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Prélogo

En el Consenso Canadiense de Contracepcién del 2016!, en su capitulo 7 de

anticoncepcidn intrauterina establece en el punto 2:

“The use of levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-IUS) 52 mg by patients

taking tamoxifen is not associated with recurrence of breast cdancer” (1).

Transcribiendo: El uso del sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (LNG-IUS) 52
mg en pacientes que toman tamoxifeno no se asocia con un aumento de recurrencia de cdncer

de mama”.

Posteriormente, en el punto 3 de sus recomendaciones establece que: “las pacientes
con cdncer de mama que estén tomando tamoxifeno pueden considerar el uso del DIU de
levonorgestrel (en adelante DIU-LNG) siempre consultando con su oncdlogo”, con un grado de

recomendacion fuerte, IA.

Este grado de aseveracion tan fuerte hizo que me interesara el tema, por otro lado,
controvertido ya que no debemos de olvidar que el padecer cancer de mama es una

contraindicacién de este anticonceptivo (DIU-LNG)2.

A continuacidn, expongo una revision del estado actual del tema.



Introduccion

El cancer de mama es uno de los principales problemas de salud de nuestro tiempo. Su
elevada incidencia y mortalidad, en nuestro pais como en gran parte del mundo, suscita un
enorme interés social debido por un lado, al impacto fisico, mental, familiar y laboral, aspectos
del estigma personal que todavia produce en las mujeres; y por otro lado, al creciente gasto

sanitario que conlleva su diagnéstico y tratamiento.

El tratamiento del cancer de mama tiene dos vertientes, una médica y otra quirdrgica.
Para mujeres premenopausicas con cancer de mama (CM) luminal, una opcién es el tratamiento
con tamoxifeno durante 5 afios que reduce, a 15 afios, un 33% el riesgo de recurrencia y un 9%
la mortalidad por cancer de mama independientemente de la edad, la afectacién o no de
adenopatias axilares y del hecho de recibir o no quimioterapia®. La hormonoterapia en
postmenopdusicas se inicia con inhibidores de la aromatasa, pero si éstos estuvieran

contraindicados se puede optar por tamoxifeno.

El tamoxifeno (TAM) es un modulador selectivo del receptor de estrégeno (SERM) con
propiedades agonistas y antagonistas, segun el drgano diana. Esta caracteristica estd
relacionada con acciones en al menos 2 receptores de estrégenos (RE) diferentes cuyas
proporciones difieren segin el érgano diana.*® Este RE se expresa como 2 isoformas diferentes:
RE-a y RE-B. Los RE-a se encuentran mayoritariamente en endometrio, en la mama, en el ovario
y en el hipotdlamo; mientras los REB se expresan mds en la préstata en los

rifiones, cerebro, hueso, corazén, pulmones, mucosa intestinal, prdstata y células del endotelio.

Los diversos subtipos de los moduladores selectivos del receptor de estrégeno se unen
preferentemente al subtipo alfa o al subtipo beta del receptor. La relacién de la concentracion

de subtipos a y B podria estar implicada en ciertas patologias.

La mayoria de los estudios disponibles sobre los efectos del tamoxifeno apuntan a su
actividad antiestrogénica en el tejido mamario en oposicion a la actividad estrogénica en el
endometrio, vagina o en el hueso. En el tejido mamario, el TAM inhibe el crecimiento tumoral,
mediante la inhibicidon competitiva del estradiol (E2) a los RE, y expresion de genes regulados
por el estradiol, incluyendo factores de crecimiento y factores angiogénicos secretados por el
tumor. Asi se da una desaceleracién de la célula en proliferacidn. Los efectos endometriales
estan mediados por el mismo mecanismo de E2 enddgeno, que representan la estimulacion
endometrial. Esta es la base de la enfermedad endometrial benigna o maligna inicial,

particularmente en el caso de la actividad gestagénica sin oposicién.*


https://es.wikipedia.org/wiki/Endometrio
https://es.wikipedia.org/wiki/Hipot%C3%A1lamo
https://es.wikipedia.org/wiki/Ri%C3%B1ones
https://es.wikipedia.org/wiki/Cerebro
https://es.wikipedia.org/wiki/Hueso
https://es.wikipedia.org/wiki/Coraz%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Pulmones
https://es.wikipedia.org/wiki/Intestino
https://es.wikipedia.org/wiki/Endotelio

Efectos secundarios del tamoxifeno

Los sofocos son uno de los efectos secundarios mas comunes y molestos del tamoxifeno;
se cree que se deben a un efecto antiestrogénico del sistema nervioso central que causa una
disfuncion termorreguladora®. Las mujeres premenopdausicas tienen un mayor aumento de los
sofocos después de comenzar el tamoxifeno en comparacion con las mujeres perimenopausicas

0 posmenopausicas.’

Por otro lado, entre otros estudios, el analisis general del Early Breast Cancer Trialists
Collaborative Group (EBCTCG), ha demostrado que el uso de tamoxifeno se asocia con una
mayor tasa de episodios tromboembdlicos venosos (TEV) y que tiene un efecto procoagulante
adicional significativo cuando se agrega tamoxifeno a la quimioterapia.® Los riesgos relativos de
tromboembolismo venoso se incrementan de dos a tres veces en mujeres mayores que reciben
tamoxifeno. Ademds, el riesgo elevado de eventos tromboembdlicos asociados parece continuar

mientras la paciente tome el medicamento.>’

También se ha descrito un aumento del riesgo relativo de cataratas, y alteracién del

perfil hepatico produciendo hipertransaminasemia, incluso higado graso.®

Pero donde toma protagonismo es en el efecto estrogénico que tiene en el Gtero, ya
que puede promover el desarrollo de pdélipos endometriales, miomas uterinos e hiperplasia
endometrial® y causa un aumento de dos veces en el riesgo relativo de cadncer de endometrio.
Estos efectos parecen estar en gran medida limitados a las mujeres postmenopdusicas. Las
mujeres premenopausicas no parecen tener un mayor riesgo de cancer de endometrio mientras
toman tamoxifeno.>® Asi, en un estudio actualizado con siete afios de seguimiento, se
presentaron 53 casos de cancer endometrial en el grupo con tamoxifeno versus 17 en el grupo
placebo (RR 3,28). En el grupo con tamoxifeno, los riesgos de cancer de endometrio fueron
aproximadamente 29% madas altos, pero estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas. El aumento en el cancer de endometrio fue casi exclusivamente en mujeres

mayores de 50 afios.’

Por otro lado, en un metanalisis de 32 ensayos (52,929 pacientes) se asocidé el
tamoxifeno a un aumento significativo del riesgo de cancer de endometrio (riesgo relativo [RR]
2,70; IC del 95%: 1,94 a 3,75), canceres gastrointestinales (CR 1,31; IC del 95%: 1,01 a 1,69),
accidentes cerebrovasculares (RR 1,49; ICdel 95%, 1.16 a 1.90) y émbolos pulmonares (RR 1.88,
IC 95%, 1.77 a 3.01.'! Este riesgo se mantiene mientras la paciente esté tomando tamoxifeno, y

disminuye tras su cese.



De manera similar, en el analisis general EBCTCG de 2011 de datos de pacientes
individuales de 20 ensayos clinicos, el uso de tamoxifeno se asocid con un riesgo 2,4 veces mayor
de cancer de endometrio, sin embargo, no hubo diferencias significativas (p=0.07) en cuanto a
mortalidad. Los resultados parecen demostrar que el riesgo es sobre todo para mujeres
postmenopausicas.® Las mujeres premenopausicas asintomaticas que toman tamoxifeno no

parecen tener un mayor riesgo de pdlipos, hiperplasia o cdncer de endometrio.?

A pesar de este perfil endometrial adverso para el tamoxifeno, los beneficios de tomar
tamoxifeno durante cinco afios superan los riesgos®’ en aquellas mujeres con carcinomas de
mama hormonodependientes, incluso también en algunas lesiones benignas de riesgo. Sin
embargo, la patologia uterina benigna y maligna en usuarios de tamoxifeno es un problema

clinico significativo que algunos investigadores han intentado paliar.®

La toma de tamoxifeno conduce al aumento del grosor del endometrio. Este puede
ocurrir en ausencia de malignidad; por lo tanto, el grosor endometrial solo no deberia impulsar
a un mayor intervencionismo en mujeres que toman tamoxifeno. Los pdlipos endometriales

parecen ser la patologia endometrial mas frecuente.®

Un estudio prospectivo que evalud la ecografia transvaginal semestral para detectar
patologia endometrial en 247 mujeres asintomaticas que recibian tamoxifeno, obtuvo que el
grosor endometrial aumentd en una media de pretratamiento de 3,5 mm a 9,2 mm después de
tres afios de tamoxifeno.'® Incluso con un valor de corte de 10 mm para el grosor endometrial
anormal, el cribado dio como resultado una alta tasa de falsos positivos y morbilidad iatrogénica

sustancial.

Por otro lado, la biopsia endometrial de rutina en mujeres asintomaticas con tamoxifeno
tampoco se ha mostrado util a la hora de reducir la mortalidad por cancer de endometrio. Se
debe hacer biopsias de endometrio sélo en aquellas mujeres menopausicas que toman

tamoxifeno y hayan tenido clinica de sangrado vaginal.>*

Por tanto, éSe puede utilizar algin farmaco para prevenir la patologia endometrial
(sobre todo el cancer de endometrio) en mujeres que toman tamoxifeno? Existe una
corriente*1>2! donde se propone el uso de la terapia con progesterona, ya sea via oral, ya sea
intrauterina (DIU-LNG) para contrarrestar el efecto del tamoxifeno. Ahi surge el objetivo del

estudio ya que algunas fuentes consultadas hablan de que la proteccién endometrial contra los



efectos del tamoxifeno puede ser posible con la aplicacion local del dispositivo intrauterino

liberador de levonorgestrel.

Efectos no-anticonceptivos del DIU de levonorgestrel

El DIU-LNG libera directamente en el la cavidad endometrial el levonorgestrel a una tasa
inicial de 20 mcg/dia disminuyendo hacia 10 mcg/dia hacia el final del 52 afio. Los niveles
maximos sistémicos se alcanzan poco después de la insercidén, permanecen bastante estables
durante las primeras semanas y disminuyen con el tiempo poco a poco. Asi los niveles medios
séricos de LNG en sangre en mujeres usuarias del Mirena® parecen oscilar entre 100 y 200 pg/ml.
Sin embargo, existe una variacién intermujeres en funciéon de diversas patologias como la
endometriosis, el VIH, la obesidad o la concentracién de la globulina fijadora de hormonas

sexuales.0??

En la cavidad endometrial causa atrofia glandular y decidualizaciéon del endometrio.
Gracias a esta accidn, el Mirena® puede prevenir la aparicidn de pdlipos, hiperplasia endometrial

y adenocarcinoma. 11415

Sin embargo, en una revisién Cochrane del 2013 cuyo objetivo era determinar la eficacia
y la seguridad del DIU de levonorgestrel como tratamiento para revertir la hiperplasia

endometrial atipica, no se encontré suficiente evidencia.?2*

La seguridad de usar el DIU de levonorgestrel en el cancer de mama es incierta. La
Organizacion Mundial de la Salud, en su monografico sobre Criterios médicos de elegibilidad
para el uso de anticonceptivos, contraindica el uso del DIU-LNG en mujeres que padecen un
cancer de mama en el momento actual y, para aquellas con un antecedente de CM (sin

enfermedad durante al menos 5 afios), los riesgos superan los beneficios.? (Figura 1).



Figura 1: Criterios médicos de elegibilidad para el uso de anticonceptivos. WHO. 5th edition.?

BREAST DISEASE*
&) Undiagnosed mass 1 p
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Objetivos

1.

Revisar el estado actual de la indicacidn o no, de usar el DIU e levonogestrel en
mujeres que toman tamoxifeno por patologia maligna de mama para prevenir los
efectos secundarios del tamoxifeno: hiperplasia endometrial, pdlipos vy

adenocarcinoma de endometrio.

Objetivo secundario: Revisar la casuistica de patologia endometrial diagnosticada
en el Hospital General Universitario de Alicante desde 2013 hasta la fecha (1 de
diciembre de 2017) en la consulta de Histeroscopia en mujeres que toman

tamoxifeno por patologia maligna de mama.



Metodologia

Se ha realizado una busqueda en PubMed (punto de corte de busqueda de datos el 08

de diciembre de 2017). Se hizo con las siguientes palabras clave.

1. “levonorgestrel or intrauterine device or IUD or intrauterine system” and
“tamoxifen”.
2. “levonorgestrel-releasing intrauterine system” AND “endometrial pathology” AND

“breast cancer”

Se encontraron 55 referencias, de las cuales se seleccionaron 20 referencias. De la
busqueda realizada se seleccionaron aquellos estudios que eran ensayos clinicos (n=6) para
responder a la pregunta de si el DIU de levonorgestrel disminuia la incidencia de patologia

endometrial en mujeres que toman tamoxifeno en el cancer de mama.

Los criterios de seleccidon de los estudios debian ser:
- Ser realizado en personas
- Tener diagndstico previo de cancer de mama infiltrante o in situ.

- Tomar tamoxifeno como tratamiento adyuvante.

Ademas, se revisaron bases de datos tipo Uptodate y Cochrane Library.

Para la causistica de patologia endometrial en mujeres que tomaron tamoxifeno en el
Hospital General Universitario de Alicante, se ha realizado una base de datos y se ha realizado

un estudio descriptivo.
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Resultados

Estudios que valoran beneficios de DIU-LNG en adyuvancia con tamoxifeno para la
prevencion de efectos secundarios en el endometrio.

Se han encontrado un total de 6 estudios aleatorizados que se exponen a continuacion.

El ensayo clinico aleatorizado de Gardner!® comparé la vigilancia endometrial sola frente
a la vigilancia endometrial antes y después de la insercion de Mirena® durante 12 meses en
mujeres posmenopdusicas que habian tomado tamoxifeno durante al menos 12 meses. Los
resultados no mostraron diferencias significativas. Se objetivaron 4 casos de pdlipos benignos
en el grupo control frente 1 en las mujeres con DIU. 3 casos de miomas en las mujeres del grupo
control frente a 1 caso en las mujeres con DIU, y 1 sélo caso de hiperplasia endometrial compleja
en el grupo control sin diferencias significativas, OR 0,30, IC del 95%: 0,01 a 7,44. No se evidencid
ningun caso de cdncer de endometrio. Ademas, evidencié que el Mirena® producia una

respuesta decidual que protege el endometrio a un ano de seguimiento. Tablas 1y 2.

Posteriormente este autor publica resultados a 4-5 afios de seguimiento.'” Su objetivo
fue evidenciar que el DIU-LNG impedia la proliferacion del endometrio en pacientes que usan
tamoxifeno a largo plazo. La media de seguimiento fue de 26,25 meses en el grupo control y
24,2 meses en el grupo de intervencion (DIU-LNG). En el grupo de no intervencion, n=42, (o
seguimiento o control) se diagnosticaron 8 pélipos nuevos (16%) y 1 hiperplasia endometrial sin
atipias frente al grupo intervencién, n=47, que se diagnosticaron 3 (6%) y ninguna otra patologia.
En estas Ultimas se observé un endometrio decidualizado; 2 de los casos de pdlipos en pacientes
del grupo intervencidon ocurrieron en pacientes después de la extraccion del DIU-LNG. Los
modelos de regresion de Cox identificaron solo el grosor endometrial como variable
estadisticamente significativa (HR 1.12, IC 95% 1.02 a 1.22, p = 0.01) para el desarrollo de
polipos. Este estudio confirmd que el DIU-LNG induce cambios endometriales benignos y
previene poélipos endometriales, pero solo durante su uso, en mujeres que toman tamoxifeno.

Tablas 1y 2.

El ensayo clinico de Chan®® compard la vigilancia endometrial sola versus insercién
profilactica de Mirena® antes del comienzo de tamoxifeno en mujeres pre y posmenopdusicas.
Se realizd una histeroscopia antes y a los 12 meses del tratamiento con tamoxifeno. Su objetivo
fue la aparicién de un evento endometrial de novo. Se reclutaron un total de 113 mujeres: 66
pacientes premenopausicas y 47 postmenopausicas. Las mujeres en el grupo de tratamiento
tenian una menor incidencia de pdlipos endometriales (1.8 versus 15.5%, P = 0.017) (riesgo

relativo: 0,12; IC del 95%: 0,02-0,91) a los 12 meses de la insercién del DIU. El seguimiento fue
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mediante ecografias transvaginales para medir el grosor endometrial y una histeroscopia antes
y 12 meses después del tratamiento con tamoxifeno. No hubo diferencias significativas en la
incidencia de miomas submucosos entre los dos grupos (1.8 versus 3.4%, p = 1,0). Concluyen
que el DIU-LNG reduce la aparicién de novo de pdlipos endometriales en mujeres tratadas con

tamoxifeno por cancer de mama.

Kesim et al.?®

llevaron a cabo un estudio con 142 mujeres postmenopausicas que
tomaron tamoxifeno durante al menos 1 afio. Su objetivo fue investigar los efectos a largo plazo
del DIU-LNG sobre el endometrio y el perfil lipidico de pacientes con cdncer de mama que toman
tamoxifeno. Entre los criterios de inclusidn, las mujeres debian tener niveles de estradiol <30
pg/ml en sangre. De ellas, 70 llevaron DIU-LNG y fueron seguidas para el control endometrial,
mientras que las otras 72 representaron el grupo control. La vigilancia endometrial se realizo
mediante ecografia transvaginal y biopsia histeroscépica después de 36 meses de seguimiento.
Se analizé la incidencia de pdlipos endometriales, miomas submucosa e hiperplasia endometrial
sin atipia. La incidencia de pdlipos en las mujeres portadoras del DIU fue de 5.7% versus 19%
(tratamiento versus control), mioma submucoso 2% versus 6% e hiperplasia endometrial sin

atipia 0% versus 5.5 %. Asi, concluyen que el DIU-LNG actué de “protector” endometrial. Tablas

ly2.

Omar?! en 2010, realiza un ensayo clinico aleatorizado con 121 mujeres. Su objetivo fue
determinar si el uso del DIU-LNG previene la patologia endometrial en mujeres con cancer de
mama tratadas con tamoxifeno. El seguimiento fue de 24 meses. Las mujeres del brazo de
intervencién con el DIU tuvieron una incidencia menor de pélipos endometriales que el grupo
control de seguimiento (1.8% vs 16.1%, RR=0,18 1C95%: 0,05-0,61) p = 0.02). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de miomas submucosos entre los dos grupos
(6,4% del grupo DIU, 3,3% en el grupo control, p=1,1). Por lo que concluyen que el DIU liberador
de levonorgestrel tiene una accidn protectora contra la patologia endometrial causada por el

tratamiento con tamoxifeno en mujeres con cancer de mama. Tablas 1y 2.

Wong et al.®® realiza otro ensayo clinico aleatorizado de 129 mujeres chinas que
tomaron tamoxifeno adyuvante para el cancer de mama. Las mujeres fueron asignadas al azar
al tratamiento (colocacién profilactica del DIU de levonorgestrel antes del inicio del tamoxifeno)
o al grupo de control. La cavidad uterina se examind mediante histeroscopia y biopsia
endometrial antes del inicio del tamoxifenoy alos 12, 24, 45 y 60 meses. Un total de 94 mujeres
completaron un seguimiento de 5 afios. No hubo diferencias significativas en la aparicién de

miomas submucosos (1 [1.8%] vs 2 [3.4%]) ni hiperplasia endometrial (ambos 0) en los grupos
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de tratamiento y control, respectivamente. El DIU-LNG redujo significativamente los pdlipos

endometriales de novo (RR 0.19, IC 95% 0.07-0.48) en el transcurso de 5 afios por intencién de

tratar. Por tanto, disminuye el riesgo de pdlipos endometriales, sin embargo, su papel en la

prevencion de la hiperplasia endometrial y el adenocarcinoma, asi como su efecto sobre el

riesgo de recurrencia del cdncer de mama, lo siguen considerando incierto. Tablas 1y 2.

Tabla 1: Estudios que valoran beneficios de DIU-LNG en adyuvancia con tamoxifeno para la prevencion
de efectos secundarios en el endometrio.

AUTOR Pais Objetivo N N Resultados
(afio) DIU | CONTR
- oL
LNG
Gardner?® UK Vigilancia endometrial 64 58 No encuentra diferencias
(2000) sola frente a la vigilancia significativas. OR 0,26 (IC 95%:
ECA endometrial antes y después de 0,04-1,55). Seguimiento 12meses.
la insercién del DIU durante 12
meses en mujeres post.
Chan?® Hong Vigilancia endometrial sola versus | 58 55 Menor incidencia de pdlipo
(2007) Kong insercion profilactica de Mirena. endometrial (1.8 vs 15.5%, P =
ECA Aparicion de novo patologia 0.017) RR: 0,12; IC del 95%: 0,02-
endometrial. Pre y post. 0,91). No casos HE ni ACE.
Seguimiento 12meses.
Kesim?2° Turquia | Investigar efectos a largo plazodel | 70 72 Menor incidencia de pdlipos en las
(2008) DIU-LNG sobre el endometrio de mujeres portadoras del DIU (5.7%
ECA pacientes post. con CM que vs 19%), mioma submucoso (2%
toman tamoxifeno vs 6%) e hiperplasia endometrial
sin atipia (0% vs 5.5 %).
Seguimiento 36 meses.
Gardner!” | UK Seguimiento de las pacientesa 4,5 | 47 52 Grosor endometrial como variable
(2009) afios. Detectar la aparicion de significativa (HR 1.12, IC 95% 1.02
ECA patologia endometrial en mujeres a1.22, p=0.01) para el desarrollo
post. de podlipos. DIU-LNG induce
cambios endometriales benignos
y previene pdlipos endometriales,
pero solo durante su uso, en
mujeres que toman tamoxifeno.
Seguimiento 60 meses.
Omar? Egipto | Determinar si el usodel DIU-LNG | 59 | 62 Mujeres con DIU menor incidencia
(2010) previene la patologia endometrial de pdlipos endometriales que el
ECA en mujeres con cancer de mama grupo control de seguimiento
tratadas con tamoxifeno (1.8% vs 16.1%, RR=0,18 1C95%
0,05-0,61) p = 0.02). Seguimiento
24 meses.
Wong®® Hong Estimar la tasa de patologia 58 60 DIU-LNG redujo los podlipos
(2013) Kong endometrial con el uso endometriales de novo (RR 0.19,
ECA profilactico del DIU-LNG en IC95% 0.07-0.48). Seguimiento 60
mujeres pre y post.con CM meses.
tratadas con tamoxifeno.

Leyenda: pre: premenopausicas. Post: postmenopdusicas.HE: hiperplasia de endometrio. ACE:
adenocarcinoma de endometrio; ECA: ensayo clinico aleatorizado.
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Tabla 2: Casuistica de patologia endometrial en los estudios revisados.

AUTOR N POLIPOS MIOMAS HIPERPLASIA CA
ENDOMETRIAL ENDOMETRIO

TTO - TTO CONTROL | TTO CONTROL | TTO CONTROL | TTO CONTROL
CONTROL

Gardner'® | 64-58 1 4 1 3 0 1 0 0

2000

Chan?® 58-55 1 9 1 2 0 0 0 0

2007

Kesim?2° 70-72 4 14 0 0 0 4 0 0

(2008)

Gardner'? | 47-52 3 8 - - 0 1 0 0

(2009)

Omar* 59-62 1 10 2 4 0 0 0 0

(2010)

Wong'® 58-60 2 16 1 2 0 0 0 0

(2013)

Casuistica de patologia endometrial diagnosticada en el Hospital General

Universitario de Alicante desde 2013- 2017.

A raiz de la revisidon realizada, surgié la duda de cuantas mujeres habiamos
diagnosticado en nuestro medio de patologia endometrial secundaria a la toma de tamoxifeno.
Asi, se ha realizado una revision de la patologia endometrial diagnosticada desde Enero de 2013
hasta 1 de Diciembre de 2017 en el Hospital General Universitario de Alicante en mujeres que
toman tamoxifeno por cancer de mama. En total, se han realizado 118 histeroscopias
diagndsticas. En tres casos no se llegd a realizar biopsia endometrial por no objetivar patologia.
La media de las mujeres que se sometieron a histeroscopia fue de 53,6 afios. La media del grosor
endometrial fue de 15mm. En la tabla 3 se puede observar los diagndsticos patoldgicos de las

biopsias realizadas por histeroscopia.

Se diagnosticd un caso de carcinoma endometrial en una mujer de 60 aios. En este caso

se realizé la histeroscopia por la clinica de manchado vaginal postmenopausico. El endometrio
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media 7mm. Llevaba 60 meses con tamoxifeno adyuvante por un carcinoma ductal infiltrante

grado lll.

Se diagnosticaron 3 casos de hiperplasia con atipias. En estos casos, los grosores

endometriales tenian 39,44 y 13mm. Todas ellas llevaban mas de 12 meses con tamoxifeno.

Sélo en el 31,3% se realizaron las histeroscopias por sangrado menstrual

postmenopausico o sangrado menstrual andmalo.

Tabla 3: se puede observar los diagndsticos patoldgicos de las biopsias realizadas por
histeroscopia.

DIAGNOSTICO N (%)

No informativa/material insuficiente 4 (3,39%)

Negativa/ Atrofico sin evidencia de | 25(21,19%)

malignidad o basal hipoactivo

Pdlipo endometrial/endocervical 72 (61,02%)
Leiomiomas submucoso 3(2,54%)
Endometritis crénica 1(0,85%)
Hiperplasia endometriales sin atipias 9 (7,63%)
Hiperplasia endometrial con atipias 3 (2,54%)
Carcinoma endometrio 1(0,85%)

Figura 2: Porcentajes de anatomias patoldgicas de las biopsias tomadas.
7,63; 8%
2,54; 3% J 0,85; 1% . .
0,85; 1% B No informativa/material insuficiente
3,39; 3%

H Negativa/ Atréfico sin evidencia de
malignidad o basal hipoactivo
21,19; 21% m Pélipo endometrial/endocervical

Leiomiomas submucoso

W Endometritis cronica

61,02; 61%

M Hiperplasia endometriales sin atipias

W Hiperplasia endometrial con atipias

M Carcinoma endometrio
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Discusion

De sobra es conocida la contraindicacion de los anticonceptivos hormonales en
pacientes con cancer de mama activo. El DIU de levonorgestrel no es una excepcién de
momento. De hecho, aparece como contraindicacidn, en su prospecto, el padecer un tumor

maligno de mama. Sin embargo, existen estudios que se han planteado siaumenta o no el riesgo

de cdncer de mama, concluyendo que no aumentan el riesgo del mismo.2>26

Asi, en el estudio finlandés epidemioldgico de Backman et al.?®, posterior a la
comercializacién del Mirena, recopilé 17.360 usuarias del mismo a las que se les mandd una
encuesta. Comparo las tasas de incidencia de cdncer de mama en mujeres usuarias del DIU-LNG
(inserto durante 1990-1993) versus la poblacién general finlandesa. Los datos los sacan a partir
del Registro de Cancer Finlandés (Finnish Cancer Registry), desde 1990 al 2000 para las usuarias
del DIU-LNG, y desde 1998 en el grupo control. Concluyen que no hay diferencias significativas
en la incidencia del cancer de mama en ambos grupos en general. Aunque cuando estratifican
por grupos de 5 en 5 afios, si que hay una mayor incidencia de cdncer de mama en el grupo de
30 a 39 afios, sin diferencias significativas (Figura 3). Ademas, no hubo asociacidén aparente entre
el tiempo transcurrido desde la insercién del sistema intrauterino hasta 10 afios de la inserccion
y laiincidencia anual de cancer de mama en cualquier categoria de edad. Por tanto, sugieren que
el DIU Mirena no incrementa el riesgo de cancer de mama. No obstante, son cautos y concluyen

gue se necesitan mas estudios para determinar esta afirmacién.

400
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g 400 * Average
g L spon 12728
5 2035 { 2325
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T4 ;
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M_ZL 3258 492
i
P=.24 P = 056 P> 09 P= .41 F=B5
30-38 35.39 40 - 44 45-48 50 - B4
AgE group

Figura 3: Incidencia de cancer de mama por 100,000 mujeres/afio por grupos de edad en usuarias del
DIU-LNG versus poblacién finlandesa en general.
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Un estudio retrospectivo posterior de Trinh et al. de 2008,%” tampoco encontré un mayor
riesgo de recurrencia del cdncer de mama asociado con el uso del DIU-LNG con un RR=1.86 (IC
95%, 0.86-4.00, P=0.11). Este estudio compard un grupo usuario del DIU-LNG (n=79) y un grupo
control (n=120). Dentro del grupo de usuarias del DIU, establecié dos subgrupos, uno tenia
inserto el DIU al diagnédstico del cancer de mama y que lo continud llevando (n=38) y otro grupo
(n=41) que inicio el DIU-LNG tras el diagndstico del tumor (finalizado el tratamiento adyuvante,
o durante la terapia hormonal adyuvante). El seguimiento fue a 2,8 afios y no se encontraron
diferencias significativas en cuanto a recurrencia en ambos grupos: usuarios del DIU- LNG versus
grupo control (21.5% vs 16.6%, OR 1.86). Pero en un analisis de subgrupos, si que se encontrd
diferencias significativas en un mayor riesgo de recurrencia de cancer de mama en mujeres que
usaban el DIU y que continud utilizandolo, (RR 3,39; IC del 95%, 1.01-11.35) en comparacién con
las mujeres que se pusieron el DIU tras el diagndstico. Asi el estudio concluye que se podria
poner el DIU tras el diagndstico del cancer de mama ya que tenian una curva de supervivencia
similar a la del control grupo. Sin embargo, en pacientes que usaban el DIU al diagnédstico si que
se asocid a mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad: una hipdtesis podria ser que los

tumores que se desarrollan durante la exposicién al DIU-LNG fueron mas agresivos.

Dinger et al.?> observé un incremento en la poblacién de cdncer de mama y su hipdtesis
inicial fue que lo relacionaban con el aumento del nimero de usuarias del DIU de levonorgestrel.
Asi, con respaldo de las autoridades y con independencia de laboratorios, realizé un estudio
retrospectivo de casos (mujeres con cancer de mama, n=5.113) y controles (mujeres sin CM,
n=20.452 del registro nacional de poblacién alemanay finlandesa) emparejados. Dos grupos en
cada brazo: portadoras del DIU-LNG y portadoras de DIU de cobre, en mujeres alemanas y
finlandesas menores de 50 afios. Establecen una proporcion 1 caso: 4 controles. Como objetivos
secundarios, compararon el riesgo de cancer de mama estimado con el riesgo relacionado con
los no usuarios de métodos anticonceptivos y con el riesgo de otros métodos solo gestdgenos u
otros anticonceptivos hormonales combinados. Los resultados muestran diferencias
significativas entre casos y controles de los factores de riesgo para cdncer de mama conocidos
como paridad, lactancia materna, edad de la menarquia, actividad fisica o antecedentes
familiares. El RR para mujeres usuarias de DIU-LNG comparadas con el DIU de cobre en el grupo
de CM fue de 0,99 (IC95%: 0,88-1,12) y por tanto sin diferencias significativas. Tampoco hubo
diferencias significativas ni en el tipo de CM al diagndstico, ni en el estadio, ni en las OR crudas
ni ajustadas a edad o caracteristicas tumorales. Asi se concluye que no existe un mayor riesgo

de cancer de mama para los usuarios del DIU de levonorgestrel.
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Como objetivo secundario, Wong et al.2® en su ensayo clinico concluye que no hubo un
aumento estadisticamente significativo en la tasa de recurrencia del cancer de mama (10
[17,2%] en comparacion con 6 [10,0%]) ni muertes relacionadas con céncer (6 [10,3%] en
comparacién con 5 [8,3%]) en el grupo de tratamiento. Sin embargo, los autores recomendaron
interpretar el hallazgo con precaucién porque el tamafio de la muestra no fue suficiente para

abordar estos resultados.

.28 realizaron un estudio de cohortes retrospectivo en mujeres finlandesas

Lyytinen et a
con diagndstico primario de cancer de mama invasivo entre 50 y 62 afos (casos) y poblacion
general (controles). A partir de éstas miraron retrospectivamente el uso de anticonceptivos
hormonales. En Finlandia, el uso de anticonceptivos se realiza bajo prescripcion facultativa y por
tanto, miraron el historial farmacolégico de las pacientes para ver si habia usado, al menos
durante 6 meses, terapia hormonal. Quedé excluido el uso de estréogenos vaginales. El estudio
no mostré un mayor riesgo de cdncer de mama cuando se compararon las usuarias de sélo
estrégenos o sdlo gestdgenos con la poblaciédn no usuaria de terapia hormonal. Pero si se
encontré un mayor riesgo (OR: 1,53, IC 95% 1,33-1,75 P<0,001) para las usuarias del DIU-LNG.
Sin embargo, los autores comentan que sus resultados pueden presentar un sesgo de seleccién
relacionado con el estado endometrial antes de la insercién de DIU, y que las mujeres
seleccionadas podrian estar en mayor riesgo de desarrollar cancer de mama por si mismas
debido al estado hiperestrogénico, la obesidad, o la edad avanzada en la menopausia. También

msotré un aumento del riesgo las mujeres que tomaron terapia hormonal combinada (OR 1,36;

IC del 95%: 1,27 a 1,46).

En 2014 Soini et al.%, publicaron un estudio donde comprobaron que el DIU-LNG estaba
asociado con un riesgo ligero pero estadisticamente significativo con el CM. Su objetivo era
examinar la asociacién entre el uso premenopausico del DIU liberador de levonorgestrel y la
incidencia de cancer en Finlandia. Asi recluté todas las mujeres finlandesas de 30-49 afios que
usaban un sistema intrauterino liberador de levonorgestrel para el tratamiento de la menorragia
en 1994-2007 (n = 93.843) se identificaron en el Registro Nacional de Reembolso y se
relacionaron con los datos del Registro Finlandés de Cancer. La incidencia de canceres en los
usuarios del sistema intrauterino liberador de levonorgestrel se compard con la de la poblacién
general. Se detectaron un total de 2.781 casos de cancer en usuarias del DIU de levonorgestrel
durante el seguimiento de 855,324 mujeres-aiios. La razdn de incidencia estandarizada (relacion
observada-esperada) para el adenocarcinoma endometrial fue de 0,50 (intervalo de confianza
[IC] del 95%: 0,35-0,70; se observd 34 en comparacion con 68 casos esperados) La tasa de

incidencia estandarizada para el cdncer de mama entre todos los usuarios del sistema
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intrauterino liberador de levonorgestrel fue 1,19 (IC del 95%: 1,13 a 1,25;). Se observaron 1.542
frente a 1.292 casos esperados. Asi concluyen que el DIU-LNG se asocié con una incidencia
menor de canceres de endometrio, ovario, pancreas y pulmén de la esperada, pero con una

incidencia de cdncer de mama superior a la esperada.

Posteriormente, este mismo autor®® publica en 2016 otro estudio centrdndose en el
posible riesgo del DIU-LNG con el cdncer de mama y mds especificamente con los diferentes
subtipos histoldgicos del CM. Los datos los saca a partir del registro existente de prescripcion
del DIU para el tratamiento de menorragias entre 30 y 49 aios desde 1994 al 2007 (n=93.843).
En cuanto a los casos de cancer se recogieron del Registro Nacional del Cancer que existe en
Finlandia. En el grupo de usuarias del DIU se diagnosticaron un total de 2015 mujeres con cancer
de mama. Concluyeron que las usuarias del DIU tenian un mayor riesgo de cancer de mama,
tanto ductal como lobulillar, con un indice de incidencia estandarizada de 1,20 (IC del 95% 1,14-
1,25), e indice de incidencia estandarizada de 1,33 (IC 95% 1,20-1,46) respectivamente, en

comparacién con la poblaciéon femenina en general.

Recientemente Siegelmann-Danieliet al.3! realiza un estudio de cohortes en mujeres

premenopausicas para evaluar la asociacion entre el uso del DIU

Owerall Breast Cancer Risk

ETa

LNG-IUS users —

Controls —

liberador de levonorgestrel y el riesgo de cdncer de mama. Asi

i —

considerd casos las usuarias del DIU-LNG y controles las no 1 peoas

Breast cancer risk [%]
1

usuarias de igual edad. Los criterios de exclusidn incluyeron:

diagnéstico previo de CM, utilizacion previa (en los 5 afios

anteriores al estudio) de tratamientos hormonales o tamoxifeno. X TD':S:‘:‘

El analisis incluy6 13.354 usuarias del DIU-LNG y 27.324 controles. et _

No se observaron diferencias significativas a 5 afios para el riesgo z come =

general de CM (incluido el in situ)(1,8% casos vs 1,1% controles, g ] T

p=0,23). Sin embargo, hubo una tendencia hacia un mayor riesgo ) e
de CM invasivo en las usuarias de DIU (1,06% frente a 0,93%, p = P '”fH
0,051). Esta diferencia vino principalmente de las mujeres mas e .m_,;:::.;_.::,.m.,k
jévenes (40-45 afios, 0.88% vs. 0.69%, p = 0.014), mientras que en § | pheis e —

las mujeres mayores (46-50 afios), no fue significativa (1.44% vs. % | peoom

1.21%; p = 0.26. Concluye que en las mujeres peri-menopausicas, el E v f.::f--'fj’
DIU-LNG no se asocid con un mayor riesgo total de CM, aunque en é .

; 4
Time, years

el subgrupo de mujeres en sus primeros 40 afos, se asoci

Figura 4: Curvas de Kaplan Meyer de

con un riesgo ligeramente mayor de tumores invasivos. desarrollar un cancer de mama en general

estudio de Siegelmann-Danieli et al.3!

(a), in situ (b) e invasivo (c). Sacados del

19



Tabla 4: Estudios que valoran el riesgo de recurrencia del cdncer de mama como objetivo primario, al
asociar el DIU-LNG en adyuvancia con tamoxifeno.

Autor Tipo de | Poblacidn Metodologia Resultados
(afio) estudio
Backman?® | Estudio 23.885 Recogida mediante | 30-34 afios: 27,2 vs 25,5 por 100.000 (DIU-
2005 epidemio encuesta 17.360 | LNG vs pob general) p=0,84
légico mujeres  usuarias | 35-39 afios: 74 vs 49,2 por 100.000 (DIU-LNG
del DIU. vs pob general) p=0,056
40-44 afios: 120,3 vs 122,4 por 100.000 (DIU-
LNG vs pob general) p>0,99
45-49 afios: 203,6 vs 232,5 por 100.000 (DIU-
LNG vs pob general) p=0,41
50-54 afios: 258,5 vs 272,6 por 100.000 (DIU-
LNG vs pob general) p=0,85.
Trinh?’ Estudio Pacientes con | grupo usuario DIU- | Recurrencia CM:21,5% vs 16,6% (DIU-LNG vs
(2008) retrospe | CM que usaron | LNG (n=79): control)
ctivo de | DIU (97,4% | A: 41 antes del diag | % de quimioterapia: 84 vs 51% (subgrupo A
cohortes. | premenopausic | CM, B:38 tras o | vsB).
Seguimie | as y 2,6% | durante adyuvancia | % afectacion axilar 47,4% vs 29,3%
nto. postmenopausic | grupo control | (subgrupo A vs B).
as) (n=120)
Lyytinen?® Estudio Mujeres Casos n=9956 Usuarias del DIU-LNG vs no usuarias de
(2010) de finlandesas Controles 29868. terapia hormonal OR: 1,53, 1C 95% 1,33-1,75
cohortes | diagnosticadas P<0,001). N=329 casos CM, n=708 controles.
retrospe | de CM desde
ctivo 1995-2007
Dinger? Casos vy | Casos: Mujeres | Casos 5113: 1085 | Diferencias en factores de riesgo para CM ya
(2011) controles | con diagndstico | DIU-LNG(22%), conocidos.
retrospe | de CM o in situ | 1130 DIU cobre | RR 0,99 (IC95%: 0,88-1,12)
ctivo <50anios. (22%).
Control: Controles 20.452:
poblacién 4261DIU-LNG 21%),
general sinCM. | 4298 DIU cobre
(21%). Mediante
encuestas.
Soini Epidemio | Asociacion Mujeres Tasa de incidencia estandarizada para el
(2014) légico entre el uso finlandesas 30-49 cancer de mama entre usuaris DIU-LNG: 1,19
premenopausic | aflos con DIU-LNG (IC del 95%: 1,13 a 1,25;). Se observaron
odel DIU-LNGy | (n=93.843), con 1.542 frente a 1.292 casos esperados.
laincidencia de | datos del Registro
cancer en Finlandés de
Finlandia. Cancer
Soini Epidemio | Asociacién mujeres finlandesas | Usuarias del DIU mayor riesgo de CM, tanto
(2016) légico entre el uso de 30-49 afios que ductal como lobulillar, con un indice de
premenopausic | usaban DIU-LNG (n | incidencia estandarizada de 1,20 (IC del 95%
odel DIU-LNGy | =93.843yse 1,14-1,25),y 1,33 (IC 95% 1,20-1,46)
laincidencia de | relacionaron con respectivamente, en comparacion con la
cancer de los datos del poblacién femenina en general.
mama en Registro Finlandés
Finlandia. de Cancer
Siegelman | Estudio Asociacion 13.354 casos (DIU- No se observaron diferencias significativas a
n-Danieli3! | de entre elusodel | LNG)y27.324 5 afios para el riesgo general de CM (1,8%
cohortes | DIU-LNGy controles (no casos vs 1,1% controles, p=0,23).
riesgo de cancer | usuarias)
de mama.
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Como ya se ha explicado en el apartado de introduccién, el tamoxifeno ha sido aprobado
por la FDA para la adyuvancia del cadncer de mama, reduciendo el indice de recurrencia.? Este
farmaco es bien tolerado con un bajo porcentaje de abandonos. Ademds, los efectos
secundarios mas frecuentes son sintomas propios de la menopausia. Sin embargo, el efecto
secundario mas importante es el potencial maligno que ejerce sobre el endometrio (siendo el
cancer de endometrio su vertiente mds grave), sin olvidar otra sintomatologia incémoda para la

mujer como son los sangrados vaginales por pélipos o hiperplasias endometriales.

Algunos autores hipotetizan acerca de que los tumores diagnosticados en portadoras de
DIU-LNG son mas agresivos quizas por la influencia hormonal; sin embargo, el uso a posteriori,
bien finalizado el tratamiento adyuvante, bien mientras se usa la hormonoterapia no aumenta

el riesgo de recurrencia del cdncer de mama.*?’

Queda patente en la revision realizada que el DIU de levonorgestrel reduce
significativamente el riesgo de pdlipos endometriales en mujeres con tamoxifeno al afio de
tratamiento, incluso a mas largo plazo. También queda recogida esta afirmacion en distintas
revisiones sistematicas.**> En todos los estudios revisados, la tolerancia al DIU fue
aceptablemente buena. En los grupos de tratamiento con el DIU de levonorgestrel se registré
un aumento del spotting durante los 6 primeros meses (con diferencias significativas) que las
pacientes toleraron bien. Y una normalizacién del mismo a los 12 meses.®?! Estos resultados
estan en consonancia con la bibliografia reportada en usuarias de Mirena® que no toman

tamoxifeno.'%1°

De hecho, en el metandlisis de Shi et al.3? hacen una revisién de todos los ensayos
clinicos aleatorizados publicados hasta 2014 sobre la eficacia del DIU-LNG para prevenir la
patologia endometrial en mujeres tratadas con tamoxifeno por cdncer de mama. Se obtuvo una
reduccidn significativa de polipos endometriales (OR =0.22, IC del 95%: 0,13 a 0,37, p <0,00001)
y también una reduccidn en la incidencia de hiperplasia endometrial (OR = 0.13, IC 95% 0.03-
0.58, p =0.007). Por lo que este metanalisis concluye que, si bien se produce un aumento del
sangrado vaginal anormal para las usuarias del DIU-LNG, se produce una reduccion significativa

de la hiperplasia endometrial y de la formacidn de pdlipos endometriales.

1.3% realizan un metandlisis llegando a las

De manera paralela, también en 2014, Fu et a
mismas conclusiones que los anteriores. Sélo les sale significativa en la prevencién de podlipos

de novo (P <0.0001, OR 0.18, IC 95%: 0.08-0.42).

En la Gltima revision de la Cochrane3* donde revisan el uso del DIU-LNG en mujeres que

toman tamoxifeno por cancer de mama, se incluyeron 543 mujeres, obtienen como resultados
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gue en usuarias de tamoxifeno, el DIU-LNG condujo a una reduccién en la incidencia de pélipos
endometriales durante un periodo de 12 meses (OR 0,22; IC del 95%: 0,08 a 0,64) considerando
los resultados como de evidencia moderada. También se redujo la incidencia de hiperplasia
endometrial durante un periodo de seguimiento de 24 a 60 meses (OR 0.13, IC 95% 0.03 a 0.67).
Sin embargo, refieren que debe tenerse en cuenta que el nUmero de eventos de hiperplasia
endometrial fue bajo (n = 6) y por tanto se debe ser cauto. Ninguno de los ensayos incluidos en
esta revision tuvo la potencia suficiente para detectar si el DIU producia o no cambios
significativos en la incidencia de cancer de endometrio en las usuarias de tamoxifeno. Tampoco
encontraron diferencias significativas entre el grupo de tratamiento con DIU-LNG y el control en
el nimero de recidivas de cancer de mama (n = 18) o muertes relacionadas con el cancer de
mama (n = 16). La calidad de la evidencia se consideré6 moderada, debido a los tamafios de

muestra limitados y las bajas tasas de eventos para las comparaciones de resultados.

En resumen, los estudios no pueden concluir con suficiente evidencia el hipotético papel
del DIU en la prevencion del carcinoma de endometrio en pacientes que toman el tamoxifeno.*
Ninguno de los estudios revisados'®!®2° muestran casos de carcinoma de endometrio, quizés
porque los tamafios muestrales fueron pequefios. Los tamanos muestrales de todos los grupos
controles de los estudios revisados fueron inferiores a nuestro tamano muestral de la revisidn
de histeroscopias (serian a semejanza los controles) que si que evidenciamos un caso de
carcinoma de endometrio de las 118 mujeres revisadas. Por tanto, se abre la duda de realizar
estudios con tamafios muestrales mas grandes para poder responder a la pregunta mas
importante por su trascendencia clinica: ¢el Mirena® puede reducir la probabilidad de cancer de

endometrio en mujeres que toman tamoxifeno?.

Tampoco queda claro el protocolo de seguimiento endometrial en mujeres que toman
tamoxifeno.'” No existe un punto de corte a partir del cual exista una correlacién con histologia
endometrial. Esto estd en consonancia con nuestros resultados ya que el Unico caso de
carcinoma de endometrio que hemos diagnosticado tenia un grosor endometrial de 7mm. Y sin
embargo, dos de las tres hiperplasias con atipias superaban los 35mm de grosor endometrial.
Lo que si deja claro es que al menos, en mujeres que toman tamoxifeno, es recomendable un

14,17
1,

seguimiento endometria y ahi es donde entraria en juego el posible papel del DIU_LNG.

Pero en realidad, donde se debe de incidir en primer lugar es en aclarar realmente si la
presencia de levonorgestrel en el plasma tendria un impacto sistémico perjudicial en términos

de recidiva del cdncer de mama.?*
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En general, podemos afirmar que el uso de anticoncepcidn hormonal aumenta
ligeramente el riesgo para cancer de mama, RR 1-24 (IC 95%: 1,15-1,33). Este riesgo queda

igualado a la poblacién general tras los 10 afios del cese de la misma.3%37

Por otro lado, los niveles plasmaticos de anticonceptivos combinados que usan
levonorgestrel son 10 veces mas altos que los niveles plasmaticos de levonogestrel en el DIU-
LNG?"%8, Ademas, los riesgos de cancer de mama en paciente usuarias de gestagenos no estan
del todo claros ya que los estudios publicados hasta la fecha no incluyen los preparados y

formulaciones que tenemos hoy en dia.

Se han expuesto numerosos estudios que afirman que el DIU de levonorgestrel no
influye en el riesgo de recidiva.'®>%” De hecho, algunos autores proponen ya, en sus protocolos
de manejo de la hemorragia uterina anormal, el DIU-LNG para mujeres que toman tamoxifeno

con biopsias endometriales benignas.

En contra, existen otros estudios donde si que parece que influya en el riesgo de
recidiva.?®3% Incluso Mirkin et al.** demuestran in vitro, que el levonorgestrel podria estimular
la carcinogénesis. Ahora bien, este estudio debe evaluarse con cautela ya que estd realizado in
vitro y no deja claro qué niveles son necesarios de levonorgestrel en sangre para inducir la

carcinogénesis.

La mayoria de los estudios que buscan si existe 0 no aumento del riesgo de cancer de
mama o aumento de recidiva en usuarias del DIU_LNG, son estudios observacionales, y por
tanto, existen posibles sesgos (de memoria por ejemplo). Es decir, la capacidad de inferir
causalidad es limitada. Po tanto, hay que ser prudente en las negaciones categoricas de
cualquier aumento riesgo de cancer de mama. De hecho, no existe ningln estudio con suficiente

evidencia como para poder determinar la seguridad del DIU-LNG en el cdncer de mama.?
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Conclusiones

Si bien el DIU-LNG puede prevenir pdlipos endometriales entre las mujeres que toman
tamoxifeno, no queda claro si puede disminuir el riesgo de cancer de endometrio e hiperplasia

con atipias.

Ademads, debe ser imperativo la necesidad de asegurar su seguridad en la no recurrencia

del cancer de mama.

Por tanto, son necesarios ensayos clinicos prospectivos sobre farmacodindmica vy la
farmacocinética de Mirena® con el fin de evaluar si los niveles sistémicos de progesterona en

estas mujeres podrian aumentar la tasa de recidiva del cdncer de mama.
Valorando los riesgos...:

- Demostrada la prevencion de pélipos endometriales (patologia benigna en todo
caso);

- No demostrada la prevencién de hiperplasia con atipias y cancer de endometrio;

- No demostrada la no influencia del DIU-LNG n la posible recurrencia del cancer de

mama;

Y hasta que haya mas datos disponibles, se sugiere desde este estudio, no administrar
DIU-LNG como profilaxis endometrial en mujeres que toman tamoxifeno por cancer de mama.
En todo caso, se tendra que individualizar cada caso, consensuando con la mujer, y llevarlo a un

Comité de Patologia Mamaria.
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