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RESUMEN

Antecedentes

El tratamiento adyuvante con tamoxifeno reduce el riesgo de recidiva de cancer de mama en mujeres con cancer de mama con receptores
de estrégeno positivos. El tamoxifeno también aumenta el riesgo de hemorragia posmenopausica, hiperplasia endometrial, pdlipos y
cancer endometrial. El sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU-LNG) causa una profunda supresién endometrial. La presente
revision sistematica tuvo en cuenta la evidencia que confirma que el SIU-LNG previene la aparicion de alteraciones endometriales en
mujeres tratadas con tamoxifeno como tratamiento endocrino adyuvante para el cdncer de mama.

Objetivos

Determinar la efectividad y la seguridad del sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU-LNG) en mujeres pre y posmenopausicas que
toman tamoxifeno adyuvante después de un cancer de mama para los resultados de patologia endometrial y uterina, incluidos el sangrado
vaginal anormal o manchado y los eventos secundarios de cancer de mama.

Métodos de busqueda

Se buscé en las bases de datos siguientes: Registro Especializado del Grupo Cochrane de Trastornos Menstruales y Subfertilidad (MDSG),
Registro Especializado del Grupo Cochrane de Cancer de Mama (CBCG), Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (CENTRAL),
Base de Datos Cochrane de Resiimenes de Revisiones de Efectos (DARE), The Cochrane Library, clinicaltrials.gov, el World Health
Organisation International Trials Registry, ProQuest Dissertations & Theses, MEDLINE, EMBASE, CINAHL (Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature), PsycINFO, Web of Science, OpenGrey, LILACS, PubMed, y Google. La dltima bisqueda se realizé en octubre 2015.

Criterios de seleccion

Ensayos controlados aleatorizados en mujeres con cancer de mama con tamoxifeno adyuvante que compararon la vigilancia del
endometrio sola (condicion control) versus el SIU-LNG con vigilancia del endometrio (condicién experimental) sobre la incidencia de la
patologia del endometrio.
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Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revision de forma independiente evaluaron el riesgo de sesgo y extrajeron los datos. La principal medida de
resultado fue la patologia endometrial (incluidos los pdlipos, la hiperplasia endometrial o el cancer de endometrio) diagnosticada
mediante histeroscopia o biopsia endometrial. Las medidas de resultado secundarias incluyeron fibromas, hemorragia vaginal anormal
o manchado, recidiva del cancer de mama y muertes relacionadas con el cancer de mama. La calidad general de la evidencia se calificé
mediante los criterios GRADE.

Resultados principales

Se identificaron cuatro ensayos controlados aleatorizados con 543 mujeres, que se incluyen en esta revision. En los estudios incluidos, el
brazo de tratamiento activo fue el sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU-LNG) de 20 pg/dia mas la vigilancia del endometrio;
el brazo control fue la vigilancia del endometrio sola. En las usuarias de tamoxifeno, el SIU-LNG provocé una reduccion de la incidencia de
pélipos endometriales en un periodo de 12 meses (OR de Peto 0,22; IC del 95%: 0,08 a 0,64; dos estudios, n =212, 12=0%), y en un periodo
de seguimiento a largo plazo (24 a 60 meses) (OR de Peto 0,22; IC del 95%: 0,13 a 0,39; cuatro estudios, n =417, 1>= 0%, evidencia de calidad
moderada). ELl SIU-LNG también dio lugar a una reduccién de la incidencia de hiperplasia endometrial durante un periodo de seguimiento
a largo plazo (24 a 60 meses) (OR de Peto 0,13; IC del 95%: 0,03 a 0,67; cuatro estudios, n =417, 12 = 0%, evidencia de calidad moderada).
Sin embargo, se debe sefialar que el nimero de casos de hiperplasia endometrial fue bajo (n = 6). Ninguno de los ensayos tuvo el poder
estadistico suficiente para detectar si el SIU-LNG produce cambios significativos en la incidencia de cancer de endometrio en las usuarias
de tamoxifeno. A los 12 meses de seguimiento, el sangrado o manchado vaginal anormal fue mas frecuente en el grupo de tratamiento
con SIU-LNG (OR de Peto 7,26; IC del 95%: 3,37 a 15,66; tres estudios, n = 376, |2 = 0%, evidencia de calidad moderada). A los 24 meses de
seguimiento, el sangrado o manchado vaginal anormal ocurrié con menor frecuencia en comparacién con los 12 meses de seguimiento
en el grupo de tratamiento con SIU-LNG, pero aun asi fue mas frecuente que en el grupo control (OR de Peto 2,72; IC del 95%: 1,04 a 7,10;
dos estudios, n = 233, |12 = 0%, evidencia de calidad moderada). A los 60 meses de seguimiento, no se informaron de casos de sangrado
vaginal anormal o manchado en los dos grupos. El nimero de eventos para los siguientes resultados fue bajo: fibromas (n = 13), recidiva
del cancer de mama (n = 18) y muertes relacionadas con el cancer de mama (n = 16). No hubo evidencia de una diferencia entre el grupo de
tratamiento de SIU-LNG y los controles para estos resultados. La calidad de la evidencia se consideréd moderada debido al limitado tamafio
de las muestrasy a las bajas tasas de eventos para las comparaciones de resultados.

Conclusiones de los autores

El SIU-LNG reduce la incidencia de pélipos endometriales benignos e hiperplasia endometrial en mujeres con cancer de mama que toman
tamoxifeno. A los 12 y 24 meses de seguimiento, el SIU-LNG aumentd el sangrado vaginal anormal o el manchado entre las mujeres
del grupo de tratamiento, en comparacién con las del grupo control. No hay evidencia clara de los ensayos controlados aleatorizados
disponibles de que el SIU-LNG prevenga el cancer de endometrio en estas mujeres. No hay evidencia clara de los ensayos controlados
aleatorizados disponibles de que el SIU-LNG afecte el riesgo de recidiva del cancer de mama o de muertes relacionadas con el cancer
de mama. Se necesitan estudios mas grandes para evaluar los efectos del SIU-LNG sobre la incidencia del cancer de endometrio, y para
determinar si el SIU-LNG podria repercutir sobre el riesgo de eventos secundarios de cancer de mama.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU-LNG) para la proteccion del endometrio en mujeres con cancer de mama que toman
tamoxifeno para prevenir la recidiva

Pregunta de la revision:

Los autores Cochrane investigaron si el sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU-LNG) puede reducir el riesgo de pdlipos
endometriales, el engrosamiento anormal del revestimiento del Utero y el cancer de endometrio en mujeres que toman tamoxifeno
después del cancer de mama. La revision también investigd si el uso del SIU-LNG influye en el riesgo de hemorragia vaginal anormal o
manchado, fibromas, recidiva de cancer de mama o muerte en mujeres que toman tamoxifeno después del cancer de mama.

Antecedentes:

El tamoxifeno se suele administrar a las mujeres para reducir el riesgo de recidiva de cdncer de mama. El tamoxifeno también puede
causar alteraciones en el revestimiento del Gtero (endometrio), como pélipos y cancer. ELSIU-LNG es un dispositivo intrauterino que libera
levonorgestrel, una hormona sintética similar a la progesterona, en el endometrio y causa una marcada supresién endometrial. Como el
levonorgestrel es una progestina, y muchos canceres de mama son sensibles a la progesterona, es importante estudiar la seguridad del
SIU-LNG en las supervivientes de cancer de mama.

Caracteristicas de los estudios:

Seincluyeron seis ensayos controlados aleatorizados con 543 mujeres. Los estudios se realizaron en el Reino Unido, Turquia, Egiptoy Hong
Kong, y el resultado principal de todos los estudios fue el cambio anormal en el revestimiento del Utero. Tres estudios informaron sobre
el resultado de fibromas. Tres estudios informaron sobre el sangrado vaginal anormal o manchado. Dos estudios informaron sobre los
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resultados de recidiva del cAncer de mamayy tres estudios informaron sobre los resultados de muerte relacionada con el cincer de mama.
La evidencia estd actualizada hasta octubre 2015.
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Resultados clave:

Esta revision indica que el SIU-LNG puede reducir el riesgo de pélipos endometriales e hiperplasia endometrial durante un periodo de
seguimiento a largo plazo (24 a 60 meses) en mujeres que toman tamoxifeno después de un cancer de mama. A los 12 y 24 meses de
seguimiento, mas mujeres del grupo SIU-LNG experimentaron sangrado vaginal anormal o manchado. Sin embargo, a los 60 meses de
seguimiento no se informé de ninglin sangrado o manchado vaginal anormal en los grupos. No hubo suficientes datos disponibles para
demostrar si hubo alguin efecto en la incidencia de cancer de endometrio (un cancer que se origina en el tejido glandular), los fibromas,
la recidiva del cadncer de mama o la muerte relacionada con el cancer de mama.

Calidad de la evidencia:

La calidad de la evidencia se consideré moderada debido al limitado tamafio de las muestras y a las bajas tasas de eventos para las
comparaciones de resultados. Se necesitan estudios mas grandes para evaluar los efectos del SIU-LNG sobre la incidencia del cancer de
endometrio, y el impacto del SIU-LNG sobre el riesgo de eventos secundarios de cancer de mama.
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