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Anticoncepcién y cancer de mama:

te advierto que no quedes
embarazada, pero ;qué hago

al respecto?

RESUMEN

La creciente incidencia de cancer de mama (CM) en mujeres jévenes
nos obliga a repensar la forma en como asesoramos sobre el méto-
do anticonceptivo (MAC) en estas mujeres, cuya fertilidad puede ser
variablemente afectada por los tratamientos.Se les aconseja, post tra-
tamiento, evitar la gestaciéon temporalmente, sin embargo se obser-
va un patrén de uso insuficiente de MAC con eleccién de métodos
anticonceptivos poco efectivos. El objetivo de la presente revision es
indagar en la necesidad anticonceptiva de mujeres jévenes con can-
cer de mama evaluando la evidencia cientifica sobre qué métodos
anticonceptivos pueden o no utilizar, analizando especialmente el rol
del sistema intrauterino liberador de levonorgestrel y la salpingec-
tomia de la oportunidad como cirugia anticonceptiva con potencial
reduccion de riesgo de cancer de ovario en pacientes con riesgo gené-
tico. Ademas se pretende brindar estrategias para evitar embarazos
no planificados en este grupo de pacientes.
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Métodos anticonceptivos. Cancer de mama. Salpigectomia de
la oportunidad. SIU. Levonorgestrel. Consejeria anticonceptiva.

ARTICULO DE REVISION

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2020 | voLumen 39 | N2 144



Dra. M. E. Moltoni

ANTICONCEPCION Y CANCER DE MAMA... | PAGS. 20-38

SUMMARY

The increasing incidence of breast cancer (BC) in young women for-
ces us to rethink the way in which we counsel on the contraceptive
method (CM) in these women, whose fertility can be variably affected
by the treatments. They are advised, post treatment, to avoid preg-
nancy temporarily, however a pattern of insufficient contraception
use is observed with the choice of ineffective contraceptive methods.
The objective of this review is to investigate the contraceptive need
of young women with breast cancer, evaluating the scientific eviden-
ce on which contraceptive methods they can or cannot use, espe-
cially analyzing the role of the levonorgestrel-releasing intrauterine
system and opportunistic salpingectomy as a contraceptive surgery
with potential ovarian cancer risk reduction in patients with genetic
risk. It is also intended to provide strategies to avoid unplanned preg-
nancies in this group of patients.

Keywords

Contraceptive methods. Breast cancer. Opportunistic salpingectomy.
Levonorgestrel IUS. Contraceptive counseling

INTRODUCCION
1. Definiendo el problema

El cdncer de mama (CM) es uno de los tumores mas frecuentes en
la mujer. Si bien se asocia a priori con menopausia, una proporcion
considerable, del 25 al 30%, de las afectadas, son premenopausicas!
y en el caso de Argentina, segin un reciente reporte son menores de
40 un 10,4% de las mujeres afectadas®y 13% son menores de 45 afios
seglin el Global Cancer Observatory.3

Ademés la incidencia en jévenes parece ir en aumento.* Si bien no es
un grupo extenso de pacientes, dada la alta frecuencia de esta pato-
logia en la poblacion general, esta situacién cobra relevancia.

Algunos estudios sugieren que las sobrevivientes de cancer, en gene-
ral, usan métodos anticonceptivos menos efectivos y tendrian mayo-
res tasas de embarazo no planificado y de aborto.”

En esta poblacién de mujeres pre menopausicas con cancer de
mama el uso de métodos anticonceptivos es heterogéneo e insufi-
ciente, agravado por la imposibilidad de usar anticoncepcién hormo-
nal. Como consecuencia se puede observar en estas mujeres un alto
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riesgo de embarazo no planificado.® A pesar de los tratamientos que
realizan, un 67% de sobrevivientes jévenes con CM siguen siendo fér-
tiles.”

El objetivo de la presente revision es indagar en la necesidad anti-
conceptiva de mujeres jovenes con cancer de mama evaluando la
evidencia sobre qué métodos anticonceptivos pueden o no utilizar.
Ademaés se pretende brindar estrategias para evitar embarazos no
planificados en este grupo de pacientes.

2. Embarazo luego del diagndstico de cdncer de mama

Posterior al diagnéstico las pacientes tendran, en general, contrain-
dicado el embarazo por uno, dos afios, 0 menos tiempo segin otros
autores®. Se aconseja evitarlo en el perfodo con mayor recurrencia,
donde ademas tendremos el riesgo teratogénico de los tratamientos
en si mismos, asi como mayor tasa de aborto. También se aconseja
diferir la gestaciéon para la realizacion de la hormonoterapia adyu-
vante la cual se suele recomendar al menos durante 18 a 30 meses.
Esta on going el POSITIVE trial (Pregnancy Outcome and Safety of
Interrupting Therapy for Women With Endocrine Responsive Breast
Cancer)?, el cual permitird saber si la interrupcién del tamoxifeno
para lograr embarazo y retomarlo luego de la lactancia es seguro a
nivel de riesgo de recurrencias.!%1?

De todos modos, se recomienda aun luego se suspender la medica-
cién esperar para buscar gesta 3 meses posteriores a la finalizacién
del tamoxifeno, asi como 7 meses post finalizacién de trastuzumab.!!

Los embarazos posteriores al CM, de todas maneras, no son muy fre-
cuentes. Esto esta dado por la gonadotoxicidad de la quimioterapia,
asi como por el retraso “médicamente recomendado” de la gestacién.
A su vez, la misma paciente puede evitar la gestaciéon por temores
propios a la enfermedad y recurrencia.

En embarazos posteriores al CM no habria compromiso de la super-
vivencia. Esto se explicaria més alla del descripto “healthy mother
effect”, donde en realidad serfan las mujeres con mejor prondstico
per se y curadas, las que se embarazan.'?13 Se podria decir entonces
que el embarazo post cadncer de mama seria seguro para la madre y
el nifio. Frente a la proliferacién de literatura sobre preservacién de
fertilidad en cancer de mama, ;seréd que esto eclipsé a la anticoncep-
cién, tan importante en estas pacientes?
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DEsarrOLLO

1. Rol del mastélogo y oncélogo en la consejeria sobre anticoncep-
cién en CM

Guth y cols. nos permiten adentramos en el rol del oncélogo en la
consejeria anticonceptiva de mujeres jévenes con CM. En su estudio,
se analiz6 en principio la historia de 100 pacientes con diagnodstico
de CM menores de 40 afios. Ademas se tomé una encuesta a oncolo-
g0s europeos, sobre anticoncepcién en pacientes jévenes con CM.6

Mas del 90% de los profesionales manifiesta que la anticoncepcién
es un aspecto importante en mujeres jévenes con CM y le advierten
antes de comenzar el tratamiento que deben evitar el embarazo por
uno o dos afios. Sin embargo, sélo el 45% manifiesta “raramente” pre-
guntar en forma activa sobre el uso de anticoncepcién durante el
tratamiento de quimio o radioterapia o durante el primer afio post
diagnostico y s6lo el 41% deriva a un ginecélogo. Esto muestra una
franca discordancia entre lo que pretendemos (que la paciente “se
cuide”) y lo que efectivamente hacemos (“asegurarnos el uso de una
anticoncepcién efectiva”). También refleja la necesidad de trabajar en
forma multidisciplinaria, porque el oncdélogo o mastélogo tal vez no
esté familiarizado con el asesoramiento anticonceptivo.

Si frente al diagndstico de CM, la paciente se encuentra utilizando un
método hormonal, no debe suspenderse el método hasta que no se
asegure otro método anticonceptivo efectivo (MAC). Podria ser més
peligroso, que la paciente quede embarazada en un prequirirgico o
pre tratamiento, que el uso del MAC en si.°

2. Fallas tipicas de la anticoncepcién en cancer de mama

En otro trabajo de Guth y colaboradores, se realiza un seguimiento de
una cohorte de 100 pacientes jévenes con CM durante el primer afio
post diagnéstico, a fin de descubrir fallas tipicas en la anticoncepcién
de estas pacientes. En esta cohorte, con un promedio de 36,5 afios de
edad, el porcentaje de embarazo es del 3,5%, nada despreciable en el
contexto de una mujer con CM.*

¢Adénde podriamos fallar al asesorar a la paciente? En asumir una
baja probabilidad de embarazo por estar esa mujer es sus ultimos
afios de vida reproductiva; por asumir que esta usando un MAC, sin
cuestionarnos que éste puede ser de baja eficacia y por pensar que si
estd en amenorrea la mujer no puede quedar embarazada.

Con respecto a la amenorrea durante la quimioterapia se observé
que un 85% de las pacientes premenopdausicas recibiendo 4 dosis de
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QT (doxorrubicina, ciclofosfamida y paclitaxel) retomaron su mens-
truacién en 12 meses, la mayoria dentro de los 6 primeros meses.!?

Asi como la menstruacién no indica fertilidad, la amenorrea no ga-
rantiza esterilidad. A su vez, podriamos fallar en la indicacién del
MAC, indicando por ejemplo un método hormonal (el cual esta con-
traindicado), como observé Hamy en su estudio, donde un 21% de
profesionales indicaban un MAC hormonal post diagnéstico.!

En otro trabajo vemos reflejada otra cuestion: la menor eficacia del
método elegido post CM.16 Observaron embarazos no planificado en
un 5% de pacientes post CM. En este grupo, de 37 afios promedio, un
80% de ellas con embarazos previos, las mujeres mantuvieron activi-
dad sexual post tratamiento, pero un 17% refirié no usar ningin MAC,
sobre todo por no creer que pudieran quedar embarazadas. Muchas
de las que solian utilizar un métodos hormonales pre CM, métodos
muy efectivos, pasaron a utilizar preservativo, método con una efi-
cacia real mucho menor, con 18 embarazos cada 100 mujeres/afio.”
Sélo cerca de la mitad habia abordado el tema anticoncepcién con su
meédico de cabecera y pocas referfan haber recibido una recomenda-
cion especifica de un MAC. Esto nos lleva a pensar en la posibilidad
de trabajar en equipo y dar recomendaciones mas especificas.

3. MACs en la paciente con cancer de mama actual o pasado
a. Criterios de elegibilidad

La organizacién mundial de la salud (OMS) presenta documentos de
analisis sobre el uso de los diferentes MACs en variadas situaciones
clinicas normales y patoldgicas. En base a ello se conforman reco-
mendaciones, asignandole categoria 1 y 2 a aquellos métodos anti-
conceptivos que pueden usarse, y categoria 3 y 4 a aquellos que no
se recomienda utilizar.

La OMS nos dice, en base a dichas recomendaciones que, en ausen-
cia de estudios prospectivos, se recomienda evitar los métodos hor-
monales en pacientes con CM actual o pasado.!®

Las opciones anticonceptivas que pueden utilizar sin restricciones
las pacientes con CM actual o pasado son: preservativo, diafragma,
DIU de Cobre y métodos quirurgicos. De primera eleccién, deberian
ser, por su mayor eficacia: el DIU de Cobre y los métodos quirargicos
como ligadura tubaria y vasectomia. (Ver grafico 1)

En pacientes con paridad cumplida o con riesgo genético comproba-
do, puede ofrecerse la salpingectomia bilateral o la salpingooforecto-
mia bilateral de reduccién de riesgo.!? (Ver apartado d.1)
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Grafico 1: opciones anticonceptivas sin restricciones Si evaluamos los criterios de elegibilidad de dife-
en cancer de mama rentes organismos incluyendo la OMS (2015)*8,
20 21

OPCIONES ANTICONCEPTIVAS SIN RESTRICCIONES €1 CDC (2016)™", FSRH (UKMEC 2016)"" con res-
EN CANCER DE MAMA pecto al uso de métodos hormonales en una
mujer con CM actual o pasado, podemos decir

v Preservativo que todos los métodos hormonales en CM son:
v Diafragma o Categorfa 4 para cancer de mama actual (cate-

goria 4: usar el método es un riesgo inaceptable

v DIU de Cobre para la salud)

primera linea
¥ Métodos quirdrgicos » Categoria 3 para cancer de mama hace mas de
5 afios (categoria 3: los riesgos tedricos o compro-

bados del método son mayores que las ventajas)

Cuando decimos métodos hormonales, vale aclarar, incluimos an-
ticonceptivos orales combinados, anillo vaginal, anticonceptivos in-
yectables combinados y parches. También los métodos de solo pro-
gestagenos como las pildoras de solo progestagenos (POP), el AMPD
(acetato de medroxiprogesterona de depdsito), el implante de eton-
orgestrel y el SIU o sistema intrauterino liberador de levonorgestrel.
Los métodos con progestagenos solos estan también contraindicados
segun los criterios de elegibilidad.

En cuanto a la OMS y al CDC, realizan al referirse a criterios, ciertas
aclaraciones para una mejor compresion. Aclaran que “El CM es hor-
monosensible y el prondstico de la mujer con CM actual o reciente
puede empeorar con el uso de AC combinada o de sélo progestage-

Tabla 1. Criterios de elegibilidad de MACs nos”y conrespecto al SIU de levonorgestrel (SIU-LNG) manifiestan: “la
de la OMS para anticoncepcion hormonal preocupacién por la progresiéon de la enfermedad puede ser menor
combinada en CM. con el SIU que con ACH combinados

Anticoncepciéon Hormonal Combinada (AHC) 0 progestagenos con dosis mayores”.
Criterios de elegibilidad de la OMS Sin embargo, a pesar de esta aclara-

cién en cuanto a SIU, contraindican

Categoria (Ver tablas 1 2)
su uso. (Ver tablas
Condicion I= iniciacion - - - y
o Aclaraciones/Evidencia
C= continuacion
ACHC | P | AV | AIC
d) Cancer de Mama
i) actualmente 4 4 4 4
ii) pasado y sin evidencia de
enfermedad actual por 5 afios | 3 3|33

ACHC: anticoncepcion hormonal combinada
P: parche anticonceptivo

AV: anillo vaginal

AIC: anticoncepcién inyectable combinada
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Tabla 2. Criterios de elegibilidad de MACs de lav OMS para anticoncepcién hormonal Contamos también con los Criterios
de solo porgestagenos en CM. de elegibilidad del Reino Unido (UK-

Anticoncepcion de solo Progestagenos (POCs) MEC por sus siglas en inglés), de la

Faculty of Sexual and Reproductive

Categoria Health.2!

Condicion Iz niciacion, C= continuadion | jaraciones/Evidencia o
POP | DMPA/ | LNG/ETG En este documento la FSRH suma la
NEF-EN categoria de “portadoras de muta-
Afecciones Mamarias Adaracion: debe cién genética conocida asociada al
B 2 2 farﬁ?::rﬁz i;:l;a::;" cancer de mama (ej. BRCA1/2)". Ellos
b) Enfermedad benigna de mama 1 1 1 posible. le asignan categoria 3 (ver tabla 3)
¢ Historia familiar de cancer 1 1 1 al uso de anticonceptivos hormona-
d) Cancer de mama les combinados (ACHC) en mujeres
i) actualmente 4 4 4 con mutacién genética conocida. Si
ii) pasado y sin evidencia de 3 3 3 podrian, las portadoras, utilizar mé-
enfermedad actual por 5 afios todos con sélo progestdgenos como

POP: progestagen only pills, pildora de solo progestagenos pildoras, implante o SIU.

DMPA/NET-EN: acetato de medroxiprogesterona de depdsito, enenatato de
norestisterona

LNG/ETG: implante de levonorgestrel/ etonorgestrel

Tabla 3. Criterios de elegibilidad de MACs de la FSRH para anticoncepcion en CM y en
portadoras de mutacion genética asociada con CM.

Criterios de elegibilidad de métodos anticonceptivos (UK - UKMEC 2016)

Gonilesii I= iniciac;:,tigcc);iinuacién

Afecciones Mamarias CU-UD | LNG-IUS | IMP DMPA POP CHC
a) Nédulo sin diagnosticar 1 2 2 2 2 I3 g
b) Enfermedad benigna de mama 1 1 1 1 1 1
¢) Historia familiar de cancer 1 1 1 1 1 1

d) Portadoras con conocimiento de
mutaciones genéticas asociadas con 1 2 2 2 2 3
cancer de mama (ej: BRCA1/BRCA2)

e) Cancer de Mama
i) actualmente 1 4 4 4 4 4
ii) pasado 1 3 3 3 3 3

Cu-IUD DIU de cobre

LNG-IUS_ sistema intrauterino liberador de levonorgestrel
IMP: implante anticonceptivo

DMPA: acetato de medroxiprogesterona de depdsito

POP: progestagen only pills, pildora de solo progestagenos
CHC: ACHC: anticoncepcion hormonal combinada
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UKMEC también tiene un apartado de “aclaraciones y evidencia”. En
el mismo hablan de “evidencia limitada sobre anticoncepcién hor-
monal en portadoras de mutaciones o con alto riesgo familiar”, de alli
probablemente la contraidicacién de usarlos, tal vez mas por escasez
de evidencia a favor que por evidencia en contra de su uso. Sugiere,
en cuanto a poblacién general que el riesgo de CM probablemente no
se modifica con anticoncepcién hormonal. Con respecto al SIU-LNG
(sistema intrauterino liberado de levonorgestrel), contraindicado en
gral. con antecedente de CM, abren una posibilidad de uso diciendo
que “el uso del SIU por motivos ginecolégicos puede considerarse en
casos individuales, de acuerdo con el equipo de oncélogos”. En cuan-
to a anticoncepcion de emergencia en CV, lo ubican como categoria
2, es decir sin restricciones, dado que si bien es hormonal, los bene-
ficios del uso claramente superan a los riesgos.

La OMS en sus criterios no se expide acerca de la poblacién con mu-
tacién del BRCA, siendo un tema complejo, dado el potencial bene-
ficio de la anticoncepcién hormonal combinada (ACHC), no solo en
prevenciéon de embarazo, sino en prevencién del cancer de ovario,
aumentado en este grupo de pacientes.

b. Anticoncepcién hormonal y cdncer de mama

Frente a la carencia de evidencia sobre ACH post CM, dijimos, se des-
aconseja el uso. Pero en el subgrupo especial de mujeres con muta-
cién conocida asociada a predisposicion al cancer de mama ;debe-
mos tomar a ese grupo como poblacién general? La evidencia es aun
escasa. Como vimos, la OMS no se ha expedido al respecto. Proba-
blemente deberiamos personalizar la indicacién, usando preferible-
mente baja dosis, y por tiempo limitados. Si bien surge de un estudio
in vitro, algunos progestagenos como el nomegestrol tendrian un rol
mas neutral en la mama.?? Es dificil desconocer, como dijimos antes,
el beneficio de los ACH sobre el riesgo de cancer de ovario, el cual
carece de pruebas tamizaje, usualmente se diagnostica avanzado y
tiene una alta mortalidad.?3-26

Esta carencia de informacién sobre c6mo el uso de anticoncepcién
con estrogenos afectaria la tasa de recurrencia de CM, es algo espera-
ble dada la dificultad para hacer estudios controlados sobre el tema.

En cuanto a los progestagenos, si pensamos en poblacién general, en
una importante revisiéon que retine 217.365 pacientes con 12.189 ca-
sos de CM, no encontraron evidencia de que las progestinas aumen-
ten el riesgo de CM. Se incluyeron 6 articulos entre 2000 y 2015.%7
De todos modos, en gral. los tamafios muestrales para progestinas
son bajos respecto a los ACHC, porque son poco utilizados respecto
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a los combinados. En el estudio de Strom y col. en 2004 tampoco se
encontré aumento de riesgo de CM en 4575 mujeres con el uso de
progestagenos.?8

En el trabajo de Fabre?? tampoco, sin embargo observaron un au-
mento significativo en el subgrupo de mujeres usuarias actuales de
progestinas orales por mas de 4,5 afios de uso continuo, indicando tal
vez una asociacion con el tiempo de uso.

La relacién entre progestagenos y tejido mamario es compleja y a
veces contradictoria; si bien los estrégenos han sido considerados los
“culpables” carcinogénicos sabemos que las progestinas no son ca-
rentes de efecto sobre la glandula.3° El rol de las mismas en CM esté
poco estudiado, pero en modelos animales se ha visto, por ejemplo,
que han aumentado las metastasis.3132

Este efecto es sumamente complejo y por lo tanto dificil de estudiar,
ya que no todas las moléculas actuaran de la misma manera. Sabe-
mos que las progestinas pueden tener efecto neutral, proliferativo
o antiproliferativo sobre la mama. A su vez ese efecto puede variar
segun el tiempo de exposicién y el “timing”. Los estudios en animales
muestran resultados conflictivos.33 Ruan, por ejemplo, observé como
progestagenos del mismo grupo pueden ejercer efecto en diferentes
receptores (receptores de andrégenos, de glucocorticoides, de mine-
ralocorticoide, de estrégenos: RA, RGC, MC, ER). Ademés del RP (Re-
ceptor de progesterona clasico), pueden actuar sobre receptores de
progesterona de membrana (PGRMC1).34

Por lo tanto, frente a la carencia de informacién y la posible accién
tanto de estrégenos y progestagenos en la mama, no se recomiendan
estos métodos en mujeres con CcM.3°

¢. De eleccién: DIU de cobre
¢;Qué nos queda como primera opcién?

La Society of Family Planning tiene una guia de Cancer y anticon-
cepciodn, publicada en 2012. Sugieren al DIU de cobre como primera
linea de anticoncepcién en mujeres con historia de CM (Nivel A de
recomendacién).l® Aunque en mujeres tratadas con tamoxifeno, el
SIU de LNG podria ser preferible por efectos beneficiosos sobre en-
dometrio, reconocen la falta de informacién disponible asociada al
riesgo de recurrencia del CM con SIU. Tampoco recomiendan estré-
genos exdgenos ni progestinas. La gufa aclara que no recomiendan
estas ultimas, si bien, en la poblacién general, como dijimos antes, no
parecerian generar aumento del CM. Esto va en linea con lo expresa-
do en los diferentes criterios de elegibilidad.
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Es el DIU, por lo tanto, uno de los métodos de eleccién en mujeres con
antecedente de CM, reuniendo varias caracteristicas que lo hacen
apropiado: alta eficacia, ausencia de hormonas involucradas en su
efecto anticonceptivo, posibilidad de larga duraciéon y reversibilidad
del mismo. A pesar de esas ventajas suele ser subutilizado, dado que
cuenta con falsas creencias como aumento de infecciones pélvicas,
baja eficacia o infertilidad.36 Deseo remarcar que también podria uti-
lizarse con absoluta tranquilidad en mujeres nuliparas o nuligestas,
si éste fuera el caso de nuestra paciente.3’

d. De eleccién: Métodos quirargicos

Son otros de los métodos de eleccién en mujeres con CM, difiriendo
con el DIU en cuanto a que los métodos quirurgicos se consideran
irreversibles. Seria elegible en mujeres que no deseen tener mas em-
barazos (aunque una gesta posterior seria posible mediante fertiliza-
cién in vitro). Es altamente efectivo, con un indice de Pearl de 0,5.17

En nuestro pais, lamentablemente, es baja su difusién, a pesar de que
la Ley 26.130, la ha legalizado desde el 2006 para personas capaces
y mayores de edad y posibilitd su cobertura en el ambito publico y
privado. Es requerimiento previo al procedimiento el consentimien-
to informado (propio). La ligadura tubaria puede ser laparoscépica o
laparotémica, utilizando diferentes técnicas.38

Otro método quirtrgico es la vasectomia o ligadura de conductos
deferentes, sumamente sencillo.3° La anticoncepcién se ha dejado
sobre las espaldas de la mujer siempre, quien en este caso esta atra-
vesando una cirugia, quimioterapia, radioterapia. Como agentes de
salud, podemos tomar un rol de difusién de la vasectomia, desmitifi-
cando y estimulando su uso.

d.1. Perspectiva de reduccion de riesgo asociado a ligadura turbaria
0 extirpacion tubaria

Nos encontramos hoy con un nuevo paradigma sobre el origen del
cancer de ovario: el adenocarcinoma seroso del ovario, el “peor” sub-
tipo histoldgico, tendria origen en precursores de la trompa distal.
Intervendrian en su génesis distintas sustancias carcinogénicas, que
actuarian por via ascendente desde el tracto genital inferior. Se sabe
que la ligadura tubaria disminuye el cdncer de ovario (CO) en un 24
al 34%, probablemente al impedir el ascenso de dichas sustancias.

Pero si extirpdramos toda la trompa, la salpingectomia podria bajar
riesgo de CO en hasta en un 49%.4041
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En pacientes con mutaciones del BRCA1 hay un riesgo de 40 a 60%
para desarrollo de cancer de ovario, siendo del 11 al 30% en el caso
del BRCA2, estando recomendada la salpingooforectomia bilateral
con paridad cumplida.

Enese sentido la ligadura tubaria, ademas de anticoncepcion, provee-
ria una herramienta de reduccién de riesgo nada despreciable segiin
las cifras con las que contamos. Las nuevas tendencias sugieren no
s6lo la ligadura, si no directamente la extirpacién de toda la trompa
para una mayor disminucién del riesgo de CO. La “salpingectomia de
la oportunidad” (es decir, en ocasién de una cirugia por otro motivo)
tiene aun una aplicacién heterogénea, pero que va en aumento. En
el caso de anticoncepcidn, el sacar la trompa elimina la posibilidad
de fallas, cobrando ademas un rol protagénico en anticoncepcién en
pacientes con mutacién conocida del gen BRCA que desean anticon-
cepcion irreversible.*?

De hecho, si bien falta evidencia prospectiva, se propone hoy la sal-
pingectomia del intervalo como estrategia hasta poder realizar la
salpingooforectomia en pacientes de alto riesgo (“two steps”), o en
casos donde la paciente no quiera extripar sus ovarios, proveyendo
ademas una oportunidad para explorar la cavidad peritoneal #3#4

e. Sistema uterino liberador de levonorgestrel (SIU)

Cuando hablamos de SIU hablamos de un excelente anticonceptivo
de larga duracién, que posee ademas beneficios no contraceptivos.
Es un método hormonal intrauterino, con un contenido total de 52
mg del progestageno levonorgestrel (LNG). Tiene una duraciéon para
anticoncepcién de 6 afios segiin FDA, 5 afios por ANMAT.*?

Tiene como beneficio no contraceptivo la prevencién de patologia
endometrial, el cual serfa ideal en pacientes tomando tamoxifeno.*®

Sin embargo su uso al momento es controversial, dado que no hay
seguridad sobre los efectos del LNG sistémico en cuanto a su accién
sobre cancer de mama. Si bien el SIU tiene un efecto predominan-
temente uterino, una pequefia proporcién del LNG circula a nivel
sistémico, probablemente a un nivel mucho mas bajo que cualquier
método oral, implante o inyectable, pero cuyos efectos aun desco-
nocemos con respecto a las células del cancer de mama.3347 El SIU
de 52 mg libera inicialmente 20 mcrg/dia de LNG, pudiendo llevar a
concentraciones plasmaticas de 150-200 pg/mL de LNG en mujeres
premenopausicas que lo utilizan.*
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Sin embargo reportes recientes describen dosis plasmaticas mas al-
tas en algunos subgrupos de usuarias. En mujeres premenopausicas
tratadas por endometriosis se habifan alcanzado luego de 3 meses de
SIU- LNG concentraciones séricas de 368.2 + 51.8 pg/mLy de 357.3 +
53.0 pg/mL luego de 6 meses.*

En una poblacién de mujeres postmenopdusicas se observaron con-
centraciones medias de LNG de 209 pg/mL y 212 pg/mL luego de 6
y 12 meses, respectivamente. Estas concentraciones son compara-
bles a las alcanzadas con una minipildora oral de 30 microgramos de
LNG, en cuyo estado estacionario en plasma el LNG alcanza valores
de 312 + 211.9 pg/mL.>%>1

Estos estudios muestran una gran diferencia entre mujeres sobre la
captacién sistémica del LNG del SIU, ya que en ciertos subgrupos esta
captacion podria ser idéntica a la producida por una administracién
oral, de allf la necesidad de precaucién al hablar indiscutiblemente
de baja dosis. Sin embargo recordemos que segin un metaanalisis,
los progestagenos no aumentarian el riesgo de cancer de mama en
la poblacién general.?’

Entonces cabe cuestionarnos ;qué pasa con el SIU en pacientes con
cancer de mama? En principio hay discusién sobre si aumenta o no
el cancer de mama en la poblacién general®?>°3 y por otro lado si
afecta la recurrencia en mujeres con CM previo. Asimismo ¢es lo mis-
mo una usuaria de SIU que desarrolla CM que una paciente con CM
a la que se le coloca un SIU? ;Afecta el progestageno a la célula de
cancer de mama? ;Son iguales todos los progestagenos en su accién
sobre la mama? ;La baja dosis de LNG circulante es suficiente para
tener efecto negativo sobre la mama? ;Qué pasaria en tumores con
receptores hormonales negativos?

Lamentablemente son pocas las respuestas que pueden darse a es-
tas cuestiones a la luz de la informacién de la que disponemos ac-
tualmente.

En 2008 se publica un trabajo belga, que involucré 6 centros.*? El
mismo fue retrospectivo y de analisis de cohorte. El objetivo fue eva-
luar la tasa de recurrencia de CM en pacientes que usaban SIU-LNG.
Se estudiaron 79 usuarias con cancer de mama invasor y SIU y 120
controles con cancer de mama invasor, ambos grupos con coinciden-
cias en edad al diagnéstico, estadio y grado tumoral y tratamientos
recibidos, con una media de 40 afios de edad. Se excluyeron aquellas
que se retiraron el SIU. El grupo de usuarias de SIU con CM se subdi-
vidio6 a posteriori en dos:
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- Subgrupo SIU y CM posterior (38 mujeres, teniendo un SIU colo-
cado desarrollan CM)

- Subgrupo CM y posteriormente SIU (41 mujeres, tienen un CM
y con posterioridad al diagndstico se colocan un SIU, ya sea por an-
ticoncepcidn, por patologia endometrial o por sangrado mentrual
abundante).

En este estudio, si bien con un numero pequefio de mujeres, no en-
contraron asociacion estadisticamente significativa entre SIU y ma-
yor tasa de recurrencia. La tasa de recurrencia fue de 21% en el grupo
con SIU (17 de 79) y de 16,6% en no usuarias de SIU (20 de 120). E1 Ha-
zard Ratio (HR) ajustado fue de 1.86 (95% IC, 0.86-4.00), sin observarse
diferencias significativas.

Luego del anAlisis inicial los autores dividen a las usuarias de SIU en
los subgrupos mencionados y observan lo siguiente: si bien tomando
SIU vs no SIU, no observan diferencias significativas, en el subgrupo
de mujeres que durante el uso de SIU desarrollan CM (38), sf observa-
ron un aumento estadisticamente significativo borderline del riesgo
(HR 3.39,95% IC, 1.01-11.35). En este subgrupo, hubo un 47,4% (18/38)
de positividad ganglionar y todas las pacientes que recurrieron tuvie-
ron metéastasis. No reportan diferencia de positividad de receptores
hormonales en ambos subgrupos. Una hipétesis es que un tumor
que se desarrolla durante una exposicién hormonal, como en este
caso al LNG, podria ser més agresivo.

Son limitaciones de este trabajo el bajo numero de pacientes implica-
das, el hecho de que el subanalisis en grupos surge a posteriori y la
posibilidad de que haya un sesgo de prescripcién de SIU en pacientes
con alto riesgo previo de CM, dado que en ese tipo de mujeres esca-
pamos a prescribir métodos hormonales combinados u orales. Por
ende, se necesitan estudios adicionales, sobre todo prospectivos, asi
como cautela en interpretacién de los resultados obtenidos.

Segtin Trinh y cols*?, si se tratara de una paciente ya tratada por CM
podria considerarse colocar un SIU sin aumentar recurrencia. Los
autores, de todos modos, recomiendan evitarlo en premenopausicas
con castracién médica y recibiendo inhibidores de la aromatasa, por
existir en este grupo una hipersensibilidad a hormonas.

¢Qué hacemos con el SIU de una paciente con diagndstico de CM? Lo
que sucede en la préactica clinica actualmente, es que tenemos que
retirarlo y buscar otras opciones anticonceptivas.
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e.1. Utilidad del SIU para contrarrestar al tamoxifeno

En una revisioén de Cochrane, cuyo objetivo primario fue determinar
eficacia y seguridad del SIU en pre y post menopausicas tomando
tamoxifeno (TMX) con respecto a patologia endometrial y uterina
(evaluada por histeroscopia y biopsia), evaluaron como objetivos
secundarios aquellos eventos relacionados al cdncer de mama.*® Se
seleccionaron 4 RCT (Chan 2000, Gardner 2007, Kesim 2008, Omar
2010)>+>? incluyendo 453 mujeres pre y post menopéusicas (273 en
grupo TMX+SIU y 270 TMX). En el grupo con SIU se observé una re-
duccién en la aparicién de pélipos a 12, 24 y 60 meses con un Odds
Ratio (OR) de 0,22; también una reduccién en la hiperplasia de endo-
metrio (a 24 y 60 meses un OR 0,13). En cuanto a reduccién en carci-
noma de endometrio los estudios no llegaron a un poder estadistico
suficiente para demostrar su reduccion.

El objetivo secundario del estudio es en lo que focalizamos nosotros:
¢qué sucede con las recurrencias en las mujeres con SIU? En este
analisis de Cochrane las recurrencias fueron evaluados en sélo 2 (N:
154) de los 4 RCT analizados. Las recurrencias de CM fueron 16, y las
muertes por CM fueron 18, sin diferencias con el grupo control. Las
recurrencias de mujeres con SIU y TMX fueron del 14,3% vs 9,1% en
grupo control de sélo TMX (OR 1,74). Las muertes fueron evaluadas
en 3 de los 4 RCT analizados, con un OR 1,02 (5,8 vs 5,7% en cada
grupo, con un n de 137 y 140 en cada grupo). Sin embargo la calidad
de la evidencia es moderada segin el nimero muestral y la baja tasa
de eventos.

Luego es interesante comentar otro metaanélisis de los chinos Yun
fu y Z. Zhuang,6° con respecto al uso del SIU-LNG y sus efectos a lar-
go plazo en usuarias de tamoxifeno. Analizan 3 RCT (Gardner 2009,
Kesim 2008, Wong 2013)>>°>7%8; e] endpoint a analizar fue evaluar la
eficacia del SIU para prevenir patologia endometrial asociada a TMX.
Suman entre estos estudios 359 pacientes. De ellas, 175 se encontra-
ban en el grupo de TMX + SIU y 184 en el grupo control (s6lo recibian
TMX). Este metaanalisis no observa un aumento de incidencia de re-
currencia de CM y muerte relacionada a CM. La recurrencia observa-
da en el grupo TMX+SIU fue de 6.3% (n=11) y en el control fue de 3.8%
(n=7). Si bien como se observa son mas las recurrencias en el grupo
con SIU y TMX, este valor no arroja una diferencia estadisticamente
significativa (P = 0.28, OR 1.75). En cuanto a muertes, fueron 4.6% (8)
en TMX+SIU y 3.8% (7) en el grupo control, sin diferencia significativa
en este topico tampoco (P =0.71, OR 1.22). A pesar de estos resultados
promisorios en cuanto a proteccién de patologia endometrial, se ne-
cesitan estudios randomizados a largo plazo sobre SIU-LNG en muje-
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res con CM para determinar certeramente los riesgos y beneficios en
el tratamiento con TMX. Ademas, eran postmenopausicas el 80% de
las mujeres incluidas.

Si bien las mujeres con CM necesitan una anticoncepcién altamente
efectiva, y el SIU definitivamente cumple con ese requisito, los bene-
ficios que brinda a nivel anticonceptivo y no anticonceptivo (como
regulacién del sangrado y protecciéon endometrial) deben sopesarse
con la falta de evidencia que descarte la accién del LNG circulante
que puede provenir del SIU en cuanto a afectar una posible recurren-
cia del CM. Es por ello que hoy por hoy el uso del SIU no esté acepta-
do en este grupo de pacientes, si bien en algin caso particular, por
motivos ginecoldgicos y bajo la supervisiéon médica y con la decisién
informada de la paciente y el oncélogo se podria llegar a utilizar en
forma excepcional !

f. Anticoncepcién de emergencia

No existen contraindicaciones absolutas para la anticoncepcién de
emergencia. En cancer de mama puede utilizarse sin problemas si
resultara necesaria. Si bien el CM se considera hormonodependien-
te, en anticoncepcién de emergencia los beneficios sobrepasan a los
riesgos.%2

El mas utilizado y disponible en nuestro medio es el Levonorgestrel
(LNG). Vale la pena recordar que el DIU de cobre es el método méas
efectivo de anticoncepcién de emergencia y puede utilizarse hasta 5
dias post coito sin perder eficacia, con una tasa de falla de sélo 0.14%.
En el uso de DIU como anticoncepcién de emergencia el efecto pro-
minente es pre fertilizacién. En pacientes con CM, puede ser tutil ya
que si se coloca como “emergencia” luego se puede dar continuidad
al método, siendo, como vimos uno de los principales métodos reco-
mendados en CM. El acetato de ulipristal (30 mg) y la mifepristona
son categoria 2 en cancer de mama, o sea, puede utilizarse sin pro-
blema (pero no estan disponibles en Argentina).

4. Nuevas preguntas e inquietudes

Recientemente, no disponibles en Argentina, se esta utilizando en
anticoncepcién y en terapia hormonal, un estrégeno llamado estetrol
(E4). El mismo es natural, producido por el higado fetal. Entre otras
ventajas metabdlicas se ha visto que es cien veces menos potente
que el Estradiol (E2) para estimular células mamarias humanas in
vitro y murinas in vivo.53
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Presenta baja afinidad por el receptor estrogénico (RE) y en presencia
de E2 actia como antagonista. Esto podria darnos a futuro un ele-
mento mas de “proteccién mamaria” asociado a la anticoncepcion.

Otro interrogante, alin sin datos al respecto, es qué sucede con el SIU-
LNG 13,5 (Blusiri®) a nivel mamario. Este SIU tiene una menor carga
hormonal que el conocido SIU 52 mg (Mirena®).%*

Presenta entonces menor liberacion diaria de LNG. Tal vez, desde el
punto de vista tedrico, eso implique menor efecto sistémico y mama-
rio, pero ¢mantendria este dispositivo los efectos postivos endome-
triales en mujeres con tamoxifeno?

CONCLUSION

La mujer joven que tiene o ha tenido cancer de mama es una mujer
con necesidades especiales en cuanto a su salud sexual y reproduc-
tiva. No sirve solo indicar “que use un método anticonceptivo”, si no
preguntar acerca de qué método usa dada que su eficacia es suma-
mente variable, necesitando estas mujeres un método de preferencia
altamente efectivo. Seria importante poder derivar si no estamos fa-
miliarizados con las diferentes opciones, dado que asimismo el mas-
tologo en la consulta ya cubre de por si tantos aspectos relacionados
al diagnoéstico y tratamiento de la paciente.

Debemos ofrecer métodos no hormonales, preferiblemente el DIU
de Cobre (por su alta eficacia, categoria 1 OMS). Podemos, ademas,
ofrecer métodos quirargicos si existe preferencia por métodos irre-
versibles y poder incluir a la pareja masculina teniendo en cuenta
la vasectomia. Seria importante detectar casos que se beneficiarian
con la salpingectomia de reduccién de riesgo o salpingooforectomia,
como aquellas mujeres con una mutacién conocida del gen BRCA. En
cuanto a la anticoncepcién de emergencia, recordemos que tanto el
DIU de cobre, como el levonorgestrel no tienen contraidicacién en CM.

Si bien el SIU previene efectivamente patologia endometrial asociada
al TMX y tiene baja dosis hormonal sistémica, ain no hay eviden-
cia de que no afecte la recurrencia de la enfermedad, por ende hoy
por hoy no estd recomendando. Si de forma excepcional por motivos
ginecoldgicos se llegara a utilizar, deberia ser de acuerdo con el on-
c6logo y con la decisién informada de la paciente, dada la falta de
evidencia sobre su seguridad.
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