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El cncer de mama representa la primera causa de muerte en la mujer espafiola entre los 35y 64 afios. A pesar
del incremento en la incidencia en las Ultimas dos décadas, se ha constatado recientemente una reduccion
en la mortalidad especifica por esta enfermedad en Espafia, en consonancia con lo observado en paises de
nuestro entorno ®. La generalizacion de terapias sistémicas en estadios iniciales en funcion de factores pro-
nosticos es, junto con el asentamiento de técnicas de cribado, la causa primera de este prodigio médico. En
qué medida el desarrollo de la terapia hormonal ha contribuido a este beneficio es dificil de establecer; pero
parece claro que los nuevos avances en este campo permitiran un incremento aln mayor en la supervivencia
global en la proxima década.

El tamoxifeno (TAM) ha sido por 30 afios el tratamiento hormonal de eleccién en toda paciente confrontada
a una patologia tumoral mamaria, abarcando desde la prevencién primaria hasta la enfermedad avanzada ®.
La mejor prueba del valor del TAM viene refrendada por las sucesivas oleadas del meta-analisis del EBCTCG
(1998); Cinco afios de TAM reducen el riesgo de recurrencia por cancer en un 47% y de muerte en un 26% a
diez afios en mujeres con tumores RE[+] o desconocidos; siendo el beneficio independiente de factores como
la edad, estadio, o estado menopausico ©. Durante afios, las cuestiones a dilucidar en estadios iniciales se
relacionaron mas con la optimizacion del TAM (dosis y duracién) que con la bisqueda de terapias hormona-
les potencialmente superiores al TAM; debido en gran medida a la ausencia de compuestos eficaces alterna-
tivos al TAM. En este sentido, el perfeccionamiento de terapias antiestrogenicas eficaces como los agonistas
de la LH-RH y la tercera generacion de los agentes anti-aromatasa (AAA) ha supuesto el cambio mas radical
desde la aparicion del TAM.

ADYUVANCIA HORMONAL EN LA MUJER MENOPAUSICA

Terapia hormonal adyuvante 6ptima

Disponemos de datos a 47 meses de seguimiento medio del estudio ATAC “®, el mas voluminoso realizado
hasta la fecha, con inclusion de 9.366 pacientes posmenopausicas aleatorizadas (doble ciego) tras comple-
tar cirugia (y quimioterapia) por un cancer de mama inicial (estadios I a Il1) a tres brazos: TAM + placebo
(PLA), arimidex (ANA) + PLA, o la combinacién de ambos (TAM+ANA) en todos los casos por cinco afios. Los
resultados de este segundo analisis intermediario, el primero fue realizado a 33 meses de seguimiento
medio, confirman la superioridad del ANA sobre el TAM en pacientes con RE[+], con una tasa libre de recu-
rrencia a 4 afos de 92.2% y 89.6% respectivamente (p < 0.005). Aparte de este beneficio, tres hechos deben
ser resaltados:

e El impacto en la reduccion de la incidencia de cancer de mama contralateral en pacientes RE[+] del
ANA frente al TAM (20 frente a 35 casos; p < 0.05).

« La ausencia de beneficio del grupo combinacion, con resultados similares al grupo TAM, que motivd
el cierre de este brazo tras el primer andlisis en 2001.

« El perfil de tolerancia y toxicidad claramente diferenciado de ambos brazos, resaltando un aumento en
la toxicidad y eventos dseos en el brazo ANA, que seria explicable por el efecto osteopenizante del
ANA.
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En base a estos resultados se ha autorizado tanto en Europa (AEM) como en América (FDA) la comercializa-
cion del ANA (arimidex®) para tratamiento de estadios iniciales del cancer de mama; siendo incluido en los
recientes consensos internacionales de cancer de mama (Sant Gallen 2003). Se precisa en un futuro inme-
diato la confirmacion de este estudio.

Existen cuanto menos otros 17 estudios aleatorizados, concluidos o en fase de reclutamiento, que analizan la
incorporacion bien del arimidex®, o de los otros dos compuestos en la terapia hormonal adyuvante del cancer
de mama en mujeres menopausicas ®. Los estudios contemplan otras cuestiones todavia por dilucidar, como el
papel de la secuenciacion hormonal (TAM — AAA), asi como la duracién éptima de estos tratamientos.

La limitacion principal a la estandarizacion de los AAA en situacion adyuvante proviene de la toxicidad 6sea
observada. Nuevos estudios pretenden responder al efecto de afiadir bifosfonatos en esta indicacion tanto
para prevenir como tratar el dafio 6seo de los AAA. Como dato a profundizar, cabe resaltar un efecto aparen-
temente protector sobre la matriz dsea con el exemestano, en parte imputable a un efecto androgénico “like”
de uno de sus metabolitos. La confirmacion en estudios clinicos de este efecto puede proporcionar a este
compuesto una ventaja evidente en el desarrollo futuro.

Terapia hormonal neoadyuvante

El tratamiento hormonal neoadyuvante o de induccion parece ser una opcién valida en pacientes de edad
avanzada con cancer de mama y criterios de dependencia hormonal no subsidiario de tratamiento conserva-
dor de inicio; asi como en pacientes no operables por criterio médico. No disponemos de estudios randomi-
zados en neoadyuvancia hormonal similares al NSABP B-18; pero los estudios historicos realizados con TAM
desde los afios 80 confirman la eficacia de este compuesto en reduccion del tamafio tumoral y permitiendo
mejores opciones quirlrgicas .

Un primer estudio analizando el papel de los AAA, incluyé 324 pacientes con estadios clinicos Il a Illb y
RE/RP[+]. Las pacientes fueron asignadas aleatoriamente (doble ciego) a TAM o letrozol (LET) por un perio-
do de cuatro meses en ausencia de progresion con cirugia posterior ©. LET fue significativamente superior al
TAM en todos los &mbitos comparados: Tasa de respuestas clinicas (CR+PR); 55% vs 36% (p<0.001); ecogréa-
fica (35% vs 25%; p=0.042); o mamogréafica (34% y 16%; p<0.001). La tasa de cirugia conservadora fue tam-
bién superior con LET (45% frente a 35%; p=0.022).

Tamoxifeno y quimioterapia

En mujeres menopausicas con tumores RH[+] y afectacion axilar (N1), la combinacion (PQT+TAM) es superior
a la terapia hormonal exclusiva. Existe ademas un fenémeno de seleccion, en el que esquemas con antraci-
clinas aportarian mayor beneficio que esquemas tipo CMF ©.

En pacientes sin afectacion ganglionar (NO), el mejor aval de la combinacion de quimioterapia con TAM es el
estudio del NSABP B-16 “°. Sin embargo, el beneficio de la adicion de CMF y TAM parece dependiente de la
edad; El beneficio de la combinacion es prominente en mujeres por debajo de 60 afios, y en rango similar al
de pacientes premenopausicas, pero desaparece completamente en paciente mayores de 60 afios V. Se debe
afladir que apenas un 20% de las pacientes presentaban tumores inferiores a 1 cm de didmetro, con lo cual
el beneficio en pacientes de riesgo bajo o intermedio no se puede valorar. Un andlisis retrospectivo del grupo
europeo IBCSG es coincidente en la ausencia de beneficio de afiadir PQT a TAM en pacientes mayores de 60
afios NO y RH[+] “?. Es consenso tanto europeo (Sant Gallen 2003) como americano (NCI 2001) el proponer
terapias combinadas a pacientes consideradas de riesgo alto (> 2 cm y/o grado histolégico elevado), mante-
niendo la indicacion de terapia hormonal para tumores de bajo riesgo “***.

Quimioterapia y hormonoterapia concomitante o secuencial
Dos estudios presentados en ASCO 2002, uno de ellos del grupo GEICAM @' coinciden en la tendencia, que
sin embargo no es significativa, de desestimar la terapia concomitante frente a la secuencial. A pesar de que
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ninguno de los dos estudios alcanza diferencias significativas, existen bases bioldgicas que apuntan a una
interferencia entre ambas terapias con un efecto potencialmente deletéreo sobre las pacientes.

TERAPIA HORMONAL EN LA MUJER PREMENOPAUSICA

Papel de la castracion frente a TAM

A pesar de méas de un siglo de historia®”, sigue siendo terreno de debate la terapia hormonal 6ptima del can-
cer de mama en mujeres jovenes (premenopausicas). Desde finales del siglo XIX hasta la introduccion del
tamoxifeno en 1968, la castracion (quirlrgica o radica) fue el tratamiento de eleccién, y su papel fue con-
firmado desde el primer meta-analisis del EBCTCG en 1994 “®. A pesar de las limitaciones en disefio y tama-
fio de estos primeros estudios; tanto la supervivencia libre de enfermedad (10,6% de reduccion a 15 afios)
como la supervivencia global (10,2% a 15 afios) se vio significativamente mejorada en aquellas mujeres some-
tidas a castracion independientemente de la determinacion de receptores hormonales del tumor.

El advenimiento del TAM a finales de los afios 70 desplazé la castracion; a pesar de estudios aleatorizados
pequefios que no demostraron superioridad sino equivalencia del TAM. En base a sus menores efectos secun-
darios y su reversibilidad, el TAM quedo establecido como tratamiento de referencia.

En la Ultima década, tras los resultados ya mencionados del meta-analisis de 1994 y con el advenimiento de
la castracion reversible quimica (agonista LH-RH), se ha replanteado el papel y funcién de la castracion en
la terapia hormonal adyuvante del cancer de mama en situacién premenopausica. A pesar de ser varios los
estudios randomizados realizados “*”; algunos incorporando agonistas LH-RH (tabla 1), no permiten respon-
der de forma definitiva al papel de la castracion en esta situacion.

Terapia hormonal Gptima en mujeres premenopausicas

Sin quimioterapia previa: El estudio ZIPP ©” ha sido el Unico que analiza el papel de los tres brazos posibles
(TAM, GOS, GOS+TAM) en un subgrupo de pacientes sin PQT adyuvante. Por la complejidad del disefio y la
introduccion de modificaciones en curso del ensayo, los resultados son de interpretacion dificil. Finalmente
no se consigue demostrar una superioridad significativa de la combinacion frente a TAM, mientras que pare-
ce patente la inferioridad de la castracion quimica exclusiva. Este estudio es la demostracion palpable de que
el que mucho abarca poco aprieta, 0 de cdmo intentar responder a varias preguntas y no contestar ninguna.
Tras quimioterapia adyuvante: Existe un beneficio en la adicién de terapias hormonales a la PQT en pacien-
tes premenopausicas. Los estudios de asociacion de quimioterapia mas tamoxifeno son favorables al tamoxi-
feno, como prueba definitivamente el meta analisis del EBCTCG. El papel de la castracion es todavia dificil de
interpretar. Tres estudios “#” han analizando el papel de la castracion quimica con o sin TAM tras quimiote-
rapia. En todos ellos existen limitaciones importantes en el disefio (RH desconocidos, etc); no esta analiza-
do el efecto castrador propio de la quimioterapia; pero fundamentalmente existe la ausencia de un brazo con-
trol con TAM como terapia hormonal Unica.

Sin embargo, en el estudio 0101 * la combinacion GOS + TAM tras FAC es significativamente superior al FAC
ya sea solo o0 en asociacion con GOS. En los otros estudios, la asociacion de PQT y GOS no es significativa-
mente superior a la PQT exclusiva con CMF, pero es posible que la amenorrea secundaria a esquemas de tipo
CMF (70%) haya influido significativamente en el grupo control.

Quimioterapia frente a terapia hormonal

Castracion frente a quimioterapia: Dos ensayos permiten comparar la quimioterapia con CMF (6 ciclos) fren-
te a la castracion quimica como terapia Unica (ZEBRA, ZIPP). En ambos, el beneficio en las pacientes con
expresion de RH[+] es similar, mientras que la toxicidad era significativamente favorable a la terapia hormo-
nal. Obviamente, en los subgrupos con RH[-] la terapia hormonal es claramente inferior a la quimioterapia.
En ambos estudios se observa también que el beneficio del CMF es mayor en aquellas pacientes que obtuvie-
ron una castracién secundaria a este frente a aquellas que mantuvieron sus reglas, indicando un fenémeno
antitumoral no citotoxico de la propia quimioterapia.
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Tabla 1: Ensayos adyuvantes Fase Il con supresion ovarica.

ESTUDIO AFECTACION
GANGLIONAR TRATAMIENTO  N° PACIENTES SUPERVIVENCIA
Castracion Ovarica vs quimioterapia
. CMF 60% .
(19)
SCTBG Si 0 332 60% SG 8 afos
. . CMF 66%
(20)
Ejlertsen Si 0 732 67% SLE
Agonistas LHRH vs quimioterapia
CMF 598 7% ~
(21)
ZEBRA N1 (RH+) G0S X 2 afios 591 77% SG 5 afos
. CMF 69%
@2
GROCTA Si/No 3OS + TAM 244 790 SLE
. CMF 79%
3)
ABCSG No/Si GOS + TAM 1.034 83% SLE
. FEC 50 81%
(24)
FASG 06 Si TRIP + TAM 888 92% SLE
Agonistas LHRH + quimioterapia vs quimioterapia
FAC 58%
Int 0101 @ Si FAC + GOS 1.503 64% SLE
FAC+GOS+TAM 73%
No Tto -
CMF 81%
(26)
IBCSG VIII No c0S 1.111 81% SLE
CMF + GOS 88%
. No GOS 75%
@n
ZIPP No/Si G0S 2.631 80% SLE

CO: castracion ovérica; SCTBG: Scottish Cancer Trials Breast Group; GOS: goserelina; TRIP: triptorilene.

Castracion mas tamoxifeno frente a quimioterapia: Tres estudios “*?, comparando una quimioterapia adecua-
da (CMF 6 FEC-50) frente al bloqueo hormonal completo (agonista mas TAM) demuestran un beneficio signi-
ficativo en favor de la terapia hormonal, incluso en pacientes con afectacion ganglionar.

Los estudios de terapia adyuvante hormonal frente a quimioterapia en mujeres premenopausicas y RH[+]
indican cuanto menos equivalencia en tiempo libre de enfermedad y supervivencia global con un claro bene-
ficio a favor de las terapias hormonales en el perfil de tolerancia. La terapia hormonal adyuvante en situa-
cion de premenopausia y en tumores expresando RH[+] debe ser el tratamiento de base en estas pacientes;
contemplandose en funcién de criterios de mal pronostico (Sant Gallen, Bethesda) la combinacién con qui-
mioterapia.

CONCLUSIONES

En pacientes premenopausicas no ha quedado definitivamente establecido el papel de la castracion en tumo-
res con RH[+], en gran medida por la ausencia de brazos control con TAM. Sin embargo, parece logico pen-
sar que en la misma medida que el bloqueo estrogénico completo con AAA en posmenopausicas es superior
al TAM, el blogueo ovérico puede agregar un mayor beneficio optimizando la terapia hormonal en aquellas
pacientes con persistencia de actividad ovérica tras PQT.
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En mujeres menopausicas todavia quedan preguntas por resolver en cuanto a la optimizacion de los AAA en
adyuvancia, pero los resultados preliminares del estudio ATAC abren un camino sin retorno hacia su estable-
cimiento como terapias de referencia en adyuvancia.
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