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INTRODUCCIÓN

urante más de 30 años e l
tamoxifeno representó el estándar
de oro en adyuvancia en cáncer de
mama en estad ios in ic ia les.
Actualmente se ind ica en

adyuvancia por 5 años(1).  El uso por más de 5
años no mostró benef ic ios,  y  pudiera
incrementar los riesgos asociados(2).  Son
candidatas a rec ib i r  t ra tamiento con
hormonoterapia todas las pacientes con
diagnóstico de cáncer de mama y receptores
hormonales positivos, independientemente de
la edad y del estado de compromiso ganglionar.
Sólo algunas pacientes de bajo riesgo tendrían
como alternativa la observación (contraindi-
cación médica, decisión del paciente o del
médico)(3).

Es conocido que una importante proporción
de mujeres tienen riesgo de recurrencia y nuevos
primarios a pesar de tratamiento con tamoxifeno
por 5 años.  Investigaciones del Eastern Coope-
rative Oncology Group en 3 585 pacientes
mostraron que en los primeros tres años poste-

rior a cirugía el riesgo de recurrencia era supe-
rior en pacientes con receptores hormonales
negativos.  En el cuarto año se observa un cruce
en la curva, de modo que entre los años 5 y 10,
el riesgo era significativamente mayor en
pacientes con receptores hormonales positivos
y se mantiene constante al menos 10 años
después de la cirugía(4).   Debido a estos
planteamientos, la investigación se dirigió a
optimizar la eficacia terapéutica de agentes
adyuvantes y a identif icar nuevas drogas
eficaces y seguras que ofrezcan ventajas en este
grupo de pacientes con cáncer de mama
hormonosensible en estadios iniciales.  Como
resultado de esta investigación han surgido los
agentes antiaromatasa de tercera generación con
gran potencial en terapia adyuvante.

MECANISMO DE ACCIÓN

En la posmenopausia los estrógenos se
producen a partir de los andrógenos mediante
un proceso de aromatización catalizado por la
enzima aromatasa (Figura 1).  Estos andrógenos
son elaborados principalmente por las glándulas
suprarrenales.  La activación enzimática de los
andrógenos por la intervención de la aromatasa
ocurre en tejido adiposo, hígado, cerebro,
músculo, piel, folículo piloso y en el propio
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tumor mamario.  Siendo el papel inhibitorio
sobre la aromatasa un paso primordial en la
depr ivac ión de est rógenos,  los agentes
antiaromatasa han surgido como una opción.
Se trata de potentes inhibidores de la producción
de estrógenos vía la supresión del estradiol
circulante a niveles casi indetectables en todos
los tejidos.  Esta generación de antiestrógenos
(anastrozol, letrozol y exemestane) inhiben la
enzima  aromatasa  en  un  rango  entre  95 %  y
98 %.

Recientes estudios han evaluado la relación
HER2/neu y respuesta al tamoxifeno sugiriendo
que el HER2/neu sobre-expresado o amplificado
puede indicar baja probabilidad de respuesta a
tamoxifeno(5).  Sin embargo, aun cuando no es
una conducta estándar se puede sugerir que este
grupo de pacientes reciba terapia con agentes
antiaromatasa en lugar de tamoxifeno.

La pr imera ev idencia de act iv idad
significativa de agentes antiaromatasa en
estadios iniciales la proporcionó el ensayo
ATAC, (Arimidex y tamoxifeno solos o en
combinación) en más de 9 000 pacientes
posmenopáusicas.  Este estudio, actualizado en
el Simposium de San Antonio del año 2004 por

Howell, continua mostrando una significante
reducción en los eventos de cáncer de mama
(sobrevida libre de enfermedad, tiempo para
recurrencia, cáncer de mama contralateral y
tiempo para recurrencia a distancia) en pacientes
que reciben anastrozol en comparación con
aquéllas en tratamiento con tamoxifeno(6).
Pacientes que recibieron la combinación no
mostraron super ior idad con respecto a l
tamoxifeno y, en consecuencia, esta rama fue
cerrada.  A 68 meses de seguimiento, la
sobrevida libre de enfermedad es signifi-
cativamente superior al tamoxifeno, con un
beneficio absoluto en sobrevida l ibre de
enfermedad de 3,3 % a los 6 años.  El tiempo
para recurrencia, las metástasis a distancia y el
cáncer contralateral se redujeron significa-
tivamente(7).  Dowsett y col.(8), han sugerido que
el beneficio adicional del anastrozol era mayor
para mujeres con RE positivos y RP negativos,
si comparamos con las pacientes quienes
exhiben positividad en ambos receptores.
Aunque sabemos que un grupo de mujeres se
beneficiarían de anastrozol como tratamiento
inicial, en lugar de tamoxifeno en los dos o tres
primeros años posteriores a cirugía, faltan
estudios que avalen esta conclusión del estudio
ATAC.

El segundo estudio de inhibidores de aroma-
tasa en adyuvancia fue el MA.17 con 5 187
pacientes quienes cumplieron 5 años con
tamoxifeno y se aleatorizaron a recibir letrozol
o placebo diario por un lapso de 5 años.  La
diferencia a favor del letrozol fue significativa
en sobrevida l ibre de enfermedad y en
disminución de riesgo de aparición de cáncer en
la mama contralateral.  La sobrevida global se
apreció sólo en un grupo de pacientes con axila
positiva(9).  La actualización de este estudio se
presentó con una mediana de seguimiento de 30
meses  y  mostró  una  reducción  del  riesgo  de
42 % y un beneficio absoluto en sobrevida libre
de enfermedad de 3 % en ganglios negativos y
7 % de ganglios positivos(10).

El tercer gran trabajo corresponde al IES

Figura 1.   B iosíntes is  de est rógenos en la
posmenopausia, los cuales, se producen a partir de
los andrógenos mediante un proceso de
aromatización catalizado por la enzima aromatasa.
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(Intergroup  Exemestane  Study), se  estudiaron
4 742 pacientes quienes cumplieron 2-3 años
con tamoxifeno y se dividieron en dos grupos
aleatorios: una rama recibió 2-3 años adicionales
con tamoxifeno y la otra, 2-3 años con
exemestane, hasta cumplir 5 años.  El primer
análisis mostró un incremento en la sobrevida
libre de enfermedad en 4,7 % a los tres años a
favor de la rama que recibió exemestane.  Se
apreció además, una disminución del riesgo
relativo en 32 %(11).  En la actualización de este
ensayo, realizada por Coombes y col., con un
seguimiento de 37,4 meses, se mantiene el
beneficio en sobrevida libre de enfermedad y
reducción de cáncer de mama contralateral en
las pacientes que recibieron exemestane(6).

Otros estudios, no menos importantes
incluyen el ensayo ITA (Italian Tamoxifeno
Anastrozol), similar al IES, pero en lugar de
culminar los 5 años de hormonoterapia con
exemestane lo hicieron con anastrozol.  A los
52 meses de seguimiento se demostró que la
sobrevida libre de eventos y la sobrevida libre
de progresión fue significativamente mayor en
el brazo secuencial, el cual incluyó anastrozol(12).

Un análisis de dos estudios con criterios
similares de inclusión, Austrian Breast Cancer
Study Group (ABCSG 8) y el ensayo alemán
ARNO 95, incluyó 2 262 y 962 pacientes
posmenopáusicas hormonosensibles tratadas
durante 2 años con tamoxifeno y distribuidas
aleatoriamente en 2 ramas: Un grupo recibió 3
años adicionales con tamoxifeno, y el otro grupo
completó los 3 años con anastrozol.  Se demostró
después de 28 meses de seguimiento una
ganancia en la sobrevida libre de enfermedad
con una reducción significativa de riesgo de
recurrencia a d is tanc ia en la  rama con
anastrozol(13).

BIG 1-98 (BIGFEMTA): es un estudio de
hormonoterapia adyuvante con cuatro ramas: 5
años con letrozol, 5 años con tamoxifeno, 2
años con tamoxifeno seguidos de 3 años con
letrozol y 2 años de letrozol seguidos de 3 años

con tamoxifeno.  Con un seguimiento de 35,5
meses se aprecia un incremento de la sobrevida
libre de enfermedad, tiempo para recurrencia, y
tiempo para metástasis a distancia, con valores
estadísticamente significativos en el grupo que
recibió letrozol.  No se observó beneficio en la
sobrevida global(14).  No están disponibles los
resultados del análisis en las ramas secuenciales.

ESTUDIOS EN EVOLUCIÓN

El estudio TEAM es un Fase I I I  con
aproximadamente 4 400 pacientes posmeno-
páusicas, compara exemestane con tamoxifeno
como terapia adyuvante por 5 años y estratifica
de acuerdo a estado del receptor hormonal,
quimioterapia previa y estado ganglionar(15).

NCIC CTG MA.27 compara anastrozol con
exemestane en tratamiento hormonal adyuvante
en primera línea en posmenopáusicas operadas
por cáncer de mama(16).

EFECTOS ADVERSOS

Los agentes antiaromatasa se toleran bien en
líneas generales, al igual que el tamoxifeno(17)

y ,  comparados con é l ,  producen menos
estimulación endometrial, menos tromboembo-
lismo y en menor grado, síntomas vasomotores.
Existen numerosos signos y síntomas asociados
a los agentes antiaromatasa; además de los
sofocos o “calorones” se han presentado artral-
gias, reducción en la función sexual, sequedad
vaginal, mialgias(18).  Sin embargo, se ha
considerado más importante el efecto óseo (os-
teoporosis, fractura), hiperl ipidemia y la
isquemia cardíaca.  Estudios recientes han
demostrado que el riesgo de incremento de
fracturas en pacientes que han recibido
anastrozol se estabiliza a los dos años(19).  No se
registraron diferencias significativas en térmi-
nos de inc idencia en la morta l idad por
enfermedad cardiovascular con el uso de
exemestane(20).  La pérdida de densidad mineral
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ósea en pacientes tratadas con exemestane
resultó significativamente mayor en cuello
femoral; también, se demostró incremento
significativo en suero y orina de los marcadores
de resorción ósea, pero también, en marcadores
de formación ósea.  En cuanto a perfil lipídico,
se redujo significativamente la HDL-colesterol
y la apolipoproteína A1(21).  Según datos del
estudio BIG 1-98, el letrozol presenta una
ocurrencia s ign i f icat ivamente mayor  de
hipercolesterolemia y eventos cardíacos grado
3-5 en relación con tamoxifeno(14).  Sin em-
bargo, está claro que debe intensificarse la
investigación de los efectos adversos a largo
plazo especialmente en el área ósea, cardiovas-
cular y cognoscitiva.

CONCLUSIONES
• Resultados del ATAC y BIG-98 indican que

un inhibidor de aromatasa puede sustituir al
tamoxifeno en el tratamiento adyuvante
posoperatorio inmediato.

• Dos o tres años de agentes antiaromatasa
después de dos o tres 3 años de tamoxifeno
ofrece más benef ic ios que cont inuar
tratamiento con tamoxifeno hasta cumplir
los 5 años (IES, ABCSG 8/ARNO 95/ITA).

• La adyuvancia extendida con inhibidores de
la aromatasa en pacientes posmenopáusicas
después de finalizar tratamiento estándar con
tamoxifeno ha demostrado claros beneficios
(MA.17).

• Agentes antiaromatasa son el tratamiento
apropiado de inicio para pacientes que tienen
contraindicado el tamoxifeno.

• Desconocemos si un agente antiaromatasa es

superior a otro o si el uso de estos medi-
camentos después de tres años de tamoxifeno
es más efectivo que el tratamiento con agentes
antiaromatasa por 5 años.

• Desconocemos si prolongar el tratamiento
con inhibidores/inactivadores de aromatasa
por un lapso superior a los 5 años en pacientes
tratadas con adyuvancia hormonal por 5 años
ofrecerá beneficio a las pacientes.

• Aún no conocemos los efectos a largo plazo,
especialmente cardíacos, cognoscitivos y
óseos.

RECOMENDACIONES

1. Pacientes con tumores de mama y receptores
hormonales negativos no deberían recibir
tratamiento endocrino adyuvante.

2. El tratamiento adyuvante para menopáusicas
con receptores hormonales positivos debería
incluir un agente antiaromatasa.

3. No usar tamoxifeno después de agentes
antiaromatasa, pues no existe evidencia
suficiente en apoyo a esta conducta.

4. Determinar proporción de pacientes con
cáncer de mama hormonosensibles en nuestro
país.

5. Determinar densitometría ósea en toda
paciente candidata a rec ib i r  agentes
antiaromatasa.

6. En pacientes tratadas con agentes antiaro-
matasa restringir el cigarrillo y las bebidas
alcohólicas.  Estimular el ejercicio y controlar
el peso corporal.

7. Suplementos de calcio y vitamina D.
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