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CONSIDERANDOS

Conforme a la modalidad usual en sus reu-
niones nacionales, FASGO dispuso la realiza-
ción del presente consenso, entendiendo el inte-
rés de su comunidad médica respecto al tema
tratado. Para su elaboración solicitó a la Socie-
dad Argentina de Mastología, como entidad ad-
herida y referente nacional en la especialidad
mastología, la conformación de un panel de cin-
co expertos incluyendo un coordinador, para
redactar un documento que sirvió de base a la
discusión realizada durante la reunión anual. El
texto presente es el resultado final del proceso
descripto.

La comisión encargada de elaborar la ver-
sión de base y de la redacción final, incluyen-
do los aportes de todos los participantes, estuvo
constituida por los mencionados mastólogos.

INTRODUCCIÓN

En la 9th International Conference on Pri-
mary Therapy of Early Breast Cancer realizada
en St. Gallen en enero de 2005, el 97% de los

integrantes del panel de consenso  acordaron 1

que la condición de enfermedad hormono-res-
pondedora (EHR) o no respondedora (EHNR)
es la condición más importante para caracterizar
un cáncer de mama.

Asimismo, que el valor de EHR no se afecta
por la edad de la paciente (consenso 79%), la
presencia de metástasis ganglionares (79%) o de
factores de proliferación (61%). Sólo la sobreex-
presión de HER-2/neu se aceptó como elemento
modificador de esa condición.

Concomitantemente, se acordó de manera
casi unánime que la condición de EHR o EHNR
podía determinarse por el estado de los recepto-
res para estrógenos (RE) y progesterona (RP); y
que indudablemente había situaciones de hor-
mono-respuesta incierta.

Tal el peso de esta caracterización dicotómi-
ca básica que, al menos para este foro, no resul-
ta aceptable incluir como de bajo riesgo ningún
caso de cáncer EHNR. Cabe señalar que este
criterio no es compartido por otras clasificacio-
nes de riesgo.2

Como corolario de lo expuesto pueden ex-
traerse las siguientes premisas:
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 C Disponer de la determinación de ER, PR y
HER2, es de importancia clave para la dia-
gramación de la estrategia terapéutica del
cáncer de mama.

 C El carácter positivo de los receptores hormo-
nales es condición determinante para indicar
endocrinoterapia (ETP). No se indicará ETP
a pacientes con lesiones hormono-indepen-
dientes. En nuestro medio, los receptores
son comúnmente estudiados por técnicas de
inmunohistoquímica, y se consideran positi-
vos cuando los RE y/o RP se expresan en al
menos 10% de las células neoplásicas.

 C La indicación de ETP será evaluada en to-
dos los casos de EHR. (El término "evalua-
da" no debe interpretarse como sinónimo de
"efectuada", lo cual será el producto de la
ecuación riesgos-beneficios correspondiente
al caso).

RECURSOS TERAPÉUTICOS

Una forma práctica de clasificarlos es en re-

ferencia al grupo poblacional en que son aplica-
bles según el estado menstrual (Tabla I):

Tamoxifeno
Debe notarse que es el único médicamente

utilizable tanto en premenopáusicas como en
posmenopáusicas.
Supresión de la función ovárica (SFO)

Incluye la forma definitiva mediante cirugía
o radioterapia, y la transitoria utilizando análo-
gos agonistas LH-RH (hasta el momento el úni-
co producto de este tipo autorizado por la FDA
para el cáncer de mama es el Goserelin 3,6 mg).

Inhibidores de aromatasa
 Incluye los tres productos de tercera gene-
ración.

No esteroideos: anastrozol y letrozol.
Esteroideo: exemestane.

Nota: El raloxifeno es un medicamento evalua-
do como agente quimiopreventivo en cáncer de
mama. No ha sido estudiado como recurso tera-
péutico y por ello no será tomado en cuenta en
este consenso.

ESTRATEGIAS ACTUALES

En primer término debe recordarse que si
indicara quimioendocrinoterapia, la ETP se rea-

Premenopáusicas Posmenopáusicas

Tamoxifeno

Supresión función
ovárica

Inhibidores de
aromatasa

Tabla I. Tipos de fármacos y grupos de aplicación.

Figura 1. Estrategias actuales para la administración de ETP.
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lizará siempre después de finalizada la quimio-
terapia.

De manera sucinta, las alternativas estraté-
gicas vigentes ante indicación de ETP pueden
esquematizarse como muestra la Figura 1.

La duración considerada estándar para esta
terapéutica es de 5 años, pero varios estudios
muestran la posibilidad de obtener beneficios,
en algunos casos, prolongándola hasta 10 ó 15
años. Igualmente, tanto en planteos de duración
estándar como extendida, es posible recurrir a
tratamientos con un solo fármaco o a combina-
ciones secuenciales de dos productos distintos.
Como más adelante se expondrá, en casos muy
particulares dos fármacos endocrinos podrán ad-
ministrarse simultáneamente.

A continuación se detallan los esquemas ac-
tualmente aceptados y los estudios que los res-
paldan.

TRATAMIENTO ADYUVANTE
DE DURACIÓN ESTÁNDAR

Una sola droga
 C Tamoxifeno: 20 mg/día por 5 años.

Estudio: EBCTCG (metaanálisis con resulta-
dos actualizados a 15 años).3

 C Anastrozol: 1 mg/día por 5 años.
Estudio: ATAC.4

 C Letrozol: 2,5 mg/día por 5 años.
Estudio: BIG 1-98.5

Drogas secuenciales (switch)
 C Tamoxifeno: 20 mg/día por 2 a 3 años se-

guido de Exemestane: 25 mg/día hasta com-
pletar 5 años.
Estudio: IES 031.6

 C Tamoxifeno: 20 mg/día por 2 a 3 años se-
guido de Anastrozol: 1 mg/día hasta comple-
tar 5 años.
Estudios: ABCSG 8 y ARNO 95,  ITA Trial.7 8

 C Tamoxifeno: 20 mg/día por 2 a 3 años se-
guido de Letrozol: 2,5 mg/día hasta comple-
tar 5 años.
Estudio: BIG 1-98 (sin resultados disponibles

hasta la fecha).5

 C Letrozol: 2,5 mg/día por 2 a 3 años seguido
de Tamoxifeno: 20 mg/día hasta completar
5 años.
Estudio: BIG 1-98 (sin resultados disponibles
hasta la fecha).5

Drogas simultáneas
 C Goserelin: 3,6 mg subcutáneos cada 28 días

por 2 a 3 años, más Tamoxifeno: 20 mg/día
por 5 años.
Estudios: ABCSG 05,  INT 0101,  ZIPP9 10

Combined Analysis.11

Nota: El Triptorelin 3,75 mg ha sido evaluado
en algunos estudios clínicos para cáncer de ma-
ma, pero no tiene hasta la fecha la aprobación
reguladora para ese uso.

TRATAMIENTO ADYUVANTE
DE DURACIÓN EXTENDIDA
A 10 ó 15 AÑOS

Una sola droga
 C Tamoxifeno: 20 mg/día por 10 años.

Estudios: ATLAS,  aTTom.12 13

Drogas secuenciales
 C Tamoxifeno: 20 mg/día por 5 años seguido

de Letrozol: 2,5 mg/día por otros 5 años.
Estudio: MA-17.14

 C Tamoxifeno: 20 mg/día por 5 años seguido
de Exemestane: 25 mg/día por otros 5 años.
Estudio: NSABP B-33.15

 C Tamoxifeno: 20 mg/día por 5 años seguido
de Anastrozol: 1 mg/día por otros 3 años.
Estudio: ABCSG 6a.16
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DECISIONES TERAPÉUTICAS

ENFERMEDAD HORMONO-
RESPONDEDORA CIERTA

Pacientes premenopáusicas
 C La ETP estándar en estos casos sigue siendo

Tamoxifeno: 20 mg/día durante 5 años.
En pacientes de alto riesgo podrán evaluarse

las siguientes alternativas:
 C SFO (ver abajo) más Tamoxifeno: 20 mg/día

por 5 años. En estos casos la modalidad de
SFO se adecuará a cada paciente.
En general se recomienda el uso de análo-

gos agonistas LH-RH en menores de 45 años, y
la ooforectomía en mayores de esa edad.

Cabe señalar que ante SFO definitiva la pa-
ciente podrá considerarse posmenopáusica y le
cabrán las indicaciones propias de ese grupo.
Por el contrario, la SFO transitoria con análogos
sólo permitirá el manejo de la paciente como
posmenopáusica, en el marco de estudios de in-
vestigación controlados. Como ya se mencio-
nó, el esquema más difundido para la adminis-
tración de análogos es Goserelin 3,6 mg en in-
yección subcutánea cada 28 días durante 2 a
3 años.      
 C Otra alternativa es Tamoxifeno: 20 mg/día

por 10 años. Debe tenerse en cuenta que
aún no hay resultados definitivos de los es-
tudios que investigan esta estrategia.

Pacientes posmenopáusicas
En general son internacionalmente acepta-

das las siguientes alternativas, sin que se dispon-
ga actualmente de datos categóricos que susten-
ten indicaciones preferenciales.
 C Tamoxifeno: 20 mg/día durante 5 años.
 C Anastrozol: 1 mg/día; o Letrozol: 2,5 mg/día,

en ambos casos por 5 años.
 C Tamoxifeno: 20 mg/día durante 2 a 3 años

seguido de Exemestane: 25 mg/día hasta
completar 5 años.
En pacientes de riesgo intermedio o alto, el

criterio más difundido es optar por un esque-
ma que contenga inhibidores de aromatasa, sea
en la modalidad "de inicio" o en modelos de
"switch" pos 2 ó 3 años de tamoxifeno. Ante un
alto riesgo de recaída, la mayor eficacia de los
inhibidores para disminuir el mismo, avalarían
su uso "de inicio" en ese grupo particular. No
hay datos disponibles para respaldar la indica-
ción de secuencias inversas (inhibidor seguido
de tamoxifeno).

En pacientes de muy alto riesgo cabe pon-
derar la indicación de tratamiento adyuvante
extendida por 10 años, administrando un inhibi-
dor no esteroideo por 5 años, luego de 5 años
previos de tamoxifeno.

En todos los casos, si hubiere contraindica-
ciones a tamoxifeno, se optará por indicar un
inhibidor no esteroideo desde el comienzo y por
5 años.

Enfermedad hormono-respondedora
incompleta

Constituye a priori un grupo de riesgo más
elevado. En general recibirán quimioterapia pre-
via a la ETP. En este título debe recordarse que
si bien se ha demostrado que a mayor riqueza
de receptores mejor será la respuesta terapéuti-
ca a la ETP, no ha sido posible definir con cla-
ridad líneas de corte para el valor de receptores
que permitan diferenciar subgrupos. Todos los
casos con débil expresión de RE conforman esta
subpoblación hormono-respondedora incomple-
ta. Además, en ella se incluyen otros tres sub-
grupos:      
 C Sobreexpresión de HER-2/neu.
 C RE (+) con RP (–).
 C Luminales B.

Si bien la información disponible puede no
ser suficiente y en algunos casos contradictoria,
el criterio dominante internacionalmente es in-
dicar en estas situaciones, en la población de
pacientes posmenopáusicas, un esquema que
contenga inhibidores de aromatasa, preferente-
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mente "de inicio". También se reconsiderará el
uso de inhibidores de aromatasa en lugar de ta-
moxifeno en las pacientes bajo tratamiento anti-
depresivo con inhibidores selectivos de la recap-
tación de serotonina (SSRI: Selective Seroto-
nine Reuptake Inhibitors) (fluoxetina, paroxeti-
na, etc.) por el efecto negativo que estos fárma-
cos tienen sobre la producción de los metaboli-
tos activos 4-OH-tamoxifen y endoxifen (4-OH-
demetil-tamoxifen).

No hay consenso en cuanto a indicaciones
específicas para las premenopáusicas.

Lesiones promalignas de alto riesgo
y CDIS

Si bien la indicación de ETP en estos casos
puede exceder la definición de tratamiento ad-
yuvante, se hará un breve comentario al res-
pecto.

Hasta el momento los datos de los estudios
de quimioprevención señalan lo siguiente:
 C Tamoxifeno: 20 mg/día durante 5 años, pro-

duce una fuerte disminución del riesgo de
aparición de un carcinoma invasor. Esta re-
ducción del riesgo se constata tanto en casos
de hiperplasias atípicas ductales o lobulilla-
res, como en carcinoma lobulillar in situ, y
en carcinoma ductal in situ.
Los estudios que dieron base a estas veri-
ficaciones son: NSABP BCPT-1,  Royal17

Marsden Prevention Trial,  IBIS I,18 19

ITAMPS,  NSABP B-24.20 21

 C Recientemente en otro estudio, el NSABP
BCPT-2 o STAR,  se mostraron beneficios22

similares, aunque no idénticos, con la admi-
nistración de raloxifeno: 60 mg/día duran-
te 5 años (disminuye el riesgo de aparición
de carcinoma invasor, pero no disminuye
el riesgo de aparición de HLA, HDA, CLIS
y CDIS). Las primeras evidencias de este
efecto surgieron del estudio sobre raloxifeno
MORE,  cuyo diseño no estaba especial-23

             

mente dedicado al aspecto  oncológico.
La indicación de quimioprevención se ajus-

tará a la resultante de la ecuación riegos-bene-
ficios para cada paciente.

Nota: Si bien en varios estudios los inhibido-
res de aromatasa han mostrado un fuerte efecto
quimiopreventivo, aparentemente superior a ta-
moxifeno, no hay aún resultados de los estudios
que abordan específicamente este aspecto (IBIS
II),  y por lo tanto su eventual indicación en tal24

sentido no será considerada en este consenso.

Indicaciones de controles y medidas de
soporte para pacientes que reciben ETP

Cada grupo farmacológico y aun cada fár-
maco usado en ETP tiene un perfil particular de
efectos secundarios, algunos bien conocidos y
otros con ponderación en curso.

En la reciente 10th International Conference
realizada en St. Gallen (marzo 2007) se acorda-
ron los siguientes estudios y medidas de soporte
para pacientes bajo ETP:
 C Estimular el ejercicio físico (consenso 100%).
 C Obtener valores de densitometría ósea pre-

via y durante el tratamiento con inhibidores
de aromatasa (88%), aunque no se fijó una
periodicidad definida para repetir estos es-
tudios.

 C Administrar calcio y vitamina D3 a pacientes
que reciben inhibidores (61%); pero se re-
chazó por muy amplia mayoría (97%) la in-
dicación rutinaria de bifosfonatos.

 C Se coincidió en la necesidad de verificar bio-
químicamente la SFO (FSH, estradiol) en
pacientes en aparente estado de menopau-
sia posquimioterapia, antes de indicar un in-
hibidor de aromatasa.
Respecto a controles específicos, la ecografía

transvaginal es un estudio no recomendado para
el seguimiento de las pacientes que reciben ta-
moxifeno.
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