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Las modalidades de tratamiento supresor de estrógenos
las podemos agrupar en 1-3:

1) estándar: castración quirúrgica o RT; 
2) antiestrógenos: moduladores selectivos del RE (SERM));

trifeniletilenos: tamoxifen, toremifeno, clomifeno, droloxifeno;
benzotiofenos: raloxifeno; antiestrógenos puros: ICI 182780
(faslodex); reguladores por disminución selectiva de recepto-
res de estrógenos; 

3) inhibidores de aromatasa (IA): según su mecanismo de
acción, dos tipos: 

Tipo I: derivados esteroideos de la androstendiona (pro-
vocan una unión covalente irreversible con la enzima, provo-
cándole perdida funcional): formestano (1ª generación), exe-
mestano (2ª generación) y el atamestano (3ª generación).

Tipo II: inhibidores no esteroideos (inhibición reversible,
con el citocromo P450 de la aromatasa): aminoglutetimida
(1ª generación), fadrozol (2ª generación) y letrozol, anastro-
zol y vorazol (3ª generación).

4) Análogos de Gh-Rh.
Inhiben el efecto pulsátil de la GnRH sobre el hipotála-

mo, anulando así la función ovárica o testicular. Al ser po-
lipéptidos se degradan en el intestino, de ahí su uso por
vía intra muscular, subcutánea o intranasal. Aministrados
agudamente: efecto agonista (flare). Administrados cróni-
camente: castración química. Son decapéptidos semejan-
tes a la molécula original de GnRH pero con dos aminoá-
cidos cambiados. Goselerin, Leuprolin, Buselerin, Triptole-
rin.

5) Progestágenos: Acetato de megestrol y acetato de me-
droxiprogesterona:

Acción antiestrogénica y antiandrogénica. Actúan sobre
receptores de PR, que regula la activación del receptor de
estrógenos frenándolo, e inhibe el TGF alfa y la IGF I-II. Su-
primen parcialmente la secreción GnRH. Induce la creación
de receptores de estrógenos anómalos. 
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Radioterapia y Hormonoterapia

Mecanismo de acción de tratamientos endocrinos en el cáncer de mama

Tratamiento Mecanismo de acción

Ovariectomía (durante premenopausia) Eliminación estrógenos ováricos
Adrenalectomía Reducción de andrógenos (y por tanto de estrógenos)
Hipofisetomía Reducción de ACTH, FSH y LH (y por tanto de andrógenos adrenales y esteroi-

des sexuales ováricos)
Estrógenos (en postmenopausia) Ocupar receptores de estrógeno (reduciendo así su efectos)
Tamoxifeno Ocupar receptores de estrógeno
Retirada de Tamoxifeno Cambio hipotético de los efectos estrogénicos de los metabolitos del tamoxifeno
Otros antiestrógenos “Bloqueo total” acción estrogénica (antiestrógenos puros)
Inhibidores de la aromatasa (en postmenopausia) Interferencia con la aromatasa que convierte andrógenos en estrógenos)
Análogos de la LHRH (principalmente en premenopausia) Regulación por disminución de la liberación de gonadotropina de la hipófisis

(reduce secreción de estrógenos por ovarios)
Progestágenos Ocupa receptores de progesterona (Reduciendo RE y la acción estrogénica)
Andrógenos (en postmenopausia) Ocupar receptores de andrógenos (con posterior reducción de los RE que limita

los efectos estrogénicos)

RE = Receptor de estrógeno.

1 Seminars in Oncology, Vol, nº 1. 2002: 61-73 (edición española)



Embarazo y cáncer de mama

Embarazo después del diagnóstico de cáncer de mama:
no parece influir negativamente en su evolución.

Cáncer in situ de mama

Ensayo NSABP B244: se recomienda tamoxifeno si RE+ y
tumor con riesgo intermedio o alto de recidiva.

Tratamiento hormonal primario, exclusivo, en cáncer
de mama invasivo

Ensayo NSABP B215: tratamiento hormonal primario, sin
RT (T1<= 1cm, N0 M0), sólo se recomienda en el contexto
de ensayos clínicos, ya que el porcentaje de recidivas es al-
to.

Tratamiento neoadyuvante en cáncer de mama avanzado

Tamoxifeno en cáncer de mama avanzado, como trata-
miento neoadyuvante, con 80% de respuestas en pacientes
ER+.

Quimioprevención: 

NSABP P-16: compara tamoxifen y placebo, beneficio pero
efectos secundarios que deben ser advertidos (aumento al do-
ble de incidencia de cáncer de endometrio, sofocos, trombo-
embolismo). Tras una mediana de 54 meses se mostró una re-
ducción en el 49% de incidencia de cáncer invasivo, aunque
no influyó sobre la aparición de tumores hormonorresistentes.
También redujo la incidencia de cáncer lobulillar infiltrante.

El ensayo del Royal Marsden10, resultó negativo para la
prevención con tamoxifeno. 

Están en marcha el estudio Internacional Breast Cancer In-
terventio (IBIS) (en Europa y Australia), con tamoxifeno; y el
estudio NSABP P-2, con tamoxifeno y raloxifeno (STAR)10que
aleatorizará a 22.000 mujeres con riesgo aumentado de pa-
decer cáncer de mama a recibir 5 años de tamoxifen o ralo-
xifeno. Se basó en los resultados obtenidos con el ensayo
MORE (Multiple Outcome of Raloxifene Evaluation)10, en el
que participaban mujeres con cáncer de mama osteoporóti-
cas con el objetivo de reducir las fracturas patológicas, en
las que se detectó además una reducción de la incidencia de
cáncer de mama (76% reducción frente a placebo. El estudio
realizado con toremifeno no se ha asociado a aumento de
cáncer de endometrio7. 

Revisión de la literatura

Conclusiones del metaanálisis (EBCCG. 2000)8

La actualización del metaanálisis mundial de Tratamientos
Adyuvantes del Cáncer de Mama Inicial, en septiembre del
2000 ha proporcionado varias conclusiones:

Evidencia de beneficio terapéutico de la QT, tamoxifeno,
ablación ovárica y la RT, aunque la homogenización intrín-
seca al propio proceso limita la capacidad de estimación de
la magnitud del beneficio de tratamientos concretos en gru-
pos de pacientes definidos. Está claro que la magnitud del

beneficio del tamoxifeno es máxima en pacientes con tumo-
res que expresan receptores hormonales positivos que reci-
ben 5 años de hormonoterapia.

En los estudios en marcha aTTOm (adjuvant Tamoxifen
Treatment offer more?) y ATLAS (Adjuvant Tamoxifen-Longer
Against Shorter) se definirá esta cuestión, aunque un estudio,
realizado en Escocia (Scottish Adjuvant Tamoxifen Trial), de-
muestra ausencia de beneficio en prolongar más de 5 años
el tratamiento. El estudio NSABP-14 plantea la ausencia de
beneficio hasta 7 años de tratamiento y plantea el incremen-
to de 2-3 veces la tasa de cáncer de endometrio en estas pa-
cientes que reciben tamoxifen. Pendiente de evaluar la mis-
ma cuestión en pacientes en las que el tratamiento de elec-
ción es la QT±hormonoterapia.*

Respecto al tratamiento adyuvante y los aspectos psicoló-
gicos, las mujeres aceptarían tratamiento con QT si se espe-
ra un modesto beneficio, pero exigen mayor beneficio a la
hora de aceptar el tratamiento adyuvante endocrino por la
toxicidad esperable. 

I) Tamoxifeno

Early Breast Cancer Trialist’s Collaborative Group. From
The Cochrane Library, Issue 1, 2003. Oxford. Tamoxifen for
early breast cancer (Cochrane Review)9.

Conclusión de los revisores:

En mujeres con tumor con RE-negativos, el uso del tamoxi-
fen permanece como investigacional. Tratamiento con tamo-
xifen mejora sustancialmente la supervivencia a 10 años en
mujeres con ER-positivos o desconocidos, reduciendo ade-
más las posibilidades de recurrencia. Este efecto parece ser
independiente de las otras características clínicas de la pa-
ciente o el tratamiento.

Beneficios

En mujeres tratadas con tamoxifen durante 1, 2 o 5 años,
la reducción en la tasa de recidiva durante los 10 años si-
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TABLE I

Benefits of five years of tamoxifen treatment in women with
oestrogen positive tumour and who were node positive,

compared with other outcomes

Number of women out of 
1000 affected over 10 years

Event Tamoxifen Control Difference

Oestrogen receptor and node positive women treated with 
five years of tamoxifen

Recurrence as first event 403 555 152
Death 386 495 109
Contralateral breast cancer 23 32 9
Colorectal cancer 7 7 0
Endometrial cancer 6 2 -4
Endometrial cancer death 1.7 0.4 -1
Death from any cause other than

breast or endometrial cancer 59 59 0



guientes es de 21, 29 y 47% respectivamente, la reducción
en la aparición de tumor contralateral del 13,26 y 47% y la
reducción en la mortalidad del 12, 17 y 26%. Se exponen
los NNT calculados, en la Tabla II. Por cada 8 mujeres a las
que se les da tamoxifen por 5 años, se previene la recidiva
en una (NNT de 8). 

Riesgos

La incidencia de cáncer endometrial es mayor con tamo-
xifen, aproximadamente, en números absolutos, la mitad de
los cánceres de mama evitados. El NNT para producir un
cáncer endometrial, en pacientes tratadas durante 5 años es
de 97. Hay un 45% de reducción de cáncer de mama, entre
239 casos, pero había más casos de cáncer endometrial, de
embolismo pulmonar y de trombosis venosa profunda, pero
no aumento de coronariopatía. 

II) Bases racionales para el uso
de inhibidores de la aromatasa
en el tratamiento de primera línea
en el cáncer de mama

Beneficio sobre el tamoxifen 

Tiempo medio hasta progresión mayor que con tamoxi-
fen. 

Reducción en la incidencia de accidentes tromboembólicos.
No es probable que produzca estimulación del crecimien-

to tumoral en pacientes resistentes al tamoxifeno. Es impro-
bable que ejerza efecto proliferativo sobre el endometrio

Eficacia probada como segunda línea de tratamiento. 
Bien tolerado, dosificación cómoda (una vez al día).

Recomendaciones

No se deben usar en mujeres premenopáusicas.

Tratamiento de primera línea:
• Los IA selectivos, son modestamente superiores al tamo-

xifen (en términos de respuestas objetivas y tiempo hasta la
progresión) como tratamiento de primera línea en mujeres
postmenopáusicas con estadio IV.

• El tamoxifen permanece como una alternativa idónea.
• No hay datos para poder recomendar un IA sobre otro.

Tratamiento de segunda línea: 
• Los IA son superiores al acetato de megestrol o la ami-

noglutetimida como segunda línea. No hay datos para po-
der recomendar un IA sobre otro.

Tratamiento de tercera línea: 
• En mujeres con cáncer avanzado de mama que han si-

do tratadas con agentes hormonales y QT, el tratamiento con
examestano es una opción recomendada.

III) Ablación ovárica

Ovarian ablation for early breast cancer
(Cochrane Review)10

Resultados principales: se han descrito 1.130 mujeres y
153 recurrencias entre 2.102 mujeres de edad debajo de los
50 años cuando se randomizaron, la mayoría premenopáu-
sicas al diagnóstico. La supervivencia a los 15 años era me-
jor en el grupo con ablación ovárica (52,4 vs 46,1%, 6,3
menos muertes por100 mujeres, p=0.001), así como la su-
pervivencia libre de recurrencia (45 vs 39 %, p= 0.007). 

Conclusiones de los revisores: en mujeres de edad por de-
bajo de 50 años, la ablación ovárica mejora la superviven-
cia, al menos en ausencia de quimioterapia. Son necesarios
nuevos estudios para evaluar la relevancia de la ablación
ovárica junto a otros tratamientos adyuvantes.

Resumen de los principales ensayos clínicos 

I) Cáncer de mama localmente avanzado o metastático

Ensayos 0027 y 0030 con anastrozol en primera línea
frente a tamoxifen en cáncer de mama avanzado o metastá-
tico, demuestra beneficio del anastrozol en el tiempo hasta la
progresión en tumores hormonodependientes12, 13. 

Postmenopáusica IIIB o E IV. Letrozol en primera línea. En-
sayo 02514. En conjunto, letrozol era superior al tamoxifen
en cuanto al tiempo hasta la progresión, respuestas objetivas
y beneficio clínico.

II) Cáncer de mama precoz

Ensayo ATAC: (Arimidex, Tamoxifen, Aloneorin Combi-
nation)15.

Tratamiento en mujeres postmenopáusicas con cáncer de
mama invasivo, se sometían a cirugía±RT±QT y posterior-
mente se randomizaban , con esquema 1:1:1, a tratamiento
con : Anastrozol 1 mg/d+tamoxifeno placebo, Anastrozol
placebo+tamoxifeno 20 mg/d o Anastrozol 1 mg/d+ Tamo-
xifeno 20 mg/d. La duración prevista del tratamiento, era de
5 años.

En el análisis actualizado en diciembre de 2002 (25 Con-
ferencia de San Antonio) incluía 1.373 eventos, con 991
eventos en población con R Hormonales positivos y una me-
diana de seguimiento de 47 meses. En el análisis de supervi-
vencia libre de enfermedad, en la población con receptores
de estrógenos positivos, (incluyendo tiempo transcurrido has-
ta la primera recidiva local o a distancia, nuevo tumor de
mama primario (contralateral) o muerte por cualquier causa),

Oncología, 2004; 27 (7):427-434
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TABLE II

Tamoxifen in early breast cancer treatment

Outcome Years of tamoxifen NNT (95%CI)

Prevent recurrence 1 18 (13 to 30)
2 16 (13 to 26)
5 8 (7 to 10)

Prevent death 1 28 (18 to 66)
2 30 (21 to 49)
5 22 (15 to 36)

NNH (95%CI)
Endometrial cancer 5 97 (68 to 168)



I. Herruzo Cabrera

50

Cáncer metastásico o avanzado. Tratamiento de primera línea con Inhibidores de la aromatasa. Ensayos randomizados 11

Results of clinical trials of selective aromatase inhibitors 11. 

Author No. of pts./ Treatments Daily dose Response rate Clinical Median Median Median
(Reference) arm (mg) (CR+PR) benefit rate TTF (months) TTP (months) survival (months)

First-line (randomized trials)

Bonneterre (5) 340 anastrozole 1 33% 56% 6.2 8.2 NR
328 tamoxifen 20 33% 56% 6.0 8.3 NR

Nabholtz (6) 171 anastrozole 1 21% 59%* 7.6 11.1* NR
182 tamoxifen 20 17% 46% 5.4 5.6 NR

Milla-Santos (8) 121 anastrozole 1 34% 82%* NR 12.3* alive, 35
[abstract] 117 tamoxifen 40 27% 55% NR 5.3 mos:

39%*
8%

Mouridsen (9) 453 letrozole 2.5 30%* 49%* 9.1* 9.4* 34»
454 tamoxifen 20 20% 38% 5.7 6.0 30»

Dirix (11) [abstract] N= exemestane 25 45% 55% NR NR NR
122 tamoxifen 20 14% 39% NR NR NR

Second-line (randomized trials)

Buzdar (12,13) 128 anastrozole 1 10% 37% 5.5 5.6 alive, 24
130 anastrozole 10 5% 29% 4.4 4.7 mos:
128 megestrol acetate 160 5% 35% 4.1 5.0 62%

58%
53%

Jonat (13,14) 135 anastrozole 1 10% 34% NR 4.8 alive, 24
118 anastrozole 10 13% 34% NR 5.3 mos:
125 megestrol acetate 160 10% 33% NR 4.6 51%

51%
39%

Dombernowsky (15) 188 letrozole 0.5 13% 27% 3.2 5.1 22
174 letrozole 2.5 24%** 35% 5.1** 5.6§ 25§
189 megestrol acetate 160 16% 32% 3.9 5.5 22

Buzdar (17) 202 letrozole 0.5 21% 33% 5* 6* 33
199 letrozole 2.5 16% 27% 3 3 29
201 megestrol acetate 160 15% 24% 3 3 26

Gershanovich (18) 192 letrozole 0.5 17% 33% ~3 3.3 21
185 letrozole 2.5 20% 36% ~3* 3.4* 28***
178 aminoglutethimide 500 12% 29% ~3 3.2 20

Rose (30) [abstract] 356 letrozole 2.5 19% 27% NR NR NR
357 anastrozole 1 12% 23%

Kaufmann (19) 366 exemestane 25 15% 37% 3.8* 4.7* not reached*
403 megestrol acetate 160 12% 35% 3.6 3.8 28

Third-line (phase II trials)

Thurlimann (20) 78 exemestane 200 26% 39% NR 4.8 NR
Jones (21) 91 exemestane 25 13% 30% NR 2.0 26
Lonning (22) 241 exemestane 25 7% 24% 13.0 14.7 NR

pts, patients; CR, complete response; PR, partial response; TTF, time to treatment failure; TTP, time to progression; NR, not reported 
* p<0.05 vs. control; 
** p<0.05 for letrozole 2.5 mg vs. megestrol acetate and vs. letrozole 0.5 mg; 
*** p<0.05 for letrozole 2.5 mg vs. aminoglutethimide and vs. letrozole 0.5 mg; 
§ p<0.05 for letrozole 2.5 mg vs. letrozole 0.5 mg; 
¶ p=0.014 for letrozole vs. anastrozole; 
» Data presented at the 2001 San Antonio Breast Cancer Symposium and cited with permission of the author



mostró a los 48 meses de seguimiento, una OR de 0.82, con
IC de 0.70-0.96 y p de 0.014 entre AN frente a TAM (valo-
res 88% frente a 85,1%). La diferencia absoluta ha sido de
2,9% (frente a 1,7% a los 36 meses). La probabilidad de re-
currencia en la población con receptores de estrógenos posi-
tivos ha sido de OR de 0.78 (IC de 0.65-0.93) y p de 0.007
(11% frente a 8,4%), con una diferencia absoluta de 2,6%.

La incidencia de efectos secundarios beneficia al uso del
anastrozol. Además no había beneficio de asociar Tamoxi-
fen y anastrozol, frente a su administración individual.

En la actualización a los 54 meses16, la supervivencia li-
bre de enfermedad en la población global es de 86,9% fren-
te a 84,5%, mostrando una OR de 0,86 (IC 0,76-0,99)
(p=0,03) con diferencia absoluta de 2,4%. La supervivencia
libre de enfermedad en la población con receptores hormo-
nales positivos, la OR es de 0,82 (IC 0,70-0,96) (p=0,014).
La probabilidad de recurrencia en la población global mues-
tra una OR de 0,83 (IC 0,71-0,96) (p=0,015) con una dife-
rencia absoluta del 2,3%. En la población receptor estrógeno
positivo, la probabilidad de recurrencia muestra una OR de
0,78 (IC 0,65-0,93) (p=0,007) con una diferencia absoluta
del 2,6%.

En definitiva se mantienen las ventajas en eficacia, las di-
ferencias absolutas se incrementan con el tiempo. El perfil de
toxicidad sigue igual. 

III) Ablación ovárica en premenopáusicas: cáncer avanzado

Los resultados presentados por Taylor y cols17 y por Boc-
cado y cols18, muestran que Zoladex a dosis de 3,6 mg. es
una alternativa a la ooforectomía en el cáncer de mama
avanzado en mujeres premenopáusicas con RE-positivos o
desconocidos.

El metaanálisis de la EORTC19, concluye que la combina-
ción de LHRH agonistas+tamoxifen es superior a los agonis-
tas aislados (2,9 años frente a 2,5 en supervivencia global y
RO del 39% frente al 30%).

Estudio ZEBRA = zoladex 3.6 mg Early Breast Cancer
Research Association 20

Incluía a 1.640 pacientes de 102 centros, con 74% de las
pacientes RE+. Se comparó zoladex durante 2 años, frente a
CMF 6 ciclos. Las conclusiones de este estudio fueron:

En pacientes con RE+, zoladex era equivalente a CMF en
la supervivencia libre de enfermedad (SLE).

Zoladex era más efectivo en inducir amenorrea que el
CMF y la inducción de amenorrea siguiendo a la QT se aso-
ciaba con mejor pronóstico en la SLE. La amenorrea induci-
da por zoladex era reversible, pero no así la de la QT. No
hubo diferencias en la pérdida de densidad ósea entre los 2
grupos a los 3 años.

En la actualización del ensayo a 7,3 años, zoladex no es
inferior a CMF en pacientes con receptores de estrógenos,
no así en los pacientes con receptores de estrógenos negati-
vos. 

Ensayo IBCSG VIII 21, las pacientes sometidas a cirugía
son randomizadas 1:1:1 a zoladex, 3,6 mg cada 28 días
durante 2 años, frente a CMF x 6 ciclos, y frente a CMF x 6
ciclos seguido por zoladex 3,6 mg cada 28 días durante 18
meses, mostrando a los 5 años de seguimiento una eficacia

similar con zoladex frente a CMF en mujeres per/perimeno-
pausicas receptores de estrógenos positivos y ganglios nega-
tivos, con supervivencia libre de enfermedad del 81% en am-
bos brazos. 

El ensayo GROCTA 0222 (Italian Adyuvant Breast Cancer
Trial) , comparando zoladex 2 años+tamoxifen 5 años, fren-
te a CMF x 6 meses, confirma la eficacia de este régimen en
premenopausicas con tumores RE+. En la actualización del
ensayo con una mediana de seguimiento de 7,5 años, se
confirman los resultados.

El ensayo austriaco, ABCSG AC05 (Mustian Adyuvant
Breast Cancer trial), de igual diseño pero administrando zo-
ladex 3 años+tamoxifeno durante 5 años, frente a CMF x 6
ciclos, muestra beneficio de zoladex+tamoxifeno frente a
CMF en la supervivencia libre de recidiva local y a distancia
en pacientes premenopausicas con tumor hormonosensible. 

El estudio GROCTA 4B23, consistente en cirugía±RT±QT,
seguido de tamoxifen 2-3 años, randomizado a tamoxifen
2-3 años frente a anastrozol 2-3 años. El número de pacien-
tes incluidos ha sido de 448, con un seguimiento medio de
36 meses, recaída locorregional 13% en brazo tamoxifen
frente a 2% en anastrozol, metástasis a distancia 19% frente
a 10% y aparición de segundo primario, 10% frente a 5%.
En la actualización del estudio presentada en la reunión de
San Antonio 2003, la supervivencia global actuarial a 5,5
años es de 99,2% frente a 96,4% en el grupo de anastrozol
y tamoxifen respectivamente (p=0,1). La supervivencia libre
de recaída es de 94,3% y 99% (p= 0,003) en el grupo de ta-
moxifen y de anastrozol respectivamente. Las conclusiones
de este estudio es que el tratamiento con anastrozol es supe-
rior a tamoxifen en la supervivencia libre de recaída, y me-
jor perfil de toxicidad. 

El ensayo ZIPP24 (zoladex enpacientes premenopáusicas),
análisis combinado, comparando zoladex 2 o más años, ta-
moxifen 2 o más años, zoladex+tamoxifen 2 o más años y
no tratamiento, adyuvante al tratamiento estándar (que po-
día incluir RT± QT±tamoxifen), mostró que el añadir zoladex
al tratamiento estándar producía aumento de la superviven-
cia libre de enfermedad y global en el cáncer precoz de ma-
ma. El tratamiento era más efectivo en el subgrupo de pa-
cientes con RE+ que no recibían QT. Tambien beneficiaba a
las que habían recibido anterioriormente QT o tamoxifen,
aunque en menor medida. Había menor incidencia de cán-
cer de mama contralateral. 

El ensayo FASG 0625 (French adyuvant Breast Cancer
Trial), compara LHRHa (triptolerina)+tamoxifen versus QT
con antraciclina (FEC 50 x 6), en mujeres premenopáusicas
con RE+, ganglios positivos (1-3) en cáncer de mama pre-
coz. Después de 54 meses de seguimiento, el número de
eventos es muy bajo, mostrando buena supervivencia libre
de enfermedad, con ambos tratamientos (97 y 92,9% super-
vivencia global con ablación ovárica frente a QT). 

En mujeres menores de 35 años, es fundamental conse-
guir que queden en amenorrea por QT, debiéndose añadir
ablación ovárica si ésta no se produce (23% supervivencia li-
bre de enfermedad, frente a 38% en no amenoreicas)26.

Mam-1 GOCSI Trial (GOCSI-Gruppo Oncologico Centro-
Sud-Isole)27.
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Los resultados de este ensayo, en pacientes premenopáu-
sicas con ganglios positivos, añadiendo secuencialmente tra-
tamiento hormonal al tratamiento con QT (CMF y/o adriami-
cina), demuestran beneficio de añadir zoladex + tamoxifen a
la QT en cuanto a supervivencia libre de progresión.

Como resumen, a modo de conclusiones expondremos
los algoritmos de tratamiento recomendados hay día en el
cáncer de mama, definidos en la literatura consultada y en
la Conferencia de Consenso de St Gallen (a la fecha de re-
misión de este manuscrito no estaban publicado las conclu-
siones de la VIII Reunión de St Gallen, de marzo del 2003 y
en las que el punto clave es el nuevo papel de los inhibido-
res de la aromatasa (anastrozol) y del marcador Cerb-2, a
la hora de condicionar el tratamiento con QT y/o hormono-
terapia.
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Premenopáusicas:

Antiestrógenos o agonistas de LHRH si respuesta;
Progresión � Agonista LHRH o Antiestrógeno; 
Progresión � Ovariectomía 
Progresión � IA no esteroideo (anastrozol) 
Progresión � IA esteroideo (exemestano) 
Progresión � Progestágeno 
Progresión � Andrógeno 

Postmenopáusicas:

Antiestrógenos o IA no esteroideos (anastrozol) si respuesta;
Progresión � IA no esteroideo (anastrozol) o Antiestrógenos; 
Progresión � IA esteroideo (exemestano) 
Progresión � Progestágeno 
Progresión � Andrógeno 

Emerging Hormonal Therapy Squences

Postmenopausal women with ER-positive

First-line Tamoxifen AI

Second-line Fulvestrant AI Fulvestrant Tamoxifen

Third-line AI Fulvestrant MA Fulvestrant

Fourth-line MA MA Tamoxifen MA

AI = aromatase inhibito
MA = megestrol acetate

TABLE III

Adjuvant Systemic treatment for patients with operable breast cancer

Treatment Acoording to Responsiveness to Endocrine Therapies*

Endocrine-Responsive Disease Endocrine-Nonresponsive Disease

Risk Group Premenopausal Postmenopausal Premenopausal Postmenopausal

Node-negative disease, Tamoxifen or none Tamoxifen† or none Not applicable Not applicable
minimal risk
Node-negative disease, GnRH analog (or ovarian ablation) + Tamoxifen† Chemotherapy Chemotherapy
average risk tamoxifen‡ [± chemotherapy§||] or or

Chemotherapy§ � tamoxifen Chemotherapy§ � tamoxifen†‡
[± GnRH analog (or ovarian
ablation)], or
Tamoxifen, or
GnRH analog (or ovarian ablation)¶

Node-positive disease Chemotherapy � tamoxifen‡ Chemotherapy§ � tamoxifen‡ Chemotherapy Chemotherapy
[± GnRH analog (or ovarian or
ablation)], or Tamoxifen
GnRH analog (or ovarian ablation) +
tamoxifen‡  [± chemotherapy§]

NOTE. See Table I for discussions concerning surgery, radiation therapy, preoparative systemic therapy, biological therapies, and specific chemotherapy
regimens.
Abbreviations: GnRH, gonadotropin releasing hormone (research was conducted using goserelin).
* Please see the footnote denoted by the asterisk (*) provided in Table II, regarding responsiveness to endocrine therapies.
† A 5-year course of tamoxifen remains the standard treatment for women with steroid hormone receptor-positive breast cancer. An aromatase inhibitor
(current available data are limited to anastrozole) may be substituted in postmenopausal women in whom tamoxifen is contraindicated or not tolerated.
‡ Patients receiving chemotherapy should not star tamoxifen therapy until the completio of chemotherapy.
§ The threshold for considering addition of chemotherapy to endocrine therapies may depend on the degree of confidence in endocrine responsiveness.
Considerations about a low relative  risk, age, toxic effects, socioeconomic implications, and information on the patient´s preference might justify the use of
endocrine therapy alone.
| Square brackets indicate questions pending answers from ongoing clinical trials.
¶ If ovarian function suppresion is considered, adding tamoxifen may improve outcome at least in the presence of chemotherapy. The use of GnRH analog
alone was shown to be as effective as chemotherapy and may be taken as an adjuvant treatment option in case tamoxifen is not indicated or not desired.



Propuesta de tratamiento

La tasa de respuesta de las maniobras hormonales, se-
cuenciales, en mujeres con cáncer de mama metastático van
disminuyendo desde el 65% en la primera, 43% en la segun-
da, 30% en la tercera, 16% en la cuarta y ausencia de re-
puesta en la quinta maniobra. 

Se iniciará tratamiento hormonal en la recidiva sistémica
en los casos de:

RE+/RP+ o enfermedad sólo en hueso/tejido blando o en-
fermedad asintomático visceral. 

En dichos casos se administrará tamoxifeno (T) si no se
usó en el año anterior o hace más de una año desde que se
suspendió su uso. Si se usó el año anterior, se debe pasar a
un inhibidor de la aromatasa (IA). Hoy día, a la luz de los
ensayos randomizados disponibles, se puede recomendar
iniciar el tratamiento en postmenopáusicas, con IA y secuen-
cialmente con tamoxifeno. Si responde, se puede ir combi-
nando hormonoterapia de 3ª y 4ª línea, tal como expone-
mos a continuación.

La secuencia recomendada en cáncer de mama metastási-
co es (Buzdar y cols.)28. 

Estrategia de tratamiento endocrino para pacientes
jóvenes: (resumen St Gallen 2001) 29

La QT sola es insuficiente para las pacientes jóvenes que
tienen receptores hormonales positivos, posiblemente porque
la QT no inhibe eficazmente la función ovárica en estas eda-
des. El tratamiento endocrino, incluyendo la supresión ovári-
ca con un análogo de LHRH y tamoxifeno, es como mínimo
igual que la QT citotóxica convencional, según el resultado
de varios ensayos clínicos aleatorizados realizados en pre-
menopáusicas). 

En la enfermedad avanzada, la combinación de un aná-
logo GHRH y tamoxifeno produce un control de la enferme-
dad mejor que el de cualquiera de estos tratamientos por sí
solo. En un contexto adyuvante, no se ha demostrado ningún
beneficio con la adición de QT a un tratamiento endocrino
combinado (ablación/supresión ovárica más tamoxifeno) en
un pequeño ensayo realizado en mujeres premenopáusicas
con tumores con receptores positivos. 

Esta observación no implica que la QT deba evitarse en
las pacientes premenopáusicas con tumores que expresan
receptores de estrógenos y/o progesterona, sino más bien
que serán necesarias nuevas investigaciones para definir el
papel de la supresión de la función ovárica junto con el ta-
moxifeno tras el uso de la QT para la enfermedad sensible al
tratamiento endocrino.

El tratamiento endocrino (tamoxifeno) no está indicado en
pacientes con receptores hormonales negativos y puede, en
realidad, ser nocivo si se administra concomitante con QT a
estas pacientes. Se presentará las conclusiones de la VIII reu-
nión de St Gallen 2003, en el que toma relevancia el papel
del tratamiento con anastrozol como adyuvante en cáncer de
mama precoz hormonosensible, principalmente si son pa-
cientes con antecedentes tromboembólicos o si contraindica-
ción o no tolerancia al tamoxifen y como primera línea de
tratamiento en cáncer metastásico, aparte de ser una segun-
da línea de tratamiento eficaz, después del tamoxifeno30.
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