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INTRODUCCIÓN

L as pacientes premenopáusicas con 
cáncer de mama representan un 
i m p o r t a n t e  g r u p o ,  c o n 
características de alto riesgo de 
recaída, especialmente las más 
jóvenes.  Las premenopáusicas 

tienen requerimientos de hormonoterapia 
diferentes a los de las mujeres posmenopáusicas.  
Cuando expresan receptores hormonales tienen 
la posibilidad de recibir un tratamiento con 
hormonas para neutralizar o minimizar el efecto 
deletéreo del estrógeno sobre la célula maligna.

El mecanismo fisiológico mediante el cual una 
paciente premenopáusica obtiene los estrógenos 
se inicia en el hipotálamo con la producción de 
la hormona liberadora de hormona luteinizante 
(HLHL) secretada y transportada vía sanguínea 
por el sistema portal hipotálamo hipofisiario hacia 
el lóbulo anterior de la hipófisis donde se une a los 
receptores de membrana y provoca la liberación 

de hormona luteinizante (HL) y hormona folículo 
estimulante (FSH).  Estas hormonas intervienen 
en la maduración del folículo primario, estimulan 
la producción de estrógenos, maduran el cuerpo 
lúteo y estimulan la producción de progesterona.  
Conocer este mecanismo es importante para 
elaborar el protocolo de tratamiento en pacientes 
premenopáusicas con cáncer de mama y 
receptores hormonales positivos (RH+).

Dos mecanismos han sido utilizados por su 
acción antiestrogénica

INHIBICIÓN COMPETITIVA
El tamoxifeno (TAM) es un modulador 

selectivo de la producción de estrógeno y compite 
con el estrógeno por el sitio de unión al receptor.  
Los receptores de estrógeno (REα y REβ) se 
acoplan en el dominio de unión del ligando 
liberando proteínas (chaperonas) y cambiando 
la configuración del receptor.  Esto permite 
que se una al gen diana y se inicie la actividad 
reguladora de la función de transcripción y 
síntesis proteica (1).  El RE tiene dos funciones 
activadoras de la transcripción como parte de 
su molécula, AF1 y AF2, TAM inhibe solo la 
función activadora AF2, de manera que AF1 
puede activar la transcripción independiente 
de la AF2, y, en consecuencia, el TAM actuaría 
también como agonista estrogénico, razón por 
la cual se producen cambios histológicos en el 
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endometrio.  En pacientes premenopáusicas con 
cáncer de mama el tratamiento indicado como 
anti-estrógeno es el TAM, modulador selectivo 
de los receptores de estrógeno (SERM), con o 
sin supresión de la función ovárica (2).

INHIBICIÓN DE LA FUNCIÓN OVÁRICA 
La función del eje hipotálamo hipofisiario 

puede inhibirse por agonistas de la gonadotropina 
HLHL, no se produce HL ni FSH y, en 
consecuencia, habrá una disminución en la 

concentración de estrógenos circulantes.  Las 
moléculas de goserelin, triptorelina y leuprolide 
han sido seleccionadas como agonistas de HLHL 
en varios estudios de supresión ovárica.

La reunión de Saint Gallen 2005 ha 
establecido los grupos de riesgo y basados en 
esta clasificación se puede orientar el tratamiento.  
Los Cuadros 1 y 2 expresan las características 
de cada grupo de riesgo (Saint Gallen 2005) y 
las recomendaciones respectivas (3).

Cuadro 1.  Definición de categorías de riesgo para pacientes con cáncer de mama operado

Categorías de riesgo (3)

Bajo Riesgo a  Ganglios negativos y cada una de las siguientes características:
   pT ≤2 cm.  y
   Grado 1b, y
   Ausencia de invasión vascular peri-tumoralc, y
   Gen HER2/neu ni sobre expresado ni amplificadod, y
   Edad ≥ 35 años

Riesgo intermedio e Ganglios negativos y al menos una de las siguientes características:
   pT >2 cm, o
   Grado 2-3b, o
   Presencia de invasión vascular peri-tumoral c, o
   Gen HER2/neu sobre expresado o amplificado d, o
   Edad < 35 años
   Ganglio positivo (1-3) y Gen HER2/neu ni sobre expresado ni amplificadod

Alto riesgo  Ganglio positivo (1-3) y Gen HER2/neu sobre expresado o amplificadod

    Ganglio positivo (4 o más ganglios comprometidos)

a. Algunos miembros del panel vieron los tumores pT1a y pT1b (pT <1 cm) con ganglios negativos como  
 pertenecientes a bajo riesgo aún si eran de alto grado
b.  Grado histológico y/o grado nuclear
c.  Invasión vascular peri-tumoral fue considerada controversial como característica discriminatoria de incremento
 de riesgo; su presencia definió el riesgo intermedio para enfermedad con ganglios negativos, pero no influencia
 la categoría de riesgo para enfermedad con ganglios positivos.
d.  Sobre expresión o amplificación del gen HER2/neu deben determinarse por análisis de inmunohistoquímica
 o fluorescencia o hibridización in vitro con control de calidad
e.  Nótese que la categoría de riesgo intermedio incluye enfermedad con ganglios negativos y ganglios positivos
 (1-3)
  pT, tamaño tumoral patológico
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Cuadro 2.  Recomendaciones para el tratamiento de tumores sensibles a la hormonoterapia.

 Grupo de riesgo Premenopáusicas

 Bajo TAM, o nada, o GnRHA

 Intermedio  TAM (± SFO) (± QT), o
  QT→TAM (± SFO), o
  TAM sólo, o SFO

 Alto riesgo QT→TAM o QT→TAM+
  SFO, o QT→ (IA + SFO)

Paréntesis () indican las preguntas abiertas actualmente bajo investigación en estudios clínicos 
IA, Inhibidor de Aromatasa (anastrozol, letrozol, exemestane); QT, Quimioterapia; GnRHA, 
análogo de la hormona liberadora de Gonadotrofinas (goserelin); SFO, supresión de la función ovárica; 
TAM, Tamoxifeno.
 
Pestalozzy B, Castiglione M.  On behalf of the ESMO Guidelines Working Group.  Primary Breast Cancer: 
ESMO Clinical Recommendations
Group.  Primary Breast Cancer: ESMO Clinical Recommendations for diagnosis, treatment and follow up.  Ann 
Oncol.  2008;19(Suppl 2):ii7-ii10.

Las pacientes de bajo riesgo se observarán o 
tratarán con hormonoterapia (TAM), pacientes 
de riesgo intermedio pueden tratarse con TAM, 
análogos LHRH o con quimioterapia y luego 
TAM con o sin supresión de la función ovárica 
(SFO) y, las de alto riesgo con Quimioterapia 
+ TAM con o sin SFO, Cuadro 1 y 2.  En 
resumen, TAM o TAM con SFO, durante 5 años 
es el estándar para mujeres en la categoría de 
enfermedad respondedora endocrina (4).  

Saint Gallen 2009 consideró definir las 
categorías de acuerdo a su implicación en 
la selección del tratamiento, de manera que 
las categorías previas de no respondedores, 
respondedores inciertos y pobres respondedores 
se simplifican al considerar candidatas a la terapia 
endocrina a pacientes con alguna positividad 
(tinción) en los receptores de estrógeno.  El 
panel, en su mayoría estuvo a favor de indicar la 
proporción de células con tinción positiva en el 
reporte de patología en vez de usar puntuación.  
La tinción ≥ 50 % de los RH en las células 

tumorales se ha visto como indicador de tumor 
con alta respuesta endocrina (5).

La supresión de la función ovárica 
(ooforectomía con análogos de HLHL) sola 
o la ablación quirúrgica sola, se consideran 
como opción terapéutica solo en circunstancias 
extraordinarias.  

En caso de usar supresión ovárica debe hacerse 
un seguimiento de los niveles de estradiol para 
tener la certeza de que hemos logrado niveles 
de supresión adecuados.

PERFIL GENÉTICO 
La clasificación reciente del cáncer de 

mama en Luminal A, Luminal B, HER2/neu, 
y el subtipo Basal (6), ha ayudado a esclarecer 
la heterogeneidad de esta enfermedad y ha 
conducido a cambios significativos en la 
evaluación del riesgo de recurrencia sistémica 
y en la selección de los tratamientos sistémicos.  

Diversos test para la evaluación del perfil 
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genético han contribuido a establecer un 
patrón de categorías de riesgo de recurrencia 
para determinar el tratamiento sistémico más 
adecuado: el perfil de expresión en 21genes 
Oncotype (7), el perfil de expresión de 70 genes: 
MammaPrint, Agendia BV, Amsterdam, the 
Netherlands (8) y, el perfil de expresión génica 
de 50 genes: PAM50, University Genomics, St 
Louis, MO (9).

En el caso de premenopáusicas con receptores 
hormonales positivos y ganglios negativos esta 
investigación del perfil biológico nos señalará 
el riesgo de recurrencia si indicamos solo 
hormonoterapia o si indicamos quimioterapia y 
luego hormonoterapia.

TRATAMIENTO ADYUVANTE
El TAM es la droga recomendada como 

estándar en estas pacientes operadas, con una 
duración de 2 a 3 años con o sin supresión 
o ablación ovárica (NCCN 2010 BINV-I).  
Saint Gallen 2009 recomienda TAM o TAM 
+ SFO durante 5 años como estándar en 
premenopáusicas RH+ (10).  El metanálisis del 
Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative 
Group publicado en 1998 (11) demostró que la 
administración de TAM disminuye en 47 % 
el riesgo de recurrencia y de cáncer de mama 
contralateral a los 5 años y redujo la mortalidad 
en 26 % a los 5 años de terapia con TAM.  
Estos resultados han sido evaluados durante un 
seguimiento de 10 años y son independientes de 
la edad y del estado menopáusico.  El tratamiento 
adyuvante con TAM por 2 años a pacientes 
premenopáusicas reduce en 50 % la incidencia 
de cáncer contralateral (12).

El TAM es una pro-droga del endoxifeno, 
metabolito con mayor afinidad que el TAM 
por el receptor de estrógeno.  La producción 
de endoxifeno está catalizada por la enzima 
CYP2D6, perteneciente al grupo citocromo p450 
y cuya actividad ha calificado a los pacientes 
en diferentes fenotipos: metabolizadores 
extensivos, metabolizadores intermedios y 

pobres metabolizadores de la enzima.  Estos 
últimos carecen de la enzima funcional por 
defecto o delección genética.  Existe evidencia 
de que los metabolizadores pobres e intermedios 
están asociados con altas tasas de recurrencia 
(13).  Sin embargo, en Saint Gallen 2009 no hubo 
consenso para la evaluación farmacogenética del 
estatus del metabolismo del TAM como examen 
de rutina en pacientes seleccionadas para esta 
opción terapéutica.  Por lo pronto podemos 
evitar, en lo posible, el uso de inhibidores fuertes 
o intermedios de CYP2D6 (14).

Numerosos estudios han tratado de demostrar 
la necesidad de asociar supresión de la función 
ovárica (SFO):

S U P R E S I Ó N  O V Á R I C A  S I N 
QUIMIOTERAPIA

El estudio ZIPP (Figura 1) mostró la 
ventaja de asociar esta modalidad en pacientes 
premenopáusicas con cáncer de mama y 
RH positivo (Goserelina vs. no Goserelina).  
Goserelina se administró en un grupo de pacientes 
para suprimir la función ovárica.  El objetivo 
principal en este estudio fue la supervivencia libre 
de progresión y uno de los objetivos secundarios 
fue lograr ventaja en la supervivencia global, 
ambos se alcanzaron en forma significativa.  
También se demostró reducción significativa en 
cáncer de mama contralateral.

En el análisis del grupo ZIPP se concluyó 
que la ablación ovárica en mujeres menores de 
50 años de edad produce una reducción en la 
recurrencia y en la mortalidad del 30 % (15).

S U P R E S I Ó N  O V Á R I C A  C O N 
QUIMIOTERAPIA

Estudios ZEBRA (16), GROCTA 02 (17) y 
IBCSG VIII (18), compararon la supervivencia 
libre de enfermedad en el grupo que recibió 
CMF (ciclofosfamida, metotrexate y fluoracilo) 
con los que se sometieron a supresión ovárica: 
los resultados fueron equivalentes, la supresión 
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ovárica fue similar en términos de supervivencia 
libre de enfermedad al esquema CMF.  En el 
ensayo ABCSG AC05 la combinación de ácido 
zolendrónico más TAM fue significativamente 
más eficaz que CMF con respecto a supervivencia 
libre de recidiva y supervivencia libre de recidiva 
local (19) (Figura 2).

Metanálisis sobre el efecto de la supresión de la 
función ovárica en premenopáusicas con tumores 
positivos para receptores de estrógeno demostró 
que la administración de agonistas LHRH reduce 
la tasa de recurrencia en 5,4 % y disminuye la 
mortalidad después de recurrencia en 1,8 % en 
mujeres premenopáusicas.  Esta ooforectomía 
química es equivalente a quimioterapia con 
CMF si analizamos la supervivencia libre de 
enfermedad (20).  

La ablación (extirpación quirúrgica de 
ovarios) es irreversible y puede ser una opción 
para las pacientes premenopáusicas que no 
desean fertilidad.  La supresión de la función 
ovárica con agonistas LHRH es reversible y 

pudiera ofrecerse a las pacientes que desean 
procrear.

Es muy importante advertir a estas jóvenes 
pacientes acerca de los efectos deletéreos de estos 
medicamentos, especialmente en lo que respecta 
a la pérdida de densidad mineral ósea (21).

CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO
El tratamiento estándar para las pacientes 

premenopáusicas con enfermedad metastásica es 
la ooforectomía quirúrgica o médica combinada 
con TAM, como primera línea de tratamiento.

La paciente que presente progresión de su 
enfermedad y se encuentre en estado menopáusico 
por causa de la ooforectomía tiene la opción de 
elegir entre los agentes antiaromatasa de tercera 
generación: anastrozol, letrozol y exemestano (22).  

Como terapia de tercera línea se pueden 
utilizar el TAM si no se ha usado y después 
los progestágenos (acetato de megestrol), 
andrógenos (fluoxymesterona) o los estrógenos a 

Figura 1.  Ácido zolendrónico (AZ) 3,6 mg en pacientes premenopáusicas ZIPP análisis combinado.
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dosis altas (etinil- estradiol).  La hormonoterapia 
de tercera línea no cuenta con evidencia de alto 
nivel que apoye la selección de una determinada 
modalidad terapéutica (23).  

PRESERVACIÓN DE FERTILIDAD
Embarazo tras diagnóstico de cáncer de mama 

no ha demostrado impactar negativamente el 
pronóstico (5).

Existen opciones para preservar la fertilidad.  
No se ha mostrado ventaja significativa en los 
métodos de preservación de fertilidad, aunque los 
agonistas LHRH se han usado ocasionalmente (24).  
Crio preservación y trasplante de tejido ovárico 
son experimentales.  

PAPEL DEL ÁCIDO ZOLEDRÓNICO (AZ)
El AZ es un inhibidor de la actividad 

osteoclástica indicado para tratamiento de 
hipercalcemia y metástasis óseas (25).  Se ha 
administrado en pacientes con lesiones óseas 
secundarias a metástasis por su actividad 
regenerativa ósea.  También se ha recomendado 
su uso en pacientes con osteoporosis quienes 
reciben tratamiento con inhibidores de aromatasa 
como hormonoterapia para posmenopáusicas con 
cáncer de mama y RH+ (26).

La acción antitumoral del AZ es conocida: 
estimula los linfocitos T, favorece la apoptosis, 
inhibe la angiogénesis e incrementa la actividad 
tumoral de las drogas antineoplásicas (27).  

En el Congreso Americano de Oncología 
Médica (ASCO) en 2008, Gnant y col.  (28) 

Figura 2.  AZ 3,6 mg como tratamiento adyuvante en mujeres premenopáusicas con cáncer de mama temprano.
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presentaron la evaluación del AZ cada 6 meses 
en premenopáusicas con RH positivo asociado a 
anastrozol (inhibidor de aromatasa) o a TAM.  Dos 
grupos de pacientes recibieron anastrozol solo y 
TAM solo.  El resultado en cuanto a supervivencia 
libre de enfermedad fue la disminución notable de 
la recurrencia (36 %) en pacientes que recibieron 
AZ asociado a TAM o anastrozol después de 
la cirugía, siendo este valor superior al que se 
consigue con la hormonoterapia sola.  El riesgo 
de eventos relativos a la supervivencia libre de 
recurrencia disminuyó un 35 % (P = 0,015) con 
AZ, en comparación con la hormonoterapia sola 
(28).  Los resultados de este diseño han estimulado 
la investigación para evaluar el papel del AZ 
en 3 360 pacientes pre y posmenopáusicas con 
cáncer de mama Estadio II y III.  Este ensayo 
(AZURE) se dio a conocer en el 31st Annual 
San Antonio Breast Cancer Symposium con 
un análisis preliminar el cual demostró que 
cuando el AZ se asocia con quimioterapia en 
neoadyuvancia, disminuye significativamente el 
tamaño del tumor primario.  Coleman presentó 
los resultados de un subgrupo de 205 pacientes 
a quienes se realizó un análisis patológico 
retrospectivo.  Los hallazgos en este subgrupo 
sugieren que asociar AZ a quimioterapia conduce 
a una reducción mayor del tumor primario en las 
pacientes que recibieron la terapia combinada 
(AZ + quimioterapia), comparada con la 
disminución del tumor en las que recibieron 
sólo quimioterapia (20,5 mm vs.  30,0 mm) con 
significación estadística: P=0,02

La respuesta completa patológica fue 
significativamente mayor en mujeres del grupo 
combinado (P = 0,02).  Los resultados muestran 
un beneficio antitumoral potencial al combinar 
el AZ con quimioterapia neoadyuvante en el 
tratamiento del cáncer de mama (29).

INHIBIDORES DE AROMATASA
El estradiol y la estrona se originan en el 

metabolismo de androstenediona, de origen 
suprarrenal, mediante la intervención de la 

enzima aromatasa.  La inhibición o inactivación 
de esta enzima provoca la supresión de estrógenos 
de origen suprarrenal, principal fuente de origen 
de estrógenos en la menopausia.

Los agentes antiaromatasa, esteroides de acción 
irreversible como exemestano, o no esteroideos 
de acción reversible como anastrozol y letrozol 
juegan importante papel en el tratamiento de 
pacientes posmenopáusicas con cáncer de mama 
RH+.  En estadios iniciales o metastásico (30,31) han 
disminuido significativamente las recurrencias 
y, en algunos casos han incrementado la 
supervivencia global (32).

Agentes antiaromatasa solos están 
contraindicados en premenopáusicas.  Si la 
paciente tiene contraindicación para recibir 
tamoxifeno, estos inhibidores o inactivadores 
de aromatasa se pueden administrar a 
premenopáusicas asociados a SFO.  Es 
importante mantener el nivel de supresión de la 
función ovárica a niveles posmenopáusicos en 
pacientes premenopáusicas menores de 60 años 
que reciben agentes antiaromatasa (5).  

La paciente premenopáusica con cáncer de 
mama RH+ sometida a tratamiento hormonal 
y que adquiere el estatus menopáusico 
puede ser tratada con estas drogas.  Es muy 
importante conocer las características del estado 
menopáusico definido por NCCN (33):

Menopausia es el cese permanente de la 
menstruación y de la síntesis de estrógenos de 
origen ovárico en cualquiera de las siguientes 
situaciones:
• Ooforectomía bilateral previa
• 60 años o más
• Menores de 60 años y amenorrea por un 

período mínimo de 12 meses en ausencia de 
quimioterapia, TAM, toremifeno o supresión 
ovárica y valores de FSH y estradiol dentro 
de rangos considerados menopáusicos.

Las pacientes pueden presentar amenorrea 
después de quimioterapia sin que signifique que 
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están menopáusicas.  Pacientes en tratamiento 
con análogos LHRH no deben considerarse 
menopáusicas.

Tres estudios con gran número de pacientes se 
han diseñado para identificar la contribución de 
los agentes antiaromatasa en la terapia hormonal 
de las pacientes premenopáusicas.  

TEXT (TAM and Exemestan Trial)
Número de pacientes: 1 845.  Compara si las 

premenopáusicas RH+ se comportan mejor, en 
términos de eficacia con TAM o con Exemestano 
(EXE) estando ambos grupos bajo supresión 
ovárica con Triptorelina.  La SFO inicia la 
terapia adyuvante, asociada o no a quimioterapia; 
después de un período de al menos seis semanas 
se añade TAM o EXE (34).

PERCHE (Premenopausal Endocrine 
Responsive Chemotherapy Trial).  Número de 
pacientes: 1 750.

Este trabajo puede despejarnos la duda acerca 
de si el grupo de pacientes premenopáusicas 
tratadas con supresión ovárica asociada a 
TAM o EXE se beneficiará de un esquema con 
quimioterapia.

El interrogante acerca de si la quimioterapia 
es necesaria en las pacientes premenopáusicas 
con enfermedad hormono-sensible constituye 
el objetivo del estudio (PERCHE).  En este se 
compara la SFO más quimioterapia, seguida 
de TAM o EXE, con la SFO más TAM o EXE 
sin quimioterapia.  Los tumores de todas las 
participantes de este estudio expresan receptores 
hormonales (34).

SOFT (Suppression of Ovarian Function 
Trial) Número de pacientes: 3 000.

Evalúa la alternativa de tratar pacientes con 
supresión de la función ovárica de inicio y asociar 
con TAM o EXE y comparar con TAM como 
tratamiento estándar.  Nos permitirá saber si la 
SFO con EXE es superior la SFO con TAM.  

También compara supresión de la función ovárica 
y EXE vs.  supresión + TAM (34).

Aún no tenemos evidencia de beneficios en 
el tratamiento combinado con EXE y agonistas 
de LH-RH (estudios TEXT, SOFT y PERCHE).

EFECTOS ADVERSOS
TAM

Especialmente los relacionados con el área 
ginecológica, hiperplasia endometrial y cáncer 
endometrial.  Alta incidencia de trombosis venosa 
profunda y embolismo pulmonar (35).

ABLACIÓN/SUPRESIÓN OVÁRICA
Pacientes sometidas a ooforectomía química 

o quirúrgica están expuestas a los efectos de una 
menopausia precoz y esto debe ser comunicado 
a las pacientes.

CONCLUSIONES

1. Pacientes premenopáusicas con cáncer 
de mama RH+ tienen varias opciones de 
tratamiento hormonal.

2. TAM con o si supresión ovárica es el 
tratamiento estándar.

3. Solo en casos de menopausia documentada 
pueden indicarse agentes antiaromatasa.

4. No conocemos el impacto de la terapia 
combinada TAM, supresión de la función 
ovárica y quimioterapia.

5. El papel de los agentes antiaromatasa 
combinados con supresión ovárica, tamoxifeno 
y quimioterapia aún no está definido.

6. TAM tiene efectos adversos especialmente 
en el área ginecológica.

7. La supresión y ablación ovárica provoca los 
efectos de la supresión de la función ovárica.

8. El AZ incrementó la supervivencia libre 
de enfermedad en un grupo de mujeres 
premenopáusicas RH+.
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