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1. INTRODUCCION

El rol de la HT como tratamiento sistémico en el cancer de mama precoz ha
sido claramente demostrado, pero existen diversos puntos de controversias que se
encuentran en activa investigacion. Existen dos formas mayores de HT: la ooforectomia
médica o quirdrgica y el tamoxifeno, asociadas 0 no a quimioterapia sistémica.

2. SELECCION DE PACIENTES PARA HT ADYUVANTE

El reciente meta-analisis de 1998 demostro que el tamoxifeno reduce el riesgo
de recurrencia y prolonga la sobrevida global en pacientes con receptores estrogénicos
(RE) o de progesterona positivo en sus tumores primarios¥ (evidencia nivel I)

El Panel de Marcadores Tumorales de ASCO recomend0 el uso de los receptores
hormonales como los Unicos marcadores tumorales prondsticos y predictivos para uso
rutinario en cancer de mama, permitiendo identificar aquellos tumores que responden
mejor, tienen mas larga sobrevida global y mayor sobrevida libre de enfermedad, si se
las trata con terapias hormonales®. Se han desarrollado técnicas altamente especificas
con anticuerpos monoclonales e inmunohistoquimicas, que permiten determinaciones
no alteradas por las diferencias en la composicién celular de las muestras, por ejemplo,
por baja celularidad o por contaminacion con células malignas que sean RE positivas.

La sobreexpresion o amplificacion del oncogen Her-2/neu, presente en 15 a
30% de los canceres primarios de la mama, se asocia a sobrevida pobre® y a escasa
posibilidad de respuesta al tamoxifeno, ya sea en cancer metastasico o en terapias
adyuvantes®. La consistencia de estos datos dependen, sin embargo, de una adecuada
estandarizacion de las técnicas de estudio, que hacen poco util por el momento
recomendarla para uso habitual. Lo mismo debe decirse por el momento de otros factores
de crecimiento (EGFR, TGF-alfa), marcadores de proliferacion (S-PF, Ki 67, MiB1, PCNA,
TLI), factores de metastasis (UPA, PAI-1), factores regulados por estrégenos (pS2),
factores de invasividad (metaloproteinasas, catepsina D), determinante de apoptosis
(p53, RB)

3. OOFORECTOMIA

El meta-analisis, que incluyé 2.102 pacientes de 12 estudios, demostro que la
ooforectomia mejora significativamente la sobrevida, a 15 afios de seguimiento, en pa-
cientes premenopéusicas que no han recibido quimioterapia®. En el cuadro 1 se des-
cribe la disminucion absoluta y relativa de los riesgos anuales de recidiva y de mortali-
dad con esta técnica, independiente de si fue quirdrgica o radiante.

No hubo diferencias entre mujeres menores de 40 vs 40-49 afios de edad, como
asimismo entre pacientes con nédulos axilares negativos o positivos. No se aprecio
disminucién en la incidencia de cancer de mama contralateral. No se logré demostrar
beneficio de quimioterapia adyuvante a este procedimiento. La ablacion ovérica en 1.354
pacientes de 50 afios o mas tampoco demostré actividad. Finalmente, la comparacién
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Cuadro 1
EFECTIVIDAD DE OOFORECTOMIA ADYUVANTE
Recurrencia Mortalidad
Absoluta 6.0% 6.3%
Relativa 18.5% 18.4%

EBCTCG, 1996

indirecta con los resultados del meta-analisis de quimioterapia revela un beneficio de
equivalente magnitud entre ambas modalidades. Por ello, el consenso de St. Gallen de
1998 acept6 como alternativa de manejo a la ooforectomia en pacientes premenopausicas
RE positivas con ganglios negativos riesgo intermedio o alto, y con ganglios positivos ©.
Los datos mas recientes de Ejlertsen en 732 pacientes premenopdausicas demostraron
gue la ooforectmia tiene un efecto comparable en sobrevida global y sobrevida libre de
enfermedad al de CNF 1.V. cada 21 dias x 9, en mujeres de alto riesgo, con ganglios
positivos y/o T>5 cm. (.

La supresion ovarica utilizando agonistas de la hormona liberadora de hormona
luteinizante (LHRH) se encuentra en estudio. Davidson, para el Intergroup, presento
datos con 6 afios de seguimiento en 1504 pacientes premenopausicas ganglios positivos
RE positivos, con CAF vs CAF+Zoladex vs CAF+Zoladex + tamoxifeno, observandose
hasta la fecha sélo aumento de sobrevida libre de enfermedad en este Gltimo grupo®.
Rutqvist, en 2.631 pacientes premenopausicas, demostré que Zoladex por 2 afios en
pacientes RE positivas produce beneficios significativos en sobrevida libre de enfermedad
a 4.3 afos de seguimiento, independiente del uso concurrente de tamoxifeno o
quimioterapia adyuvantes®.

Jakesz report6 a 4 afios en 1.045 pacientes una diferencia significativa para
Goserelin+Tamoxifeno vs CMF 1.V. 1y 8 x 6 en sobrevida libre de enfermedad©.

Es importante por tanto aguardar la maduracion de estos datos, para definir el
rol definitivo de la ooforectomia médica en la adyuvancia de las pacientes premeno-
pausicas.

4. TAMOXIFENO

La mas reciente publicacion del EBCTCG sobre el uso adyuvante del tamoxifeno
abarc6 37.000 pacientes en 55 estudios con una mediana de seguimiento de 10 afios®.
En el cuadro 2 se presentan algunos de los principales hechos que derivan de esta
revision.

El tamoxifeno beneficia, por lo tanto, a todas las pacientes con RE positivos o

no conocidos, independiente de la edad y estado menopausico. Asimismo la efectividad
fue semejante en pacientes con ganglios negativos y con ganglios positivos.
En cuanto a la duracion de la administracion del tamoxifeno, el meta-analisis demostrd
que es definitivamente mayor el beneficio en mujeres que recibieron el medicamento
por 5 afios en relacion a las que lo hicieron por 1 6 2 afios. Existen 3 estudios publicados
respecto al uso de tamoxifeno por mas de 5 afos, cuyos resultados no fueron incluidos
en el meta-analisis, y que no fueron concluyentes en este sentido®™*®. Por ello en la
actualidad se encuentra en progreso un programa a escala internacional, “Adjuvant
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Cuadro 2
EFECTIVIDAD RELATIVA DE TAMOXIFENO ADYUVANTE
RECURRENCIA MORTALIDAD
RE desconocidos 37% 27%
RE positivos 50% 28%
RE negativos 9% 6%
RE-/RP- 1% 1%
N+vsN- NS. NS.
TMX 2 afios 29% 17%
TMX 5 afios 47% 26%
Edad <50 45% 32%
Edad 60 o0 mas 54% 33%

EBCTCG, 1998

Tamoxifen Longer Against Shorter” (ATLAS), en que nuestro pais participa a través de
GOCCHI, coordinado por el United Kingdom Coordinating Comittee on Cancer Research.
Se debera reclutar 20.000 pacientes, lo que permitird detectar diferencias del 2 al 3%
entre los grupos en estudio.

La reduccién proporcional en el riesgo de cancer de mama contralateral fue de
47% para las mujeres que recibieron tamoxifeno por 5 afios, incluyendo aquellas con
receptores negativos.

Existen ademas beneficios adicionales con el uso de tamoxifeno: preservacion
0 pequefio incremento de la densidad mineral dsea, disminucion de colesterol total y
LDL séricos y disminucién del riesgo de enfermedad coronaria, consistentes con un
efecto estrogénico del tamoxifeno en pacientes postmenopéausicas®®.

5. TAMOXIFENO Y QUIMIOTERAPIA.

El meta-andlisis de tamoxifeno demostré claramente que la asociacion de
quimioterapia y tamoxifeno incrementa la efectividad de ambos tratamientos por separado
en pacientes con RE positivos, reduciendo el riesgo anual de recurrencia en 52% y de
mortalidad en 47%®.

El NSABP B-20 mostr6é en 2.363 pacientes con axila negativa y RE positivos
gue la asociacién de Metotrexato y Fluorouracilo redujo el riesgo de recurrencia del
tratamiento con tamoxifeno exclusivo en 46%, y la de Ciclofosfamida, Metotrexato y
Fluorouracilo en el 44%, en el grupo de 49 afios o menos; con 50 afios o mas las
reducciones fueron de 10% y 26%, respectivamente. El mismo efecto se aprecio en la
reduccion del riesgo de cancer de mama contralateral*®).

El NSABP B-16, que compard tamoxifeno vs tamoxifeno+doxorrubicina y
ciclofosfamida, la adicion de quimioterapia redujo el riesgo de recurrencia en 32%, y de
mortalidad en 26% luego de 8 afios de seguimiento®®).

El IBCSG, en 1.226 pacientes con ganglios positivos, el riesgo relativo de
recurrencia a 5 afios con tamoxifeno se redujo en 33% con CMF meses 1-2 y 3; 22%
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con CMF meses 9-12 y 15y 36% con CMF precoz y tardio, en pacientes con RE posi-
tivo. En pacientes RE negativos este efecto no se apreci6o®?.

Estos datos apoyan el criterio que todas las pacientes con RE positivos deben
ser consideradas para quimioterapia asociada a tamoxifeno, salvo en los tumores
menores de 1 cm. axila negativa e histologia favorable, en que se acepta no indicar qui-
mioterapia, dada su escasa posibilidad de recaida. En las pacientes con axila negativa
RE positivas con riesgo de recaida, el riesgo absoluto de recurrencia a 10 afios disminuye
en 5% y el de mortalidad, en 2 a 3%\,

6. RECOMENDACIONES

Se sugiere tamoxifeno 20 mg diarios por 5 afios a todas las pacientes con RE
positivos en sus tumores primarios. La quimioterapia se asociara de acuerdo a las nor-
mativas discutidas en el capitulo respectivo.

Y se discutira con todas las pacientes en tratamiento con tamoxifeno su inclusion
en el estudio ATLAS luego de completar los primeros 5 afios con este medicamento.
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Notas
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