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Hoy por hoy, vemos casi 40.000 casos nue-
vos de cancer de mama todos los aios, en nues-
tro pais. De éstos el 10% llegaran con patologia
metastasica o avanzada, y recibira tratamiento
médico; el 90% seran lesiones aparentemente
restringidas a las mamas. La mayoria son someti-
das a la via bien conocida de cirugia y tratamien-
to médico adyuvante. De estos casos un 70% se
curaran y un 30% sufriran patologia avanzada y
seguiran requiriendo tratamiento médico. Hay
otro grupo de estas pacientes, que tratamos con
tratamiento neoadyuvante o prequirdrgico, y es-
te grupo de pacientes es interesante para el es-
tudio de nuevas terapias.

Hoy voy a hablar fundamentalmente de los
tres contextos: el tratamiento médico neoadyu-
vante, un poco acerca de patologia avanzada y
un poco del contexto prequirurgico.

Tenemos que poner en contexto la endocri-
noterapia. La endocrinoterapia, ya sea ovariecto-

mia u ooforectomia para mujeres jévenes con RE
positivos; o con tamoxifeno para todas las eda-
des si son RE positivos, dara una tasa de respues-
ta mucho mas elevada que la quimioterapia. Esto
frecuentemente se olvida, y cuando pensamos
en la calidad de vida tenemos que recordar que
la endocrinoterapia tiene un rol fundamental en
el manejo de nuestras pacientes.

Los nuevos agentes endocrinos buscan blo-
quear la enzima aromatasa para reducir la con-
versiéon de androgenos en estrégenos. En conse-
cuencia, habra menos estrégenos para ligarse a
los RE; y las drogas mas nuevas que apareceran
son antiestrogénicas puras que buscan bloquear
la unién de estrégeno al receptor de estrégeno,
como fulvestrant, que entrara en vuestro pais el
ano que viene.

Tenemos los inhibidores no esteroideos por
un lado, y los inhibidores esteroideos; no pare-
cen muy similares pero hay ciertas coincidencias
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Cuadro 1. Efectividad de la inhibicién con aromatasas: actividad residual.

estructurales. El vorozol no llegé al mercado, pe-
ro lo estudiamos a fondo mientras desarrollaba-
mos estas drogas: anastrozol, letrozol; exemesta-
ne son otras drogas disponibles para quienes las
quieran estudiar.

La aminoglutetimida, el anastrozol y el letro-
zol, son las tres drogas de modelos computado-
rizados. Aminoglutetimida, este agente era una
droga "sucia" con efectos colaterales, ya que blo-
queaba la via enzimaética en la cascada, generan-
do efectos colaterales de supresion suprarrenal.
Anastrozol y letrozol, tienen semejanzas estruc-
turales que permiten que se unan al sitio.

Cuando estudiamos la eficacia de estos in-
hibidores de la aromatasa (Cuadro 1) en compa-
racion con la aminoglutetimida de primera ge-
neraciéon, la segunda generacion formestane y
fadrozol (que se sigue usando en Japén) y la ter-
cera generacion de inhibidores de la aromatasa,
mostraron muy bajos niveles de actividad resi-
dual de la aromatasa. Asi que son agentes alta-
mente eficaces in vitro.

Cuadro 2. Letrozol: respuesta a 3 meses.

;Como funcionaron en la clinica? En algu-
nos estudios de Edimburgo, se evaluaron posme-
nopausicas con tumores RE positivos (tumores
grandes) y las trataron con letrozol, anastrozol,
exemestane.
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Cuadro 3. Preanastrozol (izquierda)
y posanastrozol (derecha).

Un ejemplo de la respuesta a letrozol des-
pués de tres meses (Cuadro 2), muestra remision
tumoral; respuesta a anastrozol después de un
mes, con evidente encogimiento del tumor (Cua-
dro 3). Se observo que si estudiamos la reduc-
cion porcentual, el volumen tumoral ya sea cli-
nicamente, por ultrasonido o por mamografia,
veremos que todos estos agentes lograron mas o
menos un 80% de respuesta para este grupo se-
lectivo de pacientes, mientras que el tamoxifeno
lograba apenas un 50% de respuesta. Asi que en
el contexto neoadyuvante, los inhibidores de la
aromatasa aparentemente eran drogas mejores
que el tamoxifeno para los RE positivos.

La conclusién era que los inhibidores de la
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aromatasa eran eficaces como terapia sistémica
primaria para cancer mamario grande RE positi-
vo. Un estudio (del cual yo también participé)
era comparar vorozol y tamoxifeno. Para ver los
efectos moleculares de la terapia muestreamos
a los tumores; cuando obtuvimos muestras es-
tudiamos el cambio en el sector progestageno y
Ki67 (que es un marcador de proliferacién). Hi-
cimos biopsias a las 2 semanas para ver los efec-
tos del tratamiento precoz y luego 10 semanas
después, en las no respondedoras y en las res-
pondedoras, respectivamente. Aqui también vi-
mos los cambios (Cuadro 4); observamos el pri-
mer grupo y segundo grupo, viendo que el in-
hibidor de la aromatasa suprimia tanto a 2 sema-
nas como a 12 semanas, al receptor progestage-
no y al Ki67; mientras que el tamoxifeno inicial-
mente estimulaba al receptor de progestagenos
y lo reducia minimamente por debajo del valor
basal después de 12 semanas; mientras que el
Ki67 estaba suprimido 50% para el grupo de ta-
moxifeno, pero 80% para el grupo de iconazol.
Asi que aqui hay evidencias in vitro que sugie-
ren que vorazol o los inhibidores de la aromata-
sa en general, quizas eran mas utiles que el ta-
moxifeno.

Cuando se intenta resumir los estudios de
cancer mamario avanzado, letrozol se compara
con tamoxifeno, y anastrozol con tamoxifeno,

PgR
100

Ki67

50

0 e

% basal

-50

=100

Vorozol (n=22)

|:I 2 sem. ﬂ 12 sem.

-100

Vorozol (n=22)

[] 2sem.

Y/ 12sem.

Cuadro 4. Efectos de vorozol sobre PgR y Ki67 (proliferacién)
en cancer de mama.
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DISENO DEL ESTUDIO ATAC

7

7

(74 7

Mujeres posmenopdausicas con cancer de mama invasor

Completan terapia primaria

Randomizaciéon 1:1:1 por 5 afos

]

Anastozol
1 mg por dia

Tamoxifeno
20 mg por dia

Anastrozol 1 mg por dia
mas
Tamoxifeno 20 mg por dia

Datos de seguimiento a 33 meses. M. Baum SABCS, 2001.

Cuadro 5

RECLUTAMIENTO DE PACIENTES

Anastrozol
Tamoxifeno
Combinacién

e Pacientes reclutadas de 381 centros en 21 paises.
e Pacientes reclutadas entre julio de 1996 y marzo de 2000.

e Ingresaron al estudio 9.366 pacientes

n=3.125
n=3.116
n=3.125

Cuadro 6

con RE positivos y para progestagenos; promedio
de progresion 9,4 y 10,7 meses; 6,0 y 6,4 me-
ses, con mejoria sintéticamente significativa para
anastrozol, en el contexto avanzado por encima
del tamoxifeno. Asi que se suman evidencias de
que los inhibidores de la aromatasa son mas efi-
caces como agentes que nuestro gold standard
actual.

Acé tenemos un cuadro con valor historico
(Cuadro 5). Es el ensayo ATAC, el diseno es de
dos por dos: tamoxifeno, tamoxifeno, anastro-
zol, anastrozol. Aca preguntamos si hay que dar
algo. Si era ético admitir personas en este trata-
miento, y este ensayo fue disenado para el estu-
dio. ATAC, como saben, es el estudio mas gran-
de en cancer mamario hecho jamas, con 9.366

pacientes de 21 paises en 381 centros. Pacien-
tes randomizadas ya sea a anastrozol con place-
bo, tamoxifeno con placebo o la combinacion
de ambos.

En el Cuadro 6 estan los datos de la Argen-
tina, que contribuyo al estudio. El resultado fue
una mejoria a favor de anastrozol por encima
del tamoxifeno, en cuanto a sobrevida libre de
recurrencias a 33 meses. Las curvas se trunca-
ron a los 42 meses.

Este efecto se sostuvo y ulteriores publicacio-
nes apareceran dentro de poco para mostrar si
hay discrepancias en la sobrevida, pero anticipa-
mos ver diferencias en la sobrevida porque estu-
dios de cancer mamario observaron una diferen-
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cia importante en sobrevida libre de recaidas,
que no se traduzca en la sobrevida global.

Otra cosa que surgi6 del estudio ATAC fue-
ron las discrepancias en cuanto a los eventos co-
laterales o adversos. Hay muchos que estaban a
favor del grupo anastrozol, con significativamen-
te menos sangrado vaginal y flujo, ambos impor-
tantes, no sélo porque podrian ser representa-
tivos en el grupo tamoxifeno de un cancer en-
dometrial, sino también porque hay muchas in-
vestigaciones que desencadenan estos sintomas.
Cualquier paciente que recibe tamoxifeno y que
llegue ya con sangrado o flujo vaginal, es some-
tida a muchas pruebas extras. Es decir que ésta
es una reduccion muy importante y un ahorro
importante. Hubo reduccion en eventos trom-
boticos.

Una desventaja para el anastrozol y a favor
del tamoxifeno era en el tema de trastornos mus-
culo-esqueléticos y fracturas de cadera, mune-
ca y columna; es decir, fracturas potencialmen-
te peligrosas. Sabemos que el tamoxifeno tiene
un efecto parcial agonista y calculamos que qui-
z4s un 50% de estos trastornos se pueden expli-
car por el efecto adyuvante del tamoxifeno y un
50% por el efecto deletéreo del anastrozol.

Otra cosa interesante que surgié en estos es-
tudios, fue la reduccién en el cadncer mamario
contralateral. El estudio ATAC indica que hay
30% que se basa en tamoxifeno, es decir, patolo-
gia contralateral; apenas 9 lo hicieron en el bra-
zo anastrozol.

Una critica del estudio fue que quizas, que
anastrozol no fue mejor, pero tamoxifeno se es-
taba comportando no tan bien (por asi decirlo).
Asi que estudiamos la revision de 1995 para pa-
cientes receptores hormonales positivos, de mas
de 50 anos de edad. Si vemos la curva del tamo-
xifeno en el ATAC, es idéntica; anastrozol apa-
rentemente seria superior. Asi que no es que el
tamoxifeno no fuera tan eficaz.
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Un estudio reciente de Ellis es bastante im-
portante. Fue un estudio neoadyuvante de letro-
zol versus tamoxifeno en pacientes RE positivos.
Estudiaron una tasa de respuesta clinica y vie-
ron un 60% versus un 40%; muy parecido a los
estudios de anastrozol. Pero lo interesante aqui
es que si estudiabamos a las pacientes que eran
EGFR o HER-2 positivas o negativas y vimos qué
pasaba con tamoxifeno o letrozol, es evidente
que las pacientes RE positivas y positivas tam-
bién para el factor de crecimiento, respondian
significativamente mejor al inhibidor de la aro-
matasa. Esto después se confirmé para anastro-
zol. Este es un grupo de pacientes que nosotros
tratamos con anastrozol inmediatamente, porque
sabemos que tendrian un peor prondstico si son
positivas para ambos receptores.

Algunos datos que quizads no conozcan. Un
hecho interesante que surgié del estudio ATAC,
fue la diferencia de tasas de mastectomia entre
distintos paises. Digo con orgullo que la Argen-
tina estd en la zona mas baja de las mastecto-
mias. Lo interesante fue que en EE.UU. tenian
una tasa de mastectomias significativamente mas
elevada, cosa que les preocupa mucho. Asi que,
muy bien la Argentina por la baja tasa de mas-
tectomias.

;D6nde estamos parados ahora con los in-
hibidores de la aromatasa? Hoy por hoy, ;qué
informacién podemos desprender? Si vemos los
estudios que usaron anastrozol (Cuadro 7), hay
seis conocidos por quien les habla. Un estudio
austriaco, es de fase lll, evaliia 2 anos de tamoxi-
feno, después se hacen 3 anos de anastrozol o
3 anos de tamoxifeno. Hay un estudio italiano
que hace lo mismo. Otro estudio internacional
que hace lo mismo. Hay un grupo australiano
que evalta un estudio de fase lll, 5 anos de ta-
moxifeno versus 2 aios de tamoxifeno mas ami-
noglutetimida (por una u otra razén), después
3 anos de tamoxifeno, después 3 anos de anas-
trozol, para ambos grupos. Asi que éste es un es-
tudio complejo y no estoy seguro cual sera el re-
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ESTUDIOS ACTUALES CON INHIBIDOR DE LA AROMATASA

e Anatrozol

o ABCSG AUOS8 Fase Ill, 2 afios T, luego 3 afios Ao T.

© GROO1 Fase Ill, como arriba.

°1T02 Fase Ill, como arriba.

o ABCSG AUO6 Fase Ill, 5 afios T vs. 2 aflos T mas Ag, luego
3 aflos T, luego 3 afios A, para ambos grupos.

°© Ham-AT 6/12 A, To AmasT.

o ABCSG AU12 3 aflos A més Gos vs. T més Gos.

Todas reciben zolendronato.

T: Tamoxifeno. A: Anastrozol.

Ag: Aminoglutetimida.

Gos: Goselerin.

Cuadro 7

ESTUDIOS ACTUALES CON INHIBIDOR DE LA AROMATASA

e Letrozol

°o BIG 01-98

o NCIC MA 17
e Exemestane

o BIG 02-97

o NSABP 33

Fase Ill, 5 afnos T vs. 2 aifos T mas 3 afos Let vs.
b5 afos Let vs. 2 aflos Let méas 3 afios T.

Fase Ill, 5 afios T, luego 5 afios Let o placebo.

5 afios T vs. 2 afios T, luego 3 afios Ex.

5 afios T, luego 2 afos Ex o nada.

T: Tamoxifeno. Let: Letrozol.

Ex: Exemestane.

Cuadro 8

sultado final, porque no utilizamos aminoglu-
tetimida mas. Hay otro grupo con 6 meses de
anastrozol seguido ya sea por tamoxifeno o la
combinacién de ambas drogas. Son terapias de
corta duracién. Por ultimo, un estudio de preme-
nopausicas, es un grupo australiano también.
Son 3 anos de anastrozol con goserelin versus
tamoxifeno mas goserelin, y todas las pacientes
reciben zolendronato para proteger las estructu-
ras oseas.

En los estudios de letrozol hay un estudio
BIG (Cuadro 8). El grupo BIG 01-98 de fase llI,

5 anos de tamoxifeno y 2 afos de droxifeno mas
3 anos de letrozol versus 5 anos de letrozol y
2 anos de letrozol y 3 ainos de tamoxifeno. Es un
estudio interesante, pero los resultados no estan
todavia. Hay un grupo canadiense que evalta 5
anos de tamoxifeno, letrozol y placebo, y falta
mucho para que tengamos esos resultados.

Con exemestane hay dos estudios, el norte-
americano NSABP 33; 5 afnos de tamoxifeno por
2 anos de exemestane o nada; o 5 anos de tamo-
xifeno versus 2 anos de tamoxifeno y 3 afos de
exemestane. Asi que hay muchos estudios que
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se estan realizando con pequenas variaciones, y
sera interesante ver como transcurren.

;D6énde estamos parados hoy con los adyu-
vantes y los inhibidores de la aromatasa? Voy a
resumir la informacién. No se usan en forma ru-
tinaria en el contexto adyuvante y creo que hay
grupos que tendrian que recibirlos precozmente.
Nosotros los usamos en nuestros centros como
primera linea para mujeres con riesgo por el uso
de tamoxifeno, si tuvieron una trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar, trastornos uterinos,
sangrados disfuncionales o pacientes con doble
expresion positiva de RE y erbB-2 también. Lo
usamos también para pacientes que han tenido
terapia de reemplazo hormonal que indujeron
tumores. Se podria debatir acerca de eso en otro
contexto. Sabemos que el tamoxifeno ha contri-
buido en la dramatica caida en mortalidad tan-
to en el Reino Unido como en los EE.UU. para
aquellas pacientes que lo recibieron. Sera inte-
resante ver si los inhibidores de la aromatasa si-
guen mejorando las perspectivas.

;Donde estamos parados en cuanto al plan
de la terapia endocrina para pacientes RE positi-
vos? El grupo premenopausico, goselerin con o
sin tamoxifeno; incluso cuando tengamos los re-
sultados del estudio australiano que es con o sin
anastrozol, veremos qué pasara. La ablacion ova-
rica, para ganglios negativos y positivos, respec-
tivamente. La sobrevida sin eventos. La sobre-
vida global. Si hacemos la ablacion ovarica hay
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un beneficio a favor de las pacientes. Sabemos
que para pacientes RE positivas, en el estudio
ZEBRA, que el zoladex es tan eficaz como CMF,
en el contexto adyuvante para pacientes de alto
riesgo; eran todas pacientes con ganglios posi-
tivos.

Goserelin no debe ser olvidado para posme-
nopausicas: Hoy por hoy se da tamoxifeno, pe-
ro creo que en 5 aios veremos primero anastro-
zol; creo que anastrozol llegara alli primero por-
que tenemos mas estudios con este agente que
con otros agentes. El exemestane esta en segun-
da linea hoy, pero creo que veremos el bloqueo
de estrogeno total a través de fulvestrant y entra-
ran en primer lugar. Veremos terapias orientadas
con drogas como lIressa, inhibidores FTI, agentes
antiestrogénicos. Sé que alguno de ustedes ya
estan contribuyendo con ensayos y estudios de
estos agentes.

Lo que veremos posteriormente seran tera-
pias orientadas. En un trabajo desde Holanda o
de los Paises Bajos, se mostro que es posible ais-
lar 70 genes que identificaran a pacientes que
evolucionaran bien con endocrinoterapia. El en-
sayo esta por comenzar en Europa, consiste en
utilizar estos criterios y randomizar a las pacien-
tes ya sea basados en los criterios del NCI endo-
crino versus quimioterapia, o para utilizar este
chip para ver si hay diferencias. Asi que éste es
el primer ensayo de terapia dirigida que empeza-
ra. Gracias sefloras y sefiores por esta invitacion.
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