebeldes a otros tratamientos, con factores prondsticos
favorables (tumores en estadios precoces, RE (-), intervalo libre de enfermedad prolongado), y siempre
con informacidn exhaustiva a la paciente acerca de los beneficios y los posibles riesgos. En estos casos,
el momento de inicio, la duraciéon del tratamiento y la dosis a emplear deben ajustarse a las

necesidades, de modo que se minimicen los riesgos.

Estrégenos

Las evidencias disponibles son de calidad limitadas y mas bien escasas. Aunque son muchos los

estudios observacionales no aleatorizados en los que no se aprecia empeoramiento del prondstico
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(recidivas o mortalidad) en el grupo de tratamiento, o incluso se describen mejores resultados
respecto al control, la ausencia de aleatorizacion en teoria introduce sesgos de seleccion muy
importantes que pueden condicionar la validez de las conclusiones. Los ensayos clinicos HABITS vy
Stockolm trial fueron prematuramente finalizados en 2003, y el analisis de los datos conjuntos de

ambos estudios confirmd un discreto incremento del riesgo, estadisticamente significativo.

Por lo tanto, y en términos generales, no se recomienda el uso de terapias estrogénicas para

controlar los sintomas en estas mujeres.
Tibolona

La tibolona ha demostrado reducir los sintomas vasomotores con prevencion de las fracturas

dseas y con un efecto modesto para los sintomas de la disfuncién sexual.

El ensayo LIBERATE, disenado para comparar la eficacia y seguridad de la tibolona vs placebo
para los sintomas vasomotores en supervivientes de cancer de mama, evidencié tras un seguimiento
medio de tres afios, un aumento significativo de la recurrencia de CM. Ello llevé a la detencién

prematura del estudio.

En base a estos datos, el uso de tibolona esta contraindicado en mujeres con antecedentes de

cancer de mama.

Gestdgenos

Inhiben la secrecién de gonadotrofinas enddgenas y aumentan la actividad de péptidos
opioides del hipotalamo. Altas dosis (comparado con las que se utilizan en la THM) parecen ser
eficaces para los sofocos y sin incrementar el riesgo de CM. Sin embargo, no se dispone de datos

acerca de la seguridad de su uso a largo plazo en estas pacientes.

1.1.4.- Terapias farmacolégicas NO hormonales.

Agonistas y antagonistas de los receptores de serotonina

Los inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la
recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSN), asi como anticonvulsivantes como la gabapentina y
pregabalina, alivian los sintomas de inestabilidad vasomotora y son una de nuestras primeras opciones
en las mujeres que no pueden tomar estrégenos. Un alto porcentaje de pacientes oncoldgicas

presentan sintomatologia depresiva, el tratamiento farmacoldgico de ésta es eficaz para mejorar la
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sintomatologia vasomotora, percibiendo las pacientes el alivio de esos sintomas de manera mas

precoz y con menor dosis que la requerida para el tratamiento antidepresivo.

Otras terapias de accidn central el bellergal, la clonidina, la metildopa y el verapamilo, han
mostrado resultados inconsistentes y sus efectos secundarios (nauseas, fatiga, sequedad de boca,
estreflimiento, somnolencia e insomnio) hacen que no se recomienden para el tratamiento de los
sofocos. Otros preparados como Vitamina E, Veralipride, Bellergal® y Metildopa estan actualmente en

desuso, bien por sus efectos adversos o por su baja eficacia.

A la hora de prescribir estos farmacos, hay que tener en cuenta que existe una interaccién
significativa entre el tamoxifeno y algunos ISRS debido a que éstos inhiben el CYP2D6, una enzima del
citocromo P450 que convierte el profarmaco tamoxifeno a su metabolitos activo, pudiendo por tanto

disminuir la eficacia del tamoxifeno y aumentar por tanto la mortalidad por cdncer de mama (Tabla 1).

- Los ISRS que han mostrado mayor eficacia en la reduccién de los sofocos son la paroxetina y el
escitalopram. El citalopram, es un farmaco es bien tolerado, y aunque parece ser menos efectivo
contra los sofocos, ha mostrado un beneficio adicional el suefio, el humor y el disfrute de la vida. La

sertratina no ha evidenciado eficacia.

- Los ISRN venlafaxina y desvenlafaxina han mostrado eficacia para los sofocos. Sin embargo, el uso

de la Desvelafaxina no estd aprobado por la Agencia Europea del Medicamento (EMA).

Tanto los ISRS y los inhibidores de la recaptacién de serotonina/norepinefrina (IRSN) pueden ir
acompafados de efectos secundarios no deseados, como la disminucién de la libido y el aumento de

peso.

- El anticonvulsivante gabapentina en dosificacién de 300 mg tres veces al dia 0 a una dosis de 300
a 600 mg al acostarse, es muy til para el alivio de la sudoracién nocturna y trastornos del suefio. Este

ultimo régimen minimiza los efectos secundarios de la gabapentina encontradas durante el dia.
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Tabla 1. Terapia farmacolégica no
hormonal para el tratamiento de

sintomatologia vasomotora en pacientes
con cancer de mama.

Efectivo
contra Dosie ‘ C‘aracterl’sticas d‘:i?:jeuns'o
sofocos y —0s Dosis d.e importantes !
— inicial manteni- Junto
b GG e tamoxifeno
dad
; -Inhibicién potente
ISRS Fluoxetina SI 20mg /dlla de CYP2D6
20mg/dia - Frecuentes efectos NO
secundarios
b . i (40 - Inhibicién potente
aroxetina -
. 10mg/dia 10- , de CYP2D6 NO
65%) 20mg/dia
-Inhbicién débil de
Sertralina NO CYP2D6 NO
Cital § - Inhibicién débil de
italopram
10mg/dia 10- CYP2D6 NO
20mg/dia
Escitalopram Si (47%
P (47%) 10mg/dia 10- i NO
20mg/dia
IRSN Venlafaxina S (25%) 37,5 )
mg/dia en 75mg/dia -Inhibiciéon muy S
12 semana débil de CYP2D6
Desvenlafaxina Si 50mg/dia )
durante 3 10mg/dia -Inhibicién muy S
dias débil de CYP2D6
. | . ; -Experiencia previa
A.ntlconvu - Gabapentina SI 300mg/dia 300mg/8h sugiere que no Si
sionantes inhibe CYP2D6
. , - Experiencia previa
Pregabalina Sl 50mg/dia 75mg/12h sugiere que no SI
inhibe CYP2D6

Tabla de elaboracion propia.Tabla 1.- Terapia farmacoldgica no hormonal para el tratamiento de
sintomatologia vasomotora en pacientes con cdncer de mama.
1.1.5.- Terapias “naturales”
Isoflavonas.
El mecanismo de accidn fundamental de las isoflavonas reside en su alta afinidad por los RE
beta, siendo muy baja su afinidad por los RE alfa. La soja, al actuar sobre dichos RE, podria
desencadenar el crecimiento de los tumores de mama, aunque se ha sugerido que las isoflavonas

actuarian como moduladores selectivos de los receptores de estrégenos (SERMs), bloqueando la

accion de los estrogenos mas potentes en cualquier célula del CM.
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Los escasos ECAs realizados en SVCM son de corta duracién, con una proporcién variable de
mujeres en tratamiento con TMX, y en ningln caso han demostrado eficacia para la sintomatologia

vasomotora.

En usuarias de TMX, las isoflavonas pueden ejercer un antagonismo competitivo y por tanto
disminuir la accion del TMX por lo que se debe tener prudencia en su uso en estas circunstancias. En
usuarias de IA solamente hay un estudio sobre humanos que sugiere una accidn sinérgica entre éste y

las isoflavonas.

En todo caso, las evidencias disponibles hasta la fecha son escasas, y se requiere de otros ECAs

prospectivos antes de hacer recomendaciones en relacién a la administracion de isoflavonas en SVCM.

Cimicifuga racemosa

Los ECAS en SVCM muestran resultados variables en cuanto al alivio de los sintomas
vasomotores. Productos purificados sin contaminantes estrogénicos han demostrado que no producen
ningun aumento de la densidad mamaria ni estimulacién del endometrio. Algunos estudios sugieren
un efecto terapéutico de la CR, incluyendo la prolongacién del tiempo hasta la recurrencia de cancer.
En laboratorio, se ha demostrado que CR puede disminuir la formacion local de estrégenos en el tejido

mamario in vitro, con aumento de la actividad apoptética.

Su mecanismo de acciéon no es sobre los RE (alfa ni beta), sino mediante una accidn
moduladora de neurotransmisores como la serotonina y la dopamina, por ello podria ser utilizada con

seguridad en pacientes usuarias de TMX.

En cuanto a su interaccion con los tratamientos antineoplasicos, se han encontrado in vivo
interacciones positivas con la doxorubicina y docetaxel, neutras con 4-hidroxi-ciclofosfamida y Ia

radioterapia, y negativas en el caso del cisplatino.

A modo de resumen, las opciones de tratamiento para los sofocos SVCM pueden observarse

en la tabla 2.
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Tabla 2. Algoritmo de tratamiento para los

sofocos en mujeres con historia de cancer
de mama

‘ Considerar el uso de farmacos no hormonales: nuevos antidepresivos (venlafaxina o paroxetina) vs gabapentina ‘

Y Sino efectiva
‘ Considerar el cambio a un farmaco no hormonal alternativo (cimicifuga) ‘

Y Sino efectiva
Considerar tratamiento hormonal no-estrogénico
(medroxiprogesterona acetato intramuscular o megestrol acetato oral diario)
Y Sinoefectiva

Considerar estrégenos con o sin gestagenos

Fuente: Menoguia mujer sintomdtica con cdncer de mama. AEEM. Asociacion Espafiola para el
Estudio de la Menopausia.
1.2. Tratamiento del sindrome genitourinario de la menopausia (SGM) en la

superviviente al cdncer de mama (SVCM).

Hidratantes y lubricantes vaginales

Es el tratamiento de primera linea, especialmente en tumores hormonodependientes,
pudiendo utilizarse solos o en combinacién con otros tratamientos. Debemos recomendar el uso de
lubricantes acuosos, evitando los basados en silicona o aceites.

Estrogenos locales (TEL)

De acuerdo con las recomendaciones actuales de la North American Menopause Society, se
acepta su uso a dosis baja si no hay mejoria usando tratamientos no hormonales en las SVCM con
SGM. Debe administrarse la dosis efectiva mds baja, comenzando con la llamada "dosis ultrabaja", que
ha demostrado ser eficaz en mujeres posmenopadusicas sanas. Sin embargo, la Sociedad
Estadounidense del Céancer/Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica desaconsejan el uso de
estrégenos vaginales, incluso a dosis bajas, en SVCM que reciben IA.

Los resultados de los estudios observacionales son tranquilizadores, al menos cuando se
administra estrégeno vaginal al mismo tiempo que TMX. Por lo tanto, los estrégenos vaginales pueden
ser apropiados para mujeres con sintomas urogenitales graves que usan TMX, porque la interaccidn
competitiva con el receptor de estrégenos evita que las elevaciones leves de estradiol sérico aumenten
el riesgo de CM.

En los tumores receptores hormonales negativos (ER-/PR-), la North American Menopause

Society, en 2013, apoya que se puede prescribir estrégeno vaginales topicos.

9
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Por tanto, la evidencia cientifica actual nos indica tener precaucion en SVCM, especialmente
en tumores hormonodependientes; necesitando mas datos para poder hacer una recomendacion a
estas pacientes. En casos de SGM grave que afecte a la calidad de vida y sea refractario a tratamientos
no hormonales, puede considerarse el uso de TEL con las siguientes recomendaciones:
- Durante un tiempo limitado
- Con la dosis mas baja posible
- Tras informar a la paciente de los posibles riesgos y beneficios del tratamiento

- Con el consentimiento de la paciente y de su oncélogo
Parece que el estriol seria el mas indicado, porque no se puede transformar en estradiol o
estrona, y existen formulaciones de muy baja dosis. En mujeres en tratamiento con IA no existe

consenso a la hora de recomendar la TEL.

DHEA vaginal (Prasterona®)

Es una prohormona esteroide con la capacidad de transformarse en testosterona y estradiol,
aprobada para el tratamiento de SGM. Su ficha técnica incluye una advertencia contra su uso en

SVCM, por lo que hasta la fecha, estd contraindicada.

Moduladores selectivos de los receptores de estréogenos (SERM)

EL ospemnifeno puede mejorar el SGM, pero actualmente no hay datos en mujeres SVCM.
Debido a que en los estudios de seguridad no aumento el riesgo de cdncer de mama, su uso solo esta
contraindicado en mujeres con sospecha actual de CM o en tratamiento adyuvante. Estd indicado una

vez completado el tratamiento de CM.

Testosterona a nivel vaginal

Parece desencadenar una activacion de los receptores de estréogenos y androgenos de las
capas del epitelio vaginal, sin activar los receptores de estrogenos en otros tejidos debido a la falta de
aromatasa a este nivel. El uso clinico de las terapias vaginales con testosterona es limitado porque no
hay formulaciones de testosterona local (o sistémica) actualmente disponibles que estén aprobadas

por la FDA para su administracién a mujeres.

10
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Laser vaginal

Ni el laser CO2 fraccional ni el laser de erbio-YAG, han sido autorizados ni aprobados por la
FDA para el tratamiento del SGM. Sin embargo, en mujeres con CM o con alto riesgo de CM, el laser es
una opcién que evita las intervenciones hormonales, una ventaja potencial sobre las terapias
farmacoldgicas.

Sin embargo, se necesitan ECAs adicionales de gran tamafio para determinar los beneficios, los
riesgos vy la rentabilidad de la terapia con laser para la AVV en en mujeres sanas y en SVCM.

Acido hialurénico inyectable

No incrementa los nieves de estrogenos séricos, por lo que no hay contraindicacién para su

uso en mujeres SVCM.

A modo de resumen, las opciones de tratamiento el SGM en SVCM pueden observarse en las

tablas 3y 4.

Tabla 3. Alg

| Tratamiento no hormonal: lubricantes e hidratantes

/ \ Si no funciona

Estrégenos tépicos en ciclos cortos ‘ ‘ Si acceso, LASER o inyecciones de acido hialurénico

/ Si no funciona

| Otras alternativas: Prasterona, testosterona tépica

Fuente: Menoguia Sindrome Genitourinario de la Menopausia.. AEEM. Asociacion Espafiola

para el Estudio de la Menopausia
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Tabla 4. Algoritmo para el tratamiento del

SGM en pacientes que han finalizado
tratamiento para CM

Tratamiento no hormonal: lubricantes e hidratantes
Ospemifeno

/ \ Si no funciona

Estrégenos tépicos en ciclos cortos ‘ \ Si acceso, LASER o inyecciones de acido hialurénico

\ / Si no funciona

‘ Otras alternativas: Prasterona, testosterona tépica |

Fuente: Menoguia Sindrome Genitourinario de la Menopausia. AEEM

2. TRATAMIENTO DE LA MENOPAUSIA SINTOMATICA EN LA SUPERVIVIENTE
A OTROS CANCERES (GINECOLOGICOS Y NO GINECOLOGICOS).

2.1 Manejo de la sintomatologia climatérica en la superviviente a otros

canceres (Ginecologicos y no ginecoldgicos)

2.1.1.- Modificaciones en el estilo de vida.

Debemos recomendar un estilo de vida saludable a todas las mujeres, especialmente a
aquellas con procesos oncolégicos y que estdn en menopausia, ya que estd demostrado que ademas
de mejorar la sintomatologia menopdusica, mejora su salud en general. Las recomendaciones son las
mismas que en el apartado de cadncer de mama.

-Realizar una dieta saludable, disminuyendo la ingesta de alimentos grasos y aumentando los
alimentos vegetales, asi como lacteos, pescados azules y verduras de hoja verde para intentar lograr el
correcto aporte de Calcio y vitamina D.

-Evitar el sobrepeso y la obesidad.

-Realizar ejercicio fisico moderado con regularidad.

-No fumar, puesto que el tabaco se asocia con el déficit de estrégenos, contribuyendo asi al

empeoramiento de la sintomatologia vasomotora y del SGM.
-Mantener la actividad sexual o masturbacion.

-Establecer unos buenos habitos de suefio.
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2.1.2. Tratamiento de la sintomatologia vasomotora en la superviviente a otros canceres

ginecoldgicos.

Para aquellas mujeres en las que la THM esté contraindicada, debemos valorar el uso de
opciones terapéuticas no hormonales, como los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
y/o serotonina-noradrenalina (ISRS/IRSN). (Véase de nuevo Tabla 1)

Basandonos en la bibliografia actual disponible y las recomendaciones de las principales
sociedades cientificas, planteamos las posibles indicaciones y contraindicaciones de THM en mujeres
con cdanceres ginecoldgicos diferentes al de mama (Tabla 2). Debemos tener en cuenta que, si
planteamos THM en los casos en los que no esta contraindicado, debe ser siempre después de

completar el tratamiento adyuvante en estas pacientes.

Debido al origen diverso de los tumores de ovario, resulta casi imposible establecer unas
pautas generales en cuanto al uso de THM. El 90% de las neoplasias ovdricas provienen de tumores
epiteliales de ovario, y la existencia de estudios y metanalisis en estas pacientes indican que la THM no
solo no aumenta la recurrencia de enfermedad, sino que mejora la calidad de vida en estas mujeres.

En cuanto a tumores menos prevalentes, la bibliografia disponible en la actualidad es
insuficiente, si bien las principales sociedades afirman que el tratamiento con THM después de
tumores de células germinales no conlleva un riesgo adicional de recurrencia.

En el caso de cancer de ovario tipo endometrioide, podria considerarse intentar evitar la THM
por la sensibilidad de este al estrégeno. Los tumores de la célula de la granulosa y del estroma de los
cordones sexuales se consideran hormonodependientes, por lo que en el tumor ovarico del estroma se
recomienda evitar la TH. En los carcinomas serosos de bajo grado en estadio avanzados, también debe

evitarse la TH.

El 60-70% de los canceres de endometrio que se diagnostican son tipo I, sensibles a
estrégenos, y por ello lo que cabria esperar a priori en estos casos una alta tasa de recurrencia del
cancer después del inicio de la TH. Sin embargo, los metandlisis realizados indican que las tasas de
recurrencia y supervivencia libre de enfermedad fueron mejores en las mujeres que recibieron THM
(afiadiendo gestagenos) que en las que no la recibieron. En estos estudios se incluian solo pacientes en
estadios iniciales del cdncer de endometrio, por lo que con la evidencia disponible, las principales
sociedades cientificas se muestran a favor del uso de la TH en los casos de estadios iniciales, mientras

gue en estadios mas avanzados seria preferible el uso de terapias no hormonales.
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En el caso de los canceres de endometrio de alto grado, se recomienda evitar la TH.

En el caso de los sarcomas uterinos, debe evitarse la TH en los sarcomas del estroma
endometrial, puesto que se considera estrégeno-dependiente. En el caso de los carcinosarcomas y
adenosarcomas podria plantearse el uso de THS, mientras que en el caso de los leiomiosarcomas es
mas controvertido puesto que no hay datos suficientes.

Cancer de cérvix

El carcinoma escamoso de cérvix, no hormonodependiente, es el cdncer de cérvix mas
frecuente. En este caso, aunque en la cirugia radical se preserven los ovarios, la radioterapia
frecuentemente puede hacer que la mujer requiera el uso de THM, que en este caso no estaria
contraindicada segun las recomendaciones de las principales sociedades cientificas.

El adenocarcinoma de cérvix, si depende del estimulo estrogénico, pudiendo sobreexpresar
receptores de estrégeno y progesterona. Sin embargo, se ha demostrado que esta sobreexpresién no
tiene importancia prondstica, por lo que el uso de THM tampoco estaria contraindicada.

Es importante sefialar que, en los casos en los que el tratamiento haya sido exclusivamente
quimiorradioterdpico, se debe administrar un régimen combinado de estrégeno y progesterona.

Cancer de vulva y vagina

La gran mayoria de mujeres que los padecen son postmenopdusicas en el momento del
diagnéstico. El tipo histolégico mas frecuente es el tipo escamoso, mientras que los adenocarcinomas
son mas raros.

Segun las principales sociedades cientificas, la THM estaria indicada en el caso de los

carcinomas de células escamosas. No hay datos para la toma de decisiones en los adenocarcinomas.

Tabla 5. THM en mujeres sintomaticas con

antecedente de cancer ginecoldgico
diferente al de mama.

. s THM no contraindicada pero THM Contraindicada
THM no contraindicada .
con matices
- Carcinoma escamoso de cérvix ) -Ovario endometrioide
-Ovario epitelial de bajo grado - gden.ocalrlci:\oma de. ce:’vb’(:’:k -Ovario cordones sex.uales-estroma .
-Endometrio de bajo grado - Ya”(_) celulas germinales -Ovario seroso de bajo grado en estadio
Carci 4 g i -Leiomiosarcoma** avanzado
- Larcinosarcoma de endometrio -Adenocarcinoma de vulva y vagina** | -Endometrio de bajo riesgo. Estadio avanzado
-Adenosarcoma -Endometrio de alto grado
-Escamoso de vulva y vagina

Tabla de elaboracion propia.

* Pueden sobreexpresar recetores de E y P, pero se ha demostrado que esta sobreexpresion no tiene importancia
prondstica.

** La bibliografia actual es inconsistente o no hay datos suficientes
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2.1.3. Tratamiento de la sintomatologia vasomotora en la superviviente a otros canceres no

ginecoldgicos.

Al igual que sucede con los canceres ginecolégicos diferentes al de mama, la evidencia
cientifica disponible es limitada, por lo que las recomendaciones se basan en la opinién de las
principales sociedades cientificas.

Cancer colorrectal

El uso de THM se ha asociado con un menor riesgo de mortalidad por cancer colorrectal y
mortalidad por otras causas en las mujeres supervivientes de cancer colorrectal. Sin embargo, aunque
no existe evidencia disponible para asegurar que la THM reduzca el riesgo de recidiva o progresion del
cancer colorrectal, podemos considerar que la THM estaria indicada en mujeres con sintomas
climatéricos, asi como en los casos de menopausia prematura.

Cancer de pulmén

Los resultados de los estudios observacionales disponibles indican resultados contradictorios, y
por tanto, la recomendacién actual es no administrar THM.

Melanoma maligno

Se ha observado que las supervivientes usuarias de THM presentan mayor supervivencia.
Aunque los datos disponibles son insuficientes para realizar una recomendaciéon basada en la
evidencia, parece seguro usar THM en el tratamiento del melanoma localizado y evitar el uso de TH en
mujeres con melanoma metastasico.

Canceres hematoldgicos

Las mujeres que se someten a un trasplante de células madre por neoplasias hematoldgicas
tienen una probabilidad superior al 90% de desarrollar una insuficiencia ovdrica secundaria al
tratamiento. Los estudios disponibles no encontraron un aumento de recurrencia de enfermedad
neopldsica hematoldgica o exceso de mortalidad entre las usuarias de THM. Por tanto, aunque la

evidencia disponible es escasa, se debe considerar el uso de THM.

Tabla 6. THM en mujeres sintomaticas con

antecedente de cancer no ginecolégico .

S THM no contraindicada pero THM Contraindicada
THM no contraindicada .
con matices

- Colorrectal
-Hematoldgico Mel lieno™ .
-Tiroides - vielanoma mafigno -Pulmén L
Higado - Gastrico -Melanoma metastasico

% ) - Vejiga - Meningioma
- Rifidn

* Datos disponibles insuficientes / Fuente:Tabla de elaboracion propia.
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2.2. Tratamiento del sindrome genitourinario de la menopausia (SGM)

en la superviviente a otros canceres (ginecolégicos y no ginecolégicos)

De igual modo que en la sintomatologia vasomotora, un estilo de vida saludable puede aportar
beneficios y mejoria de la sintomatologia genitourinaria. Ademds, debemos informar a las mujeres de
gue mantener la actividad sexual mejora la vascularizacidn local y contribuye a disminuir los sintomas
del SGM.

El tratamiento mads efectivo del SGM es el tratamiento farmacoldgico, bien sea con estrégenos
locales, prasterona u ospemifeno. Sin embargo, en mujeres con procesos oncoldgicos, sobre todo
hormonodependientes, el tratamiento de primera linea deben ser los hidratantes y lubricantes
vaginales, los cuales pueden utilizarse solos o en combinacidn con otros tratamientos. Debemos
recomendar el uso de lubricantes acuosos, evitando los basados en silicona o aceites.

En los casos de SGM grave refractario a tratamiento no hormonal y que afecte a la calidad de
vida, puede considerarse el uso de estrégenos locales siempre que sea durante un tiempo limitado,
con la dosis mas baja posible, tras informar a la mujer de los posibles riesgos y beneficios, y tras
obtener el consentimiento de la paciente y de su oncdlogo. El uso de ospemifeno podria valorarse en

caso de tumores no hormono-dependientes.
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