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Resumen

La prevencion farmacolégica (quimioprevencién) del cancer de mama es el nuevo reto de la moderna
oncologia médica en el ambito de este tumor, el mas frecuente en la poblacion femenina mundial. La
extension de los programas de cribado (deteccidn precoz) y los avances en la farmacologia terapéutica han
conseguido que en la dltima década se registre un descenso constante en la mortalidad por esta enfermeda
Sin embargo, las tasas de incidencia continlan aumentando o cuando menos estabilizadas, lo cual hace, junt
a la creciente proporcion de mujeres en seguimiento después de completar el tratamiento adyuvante, que la
carga médica y social del cancer de mama continte creciendo. Por ello, la consecucion de un medicamento
eficaz, seguro y tolerable que disminuya la incidencia del tumor es un objetivo altamente deseable. En la
actualidad, una vez demostrado el potencial de la inhibiciébn estrogénica con tamoxifeno para prevenir la
aparicion del cancer de mama, se investiga activamente el papel de otros SERMS y algunos inhibidores de la
aromatasa para conseguir un cociente riesgo-beneficio favorable en segmentos muy amplios de la poblacion.
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Summary

The pharmacological prevention (chemoprevention) of breast cancer is the new challenge of modern
medical oncology to deal with a kind of tumor that is the most frequent among the female population all over
the world. The extension of the screening programs for early-stage detection and the advances in therapeutic
pharmacology have achieved a continued reduction in breast cancer mortality in the last decade. However, the
incidence rate continues increasing or is at least stable, what considered together with the increasing
proportion of women in follow-up after completing the adjuvant treatment, leads to a continued increase of the
medical and social burden of breast cancer. For this reason, the securing of an efficacious, safe and tolerate
drug diminishing the tumor incidence is a very desirable objective. Presently, once demonstrated that
tamoxifen-mediated estrogenic inhibition can prevent the appearance of breast cancer, the research of the rol
of other SERMs (Selective Estrogen Receptor Modulators) and aromatase inhibitors is very active, looking for
products having a favorable risk-benefit ratio that will make then useful for wide groups of population.
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El cancer de mama es un fenbmeno de grandesma y su desarrollo esta intimamente ligado a la ex-
proporciones a nivel mundial. Se estima que cadaposicion a estrégenos por parte del tejido glandular
afio se diagnostican alrededor de 1,2 millones de camamario. Este vinculo hormonal se ha detectado en
sos nuevos en el mundo y que unas 400.000 mujenhumerosos estudios epidemiolégitgsse recoge,
res mueren por esta causa anualnethias cifras de forma indirecta, en varios componentes del prin-
espafiolas reflejan una incidencia aproximada decipal algoritmo validado para predecir el riesgo de
15.979 casos y 6.000 muertes anifalee hecho, el  desarrollar cancer de maffiaLa manipulacion del
cancer de mama ocasiona la mayor mortalidad porambiente hormonal con fines preventivos adquiere
cancer en mujeres, seguido del colorrectal, estdma-mayor relevancia por el hallazgo de que la inciden-
go, pancreas y pulmon. cia del cancer de mama continla aumentando, pero

En los Ultimos 10 afios los programas de detec-Unicamente a expensas de los tumores con recepto-
cion precoz y los avances terapéuticos en el manejaes hormonales positivbs
de la enfermedad han logrado que la mortalidad por
cancer de mama descienda a un ritmo de un 1,4%El bloqueo estrogénico puede prevenir el cancer
anual. Y ello a pesar de que la incidencia continiade mama
aumentando a un ritmo de un 1-2% anual. En la ac-
tualidad, la supervivencia del cancer de mama a los Ademas de los hallazgos epidemioldgicos, los da-
5 afios del diagndstico se eleva a un 78%, frente altos en modelos animafesla constatacion de que el
70% que presentaba en el periodo 1985-1989. tratamiento con tamoxifeno adyuvante en pacientes

No obstante estos avances, es indudable que scon cancer de mama operable disminuia la inciden-
dispusiéramos de un tratamiento cémodo, bien tole-cia de cancer de mama contralatepadtificaron el
rado y eficaz que disminuyera, de forma sustancial, disefio y lanzamiento de varios ensayos de preven-
la aparicién del cancer de mama, ello tendria unacién del cancer de mama con tamoxifeno a princi-
traduccion inmediata en términos de bienestar so-pios de la década de los novéhta

cial y mejora de la salud publica. El primer resultado positivo fue comunicado por
el NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and
Factores de riesgo Bowel Project) en su estudio P-1, demostrando una

reduccién del 50% del riesgo de aparicion de cancer
La pertenencia al sexo femenino es el principal de mama en una poblacion de riesgo elevado, selec-
factor de riesgo para la aparicién del cancer de ma-cionada mediante el algoritmo de base epidemiol6-
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gica de Gatf. Los ensayos realizados por el Royal de inclusién que el estudio P-1). Este ensayo, que
Marsden y el grupo italiano se publicaron, inicial- ha completado recientemente la inclusién de sus
mente, como estudios negati¥dé Mas tarde, el  19.000 participantes nos dira, a partir de 2006, si el
ensayo IBIS-1 encontr6 resultados similares al estu-balance riesgo/beneficio puede empujarse hacia el
dio P-1, aunque el efecto preventivo fue algo me- lado de los beneficios, gracias a una menor inciden-
nor. En una revision reciente, que analiza en con-cia de nuevos casos de cancer de endometrio vy, tal
junto los datos actualizados de los estudios anterio-vez, a una mayor eficacia preventiva de raloxifeno
res, se demuestra definitivamente que el tamoxifenorespecto a tamoxifeno. Sin embargo, no es probable
puede reducir el riesgo de aparicion de cancer deque los problemas de tipo tromboembdlico sean me-
mama en mujeres con un riesgo superior al “nor- nores con raloxifeno que con tamoxiféfié Se ha
mal”3, especulado que una pequefia dosis de antiagregantes
Paralelamente, en el ensayo MORE, cuyo objeti- plaquetarios puede contrarrestar este efecto pro-
vo principal era demostrar la eficacia del tratamien- trombdtico de los SERMS. Es posible que los resul-
to de la osteoporosis con raloxifeno (otro modula- tados del estudio RUTH que compara raloxifeno
dor selectivo de los receptores de estrégenos), la incon placebo en 10.101 mujeres con riesgo cardio-
cidencia de tumores de mama se redujo drastica-vascular elevado, ayuden a despejar esta incognita
mente en las mujeres tratadas con raloxifeno enya que el 50% de las pacientes incluidas tomaban

comparacion con las tratadas con plaékbo aspirina a dosis bajas. Estos datos estaran disponi-
bles también en 2006. Recientemente se han divul-
Los limites del tamoxifeno gado los resultados del estudio CORE, prolongacion

del ensayo MORE, donde se ha demostrado que los

El uso generalizado de tamoxifeno como agente beneficios de raloxifeno en la prevencion del cancer
preventivo se ha visto limitado porque se ha asocia-de mama se mantienen después de 8 afios de trata-
do con varios efectos secundarios potencialmentemientd’
graves, destacando el cancer de endometrio y los fe-
némenos de tromboembolismo venoso. Es funda-Los inhibidores de la aromatasa no esteroideos
mental que el agente elegido para la quimiopreven-
cion tenga un nivel de tolerancia y seguridad exce- Los inhibidores de la aromatasa han comenzado a
lente. El grupo de trabajo al respecto de los Servi-investigarse como agentes preventivos debido a los
cios de Prevencion estadounidenses (U.S. Preventifavorables resultados con anastrozol, letrozol (inhi-
ve Services Task Force) ha concluido que “los da- bidores de la aromatasa de estructura no esteroidea)
flos potenciales de la quimioprevencion pueden su-y exemestano (inhibidor esteroideo) en el tratamien-
perar los beneficios potenciales en mujeres que noto complementario del cancer de mama operable.
tienen un riesgo alto de cancer de mama”. En el ca- En el estudio ATAC se demostré la superioridad
so de las mujeres con riesgo alto, el informe declarade anastrozol en términos de eficacia y de seguridad
gue “el balance, entre beneficios y perjuicios, puederespecto a tamoxifeno, incluyendo menos tumores
ser favorable en algunas mujeres de alto riesgo perale endometrio y menos episodios vasculérésle-
dependera del riesgo de cancer de mama, el riesgands, la incidencia de nuevo cancer de mama contra-
potencial de efectos secundarios y las preferenciadateral fue menor en las pacientes tratadas con anas-

individuales de las pacientés” trozol respecto a las tratadas con tamoxifeno, pro-
porcionando el mismo tipo de evidencia que justifi-
Quimioprevencion con raloxifeno c6 los ensayos de quimioprevencion con tamoxife-

no. Por ello, se han puesto en marcha varios ensa-

Se han disefiado varias estrategias con la intenyos clinicos para comprobar si anastrozol mejora

cién de superar las limitaciones de tamoxifeno. En los resultados de tamoxifeno en mujeres con antece-

primer lugar, los prometedores resultados del estu-dentes de carcinoma de mama intraductal (NSABP
dio MORE dieron lugar al disefio y ejecucion del B35, IBIS-Il DCIS) o mujeres con riesgo elevado

estudio STAR (tamoxifeno frente a raloxifeno en de cancer de mama (IBIS-Il). Los resultados de es-

mujeres postmenopausicas con los mismos criteriostos estudios estaran disponibles a partir de 2007, si
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se cumplen los plazos de inclusién previstos. Desa-grado vaginal y de segundos tumores distintos del
fortunadamente, anastrozol no estd exento de efeceancer de mama, aunque con mas artralgias y episo-
tos indeseables. Su potente efecto antiestrogénico seios de diarrea, casi siempre de caracter leve. En
ha asociado con un aumento de fracturas éseas en @uanto al hueso, hubo méas episodios de osteoporo-
ensayo ATAC. Este efecto secundario es especial-sis y fracturas dseas en las mujeres tratadas con exe-
mente preocupante, considerando que las mujeresnestano, aunque sin alcanzar significacion estadis-
posmenopausicas ya tienen un riesgo mayor de fractica. Comunicaciones recientes sugieren un efecto
turas osteoporoéticas y el gran numero de mujereséseo de exemestano similar al de otros inhibidores
gue se verian expuestas al farmaco en cualquier ini-de la aromatada El subestudio éseo incluido en el
ciativa poblacional de quimioprevencion. Esto ha estudio MA27, que compara de forma directa anas-
llevado a preconizar por algunos el uso simultaneotrozol y exemestano en el tratamiento adyuvante del
y profilactico de inhibidores de la aromatasa y bi- cancer de mama con receptores hormonales positi-
fosfonatos para impedir la pérdida de masa 6seavos en mujeres postmenopausicas resolvera, posi-
Esta posible solucion parece plausible, aunque fal-blemente, la cuestion de si existen diferencias signi-
tan datos que confirmen su utilidad en el contexto ficativas en su accion sobre el hueso entre los inhi-
de la quimioprevencién. En cualquier caso, ello su- bidores de la aromatasa esteroideos y no esteroide-
pone mayor complejidad de manejo y un gasto afia-os.
didos, que deben medirse con precaucién en este El buen perfil de eficacia y tolerancia de exemes-
contexto. tano ha motivado su eleccién para un estudio de
Letrozol es otro inhibidor no esteroideo de la aro- quimioprevencion de gran importancia: el ensayo
matasa que ha demostrado su utilidad en el canceMAP-3/ExCel. En él se incluiran 4.560 mujeres
de mama avanzado y operabl€ En el momento  postmenopausicas de alto riesgo para cancer de ma-
actual estd en marcha el estudio WISE (Women ma, seleccionadas en base a una puntuacion supe-
with Increased Serum Estradiol) en el que se inves-rior a 1,67 en el test de Gail o antecedentes de lesio-
tiga el efecto de la toma de letrozol sobre el meta-nes mamarias indicativas de alto riesgo (hiperplasia
bolismo 6seo, la densidad mamaria y otros eventosductal atipica, carcinoma lobulillar in situ, carcino-
en comparacion con placebo, en mujeres postmenoma intraductal operado con mastectomia simple).
pausicas con niveles altos de estradiol como criterioLas mujeres seleccionadas para el estudio, se asig-
de inclusién principal. Presumiblemente, los benefi- naran aleatoriamente a una rama placebo o a otra
cios y riesgos de letrozol seran similares a los anas-con exemestano. El objetivo del estudio es dismi-
trozol. nuir la incidencia de cancer de mama en la rama con
Exemestano es otro inhibidor de la aromatasaexemestano en un 65% respecto a la rama con pla-
que, a diferencia de los anteriores, presenta una eseebo. Este estudio tiene el interés afiadido de que se
tructura y mecanismo de accion diferentes. Se trataincluiran 500 mujeres espafiolas por medio del Gru-
de un agente esteroideo con una estructura similapo Espafiol de Investigacién del Cancer de Mama
al sustrato natural de la aromatasa, la androstendio{GEICAM), con lo que se enriguecera la homologa-
na, que se une irreversiblemente al sitio catalitico debilidad de los resultados. En este sentido supone un
la enzima impidiendo su actividad hasta que se sin-hito fundamental en el desarrollo de la investigacion
tetiza de nuevo. Por este motivo se le considera unen quimioprevencion del cancer de mama en Espa-
inhibidor suicida. En el estudio IES031, que compa- fAa.
ré6 tamoxifeno con exemestano después de 2 a 3
afios de tratamiento con tamoxifeno en mujeres pos-
menopausicds quedé demostrada la superioridad Conclusiones
de exemestano en cuanto a reduccion de eventos
mamarios: 32% menos que con tamoxifeno. Igual- La posibilidad de prevenir el cancer de mama
mente, la incidencia de cancer de mama contralate-mediante la manipulacion hormonal estrogénica es
ral se redujo en mas de un 50%. El perfil de efectosun hecho demostrado de forma definitiva. Aunque
secundarios fue generalmente favorable a exemestalos efectos secundarios impiden su uso indiscrimi-
no con menos episodios tromboembolicos, de san-nado, existen grupos de mujeres que pueden benefi-
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ciarse ya hoy dia del uso de tamoxifeno y disminuir Bibliografia
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