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Fondo

Se ha demostrado que el riesgo de cancer de ovario en las portadoras de

mutaciones BRCA1 y BRCA2 disminuye con la duracién mas prolongada del uso de
anticonceptivos orales. Aunque los efectos del uso de anticonceptivos orales en la poblacién
general estan bien establecidos (aproximadamente 50% de reduccién del riesgo de cancer de
ovario), la reduccién estimada del riesgo en las portadoras de mutaciones es mucho menos
precisa debido al sesgo potencial y a los tamafios de muestra pequefios. Ademas, solo unos
pocos estudios sobre el uso de anticonceptivos orales han examinado las asociaciones de la
duracion del uso, el tiempo desde el Ultimo uso, la edad de inicio y el afio calendario de inicio con
el riesgo de cancer de ovario.

Objetivo

Este estudio tuvo como obijetivo investigar con mas detalle las asociaciones de varias
caracteristicas del uso de anticonceptivos orales y el riesgo de cancer de ovario, para
proporcionar a los proveedores de atencion médica y a las portadoras mejores estimaciones de
riesgo.

Disefo del estudio

En este estudio retrospectivo internacional, se evaluaron las asociaciones de riesgo de cancer de
ovario utilizando datos de anticonceptivos orales en 3989 portadoras de mutaciones BRCA1 y
2445 BRCAZ2 . Los andlisis de regresion de Cox ponderados en funcion de la edad se
estratificaron por estudio y cohorte de nacimiento e incluyeron el diagnéstico de cancer de mama
como una covariable. Para minimizar el sesgo de supervivencia, los analisis se dejaron truncados
5 afos antes del cuestionario inicial. Se realizaron analisis separados para cada aspecto del uso
de anticonceptivos orales y en un analisis multivariado, incluyendo todos estos

aspectos. Ademas, el andlisis de la duracion del uso de anticonceptivos orales se estratificd por el
uso reciente.


https://www.sciencedirect.com/science/journal/00029378
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00029378/225/1

Resultados

Los anticonceptivos orales fueron utilizados con menos frecuencia por portadoras de mutaciones
gue fueron diagnosticadas con cancer de ovario (alguna vez uso: 58,6% para BRCAl y

53,5% BRCAZ2 ) que por portadoras no afectadas (alguna vez utilizado: 88,9% para BRCAly
80,7% para BRCA2 ). La mediana de duracion del uso fue de 7 afios para las portadoras

de BRCA1 y BRCA2 que desarrollaron cancer de ovario y de 9 y 8 afios para las portadoras

de BRCA1 y BRCA2 no afectadas con cancer de ovario,

respectivamente. Para BRCAlportadores de mutaciones, los andlisis univariados han demostrado
que tanto una mayor duracién del uso de anticonceptivos orales como el uso mas reciente de
anticonceptivos orales se asociaron con una reduccion en el riesgo de cancer de ovario. Sin
embargo, en analisis multivariados, incluida la duracién del uso, la edad al primer uso y el tiempo
transcurrido desde el ultimo uso, la duracion del uso de anticonceptivos orales result6 ser el factor
protector prominente (en comparacion con <5 afios: 5-9 afios [cociente de riesgo, 0,67 ; Intervalo
de confianza del 95%, 0,40-1,12];> 10 afios [indice de riesgo, 0,37; intervalo de confianza del
95%, 0,19-0,73]; tendencia de P = 0,008). La asociacion inversa entre la duraciéon del uso y el riesgo
de cancer de ovario persistié durante mas de 15 afios (duracién 210 afos; BRCA1<15 afios
desde el ultimo uso [indice de riesgo, 0,24; Intervalo de confianza del 95%, 0,14-0,43]; BRCA1 >
15 afos desde el tltimo uso [indice de riesgo, 0,56; Intervalo de confianza del 95%, 0,18-

0,59]). Los resultados univariados para los portadores de la mutacion BRCA2 fueron similares
pero no fueron concluyentes debido al tamafio limitado de la muestra.

Conclusion

Para las portadoras de la mutacion BRCA1, una mayor duracion del uso de anticonceptivos orales
se asocia con una mayor reduccién del riesgo de cancer de ovario y la proteccion es a largo
plazo.

¢Por qué se realizé este estudio?

El uso de anticonceptivos orales combinados es un factor protector fuerte para el cancer de ovario
y se ha sugerido como quimioprevencion para las portadoras de

mutaciones BRCA1 y BRCAZ2 . Los estudios anteriores sobre el uso de anticonceptivos orales
tenian un tamafio de muestra limitado y, aparte de la duracién del uso, solo unos pocos estudios
han examinado las otras caracteristicas del uso de anticonceptivos orales.

Resultados clave

Para las portadoras de la mutacion BRCA1, una mayor duracion del uso de anticonceptivos orales
se asocia con una reduccion del riesgo de cancer de ovario y la proteccion es a largo plazo. Los
hallazgos para los portadores de la mutacion BRCAZ2 fueron similares pero menos definitivos
dado el tamafio de muestra mas pequefio.

¢, Qué agrega esto a lo que se conoce?

Hasta la fecha, la mayoria de los estudios han examinado la asociacién de la duracion del uso de
anticonceptivos orales con el riesgo de cancer de ovario, sin tener en cuenta otras caracteristicas
del uso de anticonceptivos orales. Para los portadores de la mutacion BRCA1 , hemos
demostrado que la duracion del uso de anticonceptivos orales es de hecho mas importante que la
antigiiedad del uso o la edad de inicio. Ademas, el fuerte efecto protector del uso prolongado de
anticonceptivos orales persiste durante un periodo prolongado. Los resultados actuales se basan
en una muestra relativamente grande de portadores de mutaciones BRCA1 y BRCA2 y se
corrigen por posibles sesgos de prueba y supervivencia.



Introduccioén

Las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 estan asociadas con un alto riesgo de por vida de
cancer de ovario. Se ha estimado que el riesgo acumulado promedio de cancer de ovario hasta la
edad de 70 afos es del 41% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 33-50) para las portadoras de la
mutacion BRCA1 y del 15% (IC del 95%, 10-23) para portadores de mutaciones BRCA2

El uso de anticonceptivos orales es un factor protector fuerte (aproximadamente el 50%, con una
relacion dosis-respuesta observada con la duracion del uso) para el cancer de ovario en la
poblacidén general y se ha sugerido como quimioprevencion para los portadores de

mutaciones BRCA1y BRCA2 .. ::

Aunque los efectos del uso de anticonceptivos orales en la poblacidn general estan bien establecidos, la reduccién
estimada del riesgo en los portadores de mutaciones es mucho menos segura y precisa debido al sesgo potencial y al
tamafio pequefio de la muestra. Todos los estudios anteriores fueron retrospectivos y, por lo tanto, susceptibles de
sesgo de supervivencia. Solo un estudio, como anlisis de sensibilidad, minimizé el posible sesgo de supervivencia al
restringir los analisis a aflos-persona dentro de los 3 afios anteriores a la inscripcion en el estudio.s

Hasta ahora, casi todos los estudios previos de portadores de mutaciones BRCA1 y BRCAZ2 restringieron los analisis al
riesgo de cancer de ovario y la duracidn del uso de anticonceptivos orales.

Para proporcionar a las portadoras mejores estimaciones de riesgo, queriamos investigar con mas detalle la
asociacién entre el uso de anticonceptivos orales y el riesgo de cancer de ovario. Utilizamos datos retrospectivos del
International BRCA1 / 2 Carrier Cohort Study (IBCCS). Aqui, pudimos ajustarnos mutuamente para multiples
caracteristicas del uso de anticonceptivos orales para comprender mejor sus asociaciones con el riesgo de cancer de
ovario. Para minimizar el potencial de sesgo de supervivencia, utilizamos un enfoque truncado a la izquierda y
realizamos analisis retrospectivos de cohorte completa (es decir, sin truncamiento izquierdo) para compararlos con
la literatura.

Materiales y métodos

Grupo de estudio

El IBCCS es un estudio europeo colaborativo de mujeres portadoras de una mutacién de la linea germinal patégena o
probablemente patégena en BRCA1 o BRCA2 . Las mujeres eran elegibles si tenian entre 18 y 80 afios de edad en el
momento del reclutamiento. Mas de dos tercios de los participantes se inscribieron en 1 de los 3 grandes estudios
nacionales en curso en el Reino Unido e Irlanda (Estudio epidemioldgico del cdncer de mama familiar), Francia (Gene
Etude Prospective Sein Ovaire) y los Paises Bajos (Hereditario de mama y ovario Cancer Research, Holanda).:

Para los andlisis actuales, se excluyeron las mujeres con mutaciones BRCA1 y BRCA2 . Ademas, se excluyé a las
mujeres nacidas antes de 1920, porque sus afios reproductivos precedieron a la disponibilidad de anticonceptivos
orales.

Recopilacion de datos

Un cuestionario de referencia obtuvo informacién detallada sobre los factores de riesgo conocidos o sospechados de
cancer de mama y de ovario. Los datos sobre cirugias preventivas y ocurrencia de cancer se obtuvieron de registros

médicos o vinculos con registros de cancer y patologia (75%) o cuestionarios (25%). Los participantes proporcionaron
su consentimiento informado por escrito y cada estudio fue aprobado por el comité de ética institucional pertinente.

Anélisis estadistico

Para estimar las razones de riesgo (HR), se utilizaron modelos de regresion de riesgos proporcionales de Cox
dependientes del tiempo con la edad como escala temporal, estratificados por cohorte de nacimiento y estudio. Para
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reducir el posible impacto del sesgo de supervivencia, los analisis se dejaron truncados, restringiendo los analisis a
personas-afios dentro de los 5 afios antes de la inscripcion en el estudio (edad al inicio del cuestionario). Esto implica
gue comenzamos el seguimiento 5 afios antes del inicio, con mujeres en riesgo de desarrollar cancer de ovario (por
lo que al menos 1 ovario in situ: BRCA1 [n = 3989] y BRCA2 [n = 2445]). Para aquellas a las que se les diagnostico
cancer de ovario durante los siguientes 5 anos, la supervivencia media fue de 3,2 afios para las portadoras de la
mutacion BRCA1 y de 2,9 afios para BRCA2portadores de mutaciones, que van de 0 a 5 afos. Los afios-persona se
calcularon hasta el diagndstico de cancer de ovario (evento de interés), diagndstico de otro cancer (con la excepcidn
de cdncer de mama y cancer de piel no melanoma), salpingooforectomia para reducir el riesgo (RRSO), pruebas de
mutacion o valores iniciales completar el cuestionario, lo que ocurra primero. Debido a la naturaleza retrospectiva
del estudio y debido a que solo se incluyeron afios-persona antes de la prueba de ADN, las mujeres no estaban al

tanto de su mutacién durante las edades, los afios-persona, incluidos para el andlisis. El diagndstico de cancer de
mama se incluyé como una covariable dependiente del tiempo. Para corregir el posible sesgo de prueba, los andlisis

se realizaron utilizando el enfoque de regresién ponderada extendido descrito por Antoniou et al.=

Los casos de cancer se prueban genéticamente con mayor frecuencia en mujeres no afectadas. Por lo tanto, se
sobreestima la incidencia de cancer en una cohorte retrospectiva de portadores de mutaciones y se subestiman las
HR estimadas. Para corregir este sesgo de la prueba, los casos de cancer de ovario y de mama y las mujeres no
afectadas se ponderaron de manera diferente para garantizar que las tasas de incidencia especificas por edad
implicitas en la cohorte ponderada fueran consistentes con las tasas de incidencia conocidas para las mujeres

con BRCA1 o BRCA2.mutacién. Las portadoras que desarrollaron cdncer de mama o de ovario estaban
infraponderadas (pesos <1) y las portadoras no afectadas estaban sobreponderadas (pesos> 1). En general, las
estimaciones de HR no ponderadas estuvieron mas cerca del valor nulo que las HR ponderadas, y los IC del 95% son
mas estrechos. Por ejemplo, para siempre versus nunca usar, los HR no ponderados fueron 0,72 (IC del 95%, 0,58-
0,90) para BRCA1 y 0,80 (IC del 95%, 0,55-1,17) para los portadores de la mutacién BRCA2 , en comparacién con los
HR ponderados de 51 (IC del 95%, 0,36 a 0,71) y 0,65 (IC del 95%, 0,35 a 1,19) para los portadores de

mutaciones BRCA1y BRCA2 .

El efecto de la agrupacién familiar en las estimaciones de precision se tuvo en cuenta mediante una estimacion de
varianza robusta. Las pruebas de tendencia se basaron en modelar la media especifica de la categoria como una
variable continua. Realizamos un analisis separado para la duraciéon del uso, el tiempo desde el ultimo uso y la edad
de inicio ("anticonceptivo oral univariado") y un analisis multivariado, que incluyoé todos estos aspectos del uso de
anticonceptivos orales ("anticonceptivo oral multivariado"). Ademas, el analisis de la duracidn del uso de
anticonceptivos orales se estratificd por el uso reciente. Todas las caracteristicas del uso de anticonceptivos orales se
consideraron covariables dependientes del tiempo, calculadas para cada afio de observacion.

Ninguno de los posibles factores de confusion (antecedentes familiares, nimero de embarazos de paridad y estado
menopausico) cambid los HR para el uso de anticonceptivos orales y el riesgo de cancer de ovario en mas del 10% y,
por lo tanto, se excluyeron de los modelos finales.

Los analisis de sensibilidad se componian de lo siguiente: (1) analisis estratificados (cohorte de nacimiento, estudio y
edad alcanzada), (2) analisis truncados a la izquierda censurados para el diagnéstico de cancer de mama, (3)
imputaciones multiples para datos de covariables faltantes y (4 ) multiples imputaciones con un enfoque de modelo
de Cox de efectos aleatorios, donde se considerd el sitio de estudio como un término aleatorio.»

Las covariables se imputaron 50 veces en 5 iteraciones. Las covariables se imputaron con imputacién multivariante
mediante ecuaciones cambiadas, utilizando imputaciones multiples condicionales que siguen un procedimiento
iterativo. Ademas, realizamos analisis retrospectivos de “cohorte completa”, donde el analisis incluyd afios-persona
desde el nacimiento en lugar de quedar truncado.

Todas las pruebas estadisticas fueron bilaterales y un valor de p <0,05 se consideré estadisticamente
significativo. Las pruebas de tendencia se basaron en el valor de P para la variable continua segun las medias
especificas de la categoria de ajuste. Los analisis se realizaron utilizando Stata (version 13; StataCorp, College Station,
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TX), excepto para las imputaciones multiples y los analisis de sensibilidad de modelos mixtos para los que se utilizo R
(versidn 4.0.2; R Foundation, Viena, Austria).

Resultados

En los andlisis truncados a la izquierda de 3989 portadoras de la mutacion BRCA1 , 346 mujeres (8,7%) fueron
diagnosticadas con cancer de ovario en el momento de la censura ( Tabla 1 ). Los casos de cdncer de ovario
completaron su cuestionario en promedio 1.8 afios (rango, 0-5 afios) después de su diagndstico de cancer de
ovario. De las 3642 portadoras de la mutacién BRCA1 (91,3%) que no se vieron afectadas por el cancer de ovario, el
2,4% fueron censurados a la edad de RRSO. De las 2445 portadoras de la mutacién BRCA2 , 106 mujeres (4,3%)
fueron diagnosticadas con cancer de ovario en el momento de la censura. Los casos de cancer de

ovario BRCA2 completaron su cuestionario en promedio 2,1 afios (rango, 0-5 afios) después de su diagnédstico de
cancer de ovario. Del 2339 portadoras de mutaciones BRCA2 (95,6%) que no se vieron afectadas por el cancer de
ovario, el 1,8% fueron censuradas a la edad de RRSO. Para las portadoras de mutaciones BRCA1y BRCA2 , en
comparacion con los casos de cancer de ovario, las mujeres no afectadas por cancer de ovario eran mads jovenes

( BRCA1, 40,5 frente a 51,7 afios; BRCA2 , 43,4 frente a 56,9 afios) y, por tanto, nacieron mas recientemente (afio de
nacimiento 1952-1980: 81,0% vs 43,4% para BRCA1y 76,7% vs 29,3% para BRCAZ2 ). Una proporcion relativamente
grande fue diagnosticada con cancer de mama antes del final del seguimiento ( BRCA1, 37,9% para las afectadas por
cancer de ovario y 37,9% para las no afectadas por cancer de ovario; BRCA2, 33,0% para las que padecen cancer de
ovario y 37,7% para los que no padecen cancer de ovario).

Tabla 1 Caracteristicas de 3989 portadores de mutaciones BRCA1 y 2445 BRCAZ2 en la cohorte IBCCS truncada a la izquierda

Abrir tabla en una nueva pestafia https://www.ajog.org/action/showFullTableHTML?isHtmI=true&tableld=tbl1&pii=S0002-9378%2821%2900038-7

Los datos se presentan como numero (porcentaje), a menos que se indique lo contrario.

BRCA , cancer de mama; CNIO , Centro Nacional de Cancer de Espafia; DKFZ , Consorcio Aleman para la Investigacion Traslacional del

Céancer; EMBRACE , Estudio epidemiol6gico del cancer de mama familiar; GC-HBOC , Consorcio Aleman de Cancer Hereditario de Mama y

Ovario; GENEPSO , Gene Etude Prospectivo Sein Ovaire; HCSC , Corporacion de Servicios de Atencion Médica; HEBON , Grupo de Investigacion de
Cancer de Ovario y Mama Hereditario, Holanda; HSP , parpura de Henoch-Schonlein; IBCCS, Estudio de cohorte internacional de portadores BRCA1 /

2 ; IHCC, Centro Internacional de Cancer Hereditario; HEREDAR, Equipo internacional de investigacion en salud interdisciplinaria sobre susceptibilidad al
cancer de mama; MODSQUAD , estudio de modificadores de efectos cuantitativos sobre enfermedades; MUV , Universidad Médica de Viena; NIO , Instituto
Nacional de Oceanografia; OUH , Hospitales de la Universidad de Oxford; OvCa , cancer de ovario; RRSO : salpingooforectomia reductora de riesgo; DE :
desviacion estandar.

Schrijver y col. Uso de anticonceptivos orales y riesgo de cancer de ovario para las portadoras de la mutacion BRCA1 / 2. Soy J Obstet Gynecol 2021.
A IBCCS es una colaboracion de EMBRACE, GENEPSO y “otros" estudios

B Otros estudios incluyen los siguientes: HEBON, MUV, MODSQUAD, GC-HBOC, Lund-BRCA, OUH, NIO, INHERIT, HCSC, IHCC, CNIO, Stockholm-BRCA, Milan lItalia,
HSP, DKFZ y Dusseldorf Alemania, Bélgica ( el pedido se basa en el nimero de transportistas incluidos en los analisis).

Los anticonceptivos orales fueron utilizados con menos frecuencia por mujeres que fueron diagnosticadas con cancer de ovario (alguna vez usaron: 58.6%
para BRCA1 y 53.5% para BRCA2 ) que por portadoras no afectadas (alguna vez usaron: 88.9% para BRCA1 y 80.7% para BRCA2) (Tabla2). La
mediana de duracion del uso fue de 7 afios para los casos de cancer de ovario BRCA1 y BRCA2 (rango intercuartilico (IQR): 3-11 afios para BRCA1 y 4-12
afios para BRCA2 ) y 9 afios (IQR, 5-13 afios) y 8 afios (IQR, 5-13 afios) para las portadoras de mutaciones BRCA1 y BRCA2 que no se vieron afectadas
por cancer de ovario, respectivamente.

Tabla 2 La asociacion de anticonceptivos orales "univariante" entre los aspectos del uso de
anticonceptivos orales y el riesgo de cancer de ovario para 3989 portadoras de la
mutacion BRCA1 y 2445 BRCA2

Abrir tabla en una nueva pestafia https://www.ajog.org/action/showFullTableHTML?isHtmI=true&tableld=tbI3&pii=S0002-9378%2821%2900038-7

BRCA , gen del cancer de mama; IC : intervalo de confianza; EMBRACE , Estudio epidemioldgico del cancer de mama familiar; GENEPSO , Gene Etude
Prospectivo Sein Ovaire; HR : indice de riesgo; OvCa , cancer de ovario.

Schrijver y col. Uso de anticonceptivos orales y riesgo de cancer de ovario para las portadoras de la mutacion BRCA1 / 2. Soy J Obstet Gynecol 2021.
a Ponderado: para tener en cuenta el sobremuestreo de las personas afectadas (cancer de mama y de ovario)

b Resultados no ponderados: nunca o nunca use: BRCA1 HR, 0,72; 95 IC%, 0,58-0,90; BRCA2 HR, 0,80; 95 IC%, 0,55-1,17. Tanto en los andlisis ponderados como no
ponderados, las mismas caracteristicas del uso de anticonceptivos orales se asociaron significativamente
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c Distribucion de variables al final del seguimiento

d Intrinsecamente estratificado en estudio (EMBRACE, GENEPSO, otro) y cohorte de nacimiento (1920-1946, 1947-1954, 1955-1980). Agrupados en membresia familiar
e Intrinsecamente estratificado en el estudio (EMBRACE, otro incluido GENEPSO) y cohorte de nacimiento (1920-1943, 1944-1980). Agrupados en membresia familiar
f Las pruebas de tendencia se basaron en el valor P de la media especifica de la categoria como una variable continua de las usuarias de anticonceptivos orales.

En los andlisis univariados, solo se tuvo en cuenta una caracteristica del uso de anticonceptivos orales por andlisis. El uso constante de anticonceptivos
orales se asoci6 con una reduccion del riesgo de cancer de ovario para las portadoras de la mutacion BRCAL (HR, 0,51; IC del 95%, 0,36-0,71) ( Tabla

2). Para las portadoras de la mutacion BRCA2 , la HR estimada para el uso de anticonceptivos orales y el riesgo de cancer de ovario fue comparable (HR,
0,65; IC del 95%, 0,35-1,19) pero no estadisticamente significativa. Una mayor duracién de uso de anticonceptivos orales se asoci6 con una reduccion del
riesgo mas fuerte para BRCAL portadores de mutaciones (HR, 0,92; IC del 95%, desde 0,88 hasta 0,96; P ...<0,001): HR de 0,79 (IC del 95%, 0,53-1,19),
0,54 (IC del 95%, 0,35-0,85) y 0,32 (IC del 95%, 0,21-0,50) para duraciones de <5 afios, 5-9 afios y> 10 afios, respectivamente. Para los portadores de la
mutacion BRCA2 , nuevamente las estimaciones de la HR estaban en la misma direccion, pero las asociaciones no fueron significativas ( wnencaae P =

.45). Tanto para los portadores de mutaciones BRCA1 como BRCA2 , se encontrd una fuerte proteccién durante el uso de anticonceptivos orales y dentro de
los 10 afios de uso de anticonceptivos orales (uso actual y <10 afios atrds [ BRCA1 HR, 0.40 (95% Cl, 0.22-0.71); BRCA2 HR , 0,36 (IC del 95%, 0,14-
0,92)]; hace 10-19 afios [ BRCA1 HR, 0,54 (IC del 95%, 0,36-0,82); BRCA2HR, 0,58 (IC del 95%, 0,24-1,42)]; 220 afios [ BRCAL HR, 0,61 (IC del 95%,
0,43-0,87); BRCA2 HR, 0,78 (IC del 95%, 0,40-1,52)]; tendencia [ BRCA1 , P = .025; BRCA2, p = 0,26]). Para las portadoras de la mutacién BRCA1 , la
asociacion entre el uso de anticonceptivos orales y el riesgo de cancer de ovario no mostré una tendencia clara segtn la edad al primer uso de
anticonceptivos orales (<19 afos [HR, 0,43; IC del 95%, 0,28-0,65] ; 20 a 23 afios [HR, 0,51; IC del 95%, 0,33 a 0,78];> 24 afios [HR, 0,63; IC del 95%, 0,41
a 0,97]; rensencinee P = 0,15). El afio calendario del primer uso no modific la frecuencia cardiaca para su uso para BRCA1 y BRCA2 portadores de mutaciones.

La edad al primer uso, la duracién del uso y el tiempo transcurrido desde el Ultimo uso de anticonceptivos orales estan estrechamente relacionados. Por
ejemplo, en el momento de la censura, la duracién media del uso de anticonceptivos orales fue mayor para las usuarias recientes que para las que dejaron
de usar hace mucho tiempo ( BRCAL : 11 + 5,8 afios para las usuarias recientes frente a 5 + 3,4 afios para las que dejaron de usar > 20 afios

atras). Ademas, BRCA1los portadores de mutaciones utilizaron anticonceptivos orales durante mas tiempo cuando habian comenzado a una edad mas
temprana. Para las edades en que se utilizé el primer anticonceptivo oral £19 afios 0 224 afios, la duraciéon media del uso fue de 10 (£ 5,6) y 7 (+ 5,9) afios,
respectivamente. Por lo tanto, realizamos andlisis multivariados, incluida la duracién del uso, el tiempo desde el Gltimo uso y la edad al primer uso de
anticonceptivos orales en el mismo modelo. En este modelo, solo la duracién del uso de anticonceptivos orales permanecié asociada de forma
independiente con el riesgo de cancer de ovario (<5 afios [referencia, 5-9 afios; HR, 0,67; IC del 95%, 0,40-1,12]; 210 afios [HR, 0,37 ; IC del 95%, 0,19—
0,73]; P enenca = 0,008) para los portadores de la mutacion BRCAL . El tamafio de la muestra era demasiado limitado para realizar un analisis multivariado
comparable para BRCA2 portadores de mutaciones.

Los andlisis sobre la duracion del uso de anticonceptivos orales estratificados por tiempo desde el Ultimo uso ( Tabla 3 ) mostraron que la asociacién inversa
entre la duracion del uso y el riesgo de cancer de ovario persistié durante un periodo prolongado (215 afios). Parecia que la asociacion para las usuarias a
largo plazo (=10 afios de uso) fue algo mas fuerte en los afios mas recientes (<15 afios desde el uso) después del uso de anticonceptivos orales ( BRCA1L :
<15 afios desde el tltimo uso [HR, 0,24; 95 % IC, 0,14-0,43];> 15 afios desde el Ultimo uso [HR, 0,56; 95% IC, 0,18-0,59]); sin embargo, esta interaccién no
fue estadisticamente significativa. El hallazgo de la edad alcanzada fue consistente con los hallazgos del tiempo transcurrido desde el dltimo uso de
anticonceptivos orales. Se observé una asociacion inversa significativa con la duracién del uso de anticonceptivos orales solo para BRCAlportadores de
mutaciones menores de 50 afios ( Tabla complementaria 1 ). Sin embargo, la diferencia en los tamafios del efecto no fue significativa.

Tabla 3 Las asociaciones de la duracioén, la antigiiedad y el inicio del uso de anticonceptivos orales y el riesgo de cancer de ovario para
las portadoras de la mutaciéon BRCA1

Abrir tabla en una nueva pestafia https://www.ajog.org/action/showFullTableHTML?isHtmI=true&tableld=tbl3&pii=S0002-9378%2821%2900038-7

BRCA , gen del cancer de mama; IC : intervalo de confianza; EMBRACE , Estudio epidemiol6gico del cancer de mama familiar; GENEPSO , Gene Etude
Prospectivo Sein Ovaire; HR : indice de riesgo; OvCa , cancer de ovario.

Schrijver y col. Uso de anticonceptivos orales y riesgo de cancer de ovario para las portadoras de la mutacion BRCA1 / 2. Soy J Obstet Gynecol 2021.

a Distribucion de variables al final del seguimiento

b Ponderado: para tener en cuenta el sobremuestreo de las personas afectadas (cancer de mama y de ovario)

c Intrinsecamente estratificado en estudio (EMBRACE, GENEPSO, otro) y cohorte de nacimiento (1920-1946, 1947-1954, 1955-1980). Agrupados en membresia familiar
d Ademas: ajustados mutuamente segun la duracion, el tiempo transcurrido y la edad al inicio del uso de anticonceptivos orales.

e Las pruebas de tendencia se basaron en el valor P de la media especifica de la categoria como una variable continua de las usuarias de anticonceptivos orales.
Los andlisis estratificados por cohorte de nacimiento (univariante, no ponderado) sugirieron que la asociacién
inversa significativa entre la duracién del uso y el riesgo de cancer de ovario se limité a las cohortes de nacimiento

mas recientes (1920-1946 [ P = 0,144]; 1947-1954 [ P =0,373] ]; 1955-1980 [ P = 0,009]; datos no mostrados). El
tamanio de la muestra se limité a examinar si esto podia explicarse por la actualidad del uso.

Los andlisis especificos del estudio (univariados, no ponderados, datos no mostrados) han demostrado que para

las portadoras de la mutacién BRCA1 , la asociacidn entre el uso en algiin momento y el riesgo de cancer de ovario
fue comparable para todos los estudios (las estimaciones de HR variaron entre 0,43 y 0,82). Para los portadores de la
mutacion BRCA2 , el tamafio de la muestra era demasiado limitado para estratificar para el estudio.
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En los andlisis del uso de anticonceptivos orales y el riesgo de cancer de ovario, incluimos a mujeres con
antecedentes personales de cancer de mama, que trataron el cdncer de mama como una covariable dependiente del
tiempo. Para explorar mds a fondo el impacto de una posible asociacion entre el uso de anticonceptivos orales y el
riesgo de cancer de mama en estos analisis, censuramos el diagnéstico de cancer de mama en un analisis de
sensibilidad y, por lo tanto, excluimos a las mujeres con antecedentes personales de cancer de mama. Encontramos
una asociacién inversa practicamente idéntica entre el uso de anticonceptivos orales y el riesgo de cancer de ovario
(alguna vez frente a nunca: BRCA1 HR, 0,47 [IC 95%, 0,32—0,70]; BRCA2 HR, 0,57 [IC 95%, 0,27-1,19]).

Los resultados de los analisis de sensibilidad de imputacion multiple utilizando el modelo de Cox con efectos fijos o
aleatorios coincidieron con nuestros resultados principales para la duracién del uso de anticonceptivos orales. Para
las portadoras de la mutacién BRCA1 , una mayor duracién del uso de anticonceptivos orales se asocié con una
reduccion del riesgo de cancer de ovario (resultados principales [CRI, 0,92; P <0,001]; modelo fijo de imputacién
multiple [CRI, 0,94; P <0,001]; modelo aleatorio de imputacién multiple [HR, 0,94; P <0,001]). Para los portadores de
la mutacién BRCAZ2 , no se encontrd una tendencia significativa para la duracidn del uso de anticonceptivos orales
(resultados principales [HR, 0,97; P = 0,45]; modelo fijo de imputacion multiple [HR, 0,98; P=.33]; modelo aleatorio
de imputacion multiple [HR, 0,98; P = 0,49]).

El enfoque de cohorte completo incluyd anos-persona desde el nacimiento, agregando 829 portadoras de
mutaciones BRCA1y 399 BRCA2, de las cuales 209 y 68, respectivamente, fueron diagnosticadas con cancer de
ovario. El tiempo promedio entre el diagndstico de cancer de ovario y la inscripcion fue de 5,4 afios (rango, 0 a 36
afios) para BRCA1 y de 5,8 afios (rango, 0 a 30 afios) para portadoras de la mutacién BRCA2 (el 19% se inscribio> 10
afios después del diagndstico). Para los portadores de mutaciones BRCA1 y BRCA2 , los resultados de los andlisis de
cohortes completos fueron consistentes, pero las asociaciones se atenuaron ligeramente en comparacion con las de
los analisis truncados a la izquierda ( Tabla complementaria 2 y Tabla complementaria 3 ).

Discusion
Principales hallazgos

Con base en los datos de 3989 portadoras de la mutacion BRCA1 , encontramos una clara asociacién inversa entre el
uso de anticonceptivos orales y el riesgo de cdncer de ovario. Mientras que tanto la duracién mas prolongada como
el uso mas reciente de anticonceptivos orales mostraron mayores asociaciones inversas con el riesgo de cancer de
ovario, la duracion del uso fue el factor protector prominente en los analisis multivariados. La reduccién con una
mayor duracién del uso de anticonceptivos orales todavia estaba presente mas de 15 afios después de la
interrupcién. Para los portadores de la mutacion BRCA2 (n = 2445), las estimaciones de HR fueron consistentes, pero
los IC fueron amplios.

Resultados en el contexto de lo que ya se sabe

Hasta la fecha, 4 estudios retrospectivos han investigado la asociacién entre el uso de anticonceptivos orales y el
riesgo de cancer de ovario estratificado por mutacién genética.:== y solo uno realizé andlisis truncados a la
izquierda. El estudio de McLaughlin et als incluyd un subconjunto de los participantes en Kotsopoulos et al.: y el
estudio de Antoniou et al.: incluyd un subconjunto de los transportistas incluidos en este estudio. Para

los portadores de mutaciones BRCA1 y BRCA2 , 2 estudios independientes: =han informado una mayor reduccidn del
riesgo con una mayor duracidn del uso de anticonceptivos orales, pero estos autores no consideraron otros aspectos
del uso de anticonceptivos orales. Kotsopoulos y col.: encontraron fuertes reducciones del riesgo después de
periodos cortos de uso para los portadores de la mutacién BRCA1 y BRCA2 ( BRCA1 , 1- <3 afios [odds ratio (OR),
0,56; IC del 95%, 0,41-0,75]; BRCA2 , 3— <5 afios [ OR, 0,42; IC del 95%, 0,22 a 0,83]). Por el contrario, encontramos
reducciones de riesgo modestas, no significativas, durante menos de 5 afos de uso (HR, 0,79 [IC del 95%, 0,53-1,19]
y 0,87 [IC del 95%, 0,42-1,80], respectivamente). Para los portadores de la mutacién BRCA2 , solo encontramos un
riesgo significativamente reducido durante un periodo de 5 a 9,99 afos, pero no hubo evidencia de una tendencia

( P=.45). Con la excepcion del “uso constante” y la “duracién del uso”, los aspectos de anticonceptivos orales “edad
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n u

al inicio”, “afio calendario al inicio” y “tiempo desde el ultimo uso” fueron investigados Unicamente por Antoniou et
al..un subconjunto de nuestro estudio . El estudio de Antoniou et al: incluyé 2281 portadoras de la mutaciéon BRCA1 ,
201 diagnosticadas con cancer de ovario y 1038 portadoras de la mutacién BRCA2 , 52 con diagnéstico de cancer de
ovario. En ambos andlisis, encontramos una disminucidn de los riesgos de cdncer de ovario con duraciones mas
prolongadas o el uso de anticonceptivos orales y el uso mas reciente de anticonceptivos orales para las portadoras
de la mutacidn BRCA1 . Sin embargo, en este estudio, después de un ajuste mutuo de estos aspectos relacionados
con el uso de anticonceptivos orales, solo la duracién del uso permanecio significativamente asociada con el riesgo
de cancer de ovario. El poder del estudio anterior era demasiado limitado para explorar ajustes mutuos.

En la poblacién general, el uso de anticonceptivos orales se asocia con un riesgo reducido de cancer de ovario, y la
reduccion del riesgo de cancer de ovario es mas fuerte para periodos mas prolongados de uso de anticonceptivos
orales. Ademas, los riesgos relativos de cancer de ovario permanecieron bajos durante un periodo prolongado
después de suspender el uso de anticonceptivos orales y solo se atenuaron 20 afios después de suspenderlos.=

En nuestro analisis BRCA1 de la duracién del uso dentro de las categorias de uso reciente, las reducciones de riesgo
asociadas con los anticonceptivos orales persistieron durante un largo periodo. No se pudo confirmar si la reduccidn
del riesgo atenuada con el tiempo para los portadores de la mutacidon BRCA1 , pero no se descartd. Para

los portadores de la mutacion BRCAZ2 , un analisis similar no fue posible debido al pequefio tamafo de la muestra.

Implicaciones clinicas y de investigacion

Aunque el uso de anticonceptivos orales podria considerarse un enfoque preventivo para el desarrollo de cdncer de
ovario, su uso en portadoras de mutaciones BRCA1 y BRCA2 debe sopesarse frente a la posible asociacién del uso de
anticonceptivos orales con un mayor riesgo de cancer de mama.=

Sin embargo, la asociacidn inversa con el cancer de ovario es mas fuerte que la posible asociacidon positiva con el
riesgo de cancer de mama. El riesgo acumulado de cancer de mama es del 43% (IC del 95%, 39-49; BRCA1) y del 35%
(IC del 95%, 29-41; BRCA2) a los 50 afios, cuando el cancer de ovario acumulativo es del 8% (95% % Cl, 6-

12; BRCA1) y 0% (95% Cl, 0-2; BRCA2) .:

En consecuencia, en los afios previos a que la incidencia de cancer de ovario comience a aumentar para las
portadoras de mutaciones, es probable que el efecto beneficioso del uso de anticonceptivos orales sobre el riesgo de
cancer de ovario no supere el posible aumento del riesgo del uso de anticonceptivos orales sobre el riesgo de cancer
de mama. Ademas, en muchos paises occidentales hasta la fecha, la mayoria de las portadoras

de BRCA1y BRCA2 (70% -75%) optan por RRSO alrededor de los 40 afios, cuando se completa la maternidad;== sin
embargo, la aceptacion de una mastectomia para reducir el riesgo es baja (35% -44%) = y varia mucho entre

paises. Ademas, se necesitan mas investigaciones sobre los efectos absolutos de las asociaciones del uso de
anticonceptivos orales con el cdncer de mama y de ovario ponderados con la practica actual de la cirugia para
reducir el riesgo.

Fortalezas y limitaciones

Las limitaciones de los estudios retrospectivos en portadores de la mutacién BRCA1 / 2 incluyen los posibles sesgos
de prueba y supervivencia debido a la inclusién de casos prevalentes. Los portadores de

mutaciones BRCA1 y BRCA2 probados en clinicas no fueron muestreados al azar con respecto a su estado de
enfermedad. Generalmente, la primera mujer de la familia a la que se hace la prueba tiene antecedentes personales
de cdncer de mama o de ovario. La mayoria de las portadoras fueron seleccionadas de familias de alto riesgo que
calificaban para las pruebas genéticas, lo que resulté en una sobremuestra de mujeres con cancer de mamay de
ovario. Para corregir el posible sesgo de las pruebas, utilizamos el enfoque ponderado ampliado desarrollado por
Antoniou et al, en el que las mujeres se ponderaron diferencialmente segun si tenian cancer de mama u ovario o si
no estaban afectadas, para garantizar que las tasas de incidencia especificas por edad implicitas en la cohorte
ponderada fueran consistentes con las tasas de incidencia conocidas para los portadores de

mutaciones BRCA1y BRCA2 . Debido a que fue imposible obtener calculos de peso confiables debido al tamafio de la
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muestra del subgrupo, los subanalisis de la cohorte de nacimiento y el estudio no fueron ponderados. Sin embargo,
los resultados de los anadlisis no ponderados fueron informativos y dieron una direccién para futuras investigaciones.

El sesgo de supervivencia puede ocurrir si el uso de anticonceptivos orales se asocia con la supervivencia después del
diagndstico de cdncer de ovario. Los estudios en la poblacién general han sugerido que el uso de anticonceptivos
orales antes de un diagndstico de cdncer de ovario se asocia con mejores resultados.z = = » =

Un metanalisis ha demostrado que la mayor diferencia en la supervivencia se asocio con la duracién del uso de
anticonceptivos orales de mas de 5 afios en los ultimos 20 ainos de uso.=

Sin embargo, faltan estudios de portadores de mutaciones BRCA1y BRCA2 .= = =z

Si el uso de anticonceptivos orales tiene un efecto similar sobre la supervivencia del cancer de ovario en portadoras
de mutaciones BRCA1 y BRCA2, las estimaciones de HR basadas en estudios retrospectivos estarian sesgadas hacia
la hipétesis nula de no asociacién. De acuerdo con los resultados de nuestro analisis truncado a la izquierda, las
asociaciones entre el uso de anticonceptivos orales y el riesgo de cancer de ovario fueron algo mas fuertes que las
asociaciones en los andlisis retrospectivos completos para los portadores de mutaciones BRCA1 y BRCA2 . Debido a
que el prondstico del cancer de ovario puede ser malo, un truncamiento izquierdo a los 3 ainos seria aun mejor. Sin
embargo, el numero de casos de cancer de ovario bajaria de 346 a 245 para BRCA1 y de 106 a 64 para BRCA2 .

No se dispuso de datos sobre la formulacién anticonceptiva oral especifica utilizada. Los analisis estratificados por
afio calendario de inicio del uso de anticonceptivos orales (las estimaciones de HR variaron entre 0,45y 0,73) ( Tabla
1)y el estudio o pais (las estimaciones de HR variaron entre 0,43 y 0,82) mostraron HR comparables entre los
estratos, con IC superpuestos.

Un analisis prospectivo basado en casos incidentes de cancer de ovario después de la prueba de ADN eliminaria, en
principio, las pruebas y el sesgo de supervivencia por completo. Sin embargo, estos estudios son un desafio dada la
alta absorcion de RRSO después de las pruebas genéticas. Esto da como resultado una corta duracidén de
seguimiento prospectivo y una mayor probabilidad de censura informativa.

Conclusiones

Para las portadoras de la mutacién BRCA1 , el uso de anticonceptivos orales se asocié con una reduccion del riesgo
de céncer de ovario. El riesgo se redujo mas fuertemente con periodos mas prolongados de uso de anticonceptivos
orales y las reducciones del riesgo persistieron durante un periodo prolongado. Los hallazgos para los portadores de
la mutacion BRCAZ2 fueron similares, pero el tamafio de la muestra se limitd para llegar a conclusiones definitivas.

Apéndice

Tabla complementaria 1 La asociacidn entre el uso de anticonceptivos orales y el riesgo de cancer de ovario,
segun la edad alcanzada para 3989 portadoras de la mutacion BRCA1

Abrir tabla en una nueva pestafia
https://www.ajog.org/action/showFullTableHTML?isHtmI=true&tableld=tbIS1&pii=S0002-9378%2821%2900038-7

Los datos se presentan como nimero (porcentaje), a menos que se indique lo contrario.

IC : intervalo de confianza; EMBRACE , Estudio epidemioldgico del cancer de mama familiar; GENEPSO , Gene Etude
Prospectivo Sein Ovaire; HR : indice de riesgo; OvCa , cancer de ovario.

Schrijver y col. Uso de anticonceptivos orales y riesgo de cdncer de ovario para las portadoras de la mutacion BRCA1 /
2. Soy J Obstet Gynecol 2021.

a Distribucion de variables al final del seguimiento
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b Ponderado: para tener en cuenta el sobremuestreo de las personas afectadas (cancer de mama y de ovario)

¢ Intrinsecamente estratificado en estudio (EMBRACE, GENEPSO, otro) y cohorte de nacimiento (1920-1946, 1947-1954,
1955-1980). Agrupados en membresia familiar

d Las pruebas de tendencia se basaron en el valor P de la media especifica de la categoria como variable continua de las
usuarias de anticonceptivos orales.

Tabla complementaria 2 Caracteristicas de los portadores de mutaciones 4818 BRCA1 y 2844 BRCA2 en el IBCCS
completamente retrospectivo

Abrir tabla en una nueva pestafa https://www.ajog.org/action/showFullTableHTML?isHtmI=true&tableld=tblS2&pii=S0002-9378%2821%2900038-7

Los datos se presentan como nimero (porcentaje), a menos que se indique lo contrario.

BRCA , cancer de mama; CNIO , Centro Nacional de Cancer de Espafia; DKFZ , Consorcio Aleméan para la Investigacion Traslacional del

Céancer; EMBRACE , Estudio epidemioldgico del cancer de mama familiar; GC-HBOC , Consorcio Aleman de Cancer Hereditario de Mama y

Ovario; GENEPSO , Gene Etude Prospectivo Sein Ovaire; HCSC , Corporacion de Servicios de Atencion Médica; HEBON , Grupo de Investigacion de
Cancer de Ovario y Mama Hereditario, Holanda; HSP , purpura de Henoch-Schénlein; IBCCS, Estudio de cohorte internacional de portadores BRCAL /

2 ; IHCC, Centro Internacional de Cancer Hereditario; HEREDAR, Equipo internacional de investigacion en salud interdisciplinaria sobre susceptibilidad al
cancer de mama; MODSQUAD , estudio de modificadores de efectos cuantitativos sobre enfermedades; MUV , Universidad Médica de Viena; NIO , Instituto
Nacional de Oceanografia; OUH , Hospitales de la Universidad de Oxford; OvCa , cancer de ovario; RRSO : salpingooforectomia reductora de riesgo; DE :
desviacion estandar.

Schrijver y col. Uso de anticonceptivos orales y riesgo de cancer de ovario para las portadoras de la mutacion BRCA1 / 2. Soy J Obstet Gynecol 2021.
a El IBCCS es una colaboracién de EMBRACE, GENEPSO, HEBON y otros estudios

b Otros estudios incluyeron los siguientes: MUV, MODSQUAD, GC-HBOC, Lund-BRCA, OUH, HCSC, INHERIT, NIO, IHCC, CNIO, Estocolmo-BRCA, Milan Italia, HSP,
DKFZ y Dusseldorf Alemania, Bélgica (el pedido es basado en el nimero de portadores incluidos en los andlisis).

Tabla complementaria 3 La asociacidn entre los aspectos del uso de anticonceptivos orales y el riesgo de cancer de
ovario para 4818 portadoras de la mutacion BRCA1 y 2844 BRCA2 en la cohorte retrospectiva completa

Abrir tabla en una nueva pestaria
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BRCA , cdncer de mama; IC : intervalo de confianza; EMBRACE , Estudio epidemioldgico del cancer de mama
familiar; GENEPSO , Gene Etude Prospectivo Sein Ovaire; HEBON , Grupo de Investigacion de Cancer de Ovario y
Mama Hereditario de los Paises Bajos; HR : indice de riesgo; OvCa , cancer de ovario.

Schrijver y col. Uso de anticonceptivos orales y riesgo de cdncer de ovario para las portadoras de la mutacién BRCA1 /
2. Soy J Obstet Gynecol 2021.

a Distribucidn de variables al final del seguimiento
b Ponderado: para tener en cuenta el sobremuestreo de las personas afectadas (cancer de mama y de ovario)

¢ Resultados no ponderados: BRCA1 HR, 0,91; 95 IC%, 0,77-1,08; BRCA2 HR, 1,02; 95 IC%, 0,76-1,36. Tanto en los
analisis ponderados como no ponderados, las mismas caracteristicas del uso de anticonceptivos orales se asociaron
significativamente

d Intrinsecamente estratificado en estudio (EMBRACE, GENEPSO, HEBON, otros) y cohorte de nacimiento (1920-1941,
1942-1950, 1951-1992). Agrupados en membresia familiar

e Las pruebas de tendencia se basaron en el valor P de la media especifica de la categoria como una variable continua
de las usuarias de anticonceptivos orales.

Traduccion y adaptacion: Dra. Patricia Cingolani
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