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INTRODUCCION

El cancer de mama es el tipo mas frecuente
de neoplasia en el sexo femenino; se presenta en
una de cada ocho mujeres en alguna etapa de su
vida. A pesar del diagnostico y los avances tera-
péuticos, una de cada cuatro fallecera de esta
enfermedad.

La carcinogénesis mamaria es un proceso
multifactor, donde factores tanto exégenos como
endogenos estan involucrados en este fenémeno
y contribuyen al riesgo de cancer de mama. Re-
conocer estos factores junto a las lesiones pre-
cancerosas es crucial para el desarrollo de estra-
tegias de prevencion efectivas. Los recientes pro-
gresos en biologia molecular y genética humana,
y la estimacion precisa del aumento del riesgo
en las enfermedades benignas de la mama, han
permitido un légico manejo de aquellas mujeres
con riesgo aumentado para cancer de mama.'

En el grupo de pacientes de alto riesgo, el
seguimiento agresivo y/o tratamiento pueden
ser recomendados. En vez de largos periodos de
control, algunas mujeres optan por la ooforec-
tomia o mastectomia profilactica, para reducir el
nivel de riesgo. Mas recientemente, con los ha-

[lazgos en el protocolo NSABP P-01 donde se
demostré que el tamoxifeno puede reducir la
incidencia de cancer de mama en al menos el
50% en los grupos de alto riesgo, algunas mu-
jeres han optado por el tratamiento a largo plazo
con tamoxifeno, como una estrategia de quimio-
prevencién.’

La intensidad del trabajo diagndstico en es-
te area y la notoria frecuencia de este proble-
ma han permitido identificar dos loci genéticos:
BRCA1 y BRCA2. Estos se detectaron en alelos
mutados de familias con transmisién dominante
de la susceptibilidad al cancer de mama. Dichas
familias son raras. Aunque lo anterior no sig-
nifica que estos resultados no sean de utilidad,
es prematuro hacer generalizaciones acerca de
todas las implicancias de los alelos BRCA1 vy
BRCAZ2. La deteccion de los alelos y mutaciones
BRCA1 y BRCA2 depende de la frecuencia rela-
tiva del cancer de mama en general y de la pro-
pension en las mujeres con riesgo. Esto ha dado
lugar a un complejo problema clinico. La urgen-
cia, preponderancia y alta frecuencia del can-
cer de mama obligo a la realizacion de grandes
estudios en la poblacion para identificar a los
portadores de los alelos mutados de BRCA1 y
BRCA2. No obstante, dichos estudios de escru-
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tinio necesariamente incluyen a poblaciones he-
terogéneas. Mientras que algunos individuos,
quiza la proporciéon mas pequena, provienen
de las familias en las que es probable que haya
transmisiéon mendeliana, la mayoria de ellos co-
rresponden al grupo sin antecedentes familiares.
Debido a la complejidad de las mutaciones que
se acumulan durante el desarrollo de las células
neoplasicas, es muy sorprendente que exista una
mezcla de factores de predisposicién genética y
ambiental que llevan al cancer en un determi-
nado paciente y que concuerdan con cualquie-
ra de los modelos mencionados antes. La contri-
bucién relativa y las consecuencias de una mu-
tacion o un simple polimorfismo en los genes
BRCA1 y BRCA2 en cierta persona, deben inter-
pretarse tomando en cuenta estos antecedentes.
Desafortunadamente, no siempre se cuenta con
toda la informacion sobre la familia. Ademas, las
decisiones del médico se toman en base a alte-
raciones genéticas todavia no bien definidas.’

DEFINIENDO LOS GRUPOS
DE ALTO RIESGO PARA CANCER DE MAMA

Definir los grupos de alto riesgo es sin du-
da el primer paso para una correcta prevencion
(Tabla I).

Los mayores determinantes del riesgo para
cancer de mama son los relacionados con los
niveles de hormonas endogenas circulantes y los
eventos reproductivos mayores, los cuales esca-
pan de las estrategias preventivas actuales (Ta-
bla 1I).

El riesgo relativo denota el riesgo de un indi-
viduo que es positivo para un determinado fac-
tor versus el riesgo de un individuo que es nega-
tivo para el mismo. Un riesgo relativo de 1 in-
dica que el riesgo no estda aumentado, mientras
que un riesgo relativo de 10 indica que ese indi-
viduo tiene 10 veces mas riesgo de padecer una
enfermedad determinada por ser positivo para
un factor relacionado con la misma.

1. EDAD

La incidencia del cancer de mama es extre-
madamente baja antes de los 30 afos (inciden-
cia menor a 25 casos por 100.000), luego au-
menta linealmente hasta los 80 anos donde al-
canza una meseta ligeramente menor a los 500
casos por 100.000. Si todas las mujeres menores
de 65 anos de edad son comparadas con aque-
[las de 65 anos o mas, el riesgo relativo de can-
cer de mama asociado con el aumento de edad
es de 5,8.

2. ESTILO DE VIDA Y FACTORES AMBIENTALES

Ningln factor dentro de este grupo ha sido
vinculado hasta el momento con el aumento del
riesgo del cancer de mama. Hay, sin embargo,
algunos factores que tienen efecto limitado.

Consumo de alcohol

Diferentes mecanismos han sido propues-
tos como los causantes del aumento del riesgo
de cancer de mama en pacientes consumido-
ras de alcohol. Numerosos estudios han reporta-
do que el consumo de un vaso por dia 0 menos
(12 gramos de alcohol aproximadamente), no
produce un aumento significativo del riesgo. Es-
to fue confirmado en un metaandlisis realizado
por Ellison y col., de estudios publicados entre
1966 y 1999. En los 42 reportes examinados,
este metaanalisis mostro un riesgo relativo de
1,1 para individuos consumidores de un vaso
por dia; 1,21 para aquellas mujeres consumido-
ras de dos vasos por dia; y 1,4 para las bebedo-
ras de tres vasos por dia, comparados siempre
con no bebedoras. El riesgo relativo nunca ex-
cedio los 2 puntos, ni siquiera a muy altas dosis
(7 u 8 vasos de alcohol al dia). Tampoco se en-
contraron diferencias en el riesgo relativo basado
en el tipo de alcohol consumido.

Sin embargo, dos trabajos recientes sugie-
ren que este aumento resulta de la superposicion
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FACTORES DE RIESGO PARA CANCER DE MAMA

69 anos

Categoria de Riesgo
Factor de riesgo Categoria de riesgo comparacién relativo
Alcohol Dos vasos por dia Ninguno 1,2
BMI Por encima del Plo 80 Por debajo del Plo 20 1,2
Terapia hormonal Uso por al menos 5 afnos No usada 1,3
de reemplazo
Exposicion a Fluoroscopias repetidas Sin exposicion 1,6
radiaciones Terapia radiante por linfoma de Hodgkin | Sin exposicién 5,2
Menarca precoz Menor de 12 afnos Mayor de 15 afos 1,3
Menopausia tardia Mayor de 55 afos Menor de 45 afos 1,2-1,5
Edad al primer parto Después de los 30 afos Antes de los 20 afos 1,7-1,9
Edad Mayor de 65 afos Menor de 65 afios 5,8
Historia de cancer Céncer de mama invasor Sin antecedentes 6,8
de mama
Otros hallazgos CLIS - 16,4
histolégicos CDIS - 17,3
Biopsias de mama Hiperplasia sin atipia - 1,9
Hiperplasia con atipia - 5,3
Hiperplasia con atipia asociada a - 11,0
historia familiar
Citologia (por PAAF) Proliferacion sin atipia - 2,5
Proliferaciéon con atipia - 4,9-5,0
Proliferacion con atipia asociada a - 18,1
historia familiar
Historia familiar Familiar de primer grado de 50 afios o - 1,8
méas con cancer de mama en la
posmenopausia
Familiar de primer grado con céancer de - 3,3
mama en la premenopausia
Familiar de segundo grado con céancer - 1,5
de mama
Dos familiares de primer grado con - 3,6
cancer de mama
Mutaciones de Heterocigdtica para BRCA1 <40 ainos - 200,0 ?
la linea germinal Heterocigdtica para BRCA1 ente 60 y - 15,0
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Tabla Il

FACTORES DE RIESGO PARA CANCER DE MAMA

Posibilidad de modificacion

Si No

Factores que confieren alto riesgo
Edad
Susceptibilidad genética
Hiperplasia atipica
Niveles hormonales endégenos
Menarca precoz
Menopausia tardia
Primiparidad tardia

AR N NN

Factores que confieren bajo riesgo
Actividad fisica
Lactancia
BMI
TRH
Consumo de alcohol

ANANENENEN

Uso de ACO
Alto consumo de grasas en la dieta
Bajo consumo de fibras en la dieta

Factores que posiblemente confieran bajo riesgo

ASANEN

de factores.

Vachon y col., examinaron la interaccion en-
tre el consumo de alcohol y la historia familiar
en 426 canceres familiares. Ellos hallaron que el
riesgo relativo asociado con el consumo de alco-
hol fue de 2,45 en pacientes con familiares de
primera linea afectados de cancer de mama, y
1,27 en familiares de segunda linea, pero sélo
de 0,99 en mujeres sin antecedentes familiares
de cancer de mama.

Royo-Bordonado y col., reportaron que el
riesgo relativo asociado con el consumo de alco-
hol aumenta en individuos con un BMI mayor a
la media.

indice de masa corporal (BMI)

Un alto BMI podria ser al menos un factor de

riesgo menor para cancer de mama, ya que el
tejido adiposo es un importante productor de es-
trogenos extragonadal en las mujeres posmeno-
pausicas.

En mujeres premenopausicas el BMI no mo-
difico el riesgo de cancer de mama; es mas, se
asocio como un leve factor de proteccién. En
mujeres posmenopausicas, sin embargo, el ries-
go relativo de cancer de mama en el grupo con
mayor BMI comparado con el de menor fue de
1,1 entre los 50 y 59 anos, 1,18 entre los 60 y
64 anos, y de 1,22 entre los 65-69 anos.

3. TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO (THR)
Hasta 1995, cerca del 40% de las mujeres
posmenopausicas en EE.UU. usaban THR para

el control de los sintomas menopausicos, reduc-
cion de accidentes vasculares y para la preven-
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cion de la osteoporosis. Sin embargo, 20 anos
después la THR se vio relacionada con un au-
mento en la incidencia del cancer de mama.

El ensayo Women's Health Initiative (WHI)*
es un estudio multicéntrico que involucré a mas
de 16.000 mujeres posmenopausicas entre 50 y
79 anos, y cuyo objetivo era determinar en for-
ma prospectiva los riesgos y beneficios de la
THR, usando estrégenos mas progesterona (E + P)
o estroégenos solamente (E).

El 31 de mayo de 2002 y con un seguimien-
to medio de 5,2 anos, el Comité de Seguimiento
y Monitoreo del WHI recomendo la interrupcién
del ensayo con el preparado combinado, estré-
genos mas progesterona, debido a que de acuer-
do a los estudios estadisticos para cancer de ma-
ma, éstos excedian el limite para este efecto ad-
verso y mostraban que los riesgos eran mayores
a los beneficios. Este informe incluy6 también
los resultados de todos los datos disponibles has-
ta abril de 2002. Luego de un seguimiento me-
dio de 5,6 anos, un detallado anélisis del ensa-
yo WHI mostré que entre las mujeres que re-
cibieron la combinacién de E+P, los canceres
que se diagnosticaron fueron de tamano mayor
(1,7 cm vs. 1,5 cm) y se presentaron en estadios
mas avanzados, comparados con las pacientes
del grupo placebo. Entre las mujeres que toma-
ron hormonas el 25,4% de los canceres se ex-
tendian mas alla de la mama y el compromiso
axilar fue de un 16,0% mas que entre las que no
las recibieron.

Otro estudio publicado en el 2002, el Mil-
lion Women Study Collaborators,” afirma que el
perfil de riesgo-beneficio obtenido no es consis-
tente con los requerimientos para una interven-
cion en la prevencion primaria de una enferme-
dad crénica y no deben ser empleados.

Un ultimo ensayo publicado en agosto de

2003, concluye que el aumento en el riesgo de
cancer de mama en pacientes posmenopausicas
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con un BMI aumentado asociado a THR, es mu-
cho mayor debido al aumento de los estrégenos
biodisponibles.®

4. EXPOSICION A RADIACIONES

Tanto la terapia radiante aplicada en el area
toracica para tratamiento de linfomas de Hodg-
kin, como multiples fluoroscopias, especialmen-
te antes de los 30 anos de edad, producen un
aumento significativo del riesgo del cancer de
mama (5,20 y 1,61 respectivamente), con un pe-
riodo de latencia promedio de 14 aios (rango
entre 5,0-15,1), lo cual indica que estas muje-
res no se encontraran dentro de las que realizan
screening mamografico regular.

5. FACTORES REPRODUCTIVOS

Brinton y col., examinaron la relacion entre
los factores reproductivos y el riesgo de cancer
de mama, basandose en un programa multicén-
trico de deteccién de cancer de mama que invo-
lucré aproximadamente a 280.000 mujeres en
29 centros.””

Los datos analizados indicaron que aque-
[las mujeres que comenzaron a menstruar an-
tes de los 12 anos tuvieron un riesgo relativo de
cancer de mama invasor de 1,3 comparado con
aquellas que lo hicieron después de los 15 anos.

Las mujeres que no alcanzaron la menopau-
sia hasta los 55 afilos mostraron un riesgo relativo
de 1,22 con respecto a las que la tuvieron antes
de los 45 anos.’

Estos datos sugieren que el riesgo de cancer
de mama es una simple funcién del nimero de
ciclos menstruales regulares que tiene cada mu-
jer durante su vida. Esto esta avalado ademas
por el hecho de que aquellas pacientes que han
tenido una ooforectomia bilateral antes de los
40 anos mostraron una reduccién del 45% en el
riesgo comparado con mujeres que alcanzaron
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una menopausia natural a los 50-54 afios.’

Los estudios de Brinton mostraron ademas
que el riesgo de cancer de mama aumenta en
nuliparas, y en aquellas mujeres que tuvieron su
primer hijo a los 30 anos o mas. Comparado con
aquellas mujeres cuyo primogénito nacio a los
20 anos o menos, el riesgo relativo fue de 1,67 y
de 2,23 respectivamente.

También qued6 demostrado que una gesta-
cion que no alcanza el término no se considera
factor de proteccién. Esto se deberia a que en el
Galtimo trimestre del primer embarazo la glandula
mamaria sufre una diferenciacion celular epite-
lial, preparandose para la lactancia, siendo tal
vez menos susceptible a la carcinogénesis.”®

6. HISTORIA PREVIA DE ENFERMEDAD NEOPLASICA
O HIPERPLASIA EN LA MAMA

Aquellas pacientes que han tenido historia
previa de cancer invasor, carcinoma in situ, o
hiperplasia atipica en la mama pueden tener un
incremento significativo en el riesgo de desarro-
[lo de carcinoma invasor.

Carcinoma ductal invasor

El aumento anual de la incidencia de un se-
gundo cancer en estas pacientes oscila entre
0,7-0,8%, segun diferentes autores. Esto contras-
ta con el aumento anual de la incidencia del
cancer de mama en la poblacion general que es
del 0,11%.

Carcinoma lobulillar in situ

Es un factor de riesgo reconocido para el de-
sarrollo de un carcinoma invasor, aunque por si
mismo no es una lesion preinvasora. El aumen-
to del riesgo se extiende a todo el tejido mama-
rio, inclusive la mama contralateral. Con mas fre-
cuencia se desarrollan carcinomas ductales. La

incidencia anual es del 1,8%, y el riesgo relativo
de 16,4 comparado con individuos sin historia
previa de CLIS.

Carcinoma ductal in situ

Es considerada una lesion preinvasora. La
incidencia anual es del 1,9%, y el riesgo relativo
de 17,3.

Hiperplasia

Las hiperplasias epiteliales tipica y atipica
estan asociadas con un incremento del riesgo
relativo de cancer de mama invasor, como lo
documenté en 1985 un estudio publicado por
Dupont y col. Este estudio revalué biopsias de
mama de 1.925 pacientes con enfermedad proli-
ferativa (hiperplasia) y 1.378 pacientes con en-
fermedades no proliferativas de la mama con un
seguimiento promedio de 17 anos. En compa-
racion con pacientes sin hiperplasia, ellos halla-
ron que el riesgo relativo de cancer de mama
invasor fue 1,9 en pacientes con hiperplasia ti-
pica, 5,3 en pacientes con hiperplasia atipica, y
11,0 en pacientes con hiperplasia atipica y con
historia familiar positiva para cancer de mama
(madre, hermana o tia).

La asociaciéon entre células atipicas y riesgo
de cancer de mama ha sido también demostrada
en estudios citologicos con puncion aspiracion
con aguja fina (PAAF).

Fabian y col.," observaron que en aquellas
mujeres con un riesgo para cancer de mama su-
perior a la media (calculado segin modelo de
Gail), y citologia con evidencia de proliferacion
con atipias, tuvieron un aumento del riesgo de
5 veces comparado con aquellas pacientes sin
proliferacion. En las mujeres con un riesgo infe-
rior a la media y sin proliferacion con atipia, no
se presentaron casos de cancer de mama en los
45 meses de seguimiento.
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Hallazgos similares han sido reportados por
Wrensch y col.,"" que realizaron PAAF en 2.343
mujeres, con un seguimiento de 12,7 afnos. Com-
parado con mujeres en las que no se obtuvo ma-
terial de puncion, el riesgo relativo para cancer
de mama fue de 2,5 en mujeres con hiperplasia
tipica, 4,9 para mujeres con hiperplasia atipica, y
de 18,1 para mujeres con hiperplasia atipica y
familiar de primer grado con antecedentes de
cancer de mama.

Existe cierta controversia acerca de la equiva-
lencia entre un resultado positivo para hiperpla-
sia atipica obtenido por biopsia histolégica o por
puncién citolégica. Sin embargo, el aumento del
riesgo relativo asociado con hiperplasia atipica
es similar en ambas: 4 para el estudio histologico
versus 5 para el citolégico, y la historia familiar
positiva tiene un efecto similar en el aumento
del riesgo.

7. PREDISPOSICION GENETICA

El cancer de mama es muy heterogéneo en
cuanto a su histopatologia, etiologia y genética.
Importantes factores genéticos han sido identi-
ficados en la ocurrencia de cancer familiar y en
la bilateralidad.

La predisposicion genética esta reflejada en
aproximadamente el 20% de las pacientes con
cancer de mama e historia familiar positiva, en el
5-10% de las cuales se identifica una mutacién
especifica de la linea germinal.’

Uno de los primeros ejemplos de cancer de
mama familiar fue proporcionado por Broca en
1866, y descripto por Lynch en 1976, quien tra-
z6 un pedigree de la familia de la esposa de Bro-
ca, y observo que 10 mujeres en cuatro genera-
ciones habian fallecido por la enfermedad.

Eisinger y col. (1998) reportaron un caso to-

davia mas temprano de un cancer de mama he-
reditario de Le Dran (1757), quien relaté la ex-
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periencia de un colega en Avinon, quien habia
diagnosticado cancer de mama en una paciente
de 19 anos. La paciente rechazé la mastectomia
no sélo por el dolor que le causaria, sino tam-
bién por la creencia de que la misma podria ser
en vano. Su abuela y una hermana fallecieron de
cancer de mama, y ella se convencié que la en-
fermedad era hereditaria y que su sangre estaba
corrompida por "fermentos naturales cancero-
sos" al igual que toda su familia, y la cirugia fue
realizada.

En 1970 Cady y col., describieron una fami-
lia en la cual tres hermanas tenian cancer de ma-
ma bilateral, por lo cual él sugiri6 la existencia
de familias con una particular tendencia al can-
cer de mama bilateral y temprano.

Anderson, en 1974, concluye que las herma-
nas de mujeres con cancer de mama, cuyas ma-
dres también padecieron la enfermedad, tienen
un riesgo entre 47 a 51 veces mayor que el gru-
po control.

La enfermedad en estas mujeres generalmen-
te se desarroll6 en la premenopausia, fue fre-
cuentemente bilateral, y parecio estar asociada
con la funcién ovarica.

Ottman y col. (1983), desarrollaron tablas
para medir el riesgo acumulado de cancer de
mama en madres y hermanas de varias edades.
El grupo de mayor riesgo fue el de enfermedad
bilateral premenopdusica, con madre afectada
(25,0+7,2%), o hermana afectada (28 + 11%); es-
te riesgo se reduciaa 18,0+ 3,3% y 14,0+ 2,6%,
respectivamente, con enfermedad unilateral.

Herencia

Una pequena proporcion de los canceres de
mama, en particular aquellos casos desarrollados
a edades tempranas, son debidos a herencia ge-
nética dominante, confiriendo un riesgo aumen-
tado de la enfermedad (Tabla IlI).
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Tabla Il

CRITERIOS PARA DEFINIR ALTO RIESGO FAMILIAR

e Un familiar con cancer bilateral.

Cancer de mama en familiares de primer grado (madre, hermanas, hijas)

e Dos familiares con cancer unilateral.
e Un familiar con cdncer menor de 45 anos.
e Un familiar con cdncer de mama y otro con cancer de ovario.

e Tres familiares con céancer.

Cancer de mama en familiares de segundo o tercer grado (abuelas, tias, otros)
* Dos familiares menores de 45 afos con cdncer de mama.

e Dos familiares con cdncer de mama y otro con cancer de ovario.
e Un familiar con cdncer de mama y dos con cancer de ovario.

De alrededor de 10.000 mujeres, 1.000 ten-
dran a su madre o hermana con antecedentes de
cancer de mama, pero sélo 15 de ellas tendran
una mutacion BRCA1 o BRCA2 presente. En la
practica, esto significa que cada 1.000 pacien-
tes, un caso de cancer de mama esporadico sera
diagnosticado cada 1 a 2 afios, pero un caso de
cancer de mama genético sera diagnosticado ca-
da 20 afos."”

Petrakis (1977) enumeré los factores que su-
gieren un rol genético en el cancer de mama:

e Historia familiar de cancer de mama, espe-
cialmente bilateral.

» Marcada diferencia entre grupos raciales (alta
en judios askenazi, baja en orientales).

e Carencia de cambios en la incidencia a lo
largo de los anos en comparacion con otros
canceres en los cuales el nimero de pacien-
tes declina.

« Concordancia en gemelos monocigoticos.

» Concordancia en bilateralidad.

Mas tarde, en 1997 Pharoah vy col., analiza-
ron 52 estudios casos-control y 22 estudios de
cohorte, que cuantificaban el riesgo de cancer
de mama asociado con historia familiar. Ellos en-
contraron que el grado de riesgo estuvo en rela-
cion con el tipo de familiar afectado (primer o
segundo grado), la edad en la que el o los fami-

liares desarrollaron cancer, y el numero de fami-
liares afectados. Comparado con individuos sin
historia familiar de cancer de mama, ellos esti-
maron un riesgo relativo de 1,8 para aquellas pa-
cientes con un familiar de primer grado que de-
sarroll6 cancer de mama a los 50 anos o maés,
comparado con un riesgo relativo de 3,3 para las
que tenian antecedentes de un familiar de pri-
mer grado que desarrollé cancer de mama a una
edad menor a los 50 aios. El riesgo relativo aso-
ciado a tener un familiar de segundo grado con
cancer de mama fue de 1,5. Si dos familiares de
primer grado estaban afectados, el riesgo relativo
era de 3,6.

Las mujeres pueden ser estratificadas en ries-
go alto, moderado y medio para el desarrollo de
cancer de mama segun su historia familiar:

o Alto riesgo: Las mujeres con alto riesgo ti-
picamente tienen varios familiares con can-
cer de mama diagnosticado antes de los 45 6
50 anos, y uno o mas familiares afectados
con cancer de mama bilateral o multifocal,
ademas de historia familiar de cancer de ova-
rio o de cancer de mama en el hombre.™

e Riesgo moderado: Las mujeres con un fami-
liar de primer grado afectado que han pade-
cido cancer de mama o miembros de la fami-
lia mas distantes son usualmente hallados en
este grupo.
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Figura 1. Cromosoma 17 mostrando la regién
donde se encuentra el gen BRCA1.

e Riesgo medio: Mujeres con un familiar de
primer grado quien ha tenido cancer de ma-
ma diagnosticado luego de los 60 afios o dos
familiares de segundo grado con cancer de
mama diagnosticado luego de los 50 anos."

Mutaciones especificas de la linea germinal
asociadas con cancer de mama

Los genes BRCA1 y BRCA2 estan asociados
con susceptibilidad genética para cancer de ma-
ma y ovario."

Estudios iniciales indicaban que el aumen-
to del riesgo para cancer de mama en portado-
ras de mutaciones de BRCA era muy alto, con
una afectacién del 90% de las pacientes a los
70 anos. Easton y col.'® estimaron en 1995 un
riesgo relativo mayor a 200 en pacientes meno-
res de 40 anos, y de 15 entre los 60 a 69 aios.
Mas recientemente Colin Begg reasigné los ries-
gos asociados a BRCA vy sugirio que las estima-
ciones anteriores eran muy altas.'”
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Figura 2. Cromosoma 13 mostrando la regién
donde se encuentra el gen BRCA2.

El primer gen fue descubierto por Wooster y
col. (1994), el BRCAT1,'® localizado en el cromo-
soma 17q21. Este analisis permitié descubrir un
segundo gen, el BRCA2, localizado en 6-cM, un
intervalo en el cromosoma 13q12-q13. Mientras
la aparicion de BRCA1 se relacionaba con ries-
go elevado de cancer de mama y ovario, la pre-
sencia de BRCA2 " sélo conferia un riesgo au-
mentado para cancer de mama (Figuras 1y 2).

BRCAT1 es una fosfoproteina nuclear asocia-
da con la holoenzima ARN polimerasa Il. Es un
gen de gran tamano, mas de 81 Kb, repartidos
en 24 exones. El exdn 11 presenta el mayor nu-
mero de mutaciones, aproximadamente el 60%.
Codifica para una proteina de 1.863 aminoaci-
dos con un peso molecular de 220 kDa. Regula
la transcripcién y reparacion del daio oxidativo
del ADN (su transcripcion se reconoce en fin de
fase G1, y es maxima en fase S). Interactiia con
el antioncogén p53 y con la proteina RAD51 im-
plicadas en la reparaciéon del ADN, las cuales
son controladas por el oncogén c-myc.
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Tabla IV

RIESGO ACUMULADO DE CANCER DE MAMA DE ACUERDO A LA EDAD
EN PORTADORAS DE BRCA1 o BRCA2 *

Edad Estimacion Estimacion en la poblacion Estimacion en EE.UU. (SEER)**
30 3,2 <2 0,16
40 19,1 15 0,01
50 50,8 33 3,00
60 54,2 50 5,70
70 85,0 56-68 8,90

* Del American Cancer Society Board of Directors.

** Sourveillance Epidemiology and End Results.

La proteina BRCA1 estimula la expresion de
p21 (inhibidor de una kinasa ciclina-dependiente
encargada de bloquear el pasaje de la fase G1 a
la fase S) implicada en la apoptosis. Ademas, esta
implicada en el control de las mitosis estrégeno-
inducidas. Las alteraciones en BRCA1 son debi-
das tanto a mutaciones directas como a altera-
ciones de la expresién génica. Las mutaciones
son muy numerosas (mas de 600 descriptas), la
mavyoria de tipo estructural obteniendo una pro-
tefna inactiva, es transmitida de forma autosémi-
ca dominante con penetrancia variable. En las
pacientes con una mutacion en el gen BRCA1 el
riesgo de desarrollar un cancer de mama se en-
cuentra entre 56-87% (para 8% en la poblacién
general), cancer de ovario entre 16-60% (0,9 %
en la poblacién general), el riesgo de cancer de
prostata y de colon también estan aumentados.*

El gen BRCA2 presenta un peso molecular
de 70 Kb, esta formado por 27 exones y codifica
para una proteina de 3.418 aminoacidos. La pro-
teina del gen BRCA2 es hallada en los mismos
tejidos que la proteina de BRCA1: mama, ovario,
testiculo, timo y bazo. También su transcripcién
se lleva a cabo en fin de fase G1 y en fase S. Mas
de 400 mutaciones han sido descriptas, princi-
palmente de tipo estructural. Las pacientes por-
tadoras de una mutacion en BRCA2 tienen un
riesgo aumentado de cancer de mama (37-85%),
y también de ovario, aunque en menor propor-
cion (10-20%). El cancer de mama en el hombre

es mas frecuente, de la misma forma que el can-
cer de pancreas, colon y prostata.

BRCA2 es un gen supresor de tumores que
ha sido implicado en mantener la estabilidad
cromosémica mediante la reparacién de la doble
cadena de ADN. Las mutaciones en BRCA2 pro-
ducen un déficit en la capacidad de reparacién
que oscila entre 6 y 100 veces menor, depen-
diendo de la linea celular. Se cree que la muta-
cion produce una inestabilidad cromosémica y
probablemente mutagénesis debido a la dificul-
tad para reparar el ADN danado.”'”* Dicha repa-
racion se efecttia por interaccién con la mayor
recombinasa eucariota: la proteina RAD51.

BRCA1 y BRCA2 forman un discreto foco
nuclear durante la fase S del ciclo celular y luego
de la exposicién del ADN a agentes mutagénicos
(lo que nos indica que ambos estan estrecha-
mente relacionados entre si), y con la reparacion
del dafo a la doble hélice de ADN ** (Tabla IV).

Estrogenos y mutaciones en BRCA

La expresion de ARNm-BRCA1 y de ARNm-
RE (receptor de estrogenos) esta ligada en las li-
neas celulares mamarias normales.”’

Estudios realizados in vitro, demostraron que

BRCAT1 controla la transcripcién inducida por
ERa: el dominio amino-terminal de la proteina

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA



BRCAT1 se une a ERa activando la transcripcion,
mientras que el dominio carboxi-terminal jugaria
un rol inhibitorio. En células mamarias malignas
en cultivo, se ha constatado que los estrégenos
activan in vitro la expresion de BRCAT.

Varias observaciones clinicas refuerzan la
idea de un efecto deletéreo de los estrogenos en
los portadores de la mutacion BRCAT:

e Los hombres heterocigotos portadores de
una mutacion BRCAT1 (pero no BRCA2) que
han tenido una pobre exposicion a estroge-
nos, no desarrollan cancer de mama.

e La ooforectomia profilactica en mujeres por-
tadoras de una mutacion BRCA1 reduce de
forma significativa el riesgo de cancer de ma-
ma.

e En las mujeres portadoras de la mutacién, el
riesgo de cancer de mama es particularmente
alto cuando existen estrogenos circulantes,
siendo 10 veces mayor.

Diferencias histopatolagicas

Los efectos actuales de estos genes son con-
fundidos con factores ambientales o con la con-
tribucion de otros genes. Esta hipétesis esta basa-
da en la gran variacion en la incidencia estimada
en la expectativa de vida en pacientes con can-
cer de mama (26% a 74%) y en las diferencias
histopatolégicas entre familias BRCA1-2/positi-
vas y otras BRCA1-2/negativas.*

Lakhani y col.”” analizaron 594 familias con
3 casos o mas de cancer de mama en pacien-
tes menores de 60 anos en familiares de primer
o segundo grado y 715 familias control. El ana-
lisis se efectué en 149 casos BRCA1, 88 casos
BRCA2, 82 casos BRCA1-2/negativos y el grupo
control. Los canceres de mama atribuibles a mu-
taciones por BRCA1 fueron de mayor grado his-
tologico, con mayor niimero de mitosis, mayor
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pleomorfismo celular y menor formacion de ta-
bulos que en pacientes del grupo control para
igual edad. Otros hallazgos histologicos como
por ejemplo: carcinomas medulares, necrosis
extensa, mayor infiltrado linfocitario, margenes
lisos no infiltrantes, (pushing margins), compo-
nente celular sélido y la presencia de nucléolo
prominente, también fueron hallados.

Los casos asociados a BRCA2 fueron tam-
bién de mayor grado histolégico, con menor for-
macién de tibulos, pero con un niimero de mi-
tosis y pleomorfismo similares a los casos del
grupo control. Entre otros factores evaluados, la
mayor proporcion de canceres en este grupo te-
nian margenes no infiltrativos, a diferencia del
grupo control.

Otros genes

La existencia de otros genes se basa en el
analisis de familias con cancer de mama a eda-
des tempranas, en las cuales se hallé que menos
del 20% de los casos de familiares de primer gra-
do menores a 45 ainos se asociaba a mutaciones
de BRCA1 0 BRCA2.***” Las mutaciones en otros
genes son mas comunes y confieren menor ries-
go de cancer de mama que BRCA1 y BRCA2.

Andlisis recientes indican que las familias
con 6 integrantes o mas con antecedentes de
cancer de mama y ovario a temprana edad, se
asocian a mutaciones en BRCA1 y BRCA2.* Sin
embargo, sélo un tercio de las familias con 4 6
5 casos de cancer de mama, pero no de ovario,
son atribuibles a mutaciones en estos genes, y
los dos tercios restantes se relacionan probable-
mente a genes desconocidos.

Histopatologicamente los tumores BRCA1-2/
negativos son de mucho menor grado histologi-
co que BRCA1, con menor indice mitético y me-
nos pleomoérficos, pero sin formacion de tdbulos.
También muestran menor infiltrado linfocitico,
menor extensién del tumor con margenes no in-
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filtrados, mucho menor extensién del compo-
nente celular sélido y menos necrosis. En cuanto
a los subtipos histologicos predominan los car-
cinomas lobulillares invasores, y menos frecuen-
temente los medulares. No hay diferencias signi-
ficativas entre BRCA1-2/negativos y todos los
otros grupos en cuanto a la frecuencia de car-
cinoma ductal in situ o carcinoma lobulillar in
situ.

En comparacion con BRCA2, los tumores
BRCA1-2/negativos son de menor grado histo-
l6gico y pleomorfismo celular, con menor for-
macién de tibulos. Sin embargo, el indice mito-
tico no es menor. En comparacién con el grupo
control, BRCA1-2/negativos son de grado histo-
l6gico menor, menor pleomorfismo y recuento
mitético, aunque sélo el pleomorfismo es esta-
disticamente significativo.

Estudios epidemiolégicos previos sugieren
que el carcinoma lobulillar estd asociado con
alglin aumento del riesgo familiar, a diferencia
de otros tipos histolégicos. También se dispone
de cierta evidencia que relaciona al CLIS con
un aumento del riesgo familiar. Sin embargo, ni
BRCAT1 ni BRCA2 se asociaron con el aumento
de la frecuencia de ambos. Esta observacion su-
giere que podrian existir otros genes que aumen-
ten el riesgo para estos subtipos histologicos, tal
como lo comentara Sunil Lakhani.”’

De Jong y col., han identificado 13 polimor-
fismos en 10 genes adicionales, que estarian aso-
ciados con un 5% de los canceres de mama, al-
gunos de los cuales producirian raros sindromes
genéticos. Mutaciones en el gen Tp53 causan el
sindrome de Li-Fraumeni, el cual predispone a
diferentes tumores, incluyendo sarcomas y tu-
mores cerebrales en nifos, y cancer de mama a
temprana edad. Las mutaciones en el gen PTEN
son responsables del sindrome de Cowdens, en
el cual el carcinoma de mama es el mas frecuen-
te. Las mutaciones en el gen del receptor andro-
génico, predisponen a cancer de mama en el

hombre. Hay evidencia, aunque no concluyente,
de dos genes mas. Pacientes con ataxia-telan-
giectasia, en los cuales existe una mutacion del
gen ATM, poseen un riesgo 3 veces mayor para
cancer de mama y para otros tumores.’'

Mutaciones en HRAS1 aumentan aproxima-
damente 2 veces el riesgo para cancer de ma-
ma y otros canceres. Las mutaciones en Tp53 y
PTEN son muy raras y probablemente represen-
tan menos del 1% de los canceres de mama. El
ATM podria ser responsable del 2% y hasta el
7% de los canceres de mama familiares. HRAST
podria explicar hasta el 4% de los casos. Toman-
do atodos los genes en conjunto, las mutaciones
presentes pueden explicar entre el 20% y 25%
de los canceres de mama familiares.*

Basados en evidencia epidemiologica, varios
genes que estan involucrados en el metabolismo
de los estrégenos también estarian involucrados
en la génesis de tumores. El gen CYP17, que co-
difica para la proteina citocromo P450c17, juega
un rol importante en la regulacion de los niveles
séricos de estrégenos y progesterona.”” Posee
una region polimoérfica, sitio de reconocimiento
para una enzima de restriccién. Cuando hay una
variante en la secuencia nucleotidica en esta re-
gion, se pueden identificar dos alelos diferentes
del gen, A1y A2. La presencia del alelo A2 pro-
duce una sobreexpresion del gen CYP17. Las pa-
cientes que posean dos copias del alelo A2, ten-
drian entre 2 a 4 veces aumentado el riesgo de
cancer de mama a edades tempranas.* También
se observé cierta asociacion del mismo con la
edad de la menarca. La reduccion del riesgo de
cancer de mama asociada con una menarca tar-
dia se observé con mas frecuencia en mujeres
A1/A1 (RR=0,47; IC 95%: 0,22-0,98), compa-
rado con aquellas que poseian dos alelos A2
(RR=0,80; IC 95%: 0,51-1,27). Estos resultados
sugieren que los niveles hormonales difieren se-
gun el genotipo del CYP17. En un modelo desa-
rrollado por Pike y col, también se demostré un
aumento del 20% en los niveles de estrégenos
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Tabla V
MODELO DE GAIL
Puntaje

Factor 0 1 2 3
Edad <50 afos > 50 afios - -
Edad de la menarca > 14 afos 12-13 afos <12 afhos -
Edad del primer hijo < 20 afos 20-24 afos 24-29 aios o nulipara > 30 afos
Ndmero de biopsias 0 1 >2 o con hiperplasia -
mamarias atipica
Ndmero de familiares de 0 1 >2 -
primer grado afectadas
(madre, hermanas)

circulantes en las pacientes homocigoticas para
el mismo.

MODELOS QUE ESTIMAN EL RIESGO
DE CANCER DE MAMA

Varios modelos han sido desarrollados con
el fin de determinar el riesgo de cancer de mama
en aquellas pacientes en las que se identifican
multiples factores.

Modelo de Gail **

Estima el riesgo de cancer invasor o in situ
en mujeres blancas, sometidas a screening anual.
Fue desarrollado usando los datos de 284.780
mujeres participantes del estudio BCDDP.* Las
mujeres eran predominantemente caucasicas,
entre 35 y 79 anos, en las cuales se efectuaba
una mamografia de screening anual. Gail y col.
analizaron multiples factores en 2.852 mujeres
con cancer de mama y en 3.146 en el grupo
control, hallando que los mayores determinantes
del riesgo en esta poblacién eran la historia fa-
miliar de cancer de mama en familiares de pri-
mer grado, primiparidad tardia, menarca precoz
y multiples biopsias mamarias benignas. El mo-
delo se modifica con la edad, mayor o menor de
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50 anos, y el riesgo se calcula para un determi-
nado periodo. También reconocieron que en pa-
cientes con diagnostico de hiperplasia atipica,
por biopsia mamaria, el efecto sobre el riesgo
fue aproximadamente el de multiplicar el ries-
go relativo calculado por 1,82 (Tabla V). Facto-
res como los anticonceptivos orales o el tabaco
no produjeron un aumento significativo en el
riesgo; y otros como el alcohol, aunque lo eran,
afectaban a un nimero pequeno de pacientes.

El modelo de Gail ha sido modificado para
su utilizacion en el estudio NSABP P-1; dichos
cambios permitieron incluir pacientes afroame-
ricanas, y antecedentes familiares de tias en pri-
mer grado con cancer de mama, pero sélo para
estimar el riesgo de cancer invasor. Otra modi-
ficacion se efectud para su aplicacion en pacien-
tes hispanas.

Aunque este modelo es ampliamente utili-
zado, tiene importantes déficit. Su uso sélo esta
limitado a pacientes con historia familiar, pero
no considera a familiares de segundo grado con
cancer de mama, historia familiar de cancer con-
tralateral o la edad en que los familiares contra-
jeron la enfermedad. Tampoco incluye antece-
dentes familiares de cancer de ovario o de CLIS.
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Tabla VI
COMPARACION ENTRE LOS DOS MODELOS
DE ESTIMACION DEL RIESGO DE CANCER DE MAMA
Factor Modelo de Gail Modelo de Claus

Edad Si Si
Familiar de primer grado afectado Si (madre, hermanas, tias*) Si
Familiar de segundo grado afectado No Si
Edad de comienzo en los familiares No Si
Edad de la menarca Si No
Edad de nacimiento del primer hijo Si No
Ndmero de biopsias de mama Si No
Hiperplasia atipica Si No
Raza o grupo étnico Si* No
* Modificaciones del NSABP.

Modelo de Claus*’

Este modelo genético fue desarrollado sobre
datos de cancer de mama en familiares de pri-
mer y segundo grado de 4.730 mujeres caucasi-
cas con cancer de mama histolégicamente con-
firmados y 4.688 mujeres caucasicas control en-
tre 20 y 54 anos incluidas en un estudio de can-
cer y hormonas esteroides, las que fueron agru-
padas por edades y por ubicacién geografica. El
mayor modelo genético de herencia autosémica
dominante fue utilizado para predecir el riesgo
de cancer de mama en los familiares de los ca-
sos. El modelo de Claus asume que tanto la re-
lacion de los familiares afectados y la edad del
diagnostico del cancer de mama, son importan-
tes para predecir el riesgo. Los autores resaltan
que este modelo sélo es util para pacientes que
posean al menos un familiar afectado de cancer
de mama. Sin embargo, otros factores de riesgo
como la menopausia y el cancer bilateral no fue-
ron incluidos en este modelo.

Comparando los dos modelos

Anne Mc Tiernan y col.’® estimaron el riesgo
para cancer de mama en 491 pacientes entre 18
y 74 anos que solicitaron asesoramiento genéti-
co en Seattle, Washington, entre 1996 y 1997

(Tabla VI). Utilizando ambos modelos (modelo
de Gail modificado y modelo de Claus), hallaron
que si bien el modelo de Gail asignaba un valor
mayor de riesgo, esta diferencia no era signifi-
cativa.

Ellos concluyeron que en mujeres con histo-
ria familiar de cancer de mama en las cuales se
plantea el asesoramiento para la realizacién de
un test genético, uso de tamoxifeno u otra me-
dida preventiva, cualquiera de los dos métodos
podria ser usado para tal fin.

Otros modelos ?

El modelo BRCA PRO calcula la probabili-
dad de una paciente de poseer una mutacién
BRCA segun su historia familiar. EIl modelo Bo-
dian calcula el riesgo de cancer invasor o in situ
basandose en la ocurrencia de CLIS y la edad en
la cual fue diagnosticado.

Estudios futuros

La técnica microarray es un nuevo sistema
de screening genético aplicable a pacientes en
las que se realizé una cirugia mamaria, que per-
mite identificar secuencias especificas de ARN o
ADN presentes en el material histolégico obte-
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nido. Estd compuesto por una estructura dividida
en cuadriculas pequenas, cada una de las cuales
contiene el tejido a estudiar.

El microarray de ADN identifica en forma
cuanti- y cualitativa las variaciones en el ADN,
usando técnicas de hibridacion in situ. Contiene
sondas para aproximadamente 600 loci genéti-
cos de cualquier lugar del genoma humano, que
han sido utilizados para identificar la pérdida de
heterocigocidad (LOH), considerado un marca-
dor de inestabilidad genética.”

El microarray de ARN puede medir la expre-
sion de 3% a 5% de los genes que estan activos
al mismo tiempo en una muestra histolégica. Sin
embargo, hasta el momento sélo es posible apli-
car esta técnica sobre muestras de tejido tumo-
ral. La técnica esta siendo modificada con el ob-
jeto de utilizarla con tejido obtenido mediante
biopsia core, o con células obtenidas por PAAF
o lavado ductal, lo que permitiria seleccionar
pacientes asintomaticas con historia familiar de
cancer de mama vy aplicar en ellas estrategias
preventivas sobre la base de un riesgo definitivo,
0 mas cercano al real.

DEFINIENDO ESTRATEGIAS
QUIMIOPREVENTIVAS

Se plantea el interrogante de por qué realizar
una prevencién de esta enfermedad. La respues-
ta la dan los nameros. Es el 32% de todos los
canceres en Estados Unidos, el mayor nimero
de canceres femeninos en dicho pais, y la segun-
da causa de muerte por cancer. Se estima que
cerca de 200.000 nuevos casos de cancer de
mama fueron diagnosticados en el afno 2000.*
Actualmente, las estadisticas senalan que el ries-
go de contraer cancer de mama en la vida de
una mujer es 12,2%, o 1 cada 8 mujeres, y que
el riesgo de muerte por esta enfermedad es del
3,6%, o 1 cada 282 mujeres.*

En el cancer de mama, la prevencion se pue-
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de realizar en distintas areas, fundamentalmente
tres. La primera y ya conocida es el estilo de vi-
da. Ya se ha mencionado el impacto de la lac-
tancia, la paridad, etc. Otra area mas nueva es la
genética, que nos permite entender la importan-
cia del cancer de mama familiar y el riesgo gené-
tico. Por Gltimo, y mas reciente, esta el area de la
quimioprevencion.

ESTILO DE VIDA Y REDUCCION DEL RIESGO

El incremento de las grasas en la dieta,* el
peso corporal y el consumo de alcohol, junto
con la falta de actividad fisica, han sido asocia-
dos con aumento del riesgo de cancer de mama
en estudios preclinicos y observacionales. Una
reduccion del nivel de estrégenos en las mujeres
posmenopausicas junto con una disminucion de
la densidad mamografica, ha sido observada lue-
go de la reduccion de la ingesta de grasas.

En el Women’s Health Initiative,* estudio cli-
nico todavia vigente, mas de 47.000 mujeres
posmenopausicas fueron divididas en dos gru-
pos, control versus modificaciones en la dieta,
las cuales incluian reduccion en la ingesta de
grasas e incremento en la ingesta de vegetales y
frutas. Los objetivos del estudio incluiran la de-
terminacién de la incidencia del cancer de ma-
ma en los dos grupos y la sobrevida global. Los
resultados estaran disponibles en el ano 2005.

En otro brazo del WHI, se reclutaron 74.171
mujeres entre 50 y 79 afos entre 1993 y 1998.*
El objetivo principal fue analizar la incidencia
del cdncer de mama, tanto invasor como in situ,
y la actividad fisica. Se documentaron 1.780 ca-
sos nuevos de cancer de mama en este periodo
(seguimiento de 4,7 anos). Comparado con las
pacientes sedentarias, la mujeres que realizaban
actividad fisica en forma regular a una edad de
35 anos tenfan un 14% menos de riesgo para
cancer de mama (RR=0,86; IC 95% 0,78-0,95).
Similares pero menos significativos fueron los
hallazgos encontrados en las pacientes de 18 a
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50 anos. Las mujeres que practicaban un equiva-
lente a 1,25 a 2,50 horas semanales tenian una
disminucion del 18% en el riesgo de cancer de
mama (RR=0,82; IC 95%: 0,68-0,97), compara-
das con las pacientes sedentarias. Mucha mayor
reduccion en el riesgo fue observada en mujeres
que practicaban ejercicio por un equivalente a
10 horas por semana. El efecto del ejercicio fue
mas pronunciado en mujeres obesas. Estos datos
sugieren que el incremento de la actividad fisica
se asocia con una reduccién del riesgo de cancer
de mama en mujeres posmenopausicas, que a
mayor tiempo de ejercicios, mayor beneficio, y
que dicho ejercicio no necesita ser extenuativo
para actuar como factor protector.

QUIMIOPREVENCION EN CANCER DE MAMA

El término quimioprevencioén, fue empleado
por primera vez en el ano 1976, por Michael
Sporn ** quien la defini6 como: "la inhibicién o
reversion de la carcinogénesis a través del uso
de drogas o nutrientes no citotoxicos que pro-
tegen contra el desarrollo y progresion de clones
mutantes de células malignas". En otras palabras,
es la utilizacion de sustancias que permitan in-
hibir el desarrollo de canceres invasores impi-
diendo el dano molecular del ADN, o si éste ya
se produjo, revirtiendo la progresion de estas cé-
lulas premalignas hacia una diferenciacion ma-
ligna definitiva.

Existen dos tipos de quimioprevencion:

e Quimioprevencién primaria. Involucra a la
mayoria de las mujeres sanas con riesgo mo-
derado para cancer de mama, que tienen fac-
tores genéticos no penetrantes y eventual-
mente familiares de primer grado con cancer
de mama; y aquéllas con altisimo riesgo, aso-
ciado con la predisposicién genética por la
presencia de BRCA1 y BRCA2.

e Quimioprevencion secundaria. Es aquélla a
realizar en pacientes que ya tienen lesiones
premalignas (hiperplasia atipica o carcinoma

in situ).*®

La quimioprevencion se enfrenta con el pro-
blema de la administracién prolongada de agen-
tes farmacologicos potencialmente activos en
grupos de personas de aparente buena salud. Por
consiguiente, la toxicidad aguda y crénica de ta-
les sustancias deberia ser minima. El compuesto
deberia ser de facil administracion, la interven-
cion preventiva no ser demasiado costosa y el
programa de seguimiento no ser muy laborioso.

La pregunta sobre la cual se basa la hipotesis
de la quimioprevencion, es en buena parte em-
pirica y, en ciertos aspectos, casi simplista: dado
que en nuestro ambiente existen muchas sustan-
cias (quimicas o no) en condiciones de inducir
y/o promover el surgimiento de tumores en el
ser humano, por qué no habrian de existir otras
capaces, por el contrario, de inhibir la carcino-
génesis. Por lo tanto, la definicion propuesta pa-
ra la quimioprevencion se refiere estrictamente a
la prevencion de los tumores a través de com-
puestos quimicos capaces de inhibir o invertir el
proceso de carcinogénesis.

AGENTES QUIMIOPREVENTIVOS

Se han identificado hasta el presente, mas de
600 compuestos con accion potencialmente qui-
miopreventiva, cerca de 30 de los cuales estan
siendo estudiados en seres humanos.

Los agentes quimiopreventivos para el can-
cer de mama pueden ser clasificados en cinco
categorias principales:

* Los agentes bloqueantes que impiden que
los carcindgenos alcancen los sitios blan-
cos celulares o reaccionen con ellos: fenotia-
zinas.

e Los agentes inhibidores que impiden la for-
macién de los carcindgenos a partir de sus-
tancias precursoras: vitaminas C y E, betaca-
rotenos.
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» Los agentes supresores que suprimen la for-
macién neoplasica en las células previamen-
te expuestas a un agente carcinégeno me-
diante la induccion y/o el refuerzo de la di-
ferenciacion celular: retinoides.

» Los agentes competitivos que acttian a nivel
de los receptores celulares bloqueando el
agente estimulador proliferativo a través de
un mecanismo de competencia por los re-
ceptores o inhibiendo el accionar de ciertas
enzimas: tamoxifeno, raloxifeno, anastrozol.

e Los agentes hormonales antagonistas de las
hormonas enddgenas: antagonistas de LH-
RH.

1. Tamoxifeno

La idea de disenar un tratamiento endocrino
para prevenir el cancer de mama no es nueva.
En 1936, Lacassagne sostenia que era necesa-
rio encontrar una terapia capaz de prevenir la
congestiéon del estrégeno en la mama. En 1958,
H. Jensen hace un descubrimiento histérico: des-
cribe al receptor de estrogeno y también sugiere
que los canceres de mama que contienen el re-
ceptor de estrégeno deben ser evaluados. La teo-
ria del desarrollo de drogas antiestrogénicas sur-
ge a principios de la década del 60, pero no fue
hasta que surgié el tamoxifeno (que se usaba en
algunos paises como Gran Bretaia para inducir
la ovulacion en la década del 70), que se conto
con una droga potencial contra el cancer.

En 1973 comienzan los estudios con tamo-
xifeno en roedores, por dos razones: para esta-
blecer la eficacia de esta droga en modelos bien
descriptos de carcinogénesis; y para descubrir si
el tamoxifeno se comportaba siempre como inhi-
bidor, o si podia exacerbar la tumorogénesis. Es
en estos estudios en ratas donde se descubre que
la tumorogénesis no ocurria en ratas con oofo-
rectomia y que cuanto mas precoz era realizada
la extirpacién de los ovarios, mas efectiva era la
prevencion en el desarrollo del tumor. Se vio
que el tamoxifeno prevenia la iniciacion de la
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carcinogénesis en ratas a las que se les habia in-
ducido tumor y que era aiin mas efectivo que la
ooforectomia (aunque se hubiere suspendido el
tratamiento). El 50% de los roedores virgenes
con ooforectomia desarrollaban el tumor dentro
de los 3 afios, mientras que el 90% de las ratas
tratadas con tamoxifeno permanecian libres de
enfermedad.*

El tamoxifeno es un derivado sintético del
trifenil-etileno con propiedades estrogénicas y
antiestrogénicas. El citrato de tamoxifeno fue
aprobado para el tratamiento del cancer de ma-
ma en 1973 en Inglaterra, y en 1977 en Estados
Unidos. En 1998, la Food and Drug Administra-
tion aprueba al tamoxifeno como droga capaz de
reducir la incidencia de cancer de mama en mu-
jeres de alto riesgo. A nivel local, actGa prima-
riamente mediante la union con el receptor de
estrogeno (RE) en el citoplasma de las células del
cancer mamario, las cuales quedan bloqueadas
en la fase G1 del ciclo celular (luego de produ-
cida la mitosis y antes de entrar en la fase S), con
la consiguiente inhibicién del crecimiento. Por
ello, se considera que la droga es tumoristatica
mas que tumoricida. Al permanecer unido al re-
ceptor, puede iniciar la muerte de la célula o de-
tener su crecimiento.

A nivel periférico, tiene la capacidad de re-
ducir la diseminacién metastésica, disminuyendo
la secrecion de factores de crecimiento estimu-
ladores como el TGF-a y estimulando la secre-
cion de factores inhibitorios como el TGF-B. Este
Gltimo ademas inhibe el crecimiento de células
con RE positivo, y se cree que es por este me-
canismo que el tamoxifeno actia en aquellos
tumores con pobre expresion del receptor. El
TGF-B no sélo controla el crecimiento de la pro-
pia célula que lo sintetiza, sino que también ejer-
ce una funcién paracrina por la cual inhibe el
crecimiento de células adyacentes. También pro-
duce una disminucion de los niveles circulan-
tes del factor de crecimiento estimulador IGF-1,
el cual tiene la capacidad de estimular el creci-
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miento tanto de células con RE positivo como
células con RE negativo. En forma adicional, el
tamoxifeno disminuye los niveles circulantes de
estrogeno libre en mujeres posmenopausicas. Es-
ta accion la ejerce incrementando el nivel de la
globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG),
sintetizada en el higado.” Ademas, el tamoxife-
no disminuye la invasion tumoral y la disemina-
cion metastasica disminuyendo la angiogénesis.

Finalmente, otras acciones no mediadas por
los RE podrian ser la inhibicion de la proteina C
quinasa, la fosfolipasa C, la calmodulina y el blo-
queo de los receptores histaminicos. Estos meca-
nismos han sido observados en laboratorio, pero
no se sabe aun si contribuyen en forma singular
o conjunta a la efectividad de la droga. En cuan-
to a sus acciones fisiolégicas, la droga produce
efecto estrogénico en algunos sitios y efecto an-
tiestrogénico en otros. La razon de por qué ejer-
ce cada efecto en un érgano especifico es atn
desconocida.

Los mecanismos propuestos para el tamo-
xifeno como protector de enfermedad cardio-
vascular serian tanto la disminucion de los ni-
veles de colesterol como la reduccion en los ni-
veles de lipoproteinas plasmaticas. Se ha suge-
rido que una disminucion del 1% de los niveles
de colesterol se traducen en un 2% de dismi-
nucion de enfermedad coronaria. En 1995, Mc-
Donald y Stewart demostraron que las mujeres
tratadas con tamoxifeno tenfan una tasa de infar-
to de miocardio de 14/1.000, comparadas con
una tasa de 23/1.000 en aquellas mujeres sin tra-
tamiento. En 1999, Bilimoria y col. encontraron
una reduccién de la enfermedad cardiovascular
en mujeres que tomaban tamoxifeno por 5 afos
comparado con 2 anos de tratamiento.*®

Tanto en mujeres premenopausicas como
en posmenopausicas, la densidad 6sea se man-
tiene o incluso aumenta con respecto a los gru-
pos control. Los estudios en animales e in vitro
indican que el tamoxifeno disminuye las tasas

de reabsorcién del hueso trabecular, de lo cual
resulta una preservacion neta de la densidad
osea.”” En seres humanos, nueve estudios fueron
realizados para evaluar su efecto en la resorcion
osea. Fornander y col. fueron los primeros en
observar que no existia aumento en la pérdida
de masa 6sea en pacientes que lo consumian du-
rante 2 a 5 anos.

Uno de los puntos mas controvertidos en re-
lacién al tamoxifeno se refiere a los efectos proli-
ferativos sobre el tejido endometrial, donde no
actuaria como un antiestrogeno puro sino mas
bien como un agonista parcial. Un gran nime-
ro de trabajos randomizados doble ciego docu-
mentaron la frecuencia aumentada de cancer en-
dometrial en las pacientes tratadas con tamoxi-
feno. El primer estudio prospectivo de larga es-
cala que muestra evidencia clinica de una posi-
ble asociacion entre tamoxifeno y cancer de en-
dometrio es el de Estocolmo, en 1989. Luego, el
NSAB P-14, realizado por Fisher,”’ muestra que
la mayoria de los tumores eran de bajo grado y
que a pesar del tiempo de tratamiento, la tasa de
cancer de endometrio se mantenia constante. Se
comprob6 ademas, que se presenta en mujeres
mayores de 50 anos y que produce sintomas en
estadios tempranos. Se concluye que el riesgo de
carcinoma endometrial asociado a tamoxifeno es
de 2/1.000 mujeres/aio (versus 1/1.000 para la
poblacién general), y que la dosis de tamoxifeno
no pareceria jugar ningdn rol.

Ademas de los efectos producidos a nivel
del endometrio, se han sugerido efectos carci-
nogénicos a nivel del higado por accion del ta-
moxifeno administrado a largo plazo. A pesar
del difundido empleo del estrégeno en la pos-
menopausia, los datos del Surveillance Epide-
miology and End Results (SEER), un estudio del
National Cancer Institute (EE.UU.), no mostraron
un aumento significativo en la incidencia (de por
si baja) de neoplasias hepaticas en mujeres du-
rante el periodo 1973-1986. En una revision rea-
lizada sobre mas de 27.000 pacientes con can-
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cer de mama tratadas con tamoxifeno, solamente
se encontraron 5 casos de carcinoma hepatoce-
lular, que equivale al mismo porcentaje de inci-
dencia que en la poblacién general.

En el estudio NSABP P-1 se vio una mayor
incidencia de trombosis venosa profunda en el
grupo tratado con tamoxifeno (RR=1,71). Este
exceso se vio limitado a mujeres mayores de 50
anos. Con respecto al tromboembolismo pulmo-
nar, se vio un RR=3.

Algunos autores han informado alteraciones
oftalmolégicas con tamoxifeno en dosis altas y
en forma ocasional con dosis habituales, aunque
en este Ultimo caso no es muy claro que el tamo-
xifeno pueda estar implicado, debido a la fre-
cuencia con que se observan alteraciones de la
cornea y del cristalino en mujeres ancianas. En
el estudio NSABP P-1 se observé un ligero au-
mento en la incidencia de cataratas en el grupo
tratado con tamoxifeno (RR=1,57).

Los principales efectos adversos observados
en el tratamiento con tamoxifeno son de cuatro
tipos: vasomotores, ginecologicos, psicologicos
y generales. Si bien el tamoxifeno constituye un
tratamiento muy aceptado en mujeres incorpo-
radas a estudios adyuvantes, se suspende en al-
rededor del 4% de los casos como consecuencia
de los efectos colaterales.

Los sintomas vasomotores como sofocos, en-
rojecimiento facial, episodios de transpiracion
en la palma de las manos y taquicardia, se en-
cuentran aumentados en frecuencia e intensidad
en algunas mujeres posmenopausicas tratadas
con tamoxifeno. Asimismo, los sintomas gine-
colégicos consistentes en el aumento de las se-
creciones vaginales, irritaciéon vaginal y de los
genitales externos; y hemorragia vaginal tam-
bién pueden presentarse. Alrededor del 4% de
las mujeres posmenopausicas se quejan de tales
sintomas, de intensidad moderada o mas que
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moderada, después de 6 meses de iniciado el
tratamiento. Episodios de depresion se observan
en el 1% o mas de las mujeres posmenopausi-
cas.” Se ha senalado que las nduseas se presen-
tan en forma ocasional como complicacién del
tratamiento.

Algunos efectos colaterales menores son:
intolerancia gastrointestinal, retencion liquida,
anorexia, dolor de cabeza, vértigo. Estos fueron
notados en pequeiios porcentajes de mujeres
(2-4%). Sin embargo, los mismos efectos fueron
observados en modo similar también en pacien-
tes tratadas con placebo en el estudio NSABP-
14.°" Se observaron pocos casos de tromboem-
bolismo durante el tratamiento con tamoxifeno.
La incidencia de trombosis venosa profunda en
el protocolo NSABP-14 fue del 0,8% en el grupo
con tamoxifeno contra el 0,3% en el grupo pla-
cebo. Antecedentes previos de tromboflebitis
fueron determinantes en el aumento del riesgo.

2. Raloxifeno

El raloxifeno es un modulador selectivo del
receptor de estrégeno (SERM), que tiene efecto
estrogénico sobre hueso, lipidos y a nivel de la
coagulacion, y es a su vez un antagonista de es-
trégeno en mama y utero.

Los primeros reportes acerca de esta droga
fueron realizados por cientificos en Eli Lilly, In-
dianapolis, donde se demostraron sus propieda-
des antiestrogénicas y antitumorales en la rata.
Pero como este efecto era menor que el del ta-
moxifeno se decide abandonar su estudio en la
década de 1980. Sin embargo, al descubrirse
que el raloxifeno podia prevenir la osteoporo-
sis y que tenia menores efectos a nivel uterino,
se decide retomar su estudio y se comienzan
distintos ensayos para estudiar su efecto. El mas
importante y difundido de estos estudios es el
MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Eval-
uation Trial), que luego sera comentado.
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3. Anastrozol

Los inhibidores de la aromatasa han sido de-
sarrollados para suprimir la funcion de esta en-
zimay ser usados primeramente en mujeres pos-
menopausicas con cancer de mama hormono-
depediente. La enzima aromatasa representa el
paso limitante en la biosintesis de estrégenos
que convierte la androstenediona en estrona. En
las mujeres premenopausicas esta enzima se lo-
caliza principalmente en el ovario (si bien tam-
bién se la encuentra en el tejido adiposo, muscu-
lo e higado). Su inhibicion resultaria en una dis-
minucion de la sintesis de estradiol, que daria
lugar a un aumento en la secrecion de gonado-
trofinas hipofisarias, que contrarrestaria la inhi-
bicion del sistema aromatasa. En consecuencia,
las estrategias destinadas a inhibir este sistema
encuentran su indicacion en mujeres posmeno-
pausicas, en quienes la fuente principal de estro-
genos es la conversidn extraovarica de andros-
tenediona suprarrenal en estrona.’”

El anastrozol es un inhibidor de la aromatasa
selectivo tipo Il y no esteroide. Suprime signi-
ficativamente los niveles plasmaticos de estra-
diol (E2), de estrona (E1) y del sulfato de estrona
(E1S), en 84%, 87% y 94%, respectivamente, sin
importar la dosis. La incidencia de efectos adver-
sos es muy baja y es generalmente bien tolerado.
Los efectos adversos mas comunes son gastro-
intestinales (nauseas y vomitos), mas frecuentes a
la dosis de 10 mg. Otros efectos adversos obser-
vados son cefaleas y sofocos.

4. Vitamina A - Retinoides - Fenretinide (4-HPR)

La vitamina A es indispensable para el man-
tenimiento de la diferenciacion normal de las cé-
lulas epiteliales. La carencia de vitamina A, ade-
mas de una pérdida de la diferenciacion normal
de las células epiteliales, determina un aumento
de la capacidad de crecimiento de las células.
Las modificaciones histologicas y bioquimicas
que se observan en situaciones de carencia de

vitamina A son inducidas también por los cance-
rigenos quimicos. Por tanto, ya sea por un déficit
de vitamina A, como por la accién de cancerige-
nos quimicos, se producen modificaciones pre-
neoplasicas. Ademas, el déficit de vitamina A es
capaz de potenciar la actividad de los cancerige-
nos quimicos sobre las células epiteliales, en tan-
to que el agregado de retinoides en sistemas ex-
perimentales in vitro, pueden bloquear la trans-
formacién neoplasica inducida por los canceri-
genos. In vivo pueden prevenir la induccion de
los tumores por parte de tales compuestos.” En
presencia de cancerigenos quimicos y de células
"iniciadas", la vitamina A podria impedir la ex-
presion del fenotipo tumoral merced a su capa-
cidad antagoénica de la accién de los promotores.

El término retinoide comprende todos los
analogos de la vitamina A (naturales y sintéticos).
Diversos estudios sobre retinoides demostraron
su eficacia como inhibidores de la carcinogéne-
sis quimica en piel, glandulas mamarias, eso-
fago, aparato respiratorio, pancreas y vejiga de
animales de experimentacién, particularmente
cuando se administran a corta distancia de la ac-
tivacion del proceso carcinogénetico. La modi-
ficacion de la estructura quimica de base de los
retinoides permitié producir nuevas moléculas
con elevado organotrofismo y con el consiguien-
te aumento de la actividad inhibitoria y reduc-
cién de la toxicidad sistémica.>® En razon de su
actividad diferenciadora, antipromotora, y anti-
proliferativa, la vitamina A y los retinoides pue-
den considerarse como agentes potenciales en la
quimioprevencion de tumores. El principal factor
limitante del empleo clinico de los retinoides es
su toxicidad, en particular la hepatotoxicidad,
puesto que la mayor parte de ellos se acumulan
en el higado. Se han sintetizado cerca de 1.500
retinoides modificando una y otra vez la estruc-
tura del anillo, la cadena lateral o el grupo ter-
minal de la molécula, con el fin de obtener com-
puestos mas eficaces, menos toxicos y capaces
de alcanzar una concentracion mayor en deter-
minados organos blanco.
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En 1979, R. C. Moon y M. B. Sporn descri-
bieron un retinoide sintético especifico para la
prevencion del cancer de mama denominado 4-
hidroxifenilretinamida (4-HPR). A diferencia de
otros retinoides, el 4-HPR no se acumula en hi-
gado, sino en mama vy tejido adiposo. Ademas,
tiene un efecto antiproliferativo sobre el epitelio
de la glandula mamaria. En la piel y en cavidad
oral, estos compuestos son capaces de revertir
los carcinomas. En piel, vejiga, segundos tumo-
res de cabeza, cuello y pulmoén, son capaces de
prevenirlo y aparentemente tendrian proteccion
sobre el cancer de mama y de ovario. En un tra-
bajo de De Palo en 1995, la 4-hidroxifenilretini-
da (4-HPR), demostré inhibir el crecimiento y
prevenir la progresion de tumores mamarios qui-
mico-inducidos en roedores. Cuando se admi-
nistra fenretinide, los niveles plasmaticos se man-
tienen constantes, la droga se acumula en tejido
mamario, e induce un descenso significativo del
insulin growth factor 1 (IGF-1) plasmatico. Si lo
que se produce in vitro pudiera mantenerse in
vivo, al acumularse la droga en el tejido mama-
rio tendria un efecto sobre la quimioprevencion
primaria.

Aparentemente el &cido retinoico seria capaz
de inducir la muerte celular programada en tu-
mores receptor de estrégeno positivo y negativo,
ya que actuaria independientemente de la pre-
sencia o no de este receptor. Induciria la diferen-
ciacion celular pero sin la apoptosis solamente
en RE positivos.

Existe un trabajo publicado por Decensi en
1993, donde se randomiza a 5 afios a pacientes
en estadio | mezclando fenretinide con tamoxi-
feno o utilizando fenretinide sola. Este protocolo
se abandoné precozmente por abundante toxi-
cidad y por un efecto colateral no deseado que
fue la disminucion de la adaptacion de la visién
en la oscuridad en un 25% de las pacientes (por
un marcado descenso del retinol plasmatico).

En otro estudio randomizado se incluyeron
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2.972 pacientes con cancer de mama en estadios
tempranos o con CDIS, las cuales no debian usar
THR o tamoxifeno durante el mismo. Se buscaba
reducir la incidencia de cancer contralateral con
4-HPR. De 136 casos de cancer contralateral, no
se hallaron diferencias entre el grupo tratado con
fenretinide y el placebo (RR=0,92).>> En un ana-
lisis posterior del mismo, se evidencié una dis-
minucién del namero de casos en el grupo de
mujeres premenopausicas. Sin embargo, cual-
quier uso propuesto para este agente como dro-
ga quimiopreventiva debera ser estudiado en
profundidad.

ESTUDIOS DE QUIMIOPREVENCION

a) Estudios de quimioprevencion
con tamoxifeno

Continuando la observacion de que el tamo-
xifeno redujo la incidencia de cancer de mama
contralateral en mujeres que lo usaban como te-
rapia adyuvante, se sugirié que la prevencién del
cancer de mama podia ser posible en los grupos
de alto riesgo. Un estudio piloto fue iniciado en
el Royal Mardsen Hospital con el auspicio del
United Kingdom Coordinating Comite for Can-
cer Research. Como resultado de la alta acepta-
cion y de la no presentacion de los efectos hepa-
totoxicos esperables por la droga, este Comité
decidio dar comienzo al estudio Internacional
Breast Cancer Intervention Study (IBIS) en 1992.
Las pacientes fueron reclutadas en primer térmi-
no en Australia, ya que el UK Medical Research
Council continuaba preocupado por la hepato-
toxicidad del tamoxifeno en algunos tipos de ra-
tas, y esto retardé el comienzo del estudio en
Gran Bretana hasta noviembre de 1993. Un estu-
dio similar fue iniciado en EE.UU. en 1992 bajo
los auspicios de la Nacional Surgical Adjuvant
Breast Project (NSABP). También en 1992 co-
menz6 otro estudio en Italia, en el cual las pa-
cientes que fueran incluidas debian tener histe-
rectomia, por el aumento del riesgo de cancer de
endometrio en el grupo tratado con tamoxifeno.



350

Todos ellos comparaban grupos tamoxifeno ver-
sus placebo.

1) TAMOXIFEN FOR PREVENTION OF BREAST
CANCER: NATIONAL SURGICAL ADJUVANT
BREAST AND BOWEL PROJECT (NSABP) P-1 3¢

Este estudio se llevd a cabo entre junio de
1992 y septiembre de 1997, siendo publicados
sus resultados en septiembre de 1998. Buscaban
recolectar 16.000 mujeres de alto riesgo, pero se
suspende el reclutamiento al alcanzar 13.338
mujeres, porque se comprueba la hipétesis pri-
maria propuesta. Es un ensayo randomizado a
doble ciego recibiendo 20 mg/dia de tamoxifeno
versus placebo por un lapso de 5 anos. Este en-
sayo reune a 270 instituciones de EE.UU. y Ca-
nada.

El objetivo primario del estudio fue determi-
nar si la administracion de 20 mg/dia de tamo-
xifeno prevenia el carcinoma invasor de mama
en mujeres de alto riesgo. Objetivos secundarios
fueron evaluar si dicha medicacion disminuia la
incidencia de infarto de miocardio y de fractu-
ras 6seas. Para evaluar qué mujeres eran de alto
riesgo se utilizé el modelo matematico de ries-
go de Gail modificado. Participantes potenciales
eran las mujeres con riesgo aumentado de can-
cer de mama por tener mas de 60 anos, entre
35 y 59 anos con un riesgo relativo de padecer
cancer de mama a 5 anos de 1,66, o con historia
personal de carcinoma lobulillar in situ. Debido
a la vinculacion postulada entre carcinoma de
endometrio y tamoxifeno, ambos grupos eran
sometidos a biopsia de endometrio. Al momento
de la publicacion de los primeros resultados, se
habia realizado un seguimiento de 54,6 meses.

Es el primer ensayo clinico que verifica la
hipétesis que el cancer de mama puede ser pre-
venido en mujeres con riesgo aumentado para
dicha enfermedad. En total, 368 tumores fueron
diagnosticados (264 invasores y 104 no invaso-
res). La administracién de tamoxifeno redujo en

un 49% el riesgo de carcinoma invasor y en un
50% el riesgo de cancer no invasor en todos los
grupos etarios (35 a 49 anos: 44%; 50 a 60 anos:
51%; 60 afos 0 mas: 55%). La disminucion mas
significativa se vio en mujeres con antecedente
de hiperplasia atipica, donde redujo el riesgo un
86%.°” También reduce el riesgo de desarrollo
de carcinoma invasor en mujeres con anteceden-
te de carcinoma lobulillar in situ (56%), y se dis-
minuye el riesgo de incidencia de cancer de ma-
ma RE positivo en un 69%, pero no se ve dife-
rencia en tumores RE negativo.

En el subgrupo con la mutacion BRCA, se
encontré que el 83% de los tumores BRCA1 po-
sitivos tenfan receptor de estrogeno negativo, y
en ellos el tamoxifeno no tenia efecto reductor
del riesgo de cancer de mama; mientras que en
el 76% de los casos BRCA2 positivos el RE esta-
ba presente y el tamoxifeno reducia el riesgo de
cancer de mama en un 62%.®

El objetivo primario del estudio fue evaluar si
existian cambios significativos con respecto a la
mortalidad. Luego de 48 meses de seguimiento,
no se encontraron diferencias significativas en
cuanto a la sobrevida. Tres mujeres en el grupo
tratado con tamoxifeno y 6 mujeres en el grupo
placebo fallecieron de cancer de mama.

Con respecto a los objetivos secundarios, no
se hall6é diferencia en la incidencia de enferme-
dad isquémica, aunque si se encontré una dismi-
nucién en la tasa de fracturas de cadera, radio y
columna. Sin embargo, serios efectos adversos
ocurrieron mas frecuentemente en el grupo tra-
tado con tamoxifeno, siendo estadisticamente
significativos el cancer de endometrio (todos es-
tadio 1), tromboembolismo pulmonar y cataratas
oculares. No se encontraron casos de cancer he-
patocelular, ni mayor incidencia en cancer de
colon, ovario, recto u otros tumores. Un gran nu-
mero de pacientes reportaron sofocos y sangra-
dos vaginales en el grupo tamoxifeno con res-
pecto al control ( 45,7% y 29,0% vs. 28,7% y
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13,0%, respectivamente).

Un andlisis detallado de los datos obtenidos
del NSABP P-1 realizado por Gail y col., quienes
consideraron tanto la toxicidad de la droga como
la edad de las pacientes, mostré un mayor bene-
ficio en las mujeres jovenes con un riesgo ele-
vado para cancer de mama. Sin embargo, en este
analisis no queda claro si el alto riesgo se debio
a patologia de alto riesgo (CLIS, hiperplasia ati-
pica), o a un valor obtenido mediante el modelo
de Gail.””

2) INTERIM ANALYSIS OF THE INCIDENCE OF BREAST
CANCER IN THE ROYAL MARSDEN HOSPITAL
TAMOXIFEN RANDOMISED CHEMOPREVENTION
TRIAL (RMH TRIAL) ©°

Este ensayo comenzé como un estudio pilo-
to previo al lanzamiento del estudio IBIS, realiza-
do entre octubre de 1986 y abril de 1996. Los
resultados preliminares del RMH en cuanto a to-
xicidad del tamoxifeno impidieron el comienzo
del IBIS hasta 1992.

Se reclutaron 2.494 mujeres sanas, sin evi-
dencia clinica o en el screening de cancer de
mama, entre 30 y 70 anos de edad, con historia
familiar de cancer de mama en al menos un fa-
miliar de primer grado, el cual debia reunir al-
guna de las siguientes caracteristicas:

e Ser menor de 50 anos y padecer cancer de
mama.

« Padecer carcinoma bilateral de mama.

e Tener cualquier edad pero ademas otro fami-
liar de primer o segundo grado con historia
de cancer de mama.

e Su riesgo relativo ajustado con la edad fuera
aproximadamente 4.

Al igual que el NSABP P-1, es un estudio do-
ble ciego randomizado, en el cual un grupo re-
cibié 20 mg/dia de tamoxifeno y otro placebo,
por el lapso de 8 anos.
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El objetivo primario fue evaluar la incidencia
de cancer de mama en mujeres sanas. Los anti-
conceptivos orales no fueron permitidos, pero
las mujeres posmenopausicas pudieron comen-
zar o continuar con la terapia hormonal de reem-
plazo (THR). En total un 26% usaron THR. Las
mujeres con historia de tromboembolismos ve-
nosos no fueron incluidas.

Un 26% de las mujeres en el grupo de tamo-
xifeno versus un 14% en el grupo placebo dis-
continuaron el tratamiento. Se debi6 en su ma-
yoria a la alta incidencia de sofocos, sangrados
vaginales y otros desérdenes ginecolégicos ines-
pecificos. El nimero de canceres de mama no
fue diferente para ambos grupos (34% y 36%,
para tamoxifeno y placebo, respectivamente;
(RR=0,94). Se documentaron 4 muertes por can-
cer de mama en el grupo de tamoxifeno, y 1 en
el grupo placebo.

La ocurrencia de efectos adversos como la
trombosis y la aparicién de otros canceres fue
baja en ambos grupos, aunque se encontraron
7 casos de tromboembolismos venosos versus
4 casos, y 4 casos de carcinoma de endometrio
versus 1 caso en el grupo con tamoxifeno y pla-
cebo, respectivamente. Las mujeres que recibian
THR previo a la incorporacion en el estudio, tu-
vieron mayor incidencia de cancer de mama que
las que no lo recibian. En cambio aquellas que
comenzaron la THR concomitantemente con el
tamoxifeno tuvieron igual incidencia que el gru-
po placebo. No se encontraron interacciones en-
tre tamoxifeno y THR en cuanto a la incidencia
de cancer de mama.

Contrariamente a lo publicado por Fisher en
el NSABP P-1, Powles ®® no encuentra menor in-
cidencia de cancer de mama en pacientes que
recibieron tamoxifeno. El autor de este estudio
interpreta esta diferencia en los resultados, como
producto del andlisis de poblaciones diferentes;
mientras que en el RMH la elegibilidad es por
una fuerte historia familiar (mas del 60% de las
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pacientes tenfan alto riesgo de cancer de mama),
en el NSABP P-1 el criterio de inclusion se basa-
ba en el riesgo relativo elevado obtenido por el
modelo de Gail. También propone que la dife-
rencia en la duracién del seguimiento (3-5 anos
en el NSABP P-1 versus 6 anos promedio en el
RMH), pueda explicar los resultados tan disi-
miles. Powles sostiene que en las mujeres que
ya tienen cambios genéticos (mutaciones en el
BRCA1 y BRCA2), el tamoxifeno no tendria un
efecto preventivo. Un hallazgo importante de es-
te ensayo es la significativa disminucion del car-
cinoma de mama en las mujeres que tomando
tamoxifeno comenzaron THR. Por lo tanto, Po-
wles sostiene que no existe evidencia que jus-
tifique la administracion de tamoxifeno en mu-
jeres de alto riesgo y que se requieren estudios
con un mayor niimero de casos y de mayor tiem-
po de duracion, para evaluar los beneficios del
tamoxifeno como agente de quimioprevencién
en cancer de mama. Cabe destacar que el obje-
tivo del estudio no fue el de evaluar mortalidad
por cancer de mama, sino que inicialmente sur-
ge para evaluar toxicidad y aceptacion del tamo-
xifeno.*

3. PREVENTION OF BREAST CANCER WITH
TAMOXIFEN: PRELIMINARY FINDINGS FROM THE
ITALIAN RANDOMISED TRIAL AMONG
HISTERECTOMISED WOMEN (ITAMPS)®?

Entre octubre de 1992 y julio de 1997 fue-
ron reclutadas un total de 5.408 mujeres sanas
entre 35y 70 afnos, que hubieren sido sometidas
a histerectomia total por alguna razén no onco-
l6gica (los factores de riesgo para la inclusion de
las mismas no fueron establecidos). El objetivo
de randomizar s6lo mujeres con histerectomia
se baso en el riesgo ya conocido acerca del au-
mento del riesgo de carcinoma de endometrio
por el uso de tamoxifeno. A su vez, existia una
subdivision de bajo riesgo (mujeres con anexo-
histerectomia previa a la menopausia, el 74%)
y riesgo normal (mujeres con por lo menos un

ovario, el 26% restante). Las mujeres incluidas
podian optar por comenzar o continuar con la
terapia hormonal de reemplazo, en total un 14%
la usaron. El objetivo primario del estudio era
evaluar la incidencia y la mortalidad por cancer
de mama. Se decide discontinuar el protocolo
debido al alto porcentaje de abandono por parte
de las pacientes (26,3 %).

Hasta el momento de la publicacién preli-
minar realizada en 1998, con una media de se-
guimiento de 46 meses, no se encontraron dife-
rencias en cuanto a la incidencia de cancer de
mama en ambos grupos, aunque los autores asu-
men que el poder del estudio es bajo y que los
resultados podrian variar si el seguimiento hu-
biese continuado. Un total de 41 canceres fue-
ron diagnosticados, 22 casos en el grupo pla-
cebo versus 19 casos en el grupo tamoxifeno.
Sin embargo, se encontr6 menor incidencia de
cancer de mama en el subgrupo de mujeres con
THR que recibieron tamoxifeno (1 caso de can-
cer sobre 362 mujeres con THR mas tamoxifeno
versus 8 casos sobre 390 con THR mas placebo).
Es posible que la ooforectomia previa en la ma-
yoria de las pacientes haya jugado algun rol en
el efecto quimiopreventivo del tamoxifeno. No
se reportaron muertes por cancer de mama du-
rante el seguimiento. Es un trabajo con alto indi-
ce de abandono y bajo seguimiento, ya que de
las 5.408 pacientes reclutadas, sélo 149 comple-
taron el tratamiento por 5 anos.”® Ademas, la po-
blacion estudiada era de bajo riesgo de padecer
cancer de mama.

4. INTERNATIONAL BREAST INTERVENTION STUDY
TRIAL FOR PRIMARY PREVENTION (IBIS-1)83

El estudio IBIS-I comenzo en 1992 y reclutd
hasta el aino 2000, a 7.134 mujeres de alto ries-
go para cancer de mama. Se tuvo en cuenta la
historia familiar, enfermedades benignas mama-
rias y que fueran nuliparas. Las pacientes inclui-
das debian tener un riesgo de mas de 2 veces en-
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tre los 45-70 anos, 4 veces entre los 40-44 aios
y 10 veces entre los 35-39 anos.** El 60% de las
mujeres tenfan 2 familiares o mas de primer gra-
do con cancer de mama, un tercio tenian his-
terectomia, y el 50% utilizé THR en algiin mo-
mento del estudio. El objetivo primario del mis-
mo sera determinar la incidencia (incluyendo
el CDIS) y la mortalidad por cancer de mama;
mientras que los objetivos secundarios serian
evaluar la incidencia de otros canceres, enfer-
medades vasculares, efectos adversos y morta-
lidad por ellos.

Los primeros andlisis fueron dados a conocer
en el ano 2002 con un seguimiento promedio de
50 meses, y el mismo continuara hasta el ano
2005. Un total de 3.573 pacientes fueron inclui-
das en el grupo tamoxifeno, y 3.566 pacientes
en el grupo placebo, con una edad promedio de
50,7 y 50,8 anos, y un cumplimiento del trata-
miento del 67% y 77%, respectivamente. Un to-
tal de 68 canceres de mama fueron diagnostica-
dos en el grupo tamoxifeno, mientras que en el
grupo placebo se hallaron 101 casos, lo que in-
dica una reduccién del 32% (IC: 9-51; p=0,01)
de los casos de cancer de mama.

Los eventos tromboembdlicos aumentaron
sustancialmente (RR=2,6; p<0,0001). Hubo un
aumento muy significativo de las muertes en el
grupo tamoxifeno en comparacion con el place-
bo (25 vs. 10; p=0,016).*” Esto fue debido prin-
cipalmente a eventos cardiacos y vasculares. Sin-
tomas vasomotores y ginecoldgicos también se
presentaron con mayor frecuencia. El cancer de
endometrio aument6 2 veces (11 vs. 5 casos) pe-
ro no fue estadisticamente significativo (p=0,2).
Hubo un incremento en el sangrado vaginal, ha-
[lazgo de polipos y engrosamiento endometrial y
quistes de ovario, con el consiguiente incremen-
to de la tasa de histerectomias y ooforectomias,
lo que produjo un impacto negativo en la ca-
lidad de vida de las pacientes. La baja tasa de
mortalidad por cancer de mama deja en claro la
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importancia de analizar en profundidad los efec-
tos adversos.

b) Estudios de quimioprevencion con raloxifeno

1) MULTIPLE OUTCOMES OF RALOXIFENE
EVALUATION TRIAL (MORE)®%®

Es un estudio multicéntrico, randomizado,
doble ciego designado para determinar si el ra-
loxifeno era capaz de disminuir las fracturas por
osteoporosis en las mujeres posmenopausicas.
La incidencia de cancer de mama fue un obje-
tivo secundario, por lo que el riesgo para dicha
enfermedad no fue evaluado en las pacientes
participantes. Fueron excluidas aquellas muje-
res con antecedente de cancer de mama o endo-
metrio. De ellas, el 12,3% reportaron historia
familiar de cancer de mama. El estudio incluyé
7.705 mujeres posmenopausicas con una edad
media de 66,5 anos, todas menores de 80 anos,
con osteoporosis. Se randomizaron tres grupos:
uno con 60 mg/dia de raloxifeno, un segundo
con 120 mg/dia, y un dltimo con placebo. La
media de seguimiento fue de 40 meses y los pri-
meros resultados fueron publicados a mediados
de 1998.

El raloxifeno disminuyé el riesgo de inciden-
cia de cancer de mama un 76%, en un segui-
miento de 40 meses. Se demostré6 un 90% de
reduccion en la incidencia de cancer de mama
con receptor de estrogeno positivo. Se detecta-
ron un total de 54 casos de carcinoma de mama
en los 40 meses de seguimiento: 22 canceres (de
5.129 mujeres) en el grupo de raloxifeno, inclu-
yendo 60 6 120 mg/dia, y 32 canceres (de 2.576
mujeres) en el grupo placebo. La reduccion de
los canceres invasores también fue significativa:
13 vs. 27 casos (p<0,001). En el grupo con ralo-
xifeno el riesgo de padecer un tumor RE positi-
vo, se redujo en un 90% (RR=0,10), pero no se
vio reduccién en la incidencia de carcinoma in-
vasor RE negativo (RR=0,88). La reduccion en el
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riesgo para cancer invasor fue similar para am-
bas dosis de raloxifeno.

La dosis de 60 mg/dia disminuye el riesgo de
fractura por osteoporosis en un 30% en mujeres
posmenopausicas. No se vio mayor incidencia
de carcinoma de endometrio. Se produjo un in-
cremento, al igual que con tamoxifeno, de feno-
menos tromboembdlicos (RR=3,1). Una muerte
por TEP se produjo en el subgrupo tratado con
60 mg de raloxifeno. Un total de 33 mujeres en
el grupo raloxifeno (0,6%) y 2 del grupo placebo
(0,1%) suspendieron el tratamiento debido a los
sofocos. Un niimero significativamente mayor de
pacientes en el grupo raloxifeno tuvieron un sin-
drome simil influenza, sofocos, calambres y ede-
mas en miembros inferiores, y liquido en la cavi-
dad endometrial.

En ASCO 2002,% se realiz6 una nueva actua-
lizacién de los datos; hasta ese momento lleva-
ban reclutadas 10.553 mujeres, y la tasa de can-
cer de mama fue estimada en 1,7 vs. 3,7 por mil
(p<0,007), respectivamente. La reduccion glo-
bal del riesgo de cancer de mama fue de 54%,
siendo solamente significativa en los tumores RE
positivos (70-84%). En cuanto a los tumores in-
vasores, el riesgo se redujo un 72%. La tasa de
tromboembolismos venosos fue similar a la pu-
blicada en 1998, (3,32-3,63 vs. 1,44 por mil),
con un RR=2,5.

2) CONTINUING OUTCOMES RELEVANT TO EVISTA
TRIALS (CORE)

Debido a que la incidencia del cancer de
mama no fue el objetivo primario del estudio
MORE, los resultados no fueron aceptados por
las instituciones que otorgan las licencias para el
uso del raloxifeno como droga quimiopreven-
tiva. Es por ello que surge el estudio CORE, que
continuara el seguimiento de las mujeres parti-
cipantes en el MORE, y que tendra a la inciden-
cia del cancer de mama como objetivo principal.

3) STUDY OF TAMOXIFEN AND RALOXIFENE (STAR
0 BCPT-2). NATIONAL SURGICAL ADJUVANT
BREAST PROJECT (USA)®®

Es un estudio dirigido por el Dr. Fisher que
fue lanzado en julio de 1999, en fase Ill, doble
ciego, donde se randomizaran 22.000 mujeres
menopausicas a tomar 20 mg/dia de tamoxifeno
0 60 mg/dia de raloxifeno por 5 anos. El objetivo
primario sera evaluar si el tratamiento prolonga-
do con raloxifeno previene el cancer de mama
en mujeres de alto riesgo para dicha enfermedad
y compararlo con la Gnica droga aprobada para
dicho fin (tamoxifeno).

Las mujeres posmenopausicas se dividen en
tres grupos:

e Menores de 60 anos independientemente
del riesgo para cancer de mama.

e Mujeres con antecedente de CLIS.

e Mujeres entre 35 y 59 afos con riesgo de
cancer de mama segin el método de Gail
(RR>1,66).

Se espera que los primeros resultados de este
estudio sean publicados para el ano 2006.

¢) Estudios de quimioprevencion con
Inhibidores de la aromatasa

1) ATAC TRIALIST GROUP: ANASTROZOL
TAMOXIFEN ALONE & COMBINED TRIAL *?

El ensayo ATAC involucra a mujeres pos-
menopausicas con cancer de mama en estadios
tempranos, y pretende comparar a la nueva ge-
neracion de inhibidores de la aromatasa, anas-
trozol, con el tamoxifeno, como agentes quimio-
preventivos en la aparicién de un cancer contra-
lateral. Lo interesante de este estudio es la com-
binacién de ambas drogas en uno de los brazos,
permitiendo la investigacion de un posible efec-
to aditivo de ellas por actuar por diferentes me-
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canismos de accioén. Las pacientes fueron rando-
mizadas en uno de los tres grupos siguientes:

* 1 mg/dia de anastrozol mas placebo.

e 20 mg/dia de tamoxifeno mas placebo.

e 1 mg/dia de anastrozol mas 20 mg/dia de ta-
moxifeno.

El tratamiento se indicara por 5 afios, como
esta demostrado ser 6ptimo para el tamoxifeno,
pero adn sin saber cual es el tiempo suficiente
de administracion para el anastrozol. Un total de
9.366 pacientes de 380 centros en 21 paises han
sido reclutadas hasta el momento.

El anastrozol ha demostrado prolongar el
tiempo libre de enfermedad y el tiempo de recu-
rrencia de los tumores con respecto a los otros
dos grupos. No se hallaron diferencias entre las
pacientes recibiendo tamoxifeno o la combina-
cion de ambos en estos puntos evaluados. Una
disminucién del 77% en los canceres primarios
contralaterales fue hallada en el brazo de anas-
trozol comparado con un 46% en el grupo tamo-
xifeno (14 vs. 33 casos, respectivamente, para un
total de 61 casos esperados).””’" Se encontro,
ademds, una reduccion estadisticamente signi-
ficativa en los sofocos, la descarga y sangrados
vaginales, en los eventos cerebrovasculares is-
quémicos, tromboembolismos venosos y cancer
de endometrio, en las pacientes integrantes del
brazo anastrozol. Los canceres de endometrio se
redujeron en un 77%, con 3 casos en el grupo
anastrozol versus 13 casos en el grupo tamoxi-
feno. En cambio, las poliartralgias y las fracturas
6seas se vieron incrementadas en el grupo anas-
trozol, particularmente las de columna vertebral.

2. INTERNATIONAL BREAST INTERVENTION STUDY
TRIAL FOR PRIMARY PREVENTION (IBIS-2)72

Este protocolo fue lanzado bajo el auspicio

de la Imperial Cancer Research Foundation (UK),
Cancer Research Campaign (UK). En este nuevo
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ensayo se pretenden reclutar 10.000 mujeres. Se
incluiran en un brazo 6.000 mujeres posmeno-
pausicas con un aumento de 2 a 4 veces el ries-
go de cancer de mama por historia familiar, las
cuales recibiran anastrozol 1 mg/dia o placebo, y
en las que se evaluara la eficacia preventiva de
la droga. En otro brazo 4.000 mujeres posmeno-
pausicas entre 40 y 70 anos, con diagnostico de
CDIS, con escision total del mismo a menos de
6 meses de entrar al protocolo, seran tratadas
con anastrozol 1 mg/dia o tamoxifeno 20 mg/dia,
a fin de comparar los resultados con respecto a
la incidencia del cancer de mama en esta pobla-
cion con riesgo muy aumentado de padecer la
enfermedad.

ANALIZANDO LOS RESULTADOS DE LOS TRABAJOS
EN CONJUNTO

Existen amplias diferencias entre estos es-
tudios. Los criterios de inclusion y las caracte-
risticas principales de las distintas poblaciones
pueden apreciarse en la Tabla VII.”> Cabe des-
tacar que el nimero de pacientes incluidas en el
NSABP es casi igual al obtenido de la suma de
los otros cuatro trabajos. Debido a que el NSABP
recluté el nimero esperado en poco tiempo, la
media de seguimiento fue de 50 meses, compa-
rado con el RMH, que aunque fue mas pequeno
en el nimero, la media de seguimiento fue ma-
yor (70 meses), mientras que en los tres restantes
fue mucho menor.

Las diferencias en los grupos etarios se de-
bieron principalmente a los diferentes criterios
de inclusiéon. EI RMH y el IBIS ingresaron ma-
yor nimero de pacientes con historia familiar de
cancer de mama (96% y 91%, respectivamente
tenfan por lo menos 1 familiar de primer grado
afectado). Ademas, en el RMH un 36% de las
mujeres tenfan un riesgo suficientemente aumen-
tado como para ser portadoras de una mutacién
BRCAT1 o BRCA2. En el IBIS un 20% de las pa-
cientes tenia 2 familiares o mas afectados, en el
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Tabla VII
ENSAYOS SOBRE PREVENCION DEL CANCER DE MAMA
Duracién estimada
Ensayo Poblacién Droga vs. placebo del tratamiento
RMH Alto riesgo por historia familiar Tamoxifeno 20 mg/dia 5-8 afios
NSABP P-1 1,66% de riesgo a 5 afios Tamoxifeno 20 mg/dia 5 afios
ITAMS Con histerectomia Tamoxifeno 20 mg/dia 5 afios
y riesgo normal
IBIS > 2 veces aumento del riesgo Tamoxifeno 20 mg/dia 5 afios
MORE Posmenopéausicas con Raloxifeno 60 6 3 afos
osteoporosis y riesgo normal 120 mg/dia

NSABP un 19%, y en el MORE s6lo un 13%.

Debido a la asociacién entre cancer de en-
dometrio y tamoxifeno, el estudio italiano s6-
lo permitié el ingreso a pacientes con histerec-
tomia, por lo que la gran mayoria eran jévenes
y de bajo riesgo. Para reclutar pacientes en el
NSABP, se utilizo el modelo de Gail modificado.
Estas debian tener més de 60 afnos, o menores
con un RR>1,66 que es el correspondiente a
esa edad. Los criterios de inclusion para el estu-
dio IBIS se basaron en la historia familiar, enfer-
medades benignas de la mama y la condiciéon de
nulipara, y el RR debia ser de 2 o superior, se-
gun el grupo etario. Tanto factores de riesgo ana-
tomopatoldgicos como endocrinos fueron admi-
tidos, ya que la gran mayoria de las pacientes
fueron incluidas por historia de cancer familiar a
edades tempranas. Estos factores de riesgo tam-
bién fueron usados en el RMH, pero tuvieron
menor importancia en el NSABP, en el cual los
factores hormonales y las biopsias mamarias fue-
ron los criterios mas importantes.

El estudio MORE fue primariamente desig-
nado para estudiar el efecto del raloxifeno sobre
la osteoporosis, y no se requerian factores de
riesgo determinados para el ingreso. La droga se
administro en dos dosis diferentes, y estos dos
grupos fueron combinados para el analisis de los

datos (5.129 tratadas versus 2.576 pacientes con
placebo).

En cuanto al cumplimiento del tratamiento,
en un estudio sobre prevencion es crucial. Los
datos pueden observarse en la Tabla VIII. El gru-
po tamoxifeno fue 10-15% menos aceptado que
el placebo en todos los casos. El uso de THR fue
permitido en los cuatro trabajos de tamoxifeno.
Las pacientes fueron distribuidas en forma equi-
tativa en el RMH y en el ITAMS, pero tales datos
no fueron proporcionados en el IBIS. El uso de
THR fue proscripto en el estudio MORE, pero un
16% de las pacientes incluidas la habian con-
sumido previamente.

En cuanto a la incidencia de cancer de ma-
ma se refiere, los datos pueden observarse en
la Tabla IX. EIl NSABP mostré una clara reduc-
cion en la incidencia de la enfermedad invasora
(RR=0,51; IC 95%: 0,39-0,66). Estos valores son
similares a los hallados en los estudios que ana-
lizaron la incidencia de tumores contralaterales
en pacientes tratadas con tamoxifeno como tera-
pia adyuvante.

En cambio, el RMH y el ITAMPS no pudie-
ron demostrar lo mismo. En el RMH las curvas
de incidencia de canceres invasores se superpu-
sieron. Cuando el ITAMPS fue analizado, lo mas
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CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION

Familiares de L.
. - Cumplimiento
Dos o mas familiares

primer grado con

< b0 aflos cancer de mama con cancer de mama Tamoxifeno o THR

Ensayo Edad (%) (%) (%) raloxifeno Placebo (%)

RMH 47 62 96 42 74 86 26

NSABP P-1  50-59 37 76 33 76 80 <10

ITAMS 51 38 12 ? 80 75 12

IBIS* 50 51 91 30 74 a 4 aiios 22
MORE 67 Pocas 12** ? 78 a 3 afios 75 10%**

* Hasta el 01-12-99. ** Definido como historia familiar de cancer de mama. *** El uso de raloxifeno se discontinué cuando la THR comenzo.

Tabla IX
NUMERO DE MUJERES RANDOMIZADAS, PERIODO DE SEGUIMIENTO
Y NUMERO DE CANCERES DE MAMA DETECTADOS (incluidos in situ)
Ensayo Total de Media de Canceres
pacientes seguimiento Total Tamoxifeno o Placebo RR
raloxifeno
RMH 2471 70 34 36 0,94
NSABP P-1 13.388 57 368 124 244 0,51
ITAMS 5.408 46 19 (11)** 22 (19) 0,91
IBIS* 6.037 30 -* -* -*
MORE 7.705 40 22[2%** 32 0,35
* Hastael 01-12-99. ** Tamoxifeno por mas de un afio. *** La relacion raloxifeno/placebo fue de 2/1.

importante a destacar fue la reduccion en el nu-
mero de casos de cancer en el grupo THR mas
tamoxifeno (1 vs. 8 casos; p=0,02), sugiriendo
que la droga tendria un efecto protector en este
grupo. El estudio MORE mostré una clara dismi-
nucion de los casos (RR=0,35; IC 95%: 0,21-
0,58), ya que se registraron solo 22 canceres en
5.129 mujeres tratadas con raloxifeno, y 32 can-
ceres de 2.576 en el grupo control. La reduc-
cion del nimero de casos invasores fue también
significativa, con un RR de 0,24 (IC 95%: 0,13-
0,44), con 13 vs. 27 canceres.

Muy pocas pacientes han fallecidos dentro
de los trabajos, aunque ni siquiera en el NSABP
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existe evidencia directa de una reduccion de la
mortalidad (6 pacientes en el grupo placebo ver-
sus 3 pacientes en el tamoxifeno).

La reduccién en la incidencia en el NSABP y
en el MORE es restringida sélo a tumores RE po-
sitivos. En el estudio NSABP la reduccion fue
del 67% en este grupo (RR=0,33; IC 95%: 0,22-
0,45), mientras que los RE negativos mostraron
un ligero incremento (RR=1,22; IC 95%: 0,74-
2,03). Datos similares fueron publicados en el
estudio MORE, donde la reduccién fue del 90%
en los tumores RE positivos (RR=0,10; IC 95%:
0,04-0,24), mientras que en los RE negativos la
disminucién fue muy pequena (RR=0,88; IC
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95%: 0,26-3,00).

EVALUANDO LOS RIESGOS Y BENEFICIOS DE LA
UTILIZACION DEL TAMOXIFENO Y RALOXIFENO
COMO AGENTES QUIMIOPREVENTIVOS

Sobre la base de los resultados obtenidos en
el NSABP P-1, la FDA (Food and Drug Agency)
recomendo el uso del tamoxifeno como droga
quimiopreventiva en mujeres de 35 afios 0 mas
con un riesgo a 5 anos de al menos 1,66%.”” Las
indicaciones de la FDA fueron algo diferentes a
los criterios de inclusion utilizados en el estudio
americano, en el que se instigaba a toda mujer
sana mayor de 60 anos a considerar el uso del
tamoxifeno. En adicién a este punto, Rockwill y
col. en el Nurse’s Health Study, encontraron que
s6lo el 30% de las mujeres entre 60 y 69 anos
tienen un RR de 1,66% o mas a 5 anos.

En junio de 2001, Mark Levine y col.”® publi-
can una guia para asistir a médicos y pacientes
en la elecciéon de la mejor decision para la pre-
vencion del cancer de mama con tamoxifeno y
raloxifeno, utilizando toda la evidencia publica-
da entre 1966 y agosto de 2002, sobre la base
de los tres trabajos principales de tamoxifeno
(NSABP P-1, RMH, ITAMPS) y el estudio MORE
de raloxifeno. En el mismo comentan que la de-
cision de elegir al tamoxifeno como droga qui-
miopreventiva del cancer de mama requiere de
un fino y cuidadoso balance entre los riesgos y
beneficios en cada mujer, de evaluar como esa
mujer percibe ese riesgo, y del riesgo individual
de la misma. Los datos indican que los benefi-
cios de la terapia con tamoxifeno superan a los
riesgos en el grupo de pacientes jovenes (35 a
50 anos). Debido a que los tres trabajos que eva-
[Gan al tamoxifeno excluyeron a las mujeres con
historia de tromboembolismos venosos, y al au-
mento de los eventos tromboembdlicos en el
NSABP P-1, los autores creen prudente excluir
de la opcién quimiopreventiva a las pacientes
con antecedentes personales o fuerte historia fa-
miliar de tromboembolismos, y a aquellas con

trombofilias documentadas. Las pacientes con
distintos grados de educacion y nivel cultural,
tendran también diferentes niveles de compren-
sion para la discusion de los riesgos y beneficios.
El valor o peso que cada mujer le otorgue a un
hecho en particular sera tnico. Algunas podran
considerar que un accidente cerebrovascular o
un TEP, son de igual magnitud que el padecer
una enfermedad maligna en la mama, y decidi-
ran inclinarse igualmente por el uso de la droga.
Otras, tal vez, consideren a estas patologias co-
Mo menos graves y optaran por su uso. Es el mé-
dico el encargado de suministrar la informacién
a su paciente a fin de que ésta comprenda todas
las ventajas que el uso del agente quimiopreven-
tivo le podra brindar, sin dejar de lado en nin-
giin momento todos los riesgos que de su consu-
mo pudieran surgir. También podra ser el encar-
gado de derivar a su paciente a un centro de ase-
soramiento especializado. Estos centros especia-
lizados en el asesoramiento a familias con ante-
cedentes de cancer de mama probablemente ge-
néticos, cada vez estan mas disponibles.

La FDA en agosto de 2002,” public6 un arti-
culo en el cual mostraba su preocupacion acerca
de la informacién que recibirian todas aquellas
pacientes a las que se les ofreciera quimiopre-
vencion con tamoxifeno, sobre todo la necesi-
dad de informar los serios y fatales efectos adver-
sos que incluyen sarcoma y cancer de endome-
trio (adenocarcinoma), accidente cerebrovascu-
lar, y tromboembolismo pulmonar, como mues-
tra la Tabla X. En el mismo se sugiere que el ta-
moxifeno no es apropiado para la prevencion
del cancer de mama en mujeres con bajo ries-
go de la enfermedad (riesgo a 5 aflos menor a
1,66%), y que en estas pacientes estaria indicado
un asesoramiento sobre la modificacién de fac-
tores de riesgo, tales como la disminucion de la
cantidad de grasas de la dieta y el consumo de
alcohol, el aumento de la actividad fisica, la lac-
tancia y la exposicion a terapia hormonal de re-
emplazo. En cuanto a grupos de alto riesgo (es-
pecialmente aquellos con un riesgo a 5 afios ma-
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Tabla X

INCIDENCIA DE SERIOS EFECTOS ADVERSOS POR TAMOXIFENO EN EL NSABP P-1

Grupo - indice por 1.000 mujeres/afio

Efectos adversos*

Tamoxifeno (n=6.707)

Placebo (n=6.681)

Adenocarcinoma de endometrio
Sarcoma uterino

Accidente cerebrovascular
Tromboembolismo pulmonar

2,20 0,71
0,17 0,00
1,43 1,00
0,75 0,25

* Incluidas las muertes.

yor al 5%) quienes consientan el tratamiento lue-
go de una apropiada explicacion de los riesgos y
beneficios, deberian comenzar con la quimio-
prevencion, reconociendo las limitaciones que
existen en la evidencia actual (los estudios han
excluido pacientes con trombofilias). Muchas de
las mujeres a las cuales se le ofrece tamoxifeno
para quimioprevencién, abandonaran el trata-
miento frecuentemente por la aparicién de efec-
tos adversos. El rol, seguridad y eficacia del ralo-
xifeno como droga quimiopreventiva, con meno-
res riesgos de cancer de endometrio que el ta-
moxifeno, pero con igual tasa de TVP, debe se-
guir bajo investigacion.

RECOMENDACIONES

Gail y asociados, ofrecen una evaluacién
riesgo-beneficio para cada caso en particular,
que consta de cinco pasos:”

1) Calcular el riesgo de cancer de mama a 5
anos usando el método de Gail.

2) Calcular la reduccion del riesgo de cancer de
mama asociado con el uso de tamoxifeno,
basandose en los datos obtenidos en el estu-
dio NSABP P-1.

3) Identificar el riesgo de aparicién de los efec-

tos adversos asociados con el uso del tamo-
xifeno.
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4) Incluir a cada mujer en una categoria de ries-
go basal, comparando los potenciales riesgos
y beneficios a 5 anos.

5) Discutir con la paciente sus preferencias aso-
ciadas a los beneficios y riesgos que el uso
de la droga implican, y como esto afectara su
decisién acerca de la terapia con tamoxifeno.

Este tipo de evaluacién tiene varios puntos a
considerar. El modelo de Gail es util en pacien-
tes que realizan una mamografia de screening
anual, por lo que el grupo de pacientes sanas jo-
venes queda excluido. El modelo es complejo y
puede no ser util fuera de centros de alta com-
plejidad. Los datos usados para estimar los bene-
ficios de la terapia con tamoxifeno se basan en el
estudio NSABP P-1, y dejan de lado a los dos es-
tudios europeos, en los cuales no se evidencia-
ron las mismas ventajas con la droga.

Una guia para el manejo y cuidado en el
cancer de mama fue desarrollada por la Cana-
dian Task Force on Preventive Health Care, la
cual recomienda para la utilizacién del tamoxi-
feno en quimioprevencién:”®

e Mujeres con riesgo bajo o normal para can-
cer de mama (< 1,66% a 5 anos por método
de Gail). Se cuenta con poca evidencia hasta
el momento como para utilizar el tamoxifeno
en este grupo, y deberia aconsejarse el segui-
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miento periédico. La recomendacion se basa
en tres factores: los datos de los estudios ran-
domizados son discrepantes, la reduccion en
la mortalidad por cancer de mama no ha si-
do demostrada, y los riesgos del tamoxifeno
reportados en otros estudios similares, supe-
ran a los beneficios en este grupo.

e Mujeres con alto riesgo para cancer de ma-
ma (>1,66% a 5 anos por método de Gail).
La evidencia con la que se cuenta es sufi-
ciente como para asesorar a las pacientes
de este grupo sobre los riesgos y beneficios
de la terapia con tamoxifeno. Igualmente, el
corte para definir alto riesgo es arbitrario, ya
que muchas otras situaciones clinicas impli-
can alto riesgo y no son contempladas por el
modelo de Gail; por ejemplo, antecedentes
de familiares de segundo grado con cancer
de mama, historia de CLIS o de hiperplasia
atipica, en cuyo caso el riesgo es de un 5%.
La duracion del tratamiento debera ser de
5 anos, basados en los datos obtenidos de
los estudios analizados.

En cuanto al uso del raloxifeno, las eviden-
cias disponibles no alcanzan para recomendar a
la droga como agente quimiopreventivo. Sin em-
bargo, los datos preliminares obtenidos en el es-
tudio STAR son alentadores.

La Sociedad Americana de Oncologia Clini-
ca ha publicado una guia de estrategias para re-
ducir el riesgo de cancer de mama.””’® Ellos indi-
can tamoxifeno a aquellas pacientes que, como
el anterior, tengan un riesgo de cancer de mama
>1,66% a los 5 anos (20 mg/dia por lo menos
por 5 aios). La decisién de la paciente depende-
ra en la mayoria de los casos del peso que ella le
atribuya a la informacion brindada por el profe-
sional. La Sociedad afirma también que es pre-
maturo recomendar el raloxifeno para quimio-
prevencion.

El Colegio Americano de Ginecologia y Obs-
tetricia ha formado un Comité de Opinion en el

que declaré al tamoxifeno como un agente pre-
ventivo.”” En él recomienda a todos los tocogi-
necologos tomar la historia personal y familiar
de cada paciente para poder asesorarla adecua-
damente sobre los riesgos de cancer de mama, y
evaluar en forma individual los riesgos y bene-
ficios de la terapia.

El US Preventive Service Task Force® (USPS-
TF) recomienda el uso rutinario del tamoxifeno o
raloxifeno para la prevencién del cancer de ma-
ma en pacientes con riesgo elevado (>1,66% a
los 5 anos). Hallaron buena evidencia de que
tanto el tamoxifeno como el raloxifeno incre-
mentan los riesgos de accidentes tromboembo-
licos y otros efectos adversos menores sintoma-
ticos, y que solo el tamoxifeno aumenta el riesgo
de cancer de endometrio.

El balance de los beneficios sobre los riesgos
es mas favorable en:

e Mujeres de 40 anos con alto riesgo para can-
cer de mamay que no tengan predisposicion
para eventos tromboembolicos.

e Mujeres de 50 anos con alto riesgo para can-
cer de mama, que no tengan predisposicion
para eventos tromboembdlicos y que tengan
histerectomia.

Esto dependera del riesgo para cancer de ma-
ma, el riesgo de efectos adversos potenciales y
las preferencias individuales de la paciente. Re-
comiendan a los profesionales de la salud discu-
tir estos efectos con sus pacientes, tanto en las
pacientes de alto riesgo y aun en las de bajo ries-
go que asi lo deseen.

La USPSTF hallé6 mas evidencia para los be-
neficios del tamoxifeno que para el raloxifeno,
aunque sostiene que hay muchas razones para
creer que el raloxifeno tendria similares bene-
ficios, aunque aclaran que la Unica droga apro-
bada por la FDA como agente quimiopreventivo
es el tamoxifeno.

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA



CONSIDERACIONES FINALES ACERCA DE
LA QUIMIOPREVENCION

La quimioprevencion es una prometedora
estrategia médica, que ya comenzé a dar las pri-
meras muestras de sus beneficios en los trabajos
publicados, principalmente en el NSABP P-1. No
cabe duda que los progresos en esta rama iran
creciendo en forma vertiginosa a medida que
avancen las investigaciones en biologia molecu-
lar y que se conozca mas sobre los mecanismos
de progresion del cancer de mama. Es el tamo-
xifeno, hasta el momento, la droga de eleccién y
la Gnica aprobada como tratamiento adyuvante
en cancer de mama invasor y no invasor. Los da-
tos del NSABP P-1 sustentan su efectividad en la
reduccion del cancer de mama en mujeres de al-
to riesgo. Auln existe mucho por conocer acerca
de su exacto mecanismo de accién y de su ver-
dadero potencial carcinogénico, pero ya no que-
dan dudas que ninguna mujer debe ser privada
de sus beneficios (altamente probados en terapia
adyuvante y recién comenzando a mostrarse en
quimioprevencion) por temor a sus potenciales
efectos adversos.

Existen muchas expectativas acerca del re-
sultado que arrojara el estudio STAR al comparar
al raloxifeno con el tamoxifeno. A medida que
avancen los conocimientos en genética y en epi-
demiologia del cancer de mama, existira la posi-
bilidad de probar nuevas drogas que mejoren
aun mas los resultados ya demostrados por el ta-
moxifeno.

MASTECTOMIA PROFILACTICA

La mastectomia profilactica es una de las es-
trategias preventivas en mujeres con alto riesgo
personal o familiar de cancer de mama. Consiste
en la extirpacion del tejido mamario sin cancer
de mama presente. Su practica no es nueva. Se
emplea desde hace varios anos, en especial en
las décadas del 70 y 80. En la actualidad se ha
reactualizado su uso, debido a la deteccién de
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grupos de alto riesgo, a las determinaciones ge-
néticas y al gran desarrollo de la cirugia onco-
plastica. Los objetivos principales de la misma
son reducir la incidencia de cancer de mama al
minimo, aumentar la expectativa de vida, redu-
cir la morbilidad por cancer de mama, evitar las
complicaciones por el tratamiento dependientes
del vaciamiento axilar y la radioterapia, y man-
tener estos efectos de por vida.

Las mujeres portadoras de las mutaciones
BRCA1 y BRCA2, tienen un incremento del ries-
go de cancer de mama muy aumentado. Hart-
mann y col.®" publicaron los resultados de un
estudio retrospectivo de cohorte de mujeres con
historia familiar de cancer de mama con mastec-
tomia profilactica bilateral. En este estudio 214
mujeres fueron consideradas como de alto riesgo
para cancer de mama por antecedentes familia-
res que sugerian un patron de herencia autoso-
mica dominante (por ejemplo: diagnéstico a eda-
des tempranas, multiples familiares afectados y/o
cancer de ovario en la familia). Durante 14 anos
de seguimiento, ellos hallaron que soélo tres de
esas mujeres desarrollaron cancer de mama lue-
go de la cirugia profilactica. Ademas, estimaron
el nimero de casos de cancer de mama espera-
ble en esta poblacién durante el periodo de se-
guimiento, determinando la incidencia de cancer
de mama en 403 hermanas de las participantes,
las cuales no tenian una mastectomia profilac-
tica. Un total de 38 casos de las 214 pacientes
con alto riesgo incluidas en el seguimiento ha-
brian desarrollado un cancer de mama versus
3 pacientes que lo padecieron, lo que resulta en
una reduccion aproximada del 90% en el ries-
go de cancer de mama. Al comenzar este traba-
jo, no se conocia si las mutaciones en los genes
BRCA1 y BRCA2 estaban presentes, por lo cual
no quedaba claro si la mastectomia profilactica
era igualmente efectiva en este grupo de muje-
res; por lo cual los autores decidieron evaluar
genéticamente a las mujeres participantes del es-
tudio. Ellos obtuvieron muestras de sangre de
176 mujeres de las 214 pacientes de alto riesgo
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Tabla XI

Sin cancer previo

Con cancer contralateral sincronico
o metacrénico

e BRCA1 y BRCA2.
e Antecedentes familiares de alto riesgo.
e Hiperplasia epitelial atipica multicéntrica.
e Dificultades diagnésticas y riesgo elevado:
Mamas nodulares.
Mamografias hiperdensas.
Dificil seguimiento.

e BRCA1 y BRCA2.

e Antecedentes familiares de alto riesgo.

e Hiperplasia epitelial atipica.

e Edad del primer tumor antes de los 50 afios.

e Carcinoma lobulillar infiltrante contralateral.

e Carcinoma lobulillar in situ homolateral.

e Microcalcificaciones difusas o multicéntricas
BI-RADS 5.

e Edad del primer tumor antes de los 50 afios.
e Carcinoma lobulillar infiltrante.

Tabla XII
Factores con valor de predicciéon Factores sin valor de prediccion
para la mama contralateral para la mama contralateral
e Antecedentes familiares de alto riesgo. e CDIS.

e Tamafio tumoral.

e Grado histolégico.

e Estado axilar.

* Invasion vascular.

e Receptores estrogénicos.
e Quimioterapia.

e Hormonoterapia.

* Radioterapia.

que participaron en el estudio anterior, de las
cuales 26 mujeres tenian alteraciones en los ge-
nes BRCA1 o BRCA2.** Ninguna de las 26 pa-
cientes desarroll6 cancer de mama en una media
de seguimiento de 13,4 anos (rango 5,8-28,5
anos). De las 3 mujeres que desarrollaron la en-
fermedad a pesar de la mastectomia profilactica,
2 de ellas fueron negativas para las mutaciones,
y 1 fallecio antes de la posibilidad de determi-
nacion de las mismas. La estimacion de la efec-
tividad de la mastectomia profilactica fue reali-
zada considerando a las pacientes con la muta-
cion en ambos genes y aquellas que no las pose-
fan. Este calculo predijo que 6 a 9 canceres de
mama podrian desarrollarse en las pacientes por-
tadoras de la mutacion, lo que refleja una reduc-
cion en el riesgo luego de la mastectomia pro-
filactica de un 89,5-100%. Los autores conclu-
yeron que la mastectomia profilactica se asocia

con una reduccion sustancial en la incidencia
de cancer de mama no so6lo en mujeres de alto
riesgo en base a antecedentes familiares, sino
también en aquellas con mutaciones de los ge-
nes BRCA1 o BRCA2 conocidas.

Las indicaciones surgen de una combinacién
de factores familiares y personales que determi-
nan el riesgo. Como se expresé antes, esta desti-
nada a pacientes con alto riesgo, altamente mo-
tivadas y no jovenes. Del listado de la Tabla XI
deben darse dos factores como minimo. A ma-
yor nimero de factores, la indicacién es mas ne-
cesaria. Las indicaciones para las pacientes que
padecen o han padecido cancer en una mama,
surgen de un estudio efectuado en 1999 que ha
determinado los factores a valorar en la mama
con cancer, para predecir el riesgo en la contra-
lateral (Tabla XII).
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Dadas las condiciones tan especiales de esta
propuesta quirurgica, luego de fundamentar la
indicacion, se debe brindar a la paciente toda la
informacién necesaria para que pueda optar y
decidir libremente. Es necesario crear un clima
de dialogo con ella, en varias entrevistas, para
aclarar todas sus dudas y conocer su estabilidad
emocional. Se realizard ademds, una intercon-
sulta con psicopatologia para evaluar su perfil
psicolégico, para tomar esta decisiéon. Finalmen-
te se le pedira la firma del consentimiento infor-
mado.

Tacticas quirurgicas

La axila, por tratarse de una mastectomia
profilactica sin cancer, no requiere vaciamiento.
Sin embargo, existe, por su alto riesgo, el hallaz-
go de cancer oculto en el 5% de las piezas ope-
ratorias. La investigacion del ganglio centinela
ofrece dos posibilidades: que sea negativo, lo
cual evitara el vaciamiento axilar; o que sea posi-
tivo y se realice el vaciamiento axilar en la mis-
ma operacion, extremando la basqueda del pri-
mario en patologia. Con respecto a las mamas,
no debe indicarse tratamiento conservador en el
primario aunque esté indicado por el estadio.

La adenomastectomia es la reseccion del pa-
rénquima mamario con conservacién de la piel,
pudiendo conservarse o no el complejo areola-
pezon (Figura 3). Hay dos escuelas que descri-
ben técnicas de reseccion en la misma: la que
promueven Thorec, Maliniac y otros, denomi-
nada "mastectomia glandular total", que resecan
el tejido mamario y el casquete glandular retro-
areolar con colgajos finos, con elevado riesgo
potencial de necrosis de piel; y la "mastectomia
subcutanea", propuesta por Bartlett, Rice, Free-
man, Pennisi y Capozzi, que prefieren colgajos
espesos para garantizar la vascularizacién cuta-
nea, conservando una isla de tejido mamario re-
troareolar. La mastectomia total, con remociéon
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Fascia
/ Pectoral

lesiones benignas
+==== lesiones pre-malignas

Figura 3. Adenomastectomia.
Diseccion de colgajos segln tipo de lesion.

de pezon y areola, y posterior reconstruccion,
dejara menor cantidad de glandula mamaria re-
sidual que la mastectomia subcutanea, en la cual
se preserva el pezon. La mastectomia total con
preservacion de piel (skin sparing) y reconstruc-
cion del pezon, tiene un resultado cosmético si-
milar. Sin lugar a dudas, la mastectomia total es
la técnica quirdrgica recomendada para los fines
preventivos.

Actualmente, hay consenso con respecto a
los procedimientos que se deben utilizar para las
pacientes con indicacion de mastectomia profi-
lactica, con respecto a las técnicas de reseccion
y a las técnicas de reconstruccion, las cuales son:
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TECNICAS DE RESECCION

e Adenomastectomia con conservacion del
complejo areola-pezoén.

e Adenomastectomia con conservacion de la
areola.

» Adenomastectomia con autoinjerto de areola
o CAP.

e Mastectomia con conservacién de piel.

TECNICAS DE RECONSTRUCCION

e Implantes.

e Expansores.

e Implantes mas pexia.
« Tejidos autologos.

Sin embargo, la mayoria de las mujeres que
se han sometido a una mastectomia profilactica,
no se arrepienten de la decision tomada; del 5%
al 20% reportan al menos alguna insatisfaccion,
generalmente en relacion a la ausencia de sensi-
bilidad en el pezén. En un trabajo publicado en
1998, la proporcién de mujeres que expresaron
disconformidad posmastectomia profilactica fue
muy pequeia (6% de 370 pacientes), y el arre-
pentimiento fue mas comun en aquellas en las
que el procedimiento fue inducido por el médi-
co tratante y no elegido por la paciente. Ademas,
el 90% de las pacientes que expresaron discon-
formidad, no habian recibido asesoramiento pre-
quirargico. También, resultados positivos luego
de la mastectomia profilactica bilateral fueron re-
portados en otro estudio retrospectivo, incluyen-
do resultados favorables tanto sociales como psi-
cologicos, y disminucion del temor a desarrollar
la enfermedad.

Importantes beneficios psicolégicos posmas-
tectomia profilactica han sido reportados, inclu-
yendo disminucion de la ansiedad y preocupa-
cion cronica, disminucién del estrés surgido de
resultados mamograficos positivos falsos y de la
dependencia permanente del screening y auto-
exdmenes mamarios, manteniendo una buena

imagen corporal (mayor en aquellas con recons-
truccion posquirirgica inmediata), y sin cambios
o cambios minimos en la actividad sexual. Las
pacientes que optaron por la cirugia se sometie-
ron a mayor nimero de test genéticos que aque-
[las que no optaron por la misma, y ademas tu-
vieron una percepcién exagerada del riesgo de
desarrollar cancer de mama (32% de las pacien-
tes sometidas a cirugia). La decision de las pa-
cientes que optaron por el tratamiento quirargi-
o, se baso principalmente en la historia de biop-
sias mamarias, en la percepciéon subjetiva del
riesgo y en disminuir la preocupacién de desa-
rrollar cancer de mama.

El asesoramiento genético ayudara a las pa-
cientes de alto riesgo a decidir qué opcion te-
rapéutica es la mas indicada para cada una de
ellas. Van Dijk y col. analizaron los efectos del
asesoramiento genético a pacientes de alto ries-
go sobre la intencion de realizar una mastecto-
mia profilactica bilateral, y hallaron que la infor-
macién tiene un efecto correctivo sobre el riesgo
percibido por la paciente, mientras que la preo-
cupacion por desarrollar cancer de mama no fue
influenciada por la misma. La intencién de mas-
tectomia profilactica fue influenciada por el ries-
go percibido luego del asesoramiento y por los
niveles de percepcion de riesgo posinformacion.
Los altos niveles de percepcién de riesgo y de
preocupaciéon por el desarrollo de un cancer de
mama implican un fuerte aumento de la inten-
cion de mastectomia profilactica. La historia per-
sonal de cancer de mama no influyé directamen-
te sobre la intencion de la cirugia, pero las pa-
cientes que ya tenfan una mastectomia se incli-
naron mas por la mastectomia profilactica que
aquellas que tenian antecedentes de un trata-
miento conservador. Los determinantes mas im-
portantes en la intencién de la mastectomia pro-
filactica fueron los niveles de asesoramiento pre-
vios y el riesgo percibido posterior, sugiriendo
que el consejo genético es el Gnico evento que
puede provocar un cambio en la decision de la
paciente.
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El pedido de la paciente con mucho temor y
sin ningln o muy bajo riesgo, no es razon para
indicar la mastectomia profilactica. Es una op-
cion razonable sélo en mujeres identificadas co-
mo portadoras de un muy alto riesgo para cancer
de mama, quienes deberan considerar las impli-
cancias futuras que la cirugia trae aparejada. Este
procedimiento irreversible frecuentemente aso-
ciado con disconformidad, requiere extremado
cuidado en la discusién de riesgos y beneficios.
En las pacientes jévenes debe ser recomendada
la vigilancia, ya que la posibilidad de secuelas
cronicas desaconsejan la cirugia en esta etapa de
la vida.

SEGUIMIENTO DE LA PACIENTE DE ALTO RIESGO

Se entiende por programa de screening en el
campo oncologico, a una serie de estudios que
la estructura sanitaria publica ofrece a una pobla-
cion aparentemente sana con fines de preven-
cion secundaria. Debemos primero aclarar va-
rios conceptos:

* Prevencién primaria: son todas las medidas
tendientes a disminuir el riesgo de padecer
una enfermedad.

» Prevencién secundaria: consiste en el diag-
néstico precoz de una enfermedad.

» Chequeo poblacional o screening mass: el
organismo que promueve el screening, invita
a una poblacién determinada a participar de
un estudio de prevencién secundaria.

e Tamizacién individual: el paciente concurre
voluntariamente a la consulta y se solicitan
los estudios pertinentes.

Se ha comprobado que este Gltimo no re-
duce la mortalidad global por cancer de mama.
No obstante, dado que para esa paciente indivi-
dual es importante el diagnostico precoz, debe
fomentarse entre las mujeres asintomaticas el
control de sus mamas. En cuanto al screening
propiamente dicho, el mismo puede realizarse
mediante tres herramientas:
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e Autoexamen mamario.
e Examen clinico.
e Mamografia.

Si bien el autoexamen y el examen médico,
tienen un pobre impacto en la deteccién precoz
del cancer de mama, los mismos son importan-
tes en la deteccién del carcinoma del intervalo
(aquel que aparece entre dos mamografias) y en
especial en las mujeres jovenes en donde la sen-
sibilidad de la mamografia es menor. Con res-
pecto a la mamografia, la mayoria de los progra-
mas de screening otorgan una reduccién de la
mortalidad por cancer de mama de alrededor del
30% al 40% para las mujeres de mas de 50 anos.

En pacientes con riesgo aumentado para can-
cer de mama, la prevencién secundaria (detec-
cion precoz) puede reducir la mortalidad por la
enfermedad. Estudios randomizados y controla-
dos, han mostrado que el screening mamogra-
fico reduce la mortalidad en mujeres entre los
50 a 70 anos. En las mujeres entre 40 y 49 anos,
no se observan beneficios en los primeros 5 a
7 anos de ingresar a los programas de screening,
luego de 10 a 12 aios se observa una reduccion
de la mortalidad del 23%, ofreciendo s6lo un
beneficio marginal en este grupo etario. Esto es
debido basicamente a la mayor densidad ma-
maria en las mujeres jévenes y la consecuente
menor sensibilidad de la mamografia.

Las guias actuales sobre el uso del screening
mamografico en pacientes entre los 40 y 49 afnos
son controversiales. La American Association
for Cancer Research ®* y el National Institute of
Health, recomiendan el screening universal.** En
cambio, la American Cancer Society * y el Na-
tional Cancer Institute ** sugieren el screening
cada uno a dos anos.

En una revision publicada en el 2001,% los
autores incluyeron todos los metaanalisis y traba-
jos randomizados y controlados publicados des-
de 1994, que incluyeran pacientes comprendi-
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das entre los 40 y 49 anos con riesgo elevado
de cancer de mama, a las cuales se les realizara
screening mamografico solo o combinado con el
examen clinico mamario, y en las cuales se ana-
lizara la mortalidad por cancer de mama, con un
tiempo de seguimiento minimo de 10 anos. El
objetivo fue analizar la evidencia presentada y
considerar otros efectos, tanto positivos como
negativos del screening mamografico precoz.

a) Trabajos randomizados y controlados

Los siete trabajos randomizados y controla-
dos tenian como objetivo principal analizar la
mortalidad por cancer de mama. Dos de los tra-
bajos mostraron un beneficio en las pacientes
entre 40 y 49 anos (Tabla XIII).

1) HIP TRIAL (1963-1970)

Es el programa realizado por las companias
aseguradoras de Nueva York (HIP), iniciado en
1973, que incluy6 pacientes de 40 a 64 anos
de edad, realizando mamografias en dos inci-
dencias mas examen médico anualmente. La pu-
blicacién mas reciente de este trabajo incluyé
18 anos de seguimiento y consideré todos los
fallecimientos por cancer de mama diagnosti-
cados en los primeros 5 anos desde el screen-
ing.’®*® En el grupo de pacientes comprendidas
entre los 40 y 49 anos (14.432 estudiadas versus
14.701 control) se hall6 una reduccién no sig-
nificativa de la mortalidad cercana al 25% con
50 y 66 muertes observadas en los dos grupos
respectivamente. Sélo el 25% de los casos fue
detectado solamente por mamografia. Ademas
mostré una reduccion de la mortalidad por can-
cer de mama del 30% para mujeres de mas de
50 anos de edad.

2) MALMO [(1976-1988) v 11 (1978-1990)
MAMMOGRAPHIC SCREENING TRIAL

En el estudio Malmo I, las mujeres nacidas
entre 1908 y 1932 fueron randomizadas para

estudiar entre 1976 y 1978.°° En Malmo 1, las
mujeres nacidas entre 1933 y 1945 fueron ran-
domizadas también para screening entre 1978 y
1990.°" Un subgrupo de 7.984 mujeres en el es-
tudio de cohorte Malmo I, tenian al ingresar al
protocolo entre 45 y 49 aios, mientras que en el
estudio Malmo I, 17.786 mujeres tenian entre
45y 48 anos. Todas las pacientes tenfan una me-
dia de cinco screening, con un seguimiento me-
dio de 10 afos.

El primer andlisis combinado de los datos
de los dos estudios fue limitado a las pacientes
con una edad entre los 44 y 49 anos. En el gru-
po de screening (13.528 mujeres sobre 165.596
mujeres/aino de seguimiento de cualquier edad)
se hallaron 57 fallecimientos, mientras que en el
grupo control (12.242 mujeres sobre 144.036
mujeres/aio de seguimiento) el nimero aumen-
t6 a 78 fallecimientos. El riesgo relativo estimado
fue de 0,64 (IC 95%: 0,45-0,89; p=0,0009). En
este estudio, la reduccién del riesgo absoluto fue
del 0,02% por aiio, por lo que el nimero de ma-
mografias necesarias en un afo para prevenir
una muerte por cancer de mama seria de 5.067,
lo cual corresponde para los autores a 500 pa-
cientes entre los 45 a 49 anos cada 18 a 24 me-
ses por 12,5 anos sometidas a screening mamo-
grafico.

3) SWEDISH TWO-COUNTY TRIAL, OSTERGOTLAND
(1977-1984) AND KOPPARBERG (1978-1985)

El "Estudio de los dos condados" de Suecia,
iniciado en 1977, incluyé pacientes entre 40 y
74 anos de edad. Se incluyeron 79.087 mujeres
a quienes se les realiz6 mamografia en una sola
incidencia, medio lateral, cada 24 meses, contra
un grupo control de 56.782 mujeres. El segui-
miento fue de 12 anos, demostrando una reduc-
cion del 40% de la mortalidad por cancer de ma-
ma entre las pacientes de 50-74 anos.

El anélisis mas reciente sobre mortalidad en
el grupo de 40-49 anos, abarca 13 anos de segui-
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Tabla XIII

RIESGO RELATIVO DE MUERTE POR CANCER DE MAMA REPORTADO EN LOS TRABAJOS
RANDOMIZADOS Y CONTROLADOS DE SCREENING MAMOGRAFICO
EN MUJERES ENTRE 40 Y 49 ANOS

Nimero de mujeres

Aiios de Intervalo Tiempo de

Estudio screening Régimen (meses) seguimiento (afios)  Estudio Control RR (IC 95%) NNS
HIP 1963-1970 ECM+M 12 18,0 14.432 14.701 0,8 (0,53-1,11) -
Malmo* 1976-1990 M 18-24 10,0-15,5 13.528 12.242 0,6 (0,45-0,89) 500
Two County  1977-1985 M 24 13,0 19.844 15.604 0,9 (0,54-1,41) -
Edinburg™ 1979-1988 ECM+M** 24 10,0-14,0 11.505 10.269 0,81(0,51-1,32) -
NBSS-1 1980-1988 ECM+M 12 10,5 25.214 24216 1,1(0,83-1,56) -
Stockholm 1981-1985 M 28 11,4 14.842 7.108  1,1(0,54-2,17) -
Gothenburg ~ 1982-1992 M 18 10,0 11.724 14.217 0,6 1(0,31-0,96) 782

NNS: Namero necesario de screening en 10 afios para prevenir una muerte por cancer de mama. ECM: Examen clinico mamario. M: Mamografia.
* Solo incluyé mujeres entre 45 y 49 afios. ** Examen clinico mamario anual y mamografia cada dos afios.

miento.”” Este subgrupo de mujeres ingresadas
en el estudio (19.844 en el grupo de screening
versus 15.604 en el grupo control) mostré un
riesgo relativo no significativo de 0,87 (IC 95%:
0,54-1,41). S6lo 39 y 45 muertes se observaron
en ambos grupos, respectivamente. La reduccién
del riesgo para estas mujeres fue solo del 13%.

4) EDINBURG RANDOMIZED TRIAL (1979-1998)

Las mujeres entre los 45 y 64 anos fueron in-
gresadas en el estudio entre 1979 y 1981.” Di-
ferencias no estadisticamente significativas en la
mortalidad fueron observadas entre el grupo de
estudio y el grupo control. El subgrupo de anali-
sis de mujeres entre los 45 y 49 anos enroladas,
con 14 anos de seguimiento de 11.391 pacien-
tes, mostré un riesgo relativo de 0,82 (IC 95%:
0,51-1,32). Se observaron 46 muertes por cancer
de mama de 11.505 mujeres integrantes del gru-
po de estudio, y 52 muertes de 10.269 mujeres
del grupo control. El estatus socioeconémico fue
un factor de sesgo en el estudio. La correccién
de ese factor eliminé la diferencia en la morta-
lidad por causas diferentes al cancer de mama,
obteniendo un riesgo relativo de 0,75 (IC 95%:
0,48-1,18) en el subgrupo comprendido entre
los 40 y 49 anos.
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5) CANADIAN NATIONAL BREAST SCREENING
sTuDY 1 (1980-1988)

Este estudio es el tnico limitado a mujeres
entre los 40 y 49 anos.”® Todas las participan-
tes tenian un estatus socioeconomico mas al-
to, mas factores de riesgo para cancer de mama,
aunque menos fumadoras que la poblacién ca-
nadiense. No se hallaron diferencias significati-
vas en la mortalidad entre el grupo estudiado y
el grupo control. El seguimiento hasta el final de
1993 (13 anos) reveld 82 muertes por cancer de
mama de 25.214 pacientes del grupo screen-
ing, y 72 muertes de 25.216 pacientes del grupo
control. El riesgo relativo fue de 1,14 (IC 95%:
0,83-1,56).

6) STOCKHOLM BREAST CANCER SCREENING TRIAL
(1981-1985)

El subgrupo de mujeres comprendidas entre
los 40 y 49 anos reclutadas incluyé 14.842 pa-
cientes en el grupo de estudio, y 7.108 pacientes
en el grupo control.”” En las 173.866 mujeres/
ano de seguimiento en el grupo de screening
mamogréfico, se observaron 24 muertes por can-
cer de mama, comparado con 12 fallecimientos
de 87.826 mujeres/ano en el grupo control. El
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Tabla XIV
RIESGO RELATIVO DE MUERTE POR CANCER DE MAMA REPORTADO EN LOS METAANALISIS
DE SCREENING MAMOGRAFICO EN MUJERES ENTRE 40 Y 49 ANOS &’
Anos de Tiempo de

Metaanalisis screening seguimiento (afios) RR (IC 95%) NNS
Smart y co. 1995 10,4 0,84 (0,69-1,02) -
Kerlikowske y col. 1995 7,0-9,0 0,92 (0,75-1,13) -
Glazsiou y col. 1995 7,0-9,0 0,95 (0,77-1,18) -
Tabar 1996 - 0,85 (0,71-1,01) -
Kerlikowske 1997 >10,0-12,0 0,84 (0,71-0,99) -
Glazsiou y col. 1997 >10,0-12,0 0,85 (0,71-1,01) -
Hendrick y col. 1997 12,7 0,82 (0,71-0,95) 1540
Gotzsche y col. 2000 - 1,04 (0,84-1,27) -
NNS: Numero necesario de screening en 10 afos para prevenir una muerte por cdncer de mama.

riesgo relativo fue de 1,08 (IC 95% 0,54-2,17)
con una media de seguimiento de 11,4 afos. No
se observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los dos grupos.

7. GOTHENBURG BREAST SCREENING TRIAL
(1982-1992)

Los resultados de este trabajo fueron publi-
cados en 1997.” Todas las mujeres residentes en
Gothenburg, Suiza, nacidas entre 1923 y 1944
fueron randomizadas e incluidas en un grupo en
el cual se efectuaba una mamografia cada 18
meses por cinco controles, o un grupo control
con una sola mamografia. Los datos fueron ana-
lizados en subgrupos por edad. Las pacientes
comprendidas entre 39 y 49 anos fueron 25.141
mujeres, con al menos 10 anos de seguimiento.
Un total de 11.724 pacientes fueron incluidas
en el grupo de estudio y 14.217 pacientes en el
grupo control. El grupo estudiado presento 18 fa-
[lecimientos de 138.402 mujeres/aiio de segui-
miento, y el grupo control presenté 40 muer-
tes sobre 168.025 mujeres/ano de seguimiento.
El riesgo relativo fue de 0,55 (IC 95%: 0,31-0,96;
p=0,046). La reduccién absoluta del riesgo fue
de 1,28 por 1.000 (la mortalidad fue de 2,8 por
1.000 en el grupo control versus 1,5 por 1.000

en el grupo estudiado. Esto representa un total
de 782 screening, para diagnosticar un cancer
de mama (cada screening comprendido por cin-
co mamografias separadas por 18 meses).

b) Metaanalisis

La Tabla XIV resume los seis metaanalisis pu-
blicados. El méas reciente *° tiene una media de
seguimiento de 12,7 anos (minimo 10,5 anos),
incluyé a 17.000 participantes adicionales en el
Malmo Il y usé todos los resultados publicados
de los estudios randomizados excepto el HIP.
El mismo mostré un beneficio estadisticamente
significativo, con un riesgo relativo de 0,82 (IC:
0,71-0,95). Este metaanalisis fue el primero en
incluir sélo participantes entre 40 y 49 anos de
los estudios, midiendo la mortalidad por cancer
de mama.

Un nuevo metaanalisis, controversial, de la
Cochrane Collaboration, incluy6 solo el estudio
canadiense y el Malmo 1. Los autores revisaron
las publicaciones y concluyeron que la rando-
mizacién en los demas estudios habia sido ina-
decuada. El mismo anélisis fue dominado por los
mismos hallazgos negativos publicados en el es-
tudio canadiense, no mostrando beneficios para
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Tabla XV

EFECTOS DEL SCREENING MAMOGRAFICO NO RELACIONADO CON LA MORTALIDAD

Efectos positivos

Efectos negativos

e Deteccion de tumores en estadios tempranos
(con posibilidad de menor toxicidad en los
tratamientos aplicados).

* Mejores resultados cosméticos.

e Reducciéon de la ansiedad en el momento del
screening.

e Mayor tranquilidad y contencién (72% de los
casos).

e Carcinoma inducido por radiacién.

e Biopsias innecesarias (0,6-0,9% en Suiza;
5,0-9,0% en estados Unidos).

e Estrés psicolégico (40% de los casos).

e Mamografias adicionales (3-13% en Suiza;
56% en Estados Unidos).

el screening mamografico (RR=1,04; IC 95%:
0,84-1,27). Este andlisis ha sido criticado y sin
duda el debate continuara.

EFECTOS DEL SCREENING MAMOGRAFICO

Los beneficios que se pudieran obtener al
reducir la mortalidad por cancer de mama son
contrarrestados en parte por los efectos adver-
sos potenciales del screening mamografico (Ta-
bla XV). Beneficios adicionales del screening en
pacientes entre 40 y 49 anos, incluso en el diag-
néstico de tumores mas pequenos, en estadios
mas precoces. El riesgo estimado de muerte por
cancer inducido por la exposicién a radiacion es
de 8 por 100.000 mujeres que se someten a ma-
mografia anual por 10 afos, comenzando a los
40 anos de edad.

Por cada década de screening, 12.6% de las
mujeres jovenes en el estudio Malmo requirie-
ron mamografias adicionales y el 0,56% fueron
sometidas a biopsias que demostraron lesiones
benignas.'*®

En el estudio Gothenburg 2,5% discontinua-
ron el seguimiento, 0,9% se sometieron a pun-
cion aspiracién con aguja fina, y al 0,1% se le
realiz6 una cirugia mamaria e informé enferme-
dad benigna.”” Alrededor de dos a tres cirugias

Volumen 23 Niimero 81 o Diciembre 2004

fueron realizadas por cada muerte prevenida.

En los Estados Unidos un estudio retrospec-
tivo sobre el screening de cancer de mama vy las
evaluaciones diagnosticas revelé una tasa de
biopsias de 5.333 por 100.000 mujeres some-
tidas a screening, cuatro veces mas riesgo en
10 anos que la poblacion no estudiada. Para el
screening anual los autores estimaron una tasa
de biopsias con resultados falsos positivos del
18,6% y un riesgo del 56% de alguna investi-
gacion adicional. En cambio centros especiali-
zados en screening, como los suizos, minimizan
el impacto de los resultados falsos positivos en el
screening mamografico.

Los efectos psicolégicos del screening han
sido investigados en doce estudios, muchos de
los cuales se incluyeron en revisiones recien-
tes.'” Las pacientes mas jovenes y aquellas so-
metidas a estudios adicionales, se asociaron con
mayor aumento de la ansiedad. En el estudio
americano el 17% de las mujeres con mamogra-
fias sospechosas de cancer de mama reportaron
ansiedad, comparadas con el 3% que la presen-
taron con mamografias normales. Los niveles de
ansiedad no constituyeron prediccion de los fu-
turos controles anuales. Poca informacion esta
disponible sobre los efectos de los resultados fal-
sOs negativos.
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Tabla XVI

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES PARA SCREENI/ING MAMOGRAFICO EN LAS PACIENTES
ENTRE 40 Y 49 ANOS CON RIESGO AUMENTADO PARA CANCER DE MAMA

Método Nivel de

utilizado Efectividad evidencia Recomendacion
Mamografia | Reduccion del RR en un 18% a | Estudios La evidencia actual no alcanza
cada 12 a un 45% en la mortalidad por randomizados | para recomendar que el screening
18 meses. céancer de mama a 10 afnos de y control. mamografico sea incluido o

seguimiento, fue mostrada por
dos estudios y un metaanalisis.

excluido en el examen periédico
de las mujeres entre los 40 y 49
afos de edad con riesgo
aumentado para cancer de
mama.

RECOMENDACIONES

Los datos recientes de los estudios publica-
dos muestran un pequeno beneficio en cuanto
a la disminucion de la mortalidad en el grupo
de pacientes entre 40 y 49 anos comparado con
aquellas pacientes mayores de esa edad y sugie-
re que el intervalo de screening deberia ser me-
nor a 2 anos. Un metaanalisis reciente sugiere
una disminucion del riesgo relativo del 18%,
avalada por los dos estudios suizos, los cuales
mostraron un gran beneficio en la mortalidad.
Sin embargo, tanto los costos como las conse-
cuencias psicologicas negativas del screening
aun no han sido bien evaluados.®”

En un estudio britanico que en la actualidad
esta vigente, ingresaron 195.000 mujeres entre
los 40 y 41 anos para realizarse una mamografia
anual o indicarles el autoexamen mamario.'’
Los resultados todavia no estan disponibles. La
Unién Internacional del Cancer ha expresado
interés en usar un protocolo similar en Europa.

La evidencia actual sugiere la efectividad del
screening mamografico pero no la inclusién ni
la exclusién del autoexamen mamario y el exa-
men clinico periddico en las pacientes entre 40
y 49 anos con riesgo aumentado de cancer de
mama. Aquellas pacientes con mas de 40 afos

deberian ser informadas sobre los potenciales
beneficios y riesgos del screening mamografico y
ser asistidas en la decision de utilizarlo (Tabla
XVI). Ademas, deberian ser entrenadas para rea-
lizar su autoexamen mamario. Los efectos psico-
l6gicos del screening del cancer de mama debe-
ran ser mejor estudiados prospectivamente.

Pacientes con mutaciones BRCA1 o BRCA2

La eficacia del screening en estas pacientes
es incierta. Una publicacion reciente observo
una baja sensibilidad para screening, con diag-
noéstico de cancer de mama para estadios mas
avanzados comparado con la poblacion con ries-
go aumentado sin mutacion.'® Otros estudios
sugieren que el screening con resonancia mag-
nética nuclear anual, podria aumentar la sobre-
vida. El efecto favorable del screening con RMN
ha sido confirmado por el estudio de Warner y
col., quienes reportaron la deteccién de 6 can-
ceres invasores desarrollados en poblacion de
alto riesgo con RMN con un tamafo menor a
1 cm. El ultrasonido, la mamografia convencio-
nal y la palpacion, pudieron detectar sélo tres,
dos y dos de los seis canceres, respectivamente.

Otro trabajo publicado recientemente, indica

que un minucioso screening puede diagnosticar
canceres de mama en grupos de alto riesgo en
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estadios tempranos.'®” En un periodo de segui-
miento de 7 meses, 23 pacientes de alto riesgo
con mutaciones en los genes BRCA1 o BRCA2,
fueron incluidas en el protocolo y sometidas a
una RMN mamaria. Cuatro canceres de mama
fueron identificados con la RMN. En estos casos,
la mamografia fue negativa debido a la alta den-
sidad del parénquima mamario por el patron fi-
broglandular. El ultrasonido fue negativo en dos
casos, no especifico de malignidad en un caso, y
considerado solamente como posiblemente ma-
ligno, pero sobre la base de las imagenes en la
RMN en el dltimo caso.

La resolucién de las imagenes mamarias por
RMN es reconocida por ser mayor que los mé-
todos convencionales. La alta resolucion espa-
cial, la no influencia de la densidad mamariay la
multiplanaridad pueden ofrecer informacién mas
detallada acerca de lesiones multiples y de la
verdadera extension de la enfermedad. Los au-
tores creen que la aplicacion de este método de
imagenes puede ser muy ventajoso en la detec-
cion del cancer de mama tan precozmente como
sea posible, con el objetivo de obtener las ma-
yores chances de supervivencia, luego del trata-
miento en este grupo de pacientes jévenes.

OTRAS ESTRATEGIAS DE PREVENCION
OOFORECTOMIA BILATERAL

La ooforectomia bilateral reduce el riesgo de
cancer de ovario en las pacientes con mutacio-
nes BRCA, pero no el de carcinomatosis perito-
neal, el cual es estimado en 1,8%. Ademas, pro-
duce una disminucion importante de la exposi-
cion del tejido mamario a los estrogenos. Reb-
beck '** compard la incidencia de cancer de ma-
ma en 43 mujeres portadoras de una mutacion
BRCA1 con ooforectomia y 79 casos control, se-
paradas en diferentes grupos etarios. El riesgo de
tener un cancer de mama fue del 23% y 38%,
respectivamente. El riesgo relativo para las mu-
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jeres con ooforectomia fue estimado en 0,53
(IC 95%: 0,33-0,84), que caia a 0,34 (IC 95%:
0,12-0,96) si la misma era realizada antes de los
50 anos, lo que indica una disminuciéon del nu-
mero de casos del 53% a los 10 anos.

Estos resultados fueron confirmados por dos
estudios: el estudio internacional de Narod,'*® en
el cual se estimé un RR=0,31 (IC 95%: 0,15-
0,67) para mujeres con ooforectomia antes de
los 50 anos, y el trabajo de Kauff,'*® que encuen-
tra una disminucién del riesgo de cancer de ma-
ma del 68%. Hay ademas dos publicaciones en
la literatura que sugieren que la combinacion de
ooforectomia mas mastectomia profilactica en
pacientes portadoras de una mutacion BRCA se-
ria ideal, ya que el pronéstico de las formas he-
reditarias de los dos canceres es similar. La dis-
minucion del riego se estima en un 50% para el
cancer de mama y del 85-90% para el cancer de
ovario.'?"%®

Datos recientes sugieren que la ooforecto-
mia profilactica antes de la edad natural de la
menopausia se asocia con un 43% de disminu-
cion del riesgo de cancer de mama en BRCA1
positivas, en forma independiente del uso de
THR." El maximo beneficio de este modelo teo-
rico estaria en retrasar entre 6,0-7,6 anos la apa-
ricion de la enfermedad, cuyo retraso se eleva a
30-70 anos si la ooforectomia es efectuada antes
de los 30 anos.

El Comité de Expertos que se reunieron para
el INSERM (FNCLCC) en 1999, recomienda
realizar una ooforectomia en mujeres que po-
sean un riesgo tumoral de mas del 40%, y que
puede ser sugerido si éste es mayor al 20%. No
estaria indicada si el nivel es menor al 5%. La
decisién debe ser tomada por un equipo inter-
disciplinario, integrado también por psicélogos,
donde se espere 1 a 3 meses para reflexionar so-
bre la decision. Recomiendan que la ooforecto-
mia profilactica sea realizada por laparoscopia
con una exploracion minuciosa de la cavidad
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abdominal, y extirpando todo el anexo (incluida
la trompa), ademas de realizar el estudio anato-
mopatologico de la pieza operatoria. También se
discutira con la paciente una sustitucion hormo-
nal (THR). Se plantea qué hacer con las pacien-
tes jovenes BRCA positivas con ooforectomia y
el uso de TRH. Rebbeck no encontré variaciones
en la disminucion del riego por castracién en las
pacientes BRCA1 positivas que utilizaron THR.

El INSERM recomienda la utilizacion de THR
en pacientes BRCA1 positivo, adaptando la po-
sologia a fin de no producir un hiperestrogenis-
mo. La THR y los anticonceptivos orales quedan
absolutamente contraindicados en pacientes con
cancer de mama.

La produccién ciclica de estrégenos y pro-
gesterona en las mujeres premenopausicas es
uno de los pasos iniciales en el incremento del
riesgo de cancer de mama en este grupo etario.
Estudios epidemiologicos demostraron claramen-
te que la menopausia precoz natural o artificial
(ooforectomia bilateral), reduce sustancialmente
el riesgo de cancer de mama. La menopausia an-
tes de los 35 afos es asociada con una disminu-
cion del riesgo para cancer de mama del 60% al
75%."""""* Los efectos protectores de la ooforec-
tomia en el desarrollo del cancer de mama han
sido recientemente demostrados en mujeres por-
tadoras de mutaciones BRCA1.'"

ANALOGOS LHRH

Hace mas de una década atras Pike y col."
sugirieron por primera vez el rol potencial de los
agonistas de la hormona liberadora de la hormo-
na luteinizante (LHRH) en la prevencién del can-
cer de mama. Sugirieron ademas que la adicion
de bajas dosis de terapia hormonal de reemplazo
podria reducir los efectos del hipoestrogenismo,
preservando la reduccion del riesgo de padecer
cancer de mama. Los agonistas LHRH pueden
suprimir la funcién ovarica y ofrecer beneficios
en la prevencion del cancer.

De particular interés es el gran estudio multi-
céntrico que evaluo a los agonistas LHRH en el
tratamiento adyuvante de pacientes con cancer
de mama, recientemente reportado por Baum.'"”
Las pacientes reclutadas tenian entre 25 y 40
anos con al menos un factor de riesgo para can-
cer de mama de los siguientes: carcinoma lobuli-
[lar in situ, madre y hermanas con cancer de ma-
ma (al menos una premenopausica), o madre o
hermana con cancer de mama bilateral en la pre-
menopausia. Un total de 21 pacientes fueron in-
gresadas y randomizadas sobre la proporcién
2:1 (tratamiento versus grupo control, respectiva-
mente). En este estudio se mostré una reduccion
sustancial de la incidencia de nuevos primarios
contralaterales en las pacientes tratadas con la
droga, ademas de cambios en la densidad ma-
mogréfica en las mujeres del grupo tratado.

En las pacientes de alto riesgo identificadas
positivas para BRCA1 y BRCA2, han sido pro-
puestos diferentes trabajos por el National Can-
cer Research Institute, en Gran Bretana, y por el
grupo italiano (IBIS). La intervencién es basada
en la supresién orgéanica con analogos en muje-
res menores de 45 ainos. Tres estudios piloto fue-
ron propuestos a fin de disminuir el riesgo de
osteoporosis:

e El estudio RAZOR agrega al analogo LHRH,
raloxifeno.

e El estudio TIZER lo combina con tibolona.

» El trabajo GISS utiliza ibandronato, un bifos-
fonato.

Hasta el momento, cada uno engloba a 150
pacientes. Si existiera evidencia de beneficios en
alguno de los mismos, el protocolo de trabajo
sera extendido y se realizara un estudio multi-
céntrico y multinacional.""®

COMENTARIOS FINALES

Existe controversia acerca del uso del térmi-
no "prevencion", en oposicién a "reduccion del
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riesgo", ya que prevencion implica proteccion
completa para el desarrollo del cancer de mama,
por lo que la reduccién del riesgo es el término
mas aceptable para describir la meta de las inter-
venciones disponibles hasta el momento. La So-
ciedad Americana de Oncologia Clinica, recien-
temente reviso el uso de tamoxifeno y raloxife-
no para reducir el riesgo de cancer de mama. El
informe recomendo que a las mujeres con ries-
go aumentado para cancer de mama (mayor a
1,66% a 5 anos) se les deberia ofrecer tamoxife-
no (20 mg/dia) para reducir el riesgo, informan-
do a la paciente los riesgos y beneficios. Debido
a que no ha sido evaluada aun la sobrevida en
estas pacientes, la decisién de usar tamoxifeno
para reducir el riesgo depende de la percepcion
del mismo que cada mujer individualmente po-
see, y la reaccion que cada una manifiesta ante
ese riesgo determinado. Sobre la base de la in-
formacién disponible, el uso de raloxifeno se de-
beria reservar solamente para la prevencién o
tratamiento de la pérdida mineral 6sea en las pa-
cientes posmenopausicas.

La identificacion de las candidatas apropia-
das para el uso de tamoxifeno requiere del ana-
lisis del riesgo de cancer de mama, de la estima-
cion del mismo y la estimacion de los benefi-
cios, con completa participacién de la paciente.
En mujeres en las cuales se plantea el asesora-
miento para el uso de tamoxifeno como droga
quimiopreventiva, tanto el método de Gail como
el de Claus podrian ser usados para tal fin. Hay
esperanza que en un futuro no muy lejano la na-
turaleza de la enfermedad sera reconocida, y la
informacién podra ser discutida en el contex-
to de cada paciente en particular. El uso del ta-
moxifeno en combinacion con raloxifeno u otro
agente hormonal (como estrogenos), no ha sido
bien estudiado y deberia ser excluido de la prac-
tica clinica.

Resultados observacionales sugieren que la

cirugia profilactica, incluyendo la mastectomia
profilactica o la ooforectomia bilateral, reducen
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el riesgo de cancer de mama; sin embargo, hasta
ahora no hay estudios clinicos prospectivos de
estos procedimientos. La cirugia profilactica es
un método razonable solamente en mujeres con
un riesgo sustancial para cancer de mama, las
cuales han sido asesoradas correctamente sobre
las consecuencias irreversibles de la misma. Los
cambios en el estilo de vida constituyen una me-
dida prudente para la reduccion del riesgo de
cancer de mama, pero que no han sido docu-
mentados por trabajos randomizados, y se basan
solamente en estudios observacionales y en evi-
dencia preclinica.

La reduccién del riesgo en mujeres portado-
ras de mutaciones BRCA1 o BRCA2 en la linea
germinal genera controversias. Este grupo de pa-
cientes ha sido considerado el mas importante
objetivo de la quimioprevencion. Sin embargo,
hasta el momento no hay estudios que recluten
un nimero suficientemente grande de pacientes
con la mutacion, para evaluar la eficacia de los
agentes quimiopreventivos. Ademas, las células
tumorales de las pacientes con mutaciones en
estos genes son frecuentemente receptores de
estrogenos negativos. En un andlisis efectuado
sobre un nimero pequeno de pacientes con mu-
tacion BRCA1 en el estudio NSABP P-1 se com-
probo que el tamoxifeno no se asociaba con la
reducciéon del nimero de canceres de mama,
mientras que lo opuesto fue encontrado en pa-
cientes con mutaciones BRCA2. Esta observa-
cion sugiere que el tratamiento hormonal no es
una opcién adecuada para prevenir o suprimir el
cancer de mama en las pacientes con mutacio-
nes BRCAT1. Estudios observacionales sugieren
que la mastectomia y la ooforectomia profilacti-
ca en pacientes portadoras de la mutacion, se
asocian con una disminucién del riesgo de céan-
cer de mama, aunque se han reportado casos de
cancer de mama en estas pacientes.

La mayoria de las pacientes optaran por el
seguimiento, el cual incluye autoexamen ma-
mario mensual, examen fisico semestral y ma-
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mografia anual, comenzando a los 30 anos, o
10 anos antes de la edad del familiar mas joven
afectado. El objetivo principal del mismo es la
deteccion precoz del cancer de mama, resultan-
do en un mejor prondstico.

La eficacia del screening en pacientes BRCA1
y BRCA2 es incierto. Las publicaciones muestran
resultados contradictorios. Un reciente estudio
observd una baja sensibilidad del screening ma-
mografico, con diagnostico del cancer de mama
en estadios mas avanzados comparados con pa-
cientes de alto riesgo sin la mutacién para la mis-
ma edad, mientras que otro estudio sugiere que
el screening con una resonancia nuclear magné-
tica anual podria incrementar la sobrevida. Mas
estudios en este grupo tan particular de pacien-
tes son necesarios.

La posibilidad de determinar un riesgo para
cancer de mama individual mediante la utiliza-
cion de la técnica microarray, ofrecera la deter-
minacién de un "retrato genético" en pacientes
de alto riesgo. La posibilidad de detectar cam-
bios muy precoces asociados con la tumorogé-
nesis mamaria anos o décadas antes de la apari-
cion de un tumor mensurable, permitira la intro-
duccion de estrategias quimiopreventivas mas
eficaces.
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