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Resumen

El manegjo del cancer de seno es multidisciplinario e
involucra la cirugia, la quimioterapia, la radiotera-
pia y la hormonoterapia. La hormonoterapia es un
tratamiento muy antiguo para el manejo efectivo del
cancer de seno hormono-sensible. Cerca de 75% de
las pacientes expresan receptores hormonales en el
tumor y el estandar de manejo ha sido con
antiestrégenos como el tamoxifeno, que se viene
usando desde hace mas de 25 afios en ensayos cli-
nicos con buena respuesta, mejorando la supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia
total (ST) de las pacientes, tanto en mujeres
premenopausicas como postmenopausicas,; por los
efectos secundarios sobre endometrio y coagulacion,
se han venido desarrollando nuevas drogas |lama-
das inhibidores de aromatasa, que han sido compara-

* Cirujanos Mastdlogos de Bogoté. Clinicade seno delaClinica
del Country.

**  Cirujanos Mastologos de Bogota. Clinica de seno. Instituto
Naciona de Cancerologia.

***  Cirujano Mast6logo de Bogota. Clinica de seno. Hospital
Universitario Fundacion Santafé.

***% Cirujano Mastélogo de Bogota. Clinicadel seno.

Fechade recibo: Agosto 18 de 2006
Fecha de aprobacion: Enero 15 de 2007

dos con e tamoxifeno en € estado metastasico y en
adyuvancia, con mejores resultados de superviven-
cia libre de enfermedad con menos efectos secunda-
rios sobre endometrio y menos eventos tromboticos,
aungue aumentan €l riesgo de osteoporosis y fractu-
ras con su uso prolongado. El uso de inhibidores de
aromatasa se restringe a pacientes posmenopausicas.
Las pacientes premenopausicas requieren algun tipo
de bloqueo ovérico para su uso. Se hace una revi-
sion de la evolucion del tratamiento en estos escena-
rios y en los nuevos terrenos de neoadyuvancia y
guimioprevencion.

Se considera que toda paciente con cancer de seno
gue tenga alguna expresion de receptores hormo-
nales (més de 1% por inmunohistoquimica) se be-
neficia de hormonoterapia; el tamoxifeno por 5 afios
es una excelente droga para ser utilizada en casos
de muy buen prondstico, pero cuando esta contrain-
dicado o cuando existen factores de riesgo para re-
caida local o sistémica, las pacientes posmenopausicas
con tumores hormonosensibles, se benefician de un
inhibidor de aromatasa en adyuvancia primaria o
hacer el cambio después de 2, 3 6 5 afios de
tamoxifeno. La evidencia actual muestra que €l tra-
tamiento se puede prolongar mas alla de los 5 a 10
afios.

Este es un articulo de revision de la hormonoterapia

desde sus inicios hasta las recomendaciones actua-
les en los diferentes escenarios.
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I ntroduccion

Las enfermedades del seno, adquieren cada dia ma-
yor importancia paralos médicos y parala poblacion
femenina por varias razones: en | os paises desarrolla-
dos el cancer mamario ocupa desde hace varias déca-
dasel primer lugar enincidenciay uno delosprimeros
en mortalidad en pacientes entre 40 y 65 afios. Para
las mujeres es una enfermedad particularmente temi-
da, tanto por laamenaza que representa paralaviday
su imagen corporal, con la resultante mutilacion, de-
formidad estéticay todas las consecuencias en lavida
depargjay familiar. Ladimension del problemahaes-
timulado lainvestigacion en las areas clinicay basica
hasta alcanzar hoy el primer lugar en publicaciones
meédicas en el mundo.

En los Ultimos 20 afios se hace evidente que el cau-
dal deinformacién generado es muy grandey podraser
manejado apropiadamente si existen médicos dedica-
dos por entero solo a esta parte de la patol ogiatumoral;
naceasi el concepto delasubespeciaidad de mastol ogia.

Colombiatiene unaincidenciade cancer de seno bagja
aintermediaen relacién con | os paises desarrollados. El
registro poblacional de Cali muestra un aumento cons-
tante en laincidenciay mortalidad por cancer de seno,
al punto que alcanza 'y sobrepasa al cancer de cuello
uterino. Se calculaque en cinco afios el cancer de seno
serda la primera causa de mortalidad por cancer y una
delas primeras en morbilidad en la poblacion femenina
de Colombiaentre 40 y 65 afios de edad.

En el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) hace
70 afos se instauré una consulta de enfermedades
mamarias. Se conocen datos de que su primer director,
el profesor Huertas, practicaba mastectomias segun las
reglas hal stedianas desde | os primeros afios de fundado,
préctica gue continuaron | os directores sucesores como
José A. Jacome Valderrama. Desde su fundacion esta
consulta recibia pacientes de diferentes partes del pais
y con el tiempo se convirtid en un servicio de referen-
cia; su evolucion corrid parejacon lade otros sitios del
mundo, tanto en la parte tedrico-conceptual como enlos
adelantos técnicos y quirdrgicos incorporados por las
sucesivas generaciones.

Espreciso mencionar queen el INC desde hace doce
anos funciona el programa de entrenamiento de
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mastol ogia disefiado por el propio instituto y aprobado
oficialmente por la Pontificia Universidad Javeriana.
Recoge una vasta experiencia de 70 afios de funciona-
miento y brinda entrenamiento en todas | as areas médi-
casy quirudrgicasrelacionadas con e tema; estaorientado
adar a alumno unavision general pero ademas particu-
lar en lo que se refiere a la situaciéon nacional con su
problematica.

Varios grupos de egresados del Servicio de Seno del
INC comparten una vision e intereses comunes, por 1o
gue periddicamente se retinen con €l propdsito de con-
solidar lasubespecialidad en nuestro medio y contribuir
de alguna manera a su progreso.

Como resultado de estas reuniones surgi6 la idea
de escribir de manera colectiva sobre temas especifi-
cos relevantes. En primer lugar se selecciond la
hormonoterapia en cancer de seno por ser uno de los
tratamientos que mas haprogresado en |os Ultimos afios
como también objeto de multiples e interesantes traba-
josdeinvestigacion basicay clinica.

Losintegrantesdel grupo estamosfamiliarizados con
el tema desde nuestro entrenamiento, comenzando con
laooforectomia(aln sepractica), laadrenal ectomia (que
algunos alcanzamos a conocer, ahora en desuso), pa-
sando por €l tamoxifeno (se comenzo6 a utilizar en €l
INC desde |a década del setenta hasta llegar a los mo-
dernos inhibidores de aromatasa y agonistas LH-RH.
Parece apropiado reunir todalaexperienciade los auto-
resy plasmarlaen un escrito que busca dar a conocer €l
tema, siguiendo unalégicasencillay entendible accesi-
ble alos médicos en contacto con el tema.

Revisién histéricadelaterapiahormonal

Uno de los mayores avances en el manejo de cancer de
seno hasido el estudio, comprension y aplicacion dela
terapia endocrina. Sir George Beatson, cirujano de
Glasgow, en 1896 lanzd la hipotesis de larelacion que
podria existir entre el senoy el ovario en una publica-
cion donde describia los resultados obtenidos con
ooforectomiabilateral en unamujer con cancer de seno
avanzado y mastectomia con respuesta clinica de la
paciente; dias después publico un segundo caso de una
mujer joven con cancer inoperablealacual lerealizé la
misma intervencion sin obtener respuesta . Beatson



identificd las inquietudes que tenemos hoy en dia: ¢por
gué unos tumores responden y otros no, por qué unos
tumores después de responder progresan y por qué al-
gunos responden en forma secuencia al tratamiento y
otros no?

Aunque inicialmente las experiencias de Beatson
no fueron relevantes, el hallazgo de Hugginsy colabo-
radores, segun el cual laorquidectomia produciaremi-
sién del cancer de prostata en los hombres, orientd
hacialaablacion endocrinaparatratar a pacientes con
enfermedad avanzada ®. El mismo Hugginsy Dao su-
girieron que la supresion endocrina constituia la base
delos buenos resultados en |as mujeres menopdusicas,
en quienes se realizaba la suprarrenalectomia o la
hipofisectomia ® 4.

Estostipos de tratamiento realizados en |as décadas
siguientes mostraron en algunas series de reportes que
aproximadamente 25% de | as pacientes que se benefi-
ciaban dela ooforectomiay adrenalectomiaeran muje-
res jévenes ©.

En 1960 se comercializd laaminogl utetimidacomo
anticonvulsionante, la cual producia insuficiencia
suprarrenal, asi como marcada inhibicion de la con-
version periférica del andrégeno a estrégeno ©,
inhibiendo la aromatasa periférica en 95 a 98% en
muj eres posmenopausicas . En 1969, Griffithsy Hall
admi ni straron aminogl utetimidaa nueve pacientes con
carcinoma metastasico del seno, demostrando remi-
siones objetivas del tumor en tres pacientes a dos,
siete y nueve meses respectivamente ®. El uso de la
adrenal ectomiameédicarequeriade unasuplenciavital
de glucaocorticoides por insuficienciasuprarrenal secun-
dariaasu uso, lo cua hizo poco préctico este régimen
porque requeria una evaluacion de cada paciente para
determinar la dosis ideal de hidrocortisona. Desde el
reporte original de Folcay colaboradores®, querevel 6
una mayor captacion de hexestrol titulado en las pa
cientes con tumores mamarios malignos, se demostro
una respuesta a la terapia ablativo. Mediante estudios
de esteroides que se unen alas proteinas en tumores de
roedores que responden hormonal mente, Jenseny cola-
boradores 1 demostraron la capacidad del carcinoma
mamario paraunirse al estrégenoy sugieren que puede
ser predictivo de larespuesta de las pacientes alatera
pia endocrina. Se descubre el receptor de estrogeno
(RE), y més adelante el de progesterona (RP).

CANCER DE SENO Y HORMONOTERAPIA. ESTADO ACTUAL

Aparece e tamoxifeno (década de los setenta), el
antiestrégeno de uso mas difundido en €l tratamiento de
lamujer con cancer de seno avanzado.

Posteriormente €l acetato de megestrol demuestra
utilidad en el cancer metastésico. Los androgenos, y
durante mucho tiempo también los estrégenos,
especificamente el dietiletilbestrol, se usaron en el ma-
nejo secuencial de la enfermedad avanzada. Aungue
inicialmente la terapia endocrina se establecié para el
tratamiento de laenfermedad metastésica, suimportan-
ciaen adyuvanciayaesta establecida. El tamoxifeno se
haidentificado como un agente quimiopreventivo (apro-
bado por laFDA en 1998) en pacientes con factores de
riesgo elevado para cancer de seno 3 130,

L os crecientes estudios de investigacion de la te-
rapia endocrina han cambiado los estandares de la
practica clinica. Se espera que dicho armamentario
farmacol 6gico proporcione laméseficientey bien to-
lerada terapéutica en pacientes con cancer de seno.
Actualmente existen muchos trabajos de investiga-
cién tendientes a comparar la superioridad de cada
uno de los compuestos tanto de naturaleza no
esteroidea como esteroidea frente a los medicamen-
tos usados tradicional mente.

Biologiamolecular en hor monoter apia

De todas las terapias existentes para el tratamiento del
cancer de seno, sin lugar a dudas la mas fascinante es
lahormonoterapia, no solo por las bases biol 6gicas que
implica, sino porque ademés se busca afectar €l mismo
terreno donde probablemente se inici6 la enfermedad,
el medio hormonal.

El éxito delaterapiahormonal radicaen dos pilares
biolégicos: el primero seasociaal conocimientodel sis-
tema hormonal femenino, como el del eje ovario-
hipotélamo-hipdfisis y la produccion de estrégeno por
las glandulas suprarrenales. El segundo es el conoci-
miento ya consolidado de los receptores hormonales,
tanto el estrogénico (RE) como €l de progesterona (RP)
e igualmente de los subtipos del primero como son el
alfa (REa) y el beta (REB), que han permitido la
racionalizacion del tratamiento y el desarrollo de sus-
tancias cada vez més selectivas y efectivas. En €l pri-
mer caso el conocimiento del sistemaendocrino femenino
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ha permitido intervenir directamente sobre la produc-
cion del estrogeno, tanto de la paciente premenopausica
como de la posmenopausica 4.

El ciclo sexua femenino depende completamente
de las hormonas gonadotropicas secretadas por la
hi péfisisanterior, como son lahormonaestimulante del
foliculo (FSH) y lahormona luteinizante (LH). La se-
creciéon de FSH y LH esta condicionada a la produc-
cion por parte del hipotdlamo delahormonaliberadora
de gonadotropinas (GnRH). El hipotadlamo recibe se-
fiales procedentes de todo el sistema nervioso lo que
permite que interactle acorde a las necesidades del
organismo 9,

La secrecion de lahormona liberadora de GnRH se
hace de manerapul sétil, no continua, lo que evitaque se
saturen los receptores de las células gonadotropas de la
hipéfisisanterior, lo que causariafinamente un bloqueo
delaproduccion de FSH y LH. Estahormonaliberadora
de GnRH, unavez es secretada en el hipotalamo, vigja
por viasanguineaatravésdel sistema portahipotalamo-
hipofisario hastalas células gonadotropas delahipdéfisis
anterior, para unirse a receptores de membrana y
estimular laproduccionde FSHy LH. LaFSHy laLH
producen lamaduracién del foliculo primario, pasando
por la maduracién folicular con su gran produccion de
estrégeno y siguiendo luego con e cuerpo Iiteo y su
produccion de progesteronaprincipamentey estrégeno
en muchamenor cantidad. En lamujer posmenopausica,
la produccion de estrogeno por el ovario es nulay su
principal fuente de estrégeno es la proveniente de las
glandulas suprarrenales, especificamente de la corteza,
que no sblo produce glucocorticoides vy
mineral ocorticoides, sino también pequefias cantidades
de andrégenos y muy pequefias de estrégeno y
progesterona. Sin embargo, para un cancer de seno RH
(receptor hormonal) positivo, 0,5 a 1 pg de estrégeno
puede ser un estimulo para un gran crecimiento (una
mujer premenopausicamanegjaentre 20 a250 pg en las
diferentesfasesdel ciclo menstrua) @. Adicionalmente,
los androgenos pueden ser convertidos a estrégenos en
los tejidos periféricos por accion de las aromatasas 9.

Laaromatasa es una enzima citocromo P450 que
cataliza los pasos de conversion de andrégeno a
estrégeno. Los dos mayores andrégenos son la
androstenedionay latestosterona, que sirven de sustrato
para la aromatizacion, la cua puede producir niveles
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estrogénicos de hasta 20 pg 2%, El entendimiento de
este paso permitio el uso delosllamadosinhibidoresde
aromatasa (anastrozol, letrozol y exemestano), usados
parael manejo de la paciente posmenopausi ca con can-
cer de seno RE positivos.

El conacimiento de |los receptores hormonal es per-
mitié manipular el uso que hacelacéluladelasdiferen-
tes sustancias hormonales. Se sabe que existen
receptores de estrogeno tanto en el citoplasma como a
nivel nuclear, con mucha probabilidad detener estructu-
ras bioquimicas diferentes pero interrelacionadas con
los efectos final es que busca la accion hormonal @2, Es
asi como €l estrégeno atraviesafinalmentelasmembra-
nasy se acopla a unaregion o dominio especifico del
receptor parainiciar latranscripcion de UNAM (y por
ende la produccién de las proteinas necesarias para la
division celular). Inicialmente se atribuiaestafuncién a
un solo receptor estrogénico, pero en 1996 Kuiper pu-
blicalaexistenciade otro receptor hormonal intracel ular
para el estrégeno llamado REB @3, el cual media los
efectosbiol6gicosdel estradiol. Lo masimportante para
el RE esque su distribucién en lostejidos normales es
diferente del RE yaconocidoy que paso allamarse REQ.

El REa predominaen el seno, Utero, cuello uterinoy
vagina, mientrasque el RE[3 predominaen ovarios, tes-
ticulos, prostata, hipotdamo, pulmény timo. Ambosre-
ceptores son expresados en grados variables en los
diferentes tejidos y regiones del cerebro 4.

El papel real delosRE[ en €l tejido mamario huma-
no es poco claro, aungue se sabe que puede codificar
otros subtipos de receptores como el REBcx y e RE[B2,
lo que hace mas dificil entender estas variaciones. Los
hallazgos soportan el concepto deque el RE modulala
actividad del REa y sugieren que larespuesta al estro-
geno esta asociada con el porcentgje de isoformas del
receptor presentes en cada tegjido . Igualmente, la
expresion de los receptores varia en el tejido mamario
tumoral. El REa es muy abundante en el carcinoma
ductal invasivo y précticamenteinexistente en €l tejido
mamario normal o en enfermedad benigna del seno. El
REP esta presente en los tres tipos de tejidos 9. Esta
serie de isoformas del RE explicalos efectos agonista-
antagoni stas que presentan al gunos medi camentos como
el tamoxifeno eigualmente laresistenciade algunostu-
mores alamanipul acién hormonal, aun teniendo recep-
toreshormonales positivos.



El RP es una proteina codificada e inducida por €l
estrégeno, por lo cual senecesitaquelaviadel estréoge-
no esté normal para que se expresen estos receptores
en la célula tumoral o normal. Mientras el estrdgeno
es un inductor de proliferacion celular, la progesterona
es un diferenciador y madurador celular, tanto en €l te-
jido normal como en el neoplasico ¢,

En conclusion, e conocimiento del sistemahormonal
femenino, junto al descubrimiento delos receptores hor-
monalesy susdistintasisoformas han permitido el desa-
rrollo de la hormonoterapia y de una serie de
medi camentos que han abierto un campo enorme en €l
tratamiento del cancer de seno con mayor eficacia y
menos efectos colateral es.

Clasificacion delosmedicamentos

Todaslasterapias detipo hormona comprometen algu-
nos de los mecanismos de sintesis de estrogeno o de
activacion del receptor estrogénico a nivel celular; se
clasifican segun su mecanismo de accion. Por otro lado,
todas estas terapias se deben utilizar solo en las pacien-
tes con cancer de seno receptor hormonal positivo (RH
+), lo cual corresponde a 60-70% de todas las pacien-
tes (75% en promedio en el trabajo de Robledo y
Caicedo) 1%,
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CANCER DE SENO Y HORMONOTERAPIA. ESTADO ACTUAL

SERM
M odulador es selectivosdel receptor
de estr 6geno

Su mecanismo de accién es complejo, bloquean €l re-
ceptor especifico de estrogeno, a acoplarse a éste y
tienen efecto agonista o antagonista, dependiendo dela
célulablanco. El modulador ideal debiera ser antago-
nista en el seno y el endometrio, y agonista a nivel
0seo y hepatico; sin embargo, los que tenemos en €l
armamentario terapéutico son antagonistasen el senoy
agonistasen el endometrio, higado y hueso, razén por la
cual pueden desarrollar neoplasiasen el endometrio €0,

A nivel celular su efecto es citostético, bloqueando
el ciclo celular enlafase G1; ademéas se hamenciona-
do un mecanismo de apoptosis el cual no se hapodido
demostrar @V,

En laactualidad existen varias mol écul as tales como
el tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno,
idoxifeno; sin embargo, solo se harareferenciaalastres
primeras por suimportanciaen losestudios clinicos.

Tamoxifeno

Desarrollado hace 30 afios; es el primer medicamento
de este grupo que ha demostrado su utilidad en las pa-
cientes con cancer de seno. Es un modulador no
esteroideo que bloquea la accion del estrégeno en las
células neoplésicas del seno.

En el sistemanervioso central y enlavaginatieneun
efecto antiestrogénico GV y en los otros tejidos se com-
porta.como un estrégeno débil.

Ladosisestablecidaesde 20 mg diariosy dentro de
sus efectos secundarios adversos se describen trombo-
sis venosa profunda (TEP), cataratas e hiperplasia
endometria hastalaposibilidad de cancer deendometrio
(137139 Se hautilizado en primeralinea, en adyuvancia,
en cancer de seno metastasico, neoadyuvancia y
quimioprevencion.

Toremifeno

Su desarrollo buscaba mantener el mismo efecto tera-
péutico y disminuir los efectos secundarios del
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tamoxifeno; consi ste en unamoléculadetamoxifeno con
un cloro en la posicién 4; en los diferentes estudios no
ha demostrado ventajas claras sobre el tamoxifeno.

Su presentacion es en tabletas de 60 mg y muestra
resistencia cruzada con el tamoxifeno ©9,

Raloxifeno

Esun derivado benzotiofenoy esel prototipo delanue-
va generacion de estos moduladores; su actividad es
similar al tamoxifeno, excepto en el endometrio, donde
tiene menor actividad agonista ©2. Es un inhibidor de
las células cultivadas de cancer de seno y posee acti-
vidad antitumoral propiaen los diferentes estudios de
investigacion.

Actualmente esté aprobado en el tratamiento de la
osteoporosis, sin embargo, en este grupo de pacientes
redujo la incidencia de cancer de seno en 62% y no
aumenté el nimero de neoplasias uterinas 9. Su uso
en quimioprevencion esta en estudio.

SERD
Degradador selectivo dereceptores
de estr 6geno

Fulvestrant

Es un antiestrégeno esteroideo de reciente investigacion
con actividad antiestrogénica pura en todos los tejidos
estudiados, por eso su mecanismo de accion es diferente
atodoslos moduladores selectivos; |0 masimportante es
que induce la degradacién del RE, con unadisminucién
importante de su nimero 9. Ademés, ha demostrado
afinidad por el receptor 100 vecesmésqueel tamoxifeno.
Ya ha sido aprobado para € manejo del carcinoma de
mamario avanzado ©® y existen estudios comparativos
publicados. Estadisponibleentre nosotrosapartir de 2006,
y seguramente se posicionard en segunda o terceralinea
en lahormonoterapia secuencial.

Inhibidoresdela aromatasa (1A)

Laenzimaaromatasa se localizaen musculo, piel, seno
y tejido adiposo, ademés se ha descrito en las lesiones
neoplésicas del seno .
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Estas sustancias se clasifican de la siguiente forma:

TaBLA 1l
Generacion Esteroides (tipo 1) No esteroides (tipo I1)
I nactivadores Inhibidores
dearomatasa dearomatasa
Primera Testolactona Aminoglutetimida
Segunda Formestane Fadrozole!
Tercera Exemestano Anastrozole
Letrozol
Vorozole&?

Laaminoglutetimidafue el primer |A disponible en
|a década de los setenta, su mecanismo de accién es
inhibir laenzima21 hidroxilasa, 1o cua produce bloqueo
en laproduccion delosmineraloy glucocorticoideslo-
grando unaadrenal ectomiaquimicatotal, por lo quere-
quiere suplencia. Fue utilizadacomo terceralineaen el
cancer de seno metastésico, con respuestas hasta de
30% @,

Lasegundageneracion deinhibidoreslaconstituye-
ron el fadrozoley el formestane, siendo més potentesy
selectivos, in vitro, mas no in vivo 9.

Los |A de tercera generacion se caracterizan por su
mayor eficacia y menor nimero de efectos secunda
rios; no interfieren con los mecanismos de sintesis
esteroidea “?. Son mucho més potentes y especificos
gue la aminoglutetimida, con menos efectos secunda-
riosy disponiblespor viaoral.

Los IA en la actualidad son: anastrozol (tabletas
de 1 mg al dia) y letrozol (tabletas de 2,5 mg al dia),
son inhibidores de tipo no esteroideos, también [lama-
dos detipoii, y €l exemestano (tabletas de 25 mg al
dia) que es un inactivador esteroideo irreversible o
detipo I; son sustancias diferentes en su estructuray
por estarazoén se ha planteado la posibilidad de utili-
zarlas en forma secuencial, ya que no existe resis-
tencia cruzada.

En general los tres medicamentos son bien tolera-
dos, con efectos adversos tales como las oleadas de
calor, nauseas, vomitos y molestias osteomusculares.
Su uso ofrece ventaja sobre el tamoxifeno porgue dis-
minuyen el riesgo de TEP y efectos uterinos.



AgonistasLH RH

Existen varios agonistas disponibles como lagoserelina
@D (dosis de 3,6 mg en inyeccion subcutanea cada 28
dias) y €l leupralide, los cuales ya son utilizados en €l
tratamiento adyuvante y cancer de seno metastasico en
pacientes premenopausicas “2 139,

Progestinas

El acetato de megestrol y el acetato de
medroxXiprogesterona se utilizaron como segundalli-
nea después del tamoxifeno hasta lallegada de los
inhibidores; su mecanismo de accion no estaclaro,
se ha propuesto la supresion de la produccion
ovéricay adrenal, lo cual disminuirialosniveles de
estrégeno circulante; ha demostrado su utilidad en
el cancer de seno metastasico, con respuestas de
20 a 40% @3,

Ladosis habitual esde 160 mg al dia. Como efectos
secundarios esta el aumento de peso y una sensacion
de bienestar, ef ectos benéficos que lo han llevado aque
seutiliceen el mangjo paliativo.

Otrasterapias

Con base en lo eshozado anteriormente, €l uso de la
terapiaestrogénicaseriaun contrasentido; sin embargo,
desde hace més de seis décadas €l uso de estaterapiaa
dosis altas, se ha utilizado en el cancer de seno
metastasico “4

Su mecanismo de accidn no esclaro, unateoriaesla
sobresaturacion delos coactivadores, los cuales son fun-
damentales para el funcionamiento del RE.

El dietiletilbestrol hasido el agente més utilizado;
en cancer de seno metastasico ha obtenido respues-
tas interesantes; sin embargo, por sus efectos secun-
darios y mala tolerancia se ha restringido su uso.
También se han utilizado |os andrégenos cuyo meca-
nismo de accion tampoco se conoce; sin embargo,
por sus efectos secundarios poco se utilizan en la
actualidad pero son efectivos especialmente en me-
téstasis Oseas.
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Hor monoter apia en cancer deseno metastasico

La primera indicacién clara de la hormonoterapia fue
para el manejo del cancer de seno metastéasico.

En presencia de enfermedad metastasica todos los
tratamientos sedan conintencion paliativa; el tratamiento
varia dependiendo de si |a paciente es premenopausica
0 posmenopausica. Es condicién sine qua non que las
pacientestengan tumores con RH+, definiendo positividad
como cifrasmayoresa 1% en el material celular exami-
nado por lastécni casdeinmunohistoquimicaactuaes (con-
senso St Gallen 2005). También existe lamodalidad de
reportarlos simplemente como positivoso negativos. La
respuesta depende del porcentgje de expresion y del
hecho que sean positivos en uno o en los dos recepto-
res, asi “® (tabla 2).

TABLA 2
Porcentaje de respuesta R. estrogeno R. progesterona
70% (+) (+)
45% ) ()
30% +) )
Menor a 10% ) ()

Cuando se enfrenta el manejo de las pacientes con
cancer de seno metastasico hay varios factores que
ayudan a definir |as estrategias terapéuticas como son:
expresion de receptores hormonales, extensiony locali-
zacion delas metéstasis, interval o libre de enfermedad,
edad, tipo de respuestaal tratamiento hormonal previo,
grado histol égico, estado menopausico y recientemente
la expresion del HER 2/neu “9),

Asi, en pacientes con enfermedad rapidamente
progresiva, metéstasis viscerales, metastasis amulti-
ples 6rganos e intervalo libre de enfermedad muy
corto, gue constituyen un grupo de pacientes con muy
mal prondstico, se prefiere iniciar tratamiento
sistémico con quimioterapia, aun en presenciade RH+.
Las otras pacientes con enfermedad metastasica y
RH+ son susceptibles de tratamiento inicial con
hormonoterapia “7.

La hormonoterapia comenzd hace mas de 100

anos y fue de tipo ablativo, incluia ooforectomia,
adrenal ectomia e hipofisectomia hasta que en 1973 se
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inicié el uso del tamoxifeno (el primer medicamento usa-
do para hormonoterapia competitiva) “9,

En relacion con lahormonoterapia, laliteraturacla-
sifica a las pacientes con cancer de seno metastasico
en premenopausi casy posmenopausicas dadaslas dife-
rencias en lafisiologia hormonal de cada uno de estos
grupos, que asu vez condicionan diferentestiposderes-
puesta a los abordajes terapéuticos “¢ 47, Es asi como
en las pacientes premenopausicas |os receptores hor-
monales se expresan sélo en 35%, en tanto que en las
posmenopausicas la expresion alcanza 65% . Ade-
mas, la terapia ablativa solo debe usarse en mujeres
premenopausi cas.

Pacientes premenopausicas

La terapia hormonal es el tratamiento preferido para
paci entes con carcinomade seno metastésico con RH+.

La ooforectomia continlia siendo un tratamiento
aceptado para estas pacientes, a diferencia de la
adrenal ectomiay |a hipofisectomiaque yano tienen uso
en la préctica clinica actual. Su tasa de respuesta en
pacientes no seleccionadas es de 30% Yy en selecciona
das con receptores hormonales de estrogeno y
progesterona positivos es arededor de 70%. La dura-
cion de la respuesta promedio es de doce meses 9,
Existen tres tipos de ooforectomia, la quirdrgica por
laparotomia o laparoscopia, laactinicapor radioterapia
y laquimica producida con quimioterapia o con analo-
gos LH-RH ©9,

La ooforectomia quirdrgica es un método que pro-
duce unadeprivacion muy importante de los estrégenos
de manera répida, poco costosa y con muy baja
morbilidad. En las pacientes con contraindicacion qui-
rurgica se usa frecuentemente la oof orectomia actinica
con radioterapia, que tiene un curso un poco més lento
(el efecto ablativo demoratres meses) y lograel mismo
efecto terapéutico. Estas dos técnicas son las preferi-
das por razones de costo y experiencia, en particular en
los paises con bajos recursos.

La ooforectomia est4 indicada como primera for-
ma de tratamiento en pacientes con RH+, con contrain-
dicacion para recibir quimioterapia o que rehisan la
quimioterapia.
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Su uso més frecuente es en pacientes que no han
tenido respuesta a la quimioterapia o en quienes des-
pués de tenerla presentan reactivacion de la enferme-
dad y persisten con periodos menstruales V.

Desde 1973 el tamoxifeno ha sido utilizado para el
tratamiento del cancer de seno metastasico con unatasa
de respuesta de 20 a 45% y una duracion media de la
respuesta de 2,5 a 36 meses “9; comparado con la
ooforectomia demuestraigual efectividad 0,

Un metaandlisis incluyd cuatro ensayos clinicos
prospectivos al eatorizados con una poblacion de 506
mujeres con cancer de seno metastésico, en quienes
se combing el tratamiento con analogos de LHRH y
tamoxifeno en un grupo, contratamoxifeno solo en el
otro grupo, con un seguimiento de 6, 8 afios. Se de-
mostré que hay mejoria con el uso combinado de
andlogos LHRH y tamoxifeno en los siguientes
pardmetros: tasa de respuesta del 29,7% frente a
38,8%, tiempo de progresion de 5,4 meses frente a
8,7 mesesy supervivenciaglobal de 2,5 afiosfrente a
2,9 afos 9,

En conclusion, se considera, que el tratamiento
estdndar para las pacientes premenopausicas con en-
fermedad metastasica es la ooforectomia quirdrgica o
médi ca combinada con tamoxifeno, como primeralinea
de tratamiento ®Y.

Después de este primer tratamiento, |la paciente que
presenta progresion de su enfermedad (aparicion de
nuevas lesiones metastasicas) y se encuentra ya en
estado menopausico por causa de la ooforectomia, la
terapia de eleccion para la segunda linea de
hormonoterapia son los |A de tercera generacién
(letrozol, anastrozol y exemestano). El exemestano es
un inactivador de la enzima de tipo esteroideo y no
tiene resistencia cruzada con los otros dos que son
inhibidores no esteroideos, constituyéndose en unaal-
ternativa a ser usada en el caso de falla con letrozol o
anastrozol 259,

Como terapia de tercera linea se pueden utilizar €l
tamoxifeno si no se ha usado y luego las progestinas
(acetato de megestrol) o los estrogenos a dosis altas
(dietiletilbestral, etinilestradiol). L osandrégenostambién
estan indicadosy son muy efectivos en metéstasis 6seas
especialmente, pero tienen el inconveniente de producir



virilizacién que es reversible cuando se suspende €l
medicamento.

Pacientes posmenopausicas

El tamoxifeno ha sido el medicamento estandar
como primera linea de tratamiento para mujeres
posmenopausi cas con enfermedad metastasica. Los 1A
inicialmente se compararon con el acetato de megestrol,
farmaco que era el estdndar como segunda linea, de-
mostrando superioridad (letrozol o exemestano) o a
menos igualdad (con anastrazol), pero menos efectos
secundarios. Estos estudios|os posicionaron como tera
piade segundalinea. Sin embargo, resultados recientes
devariosestudios prospectivosy aeatorizados han mos-
trado que los | A pueden ser tan efectivosy en algunos
casos, claramente superiores, a tamoxifeno. Estos ha-
[lazgos sumados aun mejor perfil de seguridad han faci-
litado laaceptacion delos| A, como unaterapiaapropiada
para primeralinea de tratamiento en este grupo de mu-
jeres Y (tabla 3).

TaBLA 3
Variables Estudio Estudio Estudio
americano europeo letrozol
(30) (0027) (31)

Tam Ana Tam Ana Tam Let

Poblacion 182 171 328 340 454 453

RH (%) 884 882 453 435 65 67
ORR (%) 170 211 32,6 32,9 200 300
CB (%) 456 591 55,5 561 380 490

TTP (mes) 56 111 8,2 8,3 6,0 94

RH: receptores hormonales, ORR: tasa de respuesta objetiva; CB:
beneficio clinico; TTP: tiempo de progresion.

En latabla 3 se presentan los resultados de tres es-
tudios prospectivos aleatorizados que comparan el
tamoxifeno con agentes como €l anastrazol y el letrozol,
para tratamiento de primera linea en pacientes
posmenopausicas con cancer de seno metastésico.

Existen dos estudios fase |11 que comparan el
anastrazol frente al tamoxifeno. Un estudio realizado
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en Norteamérica (0030), con 353 pacientes y otro en
Europa (0027), con 668 pacientes. En el estudio de
Norteamérica (0030), los dos grupos de pacientes se
encontraban balanceados con respecto al nivel de re-
ceptores hormonal es (positivos en 89% de | os pacien-
tes). El tiempo para progresién de la enfermedad fue
de once meses para el anastrazol y 5,6 meses para el
tamoxifeno (p=0,005). La respuesta objetiva fue 21%
para anastrazol y 17% para tamoxifeno. Las tasas de
beneficio clinico fueron 59% para anastrazol y 46%
parael tamoxifeno (p=0,0098) ©9),

En el estudio europeo (0027) los dos grupos de
pacientes fueron de igual manera balanceados con
respecto a datos demograficos, pero el dato de los
receptores hormonales sblo fue reportado en 45%
de los pacientes. En este ensayo, el tiempo de pro-
gresion de la enfermedad fue de 8,2 y 8,3 meses,
con una respuesta objetiva de 32,9y 32,6% en los
brazos de anastrazol y tamoxifeno, respectivamen-
te. La tasa de beneficio clinico fue 56,2% para
anastrazol y 55,5% para tamoxifeno resultados no
significativos ©7.

El estudio de letrozol comparado con tamoxifeno
como terapia de primera linea en enfermedad
metastésica incluyd 907 pacientes (67% de las cuaes
tenian RH+). El grupo que recibi6 letrozol mostré una
mejoriade 57% en el tiempo de progresion de laenfer-
medad (9,4 meses frente a6 meses), y €l riesgo de pro-
gresion fue reducido en 30%. El incremento en la
supervivencia global visto fue de 19 a 33 meses 9.

En la Cuarta Conferencia Europea de Cancer de
Seno |levada a cabo en marzo de 2004 en Hamburgo y
en el congreso de la Sociedad Americana de Oncolo-
giaClinica (ASCO), en junio del 2004, serealiz6 una
presentacion oral por el doctor Parideans de un ensa-
yo clinico fase I11 con 382 pacientes que comparo €l
tamoxifeno contrael exemestano como tratamiento de
primera linea en pacientes posmenopausicas con can-
cer de seno metastésico, observando mejores tasas de
respuesta 'y una mejor supervivencia libre de progre-
sion 859, (tabla 4) Esto pone a exemestano como
otra opcién en primera linea en el cancer de seno
metastésico.
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TaBLA 4
Agente Poblacion Respuesta Respuesta Enfermedad Supervivencia
completa parcia estable librede progresion
Exemestano 190 7,4% 36,8% 27,4% 10,9 meses
Tamoxifeno 192 2,6% 26,6% 37,0% 6,7 meses

El INC participé en un estudio fase I,
aleatorizado, multicéntrico, en cabeza de los docto-
res Caicedo, Ramirez y Castro, que comparo
anastrazol frente a letrozol en cancer de seno
metastasico que habia progresado durante el trata-
miento con tamoxifeno. El objetivo primario que era
sobrevidalibre de enfermedad (SLE) no mostro dife-
rencias significativas, aunque si se obtuvo diferencia
en larespuestaclinicatotal siendo mayor con letrozol
sobre anastrazol. Este es el Gnico estudio internacio-
nal sobre hormonoterapia, con participacion colom-
biana publicado en una revista indexada (European
Journal of Cancer) y es de los pocos que comparan
dosinhibidores 2.

En conclusion, |os agentes antiaromatasa parecen ser
mas efectivos que el tamoxifeno como terapia de pri-
meralineaen el cancer de seno metastasico en mujeres
posmenopausicas. Estos farmacos son mejor tolerados
y pueden ser considerados como nuevo estandar para
paci entes posmenopausi cas con receptores hormonal es
positivos. Sin embargo, en muchos casos el tamoxifeno
continda usdndose como terapia de primera linea para
pacientes posmenopausicas con cancer de seno
metastasi co en paises como el nuestro, dados|os costos
de los agentes antiaromatasa.

La terapia de segunda linea se establece con
base en el medicamento usado como primera linea
(tamoxifeno o agentes antiaromatasa). Si existe progre-
sién con tamoxifeno, la segunda linea sera un agente
antiaromatasa (anastrazol, letrozol o exemestano) y vi-
ceversa9, En caso defalladel letrozol o anastrazol, el
medicamento de eleccion es el exemestano, con una
respuesta objetiva de 6,6% y un beneficio clinico de
24,3%, por existir evidencia de que no hay resistencia
cruzada entre estos medicamentos . Igualmente si se
comienza con exemestano y hay progresion se puede
cambiar aletrozol o anastrazol.
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Como en las premenopausicas, |0os medicamentos
deeleccidn enlaescalafinal del tratamiento hormonal
son el acetato de megestrol o los estrégenos en dosis
altas (dietiletilbestrol, etinilestradiol) al igual que los
andrégenos ¢4 59,

Estudiosrecientes sugieren que el fulvestrant esuna
aternativa adecuada en pacientes con cancer de seno
metastasi co, demostrando su efectividad en un ensayo
aleatorizado fase I11, como terapia de primeralineaen
Mujeres posmenopausi cas con carcinoma metastasico,
con un tiempo de progresion muy similar al tamoxifeno
(HR=1,18, 95% CI 0,98-1,44; p=0,088), asi como en la
tasa de respuesta objetiva 31,6% frente a 33,9% para
fulvestrant y tamoxifeno respectivamente ‘9. Otrosdos
estudios disefiados para comparar la seguridad y la efi-
cacia del fulvestrant frente al anastrazol, en mujeres
posmenopausicas con carcinoma de seno metastasico,
demostraron que después de la progresion con terapia
endocrina previa (tamoxifeno), el tratamiento con
fulvestrant fuetan efectivo como el anastrazol, en cuanto
arespuesta objetiva y tasas de beneficio clinico €% 5D,
Su lugar en el armamentario hormonal parece estar en
€l tercer puesto en la hormonoterapia secuencial.

Terapiahormonal en adyuvancia

Al igua que en el cancer de seno metastésico, el
tamoxifeno se ha considerado el estandar de oro tanto
en pre como posmenopausicaadosis de 20 mg diarios,
por cinco afios. Segun e Overview de Oxford de 2000
hay claro beneficio en sobrevida total (ST), sobrevida
libre de enfermedad (SLE) y disminucién del cancer de
seno contralateral 4%, Este beneficio se halogrado con
cinco afios de manejo mejor que con dos o uno . Esta
pendiente por definir s més de cinco afios esmejor pero
hasta ahora los resultados del seguimiento del estudio
NSABP B 14 parecen demostrar que més de cinco afos



puede ser menos bueno, pues primarian los efectos se-
cundariosdel medicamento; estén pendienteslosresulta-
dos de dos estudios grandes prospectivos, el ATLASY €
ATTOM, para dar respuesta definitiva © 7,

El tamoxifeno llevamas de 25 afios en estudios cli-
nicosy hademostrado gran beneficio (absoluto en ST
a 15 afos del 9%), pero alavez algunos riesgos: au-
mento del indice de trombosis venosa (TEP) e
hiperplasiaendometrial con algin incremento enlain-
cidencia de cancer de endometrio © 8, Hay efecto
protector sobre hueso y perfil lipidico (por el mecanis-
mo agonista) 4,

Debido a los resultados de |os estudios con los 1A
en el cancer de seno metastasico, se comenzaron a
estudiar estas sustancias en el campo delaadyuvancia.
También hay claraevidenciaque después de cinco afios
de manejo adyuvante con tamoxifeno (), siguen ocu-
rriendo recaidas tumoral es en | as pacientes en estados
mas tempranos, posiblemente mostrando |a resisten-
ciaadquirida al farmaco; esto motivo el disefio de es-
tudios con IA en adyuvancia, teniendo distintos
escenarios paralasdiferentes sustancias, y poco apoco
tratando de dar respuesta a muchas preguntas de in-
vestigacion (62 72.76),

El primer gran estudio fue el ATAC (75)
(Anastrazole and Tamoxifeno Alone and in
Combination), que explora el inhibidor como terapia
primaria adyuvante comparado con el estandar
tamoxifeno. Es un estudio bien disefiado fase I11, con
mas de 9.000 pacientes, con tres brazos de més de 3.000
cada uno: el primero anastrazol solo, el segundo
tamoxifeno soloy el tercero lacombinacion de las sus-
tancias, esteestudio informo losresultadosalos 68 meses
de seguimiento, cuyaactualizacién fue presentadaen el
congreso de San Antonio en diciembre de 2004 y ha
aportado conceptos claros como que lacombinacién de
losférmacos (anastrazol y tamoxifeno) es menos buena
gue cada sustancia sola, lo cual obligd a cierre de este
brazo en €l estudio. El seguimiento a 68 meses demos-
tré un impacto en la SLE con beneficio absoluto del
anastrazol sobre el tamoxifeno del 3,7% en las pacien-
tes con RH+. No ha tenido todavia impacto en la
sobreviday ya se conoce que aungue tiene menos efec-
tossecundarios que el tamoxifeno, el anastrazol aumen-
tael riesgo de osteoporosisy fracturas patol 6gicas (con
diferencias estadisticamente significativas). Parecetam-
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bién tener un efecto adverso sobre lipidos 9. Se de-
muestra disminucion en laaparicion del cancer de seno
contralateral, y el mayor beneficio lo ha presentado en
los subgrupos de pacientes con ganglios negativos. El
efecto fue muy superior cuando existian RE +y RP -.

El segundo estudio grande en adyuvancia fue dise-
fiado en lo que se llama adyuvancia extendida, o sea
después de cinco afios con tamoxifeno las pacientes se
aleatorizan acinco afiosdeletrozol frenteaplacebo (M A
17) 9, El estudio estaba planeado paracinco afios, pero
como los resultados cal culados se lograron mucho an-
tes, el primer andlisisinterino obligaasuspender el estu-
dioalos2,4 afos, demostrando un beneficio absoluto en
SLE calculado alos cuatro afios de 6%. En el congreso
de ASCO 2004 se informé un beneficio en sobrevida
total de aproximadamente 2% (en el subgrupo con
ganglios positivos). Como en el estudio anterior, sepre-
sentaron pocos ef ectos secundarios del inhibidor sobre
sistema ginecol 6gico con algunos efectos secundarios
como mialgiasy artralgias. El letrozol al igual que €l
anastrazol, mostro una disminucion en laincidenciade
cancer de seno contralateral, lo cual los pone en el am-
bito para quimioprevencion. Parece tener un efecto ad-
verso sobre el perfil lipidico. Se estédn randomizando
pacientes a cinco afios més de letrozol frente a placebo
(MA 17R), y estan pendientes los resultados de los
estudios acompafiantes que mostraran efecto sobre
lipidos ™y densidad 6sea. En San Antonio (diciembre
de 2005), el doctor Goss mostro |os resultados benéfi-
cos del letrozol, en el grupo de pacientes que veniato-
mando placeboy pasaron a letrozol, indicando esto, que
aun después de haber pasado un tiempo de haber termi-
nado el tamoxifeno (dos atres afos), hay beneficio con
e A (San Antonio, 2005).

El tercer estudio importante ya publicado es con €l
exemestano, presentado en la Cuarta Conferencia Eu-
ropea de Cancer de Seno en Hamburgo €l 16 de marzo
de 2004; este estudio fue publicado enel NEIM el 14 de
marzo de 2004, con una actualizacion de los datos en
SABCS 2004 por Coombesy cols. y exploraeste medi-
camento en otro escenario adyuvante distinto; se deno-
mina terapia secuencial, pues hace el cambio a
exemestano después de dos o tres afios de tamoxifeno
(estudio IES) ™, completando en total cinco afios de
terapiahormonal y demuestraque hay unimpactoenla
SLE en las pacientes que se pasan a exemestano en
comparacién con las que contindian con tamoxifeno, con
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un beneficio absoluto de4,7% alostresafios, y también
revela disminucion del riesgo de desarrollar cancer de
seno contralateral en un 56%, col ocandol o como poten-
cial f&rmaco para quimioprevencién (estudios en curso
del grupo de Canadd). El exemestano si ha demostrado
efecto benéfico sobre el perfil lipidico por su estructu-
ra esteroidea ¢" %), y en estudios in vitro parece de-
mostrar proteccion ésea, aunque esto debe comprobarse
enlosestudios clinicos. En € congreso de ASCO 2006
en junio (Atlanta GA), se demuestra un beneficio en
ST, enlaspacientes con RH+, en €l grupo querealizael
cambio de tamoxifeno aexemestano, con significancia
estadistica 49,

Los tres estudios a su vez tienen subestudios que
determinan €l efecto final sobre el metabolismo 6seo y
lipido ™y el impacto sobrela calidad de vida 9. Las
presentaciones |levadas a cabo en SABCS en diciem-
bre de 2004 muestran que no hay deterioro enlacalidad
devida. El estudio |ES con exemestanoy el MA 17 con
letrozol revelaron superioridad al tamoxifeno aunenlos
subgrupos con ganglios positivos (grupos de mal pro-
néstico) y en aquellas pacientes que habian recibido
guimioterapia. El ATAC con anastrazol no.

No podemos comparar |os estudios entre si, ya que
son en escenarios distintos y disefios diferentes. Unos
se comparan contratamoxifeno y otros contra placebo.

L osresultados de estos tresimportantes estudios han
cambiado el manejo adyuvante de las pacientes
posmenopausicas con cancer de seno con RH+; cree-
mos que hay que darle el beneficio de estos medica-
mentos a aquellas pacientes que consideramos en
riesgo para recaida local, regional o sistémica como
son: edad temprana, compromiso ganglionar, maladife-
renciacion tumoral (grado Il 6 111), invasion vascular o
linfaticao estados|ocal mente avanzados. Algunosindi-
cios en laliteratura sefialan que los tumores que expre-
san RH y ademés Her 2 neu (siendo esto raro) parece
queresponden mejor alos|A y podrian presentar cierto
grado deresistenciaal tamoxifeno. También parece que
tienen mejor respuesta alos I A los que expresan RE +
con RP - (estudio ATAC); falta confirmar estas obser-
vaciones con otros ensayos clinicos.

Hay todavia varios estudios en curso con IA en

adyuvancia que ayudarén a responder muchas pregun-
tas como efectos a largo plazo, secuenciaideal, dura-
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cion del tratamiento, etc. En San Antonio 2004 también
se mostraron resultados de los estudios de secuenciade
anastrazol después de tamoxifeno (ABSCG y ARNO)
gue unieron sus casuisticas demostrando beneficio del
cambio a anastrazol, pero especia mente en los grupos
de bajo riesgo (ganglios negativos). En ASCO de 2006
ya demuestran beneficio en ST. En St Gallen 2005 se
muestra un primer corte del estudio BIG FEMTA (BIG
1-98) informando losresultados preliminaresdelos bra-
zosque comparan € letrozol y el tamoxifeno como tera-
pia primaria, demostrando mejores resultados con €l
primero. Los resultados definitivos de este importante
estudio que comparalas varias posibilidades de secuen-
cia con tamoxifeno saldran en el 2008. Vienen algunos
estudios que agregan el Celecoxib, un antiinflamatorio
no esteroideo, inhibidor Cox 2, que parece tener un pa-
pel importante en el tratamiento y prevencion de varios
tipos de tumores, entre ellos el cancer de seno. Sin em-
bargo, es posible que los brazos que contiene este
antiinflamatorio no contindien, debido al informe de se-
guridad sobre efectos cardiovascul ares. Estén pendien-
tes estudios que comparan entre si los distintos |A
(estudio MA 27).

No debemosolvidar lamujer premenopéusica, cuyo
cancer generalmente es mas agresivo solo por el factor
edad; enella, laprincipa fuentede estrogenosesel ova-
rio. En ladécada del noventa se obtuvo informacion de
la utilidad del tamoxifeno en lamujer premenopausica
con RH+, y el impacto en SLE y ST delaooforectomia
adyuvante en la paciente con cancer de seno temprano
con factores de riesgo y también RH+ (),

La ooforectomia puede ser quirdrgica (hoy en dia
por laparascopia), actinica(con radioterapia, cuyo efecto
sedemoratresmesesen iniciar) o médicapor quimiote-
rapia o con e advenimiento de los agonistas LH-RH
como lagoserelina ©2,

Laquirtrgicaesrépiday efectiva, y se debe ofre-
cer a aquellas pacientes cercanas ala edad de la me-
nopausia o en las que no se desea la posibilidad que
vuelvan amenstruar. En las muy jOvenes, que quieren
la posibilidad futura de un embarazo o en quienes se
quiere evitar los efectos del etéreos de una menopau-
siaprecoz definitiva, el ideal es el uso de medicamen-
tos como la goserelina 3,6 mg al dia en forma
subcutanea mensual por dos afios, que en los estudios
como el ZEBRA &8 y el ABCSG AC 005 ® (que



agrega tamoxifeno), han demostrado igualdad en el
primero y superioridad en el segundo, comparando
guimioterapiacon CMF; se conoce que laquimiotera-
pia puede inducir amenorrea pero esto es raro antes
de los 40 afos. En las pacientes que vuel ven a presen-
tar actividad ovérica después de la quimioterapia, tie-
nen RH+ y factores de riesgo para recaida local o
sistémicahay beneficio de algun tipo de ooforectomia
seguido después de tamoxifeno. Otros estudios de-
muestran que agregar agonistas LHRH méastamoxifeno
al manejo de quimioterapiatrae beneficios.

Se esta estudiando el papel de los IA en la
premenopausia acompafnada siempre de supresién
ovérica. Existen tres estudios que nos daran algunares-
puesta en este escenario (TEXT, SOFT y PERCHE)
gue combinan la supresion ovérica con agonistas LH-
RH y exemestano ©2,

En conclusién, € tamoxifeno sigue siendo una muy
buena opcién en el manejo adyuvante de las pacientes
prey posmenopdusi cas con factores pronosticos favora
bles, que expresan receptores hormonales y su uso por
ahora se debe considerar por cinco afios; en las pacien-
tes con contraindicacion para el uso de este medicamen-
to sepuede utilizar uninhibidor oinactivador dearomatasa.

Tanto € consegjo de ASCO (febrero de 2005) @49,
como St Gallen de 2005 @42, recomiendan €l uso de los
IA. En pacientes con factores de alto riesgo para recai-
dalocal o sistémica, se debe considerar el manejo con
IA en forma primaria (estudio ATAC con anastrazol, o
BIG-FEMTA con letrozol), secuencial después de dos
atresafios de tamoxifeno (estudio |ES con exemestano,
estudio ARNO, ABCSG 8 eI TA con anastrazol), o ex-
tendida, después de cinco afios de tamoxifeno (MA 17
con letrozol, ABSCG 06b con anastrazol). Se deben te-
ner en cuenta los efectos secundarios especialmente
sobre hueso para hacer seguimiento o prevencién con
bifosfonatos. Es preciso estar vigilantes a efecto sobre
lipidosy laincidenciade efectos cardiovasculares hasta
ahora reportados.

Quedan muchas preguntas por resolver amedidaque
salgan losresultados delosotrosestudios (MA 27, BIG
FEMTA, ITA, ARNO, TEAM).

El uso en pacientes premenopausi casselograrasiem-
pre asociado con supresién ovérica.

CANCER DE SENO Y HORMONOTERAPIA. ESTADO ACTUAL

Hor monoter apiaen laneoadyuvancia

L ahormonoterapianeoadyuvante en pacientes con can-
cer de seno hamostrado buenos resultados en la dismi-
nucion del tamafno tumoral, permitiendo realizar
procedi mientos quirdrgicos conservadores en pacientes
conindicacioninicial de mastectomia.

Historicamente sellamd terapiahormonal primaria
y no terapia neoadyuvante por que se administraba
como Unico tratamiento a pacientes que no toleraban
otras terapias mas agresivas ©¢ ). El estandar era la
quimioterapia primaria, pero el manejo hormonal
neoadyuvante se esta utilizando cadavez mas con buen
respal do cientifico.

Estudios fase Il con este abjetivo en pacientes an-
Cianas, mostraron respuestas variables de 40 a80% con
tamoxifeno, probablemente porgue no se cuantifico de
rutina el estado del receptor hormonal 9.

A pesar de los inadecuados resultados con
tamoxifeno como Unico tratamiento en cancer de seno
6. 87 la propuesta del tamoxifeno como terapia
neoadyuvante para reducir €l tamafio tumoral durante
tres a seis meses es una propuesta l6gicay bien tolera-
da, que mejoralos resultados quirdrgicos para pacientes
ancianas que no toleren otras terapias.

El surgimiento de los agentes antiaromatasa como
medicamentos superiores al tamoxifeno en pacientes
posmenopausicas con enfermedad avanzada ha gene-
rado estudios en terapiahormona neoadyuvante. El pri-
mero de ellostratd a 24 pacientes posmenopausi cas con
cancer de seno localmente avanzado o tumores mayo-
resa3 cm, receptor hormonal positivo con anastrazol a
dosis de 1 6 10 mg por tres meses, con una respuesta
tumoral cercanaa80%, haciendo posiblelacirugiacon-
servadora en 15 de 17 que requerian mastectomia @,

Otro estudio con letrozol en 24 pacientes
posmenopausicas con estados localmente avanzados
receptor hormonal positivo con edades entre 71y 77
anos obtuvo respuestas mayores de 90% y a todas se
les realiz6 cirugia conservadora ®.

De la misma forma el exemestano fue probado

como terapia neoadyuvante en doce pacientes
posmenopausicas con cancer de seno receptor hormo-
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nal positivo por tres meses, con respuestas clinicas de
85%, ecogréficas de 82,5% y mamogréficas de 84%
(figura 2). En ocho de diez requerian mastectomia se
les pudo practicar cirugia conservadora ©. La activi-
dad del exemestano también fue demostrada por una
disminucién en marcadores histol gicos de prolifera-
cién celular midiendo Ki67 en las muestras pre y
postratamiento (figura3).

Post exemestano

Ficura 2. Mamografia previay tres meses posterior al tratamiento
neoadyuvante con exemestano 25 mg dia.
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Ficura 3. Efecto del exemestano 25 mg dia por tres meses, expresion
deKi67 entgjido tumoral de cancer de seno prey postratamiento.

Otros estudios presentados en el congreso de ASCO
en junio de 2004 han mostrado el exemestano Util como
tratamiento neoadyuvante en cancer de senoy bien to-
lerado, con respuestas clinicas entre 25 y 50% con posi-
bilidad de cirugiaconservadoraen lamayoriadeloscasos
©D, También se han realizado estudios combinando
exemestano con tamoxifeno en el tratamiento
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neoadyuvante sin obtener las mismas buenas respues-
tas que cuando se ha utilizado s6lo €l exemestano ©2.

L as buenas respuestas obtenidas en los estudiosfase
Il con agentes antiaromatasa generd la realizacion de
estudios fase 111 en neoadyuvancia para pacientes
posmenopausicas.

El primero delos estudios publicados al eatoriz6 337
pacientes posmenopausi cas con cancer de seno recep-
tor hormonal positivo, no candidatasacirugiaconserva
doraarecibir tamoxifeno 20 mg/dia o letrozol 2,5 mg/
diadurante cuatro meses 2 (estudio 024); €l grupo tra-
tado con letrozol obtuvo respuestas superiores al de
tamoxifeno, 55 frente a 36% (P=.022), se lograron ci-
rugias conservadorasdel 41% parael grupo del letrozol
y de 36% para € grupo de tamoxifeno (tabla 5). Las
diferenciasentre el letrozol y el tamoxifeno fueron mas
marcadas para tumores gue fueron receptor hormonal
positivoy Erb 1 6 2 positivo (88 frente a21% P=.0004).

Otro de los estudios recientes es el del Royal
Marsden Hospital denominado IMPACT, el cual
aleatorizd 330 pacientes posmenopausi cas receptor hor-
monal positivo con cancer de seno operable (tumores
de 2 cm 0 més) arecibir tratamiento neoadyuvante con
tamoxifeno 20 mg dia (n=108) o anastrazol 1 mg dia
(n=113) o la combinacién de los dos (n=109) durante
tres meses, encontrando respuestas objetivas de 37,2%
parael anastrazol, 36,1% parael tamoxifenoy de 39,4%
parala combinacion ©3,

TABLAD
Resultados del estudio 024, Estudio clinico
aleatorizado que compara letrozol 2,5 mg dia
frente a tamoxifeno 20 mg/dia como terapia
hormonal neoadyuvante durante cuatro meses

Letrozol Tamoxifeno
No. (%) No (%) p

124 (100%) 126 (100%)

Receptor hormonal
Positivo confirmado

NUmero total en cada grupo

Respuestas globales
(Completas 'y parciaes)
evaluadas por:
Medicion clinica 74 (60%) 52 (41%) 0,004
Ecografia 48 (39%) 37(29%) 0,118
Mamografia 47 (38%)  25(20%) 0,002
Cirugiaconservadoradel seno 60 (48%) 45(36%) 0,036
Enfermedad con progresion 10 (8%) 15 (12%) 0,303
clinica




Pocos estudios se han realizado sobre tratamiento
hormonal neoadyuvante en pacientes
premenopéusicas; en el INC se desarroll6 un proto-
colo con 25 pacientes premenopausicas, a quienes se
les administrd la combinacion de goserelina (3,6 mg
enlosdiasl, 28, 56 y 84), anastrozol (1 mg/diadesde
el dia 21 deinicio) y tamoxifeno (20 mg/dia desde €l
inicio del tratamiento) en pacientescon RC+, obteniendo
respuestas parciales en € 44% (once pacientes), respues-
tasmayoresa 75% en e 32% (ocho pacientes), enferme-
dad estable en 20% (cinco pacientes) y progresion de la
enfermedad en 4% (un paciente); 17 de las 25 pacientes
gue seconsideraron inoperablesa momento deiniciar e
tratamiento se convirtieron en operables, once mediante
mastectomia ©4.

En la reunion de ASCO en junio de 2004 y en la
reunion de San Antonio de diciembre de 2004,
Semiglazov y cols. presentaron unacomparacion direc-
ta entre quimioterapia frente a hormonoterapia
neoadyuvante, doxorrubicinamés paclitaxel 4 ciclos (62
pacientes) frente a anastrozol 1 mg/dia (30 pacientes)
frente a exemestano 25 mg/dia (29 pacientes) durante
tres meses; todas las pacientes fueron RH+.

Los resultados en términos de respuesta clinica y
patol 6gica completa se muestran en latabla6 e indican
gue no hay una diferencia entre la quimioterapia o los
agentes antiaromatasa y si se encontré una diferencia
significativaen cuanto alatoxicidad delaquimioterapia
frente a la hormonoterapia 9.

TABLA 6
Resultados del estudio quimioterapia frente a
hormonoterapia neoadyuvante en pacientes con
cancer de seno receptor hormonal positivo

Quimioterapia 1A 1A

Doxorrubicina

Paclitaxel (AT) Anast Exeme
# Ptes 62 32 29
RC 76% 76% 81%
pCR 7% 3% 7%

IA= inhibidor de aromatasa; RC= respuesta completa; pCR= res-
puesta patol 6gica completa.

Semiglazov et al. Proc ASCO 2004; 23; 7; abst 519.
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L os resultados de Semiglazov muestran una baja
respuesta patologica completa con quimioterapia
neoadyuvante en pacientes con RH+; este hallazgo es
similar al obtenido por Buzdar ©® presentado en el con-
greso de San Antonio en diciembre de 2003 (tabla 7),
sobre 1.000 pacientes tratadas con quimioterapia
neoadyuvante, donde las respuestas patol égicas com-
pletas son de 5% paralas que tienen RH+ frente a21%
para las que son RH—; esto coincide con los datos de
Gianni presentados en ASCO 2004. Resulta razonable
el tratamiento hormonal neoadyuvante frente a la qui-
mioterapia neocadyuvante en pacientes con RH+ espe-
cial cuando son fuertemente positivos. Los efectos
secundarios delaquimioterapiafueron mayoresquelos
delahormonoterapia.

Actualmente se realiza en un estudio fase IV con
letrozol neoadyuvante en mujeres posmenopausi cas con
cancer de seno, en dosinstituciones de Bogoté&: I nstituto
Nacional de Cancerologia(Ramirez C.y cols.), y laCli-
nica de Seno del Country (Robledo JF, Caicedo JJ). Se
trata de un estudio multicéntrico llevado a cabo con
México y otros paises y cuyos resultados aportaran a
este campo delaneoadyuvanciacon lahormonoterapia.

TABLA 7
Tasas de respuesta patoldgica completa en
pacientes sometidas a quimioterapia neoadyuvante,
segun el estado del receptor hormonal para
cancer de seno

Quimioterapia # ptes pCR pCR
MD Anderson Cancer Center RH neg RHpos
FACx 3 532 14,5% 1,2%
FACx 4 78 28,6% 6,1%
Pac x 4 81 7,1% 5,7%
Pac (c/3sem) FACx 4 127 30,9% 5,6%
Pac (c/1sem) FACx 4 128 54,5% 14,3%
(A + Doc) x 4 72 15,9% 7,1%
Total MDACC 1018 20,6% 5,0%
*A + Pac Pac 89 23% 8%

pCR= respuesta patol 6gica completa

Buzdar AU, VaeroV, Theriault RL et al. Breast Can Res Treatment
2003; (suppl 1): S69. Abstract 302.

* Gianni. ASCO 2004.
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En la paciente premenopausica la combinacion de
agonistas LHRH con los | A puede ser unaopcion 16gi-
ca especialmente en aguellas que expresan altos nive-
les de RH.

En conclusién, la hormonoterapia neoadyuvante o
primaria es una opcion para pacientes seleccionadas
con cancer de seno con RH+ tanto pre como
posmenopausicas, especiamente cuando la expresion
de los receptores hormonales es ata.

Quimioprevencion en cancer deseno

Desded siglo pasado y graciasalainvestigacion sobre
la historia natural de la enfermedad se haimplicado a
los estrégenos en la carcinogénesis de estaentidad, asi-
mismo una gran parte de su terapia recae en el uso de
medicamentos hormonales. A mediados de |os afios
ochenta se evidenci6 que la manipul acién hormonal en
el mangjo del cancer de seno podria tener efectos pre-
ventivos sobre laenfermedad, desde entoncesy mésen
la década de |os noventa comienzan arealizarse traba-
josdeinvestigacion con tamoxifeno parademostrar esta
hipétesis y el beneficio adicional con esta terapia .
Recientemente con los resultados de adyuvancia con
IA, sedemuestraenloscuatro grandes estudios (ATAC,
MA 17, BIG-FEMTA elES) unadisminucion enlainci-
dencia de cancer de seno contralateral, lo cual los hace
potencia mente Utiles en quimioprevencion.

El estudio del Royal Marsden reclut6 2.471 muje-
resentre los 30 y 70 afos de edad con historiafamiliar
de cancer desenoy sin historiade episodiostrombdti cos,
aleatorizadas pararecibir placebo o tamoxifeno 1%V, El
estudio no demostro diferencias estadisticamente signi-
ficativas en cuanto a la reduccion de cancer de seno.
Sele critica a estudio la muestra muy pequefiay que
més del 25% de las mujeres consumieron estrogenos
exogenos durante el estudio, ademéas un gran porcenta-
jedelaspacientes quetenian historiafamiliar de cancer
de seno presentaban mutacion del gen BRCA 1y BRCA
2; se conoce que e cancer que se desarrolla en estas
pacientes en su gran mayoria no expresa receptores
hormonales por |o que en estas paciente el tamoxifeno
no es efectivo.

El Italian Tamoxifeno Prevention Trial aeatoriz
atamoxifeno frente a placebo 5.408 mujeres con riesgo
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bajo 0 normal para desarrollar cancer de seno entre las
edades de 35 a 70 afios y que tenian antecedente de
histerectomia previa. Con un seguimiento de 46 meses
no hubo diferenciaen lapresentaci dn de cancer de seno
en los dos grupos 1),

En el grupo de mujeres que habiarecibido terapia
de reemplazo hormonal hubo unadisminucion del can-
cer de seno estadisticamente significativo; sele obje-
ta al trabajo el poco poder estadistico en cuanto al
efecto benéfico que produjo el tamoxifenoy lainclu-
sion de pacientes sin riesgo elevado de cancer de
seno.

El International Breast Cancer Intervention
Study (IBIS1) aleatoriz6 7.152 mujerescon riesgo ele-
vado de cancer de seno abriendo dos brazos, uno con
tamoxifeno 20 mg a diay el otro con placebo durante
cinco afios con un seguimiento de 50 meses; mostro una
reduccion de 32% en la aparicion del cancer de seno
pero Unicamente en pacientes con canceres receptores
hormonal es positivos %2,

El NSABP P1 sedesarroll6 entre 1992y 1997 y es
el trabajo deinvestigacion mas grande delosrealizados
en la prevenciéon de cancer de seno; es un trabajo
aleatorizado doble ciego quereclutd 13.388 mujerescon
riesgo alto para desarrollar cancer de seno. Este proto-
colo serealizd durante casi cinco afios aleatorizando un
brazo atamoxifeno 20 mg al diay otro a placebo. Las
pacientesincluidas eran mujeres de 60 afios 0 mas, o en
edades entre los 35 y 59 afios que tenian riesgo mayor
de 1,66 por el modelo de gail, 0 que tenian historia de
carcinomalobulillar in situ. Con un seguimiento de 54,6
meses se demostro una reduccion de 50% de carcino-
maductal in situ'y 49% de carcinoma ductal infiltrante
con respecto al grupo placebo (%8109,

Raloxifenoen laprevencion
del cancer de seno

El raloxifeno es uno de los medicamentos desarrolla-
dos para la prevencién y manejo de la osteoporosis;
posteriormente se descubrid su efecto en la preven-
cién del cancer de seno. Tiene ventajas sobre el
tamoxifeno, ya que posee efecto antagonista sobre el
Utero por 1o que no incrementa el riesgo de cancer de
endometrio (193,



El estudio MULTIPLE OUTCOMES OF
RALOXIFENO EVALUATION (MORE) fue un
estudio disefiado para evauar € efecto del raloxifeno
sobre la osteoporosis; reclutd 7.605 pacientes
posmenopausi cas con osteoporosisy sin historiade can-
cer de seno. Las pacientes fueron aeatorizadas para
recibir 60 mg a dia de raloxifeno, 120 mg a dia de
raloxifeno o placebo; luego de un seguimiento de cuatro
anos se observo unareduccion de 62% en laincidencia
del cancer de seno en €l grupo del raloxifeno y lainci-
dencia de tumores con receptores hormonales negati-
vosno semodificd 9. No hubo incremento en el cancer
deendometrio pero si enlos episodiostromboembdlicos.
Este estudio fue la base paralarealizacion del estudio
STAR (103, 105)'

El estudio STAR (Study of tamoxifeno and
raloxifeno) compara directamente el raloxifeno y el
tamoxifeno parala prevencién del cancer de seno; ini-
cio en diciembre de 2001 y aleatoriza més de 19.000
muijeres con riesgo elevado de sufrir cancer de seno.
Tiene dos brazos uno para raloxifeno y otro para
tamoxifeno; los resultados estaban previstos parael afio
2008 1% pero se lanzan los primeros resultados en €l
Congreso ASCO 2006 y se publican en JAMA recien-
temente 49, L os resultados preliminares muestran que
tanto &l tamoxifeno como € ral oxifeno previenen en 50%
la aparicion de cancer de seno, con menos efectos so-
bre el endometrio y aparicién de cataratas en e grupo
de raloxifeno. En el estudio sdlo se incluyen pacientes
posmenopausicas y plantea una nueva alternativa al
tamoxifeno en quimioprevencion.

Otrosmétodosde prevencion hormonal

Los |A aunque no hay estudios randomizados con
inhibidores para la prevencion del cancer de seno hay
varios estudios propuestos. Como con el tamoxifeno, los
estudios de adyuvancia de anastrazol, letrozol y
exemestano pueden proveer informacién con respecto
alareduccion del cancer contralateral. En el estudio de
anastrazol, tamoxifeno solo y combinado (ATAC) los
andlisisinterinosmostraron que el anastrazol reduciael
cancer de seno contralateral en mayor grado que €l
tamoxifeno. Estaevidenciade mejoriaenlaprevencién
secundariacon anastrazol espromisoria, pero el uso de
inhibidores para la prevencion primaria en mujeres
posmenopausicas solamente puede ser aclarado con

CANCER DE SENO Y HORMONOTERAPIA. ESTADO ACTUAL

estudios clinicos controlados %), Con los estudios con
letrozol y exemestano |os resultados fueron similares,
disminuyendo el riesgo relativo de desarrollar un carci-
noma mamario en cerca de 75%.

El estudio IBIS-2 esta en progreso y seinicié para
evaluar la quimioprevencién con IA en mujeres
posmenopausi cas de alto riesgo, randomi zas anastrazol
y placebo, los resultados estan pendientes (192,

Hay otros estudios en curso como el APRES, MAP
2y MAP 3 que aleatorizan pacientes de alto riesgo a
exemestano frente a placebo y estan en curso todavia
(141 | gualmente se estaban |levando estudiosinhibidores
de Cox 2 en conjunto con exemestano, pero el brazo
conlosinhibidoresde Cox 2 se suspendi tempora men-
te debido a los hallazgos de riesgo cardiovascular de
estos farmacos.

La ooforectomia bilateral para la prevencion del
cancer de seno se ha estudiado primariamente en el
ambito del cancer de seno hereditario. Multiples estu-
dios muestran un papel en la reduccién del riesgo de
cancer de seno en presencia de mutacién en BRCALly
BRCA2. Aunque no se han realizado estudios
aleatorizados existen estudios de cohortes retrospecti-
VOS Yy prospectivos que han demostrado una reduccion
aproximada de 50% en el cancer de seno por un perio-
do de cinco y diez afios en pacientes sometidas a
ooforectomia bilateral profiléctica. Sin embargo, exis-

teninterrogantesy el procedimiento continliaen debate
(107, 108)

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) recomienda el uso del tamoxifeno para
quimioprevencion en mujeres con riesgo relativo demés
de 1,66% a cinco afios para desarrollar cancer de seno
segun e modelo degail, sopesando €l riesgo-beneficioy
teniendo en cuenta la edad, histerectomia previay los
factores de riesgo asociados.

Los estudios actuales recomiendan el uso del
tamoxifeno en quimioprevencion por cinco afos, lautili-
zacion por més tiempo no muestra beneficios.

La quimioprevencién con raloxifeno con base en la
publicacion del STAR se convierte en una alternativa
de quimioprevencion, sobre todo en la paciente
posmenopausicay que ademas tiene osteoporosis.
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Nosotros sugerimos que laquimioprevencidn se debe
considerar en nuestro medio en pacientes de alto riesgo:
carcinomalobulillar in situ, mastopatiaproliferativacon
atipia, algunas pacientes muy particulares con antece-
dentes familiares de cancer de seno con dificil segui-
miento mamogréficoy que hallan tenido biopsias previas
con mastopatia proliferativa con atipia. Aquellas con
BRCA 1 6 2 positivos (estudio que no se practica de
rutinaen Colombia), serian candidatas amedidas como
cirugiaprofil actica(senosy ovarios), previaconsidera-
cion de una junta multidisciplinaria; mientras se toma
esa decision se les deberia ofrecer algun tipo de
quimioprevencion (tamoxifeno, raloxifeno o en el futuro
préximolA).

Futurodelaterapiahormonal
en cancer de seno

En el futuro lasterapias hormonal es seimpondran cada
VEZ Mas como estrategia terapéutica para el cancer de
seno, sobre todo si se tienen en cuenta algunas varia
blescomo €l intervalo libre de enfermedad, las respues-
tas clinicas y los menores efectos secundarios
ocasionados por éstas, en comparacioén con agunos es-
guemas de quimioterapia.

Una de estas terapias en estudio y que parece tener
papel importante son losinhibidores COX-2 en asocia-
cion con los IA. El Celecoxib, un antiinflamatorio no
esteroideo, inhibidor Cox 2, tendriaun papel muy impor-
tante en el tratamiento y prevencion de varios tipos de
tumores, entre ellos el cancer de seno (125130,

Los A de tercera generacion son una alternativa al
tamoxifeno. Han sido ampliamente mencionados, estu-
diados y comparados con € tamoxifeno, megestrol o
aminoglutetimida. Han demostrado tener unamayor efi-
cacia, menor toxicidad y una mejor tolerabilidad @19,
Estas caracteristicas|os posi cionarén seguramente como
agentesde primeralineaen adyuvancia(estudiosARNO,
TEAM, BIG 198) 312D neoadyuvancia (IMPACT,
025) y quimioprevencién (IBIS 2, APRES, MAP2 y
MAP3) incluso en pacientes premenopéusicas (SOFT,
PERCH E’ TEXT) (123, 112, 114, 115)'

Existen publicaciones que sugieren que los tumores
gue expresan RH y ademés €l oncogen Her 2 neu, sien-

do éstaunacondicioninusual, responden mejor alos|A
y podrian manifestar cierto grado de resistencia al
tamoxifeno. También parecen tener mejor respuesta a
los IA aquellos tumores que expresan RE + con RP-.
(82,124126) Eg probable que en pacientes con esta condi-
cion los |A sean también en e futuro la primera elec-
cion en laterapia adyuvante del cancer de seno.

Estudios en curso delos 1A en combinacion con te-
rapias biol 6gicas (Trastuzumab) podrian determinar un
efecto sinérgico contrael cancer de seno avanzado 127,

Dentro de los temas de investigacion en cancer de
seno, se encuentran | as terapias biol 6gicas que apuntan
a blancos especificos. Una de ellas es la terapia
antiangiogeénica, que mediante laaccion de bloqueadores
de factores de crecimiento induce bloqueo de la
neovascul arizacion. Esta accion puede hacerseen € li-
gando, en €l receptor o en los eslabones ulteriores de la
viadetransduccion de sefialesen lascélulasendoteliales.
Durante la fase angiogénica de los tumores, en pre-
sencia de grandes cantidades de angiopoyetina-2 y
VEGF, méas de 80% de los vasos proceden de la
neovascularizacion tumoral y en estas circunstancias
serian muy vulnerables alaterapia antiangiogénica -
139 Sin embargo, los efectos alargo plazo de estas te-
rapias (interferon alfa-2beta) alin no son conocidos.

Otros de los agentes que estén en diferentes etapas
deinvestigacion son losinhibidores detirosinquinasadel
EGFR | y los inhibidores de proteosoma (PS-341) los
cual es se estudian en combinacién con quimioterapiaen
cancer de seno. Con respecto a EGFR es un receptor
conatasimilitud a Her 2y quejuegaun papel criticoen
labiologiaepitelial y en muchos tumores humanos. La
activacion delatirosin quinasadel receptor esel suceso
clave queiniciala cascada de sefiales intracelulares de
transduccién queregulanlaproliferacién, ladiferencia-
cion, la supervivencia celular y la angiogénesis. Se ha
desarrollado una serie de mol écul as con capacidad para
inhibir laactividad delatirosinquinasa. Dosde ellas son
guinasolonas como la ZD1839 (Iressa) y la OSI-774
(Tarceva), las cuales combinadas con agentes
guimioterdpicos aumenta su eficacia. Estos estudios
definiran el papel delainhibicion del EGFR en €l trata-
miento del cancer de seno 1 139, Se estan desarro-
Ilando protocol os que combinan estas sustancias con
los 1A.



El inhibidor de proteasoma PS-341 representa una
estrategia completamente nueva en el tratamiento del
cancer. El interés en este nuevo compuesto radica en
su amplio espectro y potencia citotoxica. Su reciente
incorporacion en ensayos clinicos ha demostrado una
prometedora actividad antitumoral 13413,

Conclusiones

Laterapia hormonal para el cancer de seno ha ganado
terreno amplio debido al progreso en el conocimiento de
la enfermedad y a que es altamente hormonaosensible.
Esta terapia mangjada y conocida por los mastélogos
desde hace mucho tiempo ha demostrado utilidad en el
manejo del cancer metastasico en forma secuencial,
siendo los| A laprimerael eccién hoy en dia; cuando no
estan disponibles, e tamoxifeno sigue siendo valido.

En adyuvancia en pacientes con pocos factores de
riesgo pararecaida local o sistémica, € tamoxifeno se
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puede seguir utilizando por cinco afios; en pacientes con
factores de riesgo moderados o altos se debe conside-
rar el usodelA desdeel principio o despuésde dos, tres
0 cinco afios de tamoxifeno.

Laneoadyuvanciaesotro interesante escenario para
la hormonoterapia con |A, especialmente en pacientes
con tumores que expresan atos nivelesde RH. La qui-
mioterapia produce respuestas patoldgicas similares a
la hormonoterapia cuando los RH son positivos. Este
escenario se haconvertido en idea paralamedicion de
sustancias biologicas y para predecir respuesta al ma-
nejo. lgualmente, hapermitido laconservacion del seno
en porcentajes similares ala quimioterapia, con menos
efectos secundarios.

L aquimioprevencion con estas sustancias puede ser
€l futuro en mujeres con factores de riesgo y la combi-
nacion con agentes de biologia molecular, se visualiza
como el futuro estdndar en pacientes con cancer de seno
hormonosensible.

Breast cancer and hormonetherapy. Current state of knowledge

Abstract

The management of breast cancer is classically interdisciplinary, involving surgery, chemotherapy, and
radiotherapy. Hormone therapy is a treatment modality that has been in long use for hormone-sensitive
breast cancers. Around 75% of patients exhibit hormone receptors in the tumor; thus, the standard therapy
has been the anti-estrogens, principally tamoxifen, an agent that has been in use for more than 25 years with
solid evidence of good results; prospective clinical studies have shown good response with improvement in
disease-free survival and total survival, both in premenopausal and postmenopausal women. New agents
have been developed that are free of the side effects of tamoxifen over the endometrium and the coagulations
mechanisms: the aromatase inhibitors, that have demonstrated superiority over tamoxifen in patients with
metastatic diseases, as well as in adjuvant therapeutic schemes. The better results are manifested by longer
disease-free survivals and freedom of the endometrial and thrombotic side effects. However, their prolonged
use may augment the risk of osteoporosis and fractures. The use of aromatase inhibitors remains restricted to
postmenopausal women. Premenopausal women require some type of concomitant ovarian blockade. In this
paper the authors present a review of the current trends, including both neoajuvant therapy and
chemoprevention.

It is now considered that every patient with mammary cancer that exhibits any expression of hormonal receptors
(more than 1% demonstrated by immunochemistry) will benefit from hormone therapy; tamoxifen given for a
period of 5 yearsis an excellent drug to be used in cases with very good prognosis, but when contraindicated
or when there exist risk factors of local or systemic recurrence, postmenopausal women with hormone-sensitive
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tumors will rather benefit from the use aromatase inhibitors as primary adjuvant therapy or in exchange after
2, 3, or 5 years of tamoxifen. Current evidence indicates that the treatment may be prescribed for more than
5 or 10 years.

This article is a review of hormone therapy in breast cancer, from its start many years ago until the current

recommendations in the different clinical scenarios.

Key words: hormonal antineoplastic agents, breast neoplasms, estrogen receptor, adjuvant therapy
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