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Prescripcion de reemplazo hormonal.

terapia entre pacientes con cancer de cuello uterino con

menopausia prematura inducida por el tratamiento

Yukio Suzuki, Yongmei Huang, Jennifer Ferris, Amita Kulkarni, Dawn Hershman, Jason D Wright

ABSTRACTO

ObjetivoExaminar la utilizacion de la terapia de reemplazo
hormonal (TRH) entre pacientes con cancer de cuello uterino

recién diagnosticadas que experimentaron menopausia

prematura debido al tratamiento primario.

MétodosLas bases de datos de MarketScan se utilizaron para
identificar pacientes con cancer de cuello uterino recién
diagnosticadas <50 afios de edad con menopausia prematura
después de una histerectomia con salpingooforectomia bilateral
(cirugia primaria) o radiacién pélvica primaria de haz externo
(radioterapia primaria). Examinamos la utilizacién acumulada de TRH
hasta 24 meses después de la pérdida de la funcién ovarica. Se
desarrollaron modelos de riesgo de subdistribucién de gris fino para
examinar los factores asociados con el uso acumulativo de TRH. La

duracién del uso de TRH se analizé mediante curvas de Kaplan-Meier.

ResultadossSe identificaron un total de 1826 pacientes, incluidos
352 (19,3%) que se sometieron a cirugia primaria y 1474 (80,7%) que
recibieron radioterapia primaria. En general, el 39,0% de los
pacientes recibieron TRH dentro de los 24 meses posteriores al
tratamiento primario. Se utilizé TRH en el 49,4% de los que se
sometieron a cirugia primaria y en el 36,6% de los que recibieron
radioterapia primaria (p<0,0001). La mediana de duracién del uso de
la TRH fue de 60 dias entre toda la cohorte y fue significativamente
mas corta para el grupo de radioterapia primaria que para el grupo
de cirugia primaria (35 frente a 90 dias, p<0,0001). La radioterapia
primaria, la edad avanzada, la residencia en el noreste de EE. UU.y
la raza negra se asociaron con una menor probabilidad de uso de
TRH.

ConclusionesLa TRH se prescribié a menos de la mitad de las
pacientes con cancer de cuello uterino recién diagnosticado
menores de 50 afios que experimentaron una menopausia
prematura debido al tratamiento primario. Entre las que usaron

TRH, la duracién del uso fue corta.

INTRODUCCION

La mediana de edad de las pacientes con cancer de cuello
uterino es de 50 afios.1y, de las 13 000 pacientes con cancer de
cuello uterino recién diagnosticado en los EE. UU. cada afio,2
aproximadamente el 50% son premenopdusicas.2 3Si bien algunas
pacientes mas jévenes pueden ser candidatas para las opciones de
tratamiento de preservacion de la fertilidad, la terapia primaria para el
cancer de cuello uterino generalmente implica histerectomia, a
menudo en combinacién con ovariectomia bilateral, o
quimiorradiacién primaria.4sAmbos tratamientos dan como resultado
la privacién de estrégenos a través de la menopausia quirtrgica o la

ablacién ovdrica, respectivamente.

QUE ES LO QUE YA SE SABE SOBRE ESTE TEMA

= Se sabe poco sobre el uso de la terapia de reemplazo
hormonal (TRH) entre pacientes con cancer de cuello uterino
recién diagnosticadas que experimentaron menopausia

prematura debido al tratamiento primario.

QUE APORTA ESTE ESTUDIO

= En general, el 39,0% de los pacientes recibieron TRH dentro de los 24
meses posteriores al tratamiento primario. La mediana de duracién del

uso de TRH fue de 60 dias.

COMO ESTE ESTUDIO PUEDE AFECTAR LA INVESTIGACION,
LA PRACTICA O LA POLITICA

= Las estrategias para mejorar el uso de TRH entre pacientes con cancer de
cuello uterino pueden mejorar la calidad de vida y prevenir las secuelas a

largo plazo de la privacién de estrégenos.

Dado que las tasas de incidencia y mortalidad del cancer de
cuello uterino han disminuido debido a la generalizaciéon de las
pruebas de deteccién y a la mejora de las opciones de
tratamiento,s7se reconoce cada vez mas el impacto que los
tratamientos del cancer de cuello uterino pueden tener en la
calidad de vida y la salud general de las pacientes.sLa
menopausia prematura produce secuelas sintomaticas, asi como
posibles consecuencias a largo plazo, como un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular, osteoporosis y trastornos
neurolégicos y cognitivos.ssLa disminucién abrupta de los
estrégenos también provoca sintomas vasomotores, trastornos
del estado de animo y del suefio y sintomas vulvovaginales.s

Segun la Red Nacional Integral del Cancer, |a terapia de reemplazo
hormonal (TRH) debe considerarse entre las sobrevivientes de cancer
de cuello uterino, en particular las pacientes premenopdusicas, como
una opcién de tratamiento para los efectos fisicos y psicosociales
relacionados con la privacion de estrégenos.sSi bien la TRH no parece
afectar los resultados oncoldgicos, 0 11pequefios estudios han
sugerido que la TRH se usa con poca frecuencia en esta poblacién.io 12
En su documento de posicién sobre la TRH, la Sociedad
Norteamericana de Menopausia sefialé preocupaciones minimas de
seguridad con la prescripcién de TRH a pacientes con cancer de cuello
uterino, a menos que las pacientes hayan tenido cadncer de mama o de

endometrio sensible a los estrégenos anteriormente.i13

Dado que se sabe poco sobre el uso de TRH entre pacientes
jovenes con cancer de cuello uterino, el objetivo de este estudio fue
examinar la aceptacion y los patrones de uso de TRH entre pacientes

premenopdusicas con cancer de cuello uterino reciente.
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diagnosticado de cancer de cuello uterino que experimenté pérdida de la funcién ovérica

debido a la terapia primaria dirigida contra el cancer.

METODOS

Analizamos datos de las bases de datos de investigacion de IBM Watson
Health MarketScan. La base de datos contiene mas de 350 pagadores 'y
captura reclamos de mas de 273 millones de afiliados con seguro comercial
de todos los estados y 7 millones de afiliados con seguro de Medicaid de 12
estados de EE. UU.14Este estudio fue considerado investigacién con sujetos
no humanos por nuestra Junta de Revision Institucional.

Identificamos pacientes de 18 a 64 afios con cancer de cuello uterino recién diagnosticado entre 2008 y 2019 para incluir a
todos los adultos cubiertos completamente por un seguro comercial o Medicaid. Para capturar pacientes premenopausicas,
nuestra cohorte analitica final se restringié a pacientes menores de 50 afios (Figura 1 complementaria en linea). Identificamos
pacientes con cancer de cuello uterino segun los cédigos de diagnéstico de la Clasificacion Internacional de Enfermedades, novena
revisién (CIE-9) (180 .x) y cédigos de diagnéstico ICD-10 (C53.x). Los pacientes debian tener al menos dos reclamos con 30 dias de
diferencia dentro de los 180 dias desde el primer reclamo de cancer para ser incluidos en el estudio. Excluimos a las pacientes que
tenian reclamaciones por cancer que no fueran cancer ginecolégico dentro de los 180 dias anteriores a la fecha de la primera
reclamacién por cancer de cuello uterino. Para capturar el cancer de cuello uterino incidente, la cohorte se limité a sujetos que se
sometieron a histerectomia o radioterapia de haz externo (tabla complementaria en linea 1). El grupo de cirugia se limit6 adn més a
pacientes que se sometieron a ovariectomia bilateral en combinacion con histerectomia. Se excluyeron las pacientes del grupo de
radioterapia que se sometieron a transposicién ovarica. Con el fin de captar mejor la utilizacion total de los servicios médicos y las
prescripciones de medicamentos por parte de los pacientes, los pacientes debian tener un seguro de salud continuo y una
cobertura de beneficios de prescripcion desde los 6 meses anteriores hasta al menos 6 meses después del tratamiento primario del
cancer. Los tratamientos primarios se definen como cualquier histerectomia o radiacién dentro de los 120 dias posteriores a la
fecha de la primera reclamacion por cancer. El grupo de cirugia se limit6 adn més a pacientes que se sometieron a ovariectomia
bilateral en combinacion con histerectomia. Se excluyeron las pacientes del grupo de radioterapia que se sometieron a
transposicién ovarica. Con el fin de captar mejor la utilizacion total de los servicios médicos y las prescripciones de medicamentos
por parte de los pacientes, los pacientes debian tener un seguro de salud continuo y una cobertura de beneficios de prescripcién
desde los 6 meses anteriores hasta al menos 6 meses después del tratamiento primario del cancer. Los tratamientos primarios se
definen como cualquier histerectomia o radiacién dentro de los 120 dias posteriores a la fecha de la primera reclamacién por
céncer. El grupo de cirugfa se limité atin més a pacientes que se sometieron a ovariectomia bilateral en combinacién con

histerectomia. Se excluyeron las pacientes del grupo de radioterapia que se sometieron a transposicién ovarica. Con el fin de captar

mejor la utilizacién total de los servicios médicos y las prescripciones de medicamentos por parte de los pacientes, los pacientes debian tener

Se anoto6 la duracién maxima del seguro de salud y la cobertura de
medicamentos para cada paciente después del tratamiento primario. El uso de
TRH se definié como cualquier prescripcion de estrégeno surtida dentro de los
24 meses posteriores a la pérdida de la funcién ovérica debido al tratamiento del
cancer primario. La fecha indice de pérdida de la funcién ovérica se definié como
la fecha de la salpingooforectomia bilateral para el grupo de cirugia o la primera
fecha de la radioterapia pélvica total.

Los medicamentos de terapia de reemplazo de estrégeno se identificaron
mediante la recopilacién de nombres de medicamentos genéricos y cédigos de
medicamentos nacionales utilizando el LIBRO ROJO de MarketScan.isSe
incluyeron los estrégenos comdnmente utilizados para la TRH menopausica y los
anticonceptivos orales, y se incluyeron todas las formulaciones de estrégeno,
incluidas las orales, transdérmicas y vaginales. Capturamos pacientes que
recibieron estrégeno solo o aquellos que recibieron estrégeno en combinacién
con progesterona. Para cada paciente, capturamos el tiempo desde la fecha
indice de pérdida de la funcién ovarica hasta la fecha de prescripcién de la
primera TRH y la duracién del uso de la TRH. La duracién del uso de TRH se
definié como el periodo de tiempo en dias desde la primera prescripcién de
estrégeno surtida hasta el final de la prescripcién continua o hasta una
interrupcién de 30 dias de las prescripciones de TRH.

Las caracteristicas clinicas y demogréficas incluyeron afio de
tratamiento primario (2008-2010, 2011-2013, 2014-2016, 2017-2019),
grupo de edad (18-34, 35-39, 40-44, 45-49), raza (blanca, Negro, otro/
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desconocido), estado del seguro (comercial, Medicaid), drea estadistica
metropolitana (si, no, desconocido), regién geogréfica de residencia (noreste,
norte central, sur, oeste, desconocido) y uso de quimioterapia adyuvante/
concurrente. Las comorbilidades preexistentes se identificaron mediante los
cédigos CIE-9-CM (modificacién clinica) y CIE-10-CM, y se clasificaron mediante la
puntuacién de comorbilidad de Elixhauser (0, 1, 2, >3). En el conjunto de datos de
MarketScan, la informacién sobre razay etnia solo estaba disponible para los
beneficiarios de Medicaid, mientras que los datos geogréficos, como el drea
estadistica metropolitana (MSA) y la regién, solo se capturaron para los pacientes
asegurados comercialmente.

La utilizacién acumulada de TRH se calcul6 a través de una funcién de incidencia
acumulada (CIF), y se utiliz6 la prueba de Gray para comparar las curvas CIF por
tratamientos primarios y grupos de edad. Se desarrollaron modelos de riesgo de
subdistribucién de Fine-Gray para examinar la asociacién entre las covariables y el uso
acumulativo de TRH en la cohorte general y los grupos de tratamiento primario. Los
eventos se definieron como pacientes que recibieron TRH dentro de los 24 meses
posteriores a la pérdida de la funcién ovarica. Los pacientes fueron censurados si tenfan
2 afios completos de seguimiento pero no recibieron TRH. Los pacientes que se
perdieron durante el seguimiento antes de 2 afios después del tratamiento primario sin
que se indicara una prescripcién de TRH se definieron como riesgos competitivos dado
que se desconocia su uso de TRH. Los resultados se informaron como cocientes de

riesgos instantaneos ajustados (aHR) con intervalos de confianza del 95 % (IC del 95 %).

Entre los pacientes que recibieron TRH, también examinamos la duracién del
uso utilizando las curvas de Kaplan-Meier. Los eventos se definieron como el final
del uso de la TRH. Los pacientes fueron censurados si continuaban recibiendo la
prescripcién al final de cada punto de tiempo de observacién. Se utilizaron
pruebas de rango logaritmico para comparar la mediana de la duracién del uso
de la TRH. Todas las pruebas de hipétesis fueron bilaterales. Todos los analisis se
realizaron utilizando SAS Studio versién 3.71 (SAS Institute Inc, Cary, NC). Las

figuras se crearon con SAS y R versién 4.0.5 (R Core Team, Viena, Austria).

un seguro de salud continuo y una cobertura de beneficios de prescripcion desde los 6 meses anteriores hasta al menos 6 meses después del

RESULTADOS

Un total de 1826 pacientes experimentaron pérdida de la
funcién ovarica durante el tratamiento primario del cancer de
cuello uterino recién diagnosticado, incluidas 352 (19,3 %)
pacientes que se sometieron a histerectomia con
salpingooforectomia bilateral y 1474 (80,7 %) pacientes que
recibieron radiacién pélvica sin transposicién ovdrica. La
mediana de edad de la cohorte fue de 41 anos (RIC 36-46
afos). En general, 350 (19,2 %) pacientes tenian entre 18y 34
afos, 387 (22,0 %) tenian entre 35y 39 afios, 485 (26,6 %)
tenian entre 40 y 44 aflos y 604 (33,1 %) tenian entre 45y 49
afos. La mediana de edad fue ligeramente mayor en el grupo
de cirugia primaria que en el grupo de radiacién pélvica
primaria (43 frente a 41 afios). Dentro de la cohorte, 1215
(66,5%) pacientes tenian seguro comercial y 611 (33,5%) eran
beneficiarios de Medicaid.tabla 1).

Dentro de los 24 meses del tratamiento primario, el 39,0 % (IC del 95 %: 36,8 a
41,3%) de los pacientes recibieron TRH. Los pacientes del grupo de cirugia
primaria tenian mas probabilidades de recibir TRH que los tratados con
radioterapia primaria (49,4 %, IC del 95 %: 44,2 a 54,6 % frente a 36,6 %, IC del 95
%: 34,1 a 39,1 %, prueba de Gray p<0,0001) (Tabla 2,Figura 1A). Dentro de los 6
meses del tratamiento primario, se inicié la TRH en el 39,8 % (IC del 95 %: 34,6 %

a 44,9 %) de los pacientes que se sometieron a tratamiento primario.
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tabla 1Caracteristicas clinicas y demograficas de la cohorte de estudio por tratamiento primario

Tratamiento primario

Todo Cirugia primaria Radioterapia primaria
norte % norte % norte % valor p
Todo 1826 100 352 19.3 1474 80.7
Afo de tratamiento
2008-2010 478 26.2 138 39.2 340 23.1 <0.0001
2011-2013 544 29.8 146 41.5 398 27,0
2014-2016 500 27.4 58 16.5 442 30.0
2017-2019 304 16.7 10 2.8 294 20.0
Afos de edad)
Mediana (RIC) 41 (36-46) 43 (39-47) 41 (36-45) <0.0001
18-34 350 19.2 38 10.8 312 21.2
35-39 387 22.0 62 17.6 325 221
40-44 485 26.6 101 28.7 384 26.1
45-49 604 33.1 151 43.0 453 30.7
Carrera*t
Blanco 361 19.8 48 13.6 313 21.2 <0.0001
Negro 198 10.8 15 4.3 183 12.4
Otro/desconocido 13 0.7 11 0.8
N/A 1254 68.7 289 82.1 967 65,6
estado del seguro
Comercial 1215 66.5 285 81.0 930 63.1 <0.0001
SegmBE 611 33.5 67 19.0 544 36,9
Area estadistica metropolitana (MSA)t
No MSA 188 10.3 43 12.2 145 9.8 <0.0001
MSA 984 53,9 236 67.1 748 50.8
Desconocido 654 35.8 73 20.7 581 39.4
Regiént
Noreste 174 9.5 46 13.1 128 8.7 <0.0001
norte central 267 14.6 57 16.2 210 14.3
Sur 537 294 104 29.6 433 29.4
Oeste 219 12.0 73 20.7 146 9.9
Desconocido 629 34.5 72 20.5 557 37.8
Puntuacion de comorbilidad de Elixhauser
0 1164 63.8 222 63.1 942 63,9 0.0419
1 347 19.0 79 224 268 18.2
2 157 8.6 32 9.1 125 8.5
>3 158 8.7 19 5.4 139 9.4
Quimioterapia adyuvante/concurrente
No 308 16.9 202 57.4 106 7.2 <0.0001
Si 1518 83.1 150 42.6 1368 92.8

* Para eliminar la celda pequefia de menos de 10 pacientes, combinamos recuentos y porcentajes en dos celdas adyacentes.
tEn el conjunto de datos de MarketScan, la informacién sobre raza/etnicidad solo estaba disponible para los beneficiarios de Medicaid, mientras que los datos geogréficos, como
MSA y regién, solo se capturaron para pacientes asegurados comercialmente.

NA, no aplicable.
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Tabla 2Tasa de incidencia acumulada del uso de terapia de reemplazo hormonal a los 6, 12 y 24 meses después de la pérdida de la funcién ovdrica estratificada
por tratamiento primario

Cirugia primaria (n=352) Radioterapia primaria (n=1474)
6to mes 12° mes mes 24 6to mes 12° mes mes 24
Todo 39.8 44.3 49.4 22.7 30.2 36.6

(34,6-44,9) (39.1-49.4) (44,1-54,5) (20.6-24.9) (27,9-32,5) (34,1-39,0)

Afio de tratamiento primario

2008-2010 37.7 43.5 50.7 23.5 29.1 38.8
(29,6-45,7) (35,1-51,6) (42,1-58,7) (19.2-28.2) (24,4-34,0) (33,6-44,0)
2011-2013 36.3 411 45,9 221 32.2 37.4
(28,5-44,1) (33,0-49,0) (37,6-53,8) (18.2-26.3) (27,6-36,8) (32.7-42.2)
2014-2016 56,9 58.6 60.3 21.5 294 36,9
(43,0-68,6) (44,7-70,2) (46,4-71,8) (17.8-25.4) (25.2-33.7) (32.4-41.4)
2017-2019 20.0 20.0 20.0 24.5 29,9 323
(2,6-49,0) (2,6-49,0) (2,6-49,0) (19.7-29.5) (24.8-35.2) (27,0-37,7)
Edad del paciente (afios)
18-34 34.2 34.2 421 30.8 39.7 46.5
(19,6-49,3) (19,6-49,3) (26.1-57.3) (25,7-36,0) (34.3-45.1) (40,8-51,9)
35-39 38.7 40.3 46,8 29.5 38.8 44.0
(26,6-50,7) (28,0-52,3) (33,9-58,7) (24,7-34,6) (33,5-44,0) (38,5-49,3)
40-44 44.6 49.5 51.5 21,9 29.7 35,9
(34,6-54,0) (39,4-58,8) (41,3-60,8) (17.9-26.1) (25.2-34.3) (31.2-40.7)
45-49 384 45,0 51.0 13.0 17.9 24,9

(30,6-46,1) (36,9-52,8) (42,7-58,7) (10.1-16.3) (14.5-21.6) (21.1-29.0)

Carrera

Blanco 50.0 52.1 60.4 20.8 28.4 34.2
(35,0-63,3)  (37,0-65,2)  (44,9-72,8)  (16,5-254)  (23,5-33,5)  (29,0-39,5)
Negro 26.7 26.7 26.7 15.3 21.3 26,8
(7,7-50,5) (7,7-50,5) (7,7-50,5) (10,5-20,9) (15.7-27.5) (20,6-33,4)
Otro N/A N/A N/A 9.1 27.3 36.4
(0,4-34,7) (5.7-55.5) (6.1-69.4)
Desaparecido 383 436 484 24,9 325 392

(32,7-43,9) (37,7-49,2) (42,5-54,1) (22.2-27.7) (29,5-35,4) (36.1-42.3)

estado del seguro

Comercial 37,9 43.2 48.1 25.3 33.1 39.8
(32,3-43,5) (37,3-48,8) (42,1-53,7) (22.5-28.1) (30.1-36.2) (36,6-42,9)
XD 47.8 49.3 55.2 18.4 25.2 31.1

(35,3-59,2) (36,7-60,6) (42,4-66,3) (15.2-21.8) (21.6-28.9) (27,2-35,0)

Area estadistica metropolitana (MSA)

No MSA 55,8 58.1 58.1 26,9 33.1 38.6
(39,5-69,3) (41,7-71,4) (41,7-71,4) (19.9-34.3) (25,6-40,8) (30,7-46,5)

MSA 34.7 40.7 46.2 25.3 33.8 40,9
(28,7-40,8) (34,4-46,9) (39,7-52,4) (22.2-28.4) (30.4-37.2) (37.4-44.4)

Desconocido N/A N/A N/A 18.4 24.8 30.5
(15.4-21.7) (21.3-28.4) (26,8-34,2)

Regidn

Noreste 26.1 30.4 32.6 18.0 22.7 31.3
(14.4-39.4) (17.8-44.1) (19,5-46,3) (11.9-25.1) (15.8-30.3) (23.4-39.4)

norte central 33.3 38.6 47.4 19.5 28.1 35.7
(21.4-45.7) (26,0-51,1) (33,8-59,7) (14.5-25.2) (22.2-34.3) (29.3-42.2)

Sur 41.3 45.2 50.0 30.5 39,0 (34,4- 45.5
(31,8-50,6) (35,4-54,5) (40,0-59,2) (26.2-34.9) 43.6) (40,7-50,1)

Continuado
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Tabla 2Continuado

Cirugia primaria (n=352)

Radioterapia primaria (n=1474)

6to mes 12° mes

mes 24 6to mes 12° mes mes 24

Oeste 43.8 52.1
(32,2-54,9) (39,9-62,9)

Desconocido N/A N/A

Puntuacién de comorbilidad de Elixhauser

0 41.0 46.4
(34,5-47,4)  (39,7-52,8)

1 39.2 41.8
(28,4-49,9)  (30,7-52,4)

2 31.3 37.5
(16.1-47.6)  (21,0-54,0)

>3 42.1 42.1
(19,7-63,1) (19,7-63,1)
Quimioterapia adyuvante/concurrente

No 46.5 50.5
(39,5-53,3) (43,4-57,2)

54.8 26,0 34.2 39.0
(42,6-65,5) (19.2-33.4) (26,6-42,0) (31,1-46,9)

N/A 18.1 24.8 30.5

(15.1-21.4)  (21.3-28.4) (26,7-34,4)
52.7 24.5 32,0 38.4
(45,9-59,0)  (21.8-27.3)  (29,0-34,9) (35,3-41,5)
44.3 22.4 31.3 37.7
(33,1-54,9)  (17.6-27.6)  (25,9-37,0) (31,9-43,5)
43.8 19.2 24.0 30.4
(26.1-60.2)  (12.8-26.6)  (16.9-31.8) (22,5-38,6)
42.1 14.4 21.6 27.3
(19,7-63,1)  (9.1-20.8) (15.2-28.8) (20,2-35,0)
54.0 19.8 23.6 34,9

(46,8-60,6) (12.8-27.9) (16,0-32,0) (25,9-44,0)

Si 30.7 36,0 43.3 23.0 30.7 36.7
(23,5-38,2) (28,4-43,7) (35,3-51,1) (20.8-25.2) (28.3-33.2) (34.1-39.2)
NA, no aplicable.
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Figura 1Utilizacién acumulativa de la terapia de reemplazo hormonal (TRH) desde la pérdida de la funcién ovérica estratificada por tratamientos
primarios (A) y por grupos de edad (B). El &rea sombreada indica un IC del 95 %.
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Figura 2Proporcién de pacientes en terapia de reemplazo hormonal (TRH) por duracién del uso de TRH estratificado por tratamientos
primarios (A) y por grupos de edad (B). El &rea sombreada indica un IC del 95 %.

cirugiay en el 22,7 % (IC del 95 %: 20,6 % a 24,9 %) de los pacientes que
recibieron radioterapia primaria.

Dentro del grupo de cirugia primaria, la TRH se inici6 dentro de los 24
meses en el 42,1 % (IC del 95 %, 26,1 % a 57,3 %) de los pacientes de 18 a
34 afios, el 46,8 % (IC del 95 %, 33,9 % a 58,7 %) de los de 35 a 39 afios.
afios, el 51,5 % (95 % IC 41,3 % a 60,8 %) de los de 40 a 44 afios y el 51,0 %
(95 % IC 42,7 % a 58,7 %) de los de 45 a 49 afios (Tabla 2,Figura 1B). Las
tasas correspondientes de uso de TRH por edad en el grupo de
radioterapia primaria fueron: 46,5 % (95 % IC 40,8 % a 51,9 %), 44,0 % (95 %
IC 38,5 % a 49,3 %), 35,9 % (95 % IC 31,2 % a 40,7 %) y 24,9 % (IC del 95 %:
21,1 % a 29,0 %) (Tabla 2,Figura 1B, prueba de Gray p<0,0001).

La mediana de duracién del uso de TRH fue de 60 dias (IQR 30-182) para toda
la poblacién del estudio. Los pacientes en el grupo de cirugia primaria tuvieron
una mediana de duracién mas prolongada del uso de TRH que aquellos tratados
con radioterapia primaria (90 dias (IQR 30-220) frente a 35 dias (IQR 28-156),
prueba de rango logaritmico p<0,0001) (Figura 2).

En un modelo multivariable de subdistribucién de riesgos de Fine-Gray, los
pacientes tratados con radioterapia pélvica tenian un 32 % menos de
probabilidades de recibir TRH que los pacientes que se sometieron a cirugia
primaria (aHR 0,68; IC del 95 %: 0,55 a 0,85) después de ajustar otras covariables.
La edad mas joveny la residencia en el oeste y el sur se asociaron con una mayor
probabilidad de uso de TRH en comparacién con la edad mas avanzaday la
residencia en el noreste de EE. UU., respectivamente. Los pacientes de raza
negra tenian un 36 % menos de probabilidades de recibir TRH que los pacientes
de raza blanca (HRa 0,64; IC del 95 %: 0,47 a 0,88) (Tabla 3). A casi el 70 % de los
pacientes les faltaban datos sobre su razay alrededor del 35 % de los pacientes
les faltaban datos sobre su residencia. En un subanalisis limitado a los tratados
con cirugia o radioterapia, los resultados fueron similares, excepto que no se
observé asociacion entre la edad del paciente y el uso de TRH en el grupo de

cirugia primaria (Tabla 3).

DISCUSION

Resumen de los principales resultados

Observamos que menos del 40 % de las pacientes menores de 50 afios con
diagnéstico reciente de cancer de cuello uterino que experimentaron pérdida de
la funcién ovarica recibieron TRH dentro de los 2 afios posteriores al tratamiento
dirigido contra el cancer primario. Las pacientes que recibieron radioterapia
pélvica como tratamiento curativo primario tenian una probabilidad
considerablemente menor de recibir TRH que aquellas que se sometieron a
cirugfa primaria con salpingooforectomia bilateral. Dadas las conocidas secuelas
a corto y largo plazo inducidas por la insuficiencia ovarica, se recomienda ofrecer
THS a las pacientes menores de 50 afios con cancer de cuello uterino hasta la
edad de la menopausia natural esperada en ausencia de factores de riesgo o
contraindicaciones conocidas.13 16Sin embargo, la tasa de uso de TRH en nuestra
cohorte de estudio fue inferior al 50%, incluso entre pacientes menores de 40
afios. Ademas, entre los pacientes que recibieron TRH, la mediana de duracién
de uso fue de 2 meses, que es significativamente mds corta que las

recomendaciones de las guias clinicas.

Resultados en el contexto de la literatura publicada

Con aproximadamente la mitad de los pacientes con cancer de cuello uterino
diagnosticados y tratados antes de la menopausia,23la mayoria experimentara una
menopausia prematura secundaria al tratamiento que puede incluir
salpingooforectomia bilateral, radioterapia, quimioterapia o alguna combinacién. Los
datos han demostrado que las pacientes con cancer que han experimentado la
menopausia relacionada con el tratamiento tienden a tener sintomas vasomotores mas
severos y molestos que las mujeres que experimentan la menopausia natural.17 18Esto
probablemente se deba a la privacién abrupta de hormonas causada por el tratamiento
en comparacién con una disminucién méas gradual de los niveles hormonales que
ocurre durante la menopausia natural. Ademas, los pacientes con cancer de cuello

uterino, muchos de los cuales reciben tratamiento pélvico
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Tabla 3Modelos multivariables de riesgo de subdistribucién de Gray fino del uso de la terapia de reemplazo hormonal en la cohorte general y

estratificados por tratamiento primario

Toda la cohorte

Cirugia primaria

Radioterapia primaria

aHR (95%]IC) aHR (95%IC) aHR (95%]IC)
Tratamiento primario
Cirugia primaria referente N/A N/A
Radioterapia primaria 0,68 (0,55 a 0,85)* N/A N/A
Afio de tratamiento primario
2008-2010 referente referente referente
2011-2013 0,89 (0,73 a 1,08) 0,81 (0,57 a 1,15) 0,91 (0,72 a 1,15)
2014-2016 0,96 (0,78 a 1,19) 1,12(0,70 a 1,79) 0,92 (0,73 a 1,16)
2017-2019 0,81 (0,62 a 1,05) 0,39(0,10 a 1,51) 0,82 (0,62 a 1,08)

Edad del paciente (afios)
18-34
35-39
40-44
45-49
Carrera
Blanco
Negro
Otro
Desaparecido
estado del seguro

Comercial

Seguro de enfermedad

Area estadistica metropolitana (MSA)

No MSA

MSA

Desconocido
Regién

Noreste

norte central

Sur

Oeste

Desconocido

Puntuacién de comorbilidad de Elixhauser

0

>3

Quimioterapia adyuvante/concurrente

No
Si

* p<0,05, **p<0,001.

FCa: FC ajustada; NA, no aplicable.

1,90 (1,52 a 2,37)**
1,75 (1,41 a 2,16)**
1,41 (1,15 a 1,73)*

referente

referente

0,64 (0,47 a 0,88)*
1,27 (0,59 a 2,72)
0,80 (0,43 a 1,49)

referente
1,42 (0,43 a 4,63)

1,08 (0,84 a 1,39)
referente
0,68 (0,31 a1,51)

referente
1,25(0,90 a 1,74)
1,72 (1,28 a 2,32)*
1,58 (1,12 a 2,22)*
1,04 (0,28 a 3,86)

referente

0,99 (0,81 a 1,21)
0,81 (0,61 a 1,09)
0,81 (0,58 a 1,09)

referente
0,80 (0,63 a 1,00)*

0,62 (0,33 a1,16)
0,91 (0,58 a 1,43)
1,00 (0,69 a 1,44)

referente

referente

0,32(0,11 a 0,96)*
4,56 (2,21 a 9,41)**
2,64 (0,93 a7,53)

referente
4,01 (0,86 a 18,75)

1,57 (0,99 a 2,48)
referente
0,00 (0,00 a 0,00)**

referente

1,49 (0,79 a 2,81)
1,75(0,97 a 3,17)
1,87 (1,02 a 3,44)*

N/A

referente

0,81 (0,53 a 1,22)
0,62 (0,33 a1,16)
0,79(0,33 a 1,88)

referente
0,70 (0,51 a 0,95)*

2,57 (1,99 a 3,32)**
2,30(1,79 a 2,96)**
1,66 (1,30 a 2,13)**

referente

referente

0,70 (0,50 a 0,98)*
0,93 (0,39 a 2,20)
0,73(0,37 a 1,47)

referente
2,74 (0,35 a 21,70)

0,92 (0,68 a 1,23)
referente
0,66 (0,29 a 1,49)

referente

1,17 (0,80 a 1,71)
1,65 (1,18 a 2,32)*
1,43 (0,95 a 2,14)
0,36 (0,04 a 3,32)

referente

1,08 (0,86 a 1,35)
0,86 (0,62 a 1,20)
0,81 (0,57 a1,13)

referente
0,91 (0,65 a 1,28)
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radiacién, a menudo experimentan sintomas relacionados con la disfuncién sexual,
como sequedad vaginal y dispareunia,isque puede mejorarse parcialmente con la TRH.
19Ademas de los sintomas de la menopausia, la menopausia prematura iatrogénica
también puede afectar los resultados a largo plazo, como la enfermedad
cardiovascular, la osteoporosis y la mortalidad por todas las causas. Dadas las altas
tasas de curacién y el pronéstico favorable entre las pacientes con cancer de cuello
uterino en etapa temprana, la TRH en mujeres premenopausicas puede conferir
importantes beneficios de salud general a largo plazo. Trabajos anteriores sugirieron
que menos de la mitad de las pacientes con cancer de cuello uterino que eran

premenopausicas recibieron TRH,10-12lo cual fue consistente con nuestro estudio.

La infrautilizacién de la TRH es probablemente multifactorial. Es probable que
haya preocupacion entre los pacientes y los proveedores acerca de los
resultados oncoldgicos adversos, incluido el riesgo de recurrencia, si se toma la
TRH. Dado que no se cree que el cancer de cuello uterino esté mediado por
hormonas, a diferencia de los canceres de endometrio y de ovario, el riesgo de
progresion o recurrencia del cancer relacionado con la exposicién a estrégenos
exdgenos deberia ser insignificante.4 1020 21Apoyando esto, un ensayo controlado
aleatorizado de 1987 sugirié que la TRH no afect6 los resultados oncoldgicos
entre las pacientes con cancer de cuello uterino.22Sin embargo, hay una falta de
estudios prospectivos de alta calidad que examinen la asociacién entre la TRHy
los resultados oncoldgicos en pacientes con cancer de cuello uterino, lo que
puede haber contribuido a la guia clinica limitada sobre cémo prescribir y
manejar el uso de la TRH entre pacientes diagnosticadas con cancer de cuello
uterino.1011Si bien multiples organizaciones, incluido el Colegio Estadounidense
de Obstetras y Ginecélogos, la Sociedad Norteamericana de Menopausia, la
Sociedad Europea de Reproduccién Humana y Embriologia, la Sociedad Europea
de Menopausia y Andropausia y la Sociedad Internacional de Cancer
Ginecolégico, apoyan el uso de la TRH en pacientes con cancer de cuello uterino.
pacientes, indicando preocupaciones minimas de seguridad y beneficios
potencialmente significativos, 13 23-25Se carece en gran medida de estudios
prospectivos contemporaneos sobre la eficacia y la seguridad del uso de TRH
entre pacientes con cancer de cuello uterino para respaldar estas declaraciones y
pautas.

En nuestro estudio, excluimos a las pacientes que se sometieron a una transposiciéon
ovdrica ya que se preservaria la produccién endégena de estrégenos, lo que afectaria
su necesidad de TRH. Sin embargo, la proporcién de transposicién ovarica antes de la
radioterapia pélvica primaria fue muy baja en este estudio, lo que concuerda con lo
informado en un estudio anterior en el que el 8,2 % de las pacientes con cancer de
cuello uterino se sometieron a una transposicién ovdrica antes de la radioterapia.2sA
pesar de que las pacientes que recibieron transposicién ovérica representan un
pequefio subconjunto de pacientes con cancer de cuello uterino, este grupo puede
justificar futuras investigaciones sobre el papel y el momento de la TRH después del

procedimiento.

Fortalezas y debilidades

Nuestro estudio se beneficia de la inclusién de una gran muestra de pacientes de todo
Estados Unidos. Ademas, todos los pacientes de la cohorte tenian una cobertura
integral de medicamentos recetados. Nuestro estudio tuvo varias limitaciones. En
primer lugar, dados los cédigos de facturacién inespecificos para la ovariectomia
concurrente con la histerectomia, no se pudo determinar el rendimiento de la
ovariectomia en un nimero considerable de pacientes. Intencionalmente restringimos
nuestra cohorte de estudio a pacientes para quienes estdbamos seguros acerca de la
realizacién de la ovariectomia bilateral. En segundo lugar, carecemos de datos sobre las
caracteristicas del tumor, asi como sobre las condiciones clinicas, como los sintomas de
privacion de estrégenos, que pueden haber influido en el uso de la TRH. En tercer lugar,
debido a una cohorte relativamente pequefia y al cambio de plan de seguro médico, el

seguimiento maximo

Investigacion original

El periodo de tiempo para cada paciente se limité a 24 meses después del tratamiento

primario. Si bien no analizamos el uso de TRH mas alla de los 24 meses, esperamos que
la mayoria de los pacientes que iniciaron la terapia hormonal lo hubieran hecho dentro
de los 2 afios de tratamiento. Por ultimo, no podemos excluir la posibilidad de un sesgo

de seleccién en la creacién de la cohorte.

Implicaciones para la practica y la investigacion futura

La TRH esta infrautilizada entre las pacientes premenopdusicas con cancer de
cuello uterino, a pesar de que la orientacion clinica respalda sus beneficios para
la salud a corto y largo plazo, asi como su seguridad. Entre los pacientes con
cancer de cuello uterino menores de 50 afios que han experimentado una
menopausia prematura, la TRH debe ser discutida de forma rutinaria. Se necesita
mas investigacion para comprender las razones de la infrautilizacién de la TRH

entre pacientes y proveedores.

CONCLUSION

La TRH se prescribié a menos del 40 % de las pacientes menores de 50 afios con
cancer de cuello uterino recién diagnosticado que experimentaron una
menopausia prematura debido al tratamiento primario. Entre las que usaron

TRH, la duracién del uso fue corta.
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