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MONOGRAFIA

HORMONOTERAPIA EN EL CANCER DE MAMA

Matias A. Grichener

RESUMEN

La historia de la hormonoterapia en cancer de mama comienza hace mas de
un siglo, cuando Beatson realizé la primera ooforectomia en una paciente con
cancer de mama avanzado, obteniendo una respuesta favorable. La existencia de
receptores de estrégeno fue descripta recién 70 afios después.

Hormonoterapia en cancer de mama se refiere al uso de farmacos o procedi-
mientos que interfieran con la acciéon hormonal (a nivel de produccién o efecto
de hormonas consideradas promotoras de la lesién maligna). La supresion de
estrogeno endogeno puede lograrse a través de la ooforectomia, la irradiacion
ovarica o con drogas, teniendo esta ultima la ventaja de ser reversible. El tamo-
xifeno ha sido el farmaco de primera linea en adyuvancia y cancer de mama avan-
zado desde 1971. El uso actual de los inhibidores de aromatasa esta cambiando
este concepto, si bien también se basan en el mismo objetivo, el receptor de es-
trégeno. Distintas opciones con efectividad similar hacen que los efectos adversos
y los costos econémicos sean factores cada vez mas importantes a la hora de ele-
gir el tratamiento.

La profundizacién en el conocimiento del funcionamiento de las redes de se-
falizacion intracelular ha llevado a estudiar mecanismos de resistencia a drogas
conocidas y a desarrollar nuevas alternativas de tratamiento. El receptor de estré-
geno continua siendo el factor aislado mas importante para predecir respuesta a la
hormonoterapia. El desarrollo de nuevos marcadores de prediccion de respuesta,
permitiria elegir la mejor terapéutica para cada paciente, personalizando el tra-
tamiento.
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SUMMARY

The history of hormone therapy in breast cancer began more than a century
ago, when Beatson made the first oophorectomy in a patient with advanced breast
cancer, getting a favorable response. The existence of estrogen receptors was
described about 70 years later.

Jefe de Residentes de Tocoginecologia, Hospital Carlos G. Durand, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Correo electronico para el Dr. Matias A. Grichener: matiasgric@hotmail.com.

53



54

MATIAS A. GRICHENER

Hormone therapy in breast cancer involves the use of drugs or procedures that
interfere with hormonal action (at the production or effect of hormones considered
to promote the malignant lesion). The suppression of endogenous estrogen can be
achieved by oophorectomy, ovarian irradiation or drugs. This last option having the
advantage of being reversible. Tamoxifen has been the drug of choice in adjuvant
treatment and advanced breast cancer since 1971. The current use of aromatase
inhibitors is changing the concept, but also based on the same target, the estrogen
receptor. Options with similar effectiveness make adverse effects and economic
costs increasingly important factors to consider when choosing a treatment.

A deeper knowledge of the functioning of intracellular signaling networks is
leading to study drug resistance mechanisms and to develop new treatment al-
ternatives. The estrogen receptor remains the single most important factor for
predicting response to hormone therapy. In the future the development of new
predictive markers of response, would allow to choose the best therapy for each
patient, personalizing the treatment.

Key words

Hormonotherapy. Endocrinotherapy. Estrogen receptor. Adjuvant therapy.
Neoadjuvant therapy. Quimio prevention. Advanced cancer. Tamoxifen. Anastro-
zole. Letrozole. Exemestane. Raloxifen.

INTRODUCCION

La historia de la hormonoterapia en el can-
cer de mama comienza hace mas de un siglo,
cuando el cirujano Britdnico George Beatson
realizé la primera ooforectomia en una paciente
con cancer de mama avanzado, obteniendo una
respuesta favorable. Para él, era cuestion de rea-
lizar la ooforectomia y luego esperar a ver si el
tumor respondia al tratamiento realizado. Para
entonces, no habia conocimiento sobre los re-
ceptores de estrégeno (que recién fueron des-
criptos més de 70 afios después).’

La endocrinoterapia es la utilizacién de far-
macos o procedimientos que por distintos meca-
nismos interfieren en la produccién o el efec-
to de determinadas hormonas a las que se con-
sidera promotoras de la lesién maligna. Estos
farmacos pueden a su vez ser hormonas o no,
por lo que el término endocrinoterapia es mas
adecuado que hormonoterapia, que es utilizado
més a menudo.?

Previo a la introduccién de agentes farma-
colégicos, la endocrinoterapia para el cancer de
mama consistia basicamente en la ablacién de
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tejidos (ovarios, suprarrenales o hip&fisis), ya sea
por cirugia o por radioterapia, para asi remo-
ver la fuente de estrégeno endégeno. La oofo-
rectomia o la irradiacién de los ovarios aln se
realizan hoy en dia. Sin embargo, la supresion
ovérica puede lograrse también farmacoldgica-
mente, con la ventaja de ser un procedimiento
reversible, a diferencia de la cirugia o la radiote-
rapia.’

El tamoxifeno, desde su introduccién en la
préctica clinica en 1971, ha revolucionado la en-
docrinoterapia en el cancer de mama. Hasta ha-
ce poco tiempo ha sido el agente estandar para
la endocrinoterapia adyuvante, asi como el far-
maco de primera linea en el tratamiento endo-
crino del cancer de mama avanzado.'

El desarrollo de nuevos agentes terapéuti-
cos, como los inhibidores de aromatasa, esta
cambiando estos conceptos, si bien ain deben
realizarse més estudios y contar con més datos a
largo plazo, para poder analizar con mayor deta-
lle el impacto en la sobrevida y las consecuen-
cias de los potenciales efectos adversos.

Asi mismo, el descubrimiento de nuevos ele-
mentos en las redes de senalizacién intracelular,



HORMONOTERAPIA EN EL CANCER DE MAMA 55

han llevado a estudiar mecanismos de resisten-
cia a las drogas conocidas, como asi también a
fomentar el desarrollo de nuevas alternativas de
tratamiento.

La endocrinoterapia en el cancer de mama
puede utilizarse en distintos escenarios, algu-
nos con extensa evidencia que apoya su uso,
producto de anos de estudio, y otros mas mo-
dernos, pero no menos promisorios. Se dividira
entonces este trabajo en capitulos, para poder
abordar cada uno de estos escenarios en mayor
detalle: a) tratamiento adyuvante; b) tratamiento
del cancer de mama metastésico; c) tratamiento
neoadyuvante; y d) quimioprevencién; todos
ellos en mujeres. Y se hara una breve resena del
uso de la endocrinoterapia en el cancer de ma-
ma en el hombre. Se abordara también la im-
portancia de la determinacién de receptores hor-
monales, mencionando los distintos métodos
disponibles para realizarla.

No es propoésito de esta monografia analizar
en detalle las drogas utilizadas en la endocrino-
terapia del cancer de mama desde un punto de
vista netamente farmacolégico. Por lo tanto, ca-
da una de ellas sera desarrollada dentro de su
contexto de utilizacién en cada capitulo, men-
cionando sus mecanismos de accion, vias de ad-
ministracién y dosis utilizadas, pero poniendo
énfasis principalmente en la efectividad y efectos
adversos de cada farmaco, comparandolos con
las demas drogas.

DETERMINACION Y UTILIDAD
CLINICA DE LOS RECEPTORES
HORMONALES EN
EL CANCER DE MAMA

INTRODUCCION

La importancia de los receptores hormona-
les en la biologia del caAncer de mama fue descu-
bierta hace mas de 40 anos, cuando se obser-
vé que el estrégeno marcado radioactivamente
se concentraba en érganos estrégeno depen-

dientes de animales, v también en tumores de
mama humanos. Este hallazgo dio lugar al con-
cepto de receptor de estrégeno, y se descubrio
luego que las células tumorales del cancer de
mama dependen de estrégeno y progesterona
para su crecimiento, y que los efectos de estas
hormonas son mediados por receptores de es-
trégeno (RE) y de progesterona (RP). El poste-
rior estudio de la biologia de los receptores y de
otras moléculas implicadas en la transduccién de
sefales, dio lugar al desarrollo de drogas dise-
nadas para interferir en este proceso vy asi ser Gti-
les en el tratamiento y prevencién del cancer de
mama. La respuesta de un tumor a la endocri-
noterapia es un parametro muy importante en el
manejo del cancer de mama.

Los RE y RP son miembros de la familia de
los receptores nucleares, que incluye también los
receptores de andrégenos y los receptores de
retinoides. Estos receptores se localizan en el ci-
toplasma celular y funcionan como factores de
transcripcién dependiente de ligando. La unién
de la hormona con el receptor genera un cam-
bio de conformacién en éste, desenmascarando
la zona de unién al ADN del receptor. A conti-
nuacion, se trasloca al nicleo celular, uniéndose
al ADN en zonas promotoras especificas cerca-
nas a los genes que son responsables de las fun-
ciones fisiolégicas de la hormona mediante la
sintesis de proteinas. Existen dos isoformas co-
nocidas del receptor de estrégeno: RE alfa y RE
beta. Si bien son similares en muchos aspectos,
las propiedades de transcripcién de ambos re-
ceptores son diferentes.’

DETERMINACION DE RECEPTORES
DE ESTROGENO Y PROGESTERONA

Existen dos grandes métodos para la deter-
minacién de receptores hormonales en la préacti-
ca clinica. Uno emplea la unién competitiva con
el receptor de un ligando marcado radioactiva-
mente. El otro utiliza el reconocimiento del re-
ceptor por un anticuerpo especifico. A su vez
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ambos pueden reconocer al receptor de forma
directa o indirecta.

Método basado en la unién
de ligando marcado

En este caso debe obtenerse un homogenei-
zado del tejido tumoral, que luego es incubado
con estradiol o progesterona marcados (depen-
diendo del receptor que se busca evidenciar),
para permitir la unién a los receptores disponi-
bles. Luego se expone la muestra a carbén para
permitir la adsorcién de los ligandos marcados
que no se han unido al receptor y ambas partes
se separan por centrifugaciéon. A continuacién se
cuantifica la cantidad de ligando marcado pre-
sente en ambas partes (en la parte unida a re-
ceptor y en la parte libre), pudiendo determi-
narse la concentracién total del receptor en la
muestra tumoral. Este valor se expresa habitual-
mente en femtomoles de receptor por miligramo
de proteina citoplasmatica total.

Los laboratorios usualmente utilizan distintas
concentraciones de receptor como valor de corte
para determinar si un tumor es positivo o nega-
tivo para receptores hormonales. Esto puede lle-
var a que un mismo tumor sea considerado po-
sitivo por un laboratorio y negativo por otro, y
también podria explicar por qué ciertos tumores
clasificados como negativos igualmente respon-
den a la endocrinoterapia.

La principal ventaja de este método de de-
terminacién radica en la baja variabilidad inter-
observador, ya que el receptor es objetivamente
cuantificado.

Las principales desventajas de este método
son las siguientes. Se requiere la fijacién inme-
diata de la pieza tumoral en nitrégeno liquido a
—70°C para evitar su degradacién. Por otro la-
do, los tumores no son habitualmente homogé-
neos en toda su extensiéon, pudiendo contener
zonas necréticas o incluso zonas con mayor o
menor expresiéon de receptores. Al homogenei-
zar la muestra, los receptores de la zona con cé-
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lulas malignas podrian diluirse entre el tejido in-
flamatorio o necrético, llevando a resultados fal-
samente bajos o negativos. Ademas, este méto-
do no puede utilizarse en tejidos previamente fi-
jados y archivados, ni tampoco en muestras ob-
tenidas por puncién (se necesita una pieza de al
menos 0,5 a 1,0 cm de didmetro). Por aGltimo, si
la paciente estd embarazada o se encuentra reci-
biendo tamoxifeno, todos los receptores pueden
encontrarse saturados con hormona (o droga) y
el resultado ser falsamente bajo o negativo.

Métodos basados en utilizacién
de anticuerpos

Dentro de este grupo existen dos métodos
disponibles: inmunohistoquimica y enzimoinmu-
noensayo (EIA).

La determinacién por inmunohistoquimica
implica el reconocimiento de los receptores por
un anticuerpo especifico anti RE o anti RP. Lue-
go se agrega a la muestra otro anticuerpo que
reconoce al anterior y que se encuentra unido a
una enzima que permite una reaccién crométi-
ca, al agregar una sustancia reveladora. Los re-
ceptores son determinados en forma semicuan-
titativa de acuerdo a la tincién nuclear de las
muestras. La gran ventaja de este método radica
en el hecho de poder realizarse en tejidos fijados
en parafina o congelados, en muestras obteni-
das por puncién, en tumores pequerios, e inclu-
so en colgajos celulares obtenidos de muestras
de fluidos corporales. No se ve afectado por el
estrégeno enddgeno o exdgeno, y no requiere
un laboratorio sofisticado para poder realizarse.
Por estos motivos, se ha convertido en el méto-
do maés utilizado en la préctica clinica. Su mayor
desventaja es la variabilidad interobservador, ya
que la interpretacién de los resultados es mas
subjetiva.

El enzimoinmunoensayo (EIA) es un método
similar en procedimiento a las técnicas que utili-
zan ligandos marcados, pero en vez de estrége-
no y progesterona, utilizan un anticuerpo espe-
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cifico contra el receptor. Se debe obtener un ho-
mogeneizado del tumor, que se incuba con an-
ticuerpos monoclonales anti RE o anti RP, para
formar complejos anticuerpo/receptor. Luego
se centrifuga la muestra y se separa el anticuer-
po suelto sobrante. A continuacién se expone
la muestra a otro anticuerpo que reconoce otro
epitope del receptor v que se encuentra unido a
una enzima que produce una reaccidon cromati-
ca al utilizar una sustancia reveladora. La inten-
sidad de la coloracién es cuantificada por espec-
trofotometria para determinar la concentracién
del receptor. La ventaja de este método radica
en la objetividad de los resultados (por ser cuan-
titativo), pero al igual que el primer método des-
cripto, sélo puede realizarse en muestras frescas
de tumor de més de 1 cm de didmetro.

La expresividad de receptores hormonales
es un valor continuo vy de ello depende a su vez
la respuesta a la endocrinoterapia. Sin embargo,
existen valores de corte por debajo de los cuales
la posibilidad de respuesta es muy baja o incluso
nula. Teniendo esto en cuenta, se busco definir
valores de corte para decidir cuando un tumor
es considerado positivo y cuando negativo para
receptores hormonales. Debido a que tumores
con valores de receptores muy bajos pueden in-
cluso tener respuesta a endocrinoterapia, actual-
mente se recomienda adoptar valores de corte
bajos: 3 femtomoles/mg para los estudios cuan-
titativos y 1% de tincién nuclear para la inmu-
nohistoquimica.’

VALOR DE PREDICCION
DE LOS RECEPTORES HORMONALES

Un factor de prediccién indica la posibilidad
de responder o no a un tratamiento, de acuerdo
al caréacter positivo o no de dicho factor. El valor
de prediccién de los receptores hormonales se
aplica para mujeres con cancer de mama avan-
zado vy para las que reciben tratamiento adyu-
vante.

En el caso del cancer de mama avanzado,

las pacientes con receptores positivos tienen una
tasa de respuesta a la endocrinoterapia de 75%
a 85%, mientras que aquéllas con receptores ne-
gativos s6lo responden en un 5% a 10% de los
casos. El estado de los receptores también predi-
ce la respuesta a lineas subsecuentes de terapia
endocrina, y si bien la respuesta disminuye pro-
gresivamente con el tiempo, permanece en el
rango de 20% a 40% con receptores positivos.
La expresién de receptores hormonales en las
metastasis no siempre es igual a la del tumor pri-
mario. El estado en los sitios de metéstasis seria
mas Util para predecir respuesta.

En el cancer de mama inicial, el estado de
los receptores hormonales predice la eficacia de
la endocrinoterapia adyuvante. Los datos mas
relevantes que apoyan este concepto surgen del
estudio EBCTCG, que comparé el uso de tamo-
xifeno por 5 afnos con tratamiento adyuvante,
con la no utilizacién de dicho tratamiento. La
magnitud del beneficio del tamoxifeno estuvo
directamente relacionada con la concentracién
de RE*

El estado del receptor de progesterona (RP)
puede servir como factor de prediccién adicional
de respuesta a endocrinoterapia. Los tumores
con RE+/RP+ comparados con los RE+/RP-
estan asociados a mayor tasa de respuesta en
cancer de mama metastésico y posiblemente a
mayor sobrevida global en casos de tratamiento
adyuvante. Los tumores RE+/RP- son mas fre-
cuentes en mujeres posmenopausicas ancianas,
y al compararlos con los tumores doble negati-
VO, se asociaron a menor tamano, menor grado
histolégico v mayor sobrevida libre de enferme-
dad. Por otro lado, al compararlos con los tumo-
res doble positivo, tanto los RE+/RP- como los
RE-/RP+ tuvieron peores resultados. El valor
de prediccién del RP ha sido atribuido a su de-
pendencia del RE. Ya que la sintesis del RP esta
regulada por el RE, su caracter negativo se de-
beria a la existencia de una via no funcional en
la cascada de transduccién de senales del RE.
Sin embargo, la informacién mas actual sugie-
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re que habria otros mecanismos involucrados.
La falta de expresién de RP podria deberse a la
sobreexpresién de las vias de senalizacién de
otros factores de crecimiento. Los tumores con
RP- son particularmente mas resistentes a los
SERMS, pero no tan resistentes a los inhibidores
de aromatasa, y esto no se explica totalmente
con la teoria de la via no funcional. Menos del
5% de los tumores son RE-/RP+, v si bien esto
podria deberse a un resultado falso negativo pa-
ra los RE, también podria deberse a la existencia
de vias independientes del RE que inducen la
expresion del RP.

Todos estos datos reflejan la importancia del
conocimiento del estado de los receptores hor-
monales en el manejo del cancer de mama, por
lo cual deberia realizarse en forma rutinaria en
todos los casos.’

VALOR PRONOSTICO DE LOS
RECEPTORES HORMONALES

Los factores de pronéstico, a diferencia de
los de prediccién, sirven para estimar resultados
independientemente del tratamiento utilizado, y
generalmente reflejan la agresividad biolégica
del tumor. Mientras que el valor de prediccién
de los receptores hormonales esta bien estable-
cido, su valor pronéstico ha sido objeto de de-
bate por mucho tiempo.

Las mujeres con cancer de mama estadio [
con RE+ que no reciben tratamiento adyuvante
luego de la cirugia tienen un 5% a 10% menos
de riesgo de recurrencia a 5 afios que aquellas
con RE-. Sin embargo, a medida que aumenta
el tiempo de seguimiento, esta ventaja en térmi-
nos de recurrencia y sobrevida va disminuyendo
hasta eventualmente desaparecer. La expresiéon
de receptores hormonales estd a menudo aso-
ciada a otros factores de prondstico. Los tumo-
res RE+ son generalmente bien diferenciados,
diploides y con bajo indice de proliferacién, y
habitualmente menos asociados a mutaciones
genéticas (como p53 vy Her2). Por otro lado, el
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estado de los receptores no estd asociado con
el compromiso ganglionar, por lo cual podrian
ser mejores marcadores de crecimiento que de
potencial metastasico. Sin embargo, por razones
desconocidas, los sitios de metastasis no sue-
len ser los mismos. Los tumores RE+ suelen dar
metastasis en hueso, tejidos blandos y aparato
genital, mientras que los RE- generalmente me-
tastatizan en cerebro e higado, sitios asociados
con peor sobrevida.’

TRATAMIENTO ADYUVANTE
DEL CANCER DE MAMA
EN ESTADIOS INICIALES

INTRODUCCION

El tratamiento adyuvante sistémico luego
de la cirugia primaria del cancer de mama diag-
nosticado en estadio inicial, tiene como objetivo
prevenir la recurrencia y mejorar la sobrevida
global. Las micrometéstasis subclinicas podrian
ser las responsables de las recurrencias observa-
das en pacientes que han recibido tratamiento
local del cancer de mama. Se considera que la
posibilidad de presentar clones tumorales resis-
tentes en un tumor es menor cuanto méas peque-
fo sea el tamano de este tumor. Las células neo-
plasicas son genéticamente inestables, y con el
incremento de las divisiones celulares, se acu-
mularian mutaciones genéticas aleatoriamente,
que podrian generar resistencia a los farmacos.
Las pacientes con metastasis clinicamente evi-
dentes, podrian ya haber adquirido resistencia a
las drogas, al menos parcialmente. Por lo tanto,
cuanto mas precozmente sean atacadas las célu-
las tumorales metastasicas, mayor posibilidad de
respuesta al tratamiento. El fundamento del tra-
tamiento adyuvante se basa en esta teoria.

ENDOCRINOTERAPIA VERSUS QUIMIOTERAPIA

Comparada con la quimioterapia, la endo-
crinoterapia se asocia a menores efectos adver-
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sos. La velocidad de respuesta a los agentes en-
docrinos es generalmente menor que a la qui-
mioterapia; sin embargo, una vez que esta res-
puesta es alcanzada, tiende a perdurar mas en el
tiempo vy producir un mayor beneficio en térmi-
nos de sobrevida. Por otro lado, ambos tipos de
drogas suelen utilizarse en distintos grupos de
pacientes, y este sesgo de seleccién podria inter-
ferir con la interpretacién de esta diferencia en
la sobrevida. La endocrinoterapia es mas util
en tumores con receptores hormonales positi-
vos, que generalmente dan metéstasis en tejidos
blandos y hueso. La quimioterapia es general-
mente preferida para casos de enfermedad rapi-
damente progresiva y/o situaciones con riesgo
potencial de muerte (por ejemplo, linfangitis car-
cinomatosa o metastasis hepéaticas extensas), asi
como en caso de tumores con receptores nega-
tivos u hormonorresistentes.’

El metaandlisis del EBCTCG sobre trata-
miento adyuvante ha demostrado una significa-
tiva reduccién de las recurrencias y de la morta-
lidad a 15 afios en las pacientes que recibieron
tratamiento adyuvante (tanto quimioterapia co-
mo hormonoterapia) comparadas con las que
no recibieron ningtin tratamiento.”

En mujeres menores de 50 afios, 6 meses de
tratamiento adyuvante con quimioterapia ba-
sada en antraciclinas, independientemente del
estado de los receptores hormonales, reduce la
probabilidad de recurrencia a 15 anos (de 54%
a41%) y la mortalidad (de 42% a 32%). En mu-
jeres mayores de 50 anos, este beneficio fue me-
nor. El beneficio absoluto de la quimioterapia es
tres veces superior en las mujeres jovenes que
en las mujeres mayores.

Por otro lado, no todas las pacientes obtie-
nen beneficio con el tratamiento adyuvante. Las
mujeres con factores de buen prondstico, gan-
glios negativos y receptores hormonales positi-
vos, no obtienen gran beneficio con el agrega-
do de quimioterapia a la hormonoterapia adyu-
vante. En contraste, las pacientes con peor pro-
néstico son las mas beneficiadas. Por lo tanto, al

considerar el uso de tratamiento adyuvante sis-
témico se deben considerar los riesgos de recu-
rrencia, la probabilidad de obtener beneficio con
el tratamiento, los potenciales riesgos y las prefe-
rencias de las pacientes.’

ESTIMACION DEL RIESGO DE RECURRENCIA

Para estimar el riesgo de recurrencia de la
paciente existen varias herramientas. Los facto-
res clinico-patolégicos, los calculadores de riesgo
y los perfiles moleculares.

Factores clinico-patolégicos

HistoLoaGia

Tamano tumoral, grado histolégico, estado
ganglionar e invasién linfovascular son los ele-
mentos histolégicos mas utilizados para estimar
el riesgo de recurrencia.

EDAD

También es uno de los factores méas usados
para calcular el riesgo de recurrencia. Sin em-
bargo, no se sabe aln con certeza si una edad
joven, luego de ajustar todos los demas factores,
es realmente un factor de prondstico de recu-
rrencia y sobrevida.

RECEPTORES HORMONALES

Los tumores con receptores de estrégeno y
progesterona negativos tienen peor prondstico si
no reciben tratamiento adyuvante, al menos du-
rante los primeros 5 a 10 afios posteriores al tra-
tamiento primario.

HEegr2

La sobreexpresién del receptor para el factor
de crecimiento epidérmico humano 2 esta aso-
ciada a peor pronéstico.

Ki67
Es un marcador de proliferacién y todavia
no existe evidencia que respalde su uso rutinario
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como factor de prondstico. Sin embargo, el Ki67
podria ser un reflejo del indice mitético determi-
nado histolégicamente. A mayor indice mitético,
peor prondstico.

Calculadores de riesgo

Los modelos o calculadores de riesgo son
herramientas que fueron desarrolladas para ayu-
dar a determinar el riesgo de recurrencia y mor-
talidad de una paciente con céncer de mama
en estadio inicial, basados en factores clinico-
patolégicos.

ADJUVANT!

Es una herramienta para ayudar en la toma
de decisiones terapéuticas en pacientes con can-
cer de mama en estadio inicial. Se basa en infor-
macién obtenida de las bases de datos del pro-
grama SEER del National Cancer Institute (Es-
tados Unidos) v del andlisis de ensayos realiza-
do por el EBCTCG. Se encuentra disponible on
line.

FINPROG

Este programa compara los datos de una
paciente determinada con la informacién de la
base de datos nacional de cancer de mama de
Finlandia.

Perfiles moleculares

Existen distintas herramientas que identifi-
can "firmas moleculares" del cancer de mama,
producto de la expresién de distintos genes. Se-
gln la expresién de estos genes, se puede esti-
mar el riesgo de recurrencia. Algunas de estas
herramientas que han sido validadas para su
uso son el 21-gene recurrence score (RS, On-
cotype DX) y el Amsterdam 70-gene prognostic
profile (Mammaprint).®

INDICACIONES DE TRATAMIENTO ADYUVANTE
Dos grupos de expertos, NCCN (National
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Comprehensive Cancer Network) y el Grupo
internacional de estudio del cancer de mama
(St. Gallen, International Breast Cancer Study
Group), publican guias bien reconocidas para
el tratamiento del cancer de mama en estadio
inicial.

La guia de NCCN divide las recomendacio-
nes de tratamiento segin grupos de pacientes
definidos por el estado de los receptores hormo-
nales y del Her2, que luego son subdivididos se-
gln tamano tumoral, estado ganglionar y facto-
res de pronéstico patoldgicos. En general, reco-
miendan terapia adyuvante endocrina (ET) para
mujeres con receptores hormonales positivos,
con un tamano tumoral entre 0,6 v 1,0 cm, v
factores desfavorables (invasién linfovascular,
alto grado nuclear y alto grado histolégico), para
todos los tumores mayores de 1 cm con recep-
tores positivos y para todos los casos de ganglios
linfaticos positivos. Se recomienda quimiotera-
pia adyuvante (QT) para todos los tumores ma-
yores de 1 cm y para pacientes con ganglios po-
sitivos. Terapia especifica anti Her2 (trastuzu-
mab) para los casos con Her2 positivo. Para pa-
cientes con tumores muy pequenos o0 microin-
vasores, sin factores de mal pronéstico ni com-
promiso ganglionar, la indicacién de tratamiento
adyuvante es menos absoluta y podria incluso
omitirse en casos seleccionados (Tabla I).°

Las recomendaciones de St. Gallen abor-
dan la toma de decisiones sobre tratamiento ad-
yuvante dividiendo las pacientes en grupos de
acuerdo a las terapias indicadas para cada uno.
Endocrinoterapia para pacientes con recepto-
res hormonales positivos, terapia dirigida con-
tra Her2 para pacientes con sobreexpresién del
Her2, y quimioterapia para pacientes con Her2
positivo y para la mayoria de los tumores triple
negativo. Para el resto de las pacientes, es decir,
aquéllas con receptores positivos y Her2 nega-
tivo, donde la necesidad de utilizar o no quimio-
terapia es mas controvertida, recomiendan una
decisién basada en factores de riesgo. Estos fac-
tores, cuya presencia indicaria la utilizacién de
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Her2 positivo

Her2 negativo

RE positivo/
RP positivo

Ganglios positivos o negativos; tumor>1 cm:

ET, QT y trastuzumab.

Ganglios positivos:
ETyQT.

Ganglios negativos, tumor 0,6 a 1,0 cm;
factores histoldgicos adversos:
ET £ QT % trastuzumab.

Ganglios negativos o pN1mi;
tumor >1 cm o entre 0,6 y 1,0 cm, con
factores histoldgicos adversos:
Realizar firma molecular (21-gene RS),
o si no se hace: ET = QT.

Ganglios negativos o pN1mi;
tumor <0,5 cm o microinvasor o entre 0,6 y
1,0 cm bien diferenciado:
+ ET.

Ganglios negativos o pN1mi;
tumor <0,5 cm, microinvasor o tumor entre
0,6 y 1,0 cm bien diferenciado:
+ ET.

RE negativo/
RP negativo

Ganglios negativos o positivos; tumor >1 cm:

QT y trastuzumab.

Ganglios negativos o positivos; tumor >1 cm:
QT

Ganglios negativos o pN1mi;
tumor entre 0,6 y 1,0 cm:
Considerar QT * trastuzumab.

Ganglios negativos o pN1mi;
tumor entre 0,6 y 1,0 cm:
Considerar QT.

pN1mi; tumor <0,5 cm o microinvasor:
Considerar QT * trastuzumab.

pN1mi; tumor <0,5cm o microinvasor:
Considerar QT.

Ganglios negativos;
tumor <0,5 cm o microinvasor:
No terapia adyuvante.

Ganglios negativos;
tumor <0,5 cm o microinvasor:
No terapia adyuvante.

Tablal

quimioterapia, incluyen baja expresién de RE,
grado histolégico 3, altos marcadores de proli-
feracién (Ki67), 4 ganglios linfaticos o mas com-
prometidos, invasién vascular peritumoral, tu-
mores mayores a 5 cm, y también la preferencia
de la paciente (Tabla II).’

Si bien ambas guias coinciden en muchos
aspectos, también existen diferencias importan-
tes. Ambas sugieren que las "firmas moleculares"
pueden ayudar en la toma de decisiones en ca-
so de tumores RE positivos, Her2 negativo con
ganglios linfaticos negativos. La guia NCCN re-
comienda quimioterapia para todos los tumo-
res mayores a 1 cm, mientras que la guia de St.
Gallen considera a los tumores mayores de 5 cm
como una indicacién relativa de quimioterapia,
mientras que los menores de 2 cm podrian ser
candidatos a recibir solamente endocrinoterapia.
NCCN define como enfermedad con ganglios
positivos, v por lo tanto candidata a quimiote-
rapia, a todo caso con al menos un ganglio lin-

fatico positivo con metéstasis mayor a 2 mm,
mientras que St. Gallen considera como indica-
cién de quimioterapia 4 ganglios o mas afecta-
dos. Por ultimo, St. Gallen considera candidatos
a endocrinoterapia mas terapia anti Her2, sin
quimioterapia, a los tumores con RE altamente
positivos y Her2 positivo.”*

ENDOCRINOTERAPIA ADYUVANTE
EN MUJERES POSMENOPAUSICAS
CON CANCER DE MAMA
EN ESTADIOS INICIALES

TAMOXIFENO

El tamoxifeno es una droga incluida den-
tro de los farmacos conocidos como modula-
dores selectivos de los receptores de estrégeno
(SERMS), que también comprende otras drogas
como raloxifeno, toremifeno y droloxifeno. Los
SERMS se caracterizan por tener efectos ago-
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Indicacion relativa de

Factores no utiles para Indicacion relativa de

quimioterapia la decision endocrinoterapia sola
RE y RP Bajo valor Alto valor
Grado histolégico Grado 3 Grado 2 Grado 1

indice mitético alto
y/o Ki67 >30%

Proliferacion

indice mitético bajo
y/o Ki67 <15%

indice mitético intermedio
y/o Ki67 16-30%

Ganglios linfaticos Positivos (>4 ganglios)

Positivos (1 a 3 ganglios) Negativos

Presencia de invasion
extensa

Invasion vascular
peritumoral

Ausencia de invasion
extensa

Tamano pT >5cm

2,1-5,0 cm <2.cm

Usar todos los
tratamientos disponibles

Preferencia de la
paciente

Evitar efectos adversos
de la quimioterapia

Firma molecular Alto puntaje

Puntaje intermedio Bajo puntaje

Tabla ll

nistas, parcialmente agonistas o antagonistas,
segln el tipo de tejido en el que actdan, y fun-
damentalmente los genes regulados por los re-
ceptores de estrégeno. Inhiben competitivamen-
te la unién del estr6geno con su receptor espe-
cifico, modulando los genes regulados por el es-
trégeno, que influyen en el crecimiento o apop-
tosis de la célula mamaria.

El tamoxifeno, un transisémero de un deri-
vado trifeniletilénico, se utiliza desde hace mas
de treinta anos en el tratamiento del cancer de
mama debido a su efecto antagonista en este
organo. Su principal mecanismo de accion es el
efecto competitivo en la ligadura del estradiol a
los receptores de estrégeno, pero ademas tiene
otros efectos: a) aumenta la fase G1 del ciclo ce-
lular, con lo que disminuye su crecimiento (seria
tumoristatico mas que tumoricida); b) inhibe la
liberacién del factor de crecimiento transforma-
dor alfa (TGF alfa) vy del factor de crecimiento
epidérmico (EGF); c) estimula la liberacién del
factor de crecimiento transformador beta (TGF
beta) con lo que inhibe el proceso de carcino-
génesis; d) inhibe la proteincinasa C; f) se liga a
la calmodulina, una proteina que participa en la
sintesis del ADN e impide por lo tanto el creci-
miento celular; y g) produciria ademas una inhi-
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bicién de la angiogénesis peritumoral. Excepto
la accién competitiva (unién con el receptor de
estrégeno), todas las demas acciones son inde-
pendientes del receptor, lo que puede explicar la
eficacia del farmaco en algunas pacientes con
cancer de mama con receptores de estrégeno
negativos.®

Tratamiento adyuvante con tamoxifeno

En mujeres posmenopausicas con cancer
de mama con receptor de estrégeno positivo
(RE+), el tratamiento adyuvante con 5 anos de
tamoxifeno 20 mg/dia ha sido hasta hace poco
tiempo el tratamiento de eleccién.

La revisién y metaandlisis del Early Breast
Cancer Trialists Collaborative Group (EBCT-
CQ), evaltia 194 ensayos randomizados de qui-
mioterapia y endocrinoterapia adyuvante, y ac-
tualmente con mas de 15 anos de seguimiento
provee valiosa informacién sobre el rol del ta-
moxifeno adyuvante en la recurrencia del cancer
de mama y en la sobrevida. En este andlisis, se
observé que 5 anos de tratamiento adyuvan-
te con tamoxifeno, comparado con ningin tra-
tamiento, redujo la probabilidad de recurren-
cia a 15 afos de un 45% a un 33% (41% de re-
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duccién en la tasa anual de recurrencia), v la
mortalidad por cancer de mama en mujeres con
RE+ de 35% a 26% (31% de reduccién en la
tasa anual de mortalidad), independientemente
de la edad, uso de quimioterapia adyuvante, es-
tado del receptor de progesterona (RP) y otras
caracteristicas del tumor.*

La reduccién del riesgo relativo de recurren-
cia con tamoxifeno adyuvante fue similar en las
mujeres mayores y en las jovenes, y aparente-
mente independiente del uso de quimioterapia.
En menores de 50 aros la probabilidad de recu-
rrencia a 5 afos se redujo de 26% a 16%, y en
mayores de 50 anos de 27% a 15%. La reduc-
cién de riesgo de recurrencia con el uso de ta-
moxifeno por 5 anos comparado con ningin
tratamiento adyuvante fue mayor en aquellas
pacientes con ganglios positivos (25% frente a
41%), que en pacientes con ganglios negativos
(11% frente a 20%).*

Ademas de reducir la recurrencia y la morta-
lidad del cancer de mama, el tamoxifeno tam-
bién reduce el riesgo global de cancer de mama
contralateral. El andlisis del EBCTCG observé
que con 5 anos de tamoxifeno adyuvante en
mujeres con enfermedad con RE+ (o RE desco-
nocido) hubo una reduccién del riego anual de
desarrollar cAncer de mama contralateral de 6 a
4 por mil (39% menos).*

Con respecto al momento de inicio del trata-
miento adyuvante, ocurre cominmente luego
de finalizar la quimioterapia y radioterapia.

Esta preferencia por el tratamiento secuen-
cial fue sugerida por el EBCTCG, al analizar so-
brevida libre enfermedad y sobrevida global.*

No hay mucha informacién respecto al uso
concurrente o secuencial del tamoxifeno v la ra-
dioterapia. Si bien podria haber eficacia similar
con ambos esquemas, la administracién simul-
tdnea podria aumentar los efectos adversos, en
particular fibrosis pulmonar y mamaria.’**

Dosis y duracion del tratamiento

En cuanto a la duracién del tratamiento, se
han demostrado resultados significativamente
mejores con 5 anos comparado con 2 anos de
tamoxifeno adyuvante. También se han estu-
diado tratamientos mas prolongados (10 afnos o
indefinido), y aunque algunos datos sugieren
que podria reducir aun més la probabilidad de
recurrencia, también aumentaria la incidencia
de cancer de endometrio."”

La elecciéon de una duracién de 5 afos co-
mo tratamiento estandar se basé en estudios
que compararon este esquema con otros de du-
racién mayor, como ATOM (Adjuvant Tamoxi-
fen or More) y ATLAS (Adjuvant Tamoxifen
Longer Against Shorter), incluidos en el andlisis
del EBCTCG, y otros estudios mas pequenos. El
ensayo randomizado TAM-01 comparé adyu-
vancia de corta duracién con tamoxifeno (2 o
3 anos) y de larga duracién (10 anos). La sobre-
vida global no difirié entre ambas ramas. Tam-
bién observé que la tasa anual de recaida luego
de 5 anos de tamoxifeno no variaba, concluyen-
do que no habia beneficio en prolongar el trata-
miento adyuvante por més de 5 afos."

El ensayo del National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project (NSABP) B-14, in-
cluyé 1.172 mujeres que habian completado
5 afios de tamoxifeno, randomizdndolas en 2 ra-
mas, una para recibir 5 afnos méas de tamoxifeno
y otra placebo. Luego de 7 anos de la randomi-
zacion, no se demostrd beneficio adicional con
el tratamiento adyuvante extendido."

Como resultado de estos estudios, se consi-
dera 5 anos de tamoxifeno adyuvante como tra-
tamiento estandar.'?

Dosis de 20 mg/dia, 30 mg/dia y 40 mg/dia,
demostraron ser similares en efectividad segiin el
analisis del EBCTCG.* La dosis estandar utiliza-
da en la practica clinica es de 20 mg/dia.
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Efectos adversos

Con respecto a los efectos adversos, el ana-
lisis del EBCTCG demostré un riesgo pequeno
pero real asociado al tratamiento adyuvante con
tamoxifeno, principalmente atribuible a fené-
menos tromboembdlicos y cancer de endome-
trio. A pesar que el tamoxifeno contribuy6 al au-
mento de las muertes no relacionadas al cancer
de mama por tromboembolismo y cancer de en-
dometrio, esto es poco significativo comparado
con los beneficios que se obtienen con el trata-
miento adyuvante.*

Se incluird méas informacién sobre los efectos
adversos del tamoxifeno en otros capitulos de
este trabajo al describir el uso del tamoxifeno en
otros escenarios clinicos, y también al comparar
esta droga con otros farmacos.

Metabolismo e interacciones
farmacolégicas

El tamoxifeno es transformado en el higado
a su metabolito activo endoxifeno por medio del
citocromo P450 2D6 (CYP2D6). Las pacientes
que tienen reducida la actividad de esta enzima
producen menos endoxifeno, ya sea por su ge-
notipo o por la coadministraciéon de drogas inhi-
bidoras del CYP2D6, como por ejemplo, inhi-
bidores de la recaptaciéon de serotonina (ISRS),
quinidina, bupropion, difenhidramina y cime-
tidina. Dentro de los ISRS, no todos tienen igual
potencia inhibitoria, siendo la paroxetina y la
fluoxetina inhibidores fuertes, mientras que la
sertralina y la duloxetina son inhibidores mo-
derados.

Sin embargo, no esta claro ain si esta me-
nor actividad enzimética, v por lo tanto menor
conversion del tamoxifeno en endoxifeno, gene-
ra alguna repercusién en el éxito del tratamien-
to. Hoy en dia, la genotipificacién del CYP2D6
del paciente no se considera una practica estan-
dar para seleccionar opciones terapéuticas. Al-
gunos estudios sugieren que el uso concomitan-
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te de paroxetina podria afectar los resultados del
tratamiento con tamoxifeno, pero esto no ocurri-
rfa con otros ISRS."*

La guia de la Sociedad Americana de Onco-
logia Clinica (ASCO) del 2010 recomienda no
utilizar los genotipos CYP2D6 para seleccionar
la endocrinoterapia adyuvante, pero sugiere pre-
caucién en el uso concomitante de inhibidores
como bupropion, paroxetina o fluoxetina. Pa-
cientes que obtienen un claro beneficio con el
tratamiento con alguna droga inhibidora del
CYP2D6 deberian evitar el uso de tamoxifeno
debido a potenciales interacciones farmacolé-
gicas. A su vez, las mujeres que utilizan tamo-
xifeno deberian evitar el uso de drogas inhibi-
doras, si existen otras alternativas igualmente
efectivas.'®

Resistencia al tamoxifeno

La endocrinoterapia con tamoxifeno ha sal-
vado miles de vidas y ha sido el tratamiento mas
difundido para el cancer de mama en estadios
iniciales. Sin embargo, a pesar de la mejora en
la sobrevida observada con el tamoxifeno, al
menos dos tercios de las mujeres elegibles pa-
ra el tratamiento no parecen obtener beneficio.
Mas del 50% de las recaidas y mas de dos ter-
cios de las muertes ocurren pasados los primeros
5 afos desde la cirugia. Pacientes tratadas con
tamoxifeno por 5 anos, también experimentan
altas tasas de nuevos tumores primarios y de
recaidas, vy todos estos eventos influyen en la
mortalidad.'*

En los dltimos afios se han hecho grandes
avances en la comprensién de los mecanismos
moleculares que pueden llevar a la resistencia
primaria o adquirida al tamoxifeno. Interaccio-
nes entre la via clasica de transduccién de sena-
les del receptor de estrégeno (RE) y otras vias
no gendémicas de promotores del crecimiento,
han sido implicadas como posibles mecanismos
por los cuales el tumor podria obviar el bloqueo
del RE producido por el tamoxifeno. Por ejem-
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Generacion

Esteroides (tipo I)

No esteroides (tipo Il)

Primera (no selectivo) -
Segunda (selectivo) Formestano
Tercera (superselectivo)

Exemestano (Aromasin ®)

Aminoglutetimida
Fadrozol
Anastrozol (Arimidex ®). Letrozol (Femara ®)

Tabla lll

plo, tumores con gran expresién del receptor
del factor de crecimiento epidérmico humano 2
(Her2), podrian ser resistentes al tamoxifeno,
posiblemente por interaccién entre las vias del
RE y del Her2. La resistencia adquirida podria
explicarse, al menos en parte, por el hecho que
el tamoxifeno tiene accién agonista del estroge-
no parcial, pero también podria ser el resultado
de la deprivacién crénica de estrégeno sobre el
tumor.'*

Estos mecanismos de resistencia podrian
ayudar a explicar las observaciones que afirman
que no hay beneficio adicional en prolongar el
tratamiento adyuvante con tamoxifeno por mas
de 5 afos.™

INHIBIDORES DE AROMATASA

Los IA actian bloqueando la enzima aro-
matasa, que interviene en el paso final de la sin-
tesis de estrégeno a partir de andrégenos en te-
jidos periféricos. Asi, por lo tanto, disminuyen la
concentracién circulante de estrégeno, dejando
a los receptores sin sustrato. En mujeres posme-
nopausicas, donde la fuente principal de estré-
geno es la conversién periférica a partir de los
andrégenos, la disminucién del estrégeno cir-
culante producida por los 1A es muy marcada
(aproximadamente 95-98% con todos los IA de
tercera generacién).™

Se clasifica a los IA segin su mecanismo de
accién en: esteroides (irreversibles, tipo I) y no
esteroides (reversibles, tipo II). A su vez se los di-
vide en tres generaciones segin el grado de es-
pecificidad en la inhibicién selectiva de la enzi-
ma aromatasa (Tabla III).**

Los IA utilizados en la préactica clinica ac-
tual son principalmente exemestano (esteroide),

anastrozol y letrozol (ambos no esteroides), to-
dos de tercera generacién.'*

Partiendo de la necesidad de mejorar el tera-
pia adyuvante endocrina para el cancer de ma-
ma RE+, y sumado al conocimiento de la exis-
tencia de resistencia al tamoxifeno, las principa-
les preguntas que buscaron responder los ensa-
yos de tratamiento adyuvante con inhibidores
de aromatasa (IA) fueron: si éstos podrian reem-
plazar al tamoxifeno o si podrian combinarse
con él para asi mejorar la eficacia, con toxicidad
aceptable.'*

Varios ensayos randomizados compararon a
los IA con el tamoxifeno como terapia endocrina
adyuvante, en dos modalidades: esquemas de
inicio con IA o esquemas secuenciales con ta-
moxifeno. A su vez, también se evalud a los IA
como tratamiento adyuvante extendido luego de
5 afos de tamoxifeno, comparéandolos con pla-
cebo. Todos ellos en mujeres posmenopausicas.
El anélisis de los datos obtenidos ha sido funda-
mental para establecer la eficacia, duracién y
efectos adversos del tratamiento con inhibidores
de aromatasa, si bien ain quedan muchas du-
das y preguntas por responder.'?

Estudios que evaluaron el uso
de inhibidores de aromatasa

Los ensayos mas importantes evaluados en
los trabajos de revisién y guias de recomenda-
ciones, son los siguientes (divididos segtin el es-
quema de IA utilizado) (Tabla IV).

ARIMIDEX, TAMOXIFEN, ALONE
OR IN COMBINATION (ATAC)

El ATAC es hasta la fecha el ensayo mas
grande que se haya realizado sobre endocrino-
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Terapia adyuvante con IA de inicio

ATAC
BIG 1-98

Terapia adyuvante secuencial luego de 2-3 afios de tamoxifeno

IES
ITA
ABCSG-8/ ARNO 95
BIG 1-98 (ramas secuenciales)

Terapia adyuvante extendida luego de 5 afios de tamoxifeno

MA.17

Tabla IV

terapia adyuvante en mujeres posmenopausicas
con cancer de mama en estadio temprano. Fue
disenado como un estudio internacional, rando-
mizado, multicéntrico v doble ciego para muje-
res posmenopausicas con cancer de mama inva-
sor operable, confirmado histol6gicamente, que
habian completado su tratamiento primario y
que eran candidatas a endocrinoterapia adyu-
vante. Las pacientes fueron randomizadas en
una relacién 1:1:1 en tres ramas: a) anastro-
zol mas placebo; b) tamoxifeno mas placebo; o
c¢) anastrozol méas tamoxifeno. Luego del primer
andlisis a los 33 meses se vio que la combina-
cién de ambas drogas no era superior al tamo-
xifeno solo, y se cerr6 la rama combinada, con-
tinuando solamente las ramas a) y b).'

BREAST INTERNATIONAL GRoOUP (BIG) 1-98

El BIG 1-98 es un ensayo multinacional, fa-
se IlI, doble ciego y randomizado, que fue ini-
cialmente disenado para comparar: a) 5 afnos de
tamoxifeno con b) 5 afios de letrozol como tera-
pia adyuvante. Luego de reclutar 1.835 pacien-
tes, el estudio fue enmendado para agregar dos
ramas adicionales: c) 2 anos de tamoxifeno se-
guidos de 3 anos de letrozol y d) 2 anos de letro-
zol seguidos de 3 anos de tamoxifeno. Fueron
incluidas un total de 8.010 pacientes posmeno-
pausicas con cancer de mama positivo para re-
ceptores hormonales en estadio inicial. El obje-
tivo primario del estudio fue evaluar la sobrevi-
da libre de enfermedad (SLE). La edad media
de las pacientes fue de 61 afos, y aproxima-
damente la mitad tenia ganglios negativos. En
aproximadamente 40% de las pacientes el tu-
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mor era menor a 2 cm, y un 25% habia recibido
quimioterapia. Aproximadamente 63% de los
canceres eran positivos para ambos receptores
hormonales (RE y RP), y un 20% sélo positivos
para RE."

INTERGROUP EXEMESTANE STUDY (IES)

EI IES es un ensayo doble ciego randomiza-
do, disenado para comparar tratamiento adyu-
vante con a) 5 anos de tamoxifeno y b) 2-3 afios
de tamoxifeno seguido de 2-3 afios de exemes-
tano. Se incluyé un total de 4.742 pacientes. De
ellas 2.362 fueron designadas aleatoriamente
para realizar la terapia secuencial, mientras que
el resto realizé 5 afos de tamoxifeno.'®

ITALIAN TAMOXIFEN AND
ANASTROZOLE TRIAL (ITA)

El ensayo ITA randomizé 448 pacientes que
se encontraban recibiendo tamoxifeno (20 mg
por dia) en dos ramas: a) recibir anastrozol lue-
go de 2-3 afos de tratamiento adyuvante con
tamoxifeno y b) continuar tamoxifeno por un to-
tal de 5 afios. El objetivo primario fue evaluar la
sobrevida libre de progresiéon (SLP) o recurren-
cia. Objetivos secundarios fueron sobrevida glo-
bal y seguridad. Una diferencia con respecto a
los criterios de inclusién entre éste y otros ensa-
yos similares, es que sélo se incluyeron en el ITA
pacientes con ganglios linfaticos positivos.'**°

AUSTRIAN BREAST CANCER STUDY GROUP

(ABCSGQG) 8 y ARIMIDEX-NOLVADEX (ARNO) 95
Los ensayos ABCSG 8 y ARNO 95 son simi-

lares en diseno vy los dos fueron realizados para
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determinar si la terapia secuencial con anastro-
zol luego de 2 anos de tratamiento adyuvante
con tamoxifeno era mejor que continuar con ta-
moxifeno hasta completar los 5 anos de trata-
miento. Se incluyeron en total entre ambos en-
sayos 3.224 mujeres, edad media de 63 afnos,
posmenopausicas, con cancer de mama opera-
ble y receptores hormonales positivos. Ningu-
na de las pacientes habia recibido quimiotera-
pia. Un 27% tenia ganglios linfaticos positivos.
Luego de completar 2 anos de tamoxifeno, las
pacientes fueron seleccionadas aleatoriamente
para a) continuar con tamoxifeno (n=1.606) o
b) recibir anastrozol (n=1.618), en ambos casos
por 3 afios.'®

Estupio MA.17

El estudio canadiense MA.17 incluyé un to-
tal de 5.147 pacientes que habian completado
5 anos de tratamiento adyuvante con tamoxi-
feno, v las dividié aleatoriamente en 2 ramas:
a) letrozol por 5 afios y b) placebo por 5 afos.
El objetivo del estudio fue evaluar la utilidad de
la hormonoterapia adyuvante extendida, consi-
derando el hecho que muchas pacientes pre-
sentan recurrencias del cancer de mama entre
6 a 15 anos luego de la cirugia primaria, y que
mas de la mitad de las recurrencias y muertes
ocurren en mujeres que ya habian completado
5 anos de tratamiento adyuvante con tamoxi-
feno. El riesgo de recurrencia luego de 5 anos
de tamoxifeno es aproximadamente 4% anual
para pacientes con ganglios positivos v de 2%
anual para aquéllas con ganglios negativos, su-
giriendo que podria ser beneficioso continuar el
tratamiento adyuvante por més de 5 afios.'*'®

El objetivo primario fue evaluar la sobrevida
libre de enfermedad (SLE), definiéndola como
el tiempo hasta la recurrencia de la enfermedad
primaria en la mama o pared torécica, ganglios
linfaticos, metéstasis a distancia o cancer de ma-
ma contralateral. El estudio fue potenciado pa-
ra mostrar un 2,5% de diferencia en la SLE a
4 anos. Mientras otros estudios incluyeron cau-

sas de muerte no relacionadas al cancer de ma-
ma, el MA.17 opté por no incluirlas en su defi-
nicién de SLE. Objetivos secundarios incluyeron
sobrevida global, calidad de vida y seguridad a
largo plazo. Al momento del primer andlisis, se
observé que el letrozol mejoré considerablemen-
te la SLE con respecto al placebo, por lo que se
les ofreci6 a las pacientes en la rama placebo la
posibilidad de pasar a letrozol.'**¢

Resultados obtenidos con distintos
esquemas de inhibidores de aromatasa

TRATAMIENTO ADYUVANTE CON IA DE INICIO

Principalmente dos ensayos, ATAC y BIG
1-98, han establecido que el tratamiento inicial
con IA es superior al tamoxifeno para reducir la
recurrencia del cancer de mama.

En el primer andlisis del ensayo ATAC, rea-
lizado con 33 meses de seguimiento, la SLE es-
timada a 3 anos fue de 89,4%, 87,4% vy 87,2%,
para las ramas a) anastrozol, b) tamoxifeno y
¢) anastrozol y tamoxifeno combinados, respec-
tivamente. Con un seguimiento promedio de
100 meses, continué observandose una SLE sig-
nificativamente mayor con anastrozol que con
tamoxifeno solo, sin observarse una ventaja de
la rama combinada por sobre el tamoxifeno so-
lo. Por ese motivo se discontinué la rama com-
binada."’

Sin embargo, no hubo diferencia estadisti-
camente significativa entre anastrozol y tamo-
xifeno en la sobrevida global (HR: 0,97; IC 95%:
0,86-1,11) ni en las muertes posrecurrencia.

Un beneficio similar del letrozol sobre tamo-
xifeno fue observado en el ensayo BIG 1-98.'
Con 71 meses de seguimiento se evidencié una
mejoria en la sobrevida global con letrozol, pero
estadisticamente no significativa.'’

Un metaandlisis de los datos obtenidos de
los estudios ATAC vy BIG 1-98 mostré que el tra-
tamiento adyuvante con 5 afios de IA tuvo una
tasa de recurrencia 2,7% menor que 5 afios de
tamoxifeno.?
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TRATAMIENTO ADYUVANTE SECUENCIAL
LUEGO DE 2-3 ANOS DE TAMOXIFENO

Varios ensayos han demostrado mejores re-
sultados con el uso secuencial de IA luego del
tamoxifeno, comparado con tamoxifeno solo.

El estudio IES, luego de un seguimiento me-
dio de 56 meses, mostré una mejoria significati-
va del 24% en la SLE en aquellas mujeres que
habian cambiado de tamoxifeno a exemestano,
y una tendencia hacia un aumento en la sobre-
vida global."®

Un metaandlisis de tres ensayos (ITA, ARNO
95 y ABCSG-8) mostré que el cambio a anas-
trozol (1 mg/dia) luego de 2 o 3 anos de tamo-
xifeno, resulté en una mejor SLE (HR: 0,59),
mejor sobrevida libre de recurrencia a distancia
(HR: 0,61) y mejor sobrevida global (HR: 0,71,
IC 95%: 0,52-0,98)."**

Existen datos limitados acerca de la utilidad
del uso secuencial del tamoxifeno luego de los
IA. El ensayo BIG 1-98 no demostré beneficio
adicional del uso de tamoxifeno luego del letro-
zol, comparado con el letrozol solo. Sin embar-
go, podria ser seguro para aquellas mujeres que
no toleran los IA, cambiar a tamoxifeno luego
de 2 o 3 anos de IA. Todos los esquemas que
incluyeron IA fueron superiores al tamoxifeno
solo en términos de SLE."

Aun no se sabe si existe algiin beneficio adi-
cional con el uso de tamoxifeno luego de 5 anos
de tratamiento adyuvante con IA.

TRATAMIENTO ADYUVANTE EXTENDIDO
LUEGO DE 5 ANOS DE TAMOXIFENO

En el andlisis del ensayo MA.17 se observd
una sobrevida global similar en ambos grupos a
4 afos (95%). Sin embargo, un andlisis por sub-
grupos mostré una sobrevida global significati-
vamente mayor con letrozol en las pacientes con
enfermedad con ganglios positivos (HR: 0,61; IC
95%: 0,38-0,98).

También se observé que aquellas pacientes
que habian sido randomizadas a placebo, y que
decidieron cambiar a letrozol luego que el estu-
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dio fue abierto (al demostrarse beneficio signifi-
cativo con letrozol en el primer andlisis), también
tuvieron mejoria en la SLE y sobrevida libre de
enfermedad a distancia. Se demostr6 asi un be-
neficio del tratamiento con letrozol luego del tra-
tamiento previo con tamoxifeno, aun luego de
haber transcurrido un tiempo considerable sin
ningtn tratamiento (media 2,8 afos)."*

Como resultado de estos estudios, varias
guias de recomendaciones sugieren tratamiento
adyuvante con IA para la mayoria de las muje-
res posmenopausicas con receptores hormona-
les positivos, ya sea como tratamiento de inicio,
o bien incluidos en esquemas secuenciales luego
del tamoxifeno.®”*

En comparacién con 5 anos de tamoxifeno
solo, el uso de un IA, tanto de inicio o como te-
rapia secuencial o extendida, mejora la SLE vy
reduce el riesgo de eventos relacionados al can-
cer de mama, incluyendo recurrencia a distan-
cia, recurrencia local/regional y cancer de mama
contralateral. En términos absolutos, la reduc-
cién del riesgo de recurrencia con IA compara-
do con tamoxifeno solo es modesta, general-
mente menor al 5% con varios anos de segui-
miento, y ambas estrategias son equivalentes en
términos de sobrevida global. Sélo dos ensayos
(ARNO 95 y ABCSG-8) con estrategia secuen-
cial observaron una diferencia en la sobrevida
global estadisticamente significativa a favor de
los 1A, a pesar que la diferencia absoluta es mo-
desta.'

Eventos como recurrencia local/regional, re-
currencia a distancia y cancer de mama contra-
lateral, son clinicamente importantes para las
pacientes, y es por esto que las guias recomien-
dan el uso de IA en algiin momento del trata-
miento adyuvante de mujeres posmenopausicas,
a pesar que pocos ensayos demostraron alguna
ventaja significativa en la sobrevida.'®

En cuanto a la duracién del tratamiento con
IA, no deberia exceder 5 afios, ya sea como par-
te de un esquema secuencial o extendido, o co-
mo terapia de inicio. Tratamientos mas prolon-
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gados estan siendo considerados como parte
de ensayos clinicos. El comité de actualizacién
de la Sociedad Americana de Oncologia Clini-
ca (ASCO) recomienda para aquellas pacientes
que hubieran recibido 2 o 3 anos de tamoxife-
no, completar el tratamiento con IA hasta un to-
tal de 5 afnos de terapia adyuvante endocrina.
Para aquellas que hubieran iniciado con IA, pe-
ro por algin motivo no pudieron completar 5
anos con estas drogas, cambiar a tamoxifeno y
completar con éste los 5 anos de tratamiento ad-
yuvante. Las mujeres que reciben tratamiento
adyuvante extendido, deberian completar un
total de 8 a 10 afios de tratamiento (5 afos de
tamoxifeno y 3 a 5 anos de IA). Ninglin ensayo
ha comparado esquemas secuenciales y exten-
didos entre si, ni tampoco esquemas de inicio
con IA con esquemas extendidos entre si. Los
estudios han utilizado distintas duraciones tota-
les de terapia adyuvante endocrina, como asi
también distintas duraciones de IA y de tamo-
xifeno. No se sabe aln si estas diferencias pue-
den tener o no alguna implicancia clinica. No
hay datos acerca de posibles beneficios de con-
tinuar los IA por més de 2 o 3 anos en los ensa-
yos secuenciales.”

Con respecto al momento para cambiar a [A
si la paciente ha comenzado el tratamiento ad-
yuvante con tamoxifeno, atn se desconoce cuél
es el esquema que aporta mejores resultados. En
base a la evidencia obtenida de los ensayos ana-
lizados, el comité de actualizacién de la ASCO
recomienda ofrecer el cambio a IA luego de 2 o
3 anos (secuencial) o luego de 5 afos (extendi-
do). Tres ensayos de tratamiento adyuvante ex-
tendido con IA demostraron que esta estrategia
puede disminuir el riesgo de recurrencia y can-
cer de mama contralateral, pero no mejora la
sobrevida global, por lo que la ASCO recomien-
da terapia extendida con IA en pacientes que
hayan completado 5 anos de tamoxifeno.

Para pacientes recién diagnosticadas o que
hubieran recibido tamoxifeno por un tiempo
de entre 2 a 5 anos, ain no se sabe qué mo-

mento (precoz o tardio) para el cambio a IA
es mas efectivo a largo plazo, en términos de
SLE. El comité de ASCO recomienda el cambio
a IA luego de 2 o 3 anos de tamoxifeno, basa-
dos en los hallazgos de los ensayos ARNO 95,
ABCSG-8 y BIG 1-98, que demuestran que la
terapia secuencial es mejor que el tamoxifeno
solo por 5 anos, si bien no existen comparacio-
nes directas entre esquemas secuenciales y ex-
tendidos."

Efectos adversos de
los inhibidores de aromatasa

Es importante al considerar el uso de IA,
evaluar el impacto de la inhibicién de sintesis de
estrégeno sobre la calidad de vida y los efectos
adversos sobre la densidad mineral ésea, el me-
tabolismo lipidico, la funcién urogenital y los
eventos tromboembodlicos arteriales y venosos.
Al evaluar los efectos adversos y toxicidad aso-
ciados a los IA, es importante recordar que los
ensayos realizados sobre tratamiento adyuvante
con IA comparan estas drogas con el tamoxife-
no, o utilizan estas drogas luego de haber utili-
zado tamoxifeno por varios anos. Incluso en el
caso del tratamiento adyuvante extendido, los
IA se comparan con placebo, pero las pacientes
habian recibido tratamiento previo con tamoxi-
feno, hecho que puede influir en los resultados
también."

DENSIDAD MINERAL OSEA Y RIESGO DE FRACTURAS

Tanto las mujeres premenopéausicas como
las posmenopéusicas con cancer de mama, tie-
nen mayor riesgo de desarrollar osteoporosis.
Esto aumenta el riesgo de fracturas y a su vez
dolor, incapacidad, perdida de la autonomia y
mortalidad. En todas las mujeres, la enferme-
dad en si misma puede aumentar la actividad
osteoclastica, causando osteoporosis y los even-
tos asociados, incluso en ausencia de metastasis.
Por otro lado, las metastasis 6seas se asocian a
fracturas, dolor e hipercalcemia. En mujeres pre-
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menopausicas la falla ovarica causada por qui-
mioterapia o la ablacién ovérica (quirdrgica o
quimica) pueden causar menopausia precoz y
pérdida de masa 6sea. La deficiencia de vita-
mina D causada por escasa exposicion al sol o
mala absorcién, sumada a otros factores de ries-
go de osteoporosis como tabaquismo y alcoho-
lismo, pueden también influir sobre la pérdida
de masa 6sea asociada al tratamiento del cancer
de mama.”?

Mientras que el tamoxifeno, debido a su ac-
cién como agonista de estrégeno sobre el hueso,
tiene un efecto beneficioso sobre la masa 6sea,
todos los IA parecen incrementar la pérdida de
masa 6sea y por lo tanto, aumentar el riesgo de
fracturas a largo plazo.*

Segtn resultados del ensayo ATAC, el anas-
trozol causa perdida de densidad mineral ésea
en mujeres posmenopausicas, mientras que el
tamoxifeno no. Sin embargo, la tasa de pérdida
de masa 6sea entre los afos 2 y 5 de tratamien-
to, fue mas baja que al comienzo y ninguna pa-
ciente con densidad 6sea normal al inicio del
tratamiento desarroll6 osteoporosis en los 5 anos
de tratamiento con anastrozol. La incidencia de
dolor articular y fracturas fue mayor con anas-
trozol que con tamoxifeno. Esto también se ob-
servé en los estudios ARNO 95 y ABCSG-8.%

El ensayo BIG 1-98 observé un incremen-
to en la pérdida de masa ésea y mayor inciden-
cia de fracturas con letrozol que con tamoxife-
no. En el estudio MA.17 se vio mayor aparicién
de osteoporosis con letrozol que con placebo;
sin embargo, la diferencia de fracturas entre am-
bos grupos no fue significativa. Mientras que los
dolores articulares y musculares son mayores
con letrozol, esto no parece causar detrimen-
to en la calidad de vida. La disminucién de la
densidad mineral dsea asociada al letrozol, pue-
de estar influenciada por los efectos beneficio-
sos del tamoxifeno utilizado previamente por
5 aﬁos.14,18.19,23

En el estudio IES, a 30 meses de seguimien-
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to, las pacientes tomando exemestano tenian
mas incidencia de osteoporosis y artralgia que
aquéllas tomando tamoxifeno (7,4% contra
5,7%, v 5,4% contra 3,6%, respectivamente).
No habia diferencia significativa en la tasa de
fracturas. A los 55,7 meses de seguimiento, se
observé, sin embargo, una diferencia significati-
va en la tasa de fracturas entre ambas ramas:
7,0% para exemestano y 4,9% para tamoxifeno
(p=0,003).7

El estudio Z-FAST (Zometa-Femara Adju-
vant Synergy Trial) observé que sélo 8% de las
pacientes cumplian los criterios para iniciar tra-
tamiento con bifosfonatos luego de 12 meses de
seguimiento y el 15% a los 36 meses de segui-
miento, sugiriendo que si bien el uso de acido
zoledrénico es til para combatir la pérdida de
masa dsea causada por el tratamiento del cancer
de mama en mujeres medicadas con letrozol, la
mayoria de las pacientes no necesitarian dicha
intervencién.?***

La pérdida de masa 6sea es un tema impor-
tante a considerar con el uso de IA a largo plazo.
Los ensayos hasta ahora han demostrado dismi-
nucién de la densidad mineral ésea, pero los re-
sultados sobre fracturas son variables. Al selec-
cionar el tratamiento con IA, tanto médicos co-
mo pacientes deberian ponderar el mayor riesgo
de efectos adversos 6seos de los 1A, con la ma-
yor incidencia de eventos tromboembdlicos aso-
ciados al tamoxifeno.?®

Ademas de incentivar medidas no farmaco-
légicas para contrarrestar la pérdida de masa
6sea, como aumentar la actividad fisica, no fu-
mar y mejorar los aportes de calcio y vitamina
D, varias guias de recomendacién especifican las
circunstancias en las que estaria indicado el tra-
tamiento con bifosfonatos. La ASCO recomien-
da terapia con bifosfonatos en pacientes con
T-score <-2,5 en la densitometria. En pacientes
con T-score mayor, recomienda densitometria
anual y comenzar bifosfonatos si cae por debajo
de ese valor de corte.?**°
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ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Y METABOLISMO LIPIDICO

La enfermedad cardiovascular es una pato-
logia muy prevalente. Es la principal causa de
muerte en mujeres de Estados Unidos y Europa,
y es la segunda causa de muerte en mujeres con
cancer de mama. La enfermedad coronaria es
2 o 3 veces mas frecuente en mujeres posmeno-
pausicas que en premenopausicas. Las mujeres
con cancer de mama tienen una tasa de hiper-
tensién algo mayor que las mujeres con otros
tipos de céncer.'*?*

El tamoxifeno, como también otros SERMS,
ha demostrado tener efectos cardioprotectores
debido a una modesta pero consistente reduc-
cién de lipidos séricos de entre 6% v 28%. Ade-
mas, modula la produccién de oxido nitrico.
Dos grandes metaandlisis han demostrado el
efecto cardioprotector del tamoxifeno compara-
do con controles. El metaandlisis del EBCTCG a
15 anos reporté menor mortalidad por enferme-
dad coronaria en pacientes tratadas con tamo-
xifeno que en el grupo control.'*#*

Con respecto a los IA en el tratamiento ad-
yuvante, el andlisis de datos del ensayo ATAC a
59 meses de seguimiento revela mas hipercoles-
terolemia en las pacientes tratadas con anastro-
zol (9,0%) que en las tratadas con tamoxifeno
(3,5%). Sin embargo, es dificil interpretar estos
datos, ya que no fueron recolectados de manera
sistemaética en este ensayo. También se observd
un incremento de lipidos séricos con anastrozol
comparado con tamoxifeno en el estudio ITA.
En cuanto a los eventos cardiovasculares, con
59 meses de seguimiento del estudio ATAC, se
reporté mayor nimero de episodios de angina
de pecho con anastrozol que con tamoxifeno
(2,3% contra 1,2%), mientras que el nimero de
infartos de miocardio fue similar en ambos gru-
pos. A 68 meses el nimero de eventos isquémi-
cos fue ligeramente mayor con anastrozol (dife-
rencia estadisticamente no significativa). Tam-
poco hubo diferencia en los estudios ARNO 95
y ABCSG-1."*%

En cuanto al letrozol, los resultados del estu-
dio BIG 1-98 indican menos eventos tromboem-
bélicos, pero mas eventos cardiacos de grado 3,
4 o 5, comparado con tamoxifeno. Se observé
mayor hipercolesterolemia con letrozol. Sin em-
bargo, hay que tener en cuenta que la mayoria
de estos datos se obtuvo sin ayuno previo. A su
vez, estos resultados comparativos podrian estar
influenciados por los efectos de hipocolesterole-
mia del tamoxifeno y deberse mas al efecto be-
neficioso del tamoxifeno que a un efecto perju-
dicial del letrozol. En el estudio MA.17 los valo-
res de colesterol sérico y los eventos cardiovas-
culares fueron similares en las pacientes que re-
cibieron tanto letrozol como placebo.'*!#192

Segln algunos estudios, el tratamiento ad-
yuvante con exemestano por 2 anos no causa
cambios significativos en los valores de coleste-
rol total y triglicéridos séricos, comparado con
placebo. En el estudio IES los valores de coles-
terol no fueron registrados sisteméaticamente, pe-
ro si se recolecté informacién sobre eventos car-
diovasculares. El numero de infartos de miocar-
dio fue ligeramente mayor en el grupo tratado
con exemestano que en el que recibié tamoxi-
feno.!**

Un metaanalisis de siete estudios que com-
pararon [A con tamoxifeno, tanto en esquemas
de inicio como secuenciales, demostré un au-
mento de riesgo pequeiio pero significativo de
eventos cardiovasculares de grado 3,4 vy 5 (RR:
1,31; IC 95%: 1,07-1,60)."

Los factores de riesgo cardiovascular estan
presentes en las pacientes con cancer de mama
y esto es reflejo de su alta prevalencia en la po-
blacién general. La comparacién de datos entre
ensayos siempre debe hacerse con precaucién, y
en este caso, el hecho que los datos hayan sido
recolectados de forma no sistematica y diferente
entre los distinto estudios, hace que la compa-
raciéon sea aun mas dificil. El MA.17 fue el tGnico
que comparé los IA con placebo, y no se ob-
serv6 diferencia entre ambos grupos. Si bien no
es posible conocer atn el riesgo preciso del uso
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de IA, todas las pacientes, y fundamentalmente
aquellas con riesgo cardiovascular elevado, de-
berian ser monitoreadas cuidadosamente para
enfermedad cardiovascular y tratadas en forma
oportuna.'*#®

EVENTOS TROMBOEMBOLICOS

El tamoxifeno comparado con placebo se
asocia a un mayor nimero de eventos trombo-
embdlicos. En el ensayo NSABP-P1 los trom-
boembolismos pulmonares y venosos fueron
mayores con tamoxifeno que con placebo. El
tratamiento con anastrozol en el estudio ATAC
estuvo asociado con una menor incidencia de
eventos cerebrovasculares isquémicos y trombo-
embdlicos comparado con tamoxifeno. En el es-
tudio BIG 1-98 las pacientes tratadas con letro-
zol tuvieron menos eventos tromboembdlicos
que las tratadas con tamoxifeno (1,5% contra
3,5%; p<0,001). En el estudio IES hubo me-
nos tromboembolismos con exemestano que
con tamoxifeno. Y en los estudios ABCG-8 vy
ARNO 95 se observé lo mismo, pero con anas-
trozol y tamoxifeno.

Por otro lado, en el estudio MA.17 que com-
paré letrozol con placebo, los eventos trombo-
embdlicos y los eventos isquémicos transitorios
fueron similares en ambos grupos.*

EFECTOS UROGENITALES Y VASOMOTORES

Segin resultados del estudio ATAC, el anas-
trozol se asocié a una menor incidencia de can-
cer de endometrio (0,2% con anastrozol v 0,8%
con tamoxifeno; p=0,02), ginecorragia, sofocos
y flujo vaginal, comparado con tamoxifeno. En
el estudio BIG 1-98, comparado con tamoxi-
feno, el letrozol se asocié a menor incidencia
de ginecorragia, menos biopsias endometriales
(2,3% contra 9,1%; p=0,001), menor incidencia
de cancer de endometrio y menos sofocos y su-
doracién nocturna. En el estudio IES la gineco-
rragia y los sofocos fueron similares en ambos
grupos. En el estudio MA.17 los sofocos fueron
mas frecuentes en las pacientes recibiendo letro-
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zol que en las que recibian placebo."

TOLERABILIDAD GENERAL

Segtin datos del estudio ATAC, el abandono
del tratamiento debido a efectos adversos fue
significativamente menor con anastrozol que con
tamoxifeno (11,1% vy 14,3%, respectivamen-
te; p=0,0002). En el estudio BIG 1-98 maés pa-
cientes tratadas con letrozol reportaron al menos
un efecto adverso de cualquier grado especifi-
cado en el protocolo, pero un nimero similar
de pacientes sufrieron afectos adversos graves
en ambos grupos. En el estudio IES la tasa de
abandono del tratamiento fue ligeramente su-
perior en el grupo asignado a exemestano que
en el grupo de tamoxifeno. En cuanto a la cali-
dad de vida, segin el estudio MA.17, ésta no
fue afectada por el letrozol. Tampoco hubo di-
ferencias significativas entre los grupos del estu-
dio IES en cuanto a la calidad de vida.**

OTROS EFECTOS ADVERSOS

El exemestano ha sido asociado con mayor
incidencia de disturbios visuales y diarrea, y po-
drfa causar efectos androgénicos como aumento
de peso y reacciones cutaneas. El anastrozol pa-
rece producir menos aumento de peso que el
tamoxifeno. El letrozol se ha asociado en algu-
nas mujeres con adelgazamiento del cabello. En
un estudio que comparé pacientes del ensayo
ATAC con controles sanos, se asocio al anastro-
zol con un deterioro en las tareas que requie-
ren velocidad y en la memoria verbal inmediata.
Otro estudio también asocié al anastrozol con
mayor alteracién de funciones cognitivas que el
tamoxifeno.'*

Ambos tipos de drogas, tamoxifeno e IA, tie-
nen distintos perfiles de efectos adversos, y éstos
son relevantes al individualizar el tratamiento en
cada paciente. Los efectos adversos a largo pla-
zo del tamoxifeno han sido establecidos en la
literatura. Por el contrario, los efectos adversos a
largo plazo de la terapia con IA ain deben ser
completamente caracterizados. En su guia de
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recomendaciones del 2010, la ASCO sugiere
considerar los distintos efectos adversos, las pre-
ferencias de las pacientes y las condiciones pre-
existentes a la hora de elegir la mejor estrategia
adyuvante en mujeres posmenopéausicas. Tam-
bién sugiere que los médicos tratantes recomien-
den a sus pacientes cambiar el tratamiento si los
efectos adversos son intolerables o si éstas no lo
cumplen en forma persistente.'

ENDOCRINOTERAPIA ADYUVANTE
EN MUJERES PREMENOPAUSICAS
CON CANCER DE MAMA
EN ESTADIOS INICIALES

La endocrinoterapia adyuvante se recomien-
da para la mayoria de las mujeres premenopéau-
sicas con cancer de mama positivo para recep-
tores hormonales en estadios iniciales. Todavia
es controversial si todas las mujeres premeno-
pausicas necesitan o no quimioterapia. También
aun se debate cudl es el mejor esquema de en-
docrinoterapia adyuvante para estas pacientes.

Las mujeres con tumores pequenos (menor
a 1,0 cm), bien diferenciados, ganglios negativos
y sin otros factores de alto riesgo, tienen exce-
lente prondstico y podrian evitar la endocrino-
terapia adyuvante. Sin embargo, el potencial be-
neficio de recibirla, aunque pequefio, podria ser
mayor que los riesgos asociados al tratamiento.?®

TAMOXIFENO

Como fue demostrado por el metaanali-
sis del EBCTCG, el tamoxifeno adyuvante por
5 anos comparado con ningln tratamiento ad-
yuvante, reduce la tasa anual de recurrencia un
41% y la mortalidad en un 34%. Este tratamien-
to es efectivo tanto en mujeres mayores como
en mujeres menores, y también en casos de gan-
glios positivos o negativos, e independiente del
uso de quimioterapia.*

La mayoria de los expertos recomienda una
dosis de 20 mg/dia por un total de 5 anos, co-

menzando luego de completar la quimioterapia
y radioterapia. La eficacia del tratamiento adyu-
vante dependera a su vez de la adherencia al
tratamiento v las potenciales interacciones medi-
camentosas y resistencia a la droga.

El uso de SERMS como el tamoxifeno no se
recomienda durante el embarazo y lactancia. El
tamoxifeno no causa infertilidad, incluso en pre-
sencia de irregularidad menstrual, y podria indu-
cir la ovulacién. Es por esto que las mujeres pre-
menopausicas deben evitar buscar embarazo
y utilizar algin método anticonceptivo efectivo
no hormonal durante el tratamiento y hasta pa-
sados 2 meses de finalizada la utilizacién de la
droga.?®

ABLACION O SUPRESION OVARICA

La ablacién o supresién ovérica (por si sola
o combinada con tamoxifeno) es también una
estrategia efectiva de terapia adyuvante endo-
crina utilizada en mujeres premenopéusicas con
cancer de mama con receptores hormonales po-
sitivos.

La supresién o ablacién ovérica puede lo-
grarse de forma quirtrgica, con radioterapia o
farmacolégicamente.

La ooforectomia quirtrgica causa una supre-
sién inmediata y permanente de la funcién ova-
rica, con la consecuente caida de la produccién
de esteroides. En mujeres con mutacién del gen
BRCA, la ooforectomia quirGrgica puede utili-
zarse como terapia adyuvante endocrina y como
método para disminuir el riesgo de cancer de
ovario.

La ablacién ovérica por radioterapia puede
lograrse con distintos esquemas de radiacion. Se
recomienda verificar por laboratorio la supresién
de la funcién ovérica, ya que ésta puede ser in-
completa o ser retardada en algunas mujeres.

La supresién ovarica farmacoldgica se reali-
za con agonistas GnRH. La diferencia funda-
mental con la cirugia y la radiacién radica en
que la supresién en este caso es reversible.?’
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Ablacién o supresion como unica
terapia adyuvante endocrina

El metaandlisis EBCTCG comparé la abla-
ciébn o supresién ovarica contra ninguna otra
terapia ovéarica, independientemente del uso de
quimioterapia. Se observé que las mujeres asig-
nadas aleatoriamente a ablacién o supresion
ovarica comparadas con el grupo de pacien-
tes que no recibié tratamiento, tuvieron una re-
duccién significativa tanto en la probabilidad de
recurrencia a 15 anos (51,6% contra 47,3%),
como en la mortalidad por céancer de mama
(43,5% contra 40,3%).*

Distintos ensayos clinicos han demostrado
que la ablacién o supresién ovérica es efectiva
cuando se utiliza como Unica terapia adyuvante,
y que es igualmente efectiva que algunos esque-
mas de quimioterapia, como por ejemplo CMF.*
Sin embargo, cabe destacar que el esquema de
quimioterapia utilizado en la mayoria de los en-
sayos fue CMF, un esquema considerado actual-
mente menos efectivo que los basados en antra-
ciclinas o taxanos. Por lo tanto, no se sabe real-
mente si la ablacién o supresiéon ovarica ten-
drfa una efectividad similar a la quimioterapia, si
fuera comparada con estos esquemas mas ac-
tuales.*

Ablacién o supresion ovarica combinada
con tamoxifeno y/o quimioterapia

Se ha sugerido que al menos parte de los
beneficios de la quimioterapia adyuvante en
mujeres premenopausicas se debe a la supresiéon
ovarica inducida por la quimioterapia. La adi-
cién de ablaciéon o supresién ovérica a los es-
quemas de quimioterapia con antraciclinas, no
ha demostrado ser superior a la quimioterapia
sola en varios estudios. Sin embargo, en un ana-
lisis retrospectivo del estudio INT 0101, la com-
binacién de goserelin y FAC pareceria ser mas
efectiva en mujeres menores de 40 anos. La ex-
plicacién posible a este hallazgo seria que la su-
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presién ovarica sumada a la quimioterapia seria
beneficiosa en las mujeres que menos probable-
mente entren en menopausia por efecto de la
quimioterapia. De todas formas, este concepto
aun no ha sido validado por ensayos con selec-
cién aleatoria prospectivos.?®*®

El uso de tamoxifeno en combinacién con
ablacién o supresién ovérica fue comparado con
ningln tratamiento adyuvante en un ensayo,
demostrando mejores SLE y sobrevida global en
los casos de tratamiento adyuvante combina-
do. Un metaanélisis demostré que la adicién de
agonistas GnRH a la terapia adyuvante con ta-
moxifeno, quimioterapia o ambos, genera una
pequena pero significativa mejoria en las tasas
de recurrencia y mortalidad, comparado con la
misma terapia pero sin el agonista GnRH.*

La combinacién de tamoxifeno con ablacién
o supresién ovaérica, parece ser igualmente efec-
tiva que la quimioterapia para cancer de mama
de riesgo bajo e intermedio, incluso comparado
con los esquemas actuales basados en antraci-
clinas. Las tasas de SLE a 7 anos y de sobrevida
global fueron similares en pacientes que recibie-
ron tamoxifeno combinado con triptorelin (ago-
nista GnRH) y en pacientes que recibieron qui-
mioterapia con FEC, en un estudio randomiza-
do que incluyé 333 pacientes. Sin bien no hay
diferencias estadisticamente significativas entre
ambos esquemas, muchos opinan que la com-
binacién de tamoxifeno y agonistas GnRH es
més tolerable que la quimioterapia.”®

Algunos expertos sugieren la utilizacién de
tamoxifeno combinado con ablacién o supre-
sién ovaérica a continuacién de la quimioterapia
en mujeres jévenes que contindian siendo pre-
menopausicas luego de la quimioterapia o que
tienen ganglios positivos, o factores de alto ries-
go, ya que esto mejoraria la SLE. Sin embargo,
ningln estudio demostré mejoria de la sobrevi-
da global.’

Asimismo, también sugieren que el uso com-
binado de tamoxifeno con ablacién o supresién
ovarica serfa un tratamiento adyuvante suficien-
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te en mujeres premenopausicas con riesgo bajo
o intermedio, sin necesidad de realizar quimio-
terapia.’

La duracién 6ptima de la supresiéon ovarica
aun se desconoce, si bien los ensayos han estu-
diado esquemas de entre 2 y 5 afos.?®

INHIBIDORES DE AROMATASA

Los IA generalmente no se utilizan en muje-
res premenopausicas debido a que la disminu-
cién del estrégeno, al producir menos retroali-
mentacién en el hipotadlamo v la hipéfisis, puede
generar un aumento en la liberacién de gona-
dotrofinas, y estimular la funcién ovérica y la
sintesis de nuevos esteroides y aromatasa. Sin
embargo, esta en estudio el uso combinado de
IA y supresion de la funcién ovérica, particular-
mente con agonistas GnRH. La evidencia dispo-
nible hasta ahora sugiere que esta combinacién
no seria superior a la combinacién de tamoxife-
no y supresién o ablacién ovérica.?®

La utilizacién secuencial de IA podria consi-
derarse en mujeres que entran en menopausia
luego de 2 a 5 anos de tamoxifeno. Pero hay
que considerar que la amenorrea inducida por
quimioterapia puede no ser permanente.*®

La falta de menstruacién por un ano es con-
siderado marcador de menopausia. Sin embar-
go, este concepto se aplica a mujeres en buen
estado de salud y sin cirugias o farmacos que
contribuyan a la amenorrea; y por lo tanto, no
seria extrapolable a las pacientes con cancer de
mama. Por lo tanto, en estas pacientes, la meno-
pausia es dificil de definir."

El estudio SOFT (Suppression of Ovarian
Function) se encuentra comparando: a) tamo-
xifeno; b) tamoxifeno con supresién ovérica; y
c) exemestano con supresion ovarica. Los resul-
tados de este estudio ayudaran a definir la mejor
terapia adyuvante para mujeres premenopausi-
cas, asi como para las pacientes con menopau-
sia inducida por el tratamiento oncolégico.'®

La ASCO en su guia de recomendaciones

de 2010, aconseja que las mujeres pre- o peri-
menopausicas al momento del diagnostico del
cancer de mama, sean tratadas con 5 anos de
tamoxifeno. Algunas mujeres pre- o perimeno-
pausicas al momento del diagnostico, pueden
entrar en menopausia de forma inequivoca en
los anos subsecuentes. Para estas pacientes, la
ASCO recomienda incorporar IA en un esquema
secuencial o extendido. Sin embargo, la magni-
tud del beneficio potencial para estas pacientes
no esta atin bien definida.'®

ENDOCRINOTERAPIA EN CANCER
DE MAMA METASTASICO

INTRODUCCION

La sobrevida media de pacientes con cancer
de mama metastasico (CMM) es de entre 2 y
3 afos a partir de su presentacion. La enferme-
dad metastésica es incurable y el objetivo del
tratamiento es paliativo, optimizando la cali-
dad de vida. La sobrevida puede prolongarse en
aquellas pacientes que responden a la terapia
sistémica y la mayor sobrevida se observa casi
invariablemente en pacientes con tumores sensi-
bles a endocrinoterapia. Al evaluar un agente
terapéutico debe tenerse en cuenta la tasa de
respuesta y la duraciéon de la respuesta. Cual-
quier duracién de respuesta menor a 6 meses di-
ficilmente se traduce en una prolongacién de la
sobrevida. Las pacientes con enfermedad esta-
ble a 6 meses tienen la misma sobrevida que
aquellas que tuvieron respuesta completa o res-
puesta parcial. Sélo las pacientes que presen-
tan progresién de la enfermedad dentro de los
6 meses de tratamiento, tienen una peor sobre-
vida. Este concepto se aplica para terapias en-
docrinas de primera, segunda y tercera linea,
para tres tipos de agentes: antiestrégeno, inhibi-
dores de aromatasa y progestageno. Por lo tanto,
se recomienda continuar con un tratamiento
endocrino hasta que se observe progresién de la
enfermedad, antes de pasar a otra linea de tra-
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tamiento.’

La historia del tratamiento endocrino del
cancer de mama metastasico comienza con téc-
nicas quirtrgicas ablativas, como ooforectomia y
reseccion de las glandulas suprarrenales o hipé-
fisis. Luego éstas fueron reemplazadas por el tra-
tamiento con altas dosis de estrégeno y otros es-
teroides sexuales, como andrégeno y progesta-
geno. Durante los ultimos 35 afos el tamoxife-
no se convirtié6 en el tratamiento estandar del
CMM, tanto en mujeres pre- y posmenopausi-
cas. Estudios mas recientes sugieren que la de-
plecién de estrégeno podria ser mejor que el ta-
moxifeno como tratamiento de primera linea, al
menos en mujeres posmenopausicas, mediante
los inhibidores selectivos de la aromatasa (IA).*°

El tratamiento endocrino del CMM ofrece
una relacién toxicidad/beneficio méas favorable
que la quimioterapia, y es por esto que general-
mente se sugiere un intento de endocrinotera-
pia previo al uso de quimioterapia sistémica en
aquellas pacientes con CMM de lenta evolucion,
sin compromiso visceral y con minimos sinto-
mas. Ademas de la expresién de receptores hor-
monales, otros factores de prediccién de res-
puesta favorable a endocrinoterapia son: tiempo
libre de enfermedad prolongado, respuesta pre-
via a endocrinoterapia, y afectacién limitada a
hueso y tejidos blandos, sin compromiso visceral
(aunque el uso de IA podria a futuro cambiar es-
te concepto). Muchas pacientes reciben varias
lineas consecutivas de tratamiento endocrino,
pasando a quimioterapia sélo cuando todas es-
tas opciones han sido agotadas.*

El uso de distintos agentes endocrinos difiere
segln el estado hormonal de las pacientes, pu-
diendo dividirlas a grandes rasgos en pos- y pre-
menopausicas.

Mujeres posmenopausicas
La mayoria de los expertos recomienda uti-

lizar IA como primera linea de tratamiento en
CMM, si la mujer ha recaido durante el trata-
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miento con tamoxifeno, si no ha recibido ningiin
tratamiento endocrino adyuvante o si ha recaido
habiendo transcurrido mas de 1 afno desde la
finalizacién del tratamiento adyuvante con IA o
tamoxifeno. Si ha recaido dentro de los 12 me-
ses de finalizado el tratamiento con IA o durante
el uso de IA, se recomienda como primera linea
un SERM como tamoxifeno o toremifeno, o el
uso de fulvestrant. Para pacientes con progre-
sién luego de haber utilizado IA y SERMS, se
pueden utilizar como agentes de tercera linea
fulvestrant, acetato de megestrol o estrégeno en
altas dosis.*"?!

Mujeres premenopausicas

En estas pacientes son alternativas validas
como primera linea de endocrinoterapia los
SERMS (tamoxifeno o toremifeno), la supresién
o ablacién ovérica o una combinacién de am-
bos (SERM maés supresiéon o ablacién ovérica).
La terapia combinada es preferida por muchos
expertos, ya que aparentemente tendria impacto
favorable en el tiempo transcurrido hasta la pro-
gresién e incluso en la sobrevida global.** El uso
de IA luego de la ooforectomia o asociado al
uso de agonistas GnRH, debe ser méas estudiado
en ensayos randomizados.*

TAMOXIFENO

El tamoxifeno es efectivo tanto en el trata-
miento de mujeres pre- como posmenopausicas
con CMM, con receptores hormonales positivos.
Las pacientes con RE y/o RP positivos tienen
una posibilidad de aproximadamente 50% de
responder favorablemente, mientras que cuando
los receptores son negativos ésta cae al 5-10%.
La duracién de la respuesta (tiempo libre de pro-
gresién) es de aproximadamente 12 a 18 meses
y en algunas pacientes puede incluso persistir
varios afos. Se recomienda una dosis diaria de
20 mg. Dosis mayores son mas téxicas y no son
més efectivas.*



HORMONOTERAPIA EN EL CANCER DE MAMA 77

En mujeres posmenopausicas, los ultimos
estudios han mostrado mejores resultados con
los IA como primera linea de tratamiento del
CMM, pero de todos modos el tamoxifeno conti-
nia siendo el agente estandar de primera linea
para pacientes premenopausicas que nunca re-
cibieron tamoxifeno o que han recaido luego
de transcurridos 12 meses de finalizado, y para
las mujeres posmenopausicas que han recaido
durante el tratamiento o antes de transcurridos
12 meses de finalizados los IA.*°

La resistencia a la droga constituye la mayor
limitacién para el uso de tamoxifeno en el CMM.
Esta resistencia puede ser primaria o secundaria
(adquirida al progresar la enfermedad luego de
un tiempo de respuesta favorable al tratamien-
to). Aproximadamente 33% de las pacientes con
resistencia secundaria y un 15% de las pacientes
posmenopausicas con resistencia primaria al ta-
moxifeno, obtienen beneficios con una segunda
linea de tratamiento endocrino. Este hallazgo
sugiere que las células tumorales que adquieren
resistencia al tamoxifeno, seguirfan siendo de-
pendientes del estrégeno y que por los tanto se
podria interferir con la transduccién de senales
de los RE por otras vias. La complejidad de la
funcién de los receptores de estrégeno explica al
menos en parte, porqué no todas las pacientes
con receptores positivos responden al tamoxife-
no u otras terapias endocrinas. Si bien las célu-
las tumorales que expresan receptores hormo-
nales suelen tener una alta dependencia de la
senalizacién de los RE para regular el crecimien-
to y ademas, suelen ser bien diferenciadas, de
bajo grado histoldgico y con bajo indice de pro-
liferacién, incluso en estas células serian nece-
sarios otros factores de crecimiento con senali-
zacién cruzada para regular la proliferacién. Hay
modelos que implican estas vias cruzadas de se-
fializacién como responsables de la resistencia
tanto primaria como adquirida.***

TOREMIFENO

El toremifeno es un SERM 40 veces menor,
respecto al estr6geno, que el tamoxifeno. Varios
ensayos y metaanalisis compararon el uso de
toremifeno y tamoxifeno en CMM, y demostra-
ron que son similares tanto en actividad como
en toxicidad. Por lo tanto, el toremifeno cons-
tituye una alternativa vélida al tamoxifeno en el
tratamiento del CMM, aunque no provee nin-
guna ventaja ni es valido como alternativa en
casos de resistencia al tamoxifeno.*

FULVESTRANT

El fulvestrant es una droga antiestrégeno pu-
ra con una estructura esteroide que actiia como
antagonista competitivo del estrégeno sobre el
RE. Se aplica en forma intramuscular, con una
dosis mensual de 250 mg. Su uso esté limitado a
mujeres posmenopausicas. Un ensayo compard
en forma directa el uso de fulvestrant y tamoxi-
feno como drogas de primera linea en CMM. No
se observaron diferencias significativas en cuan-
to a tasas de respuesta, tiempo hasta la progre-
sién o tolerancia al tratamiento. Dos ensayos
han comparado el fulvestrant con anastrozol co-
mo drogas de segunda linea en mujeres posme-
nopausicas con CMM resistente al tamoxifeno,
concluyendo que es al menos tan efectivo como
el anastrozol e igualmente tolerado.** Ningtin es-
tudio ha comparado al fulvestrant con los IA co-
mo drogas de primera linea en el tratamiento del
CMM.*

SUPRESION O ABLACION OVARICA
La deprivacién de estrégeno es una alterna-
tiva al tamoxifeno como tratamiento de primera

linea del CMM en mujeres premenopausicas, y
es el tratamiento de eleccién en premenopausi-
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cas en los casos de recaida antes de transcurri-
dos 12 meses de finalizado el tamoxifeno adyu-
vante. Puede lograrse de manera permanente
mediante la ooforectomia, o temporaria median-
te agonistas GnRH.*

Si bien la ooforectomia tiene una eficacia
similar al tamoxifeno, generalmente se prefiere
tamoxifeno como primera linea de tratamien-
to. En caso de progresién luego del tamoxifeno,
puede haber respuesta a la ooforectomia, espe-
cialmente si hubo respuesta inicial al tamoxife-
no. Los agonistas GnRH son una alternativa va-
lida para lograr supresiéon de la funcién ovari-
ca en mujeres premenopausicas con CMM. Las
drogas utilizadas, como goserelin y triptorelin,
actian en la hipdfisis suprimiendo el eje hipota-
lamo-hipofiso-ovéarico produciendo una caida
del estrégeno hasta niveles de posmenopau-
sia. Estudios con seleccién aleatoria demuestran
que los andlogos GnRH son tan eficaces como
la ooforectomia o el tamoxifeno.*

La combinacién de ablacién o supresiéon
ovérica con tamoxifeno es recomendada por
muchos expertos para el tratamiento de mujeres
premenopausicas con CMM, debido a que en
comparacién con ambas estrategias aisladas, se
observaron mejores resultados en tasa de res-
puesta, tiempo libre de progresién y posible-
mente un pequeno aumento de sobrevida glo-
bal, sin generar mayores efectos adversos.***

INHIBIDORES DE AROMATASA

Luego de la menopausia, a medida que la
funcién ovérica declina, la proporcién de estré-
geno sintetizado en tejidos extra ovéricos au-
menta. Es en este escenario donde cobran im-
portancia los inhibidores de aromatasa, impi-
diendo la conversion periférica de andrégeno en
estrégeno, produciendo asi una considerable
disminucién del estrégeno circulante. Los IA se
dividen en tres generaciones de acuerdo a su
selectividad en la inhibicién de la enzima.
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Aminoglutetimida

Es un inhibidor no selectivo de la enzima
aromatasa (primera generacién). Los beneficios
de la inhibicién de la aromatasa en pacientes
con CMM fueron descriptos por primera vez en
mujeres que se encontraban recibiendo altas do-
sis de este farmaco como alternativa a la adre-
nalectomia quirudrgica, ya que inhibe (a altas do-
sis) la conversion de colesterol en delta-5-preg-
nenolona, un paso inicial en la esteroidogenesis,
reduciendo asi todos los esteroides adrenales,
incluido el estrégeno. Mas tarde se descubrid
que dosis mas bajas de la droga eran igualmente
efectivas en pacientes con CMM debido a la in-
hibicién de la aromatasa en lugar de la supre-
sién de la esteroidogenesis.*

La utilidad de la aminoglutetimida en el
CMM resistente a tamoxifeno fue la base para el
posterior desarrollo de nuevas drogas inhibido-
ras de la aromatasa, mas selectivas, méas poten-
tes y més seguras.

Inhibidores selectivos de la aromatasa

La utilidad de estas drogas por sobre los in-
hibidores de primera generacién radica en lograr
una mayor selectividad en la inhibicién de la
sintesis de estrégeno, sin afectar la formacién
de otros esteroides adrenales. La especificidad
de los inhibidores de tercera generacién es casi
completa, sin afectar practicamente la produc-
cién de cortisol y aldosterona.

La actividad del anastrozol en mujeres con
CMM resistente al tamoxifeno fue demostrada
en dos ensayos internacionales de fase Il que
compararon anastrozol con acetato de meges-
trol. El anélisis de los datos obtenidos de estos
estudios demostré que si bien las tasas de res-
puesta fueron bajas y similares en ambos gru-
pos, las pacientes que recibieron anastrozol tu-
vieron una sobrevida media significativamente
mayor que las que recibieron megestrol (27 me-
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ses y 23 meses, respectivamente). Ademas, el
anastrozol se asocié a un menor aumento de
peso.*

También varios estudios de fase Il compa-
raron el uso de anastrozol con tamoxifeno co-
mo drogas de primera linea en CMM. El ensayo
TARGET (Tamoxifen and Arimidex Randomized
Group Efficacy and Tolerability) es un estudio
multicéntrico de seleccién aleatoria realizado si-
multdneamente en EE.UU. y Europa, disenado
para evaluar tasas de respuesta, tiempo libre de
progresion y sobrevida global. Comparé anas-
trozol y tamoxifeno como primera linea de trata-
miento. En el estudio europeo hubo una tasa de
respuesta de aproximadamente 33% en ambos
grupos y el tiempo libre de progresién también
fue similar. Pero se debe tener en cuenta que
sblo aproximadamente el 40% de las pacientes
del estudio europeo tenian receptores positivos
conocidos. En el estudio norteamericano, las ta-
sas de respuesta también fueron similares, pero
el tiempo libre de progresién fue significativa-
mente mayor con anastrozol que con tamoxi-
feno (11,1 meses contra 5,6 meses; p=0,005).
El anélisis combinado de ambos estudios a 18,2
meses de seguimiento, excluyendo a las pacien-
tes con receptores desconocidos, demostrd que
el tiempo libre de progresién fue mayor con
anastrozol que con tamoxifeno (10,7 meses con-
tra 6,4 meses; p=0,022).® En ambos estudios,
las mujeres que recibieron anastrozol tuvieron
significativamente menos eventos tromboembé-
licos y menos ginecorragia. Una mejoria en la
sobrevida con anastrozol solo fue demostrada
en un ensayo espanol que incluyd 235 mujeres
seleccionadas aleatoriamente a anastrozol o ta-
moxifeno .’

El letrozol ha sido directamente comparado
con el megestrol para tratamiento del CMM re-
sistente a tamoxifeno, en dos estudios multicén-
tricos, uno en Estados Unidos y otro en Europa.
Ambos estudios fueron igualmente disefiados y
dividieron a las pacientes en tres grupos: a) ace-
tato de megestrol; b) letrozol 0,5 mg/dia; y c) le-

trozol 2,5 mg/dia. La rama con mayor dosis de
letrozol tuvo una tasa de respuesta mayor que
los otros dos grupos (24% contra 15%, aproxi-
madamente), y también se observé una tenden-
cia a mayor sobrevida global, aunque estadis-
ticamente no significativa. La tolerancia al letro-
zol fue mayor que al megestrol.*

Un estudio con seleccién aleatoria (Inter-
national Letrozole Breast Cancer Group) com-
pard el uso de letrozol y tamoxifeno como dro-
gas de primera linea en CMM. Se dividi6 a las
pacientes en dos grupos: a) letrozol 2,5 mg/dia
y b) tamoxifeno 20 mg/dia, permitiendo el cam-
bio voluntario entre una rama y la otra si la en-
fermedad progresaba. El andlisis de los datos
obtenidos demuestra que el letrozol se asocid
a mayor tasa de respuesta (32% contra 21%;
p=0,001), mayor tiempo libre de progresién
(9,4 meses contra 6 meses; p=0,001) y mayor
tiempo transcurrido hasta el inicio de quimio-
terapia (16 meses contra 9 meses; p=0,005). La
diferencia en la sobrevida global no fue esta-
disticamente significativa. Estos datos llevaron a
la aprobacién del letrozol como droga de prime-
ra linea en CMM.'**

Aun no es claro si el letrozol es superior o no
al anastrozol. Si bien desde un punto de vista
farmacocinético el letrozol es un inhibidor mas
potente que el anastrozol, otros datos sugieren
que una vez alcanzado cierto nivel de inhibicién
de la aromatasa, las pequenas diferencias entre
los IA de tercera generacién no conllevan dife-
rencias clinicas significativas en cuanto a efica-
cia. El letrozol (2,5 mg/dia) fue comparado en
forma directa con anastrozol (1 mg/dia) en un
estudio que incluyé 713 mujeres posmenopéau-
sicas con CMM o localmente avanzado, refrac-
tario a una primera linea de endocrinoterapia. Si
bien la tasa de respuesta objetiva fue significa-
tivamente mayor con letrozol (19% contra 12%),
esto no se asocié a diferencias en tiempo libre
de progresién ni en sobrevida global.*

El exemestano fue comparado con el meges-
trol como tratamiento de segunda linea en CMM
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resistente al tamoxifeno, en un ensayo que in-
cluyo 779 mujeres posmenopausicas. Si bien la
tasa de respuesta fue similar en ambos grupos,
el tiempo libre de progresion y la sobrevida me-
dia fueron significativamente mayores con exe-
mestano que con megestrol.*’

Un ensayo de fase Ill realizado por la
EORTC (European Organization for Research
and Treatment of Cancer) comparé al exemes-
tano con el tamoxifeno como drogas de primera
linea en mujeres posmenopéausicas con CMM,
que habian tenido un tiempo libre de enferme-
dad prolongado luego de la terapia adyuvante.
La tasa de respuesta fue de 46% para exemes-
tano y 31% para tamoxifeno, y el tiempo libre
de progresién fue también mayor con exemes-
tano que con tamoxifeno (9,9 meses contra
5,8 meses). Sin embargo, no hubo diferencias
significativas en la sobrevida global.'®

Una respuesta al exemestano puede obser-
varse en pacientes que nunca respondieron al
tamoxifeno (resistencia primaria), asi como en
pacientes cuyo tratamiento con anastrozol o le-
trozol ha fracasado. El exemestano en particular
pareceria ser util incluso luego del fracaso de va-
rias lineas de endocrinoterapia.*

El metaanélisis de los datos obtenidos de 23
estudios que compararon los IA con otro tipo
de endocrinoterapia en CMM, permite observar
una mejorfa en la sobrevida estadisticamente
significativa con los IA de tercera generacidn,
comparados con tamoxifeno (11% de reduc-
cién). También seria mejor en cuanto a tiem-
po libre de progresién y tasa de respuesta. Por
lo tanto, a menos que la paciente sea refracta-
ria a los 1A, éstos deberian considerarse supe-
riores al tamoxifeno como primera linea de tra-
tamiento.>*%¢

No hay estudios publicados sobre tratamien-
to combinado con tamoxifeno e IA en mujeres
posmenopausicas con CMM. En el tratamien-
to adyuvante, los datos obtenidos del estudio
ATAC indican que no hay ventajas en el uso
conjunto de anastrozol y tamoxifeno por sobre
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el anastrozol solo y que, por el contrario, podria
conllevar mayores efectos adversos.*’

PROGESTAGENOS

El acetato de megestrol y el acetato de me-
droxiprogesterona son los agentes progestage-
nos con actividad demostrada en el cancer de
mama avanzado. Podrian ser candidatas para
estas drogas como tercera o cuarta linea de tra-
tamiento, aquellas pacientes con enfermedad
metastasica restringida al hueso o tejidos blan-
dos y con pocos sintomas, y que han desarro-
llado resistencia al tamoxifeno, IA u otras drogas
endocrinas. El mecanismo de accién de los pro-
gestagenos en el tratamiento del cancer de ma-
ma no es del todo conocido. El estrégeno dis-
minuye durante el uso de progestagenos, y se
proponen como mecanismos de accién la inhi-
bicién de la aromatasa o una accién sobre los
receptores de glucocorticoides, de andrégenos
o de progestagenos. Estas drogas estan aso-
ciadas a un incremento de los eventos trombo-
embdlicos y por lo tanto, no deberia utilizarse
en pacientes con factores de riesgo para estos
eventos.*’

Los progestagenos parecen mantener cierta
actividad en pacientes refractarias al tamoxifeno.
Desafortunadamente, los ensayos que compa-
raron el uso de megestrol con IA no incluyeron
la posibilidad de cambio a megestrol ante el fra-
caso de un IA, y por lo tanto, la utilidad del me-
gestrol luego de los IA no ha sido sistemaética-
mente estudiada.*

La dosis de megestrol utilizada en tratamien-
to de cancer avanzado es de 160 mg diarios via
oral (dividido en 4 tomas). La efectividad de do-
sis mas altas no ha sido demostrada en estudios
de seleccién aleatoria y controlados, y se aso-
cian a mayor aumento de peso, retencién de
liquido, ginecorragia y peor calidad de vida. La
medroxiprogesterona es de aplicacién intramus-
cular y tiene eficacia y seguridad similares al me-
gestrol.*
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ESTROGENOS

Antes del advenimiento de las terapias endo-
crinas mas modernas, el CMM en mujeres pos-
menopausicas era frecuentemente tratado con
altas dosis de estrégeno. El mecanismo de ac-
cién es desconocido y se sugieren posibles in-
teracciones en la transduccién de sefiales de los
factores de crecimiento insulinosimiles y/o esti-
mulacién de la apoptosis mediada por los recep-
tores de estrégeno. Pacientes con antecedente
de utilizacién de varias lineas de endocrinotera-
pia podrian aun tener respuesta al tratamien-
to con altas dosis de estrégeno. La utilizacién
de esta terapia estd basicamente limitada por
los efectos adversos, como induracién mamaria,
nauseas, vomitos, falla cardiaca y trombosis ve-
nosa. Al igual que los progestagenos, el estré-
geno esta contraindicado en pacientes con en-
fermedades tromboembdlicas o factores de ries-
go para eventos tromboembdlicos.*

ANDROGENOS

Estas drogas son raramente utilizadas en el
tratamiento del CMM. Se incluyen en este grupo
la testosterona, fluoximesterona, testolactona y
danazol. Son menos efectivos que el estrégeno
en altas dosis. Posen una tasa de respuesta de
alrededor del 20% v efectos adversos importan-
tes como virilizacién, edema e ictericia.*

RETINOIDES

El uso de retinoides se encuentra dentro de
las nuevas terapias endocrinas del céncer de
mama que estan dirigidas a otras vias de trans-
duccién de senales intracelulares independientes
de los receptores de estrégeno y progesterona.
El acido retinoico y sus derivados interactian
con una familia de receptores para acido reti-
noico (RAR), de estructura similar a los RE y RP.
El agonista retinoico ATRA (sigla en inglés pa-
ra Acido Retinoico Todo Trans, All Trans Reti-

noic Acid) no posee actividad por si mismo en el
CMM, pero sin embargo podria revertir la resis-
tencia al tamoxifeno. La fenretinida, una pro-
droga del ATRA, tampoco tiene actividad como
agente individual, pero tendria actividad al com-
binarse con tamoxifeno. El uso de ambas drogas
aun se considera experimental.*

ENDOCRINOTERAPIA
NEOADYUVANTE
EN CANCER DE MAMA

INTRODUCCION

Los tumores mamarios grandes y operables,
y el cancer de mama localmente avanzado, con-
tindan siendo frecuentes de hallar en la practica
clinica a pesar de los programas de deteccién
precoz. El uso de la terapia neoadyuvante o pre-
operatoria se encuentra actualmente bien esta-
blecida en el cancer de mama, si bien la mayo-
rfa de la evidencia publicada se refiere maés al
uso de la quimioterapia que de la endocrinote-
rapia. Sin embargo, dado que la endocrinote-
rapia adyuvante de tumores con receptores hor-
monales positivos puede ser incluso mas efectiva
que la quimioterapia, particularmente en muje-
res posmenopausicas, es importante considerar
su rol en el tratamiento preoperatorio.

La primera evidencia de la utilidad del trata-
miento neoadyuvante provino de la experiencia
con tumores localmente avanzados e inopera-
bles, evidenciando altas tasas de respuesta y me-
joria en el control local de la enfermedad. A fi-
nes de las década de 1980, al observarse que la
cirugia conservadora del cancer de mama era
similar a la mastectomia en términos de sobre-
vida, comenzé a aumentar el interés en el uso
de tratamiento neoadyuvante para aquellos tu-
mores operables, pero demasiado grandes para
posibilitar una cirugia conservadora de inicio,
con la intencién de disminuir el nimero de mas-
tectomias. Se realizaron entonces estudios que
compararon el uso de quimioterapia adyuvan-
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te y neoadyuvante, observando que no habia
diferencias significativas en cuanto a sobrevida
global y sobrevida libre de enfermedad. Sin em-
bargo, si se demostré un claro aumento de las
cirugias conservadoras en las pacientes que ha-
bian recibido tratamiento neoadyuvante.

El tamoxifeno fue la primera droga en utili-
zarse en forma generalizada como endocrinote-
rapia neoadyuvante. Se han realizado numero-
sos estudios para investigar el uso de tamoxifeno
en casos de céancer localmente avanzado, pero
no existe tanta evidencia publicada sobre su uso
en tumores grandes pero operables, en compa-
racién con la terapia adyuvante.

Mas recientemente, la aparicién de los inhi-
bidores de aromatasa, ha incentivado el desarro-
llo de nuevos estudios, comparando estas dro-
gas con el tamoxifeno como terapia neoadyu-
vante.*”*

TAMOXIFENO

El tamoxifeno se ha usado durante muchos
anos como tratamiento primario en pacientes
con cancer localmente avanzado, particularmen-
te en pacientes anosas o en malas condiciones
de salud para enfrentar una cirugia, con tasas de
respuesta aproximadamente entre 30% y 70%.
La mayoria de la informacién publicada prove-
niente de los estudios se refiere a la utilizacién
del tamoxifeno como una alternativa a la cirugia
mas que a su uso neoadyuvante. El objetivo de
estos estudios era basicamente determinar si el
tamoxifeno podia reemplazar a la cirugfa en mu-
jeres ancianas, y asi evitar la morbilidad y costos
asociados. Uno de estos estudios fue desarrolla-
do por Bates y colaboradores en el Reino Uni-
do, e incluyé 381 mujeres de mas de 70 anos
con cancer de mama operable, que fueron selec-
cionadas aleatoriamente a recibir cirugia mas
tamoxifeno o solamente tamoxifeno. Luego de
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34 meses de seguimiento, no se observaban di-
ferencias significativas en cuanto a sobrevida y
calidad de vida, si bien habia mas fallas en el
control local en las pacientes tratadas con tamo-
xifeno sin cirugia (35,0% contra 20,5%). Otro
estudio realizado en Nottingham por Robertson
y colaboradores, comparé tamoxifeno con mas-
tectomia en pacientes ancianas, y con el segui-
miento a largo plazo se observé una tasa de falla
en el control local de 81%, comparada con 38%
en el grupo que fue tratado con mastectomia,
concluyendo que la mejor opcién terapéutica
debia incluir cirugia. En contraste, otros investi-
gadores han encontrado tasas similares de recu-
rrencia en ambos grupos e incluso una tenden-
cia a favor de las pacientes tratadas con tamo-
xifeno sin cirugfa.®”***°

Las tasas de falla en el control local reporta-
das con el uso de tamoxifeno en distintos estu-
dios son muy variables, pero a su vez, son muy
variables las tasas reportadas de recidiva local
luego del tratamiento quirtrgico. Esto se debe
probablemente a la heterogeneidad de la pobla-
cién incluida en los distintos estudios, principal-
mente en el tamafo tumoral.’’

Todos los estudios compararon tratamien-
to endocrino con tratamiento quirtrgico en vez
de analizar el rol de la endocrinoterapia como
tratamiento prequirtrgico o neoadyuvante. No
obstante, sirven para analizar el efecto del tamo-
xifeno como tratamiento primario. Es importan-
te ademas observar que ninguno de los estudios
publicados ha encontrado diferencias en la so-
brevida global entre las pacientes tratadas con
endocrinoterapia sin cirugia, cirugia o tratamien-
to combinado. No existen ensayos con tamoxi-
feno equivalentes al NSABP-B18 que compa-
r6 quimioterapia adyuvante y neoadyuvante.
De todos modos, la endocrinoterapia sin cirugia
constituye una alternativa éticamente razonable
en pacientes seleccionadas, para las cuales la
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cirugfa no es una opcién conveniente.’’
INHIBIDORES DE AROMATASA
Letrozol

El primer estudio reportado sobre uso neo-
adyuvante de letrozol en pacientes con céncer
de mama localmente avanzado o grandes tu-
mores operables, fue realizado por Dixon y co-
laboradores. Trataron a 24 mujeres posmeno-
pausicas con cancer de mama RE+ con letrozol
(2,5 mg o 10 mg por dia) durante 3 meses, para
investigar su eficacia como terapia primaria neo-
adyuvante. No hubo diferencia significativa en-
tre ambas dosis del inhibidor de aromatasa y se
observé una alta tasa de respuesta, con un gran
porcentaje de pacientes que pudieron recibir tra-
tamiento quirdrgico conservador en vez de mas-
tectomia, luego del tratamiento inicial. Ademas,
hubo un namero significativo de pacientes que
alcanzaron respuesta clinica completa dentro
de los 3 meses de tratamiento con letrozol. Sin
embargo, este estudio no pudo determinar si la
neoadyuvancia con letrozol genera alguna mo-
dificacién en la sobrevida libre de enfermedad o
en la sobrevida global.*!

Otro estudio evalué tratamiento neoadyu-
vante en mujeres posmenopausicas con cancer
de mama RE+ (con altos valores de receptores),
que fueron divididas en grupos para recibir tera-
pia neoadyuvante con letrozol, anastrozol o ta-
moxifeno. Luego de 3 meses de tratamiento, ob-
servaron mayor reduccién en el volumen tumo-
ral en las pacientes que habian recibido IA com-
parado con tamoxifeno. Los valores fueron 88%
y 70% de reduccién de volumen con letrozol y
anastrozol, respectivamente, y 46% con tamo-
xifeno; la diferencia entre este ultimo y los IA fue
estadisticamente significativa (p<0,0001).

Los resultados promisorios de estos estudios
con A, llevaron al desarrollo de nuevos ensa-
yos. El estudio P024 es un ensayo con selec-
cién aleatoria, doble ciego, multicéntrico, dise-

fnado para comparar la actividad antitumoral
neoadyuvante del letrozol y del tamoxifeno en
337 mujeres posmenopausicas con cancer de
mama con receptores hormonales positivos.
Se las dividi6 aleatoriamente en dos grupos,
para recibir tamoxifeno (20 mg/dia) o letrozol
(2,5 mg/dia) por 4 meses. Al inicio ninguna pa-
ciente era considerada candidata a una cirugia
conservadora y 14% eran consideradas inope-
rables. El objetivo primario fue comparar la ta-
sa global de respuesta (respuesta clinica com-
pleta més respuesta clinica parcial). Los obje-
tivos secundarios fueron observar las tasas de
respuesta por ultrasonido y mamografia, v eva-
luar las pacientes que se volvian elegibles pa-
ra cirugia conservadora. La tasa global de res-
puesta fue significativamente superior con le-
trozol que con tamoxifeno (55% contra 36%;
p<0,001). Las tasas de respuesta por ultrasoni-
do v mamografia también fueron mayores con
letrozol, al igual que la posibilidad de cirugia
conservadora luego del tratamiento (45% contra
35%; p=0,022). Ambos farmacos fueron bien
tolerados. Ellis v colaboradores realizaron un
subanalisis de este estudio, investigando la ex-
presiéon de erbB1 (Herl) v erbB2 (Her2) en los
tumores de estas pacientes. Observaron una
gran diferencia en las tasas de respuesta a letro-
zol y tamoxifeno en los tumores que, ademas de
ser RE+, sobreexpresaban Herl y/o Her2, con
88% de respuesta en el grupo tratado con letro-
zol y 21% en el grupo que recibié tamoxifeno
(p=0,0004). En contraste, los tumores que no
sobreexpresaban Her tuvieron una respuesta
similar a ambas drogas. La reduccién del mar-
cador de proliferacién Ki67 fue mayor con le-
trozol que con tamoxifeno (87% contra 75%;
p=0,0009), y esta reduccién fue mas marca-
da en tumores que sobreexpresaban Herl y/o
Her2. Ha sido propuesto que la sobreexpresion
de Her podria promover las propiedades ago-
nistas del tamoxifeno y podria ser por lo tanto
un biomarcador de resistencia a esta droga.®’
Por otro lado, trabajos mas recientes sugieren
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que si bien la presencia de amplificacién del
Her2 no predice respuesta a IA, su caracter po-
sitivo se asocia con una menor supresion del
Ki67, vy por lo tanto con mayor proliferacion,
en respuesta tanto a tamoxifeno como a letro-
zol, sugiriendo mayor resistencia a endocrinote-
rapia.*

Como la tasa de respuesta global a 4 meses
de letrozol fue alta en el estudio P024, Paepke vy
colaboradores quisieron comprobar si un mayor
tiempo de tratamiento incrementaba este bene-
ficio y condujeron un estudio en 33 pacientes a
las cuales administraron letrozol (2,5 mg/dia) por
un periodo de entre 4 y 8 meses previo a la ci-
rugia. Observaron que un mayor tiempo de tra-
tamiento se asociaba a una mayor tasa de res-
puesta clinica (90% contra 57%) y a una mayor
reduccién del tamano tumoral, sugiriendo que
prolongar el tiempo de terapia neoadyuvante
podria ser una buena opcién terapéutica.*!

Anastrozol

La primera evidencia del uso del anastrozol
en terapia neoadyuvante surge del estudio de
Dixon y colaboradores, que incluyd 24 pacien-
tes con cancer de mama RE+, con tumor mayor
a 3 cm de inicio. Se las dividié en dos grupos
para recibir anastrozol durante 12 semanas en
dosis de 1 mg/dia o 10 mg/dia. Al finalizar la te-
rapia neoadyuvante se evalué la reduccién del
volumen tumoral por ultrasonido, observando
en promedio un 75,5% de reduccién, sin dife-
rencias significativas entre ambas dosis. Ade-
mas, de las 17 pacientes que hubieran requerido
mastectomia de inicio, 15 pacientes se volvieron
candidatas para cirugia conservadora luego de
la terapia neoadyuvante. Un andlisis mas recien-
te de este estudio investigd la expresién de Her2
y Ki67 en los tumores tratados, pero no se en-
contraron diferencias significativas en la respues-
ta clinica con relacién al estado del Her2 ni del
Ki67.

El estudio IMPACT (Immediate Preoperative
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Anastrozole, Tamoxifen or Combined with Ta-
moxifen) comparé 12 semanas de tratamiento
neoadyuvante con anastrozol, tamoxifeno o am-
bos en 330 mujeres posmenopdusicas, conti-
nuando con la misma droga como tratamiento
adyuvante en caso de respuesta al farmaco. El
objetivo primario fue evaluar la tasa de respues-
ta. Los objetivos secundarios fueron evaluar po-
sibilidad de cirugia conservadora postratamiento
neoadyuvante y determinacién de marcadores
biolégicos. La intencién de los investigadores
era correlacionar sus hallazgos con los resultados
del estudio ATAC, que habia observado mejores
tasas de recurrencia con el uso adyuvante del
anastrozol en comparacién con tamoxifeno. No
encontraron diferencias significativas de tasas de
respuesta entre los distintos grupos de tratamien-
to, pero las pacientes que recibieron anastrozol
tuvieron mayor porcentaje de cirugias conser-
vadoras en comparaciéon con las que recibieron
tamoxifeno (46% contra 22%; p=0,03).

El estudio PROACT (Preoperative Arimidex
Compared to Tamoxifen) comparé tratamiento
neoadyuvante por 3 meses con anastrozol o ta-
moxifeno, en mujeres posmenopausicas con tu-
mores con receptores hormonales positivos. Las
pacientes podian recibir quimioterapia indepen-
dientemente del tratamiento endocrino. Fueron
incluidas 451 pacientes y los resultados inicia-
les mostraron una mayor tasa de respuesta con
anastrozol, pero la diferencia no fue estadistica-
mente significativa. Sin embargo, mas pacien-
tes pudieron recibir cirugia conservadora en el
grupo que recibié anastrozol (43% contra 31%;
p=0,04). Este estudio, a diferencia de los otros,
fue el Gnico en evaluar tasa de respuesta his-
topatolégica. Se observé mayor respuesta con
anastrozol que con tamoxifeno, pero habria que
tener en cuenta que la definicién de respuesta
patolégica utilizada por este estudio (cambios
degenerativos en al menos un tercio de las célu-
las tumorales) no es universalmente aceptada, y
tampoco se informé en los resultados sobre res-
puesta patolégica completa. No es claro aun,
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segln los estudios publicados, que tan comin
es el hallazgo de respuesta patolégica completa
con terapia neoadyuvante endocrina. En trata-
miento neoadyuvante con quimioterapia la res-
puesta patoldgica completa es considerada un
factor de buen pronéstico, y aunque se podria
asumir lo mismo acerca de la terapia neoadyu-
vante endocrina, esto atin no ha sido demos-
trado.

En cuanto a la comparacién con la quimio-
terapia neoadyuvante, el estudio de Semiglazov
y colaboradores, es el tnico que ha analizado
este tema. Segun los resultados, la endocrino-
terapia seria al menos tan efectiva como la qui-
mioterapia, en pacientes seleccionadas con re-
ceptores hormonales positivos. Las tasas de res-
puesta y de cirugia conservadora son similares
entre anastrozol y quimioterapia (4 ciclos de do-
xorrubicina y paclitaxel), y se observa una ten-
dencia a favor del anastrozol.*”*!

Exemestano

El uso de exemestano en tratamiento neoad-
yuvante fue estudiado por Miller y Dixon en un
pequeno estudio, donde observaron una reduc-
cién del volumen tumoral del 85%. Otro estudio
fue realizado por Tubiana y colaboradores en
38 mujeres, observando una tasa de respuesta
del 70%.

Semiglazov y colaboradores, compararon
terapia neoadyuvante por 3 meses con exemes-
tano y tamoxifeno en el Exemestane Study. In-
formaron mejor tasa de respuesta (76% con-
tra 40%; p=0,05) y mas cirugias conservadoras
(36,8% contra 20%; p=0,05) con exemestano
que con tamoxifeno.*’

También se ha estudiado la asociacién de
exemestano con quimioterapia en dos ensayos,
con el objetivo de demostrar un aumento en la
tasa de respuesta patoldgica. Los datos obteni-
dos sugieren que la asociacién de exemestano
confiere mayor potencial citotéxico a dosis sub-
Sptimas de epirrubicina cuando se usan en for-

ma simultanea, lo cual podria significar una al-
ternativa efectiva y menos téxica a la quimio-
terapia convencional.*!

NUEVAS DROGAS ANTIESTROGENO

Existe también interés en el estudio del ful-
vestrant en terapia neoadyuvante endocrina. En
estudios preclinicos, aparentemente reducirfa el
indice de recambio celular (una medida com-
binada de proliferacién y apoptosis) de forma
mas efectiva que el tamoxifeno. Ademas, tendria
efecto en tumores que han desarrollado resis-
tencia al tamoxifeno.*’

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE
EN MUJERES PREMENOPAUSICAS

Se han realizado algunos estudios para in-
vestigar la utilidad de la terapia neoadyuvan-
te endocrina en mujeres premenopausicas con
cancer de mama RE+. El estudio de Gazet y
colaboradores, evalué la respuesta a goserelin
(andlogo GnRH) neoadyuvante, observando
buena respuesta. Torrisi y colaboradores, eva-
luaron el uso de letrozol junto con un anélogo
GnRH, también observando buena respuesta.
Estos estudios sugieren que la terapia neoad-
yuvante endocrina podria ser efectiva en muje-
res premenopausicas seleccionadas con cancer
de mama RE+, pero auin se necesitan mas estu-
dios en este area.**

DURACION DE LA
TERAPIA NEOADYUVANTE ENDOCRINA

Un problema fundamental a la hora de de-
terminar la duracién del tratamiento neoadyu-
vante es la falta de un marcador definitivo de
respuesta. La evaluacién clinica es altamente
variable y poco reproducible, pero ninglin otro
método por si solo ha demostrado ser superior.
Los métodos por imagenes como mamografia y
ecograffa a menudo subestiman la respuesta de-
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bido a fibrosis residual y falta de especificidad.
La resonancia magnética y la tomografia por
emisién de positrones serian otros métodos de
utilidad en tratamiento neoadyuvante. Los mar-
cadores biolégicos de proliferacién como el Ki67
podrian ser buenos indicadores de respuesta
temprana, aunque la desventaja de este método
es la necesidad de una nueva biopsia. Ademas,
podria haber errores debido a la heterogeneidad
de la poblacién celular de los tumores, que haria
cambiar los resultados segtin el sitio de biopsia.’’
Segtn el estudio de Dowsett y colaboradores,
los pacientes con alta expresién de Ki67 luego
de 2 semanas de tratamiento tuvieron una so-
brevida libre de recurrencia significativamente
mas corta.”” También algunos investigadores
han estudiado el uso de métodos basados en
ARN (RNA microarrays) para la identificaciéon de
fenotipos moleculares que podrian predecir la
respuesta al tratamiento endocrino neoadyu-
vante.*’

La conducta estandar con la quimioterapia
neoadyuvante es administrar entre 3 y 6 ciclos
previo a la cirugia, un tiempo suficiente para de-
terminar respondedores y no respondedores. La
duracién 6ptima de la terapia neoadyuvante en-
docrina no se ha determinado atn. Sin embar-
go, el estudio de Paepke y colaboradores, ha
reportado mejor respuesta en pacientes tratadas
con 8 meses de letrozol que en las pacientes tra-
tadas por 4 meses. Esto indicaria que el tiempo
6ptimo de endocrinoterapia podria ser mayor al
de la quimioterapia.*!

COMPARACION ENTRE QUIMIOTERAPIA
Y ENDOCRINOTERAPIA NEOADYUVANTE

No existen grandes estudios de seleccién al
azar que comparen ambas opciones de trata-
miento neoadyuvante, y se ha investigado poco
en este drea, probablemente debido a que los
grupos de poblacién que son candidatos a am-
bos tratamientos son diferentes. Las mujeres ma-
yormente tratadas con quimioterapia neoadyu-
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vante suelen ser premenopausicas con recepto-
res hormonales negativos. En contraste, las mu-
jeres tratadas con endocrinoterapia suelen ser
posmenopausicas con receptores positivos. Si
bien las indicaciones de quimioterapia y endo-
crinoterapia neoadyuvantes son generalmente
diferentes, dos estudios han comparado en for-
ma directa estas dos opciones. El estudio de Se-
miglazov y colaboradores, comparé terapia neo-
adyuvante con quimioterapia (4 ciclos de do-
xorrubicina y paclitaxel) con endocrinoterapia
(3 meses de anastrozol o exemestano). Las tasas
de respuesta fueron similares, por lo que conclu-
yeron que la endocrinoterapia podria ser una
opcidn valida en mujeres posmenopéausicas con
receptores positivos en las cuales la menor toxi-
cidad del tratamiento endocrino seria una venta-
ja. De todos modos, se necesitan méas estudios
para confirmar estos resultados.

Mas recientemente, el grupo colaborador
GEICAM ha reportado un estudio de fase II que
compara quimioterapia con exemestano en mu-
jeres pre- y posmenopdusicas (Alba y colabo-
radores 2010). Se incluyeron 95 pacientes con
cancer de mama RE+, Her2 negativo, de tipo
luminal, que fueron seleccionadas aleatoriamen-
te a recibir quimioterapia (4 ciclos de epirrubici-
na mas ciclofosfamida, seguido de 4 ciclos de
docetaxel) o exemestano (con el agregado de
goserelin en caso de ser premenopausicas). Se
midié la respuesta tumoral con resonancia mag-
nética. La respuesta fue mayor con quimiotera-
pia en las pacientes premenopausicas, pero las
respuestas fueron similares en las pacientes pos-
menopausicas y en aquellas con Ki67 bajo. La
menor respuesta en pacientes premenopausicas
con goserelin y exemestano podria indicar que
la endocrinoterapia no es un tratamiento ade-
cuado para estas pacientes. De todas formas se
necesitan modelos de prediccién méas adecuados
para evaluar la eficacia de la endocrinoterapia
neoadyuvante.*?

También se ha investigado el uso conjunto
de quimioterapia y exemestano, como fue des-
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cripto previamente.*!

FUTURO DE LA TERAPIA
NEOADYUVANTE ENDOCRINA

No hay estudios sobre uso simultaneo de en-
docrinoterapia neoadyuvante con trastuzumab
en tumores con sobreexpresién del Her2.*” En la
préctica, la mayoria de los tumores Her2 posi-
tivos reciben trastuzumab en asociacién con qui-
mioterapia, debido a la alta tasa de respuesta
patolégica completa.*

Recientemente se ha completado el recluta-
miento para un estudio fase Il (Z1031 American
College of Surgeons Oncology Group) para de-
terminar si existen diferencias en eficacia entre
los tres inhibidores de aromatasa aprobados pa-
ra tratamiento neoadyuvante. Los datos preli-
minares indican que no hay diferencias clinica-
mente significativas.*

Si bien la quimioterapia neoadyuvante ha
sido ampliamente utilizada desde hace tiempo,
la endocrinoterapia primaria es todavia consi-
derada casi una novedad. No es de hecho un
tratamiento estandar. Al igual que con la qui-
mioterapia, la terapia neoadyuvante endocrina
permite evaluar in vivo la respuesta al tratamien-
to y posibilita hacer cambios en forma temprana
si el tumor es resistente. En contraste, la toxici-
dad es mucho menor, pero atn resta mucho por
investigar para realizar conclusiones mas exactas
y quizéa llegar a avalar su uso rutinario.*’

QUIMIOPREVENCION
EN CANCER DE MAMA

INTRODUCCION

El hallazgo de disminucién de la incidencia
de cancer de mama contralateral en mujeres que
realizaban terapia adyuvante con tamoxifeno
fue el origen de la idea de utilizar esta droga en
la prevencién del cancer de mama. Los modu-
ladores selectivos de los receptores de estrégeno

(SERMS) como el tamoxifeno y el raloxifeno,
tienen actividad agonista o antagonista del estré-
geno dependiendo del tejido blanco. Ambos tie-
nen actividad antiestrégeno en la mama, donde
reducen la proliferacién de células epiteliales.
Esta propiedad ha sido la base de su estudio co-
mo drogas quimiopreventivas del caAncer de ma-
ma. Mas recientemente, con el uso de inhibido-
res de aromatasa en el tratamiento adyuvante
del cancer de mama, también se ha descubierto
el potencial uso de estas drogas en la quimio-
prevencién.

TAMOXIFENO

Estudios que evaluaron
el uso de tamoxifeno

La utilizacién del tamoxifeno en quimiopre-
vencién del cancer de mama fue estudiado en
cuatro grandes ensayos: Breast Cancer Preven-
tion Trial (NSABP-P1), International Breast Can-
cer Intervention Study (IBIS-I), Royal Marsden
Hospital Tamoxifen Prevention Trial y el Italian
Randomized Tamoxifen Prevention Trial. Dos
de estos estudios (lo mas grandes) demostraron
una significativa reduccién del riesgo de can-
cer de mama con la utilizacién de tamoxifeno,
mientras que los otros dos no.

NSABP-P1

Este es el estudio que ha demostrado mayor
beneficio con el uso de tamoxifeno. Para su de-
sarrollo se incluyeron mujeres consideradas con
riesgo elevado de desarrollar cancer de mama:
mayores de 35 anos con antecedente de carci-
noma lobulillar in situ (CLIS); mujeres mayores
de 60 anos; y mujeres de entre 35 y 59 anos con
un riesgo estimado a 5 afios de desarrollar can-
cer de mama de 1,66%, determinado por el mo-
delo de Gail. Fueron excluidas las mujeres que
utilizaban terapia hormonal de reemplazo, an-
drégenos o anticonceptivos hormonales (o si los
habian utilizado dentro de los 3 meses previos
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a la inclusién). Las mujeres fueron selecciona-
das al azar a recibir placebo o 20 mg/dia de ta-
moxifeno por 5 anos. El estudio fue abierto en
1998 luego de un seguimiento medio de 48 me-
ses al observarse que el beneficio del tamoxi-
feno ya era estadisticamente significativo. Mu-
chas mujeres decidieron discontinuar el estudio
y otras cambiar de grupo a tamoxifeno. Este he-
cho puede haber sesgado los resultados obte-
nidos luego.

Los resultados de este estudio a 7 anos de
seguimiento indican que el tamoxifeno redujo
un 43% el riesgo relativo de cancer de mama
invasor (RR: 0,57 IC 95%: 0,46-0,70) y un 37%
el riesgo de carcinoma in situ (RR: 0,63; IC 95%:
0,45-0,89). De las mujeres incluidas por haber
tenido CLIS, la tasa anual de desarrollo de can-
cer de mama invasor fue significativamente me-
nor en el grupo que recibié tamoxifeno (6,3 por
mil contra 12,0 por mil). El efecto benéfico del
tamoxifeno se observé en todos los grupos eta-
rios, y si bien se vio mayor utilidad en mujeres
mayores comparadas con las menores, esta dife-
rencia no fue estadisticamente significativa. La
disminucién en la incidencia de cancer de ma-
ma fue mayormente debida a la disminucién de
canceres con receptores hormonales positivos
(RE+), con una reduccién en tumores RE+ del
62% en el grupo que recibié tamoxifeno. No hu-
bo diferencias significativas en los canceres con
receptores negativos entre ambos grupos. Tam-
poco hubo diferencias en la sobrevida global ni
en la sobrevida especifica del cancer de mama
entre las mujeres que recibieron tamoxifeno y
las que recibieron placebo. Dos temas no abor-
dados en este estudio fueron la duracién éptima
del tratamiento preventivo vy la cuestién de si el
cancer de mama es realmente prevenido o sélo
retrasado.***

IBIS-I

Este estudi6é seleccioné al azar 7.154 muje-
res de 35 a 70 afios con riesgo aumentado de
cancer de mama a recibir placebo o tamoxifeno
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(20 mg/dia) por 5 anos. El aumento de riesgo
fue definido como: 2 veces mayor riesgo relati-
vo (RR) para mujeres entre 45 y 70 anos; 4 ve-
ces mayor RR para mujeres entre 40 y 44 anos;
y 10 veces mayor RR para mujeres entre 35 y
39 anos. La terapia de reemplazo hormonal fue
permitida, pero se limité a la menor dosis nece-
saria para controlar los sintomas.

A 96 meses de seguimiento se observé una
reduccién del riesgo relativo de cancer de mama
del 27% en las pacientes que recibieron tamo-
xifeno (RR: 0,73; IC 95%: 0,58-0,91; p=0,004).
El efecto profilactico del tamoxifeno fue cons-
tante durante todo el seguimiento y no disminu-
y6 luego de 10 anos de seleccién aleatoria, par-
ticularmente para los tumores RE+ (34% de re-
duccién de riesgo). También hubo una reduc-
cién de los carcinomas ductales in situ (CDIS),
pero no fue estadisticamente significativa. Sin
embargo, el tamoxifeno no redujo la incidencia
de tumores con receptores negativos y no se ob-
servé beneficio del uso de tamoxifeno en pa-
cientes que reciben terapia hormonal de reem-
plazo. No hubo diferencias significativas en la
mortalidad por cancer de mama en ambos gru-
pos. A diferencia del estudio NSABP-P1, el cie-
go solo se rompid en el 10,9% de las participan-
tes, y para ese momento la mayoria ya habia
recibido 5 afios de tratamiento, reduciendo por
lo tanto la posibilidad de sesgos en el andlisis de
los resultados.*****

RovaL MARSDEN HospITAL
TAMOXIFEN PREVENTION TRIAL

Este ensayo incluyé 2.494 mujeres sanas en-
tre 30 y 70 afos con historia familiar de cancer
de mama, seleccionadas aleatoriamente a recibir
tamoxifeno (20 mg/dia) o placebo por 8 afos.
No fueron excluidas las pacientes con terapia
hormonal de reemplazo. A 13 anos de segui-
miento medio (con un méaximo de 20 afnos), no
se demostré diferencia estadisticamente signifi-
cativa en la incidencia global de céncer de ma-
ma ni de cancer de mama invasor entre ambos
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grupos. Sin embargo, la incidencia de cancer
RE+ fue 39% menor en el grupo tratado con ta-
moxifeno (RR: 0,61; IC 95%: 0,43-0,86) ana-
lizando todo el periodo de seguimiento. Esta di-
ferencia no habia sido significativa durante el
tiempo de tratamiento. Esta diferencia en el be-
neficio del tamoxifeno durante y postratamiento,
se deberia mayormente al tamaro de la muestra
del estudio.***

ITALIAN RANDOMIZED TAMOXIFEN
PREVENTION TRIAL

Este ensayo seleccioné al azar 5.408 muje-
res entre 35 y 70 afios, con antecedente de his-
terectomia y sin riesgo aumentado de céancer
de mama preestablecido a recibir tamoxifeno
(20 mg/dia) o placebo por 5 anos. El riesgo ge-
neral de cancer de mama entre las participan-
tes era menor al de la poblacién general ya que
el 48% habian sido sometidas a ooforectomia
al realizarse la histerectomia. No se excluy6 a
las mujeres con terapia hormonal de reempla-
zo. Los resultados a 11 anos de seguimiento no
mostraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en el riesgo de céncer de mama en-
tre ambos grupos. Sin embargo, un andlisis por
subgrupos demostré una reduccién en el riesgo
de cancer de mama en las mujeres con riesgo
aumentado (mujeres con al menos un ovario
intacto durante y postratamiento, talla mayor a
160 cm, menarca antes de los 14 anos y ningin
embarazo de término antes de los 24 anos) que
habian recibido tamoxifeno comparadas con las
que recibieron placebo.*”**

Un andlisis conjunto de los 4 ensayos de-
mostrd que el tamoxifeno se asocia a una reduc-
cién del riesgo de cancer de mama de 38%. Sin
embargo, no se evidencié reduccién en la mor-
talidad por cancer de mama.*®

Efectos adversos del tamoxifeno

CANCER DE ENDOMETRIO
Varios metaanadlisis reportan un aumento de

la incidencia de cancer de endometrio de mas
del doble con el uso de tamoxifeno (RR: 2.4;
IC 95%: 1,5-4.0; p=0,0005). En la mayoria de
los casos los canceres fueron adenocarcinomas
diagnosticados en estadio I y fueron exitosamen-
te tratados. En los estudios NSABP-P1 e IBIS-I
s6lo se observé aumento del riesgo de cancer de
endometrio en pacientes medicadas con tamo-
xifeno de més de 50 anos. En los dos ensayos
con mayor tiempo de seguimiento (IBIS-I y Roy-
al Marsden) el riesgo aumentado de cancer de
endometrio se limit6 Gnicamente a la duracién
del tratamiento activo. Este resultado se con-
trasta con lo observado en el ensayo ATAC que
compard tratamiento adyuvante con tamoxifeno
y anastrozol. Las recomendaciones actuales su-
gieren examen ginecoldgico de rutina previo al
inicio de tamoxifeno y luego en forma anual,
continuando incluso postratamiento, con énfasis
en la deteccién de sangrado vaginal anormal.
Sélo se recomienda biopsia de endometrio en
caso de sangrado anormal. La conducta a seguir
dependeréa del resultado de la biopsia y de la
decisién del equipo médico tratante.***®

EVENTOS TROMBOEMBOLICOS

Se ha observado un incremento en la inci-
dencia de eventos tromboembdlicos con la utili-
zacién de tamoxifeno, en todos los grupos eta-
rios en los estudios de prevencién con esta dro-
ga, a excepcién del estudio Royal Marsden. En
un metaandlisis se reporta un aumento en el
riesgo de eventos tromboembdlicos de 1,9 veces,
siendo los mas frecuente el tromboembolismo
pulmonar, seguido de trombosis venosa profunda
y trombosis de las venas de la retina. La
magnitud absoluta de estos eventos es baja
de todos modos. En el caso de la tromboflebitis,
segun los estudios el riesgo aumentd 3 veces.
En el estudio NSABP-P1 la mayoria de los even-
tos se observaron durante los primeros 3 anos
de tratamiento, mientras que en el IBIS-I no se
observé mayor riesgo luego de concluido el tra-
tamiento. En el estudio italiano hubo una aso-
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ciacién estadisticamente significativa entre los
eventos tromboembdlicos vy la edad (mayor o
igual a 60 anos), la altura (mayor o igual a
165 cm) y la presién diastdlica (mayor o igual a
90 mmHg). No se observé asociaciéon con fac-
tores protrombéticos como mutaciones heredi-
tarias de la protrombina o factor V de Leiden.
No se recomienda utilizar tamoxifeno en muje-
res con antecedentes de trombosis venosa pro-
funda, tromboembolismo pulmonar, accidente
cerebrovascular o accidente isquémico transi-
torio'43,44,48

ACCIDENTES CEREBROVASCULARES

El uso de tamoxifeno para prevencién de
cancer de mama podria aumentar el riesgo de
accidentes cerebrovasculares isquémicos, espe-
cialmente en mujeres mayores de 50 anos. Este
aumento de incidencia fue observado en todos
los ensayos sobre prevencién, con excepcién del
Royal Marsden, que incluyé mujeres de menor
edad en promedio. Tanto en casos de terapia
adyuvante como de quimioprevencion, el riesgo
de accidente cerebrovascular estaria aumentado
con el uso de tamoxifeno, por lo que esta con-
traindicado en mujeres con antecedentes de ac-
cidentes cerebrovascular o accidente isquémico
transitorio.****

SINTOMAS GINECOLOGICOS Y VASOMOTORES

El estudio NSAP-P1 informa reportes de
flujo vaginal en el 55% de las pacientes trata-
das con tamoxifeno, v de sofocos en el 78%.
Los datos de seguimiento de los estudios Royal
Marsden e IBIS-I sugieren que estos eventos son
mayores durante el tratamiento y que no estan
aumentados luego de haber finalizado. Los es-
tudios no reportan diferencias significativas en
cuanto a depresion, ansiedad y calidad de vida
en general.”?

CATARATAS
Los datos obtenidos del estudio NSABP-P1
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muestran un aumento de incidencia de catara-
tas estadisticamente significativo en las usuarias
de tamoxifeno (RR: 1,14; IC 95%: 1,01-1,29)
y de cirugia de cataratas (RR: 1,57; IC 95%:
1,16-2,14). Los estudios Royal Marsden e IBIS-I
también observaron un aumento de la inciden-
cia de cataratas con el uso de tamoxifeno. Esto
ocurrirfa particularmente en las pacientes de ma-
yor edad.”

COGNICION

Datos de algunos estudios, como el NSABP-
P1 sugieren posibles efectos negativos del tamo-
xifeno sobre la cognicién, pero los resultados
ain no son concluyentes.*?

MORTALIDAD

No existe evidencia que indique que el ta-
moxifeno aumente la mortalidad global. La tGni-
ca causa de muerte especifica con un aumento
significativo con el uso de tamoxifeno es el trom-
boembolismo pulmonar. En contraparte, ningtin
estudio de prevencién ha demostrado que el ta-
moxifeno disminuya la mortalidad especifica por
céncer de mama.*

Recomendaciones para el
uso de tamoxifeno

Segln la guia de recomendaciéon de la
ASCO (American Society of Clinical Oncology)
podria ofrecerse el uso de 5 afios de tamoxifeno
(20 mg/dia) a las mujeres con aumento del ries-
go de cancer de mama, para reducir su riesgo a
5-10 anos de desarrollar cancer de mama RE+.
Los criterios de seleccién incluyen a mujeres con
riesgo a 5 afnos mayor o igual a 1,66% (segtn el
modelo de Gail) o mujeres con CLIS. El benefi-
cio de continuar por més de 5 afnos se descono-
ce. El mayor beneficio de su uso seria para las
mujeres de entre 35 y 50 anos (poco propensas
a sufrir eventos tromboembdlicos o cancer de
endometrio), mujeres sin Gtero y mujeres con al-
to riesgo de cancer de mama. No se recomienda
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el uso de tamoxifeno en mujeres con anteceden-
tes de trombosis venosa profunda, tromboembo-
lismo pulmonar, accidente cerebrovascular o ac-
cidente isquémico transitorio. Tampoco se reco-
mienda el uso simultdneo de tamoxifeno y tera-
pia hormonal de reemplazo.*

Otras guias como la de la United States Pre-
ventive Services Task Force, también recomien-
dan el uso de tamoxifeno para prevenir el can-
cer de mama en mujeres con riesgo aumentado
de cancer de mama, siempre que tengan bajo
riesgo de desarrollar efectos adversos.**

El andlisis actualizado del estudio IBIS-I su-
giere que la relacién riesgo/beneficio mejora
con el tiempo, ya que el beneficio en la preven-
cién del cancer de mama persistié por lo menos
10 anos mientras que la mayoria de los efectos
adversos se limitan al periodo de tratamiento.*®

RALOXIFENO

Estudios que evaluaron
el uso de raloxifeno

El raloxifeno es un SERM aprobado para el
tratamiento y prevencién de la osteoporosis en
mujeres posmenopausicas, y debido a su efecto
antiestrégeno a nivel mamario, ha sido estudia-
do para quimioprevencién del caAncer de mama
en varios ensayos prospectivos aleatorios. A di-
ferencia del tamoxifeno, el raloxifeno no ha de-
mostrado efectividad en el tratamiento del céan-
cer de mama establecido y por lo tanto, no debe
ser utilizado como terapia adyuvante.

Estupios MORE Y CORE

Los primeros datos sobre la accién del ralo-
xifeno en la disminucién del riesgo de céncer de
mama provino del estudio MORE (Multiple Out-
comes of Raloxifen Evaluation trial) en mujeres
de hasta 80 arios de edad con osteoporosis, di-
sefiado para evaluar la utilidad del raloxifeno
en la disminucién de fracturas por osteoporosis.
Las pacientes fueron seleccionadas al azar a re-

cibir placebo o raloxifeno (60 o 120 mg/dia) por
4 anos. Las pacientes se incluyeron indepen-
dientemente de su riesgo de desarrollar cancer
de mama. Se excluyeron las pacientes con ante-
cedentes de cancer de mama o endometrio, y
con terapia hormonal de reemplazo. El analisis
mas reciente de los datos del estudio MORE in-
forma que las mujeres tratadas con raloxifeno
tuvieron una disminucién estadisticamente signi-
ficativa del riesgo de cancer de mama invasor
comparadas con las que recibieron placebo (RR:
0,28; IC 95%: 0,17-0,46), particularmente de
cancer con receptores hormonales positivos.

El estudio CORE (Continuing Outcomes
Relevant to Evista) se disené con pacientes par-
ticipantes del MORE, manteniéndolas en sus
grupos originales, pero adaptando la dosis de
raloxifeno a 60 mg/dia en todas las pacientes
que recibian esta droga. Se calculé el riesgo de
cancer de mama a 5 afios de las participantes
del CORE al ingresar al protocolo mediante el
modelo de Gail. El andlisis de los datos de este
estudio mostraron una reduccién del 59% en el
cancer de mama invasor y una reduccién del
66% en el cancer invasor RE+ en las mujeres
que recibieron 4 anos adicionales de raloxifeno
comparado con placebo. Tras 8 afios de segui-
miento desde el inicio del estudio MORE hasta
el final del estudio CORE, el raloxifeno continué
reduciendo significativamente el riesgo de can-
cer de mama. Sin embargo, la incidencia de
cancer de mama con receptores negativos y de
carcinoma in situ, fue similar en ambos grupos.*

Estupio RUTH (RALOXIFEN USE FOR THE HEART)

Este ensayo incluyé 10.101 mujeres posme-
nopausicas con enfermedad coronaria o multi-
ples factores de riesgo para enfermedad coro-
naria, seleccionandolas aleatoriamente a place-
bo o a raloxifeno (60 mg/dia). Las pacientes fue-
ron incluidas independientemente de su riesgo
de cancer de mama. Se excluyeron las pacientes
con terapia hormonal de reemplazo. No se de-
mostré disminucién del riesgo coronario con el
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uso de raloxifeno, pero sin embargo, se observé
una reduccién significativa en el riesgo de céan-
cer de mama invasor, principalmente céncer
RE+. Al igual que los estudios MORE, CORE y
STAR, no se modificé el riesgo de carcinoma in
situ ni de céncer invasor con receptores nega-
tivos.*?

Estupio STAR (Stuby oF TAMOXIFEN
AND RALOXIFENE)

Este ensayo del NSABP incluyé 19.747 mu-
jeres posmenopausicas con riesgo de cancer de
mama a 5 anos, mayor o igual a 1,66% calcu-
lado por el modelo de Gail o antecedente de
CLIS, seleccionadas aleatoriamente para recibir
tamoxifeno (20 mg/dia) o raloxifeno (60 mg/dia)
por 5 anos. Se excluyeron las pacientes con an-
tecedentes de diabetes no controlada, hiperten-
sién o accidente cerebrovascular, y las pacientes
con terapia hormonal de reemplazo. En compa-
racién con el estudio NSABP-P1, estas pacientes
tenfan en promedio un riesgo calculado mayor
de cancer de mama y habia mayor porcentaje
de pacientes con antecedente de histerectomia y
de CLIS en el STAR que en el NSABP-1.%

En la dltima revisién del estudio STAR, a
81 meses de seguimiento, se observé que el ra-
loxifeno es significativamente menos efectivo
que el tamoxifeno en la reduccién del riesgo de
cancer de mama invasor, pero mantuvo su ven-
taja en cuanto a efectos adversos comparado
con el tamoxifeno. Las mujeres que recibieron
raloxifeno tuvieron significativamente menos
cancer de endometrio, histerectomias por pato-
logia benigna y eventos tromboembélicos.*’

Efectos adversos del raloxifeno

CANCER DE ENDOMETRIO

Los estudios MORE, CORE y RUTH no en-
contraron diferencia estadisticamente significa-
tiva en la incidencia de céncer de endometrio
entre las pacientes tratadas con raloxifeno y las
que recibieron placebo.* El dltimo anélisis del
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estudio STAR encontré una diferencia estadis-
ticamente significativa a favor del raloxifeno
comparado con el tamoxifeno (RR: 0,55; IC
95%: 0,36-0,83; p=0,003). Esta diferencia no
habia sido estadisticamente significativa en los
andlisis iniciales.*’ Este mismo estudio hallé tam-
bién una diferencia significativa en los casos de
hiperplasia endometrial con atipia (RR: 0,08; IC
95%: 0,00-0,55) y sin atipia (RR: 0,18; IC 95%:
0,09-0,32) a favor del raloxifeno comparado
con tamoxifeno. También hubo menos histe-
rectomias realizadas por patologia benigna, en
aquellas mujeres que recibieron raloxifeno du-
rante todo el seguimiento posterior al estudio.*’

EVENTOS TROMBOEMBOLICOS

Se observé un aumento de los eventos trom-
boembdlicos en las pacientes medicadas con
raloxifeno en los estudios MORE y CORE, pero
no fue estadisticamente significativo. El estudio
RUTH, por otro lado, encontré un riesgo 44%
mayor de sufrir un evento tromboembdlico en el
grupo medicado con raloxifeno comparado con
el grupo placebo (HR: 1,44; IC 95%: 1,06-1,95;
p=0,02)."® Por otro lado, el estudio STAR ob-
servé un menor riesgo de tromboembolismo en
las pacientes tratadas con raloxifeno compara-
das con las que recibieron tamoxifeno, reportan-
do una disminucién del 25% en eventos trom-
boembélicos (RR: 0,75; IC 95%: 0,60- 0,93).*°

ISQUEMIA CARDIACA

Los estudios MORE, CORE y RUTH no ha-
llaron diferencias significativas en la incidencia
de eventos isquémicos cardiacos entre raloxife-
no y placebo. Tampoco hubo diferencia signifi-
cativa entre raloxifeno y tamoxifeno en el estu-

dio STAR.

ACCIDENTES CEREBROVASCULARES

Los estudios MORE y CORE no encontraron
diferencias significativas entre raloxifeno y pla-
cebo en la incidencia de accidentes cerebrovas-
culares. El estudio STAR tampoco hallé diferen-
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cias significativas entre raloxifeno y tamoxifeno.
En el estudio RUTH, que incluyé particularmen-
te pacientes con aumento de riesgo coronario o
antecedente de enfermedad coronaria, la inci-
dencia de accidentes cerebrovasculares fatales
fue un 49% mayor en el grupo que recibié ra-
loxifeno comparado con el grupo placebo (HR:
1,49; IC 95%: 1,00-2,24; p=0,05). Estos hallaz-
gos indicarfan que las mujeres con riesgo vascu-
lar aumentado no deberian recibir raloxifeno.

SINTOMAS GINECOLOGICOS Y VASOMOTORES

El estudio STAR observé mas sintomas va-
somotores y efectos adversos ginecolégicos re-
portados en las pacientes medicadas con tamo-
xifeno que en las medicadas con raloxifeno.

CATARATAS

La incidencia de cataratas no se vio aumen-
tada con raloxifeno comparado con placebo en
los estudios MORE, CORE y RUTH. El estudio
STAR observé un menor riesgo de desarrollar
cataratas o de necesitar cirugia por cataratas en
las pacientes que recibieron raloxifeno compa-
radas con aquellas que recibieron tamoxifeno.

COGNICION

Si bien algunos estudios sugieren que el ra-
loxifeno no produce alteraciones cognitivas sig-
nificativas, los resultados de otros estudios pe-
queiios son contradictorios. Aln se necesitan
mayores datos para definir los efectos del ralo-
xifeno y del tamoxifeno en este érea.

MORTALIDAD

Los estudios MORE, CORE y RUTH no ha-
llaron aumento de la incidencia de mortalidad
asociada al uso de raloxifeno. Sin embargo, en
el estudio RUTH hubo un aumento significativo
en los accidentes cerebrovasculares fatales. En el
estudio STAR no hubo diferencias significativas
de mortalidad entre raloxifeno y tamoxifeno. Sin
embargo, es importante mencionar que ninguno
de estos estudios fue disefiado con suficiente

poder estadistico para demostrar diferencias de
mortalidad durante el sequimiento.*?

CALIDAD DE VIDA

El estudio STAR no informa diferencias sig-
nificativas en cuanto a la calidad de vida global
entre las mujeres tratadas con tamoxifeno vy las
medicadas con raloxifeno. La incidencia de dis-
pareunia, aumento de peso y molestias muscu-
lo-esqueléticas fue mayor con raloxifeno, mien-
tras que los sintomas vasomotores, incontinencia
de orina, sintomas ginecolégicos y calambres en
las piernas, fueron mas frecuentes con el uso de
tamoxifeno.*

Recomendaciones para el
uso de raloxifeno

El raloxifeno podria ser una alternativa va-
lida al tamoxifeno como droga para reducir el
riesgo de cancer de mama RE+ en mujeres pos-
menopausicas con riesgo aumentado de cancer
de mama. Segun el Ultimo andlisis del estudio
STAR, el raloxifeno mantiene un 76% del poder
del tamoxifeno para reducir el cancer de mama
invasor, pero posee menor toxicidad. Ambas
drogas serian buenas alternativas para prevenir
el cancer de mama en mujeres posmenopausi-
cas con riesgo aumentado, teniendo en consi-
deracién riesgos y beneficios para la eleccién de
la droga.* No se recomienda el uso de raloxife-
no en mujeres premenopausicas, ya que no hay
datos sobre el uso de la droga en este grupo de
pacientes y podria ademas, tener efectos tera-
togénicos. Tampoco se recomienda su uso en
mujeres con antecedente de tromboembolismo
pulmonar, trombosis venosa profunda, acciden-
te cerebrovascular o accidente isquémico tran-
sitorio.*®

INHIBIDORES DE AROMATASA

Los efectos observados en la disminucién de
riesgo de cancer de mama contralateral en estu-
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dios de tratamiento adyuvante con inhibidores
de aromatasa sugieren su utilidad como agentes
de prevencién. Los datos mas recientes del estu-
dio ATAC sugieren una reduccién ain mayor
del riesgo de cancer de mama contralateral que
con tamoxifeno. Hay actualmente estudios en
curso (IBIS-II y MAP-3) que comparan el uso de
IA con placebo en la prevencién del cancer de
mama. Sin embargo, aiin no se recomienda su
uso en la préctica clinica por fuera de estos pro-
tocolos de investigacién.*?

RETINOIDES

El uso de estos agentes no se recomienda
por fuera de protocolos de investigacion. Existen
estudios en curso para evaluar la utilidad de es-
tas drogas en quimioprevencién.*?

REDUCCION DE RIESGO EN PACIENTES
CON MUTACION DE LOS GENES
BRCA1 Y BRCA2

Existen datos limitados sobre la utilidad del
tamoxifeno en la prevencién del cancer de ma-
ma en pacientes con mutacién de los genes
BRCA1 y BRCAZ. El estudio NSABP-P1 evalué
este efecto, con un subanalisis de las pacientes
con mutacién heredada. No se hallé diferencia
significativa en la reduccién de riesgo de cancer
en pacientes con mutacién BRCAZ (cuyos tu-
mores fueron mayormente RE+) ni en pacientes
con mutacién BRCA1 (cuyos tumores fueron
mayormente RE-), si bien se podria prever ma-
yor utilidad en casos de mutacién BRCA2, debi-
do a la mayor frecuencia de tumores RE+ en
este grupo. El estudio Royal Marsden no tuvo
una muestra de tamano suficiente para demos-
trar diferencias estadisticamente significativas en
las pacientes con mutacién genética. Tampoco
existe hasta la fecha suficiente informacién sobre
la utilidad del raloxifeno o inhibidores de aro-
matasa en estas pacientes.****
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ENDOCRINOTERAPIA EN
EL CANCER DE MAMA DEL HOMBRE

El cancer de mama en el hombre es una en-
fermedad poco frecuente, pero dado que los tu-
mores son mayormente positivos para recepto-
res de estrogeno, la endocrinoterapia resulta ide-
al para tratar estos pacientes. En general, se los
considera "posmenopausicos" en términos hor-
monales, al considerar el uso de endocrinote-
rapia. En 1942, antes del conocimiento de los
receptores hormonales, ya se habia reconocido
el efecto beneficioso de la orquidectomia sobre
el cancer de mama metastasico en el hombre,
demostrando la utilidad del tratamiento endo-
crino. En cuanto al tratamiento farmacolégico, a
pesar del desarrollo de nuevas drogas, el tamo-
xifeno continta siendo de eleccién en estos pa-
cientes. Si bien obviamente la mayoria de los
hombres encuentran al tamoxifeno mas acepta-
ble que la orquidectomia, se han descripto tam-
bién mayores efectos adversos, como aumento
de peso, trombosis venosa profunda y disminu-
cién de la libido en los hombres que en las mu-
jeres.

En los hombres la mayoria de los estrégenos
circulantes proviene de la conversion periférica
de andrégenos en estrégenos por la enzima aro-
matasa. Este hecho apoyaria el uso de inhibi-
dores de aromatasa en estos pacientes. Los re-
portes preliminares son muy alentadores, si bien
se necesitan mas estudios con respecto a estos
farmacos y otras drogas (como por ejemplo el
fulvestrant o analogos GnRH) en el cancer de
mama masculino."'®

CONCLUSION

Desde la incorporacién de la endocrinote-
rapia al tratamiento del cancer de mama hace
varias décadas, se han hecho grandes avances
en el desarrollo de nuevos farmacos, como asi
también en el conocimiento de efectos adversos
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y mecanismos de resistencia. A medida que el
cancer de mama, debido al diagnéstico precoz y
a la optimizaciéon de los tratamientos, se aleja
cada vez mas de ser una enfermedad terminal,
para ser una enfermedad potencialmente cura-
ble, nuevas consideraciones entran en juego.
Distintas opciones de tratamiento, con al me-
nos la misma efectividad, hacen que los efectos
adversos y los costos econémicos sean factores
cada vez mas importantes a la hora de elegir la
conducta terapéutica. Las tasas de no adheren-
cia al tamoxifeno pueden llegar al 30% a 3 anos
de tratamiento, y los datos que se desprenden
de los estudios indican que esto no es mejor con
los inhibidores de aromatasa. Los efectos adver-
sos son particularmente importantes en precipi-
tar el abandono de una terapia. Las creencias de
las pacientes acerca de los riesgos y beneficios
de un tratamiento se relacionan con la adheren-
cia y persistencia, por lo que discutir estos temas
con ellos serfa altamente recomendable.' Los
problemas econémicos son otro factor importan-
te al considerar una terapéutica, tanto a nivel in-
dividual de cada paciente, como a gran escala al
considerar los costos para un sistema de salud.
Segln la guia de recomendaciones de ASCO de
2010, un mes de tratamiento con tamoxifeno
(genérico) tiene un costo de aproximadamente
22 délares estadounidenses, mientras que un
mes de inhibidores de aromatasa oscila entre
340 y 420 délares.”® La magnitud de esta dife-
rencia es notable si se considera la prevalencia
del cancer de mama. Por otro lado, los mayores
costos no deberian desalentar el desarrollo de
nuevos farmacos que potencialmente podrian
salvar vidas, ya que eventualmente los costos de
las nuevas drogas se hacen mas bajos a medida
que se generaliza su uso y son producidas por
mas laboratorios.

El futuro desarrollo de la endocrinoterapia
deberia apuntar a optimizar las alternativas ya
establecidas, mejorando el conocimiento de re-
sultados y efectos adversos a largo plazo, y ex-
plorando su utilizacién en escenarios menos es-

tudiados como quimioprevenciéon y tratamiento
neoadyuvante.

Con el desarrollo de nuevos agentes y el
mayor conocimiento de mecanismos de resis-
tencia, el estudio de esquemas secuenciales se
vuelve méas importante, a fin de mantener la
hormono-sensibilidad con farmacos sucesivos
que actlien a través de distintos mecanismos."

Hasta ahora, nuevos agentes se han desa-
rrollado apuntando a un viejo objetivo, el recep-
tor de estrogeno. Con el conocimiento més de-
tallado de las vias de sefializacién intracelular,
nuevos "objetivos" se han ido identificando,
abriendo caminos al desarrollo de nuevas alter-
nativas terapéuticas.’

A la fecha, el receptor de estrégeno es el fac-
tor aislado més importante para predecir res-
puesta a la endocrinoterapia.' El desarrollo de
nuevos marcadores de prediccién de respuesta,
permitiria elegir la mejor terapéutica de acuerdo
al cancer particular de cada paciente como un
tratamiento personalizado.

Queda mucho camino por recorrer atin y las
verdades absolutas en medicina no existen. Algo
que hoy se considera ideal, podria no serlo ma-
fiana a la luz de nuevas evidencias. Alternativas
impensadas podrian hacerse reales. Las posibi-
lidades parecen ilimitadas.
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