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Hormone replacement therapy after prophylactic risk-reducing salpingo
oophorectomy and breast cancer risk in BRCA1 and BRCA2 mutation
carriers: A meta-analysis

Generalidades: Mutaciones en las vias de reparacion del ADN, incluyendo
pacientes portadores de mutaciones en los genes de susceptibilidad para el
cancer mamas 1y 2 (BRCA 1y 2), predisponen a las mujeres a un riesgo
elevado de padecer cancer de ovario y cancer de mamas. Existen algunos
tratamientos quirdrgicos para reducir este riesgo. Uno de ellos es la
mastectomia cuya aplicacion en la practica se manifiesta con cierta
controversia. Otro método, quizas el mas importante y a recordar, es la
salpingo-ooforectomia. Se distingue dentro de las estrategias para reducir el
riesgo, ya que, representa la principal medida efectiva profilactica para
pacientes con riesgo de cancer de ovario y debe ser propuesta a todas las
pacientes portadoras de BRCA. Esto es asi, ya que en estas pacientes, este
procedimiento, se ha asociado a una disminucién del riesgo de desarrollo de
cancer tanto de ovario (en un 80%) como de mamas (en un 50%). Si bien la
salpingooforectomia es factible, tiene algunas consecuencias en el corto y
largo plazo. La mas temida es la menopausia temprana. Esta Gltima,
denominada menopausia temprana quirdrgica, tiene un impacto severo en lo
gue es la calidad de vida en la mujer, su vida sexual, osteoporosis acelerada,
enfermedades cardiovasculares y otras patologias cronicas. Es por eso, que
para mitigar estos efectos adversos, se propuso la idea de la terapia de
reemplazo hormonal. Un estudio reciente, demostré que el uso temprano de
la terapia de reemplazo hormonal en el primer afio post salpingooforectomia,
se presenta con beneficios en reducir los sintomas post menopausicos tanto
endocrinos como sexuales. De todas formas, el uso de la terapia de
reemplazo hormonal en pacientes acarreadoras del gen brcaly 2, es
controversial debido a que existe cierta preocupacion en un incremento en
el riesgo de cancer de mama (que a su vez ya de por si es mayor en
mujeres con la mutacion).

La preocupaciéon de la administracion de HRT surge de cierta informacion
derivada de algunos estudios (dos en particular) en la poblacion
postmenopausica general. El primer estudio, randomizado, marca un
aumento significativo en el riesgo de cancer de mamas en las mujeres
postmenopausicas inducidas a un tratamiento combinado hormonal
(estrégenos y progesterona). De manera similar, el segundo estudio
observacional, indicd que las usuarias hormonales, tenian una mayor
probabilidad de desarrollar y morir de un cancer de mama, que aquellas no
usuarias de la HRT. De todas formas, es importante recalcar que, las mujeres
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implicadas en estos dos estudios antes mencionados, pertenecian a la
poblacién general y ademas, eran pacientes postmenopausicas que
extendieron su exposicion a hormonas luego de la menopausia fisiologica.
Este escenario es completamente diferente al de las mujeres
premenopausicas con el gen BRCA mutado y ooforectomizadas. Incluso,
estas Ultimas, son personas razonablemente mas jovenes y han
experimentado los sintomas de la menopausia mucho antes de lo normal en
comparacion con aqguellas involucradas en los dos estudios antes
mencionados. Esta presuncion esta confirmada: la edad media de las
usuarias de la terapia de reemplazo es aprox 42-43 afos, siendo la duraciéon
del tratamiento de aproximadamente 3-4 afios apoyando una terapia a corto
plazo inmediatamente post cirugia. Esto se traduce en que claramente, tanto
la edad como la duracién del tratamiento de la terapia de reemplazo, es
mucho mas corta que la estudiada en los dos estudios antes mencionados.
Otra cuestion importante que se puso en discusion fue el tipo de terapia de
reemplazo hormonal. Es decir, si se trataba de una terapia so6lo con
estrégenos o si era combinada. Hay un debate sobre cual de las dos terapias
es mejor.

Uno de los dos estudios anteriores sefala un riesgo de cancer de mama
aumentado en las mujeres postmenopausicas que estaban bajo el tratamiento
combinado que en aquellas que estaban solo con estrogenos. Por su parte,
kotsopoulos, en mujeres portadoras de la mutacion bajo tratamiento con solo
estrogenos, encontrd un posible factor protector. En este metanalisis no se
encontrd una diferencia significativa en el riesgo de cancer de mamas usando
una terapia hormonal u otra. Unicamente se encontré un riesgo menor, muy
poco significativo, en mujeres que estaban bajo terapia so6lo con estrogenos
gue las que estaban en terapia combinada.

Este escrito, es el primer metandlisis en el tema. El objetivo del paper era
determinar el impacto real de la terapia de reemplazo hormonal luego de la
salpingo-ooforectomia en pacientes con riesgo de cancer de mamas
portadoras de la mutacion BRCA1 y 2, para asi poder definir una
estandarizacion de cuidado y manejo en estas pacientes expuestas a la
terapia profilactica (salpingo ooforectomia). Los métodos para lograr alcanzar
este objetivo se basaron en incluir estudios prospectivos de cohorte y
retrospectivos que tuvieran en comun algunos criterios de inclusiéon. Por
ejemplo: cada paper debia estimar la incidencia de cancer de mamas en
pacientes carriers de estas dos mutaciones que hayan sido expuestas a
RRSO y que posteriormente hayan recibido o no terapia de reemplazo
hormonal. El outcome entonces estaria centrado en el riesgo de cancer de
mama. Este ultimo se definid a partir del afio que una paciente usaba terapia
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de reemplazo hasta la aparicién de un cancer u otro evento. Un dato no
menor, es que la mayoria de las pacientes involucradas en este metaanalisis,
eran pacientes portadoras del gen brca 1 y que existe una escasez de
informacion en la terapia de reemplazo hormonal para pacientes portadoras
del gen brca 2. Es por esto que, si bien la terapia de reemplazo hormonal en
pacientes portadoras del brca aparentaba ser plausible, la informacion
deberia ser aplicada con mayor precaucion en mujeres que tiene el gen de
tipo 2.

El estudio, logré demostrar que la terapia de reemplazo, aparenta ser una
opcion terapéutica segura en mujeres portadoras del brcal y 2 inducidas a
una salpingo-ooforectomia. A su vez, proponen que aquellas mujeres que
estén bajo tratamiento hormonal solo con estrégenos tienen un riesgo menor,
pero casi insignificante, de desarrollar cancer de mamas que aquellas que
reciben estr6genos y progesterona.



