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MONOGRAFÍA

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS DE LAS

DROGAS UTILIZADAS EN HORMONOTERAPIA

César Meller

RESUMEN

La cirugía fue durante muchos años el único tratamiento para el cáncer de

mama, siendo la controversia si realizar cirugías más o menos radicales. Pero la

terapéutica y el pronóstico de esta patología cambiaron radicalmente con la imple-

mentación de la hormonoterapia, siendo el tamoxifeno la piedra angular del cam-

bio. En efecto, éste se convirtió en la primera terapia blanco para el tratamiento y

la prevención del cáncer de mama. Primero se demostró su utilidad en estadios

avanzados, pero luego su uso se fue extendiendo al tratamiento adyuvante de

estadios tempranos, al terreno de la neoadyuvancia y a la quimioprevención.

Varios son los fármacos utilizados en el tratamiento del cáncer de mama y

pueden ser divididos en tres grandes grupos. El primero es el de los agentes anti-

estrogénicos, dentro de los cuales se encuentran los moduladores selectivos de

los receptores de estrógeno (como el tamoxifeno o el raloxifeno) y los agentes an-

tiestrógenos puros (como el fulvestrant). El segundo es el de los inhibidores de la

aromatasa (IA) (como el anastrozol). El tercero, el de los análogos de LHRH (co-

mo el goserelín). Las distintas drogas presentan diferencias con relación a resul-

tados (medidos en sus distintas variantes: sobrevida libre de enfermedad, recu-

rrencia, etc.) y con relación al perfil de toxicidad. En efecto, mucho se ha escrito y

mucho hay en vías de investigación, sobre todo con relación a los IA de tercera

generación, los cuales, en principio, parecieran tener una eficacia muy alta con un

perfil de toxicidad aceptable. Incluso parecen haber superado al tamoxifeno en

distintos aspectos, como ser sobrevida libre de enfermedad o disminución del ries-

go de cáncer de mama contralateral. Ahora bien, la investigación continúa (y debe

continuar). No hay que olvidar que el tamoxifeno es un excelente ejemplo de un

fármaco efectivo, con un respaldo de evidencia clínica sin precedentes.

Seguramente, con el correr del tiempo, las estrategias terapéuticas se irán

direccionando hacia tratamientos personalizados, sirviéndose de la biología mole-

cular como herramienta fundamental. Pero esto último, por ahora, deben seguir

siendo analizadas en el marco de estudios de investigación.
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SUMMARY

Surgery was the only treatment for breast cancer for several years, being the

controversy whether or not surgery should be more radical. But it was the hormonal

therapy that changed the therapeutics and prognosis of this pathology, being the

tamoxifen the milestone of this change. In fact, this drug became the first targeted

therapy for the treatment and prevention of the breast cancer. Its effectiveness was

firstly demonstrated in advanced stages, but then its uses extended to the adjuvant

treatment of the early stage breast cancer, to the neoadjuvant setting and to the

chemoprevention.

Several drugs have been used in the treatment of this neoplasm and they can

be divided into three groups. The first one is the antiestrogens group, that includes

the selective estrogen receptor modulators (SERMs) (e.g., tamoxifen an raloxifene),

and the pure antiestrogens (e.g., fulvestrant). The second group is the aroma-

tase inhibitors (AI) (e.g., anastrozole). The third group is the GnRh agonists (e.g.,

goserelin). Each group and each drug of those groups have different effectiveness

(evaluated in different ways: disease-free survival, recurrence, etc), and differ-

ent toxicity profiles. As a matter of fact, many things have been written and many

others are being investigated, especially about third generation AI, which seem to

have a very high efficacy with an acceptable toxicity profile. They even seem to

be better than tamoxifen in relation to disease-free survival or risk reduction of

contralateral breast cancer. Now, although these new drugs are promising, the

clinical investigation continues (and must continue). It is important to remember

that the tamoxifen is an excellent example of an extremely effective agent, which

has an unprecedented body of clinical evidence that supports its effectiveness.

Probably, in the future, the therapeutic strategies will be more and more per-

sonalized, being the molecular biology the main ally. But, for the time being, these

should continue being studied in clinical trials.
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INTRODUCCIÓN

Por más de la mitad del siglo XX, la cirugía
era el único tratamiento para el cáncer de ma-
ma. La controversia era si realizar cirugías más o
menos radicales. De hecho, el avance en el terri-
torio de la anestesia y las transfusiones de san-
gre permitieron a los cirujanos realizar cirugías
cada vez más extensas.1

La hormonoterapia, tal como la conocemos
hoy en día, no fue implementada súbitamen-
te; varios años pasaron hasta que sus beneficios
pudieron ser demostrados, resultado de la per-
severancia y los múltiples esfuerzos realizados
por investigadores que, quizás sin saberlo, iban
a contribuir a cambiar radicalmente la terapéuti-

ca y el pronóstico del cáncer de mama. Tan solo
cuarenta años atrás hubiera sido impensado que
el tratamiento hormonal iba a mejorar la sobre-
vida e iba a disminuir el riesgo de presentar esta
neoplasia. Vale la pena realizar una breve rese-
ña histórica para ilustrar lo dicho.

Como ya fue dicho anteriormente, durante
varios años el tratamiento quirúrgico era el do-
minante. Dentro de este territorio, pero con el
objetivo de "manipular" el ambiente hormonal,
aparecieron como parte del arsenal terapéutico
la castración, la adrenalectomía y la hipofisecto-
mía. Fue un cirujano escocés, George Thomas
Beatson, quien realizó la primera castración co-
mo tratamiento del cáncer de mama, hacia el
año 1895.  El problema al que debían enfren-2
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tarse por esos años era la alta tasa de morbili-
dad/mortalidad de las cirugías, por lo que ha-
cia la década del veinte se comenzó a realizar la
castración mediante irradiación. El mismo in-
conveniente presentaba la adrenalectomía, con
aproximadamente un 6% de mortalidad opera-
toria. La hipofisectomía, por su parte, es una al-
ternativa a la ooforectomía/adrenalectomía; sus
beneficios están dados por la disminución de la
producción de estrógenos por las glándulas su-
prarrenales y los ovarios.

Hacia la década del sesenta, la quimiote-
rapia ocupó el centro del escenario en el tra-
tamiento del cáncer de mama.  El "coctel cito-3

tóxico" presentado por Cooper, que incluía ci-
clofosfamida, metotrexato, 5 fluorouracilo, vin-
cristina y prednisona (CMFVP), se asoció a una
dramática respuesta favorable en pacientes con
cáncer de mama avanzado. Así, la quimiotera-
pia se estableció como una "nueva dinastía rei-
nante", y se empezaron a evaluar distintos es-
quemas.3

Pero hacia la década del setenta se empezó
a idear, desafiando a la quimioterapia, un trata-
miento alternativo; éste se basaba en introducir
los principios farmacológicos de la interacción
droga-receptor en el manejo del cáncer. Pero,
¿cómo se descubrió el tamoxifeno?

A un equipo de investigadores de los labora-
torios de Imperial Chemical Industries (ICI) Ltd.
Pharmaceuticals Division, se le encargó el desa-
rrollo de un anticonceptivo poscoital en la déca-
da del sesenta. Así se descubrió el ICI 46474,
luego conocido como tamoxifeno. Este com-
puesto presentaba un perfil peculiar: actuaba en
determinados sitios como agente estrogénico y
en otros como agente antiestrogénico. Ahora
bien, se demostró que lejos de actuar como un
agente anticonceptivo, podía inducir la ovula-
ción; pero ya no había lugar en el mercado para
otro inductor de la ovulación, el clomifeno era el
fármaco de elección.3

No satisfecho, el líder del equipo de inves-
tigación, Arthur L. Walpole (Figura 1), creía en
el potencial del tamoxifeno como agente anti-

neoplásico. Así, animó a V. Craig Jordan a con-
tinuar con la investigación, la cual conduciría a
"reinventar un fallido anticonceptivo para con-
vertirse en la primera terapia blanco para el tra-
tamiento y la prevención del cáncer de mama".3

Walpole no llegó a ver el enorme éxito de su
descubrimiento ya que falleció en 1977.4-10

Durante la década del setenta se publicaron
algunos trabajos sobre agentes no esteroides y
su capacidad para prevenir la carcinogénesis
mamaria en ratas.  Si bien no mostraron uti-5-7

lidad en el terreno clínico (por efectos adversos
serios), mostraron la posible aplicabilidad de an-
tiestrogénicos para el tratamiento del cáncer de
mama.

Por esos años, los primeros estudios clínicos
con tamoxifeno estaban orientados hacia su uti-
lización en el cáncer de mama metastásico. Pero
fue la transición de la concepción de este fár-
maco como una terapia paliativa al de terapia
adyuvante, lo que hizo que se lograse el mayor
impacto en sobrevida, estableciéndose como el
patrón oro (gold standard) de la hormonoterapia
en los años siguientes.  Los primeros ensayos8-10

clínicos como tratamiento adyuvante lo utiliza-
ban sólo durante un año, por temor a que tera-
péuticas más largas pudieran inducir resistencia

Figura 1. Dr. Arthur L. Walpole,
líder del equipo que descubrió el

tamoxifeno.
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a la droga. Luego se demostró que, si bien un
año era insuficiente, cinco años producían un
impacto fundamental en la sobrevida libre de
enfermedad y en la sobrevida global, así como
también en la prevención en pacientes con alto
riesgo para el desarrollo de cáncer mama.11,12

Hay tres grandes grupos. El primero es el de
los agentes antiestrogénicos, dentro de los cuales
se encuentran los moduladores selectivos de los
receptores de estrógeno (como el tamoxifeno o
el raloxifeno) y los agentes antiestrogénicos pu-
ros (como el fulvestrant). El segundo es el de los
inhibidores de la aromatasa (como el anastro-
zol). El tercero, el de los análogos de LHRH (co-
mo el goserelín).

A continuación se describirán las principales
características de estos grupos.

AGENTES ANTIESTROGÉNICOS

TAMOXIFENO

El tamoxifeno (1- [4- (2-dimethylamino-eth-
oxy) phenyl] -1,2 -diphenylbut -1(Z) -ene) es un
modulador selectivo de los receptores de estró-
geno (SERM); es un agente no esteroideo anti-
estrogénico a nivel mamario,  pero ejerce una13

acción opuesta (agonista de estrógeno) en otros
tejidos (puede aumentar así la densidad ósea,
mejorar el perfil lipídico y estimular la prolifera-
ción endometrial).

Mecanismo de acción

Su mecanismo de acción consiste en unirse
a los receptores de estrógeno de la mama, impi-
diendo de esa forma (por inhibición competiti-
va) la unión de los estrógenos a los mismos. En
consecuencia, inhibe la expresión de genes re-
gulados por estrógenos, disminuyendo de esa
forma la presencia de factores de crecimiento y
factores angiogénicos que podrían estimular el
crecimiento tumoral mediante mecanismos au-
tocrinos o paracrinos. El resultado final es la de-
tención del ciclo celular en la fase G1, produ-

ciendo un desbalanceado entre la proliferación
celular y la pérdida celular, que lleva (al menos
en parte) a la regresión tumoral. Además, el ta-
moxifeno podría inducir directamente apoptosis
de las células tumorales.14

Estructura bioquímica y
propiedades farmacocinéticas

Existe una configuración cis y una trans, pe-
ro este último isómero es el que se utiliza en las
formas comerciales para el tratamiento del cán-
cer de mama (Figura 2) debido a que presenta
mayor afinidad por los receptores para estróge-
no. Estos receptores se encuentran presentes en
el tejido mamario normal, en otros tejidos, y en
el 60% a 70% de los cánceres de mama.14

El tamoxifeno presenta una buena absorción
por vía oral. Su vida media y la de sus principa-
les metabolitos oscila entre 7 y 14 días, lo que
permite su posología diaria. Luego de discon-
tinuado, puede detectarse en sangre durante va-
rias semanas y en el tejido tumoral durante va-
rios meses.14

La dosis usual es 20 mg por día. Dosis ma-
yores no son más efectivas.14

Es metabolizado a nivel hepático, a través
del citocromo P450 (CYP450), en diversos me-
tabolitos (Figura 3). Los principales son el N-

Figura 2. Trans- TAM.
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desmetil-tamoxifeno (número 4 de la Figura 3) y
el trans-4-hidroxitamoxifeno (número 2 de la
Figura 3).14

La principal vía de eliminación del tamoxi-
feno y de sus metabolitos, es mediante glucuro-
nidación (por acción de las UDP-glucuronosil-
transferasas). Esto facilita su excreción por vía
biliar.

Se ha observado gran variabilidad interindi-
vidual en las concentraciones plasmáticas de en-
doxifeno, lo cual podría explicarse en parte por
variaciones en el CYP2D6. Evidencia reciente
demostró que la deleción del alelo CYP2D6*4
se asocia a menor tiempo libre de enfermedad, a
menor tiempo de sobrevida libre de enfermedad
y a menor sobrevida global en pacientes trata-
das con tamoxifeno.  Se volverá sobre este te-13

ma en el apartado "El futuro: ¿tratamiento per-
sonalizado?".

Efectos adversos

El tamoxifeno es una droga "extremadamen-
te" bien tolerada. Los efectos adversos más fre-
cuentes son síntomas símil menopausia: por lo
menos 50% de las pacientes reportan tuforadas
(pero también 20-40% de las tratadas con place-
bo). También son más frecuentes las irregulari-
dades menstruales y la vaginitis atrófica.14

Hay reportes de retinopatía por tamoxife-
no,  aunque esto no es frecuente. El aumento15

fue significativo en el estudio NSABP P-1;  en16

cambio, otros estudios no lograron demostrar
una asociación.  En el estudio IBIS-I  (96 me-17  18

ses de seguimiento) se evidenció un incremento
pequeño y no significativo de cataratas (1,9%
vs. 1,5% en el brazo placebo, RR: 1,24; IC 95%:
0,87-1,77). Tampoco hubo aumento de patolo-
gía oftalmológica en el Italian Randomized Ta-

Figura 3. Metabolismo del tamoxifeno.13
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moxifen Prevention Trial, del Instituto Europeo
de Oncología (con 11 años de seguimiento).19

Sí se evidenció un aumento de fenómenos
de tromboembolia, sobre todo cuando se com-
bina el tamoxifeno con quimioterapia. La mayo-
ría de los pacientes presentan flebitis superficia-
les que no requieren hospitalización, pero hay
que estar alerta porque se han reportado muer-
tes.  En el IBIS-I,  los eventos de tromboembo-14 18

lia presentaron una diferencia estadísticamente
significativa en el grupo tamoxifeno en compa-
ración con el grupo placebo (RR: 1,72; IC 95%:
1,27-2,36). La incidencia fue 4,10/1.000 muje-
res/año vs. 2,38/1.000 mujeres/año. Las mujeres
en el brazo tamoxifeno presentaron un aumento
del riesgo de casi el doble de trombosis venosa
profunda (TVP), embolias pulmonares o trom-
bosis de la vena de la retina (RR: 1,84; IC 95%:
1,21-2,82), y de casi el triple de flebitis superfi-
ciales (RR: 2,88; IC 95%: 1,24-7,44). Vale acla-
rar que este aumento de fenómenos de trom-
boembolia se observó durante la fase activa del
tratamiento, pero no luego de ella. El NSABP
P-1,  por su parte, mostró un incremento del16

riesgo de fenómenos de tromboembolia en el
grupo de mujeres posmenopáusicas (RR: 3,01;
IC 95%: 1,15-9,27). Por su lado, el Italian Ran-
domized Tamoxifen Prevention Trial  tam- 19

bién encontró un aumento del riesgo relativo:
RR: 1,63; IC 95%: 1,02-2;62; p=0,04. Por últi-
mo, un estudio danés publicado recientemen-
te,  muestra que el riesgo de trombosis veno-20

sa profunda (TVP) y tromboembolia pulmo-
nar (TEP), es mayor dentro de los primeros dos
años del tratamiento; en ese período se eviden-
ció una diferencia estadísticamente significati-
va (RR: 3,5; IC 95%: 2,1-6,0), sobre todo en las
mujeres de mayor edad con relación a las de
menor edad, pero luego de ese período la dife-
rencia perdió significancia (RR: 1,5; IC 95%:
0,88-2,5).

Resumiendo, es fundamental tener presente
estas posibles complicaciones de tromboembo-
lia, sobre todo durante la fase activa del trata-
miento (y sobre todo durante los primeros dos

años), prestando más atención en las mujeres de
mayor edad.

Otro efecto adverso severo que puede pre-
sentarse asociado es el cáncer de endometrio.
Esto se debe al efecto de los estrógenos a ese
nivel. El NSABP B-14 encontró un RR: 2,2 con 21

relación a la población general. La mayoría de
las neoplasias se diagnosticaron en etapas tem-
pranas. El NSBAP P-1,  por su parte, encontró16

un RR: 2,58 (IC 95%: 1,35-4,97), riesgo que au-
mentaba únicamente en las mujeres posmeno-
páusicas. El IBIS-I  demostró un RR: 1,55 (IC 18

95%: 0,68-3,65), siendo únicamente significati-
vo el aumento (p=0,02) durante la fase activa
del tratamiento (igual que en el caso de los fenó-
menos de tromboembolia). Al igual que en el
NSBAP B-14, la mayoría de los diagnósticos
fueron realizados en estadio I de la clasificación
FIGO (International Federation of Obstetrics and
Gynecology). Además, vale aclarar que la dismi-
nución de la incidencia de cáncer de mama con-
tralateral es, por lo menos, el doble que el au-
mento del cáncer de endometrio.14

Otras patologías del endometrio incluyen hi-
perplasia endometrial, pólipos y engrosamiento
del endometrio. Ahora bien, hay que ser cautos,
ya que no es infrecuente que profesionales con
escasa experiencia en el tema indiquen biopsias
y procedimientos invasivos innecesarios. De he-
cho, no está recomendado el control ecográfico
de rutina, salvo que se presenten elementos de
sospecha, como metrorragia.22

También se reportó aumento de quistes ová-
ricos,  moderada leucocitopenia y trombocito-23

penia.14

Otros efectos

El tamoxifeno reduce los niveles de coleste-
rol total y de LDL, lo cual podría encontrarse
asociado a una disminución en internaciones
por eventos cardíacos.14

También pareciera tener efectos beneficio-
sos disminuyendo las cefaleas (durante la fase
activa del tratamiento), las molestias mamarias y
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los quistes mamarios (este último beneficio per-
sistiendo luego de la fase activa del tratamien-
to, por lo menos durante los 96 meses de segui-
miento del IBIS-I).18

En el Italian Randomized Tamoxifen Pre-
vention Trial se encontró un aumento signifi-
cativo de molestias urinarias en el brazo de ta-
moxifeno (cistitis o incontinencia): RR 1,52; IC
95%: 1,23-1,89.19

Por último, con respecto al metabolismo
óseo, en las mujeres premenopáusicas podría
disminuir la densidad mineral ósea, seguramen-
te por un efecto menor del tamoxifeno con re-
lación al de los estrógenos endógenos.  En las14

posmenopáusicas, en cambio, incrementaría li-
geramente la densidad mineral ósea, aunque no
en forma significativa según el IBIS-1.  En cam-18

bio se manifestaron cambios en forma signifi-
cativa en el NSABP P-1; se evidenció una dismi-
nución de fracturas osteoporósicas de un 32%
(RR: 0,68; IC 95%: 0,51-0,92).16

Interacciones medicamentosas 24

 C Warfarina: El tamoxifeno aumenta su ac-
ción al competir a nivel hepático por su en-
zima metabolizadora, el citocromo P450
3A4, pudiendo llevar a sangrados impor-
tantes. Por ende, debe disminuirse la dosis
de warfarina y controlarse de cerca la RIN
(razón internacional normativizada).14

 C Ciclofosfamida: Incrementa el riesgo de
tromboembolia.

 C Ciclosporina: El tamoxifeno puede aumen-
tar los niveles plasmáticos de esta droga. Es
necesario ajustar sus dosis.

 C Clopidrogel: Es un inhibidor del citocromo
P450 2C9, con lo cual puede aumentar los
niveles plasmáticos de tamoxifeno, aumen-
tando así el riesgo de toxicidad.

 C Etopósido: El tamoxifeno puede aumentar
la toxicidad hematológica de esta droga por
un mecanismo desconocido. Es convenien-
te monitorear de cerca el hemograma.

 C Fluorouracilo: En las mujeres posmenopáu-

sicas incrementa el riesgo de tromboembo-
lia por un mecanismo desconocido.

 C Metotrexato: En las mujeres posmenopáusi-
cas incrementa el riesgo de tromboembolia
por un mecanismo desconocido.

 C Mitomicina: Podría incrementar el riesgo de
padecer un síndrome urémico hemolítico.

 C Rifampicina: Importante inductor del cito-
cromo P450 3A4, aumenta el clearance de
tamoxifeno, disminuyendo así su eficacia.

Contraindicaciones 24

 C Antecedentes de trombosis venosa profun-
da (TVP) en mujeres con alto riesgo de
cáncer de mama o de carcinoma ductal in
situ.

 C Antecedentes de tromboembolia pulmonar
(TEP) en mujeres con alto riesgo de cáncer
de mama o de carcinoma ductal in situ.

 C Hipersensibilidad al tamoxifeno.
 C Embarazo.

Precauciones 24

 C Pacientes con leucopenia o trombocito-
penia.

 C Evitar el embarazo hasta por lo menos dos
meses después de finalizado el tratamiento.

 C Puede ocurrir hipercalcemia en pacientes
con metástasis óseas.

El futuro, ¿tratamiento personalizado?

Como ya se ha detallado anteriormente, la
eficacia del tamoxifeno depende de la genera-
ción de metabolitos activos, entre ellos el 4-hi-
droxitamoxifeno y el endoxifeno, que presen-
tan mayor afinidad que la droga madre por el
receptor de estrógeno y mayor capacidad de
controlar la proliferación celular. Repitiendo lo
expuesto al desarrollar la farmacocinética del
fármaco, se ha observado gran variabilidad in-
terindividual en las concentraciones plasmáti-
cas de endoxifeno, lo cual podría explicarse en
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parte por variaciones en el CYP2D6. Eviden-
cia reciente demostró que la deleción del alelo
CYP2D6*4 se asocia a menor tiempo libre de
enfermedad, a menor tiempo de sobrevida libre
de enfermedad y a menor sobrevida global en
pacientes tratadas con tamoxifeno.  En efecto,13

existe en la actualidad evidencia de que las con-
centraciones plasmáticas de estos metabolitos
activos dependen en parte de las variaciones del
CYP2D6, así como también de las posibles in-
teracciones con otras drogas inhibidoras de este
citocromo. Estos fármacos inhibidores serían crí-
ticos en el marco de pacientes con variantes no
funcionales (metabolismo pobre) o con funcio-
nalidad reducida (metabolismo intermedio) del
citocromo. De esta manera, en un futuro, es po-
sible que se realicen tratamientos personalizados
considerando el genotipo del CYP2D6 y evitan-
do la coadministración de sus inhibidores, como
puede ocurrir con fármacos como la paroxetina
o la fluoxetina (inhibidores selectivos de la re-
captación de serotonina).  Sin embargo, no25-27

está de más aclarar que hoy en día establecer
una relación directa entre el genotipo y el pro-
nóstico o riesgo de recurrencia podría ser aún
prematuro.  De hecho, un estudio reciente da-28

nés concluye que no encontraron aumento de
la recurrencia de cáncer de mama en población
con tamoxifeno y medicación inhibidora del
CYP2D6.38

Otra línea de investigación es con relación a
los subtipos de receptores de estrógeno (RE).29

Existen tres receptores distintos, el RE" y el RE$
(los más estudiados) y el RE( (erb-2).

El primero fue identificado en 1958 por El-
wood Jensen y colaboradores, denominándose
ER". En el ser humano se encuentra en el cro-
mosoma 6q25.1. Hoy se sabe que desempeña
un rol fundamental en el cáncer de mama, en el
cáncer de endometrio, en la osteoporosis y en la
enfermedad cardiovascular. Su inhibición de-
mostró utilidad en el tratamiento de estas dos
neoplasias.

El RE$ fue descubierto hacia 1996. Se en-
cuentra en el cromosoma 14q23.2. Es el recep-

tor dominante en la mama del ser humano. Sin
embargo, en el cáncer de mama el RE dominan-
te es el ", desconociéndose con certeza la causa
de esta diferencia. Se cree que, en parte, estaría
mediado por una hipermetilación del promotor
del RE$ en las células tumorales. Así, el trata-
miento de esas células tumorales con agentes
demetiladores podrían reactivar la expresión del
RE$. Ahora bien, ¿con qué objetivo?

Sorprendentemente, el RE$ demostró en al-
gunas ocasiones mediar respuestas opuestas a
las mediadas por el RE", lo cual podría repercu-
tir en potenciales terapéuticas. Presenta, por un
lado, una función antiproliferativa. Otra diferen-
cia importante es el hecho de que mientras que
el RE" pareciera estimular la angiogénesis (pro-
ceso central en la progresión tumoral), el RE$
pareciera desempeñar un rol antiangiogénico.29

En los últimos años varias investigaciones
han mostrado al RE$ como un marcador de
buen pronóstico, relacionado esto con una bue-
na respuesta al tamoxifeno. De todas maneras,
esto aún permanece como línea de investiga-
ción, no siendo rutinaria la identificación del
RE$. Esto en un futuro podría cambiar dada
la creciente evidencia de su potencial rol como
predicción de respuesta al tratamiento endo-
crino.29

Por último (con respecto a los receptores),
vale aclarar otros dos aspectos. En primer lugar,
resta investigar la relación entre el RE$ y los in-
hibidores de la aromatasa. En segundo lugar, es
importante establecer que el estudio de la expre-
sión del RE$ podría ser importante no sólo co-
mo herramienta de diagnóstico para predecir
respuesta a la hormonoterapia, sino que tam-
bién se abre un campo de investigación con re-
lación a los agonistas selectivos del RE$ como
agentes de tratamiento y de prevención del cán-
cer de mama.29

Un aspecto más a mencionar, que por ahora
es sólo una línea de investigación, es el rol del
PIN1 en la resistencia al tamoxifeno. Se ha visto
que esta proteína estaría involucrada en la so-
breexpresión del VEFG (factor de crecimiento
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del endotelio vascular), y que el PIN1 podría ser
un blanco terapéutico para disminuir o inhibir la
angiogénesis en el cáncer de mama resistente al
tamoxifeno.31

Finalmente, otra línea de investigación con
relación a disminuir la resistencia al tamoxife-
no gira en torno a una enzima, la enolasa alfa
(ENO1). Esta ha sido utilizada como marcador
diagnóstico del cáncer de pulmón. Con relación
al cáncer de mama, estudios in vitro han demos-
trado que disminuyendo la expresión de esta
enzima se logra aumentar en forma significati-
va el efecto citotóxico del tamoxifeno en célu-
las resistentes al mismo. De esta manera, lograr
down-regulation de la ENO1 podría ser una no-
vedosa herramienta farmacológica para contra-
rrestar la resistencia al tamoxifeno.32

RALOXIFENO

Si bien el principal representante del grupo
de los antagonistas estrogénicos es el tamoxife-
no, ya expuesto en detalle, se realizarán algunos
comentarios con relación a otro agente de este
grupo de fármacos, el raloxifeno.

Mecanismo de acción

El raloxifeno (Figura 4) es un modulador se-
lectivo de los receptores de estrógeno (SERM)
de segunda generación. Su principal utilización
es en la prevención de osteoporosis en mujeres
de la posmenopausia, ya que presenta un efecto
agonista del estrógeno a nivel óseo. La misma
acción ejerce a nivel del metabolismo del coles-
terol. Por el contrario, se comporta como un an-
tagonista del estrógeno a nivel de la glándula
mamaria y del útero.

Se ha comprobado que otro mecanismo por
el cual podría ejercer un efecto beneficioso en el
tratamiento del cáncer de mama es a través de
la disminución de la expresión del VEFG (factor
de crecimiento del endotelio vascular) en el te-
jido mamario afectado. En un trabajo publica-
do recientemente,  se visualiza lo antedicho;33

se comparó en forma semicuantitativa la can-
tidad de VEFG en el tejido tumoral de 16 pa-
cientes posmenopáusicas RE(+) al momento del
diagnóstico (tejido obtenido en biopsia por inci-
sión) y luego al momento de la cirugía (previo a
la cirugía se realizó tratamiento con raloxifeno
60 mg/día durante 28 días). El 88% de las pa-
cientes (14/16) eran VEFG(+) al momento del
diagnóstico, mientras que sólo el 31% (5/16) lo
fueron luego del tratamiento (p< 0,007). Aún
resta seguir investigando al respecto, pero la dis-
minución de la expresión del VEFG pareciera
ser un mecanismo involucrado en la respuesta al
raloxifeno.

Efectos adversos

Dado que comparte con el tamoxifeno el
mecanismo de acción (ambos son SERM), es de
esperarse que también presenten efectos adver-
sos en común. Sin embargo, hay algunas dife-
rencias que merecen ser remarcadas.

El estudio STAR (study of tamoxifen and ra-
loxifene) comparó la eficacia de ambos fárma-
cos en la prevención del cáncer de mama en un
grupo de mujeres posmenopáusicas de alto ries-
go. Los resultados serán analizados más ade-
lante, pero con respecto a los efectos adversos
encontró lo siguiente a favor del raloxifeno:12,34

 C Menor riesgo de fenómenos de tromboem-
bolia (RR: 0,70; IC 95%: 0,54-0,91).

 C Menor riesgo de cataratas (RR: 0,79;

Figura 4. Raloxifeno.
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IC 95%: 0,68-0,92).
 C Menor riesgo de endometriopatías (dismi-

nución de un 84% en hiperplasia endome-
trial y disminución de histerectomías). Tam-
bién hubo una disminución del 38% de
cáncer endometrial [aunque esta diferencia
no fue estadísticamente significativa
(RR: 0,62; IC 95%: 0,35-1,08)].

Si se compara el raloxifeno versus placebo,
no se demostró un aumento de la incidencia de
cáncer de endometrio ni en el estudio MORE
(Multiple Outcomes Raloxifene Evaluation) (RR:
0,8; IC 95%: 0,2-2,7) ni en el estudio CORE
(Continuing Outcomes Relevant to Evista).
 C Menor incidencia de sintomatología vaso-

motora y de problemas ginecológicos (por
ejemplo, irritación genital, prurito, sangrado
vaginal).

 C Menor incidencia de alteración del control
vesical.

Vale aclarar que el estudio mostró un perfil
más favorable para el tamoxifeno con relación a
la función sexual, al incremento de peso y a al-
teraciones músculo-esqueléticas.

El raloxifeno, a pesar de tener un perfil con
mejor tolerancia y menores efectos adversos que
el tamoxifeno, no es el agente de quimioprofila-
xis ideal (resta responder algunos interrogantes
con relación al raloxifeno; entre otros, el impac-
to a largo plazo de la menor reducción de carci-
noma in situ demostrado en el estudio STAR
con relación al tamoxifeno). El tema de quimio-
profilaxis será desarrollado en detalle más ade-
lante.

Interacciones medicamentosas 24

 C Colestiramina: Su coadministración dismi-
nuye la absorción del raloxifeno, por unión
al mismo, con la consiguiente pérdida de
efectividad.

 C Levotiroxina: Puede disminuir la eficacia de
la levotiroxina.

 C Warfarina: Aumento del riesgo de potencia-
ción del efecto anticoagulante.

Contraindicaciones 24

 C Antecedentes de enfermedad por trombo-
embolia.

 C Embarazo.
 C Lactancia.
 C Hipersensibilidad al raloxifeno.

Precauciones 24

 C Disfunción hepática.
 C Riesgo aumentado de tromboembolia.

OTROS FÁRMACOS

Lasoxifeno

Fármaco utilizado principalmente para el tra-
tamiento de la osteoporosis, ha demostrado en
posmenopáusicas con osteoporosis disminución
del riesgo de cáncer de mama RE(+). Si bien
este SERM de nueva generación no se utiliza
con estos fines, no se descarta que en un futuro
nuevos estudios muestren su utilidad, como ha
ocurrido con el raloxifeno, debiéndose desde
luego evaluar con cuidado posibles beneficios y
efectos adversos.35

Fulvestrant

A diferencia de los SERM (que actúan como
antagonistas del estrógeno en algunos tejidos y
como agonistas en otros), este fármaco es un
antagonista selectivo de los RE. Así, actúa como
antagonista en todos los tejidos estudiados. Su
mecanismo de acción se vincula a una disminu-
ción de la expresión del RE por un fenómeno de
down-regulation. La dosis indicada y su posible
combinación con otros agentes, así como sus
posibles indicaciones, están siendo estudiados
en distintos ensayos.36,37
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INHIBIDORES DE LA AROMATASA

Introducción y mecanismo de acción

Ya se han explicado dos de los tres meca-
nismos posibles existentes para interrumpir la
acción del estrógeno sobre sus receptores (y con
esto la progresión del cáncer):
 C Inhibiendo en forma competitiva la unión

del estrógeno a su receptor (de esta manera
actúan los SERM, como el tamoxifeno).

 C Disminuyendo la expresión de los recepto-
res de estrógeno (como es el caso del ful-
vestrant).

La tercera forma consiste en disminuir la
cantidad de estrógenos interfiriendo con su pro-
ducción. Esto puede lograrse mediante ablación
ovárica en mujeres premenopáusicas o median-
te el uso de inhibidores de la aromatasa (IA) en
mujeres posmenopáusicas.39

En la figura 5, se ejemplifica lo dicho.
Antes de la menopausia, los IA no son efec-

tivos debido a la gran producción de estrógenos
a nivel ovárico. Pero en las mujeres posmeno-
páusicas son efectivos. La fuente de estrógenos
deriva de la conversión periférica de androste-
nediona (producida en las suprarrenales) a es-
trona y estradiol (Figuras 6 y 7).

Se desarrollaron tres generaciones de IA.
Los primeros, como la aminoglutetimida, inhi-
ben en forma no selectiva la aromatasa. Así, se
impide la síntesis de aldosterona y cortisol, re-
quiriendo estas pacientes la sustitución con hi-
drocortisona (Figura 8). Por ello, antes de la in-
troducción de la tercera generación, el tamoxi-
feno constituía la primera línea de tratamiento,
seguido del acetato de megestrol (un progestá-
geno) y, recién en tercer lugar, la aminogluteti-
mida. La razón por la cual se estableció este or-
den no era por un problema de eficacia, sino
por los efectos adversos. Los de primera y se-

Figura 5. Esquema de los distintos mecanismos posibles para interrumpir la ac-
ción estimulatoria de los estrógenos. A la izquierda de la figura se representa la
respuesta celular bajo el control estrogénico. Las “X” marcan los sitios en donde se
puede actuar para disminuir esa acción estrogénica.
AI: Inhibidor de la aromatasa; SERM: Modulador selectivo de los receptores de
estrógeno. SERD: Down-regulation selectivo de los receptores de estrógeno.39
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gunda generación se asocian a rash, fatiga, ma-
reos, ataxia, náuseas y vómitos.

Cada generación de IA que fue apareciendo
presentaba las siguientes características con rela-
ción a la anterior:

 C Mayor especificidad con relación al blo-
queo de la enzima aromatasa (Figura 8).

 C Menor efectos adversos.
 C Mayor supresión de la actividad de la enzi-

ma (Tabla I).

Hay dos clases de IA de tercera generación:
 C No esteroides: Se unen a la enzima aroma-

tasa en forma reversible. Son el anastrozol
(Figura 9) y el letrozol (Figura 10).

 C Esteroides: Se une en forma irreversible. Es
el exemestane (Figura 11).

Figura 6. Órganos con actividad aromatasa.39

Figura 7. Mecanismo de acción resumido de los IA.39

Figura 8. Sitios donde actúan los IA según generación.39

(1) IA de la primera generación: reducen no sólo estrona y estradiol, sino que
también reducen aldosterona y cortisol.

(2) IA de segunda generación: reducen no sólo estrona y estradiol, sino que
también reducen aldosterona y cortisol.

(3) IA de tercera generación (por ejemplo, anastrozol) e inactivadores (por
ejemplo, exemestane): reducen sólo estrona y estradiol.
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Es fundamental conocer la naturaleza es-
teroidea o no esteroidea del inhibidor elegido,
porque no hay resistencia cruzada entre ambas
clases. Se demostraron beneficios con exemes-
tane luego del uso de anastrozol o letrozol y vi-
ceversa (pero este tema se desarrollará más ade-
lante).

Efectos adversos

Los efectos adversos de los IA se han com-
parado con los del tamoxifeno en distintos ensa-
yos e incluyen:

MOLESTIAS GINECOLÓGICAS

Los IA presentan mayor incidencia de se-
quedad vaginal, disminución de la libido y dis-
pareunia que el tamoxifeno. Se pueden asociar

a tuforadas y a metrorragia, pero en este caso
con menor frecuencia que con tamoxifeno.39,40

De todas maneras, hay distintos trabajos que
muestran resultados dispares en cuanto a si es
más frecuente determinado efecto adverso (vin-
culado a molestias ginecológicas) en el grupo IA
o en el grupo tamoxifeno.  En la Tabla II, se41,42

pueden ver algunos datos en forma compara-
tiva.43

EFECTOS MÚSCULO-ESQUELÉTICOS

Una clara diferencia a favor del tamoxifeno
es la asociación entre IA y osteoporosis.

En el estudio TEAM (Tamoxifen Exemes-
tane Adjuvant Multicentre trial) se randomizaron
200 pacientes posmenopáusicas con cáncer de
mama RE(+) para recibir exemestane o tamo-
xifeno como tratamiento adyuvante (finalmente
se analizaron 161 pacientes). Se evaluó la densi-
dad mineral ósea (DMO) antes del comienzo, a
los 6 meses y a los 12 meses. Mientras que el

Droga Dosis Inhibición

Primera generación Aminoglutetimida 1,0 g 91%

Segunda generación
Fadrozol
Vorozol

2,0 mg
1,0 mg

82%
93%

Tercera generación
Letrozol
Anastrozol
Exemestane

2,5 mg
1,0 mg

25,0 mg

99%
97%
98%

Tabla I. Inhibidores de la aromatasa.39

Figura 9. Anastrozol.

Figura 10. Letrozol.
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grupo tamoxifeno experimentó un aumento del
0,5% en la DMO de la columna, el grupo exe-
mestane sufrió una disminución del 2,6% a los
6 meses, y otro 0,2% a los 12 meses (diferen-
cia significativa a los 6 meses, p=0,0026; y a los
12 meses, p=0,0008). También hubo diferen-
cias significativas en la cadera a favor del tamo-
xifeno: a los 6 meses, p=0,0009; y a los 12 me-
ses, p=0,04.44

Si bien algunos estudios sugieren que los
tres miembros de la tercera generación de IA po-
drían tener efectos similares a nivel óseo, tam-
bién se sugirió que el exemestane podría presen-
tar un efecto menos deletéreo que el anastrozol
o el letrozol.  De todas maneras, queda cla-40,45,46

ro que cualquiera de los tres IA de tercera gene-
ración presentan un riesgo de fracturas mayor
que el tamoxifeno. Las diferencias absolutas fue-
ron significativas en el estudio ATAC (anastro-
zol versus tamoxifeno) y en el estudio BIG 1-98
(letrozol versus tamoxifeno), que oscilaron entre
el 1% y el 4%.  No alcanzó significancia, pero39

hubo una clara tendencia a favor del tamoxife-
no, en el estudio IES (Intergroup Exemestane
Study): 3,1% de fracturas en el grupo que hizo
switch a exemestane versus 2,3% en el grupo
que continuó con tamoxifeno.  Tampoco hubo42

diferencias estadísticamente significativas en el
MA 17, aunque se mantuvo la tendencia de ma-
yor tasa de fracturas en el grupo de IA (letrozol
luego de 5 años de tamoxifeno 5,3% versus pla-
cebo luego de esos 5 años 4,3 %).40,46

Una posible herramienta terapéutica es el
uso concomitante de bifosfonatos. Éstos demos-
traron utilidad en el Zometa-Femara Adjuvant
Synergy trial (Z-FAST), en el Zometa-Femara

Trial Treatment arm

Incidence (%) of

Hot flashes
Vaginal

bleeding
Vaginal

discharge
Endometrial

cancer

AI TAM AI TAM AI TAM AI TAM

ATAC At 60 months Anastrozole vs. tamoxifen 357 409 54 102 32 132 20 80 13

p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 p=0.02

At 100 months Anastrozole vs. tamoxifen NR NR NR NR NR NR 3 13 15

BIG 1-98 At 25.8 months Letrozole vs. tamoxifen 335 380 33 66 NR NR 1  3  7

p<0.001 p<0.001 p=0.18

At 51 months Letrozole vs. tamoxifen 328 374 38  83 NR NR 16 65 39

IES Exemestane following 17

2-3 year tamoxifen vs.
tamoxifen

420 396 40 396 NR NS

p=0.082 p=0.087

ATAC= Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination; NR=not reported;  BIG=Breast International Group; 
IES=Intergroup Exemestane Study; NS=nonsignificant.

Tabla II. Incidencia de sintomatología ginecológica con IA y tamoxifeno.43

Figura 11. Exemestane.
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Adjuvant Synergy trial (ZO-FAST) y en el Aus-
trian Breast and Colorectal Cancer Study Group
trial 12.  En efecto, el ácido zoledrónico en-39,40

dovenoso, semestralmente, es útil en la preven-
ción de la pérdida de masa ósea. Aún resta in-
vestigar el posible uso de las formas orales.

También puede ser útil el suplemento de
vitamina D, calcio, el ejercicio y el dejar de fu-
mar.40

Por último, vale la pena recordar que no só-
lo se puede ver afectado el hueso, sino que tam-
bién hay mayor incidencia de artralgias y mial-
gias asociadas al uso de IA. Su frecuencia es va-
riable entre los distintos estudios, pudiendo osci-
lar entre 5% y 37%, pero siempre mayor al ta-
moxifeno o al placebo. Estos síntomas también
podrían mejorar con el suplemento de vitami-
na D.39

EFECTOS CARDIOVASCULARES Y 

RIESGO DE TROMBOEMBOLIA

Los IA, a diferencia del tamoxifeno, no au-
mentan el riesgo de TVP o TEP. Ello quedó de-
mostrado en los estudios ATAC, BIG 1-98 y
EIS.  Tampoco parecen tener un efecto impor-40

tante en el metabolismo lipídico (las diferencias
a favor del tamoxifeno parecieran deberse más
al efecto beneficioso de éste que a un efecto no-
civo de los IA).39,40

Hay estudios que demostraron aumento de
los eventos de isquemia coronaria y de muertes
por causa cardíaca cuando se compara los IA
con el tamoxifeno. Esto probablemente se deba
a la suma de distintos efectos, como la pérdida
de la respuesta vasodilatadora de los estrógenos
ante el estrés (por la depleción de los mismos
con los IA), o a la diferencia en el metabolismo
lipídico que favorece al tamoxifeno.39

En el estudio ATAC, 4,1% de las pacientes
del grupo anastrozol versus 3,4% del grupo ta-
moxifeno, murieron por isquemia cardíaca. La
misma tendencia se mostró en el IES, donde
se reportaron (seguimiento a 3 años) 1,1% de
       

muertes por eventos cardiovasculares en el gru-
po exemestane versus 0,8% en el grupo tamo-
xifeno. En el BIG 1-98, por su lado, la tenden-
cia fue la misma, 2,5% eventos cardíacos serios
o fatales en el grupo letrozol versus 1,1% en el
grupo tamoxifeno.  El MA-17, por su parte, no39

mostró diferencias significativas en eventos car-
diovasculares.40

Estas diferencias podrían no ser clínicamente
relevantes en el marco del tratamiento de pa-
cientes con cáncer, pero sí podrían jugar un rol
limitante si se desea implementar el uso de IA
como quimioprofilaxis (tema que será desarro-
llado en detalle más adelante). Aún es necesario
seguir investigando sobre los efectos adversos
cardiovasculares y el perfil lipídico a largo plazo
de esta clase de fármacos.39,43

Interacciones medicamentosas 24

No pareciera haber interacciones de rele-
vancia clínica con relación al anastrozol o el le-
trozol, con excepción de los estrógenos (que ló-
gicamente disminuyen su eficacia).

Con respecto al exemestane, se recomienda
que sea tomado luego de las comidas. Sus nive-
les plasmáticos se incrementan luego de una co-
mida rica en grasas.

Contraindicaciones 24

Incluyen hipersensibilidad conocida y emba-
razo.

Precauciones 24

Incluyen:
 C Antecedentes de procesos de tromboembolia.
 C Hiperlipidemia.
 C Enfermedad cardiovascular.
 C Insuficiencia hepática (moderada o severa).
 C Insuficiencia renal.
 C Desordenes gastrointestinales.
 C Pacientes con osteopenia u osteoporosis.
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Calidad de vida

No se han evidenciado diferencias significati-
vas en cuanto a la calidad de vida en el ATAC
ni en el MA-17 ni en el IES.  De todas formas,40

es importante adoptar estrategias para disminuir
al mínimo el impacto que pueden tener estos
fármacos (por ejemplo, disminuyendo con bifos-
fonatos el impacto óseo), mejorando así la adhe-
rencia al tratamiento.43

AGONISTAS LHRH

Introducción y mecanismo de acción

Como ya fue explicado anteriormente, una
de las posibilidades para interrumpir la acción
del estrógeno sobre sus receptores (y con esto la
progresión del cáncer) es abolir su generación
a través de la supresión ovárica. Los agonistas
LHRH son una alternativa posible a la ooforec-
tomía y a la radioterapia pelviana.

Los agonistas LHRH inducen un estado me-
nopáusico, reversible al interrumpir la medica-
ción. Su mecanismo de acción es a través de su
unión a los receptores hipofisarios para LHRH,
lo cual genera down-regulation de los mismos y,
con esto, supresión de la hormona LH y del es-
tradiol.47

El fármaco más comúnmente indicado es el
goserelín (Figura 12).

Efectos adversos

Puede presentarse: 47

 C Disminución de la libido.
 C Sofocos.

Éstos fueron los efectos adversos más fre-
cuentes en el estudio ZIPP (Zoladex in Premen-
opausal Patients), Se presentaron en el 26% de
las pacientes tratadas sólo con goserelín, en el
17% de las pacientes tratadas con tamoxifeno, y
en el 44% de las que recibieron ambas drogas:49

 C Sudoración.
 C Cefaleas.
 C Disminución de la densidad mineral ósea

(DMO).

Esta pérdida podría disminuirse al combinar
el goserelín con tamoxifeno. En un subgrupo del
estudio ZIPP (población del grupo Estocolmo)
se analizó el efecto sobre la DMO al combinar
estos dos fármacos durante 2 años y se demos-
tró lo siguiente: en el grupo goserelín disminuyó
la DMO 5% (recuperándose parcialmente luego
de 1 año de finalizada la terapia), mientras que
en el grupo goserelín más tamoxifeno la DMO
disminuyó 1,4%.49

Otro aspecto importante, ya mencionado en
el apartado de efectos adversos sobre el hueso
en los IA, es el potencial beneficio que pueden
presentar los bifosfonatos. En efecto, el ácido
zoledrónico puede ayudar a prevenir la pérdida
de la DMO y podría ser considerado como un
tratamiento adicional al goserelín.49

 C Aumento transitorio del dolor en metástasis
óseas.

 C Hipercalcemia.

Interacciones medicamentosas 24

 C No se han encontrado interacciones de re-
levancia clínica.

Figura 12. Goserelín.
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Contraindicaciones 24

 C Embarazo.
 C Hipersensibilidad a la droga.
 C Lactancia.

Precauciones 24

 C Pacientes con osteoporosis.
 C Inicialmente puede aumentar los dolores

óseos (efecto flare).
 C Se han registrado casos aislados de

compresión medular.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

El tratamiento adyuvante consiste en la ad-
ministración de terapia endocrina, quimioterapia
(Qt) y/o trastuzumab, luego del tratamiento local.
Su objetivo último es disminuir el riesgo de recu-
rrencia y muerte por cáncer de mama, lo cual se
puede lograr, al menos en parte, eliminando o
retrasando la aparición de micrometástasis clíni-
camente inadvertidas.49,50

La elección entre hormonoterapia, quimio-
terapia y/o trastuzumab, depende de numerosos
factores, a saber:
 C Factores clínico-patológicos: tamaño tumo-

ral, metástasis en ganglios axilares.
 C Factores moleculares: expresión de los re-

ceptores hormonales en el tumor (necesa-
rios para poder utilizar la endocrinoterapia),
expresión del HER-2.

Además, otro factor fundamental a tener en
cuenta es la edad de la paciente y su estatus hor-
monal: premenopáusica versus posmenopáusica.
Así, las principales herramientas terapéuticas in-
cluyen (como ya fuera explicado con anterio-
ridad):
 C Tamoxifeno (como principal agente de los

SERM), tanto en las premenopáusicas
como en las posmenopáusicas.

 C En las premenopáusicas, disminuir la pro-
ducción ovárica de estrógeno, esto es me-

diante su remoción quirúrgica, mediante ra-
dioterapia, o mediante el uso de agonistas
del GnRH.

 C En las posmenopáusicas, se puede inhibir
la producción de estrógeno mediante los
inhibidores de la aromatasa.

PACIENTES PREMENOPÁUSICAS

La supresión de la función ovárica (SFO)
puede lograrse mediante la ooforectomía quirúr-
gica (irreversible), la radiación (también irrever-
sible), o con los agonistas del GnRH (reversi-
bles). Debido a sus ventajas, estos últimos agen-
tes constituyen el método de elección en la ac-
tualidad.

También hay que mencionar en este apar-
tado a la quimioterapia, aunque la magnitud
de su efecto endocrino es desconocida. Se sabe
que la edad de la paciente desempeña un rol
fundamental; menos del 50% de las mujeres
menores de 40 años se tornan posmenopáusicas
a causa de la quimioterapia, en tanto que la ma-
yoría de las pacientes mayores de 40 años al-
canzan la posmenopausia. Además de la edad,
también es relevante el tipo de quimioterapia;
aproximadamente el 40% entrará en amenorrea
luego de 4 ciclos de adriamicina y ciclofosfami-
da (AC) y el 70% luego de 6 ciclos de ciclofos-
famida, metotrexato y fluorouracilo (CMF).

Antes de referirnos a los distintos agentes en
particular, hay que mencionar un concepto im-
portante. Aún hoy no está claro cuál es la tera-
pia endocrina adyuvante ideal en el caso de mu-
jeres premenopáusicas.  Hay temas que no han49

sido aclarados completamente, a saber:
 C ¿Es beneficioso agregar quimioterapia a los

esquemas de endocrinoterapia?
 C ¿Se obtiene mayor beneficio con una endo-

crinoterapia combinada (en la cual se inclu-
ya SFO) que con el tamoxifeno como único
agente, particularmente en pacientes que
continúan menstruando luego de la quimio-
terapia adyuvante?

 C ¿Cuál es el rol de los IA en mujeres preme-
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nopáusicas con cáncer de mama RE(+)
que se tornaron posmenopáusicas luego de
la quimioterapia adyuvante? Al respecto, es
fundamental mencionar que la amenorrea
inducida por la quimioterapia puede no ser
permanente, con lo cual, si se usara esta es-
trategia, es fundamental controlar periódi-
camente la función ovárica. En los estu-51,52 

dios SOFT y TEXT se evalúa la posibilidad
de utilizar un IA en pacientes premenopáu-
sicas.39

En el pasado, se creía que las mujeres pre-
menopáusicas obtenían mayor beneficio de la
quimioterapia que del tratamiento endocrino,
aun siendo RE(+). Hoy en día ese concepto se
ha invertido, prácticamente todas las pacientes
con cáncer de mama RE(+) reciben tratamiento
hormonal, poniéndose en duda la necesidad de
quimioterapia en determinadas situaciones.50

Tamoxifeno

Gran parte de los datos que demostraron
los beneficios del tamoxifeno surgieron del Ear-
ly Breast Cancer Trialists Collaborative Group
(EBCTCG), a saber: 49

 C Comparado con ningún tratamiento adyu-
vante, 5 años de tratamiento con tamoxi-
feno se asocia a una reducción del riesgo
anual de recurrencia de cáncer de mama
de un 41% y a una disminución del riesgo
anual de muerte de un 34%. Esto, en valo-
res absolutos, se refleja en una disminución
de un 12% en el riesgo de recurrencia a
15 años (33% vs. 45%) y en una disminu-
ción de un 9% en el riesgo de mortalidad
(26% vs. 35%).

 C Los beneficios siguen siendo evidentes lue-
go de discontinuado el tamoxifeno; la re-
ducción de la mortalidad, en valores abso-
lutos, es casi tres veces mayor a los 15 años
que a los 5 años (9,0% vs. 3,6%).

 C Cinco años de tamoxifeno se asocian tam-
bién con una reducción de un 39% del ries-

go de cáncer de mama contralateral en pa-
cientes RE(+).

Así, 5 años de tamoxifeno (20 mg/día) son el
tratamiento estándar tanto para las mujeres pre-
menopáusicas como las posmenopáusicas con
RE(+). Algunos trabajos analizaron el continuar
con el tratamiento más allá de los 5 años, lo cual
pareciera asociarse con peores resultados, entre
otras cosas por el aumento del riesgo de cáncer
de endometrio.  Sin embargo, vale la pena53,54

realizar una aclaración, esas conclusiones fueron
obtenidas en un grupo de pacientes con axila
negativa (todas las pacientes del estudio NSABP
y la mayoría de las del estudio escocés). Pero en
un tercer estudio, el Eastern Cooperative Oncol-
ogy Group (ECOG), en el cual se analizan pa-
cientes con axila positiva, el tratamiento mayor a
5 años se asoció significativamente a un mejor
tiempo libre de enfermedad y hubo una tenden-
cia hacia un aumento de la sobrevida global.
Hacen falta más años de seguimiento y analizar
los resultados de otros estudios (como el ATLAS
o el ATOM) para poder sacar conclusiones más
precisas sobre este punto.49

También se demostró el beneficio del tamo-
xifeno en combinación con la quimioterapia,55

ambos alcanzaron en conjunto una reducción
de la recurrencia anual de 40% y de mortalidad
de 39%, en comparación a la quimioterapia so-
la. En valores absolutos, dentro de las pacientes
menores de 50 años, esto implicó una disminu-
ción de casi un 10% en la tasa de recurrencia a
5 años; 15,7% en el grupo tamoxifeno más qui-
mioterapia versus 25,5% en el grupo quimiote-
rapia sola.50

Vale aclarar que cuando se decide usar am-
bas herramientas, el tratamiento es secuencial y
no concurrente (primero la quimioterapia y lue-
go el tamoxifeno).

Supresión de la función ovárica

Como ya fuera aclarado en otras oportuni-
dades, esto puede lograrse mediante:
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 C Ooforectomía quirúrgica.
 C Radiación (la ablación ovárica en este caso

puede ser incompleta o puede demorarse,
por lo cual debe verificarse el cese de la
función ovárica).

 C Agonistas LHRH.

No hay estudios que comparen estos últimos
agentes contra los dos primeros.47

En ausencia de quimioterapia, la SFO brinda
un claro beneficio. Con relación a mujeres que
no reciben tratamiento adyuvante y con cáncer
de mama RE(+), aquellas que recibieron SFO
presentaron en valores absolutos una disminu-
ción del 13% del riesgo de recurrencia a 15 años
(59% vs. 46%) y una disminución de la morta-
lidad global (57% vs. 46%). Este beneficio es
comparable a la quimioterapia como tratamiento
adyuvante.56

Ahora bien, en contraste con lo que ocurre al
combinar el tamoxifeno con la quimioterapia, no
se obtienen beneficios al combinar SFO con qui-
mioterapia versus quimioterapia sola (ver más
adelante). En parte esto puede explicarse por la
supresión de la función ovárica que genera la
quimioterapia (aunque esto no siempre es así,
como ya fue discutido con anterioridad).56

AGONISTAS LHRH VERSUS TAMOXIFENO

El estudio noruego randomizó 320 preme-
nopáusicas con goserelín versus tamoxifeno.
Luego de 88 meses de seguimiento no hubo
diferencias significativas con relación al riesgo
de recurrencia (RR: 1,10; IC 95%: 0,81-1,48) o
muerte (RR: 1,16; IC 95%: 0,80-1,69).57

El estudio ZBCSG (Zoladex Breast Cancer
Study Group) tampoco encontró diferencias
con relación a sobrevida libre de enfermedad
(HR: 0,87; IC 95%: 0,47-1,63) o sobrevida glo-
bal (HR: 2,10; IC 95%: 0,38-11,49).58

El estudio más importante es el ZIPP, el cual
aportará datos importantes de la tasa de recu-
rrencia y de sobrevida, con relación a gosere-
lín (444 pacientes) versus tamoxifeno (448 pa-

cientes).47

AGONISTAS LHRH VERSUS QUIMIOTERAPIA

Cuando se los compara directamente con la
quimioterapia (Qt) adyuvante (principalmente
CMF) presentan una eficacia similar.  Sin em-59,60

bargo, esto es cuestionado ya que: 50

 C Ninguno de los estudios tiene el poder ne-
cesario para demostrar equivalencia en la
eficacia.

 C No hay estudios que comparen agonistas
LHRH más tamoxifeno versus Qt más ta-
moxifeno.

 C La Qt utilizada en los estudios suele ser
CMF (ciclofosfamida, metotrexato y fluor-
ouracilo) y no un régimen de antraciclinas
o taxanos (más efectiva en los casos con
axila positiva).

 C No se incluye en los estudios el estatus del
HER-2, también importante con relación a
la respuesta al esquema CMF.

AGONISTAS LHRH MÁS QT VERSUS AGONISTAS

LHRH MÁS QT MÁS TAMOXIFENO

El US Intergroup trial randomizó 1.504 mu-
jeres premenopáusicas que realizaron tratamien-
to de quimioterapia con CAF en tres grupos:
 C Quimioterapia más goserelín más tamoxi-

feno.
 C Quimioterapia más goserelín.
 C Quimioterapia.

Luego de un seguimiento medio de 115 me-
ses, la sobrevida libre de enfermedad fue signi-
ficativamente mejor en el primer grupo (68%)
que en el segundo (60%) (HR: 0,73; p<0,01).
No hubo diferencias con relación a la sobrevida
global (76%, 73% y 70%, respectivamente).50

No hubo diferencias entre el segundo y el
tercer grupo; esto es, no se obtuvo beneficio al
agregar goserelín al CAF comparado con CAF
solo. Un dato para tener en cuenta, sin embar-
go, es que 70% de la población era mayor de
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40 años (la cual es más propensa a entrar en
amenorrea por acción de la Qt). En un análisis
retrospectivo pareciera que la combinación de
goserelín y CAF podría ser más efectiva en el
subgrupo de mujeres menores de 40 años, me-
nos tendientes a convertirse en posmenopáusi-
cas por acción de la Qt).47

Finalmente, vale recalcar lo que ya fue dicho
anteriormente, no se ha establecido en forma
categórica cuál es el tratamiento adyuvante ideal
para mujeres premenopáusicas con RE(+). Si-
gue siendo controversial cuál es la terapia hor-
monal más apropiada. Hay en marcha distintos
estudios, como el SOFT (Suppression of Ovarian
Function Trial) o el TEXT (Tamoxifen and Exe-
mestane Trial), que intentarán aportar más datos
sobre este área.

Las guías del National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) recomiendan que las muje-
res con cáncer de mama RE(+) reciban quimio-
terapia, además de la hormonoterapia, en caso
de axila positiva y/o un tumor mayor a 1 cm.

Las guías del International Consensus Panel
on the Treatment of Primary Breast Cancer, por
su lado, establecen que se puede prescindir de la
quimioterapia en mujeres premenopáusicas en
caso de que sean receptores positivos y axila ne-
gativa, o receptores francamente positivos y axila
positiva con 1-3 ganglios, siendo HER-2 nega-
tivo.     

PACIENTES POSMENOPÁUSICAS

Tamoxifeno

Como ya fuera especificado anteriormen-
te, 5 años de tamoxifeno (20 mg/día) son el tra-
tamiento estándar, tanto para las mujeres pre-
menopáusicas como las posmenopáusicas con
RE(+). Las reducciones de los riesgos mencio-
nados son similares en uno y otro grupo, inclu-
yendo al cáncer de mama contralateral.50

También se demostró el beneficio del tamo-
xifeno en combinación con la quimioterapia en
el grupo de mujeres posmenopáusicas; en valo-

res absolutos, dentro de las pacientes de 50 a
69 años, implicó una disminución de más del
10% en la tasa de recurrencia a 5 años, 17,5%
en el grupo tamoxifeno más quimioterapia ver-
sus 28,1% en el grupo quimioterapia sola.50

Más adelante se discutirá el potencial bene-
ficio de realizar 2, 3 ó 5 años de tamoxifeno y
luego, inhibidores de la aromatasa.

Inhibidores de la aromatasa

Varios estudios randomizados analizaron el
efecto de los IA en el campo del tratamiento ad-
yuvante, sea desde el inicio o luego de un trata-
miento previo con tamoxifeno, a saber: 39,42,61-65

 C ATAC (Anastrazole, Tamoxifen Alone or in
Combination).

 C BIG 1-98 (Breast International Group
1-98), que compara tamoxifeno y letrozol,
solos o secuenciales.

 C MA-17, que compara letrozol versus place-
bo, luego de 5 años de tamoxifeno.

 C IES (Intergroup Exemestane Study), que
compara exemestane luego de 2-3 años de
tamoxifeno versus tamoxifeno.

IA VERSUS TAMOXIFENO

En el estudio ATAC se randomizaron más
de 9.000 mujeres posmenopáusicas para recibir
tamoxifeno, anastrozol o ambos. La combina-
ción no mostró ningún beneficio. Luego de un
seguimiento medio de 100 meses el anastrozol
mostró los siguientes beneficios:
 C Mayor sobrevida libre de enfermedad

(HR: 0,85; IC 95%: 0,76-0,94).
 C Menor incidencia de metástasis a distancia.
 C Disminución del riesgo relativo de cáncer

de mama contralateral en un 40%.

No hubo diferencias en la sobrevida global.
Inicialmente se reportó que los beneficios se

presentaban en el subgrupo de pacientes con
cáncer de mama RE(+) RP(–), pero luego en un
análisis posterior, eso no fue confirmado.
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Ya fueron discutidas las diferencias en los
efectos adversos de una y otra medicación.

En el estudio BIG 1-98, se describen simila-
res ventajas para el letrozol. Se randomizaron
8.010 mujeres posmenopáusicas para recibir du-
rante 5 años tamoxifeno solo, letrozol solo, o
durante 2 años uno y luego el otro por 3 años.
Luego de un seguimiento medio de 51 meses,
las mujeres asignadas a letrozol desde el inicio
presentaron:
 C Mayor sobrevida libre de enfermedad

(HR: 0,82: p=0,0007).
 C Igual sobrevida global.

Hasta hace poco tiempo atrás estaban pen-
dientes los resultados de los grupos con trata-
miento secuencial. En agosto del 2009 se pu-
blicaron los resultados luego de un seguimiento
medio de 71 meses.  Los tratamientos secuen-99

ciales, comparado con letrozol como monote-
rapia, no mejoraron la sobrevida libre de enfer-
medad (los resultados para tamoxifeno seguido
por letrozol HR: 1,05; IC 99%: 0,84-1,32; y pa-
ra letrozol seguido de tamoxifeno HR: 0,96; IC
99%: 0,76-1,21).

En este estudio no se encontraron las dife-
rencias que se vieron en el ATAC con relación a
los subgrupos RE(+) RP(–).

Ya fueron discutidas las diferencias en los
efectos adversos de una y otra medicación.

Tanto el anastrozol como el letrozol fueron
aprobados por la FDA (Food and Drug Admin-
istration) para su uso desde el inicio en la terapia
adyuvante del cáncer de mama RE(+).

USO SECUENCIAL DE TAMOXIFENO E IA

Las posibilidades estudiadas incluyen uso de
IA luego de 5 años de tamoxifeno, o el switch
luego de 2-3 años de tamoxifeno.

a) Luego de 5 años de tamoxifeno

Uno de los estudios más importantes con es-
tas características es el MA-17, donde se rando-

mizaron 5.187 pacientes posmenopáusicas, lue-
go de realizar 5 años de tamoxifeno, para recibir
letrozol (2,5 mg/día por 5 años) versus placebo.
El estudio fue interrumpido precozmente porque
un análisis demostró:
 C Mejor sobrevida libre de enfermedad con

letrozol (94% vs. 90% a 4 años; HR: 0,58).
 C Igual sobrevida global a 4 años (95%); pero

si se analiza el subgrupo con axila positiva,
mayor sobrevida global en el grupo letrozol
(HR: 0,61; IC 95%: 0,38-0..98).

No se sabe cuál podría ser la duración del
tratamiento con IA luego de 5 años con tamo-
xifeno. Se aguardan más datos del MA-17 y del
NSABP B-42, otro estudio que podría ayudar a
esclarecer esta cuestión, al menos en parte.

b) Luego de 2-3 años de tamoxifeno

La estrategia del switch fue diseñada para
combinar la aparente eficacia superior de los IA
con el efecto beneficioso del tamoxifeno a nivel
óseo, y para exponer a las células tumorales a
dos mecanismos de acción antitumorales dis-
tintos.39

En el IES  se randomizaron 4.742 mu- 42,66,67

jeres posmenopáusicas para recibir, luego de
2-3 años de tamoxifeno, exemestane 25 mg/día
o continuar con tamoxifeno hasta completar
5 años de tratamiento adyuvante. Luego de un
seguimiento medio de 30,6 meses el brazo exe-
mestane se asoció a:
 C Disminución del riesgo de recurrencia local.
 C Disminución del riesgo de metástasis.
 C Disminución del riesgo de cáncer contrala-

teral.
 C Disminución del riesgo de muerte.

El beneficio en valores absolutos, en térmi-
nos de sobrevida libre de enfermedad, fue de
4,7%.

Si se analiza el subgrupo de pacientes con
cáncer RE(+) o desconocido, se demostró un
aumento relativo de la sobrevida global de un
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17% (p=0,05).
La calidad de vida, evaluada durante los pri-

meros 24 meses, fue similar en ambos grupos.
Otros tres estudios demostraron beneficios al

realizar el switch, pero con anastrozol: 39

 C The German Adjuvant Breast Cancer
Group (ARNO 95) trial.

 C The Austrian Breast and Colorectal Study
Group 8 (ABCSG trial 8).

 C The Italian Tamoxifen Anastrozole (ITA).

Los tres estudios fueron diseñados en forma
similar; se asignaba en forma randomizada a pa-
cientes posmenopáusicas con cáncer de mama
hormono-sensibles, luego de recibir 2-3 años de
tamoxifeno, a anastrozol o continuar con tamoxi-
feno. Un metaanálisis de estos tres estudios (más
de 4.000 pacientes) concluyó que las pacientes
del grupo anastrozol presentaban una mejor so-
brevida libre de enfermedad (HR: 0,59) y sobre-
vida global (HR: 0,71; IC 95%: 0,52-0,98).

En resumen, todos los estudios de tratamien-
to adyuvante en mujeres posmenopáusicas, sea
comparando "cabeza a cabeza" contra tamoxife-
no (ATAC, BIG 1-98), sea comparando luego de
2-3 años de tamoxifeno (IES, ITA, ABCSG 8,
ARNO 95), o sea luego de 5 años de tamoxifeno
(MA.17), muestran mejoras en la sobrevida libre
de enfermedad con el IA. También se vio en al-
gunos de esos estudios un aumento de la sobre-
vida global (como ya fuera explicitado). A medi-
da que pase el tiempo se podrá ir ganando ex-
periencia, de forma tal de poder ir disipando las
dudas aún existentes. Por lo pronto, la Sociedad
Americana de Oncología Clínica (ASCO)  reco- 69

mienda usar un IA como parte del tratamiento
adyuvante en posmenopáusicas con cáncer de
mama RE(+). Grandes interrogantes a respon-
der son, si usarlos de inicio o en forma secuen-
cial con tamoxifeno, y por cuánto tiempo.

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

El tratamiento neoadyuvante es aquel trata-
miento sistémico administrado antes de la ciru-

gía. Usualmente se utiliza en mujeres con cáncer
de mama con axila comprometida o tumores de
gran tamaño, donde el tratamiento conservador
con resultados estéticos aceptables es poco pro-
bable.

Tradicionalmente, el tratamiento neoadyu-
vante estaba basado en quimioterapia. Una op-
ción podía ser el tratamiento endocrino, pero es-
to limitado a pacientes ancianas con cáncer de
mama RE(+).69

Ahora bien, distintos estudios fueron demos-
trando en pacientes más jóvenes o con un mejor
estado de salud, que la hormonoterapia podía
convertirse en una opción válida, mejorando los
resultados quirúrgicos posteriores, ganando así
mayor aceptación.70,71

El P024  es un estudio multicéntrico rando- 72

mizado, que comparó la eficacia de 4 meses de
tratamiento con letrozol o tamoxifeno en 324
mujeres posmenopáusica con cáncer de mama
hormono-sensible que no eran candidatas para
cirugía conservadora. Los resultados, que favo-
recieron al IA, fueron los siguientes:
 C Respuesta clínica: 60% vs. 41% (p=0,004).
 C Tasa de cirugía conservadora: 48% vs. 36%

(p=0,036).

El estudio IMPACT (Immediate Preoperative
Anastrazole, Tamoxifen or Combined with Ta-
moxifen) es otro estudio randomizado multicén-
trico que comparó, en mujeres posmenopáusi-
cas con cáncer de mama RE(+), el efecto du-
rante 12 semanas previas a la cirugía de anas-
trozol, tamoxifeno o su combinación. Es el equi-
valente en neoadyuvancia al estudio ATAC en
tratamiento adyuvante. No hubo diferencias con
relación a la respuesta tumoral entre los distintos
brazos. Se evidenció una mayor supresión del
Ki67 con anastrozol que con tamoxifeno, lo cual
se asocia a mayor sobrevida libre de recurren-
cia. En efecto, la sobrevida libre de recurrencia a
5 años fue 85%, 75% y 60%, para los niveles de
expresión de Ki 67 más bajos, intermedios y más
altos, respectivamente.73

Otro aspecto para tener en cuenta se refiere
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al switch de RE(+) a RE(–) luego del tratamien-
to neoadyuvante. En efecto, esto demostró ser
un factor de pronóstico independiente para re-
caída tanto en el IMPACT como en el P024.

Un tercer estudio, el PROACT (Preopera-
tive Arimidex Compared with Tamoxifen Trial),
comparó la eficacia de 3 meses de anastrozol
versus tamoxifeno en 451 posmenopáusicas con
cáncer de mama hormono-sensible. Además,
algunas pacientes recibieron quimioterapia pre-
operatoria adicional. En un porcentaje mayor de
pacientes del grupo anastrozol se pudo realizar
cirugía conservadora (43% vs. 31% del grupo
tamoxifeno; p=0,04).40

También fue evaluado el exemestane como
neoadyuvante. Un estudio randomizó 151 pos-
menopáusicas con cáncer de mama RE(+) para
recibir exemestane o tamoxifeno, pudiéndose
realizar mayor cantidad de cirugías conservado-
ras en el primer grupo que en el segundo.74

Un estudio comparó directamente la hormo-
noterapia contra la quimioterapia. Se randomi-
zaron 121 posmenopáusicas con cáncer de ma-
ma RE(+) para recibir anastrozol durante 3 me-
ses o 4 ciclos de doxorrubicina-paclitaxel. No
hubo diferencias significativas en la tasa de ciru-
gía conservadora. En cambio, hubo una dife-
rencia significativa en cuanto a la toxicidad de la
quimioterapia frente a la hormonoterapia.75

Actualmente se encuentra en marcha un es-
tudio para evaluar las posibles diferencias entre
los distintos IA, es el American College of Sur-
geons Oncology Group Z-1031 trial.40

Otro aspecto sobre el cual aún hay dudas es
la duración óptima del tratamiento.

Pocos estudios se han realizado sobre tra-
tamiento hormonal neoadyuvante en pacien-
tes premenopáusicas. En el INC se desarrolló un
protocolo con 25 pacientes premenopáusicas, a
quienes se les administró la combinación de go-
serelín (3,6 mg en los días 1, 28, 56 y 84), anas-
trozol (1 mg/día desde el día 21 de inicio) y ta-
moxifeno (20 mg/día desde el inicio del trata-
          

miento) en pacientes con RH+, obteniendo res-
puestas parciales en el 44% (11 pacientes), res-
puestas mayores al 75% en el 32% (8 pacientes),
enfermedad estable en 20% (5 pacientes) y pro-
gresión de la enfermedad en 4% (1 paciente).
Diecisiete de las 25 pacientes que se considera-
ron inoperables al momento de iniciar el trata-
miento, se convirtieron en operables; de ellas,
11 mediante mastectomía.76

Resumiendo, pareciera razonable la utiliza-
ción de hormonoterapia neoadyuvante en las
pacientes seleccionadas, con cáncer de mama
RE(+). Resta definir, si lo hay, el agente más
apropiado y la duración del tratamiento.

CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO:
TERAPIA ENDOCRINA

Introducción

Menos del 10% de las pacientes se presentan
con metástasis al momento del diagnóstico. Sin
embargo, la mayoría de las mujeres que recaen
luego de un tratamiento definitivo por un cáncer
temprano o localmente avanzado, presentarán
enfermedad diseminada más que una recurren-
cia local aislada. Los sitios más comúnmente in-
volucrados son hueso, hígado y pulmón.2

Es poco probable que las pacientes con cán-
cer de mama metastásico (CMM) sean curadas.
La remisión completa (prerrequisito para hablar
de curación) es infrecuente. Sólo 5-10% sobre-
viven 5 años o más, siendo sólo el 2-5% sobre-
vivientes a largo plazo (posiblemente curadas).
Este último grupo de pacientes generalmente
son jóvenes y presentan una enfermedad metas-
tásica limitada (oligometastásica).2

Dada la baja tasa de curación, los objetivos
principales del tratamiento incluyen prolonga-
ción de la sobrevida, sobrevida libre de progre-
sión, enfermedad estable y mejoría en la calidad
de vida.2
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Herramientas terapéuticas: 
tratamiento local versus sistémico

Dentro del tratamiento local se encuentran la
cirugía y la radioterapia. Dentro del sistémico se
encuentran la endocrinoterapia, la quimiotera-
pia y las terapias moleculares, como el trastuzu-
mab y el bevacizumab. Las pacientes con una
metástasis aislada (por ejemplo, una lesión ósea
dolorosa) podrían beneficiarse con tratamien-
to local, reservándose el tratamiento sistémico
para una eventual recaída o progresión. Por otro
lado, mujeres con múltiples metástasis podrí-
an verse beneficiadas con tratamiento sistémico
desde el inicio.2

Tratamiento endocrino

GENERALIDADES
 2

En general, la balanza entre los riesgos y los
beneficios, al comparar tratamiento endocrino
versus quimioterapia, se inclina hacia la endo-
crinoterapia debido a un perfil de toxicidad me-
nor. Factores clínicos que predicen respuesta a

la hormonoterapia incluyen:
 C Estado de los receptores hormonales (posi-

tivos). La posibilidad de respuesta baja de
un 50-60% en caso de RE(+) a un 10% en
caso de que sean negativos.

 C Intervalo libre de recaída prolongado.
 C Metástasis ósea o en tejido blando aislada.
 C Antecedente de respuesta previa a hormo-

noterapia.

En los casos en los cuales hay sobreexpre-
sión del HER-2, el trastuzumab puede ser combi-
nado con endocrinoterapia o con quimioterapia
(no antraciclinas).

La Figura 13 expone un breve algoritmo de
decisión posible en el CMM.

Otro aspecto importante a tener en cuenta es
el estatus menopáusico de la paciente: 2

a) Posmenopausia

Muchos médicos en la actualidad optan por
los IA (de tercera generación) en los siguientes
casos (siempre hablando de enfermedad avan-
zada):

Figura 13. Algoritmo de decisión para pacientes con CMM.2

DFI: intervalo libre de enfermedad; ET: terapia endocrina.
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 C Si se produjo una recaída mientras recibía
tamoxifeno como tratamiento adyuvante.

 C Si se produjo una recaída luego de 1 año
de haber terminado tamoxifeno o IA, como
tratamiento adyuvante.

En cambio, si la recaída es durante el trata-
miento o dentro de los 12 meses de haber reci-
bido un IA como tratamiento adyuvante, la elec-
ción se inclinará hacia tamoxifeno, toremifeno o
fulvestrant.

En caso de progresión de la enfermedad a
pesar de un IA y tamoxifeno o toremifeno, los
agentes de tercera línea incluyen fulvestrant, exe-
mestane (si no fue utilizado previamente), aceta-
to de megestrol o estrogenoterapia.

b) Premenopausia

Las opciones iniciales incluyen tamoxifeno (o
toremifeno), SFO o la combinación de ambos
(lo cual pareciera asociarse a mayor tasa de res-
puesta).77

TAMOXIFENO

Durante los últimos 35 años, este fármaco
se convirtió en el tratamiento estándar para el
CMM hormono-sensible, tanto en las premeno-
páusicas como en las posmenopáusicas. Algu-
nos estudios más recientes sugieren que los IA
podrían ser más efectivos que el tamoxifeno co-
mo agentes de primera línea, al menos en las
posmenopáusicas. De todas maneras, el tamo-
xifeno continúa siendo un agente de primera lí-
nea en mujeres premenopáusicas y en aquellas
posmenopáusicas que hubieran recaído durante
o hasta 12 meses después de un tratamiento ad-
yuvante con un IA.78

La duración de la respuesta oscila habitual-
mente entre 12 y 18 meses, aunque en algunos
pacientes puede persistir por varios años.  La78

dosis es 20 mg/día.
Una reacción tipo flare-up puede presentar-

se en forma transitoria entre los 2 días y las 3 se-

manas de iniciada la medicación. Esta se carac-
teriza por un aumento del dolor óseo, eritema
cutáneo y/o aumento en el número o tamaño de
nódulos cutáneos metastásicos. También puede
presentarse hipercalcemia. El tratamiento estará
orientado hacia una conducta agresiva contra el
dolor y la hipercalcemia. Además, si los sínto-
mas son severos, habrá que interrumpir la dro-
ga. Se espera que la sintomatología ceda dentro
de las 4 semanas; si esto no ocurre, habrá que
contemplar la posibilidad de progresión de la
enfermedad.78

Esta reacción también se ha documentado
con altas dosis de estrógeno, pero no con los IA.

La resistencia al tamoxifeno puede ser de
dos tipos:
 C Resistencia primaria: a pesar de ser RE (+)

no responden al tamoxifeno.
 C Resistencia secundaria: inicialmente respon-

den pero luego se produce progresión de la
enfermedad.

Un tercio de las pacientes con resistencia se-
cundaria y 15% de las pacientes posmenopáusi-
cas con resistencia primaria, pueden beneficiarse
con otras terapias endocrinas. Esto demuestra
que las células tumorales, que se tornaron resis-
tentes al tamoxifeno, permanecen siendo estró-
geno-dependientes.78

TOREMIFENO

Distintos estudios han concluido que, en lo
referente a CMM, presenta la misma eficacia y
un perfil de efectos adversos similar al tamoxi-
feno. Por ende, es una opción válida aunque no
brinda ninguna ventaja extra y no es efectivo co-
mo agente de segunda línea en caso de resisten-
cia al tamoxifeno.78,79

FULVESTRANT

Este agente podría ser usado en casos de
resistencia al tamoxifeno y pareciera tener una
eficacia similar al anastrozol en esos casos.80,81
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También pareciera ser útil en casos de resistencia
a un IA.  No es utilizado como agente de prime-82

ra línea.

SUPRESIÓN DE LA FUNCIÓN OVÁRICA

La deprivación de estrógenos es una opción
al tamoxifeno como primera línea terapéutica en
mujeres premenopáusicas con CMM y RE(+); es
el tratamiento de elección en las recaídas dentro
de los 12 meses de haber recibido tamoxifeno
como tratamiento adyuvante. Si bien puede rea-
lizarse mediante ablación ovárica, suelen prefe-
rirse los agonistas GnRH.

Distintos estudios demostraron que los ago-
nistas GnRH son igualmente eficaces que la oo-
forectomía y el tamoxifeno en el CMM. Como ya
fue aclarado anteriormente, la combinación de
tamoxifeno con SFO resulta en tasas de respues-
ta mayores. Ahora bien, como el aumento de so-
brevida global es pequeño, también es razonable
ofrecer tratamientos secuenciales, comenzando
con tamoxifeno y cambiando a SFO en caso de
progresión.83,84

INHIBIDORES DE LA AROMATASA

a) Como agentes de segunda línea

Los IA han sido comparados contra acetato
de megestrol en CMM como agentes de segunda
línea, demostrándose una mayor eficacia de los
IA, con un perfil de toxicidad aceptable.85,86

Un estudio comparó anastrozol versus letro-
zol en 713 posmenopáusicas con CMM resisten-
te al tamoxifeno, sin encontrarse diferencias con
relación al tiempo de progresión, tiempo de falla
del tratamiento y sobrevida global. Sin embar-
go, la tasa de respuesta objetiva fue significativa-
mente mayor en el grupo letrozol.87

Varios estudios demostraron que no hay re-
sistencia cruzada entre los IA. Hay beneficios al
utilizar exemestane luego de la falla de un IA no
esteroide y viceversa.88-90

b) Como agentes de primera línea

Varios estudios multicéntricos compararon el
uso de IA con tamoxifeno en mujeres posmeno-
páusicas con CMM. En efecto, los IA se asocia-
ron a tasas de respuesta superiores y a sobrevida
global superior.

 C Anastrozol

Por lo menos tres estudios randomizados
lo compararon contra tamoxifeno. Un análisis
combinado de dos estudios de EE.UU. y Europa
incluyó 1.021 posmenopáusicas con CMM, sien-
do los resultados los siguientes: tasa de respues-
ta objetiva idéntica (33%) en ambos brazos, al
igual que el tiempo a la progresión (8,2 meses
versus 8,3 meses).91

Por otra parte, se demostró un beneficio a
favor del anastrozol en un estudio español en el
cual éste fue superior en términos de tasa de be-
neficio clínico, tiempo a la progresión tumoral y
sobrevida global.92

 C Letrozol

Fue comparado contra tamoxifeno como
agente de primera línea en 916 posmenopáusi-
cas, asociándose el IA a mayor respuesta global
(32% vs. 21%) y a mayor tiempo hasta que se
requirió quimioterapia.93

 C Exemestane

Se comparó contra tamoxifeno en 382 muje-
res con CMM, demostrándose que el IA fue su-
perior en términos de tasa de respuesta objetiva
(46% vs. 31%) y sobrevida media libre de pro-
gresión (aunque no hubo diferencias en la sobre-
vida global).94

Para concluir, vale remarcar que se encontró
un beneficio a favor de los IA como agentes de
primera línea, en un metaanálisis de 23 estudios
randomizados que comparó cualquiera de los IA
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versus el tratamiento estándar. Al comparar con-
tra tamoxifeno, hubo una diferencia significativa
a favor de los IA de tercera generación con rela-
ción a sobrevida.95

QUIMIOPREVENCIÓN

Durante varios años, la única opción para
prevenir el cáncer de mama era la mastectomía
profiláctica, una estrategia aceptada por alrede-
dor del 20% de las pacientes, sin importar cuán
alto pudiera ser su riesgo.12

Pero esto cambió dramáticamente cuando,
en 1998, el estudio NSABP P-1 (National Sur-
gical Adjuvant Breast and Bowel Project P-1) de-
mostró que 5 años de tamoxifeno (20 mg/día)
disminuyen el riesgo de carcinoma invasor de
mama un 49% en mujeres pre- y posmenopáu-
sicas con riesgo elevado (sin importar la causa
de ese aumento del riesgo).12

El IBIS-I (First International Breast Cancer
Intervention Study) mostró una reducción menor
(34%), aunque significativa, del cáncer de mama
RE(+).18,96

Lo mismo ocurrió con el estudio Royal Mars-
den, donde luego de un seguimiento de 13 años
se evidenció una disminución de un 39% del
cáncer de mama RE(+).96

Ahora bien, el uso del tamoxifeno como he-
rramienta de quimioprevención se ve limitado
por un factor, la percepción de una elevada in-
cidencia de efectos adversos (ya discutidos ante-
riormente). Por ello, se desarrollaron modelos
para identificar a las mujeres en las cuales la ba-
lanza riesgo-beneficio se incline hacia los bene-
ficios.

Se sugirió que podría haber drogas orienta-
das a problemas de salud pública mayores, co-
mo la osteoporosis, que podrían presentar un
beneficio secundario al disminuir el riesgo de
cáncer de mama. En efecto, es aquí donde apa-
rece el raloxifeno. El estudio MORE (Multiple
Outcomes Raloxifene Evaluation Trial) fue dise-
ñado para evaluar si este fármaco disminuía el
riesgo de fracturas en mujeres posmenopáusicas

con osteoporosis. Un objetivo secundario era
evaluar si disminuía el riesgo de cáncer de ma-
ma en pacientes que no habían sido seleccio-
nadas por riesgo aumentado.  Concluyó que el34

riesgo de cáncer de mama invasivo RE(+) dis-
minuyó un 72% durante el tratamiento con ra-
loxifeno por 4 años, sin afectarse la tasa de las
neoplasias RE(–). Al igual que el tamoxifeno,
aumentaba el riesgo de tromboembolia, pero no
aumentaba el riesgo de cáncer endometrial.

El estudio CORE (Continuing Outcomes
Relevant to Evista Trial) evaluó el efecto de con-
tinuar otros 4 años más con raloxifeno en las
mujeres del estudio MORE, siendo el objetivo
principal la incidencia de cáncer de mama inva-
sor.  Al analizar los 8 años de ambos estudios34

en conjunto, se evidenció una disminución de la
incidencia de cáncer de mama invasor de un
66% (HR: 0,34; IC 95%: 0,22-0,50) y una dis-
minución de la incidencia de cáncer de mama
RE(+) de 76% (HR: 0,24; IC 95%: 0,15-0,40)
en el grupo raloxifeno con relación al placebo.

El estudio RUTH (Raloxifene Use for the
Heart Trial), diseñado para evaluar el efecto so-
bre eventos cardiovasculares, también demos-
tró una disminución de la incidencia de cáncer
de mama invasor RE(+) (HR: 0,45; IC 95%:
 0,28-0,72).34

Finalmente, el estudio STAR (The Study of
Tamoxifen and Raloxifene Trial)  incorporó mu-34

jeres posmenopáusicas con riesgo de cáncer de
mama aumentado (definido en este estudio por
historia personal de carcinoma lobulillar in si-
tu tratado quirúrgicamente o un riesgo a 5 años
de cáncer de mama de 1,66% según el mode-
lo de Gail). Se randomizaron 19.747 mujeres
para recibir tamoxifeno 20 mg/día o raloxifeno
60 mg/día durante 5 años. Los resultados fueron
los siguientes:
 C No hubo diferencias significativas en la

incidencia de cáncer invasor (RR: 1,02;
IC 95%: 0,82-1,28).

 C El raloxifeno se asoció a menor incidencia
de efectos adversos:
 R Eventos de tromboembolia (RR: 0,70;
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IC 95%: 0,54-0,91).
 R Cataratas (RR: 0,79;

IC 95%: 0,68-0,92).
 R Eventos del endometrio (disminución

de un 84% de hiperplasia endometrial y
disminución de un 38% de cáncer en-
dometrial, esto último no significativo).

 C El tamoxifeno se asoció con una disminu-
ción de las neoplasias no invasoras signifi-
cativamente mayor que el raloxifeno: inci-
dencia 1,51 vs. 2,11 cada 1.000 pacientes;
RR: 1,40 (IC 95%: 0,98-2,00).

Así, podemos afirmar que el raloxifeno es
efectivo en disminuir el riesgo de cáncer de ma-
ma invasor en posmenopáusicas con riesgo ele-
vado y en mujeres con osteoporosis en general,
y que presenta menos efectos adversos que el
tamoxifeno. Lo que aún resta responder es el
impacto a largo plazo de la menor reducción del
carcinoma in situ, en comparación con el tamo-
xifeno.

Otro aspecto a dilucidar es si los efectos ad-
versos del tamoxifeno podrían disminuirse, man-
teniendo la eficacia, al disminuir la dosis (por
ejemplo, 5 mg/día) o al espaciar la toma (por
ejemplo, toma semanal). Una dosis de 5 mg/día
está siendo evaluada en el estudio HOT.96

Un concepto importante es que no se ha de-
mostrado en ningún estudio una disminución de
la mortalidad por el uso de tamoxifeno, pero el
hecho de disminuir la incidencia de cáncer de
mama no deja de ser importante en términos de
la morbilidad que se asocia al diagnóstico (tanto
clínica como psicológica), y probablemente, en
términos de disminución de costos.96

Finalmente, se ha sugerido un posible rol de
los inhibidores de la aromatasa en la quimiopre-
vención. Distintos estudios han analizado o se
encuentran analizando esto en mujeres posme-
nopáusicas:
 C International Breast Cancer Intervention

Study II.
 C Aromasin Prevention Study.
 C National Cancer Institute of Canada Trials

Group MAP-3 Breast Cancer Prevention
Trial.

Desde ya, aspectos preocupantes sobre lo
que se ha comentado extensamente, son los
efectos adversos de estos fármacos, los cuales
deben ser tenidos en cuenta al momento de de-
cidir por una u otra estrategia.

Por ahora, el uso de los IA como agentes de
quimioprevención deben ser utilizados única-
mente en el marco de estudios clínicos.97

CONCLUSIONES

Como fuera explicado desde la introduc-
ción, la hormonoterapia no existió desde siem-
pre, sino que tuvo que ir ganándose su lugar,
desplazando al tratamiento quirúrgico y a la qui-
mioterapia del centro de la escena.

Este cambio en la implementación del dis-
tinto arsenal disponible para el tratamiento del
cáncer de mama se basó y apoyó en numerosos
estudios y publicaciones, la mayoría de los cua-
les favorecían al tratamiento hormonal en cuan-
to a resultados (medidos en sus distintas varian-
tes, sobrevida libre de enfermedad, recurrencia,
etc.) y/o al perfil de toxicidad.

La piedra angular de este cambio fue el des-
cubrimiento del tamoxifeno, el cual se convirtió
en la primera terapia blanco para el tratamiento
y la prevención del cáncer de mama. En efec-
to, primero se demostró su utilidad en estadios
avanzados, pero luego su uso se fue extendien-
do al tratamiento adyuvante de estadios tem-
pranos, al terreno de la neoadyuvancia y a la
quimioprevención.

Ahora bien, dentro de este proceso dinámi-
co que es el conocimiento médico, en los últi-
mos años han surgido nuevas drogas promete-
doras, como los antiestrogénicos puros y, sobre
todo, los inhibidores de la aromatasa de terce-
ra generación. Sobre estos últimos se ha escrito
mucho y hay mucho en vías de investigación ya
que, en un principio, parecieran tener una efica-
cia muy alta con un perfil de toxicidad acepta-
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ble. Incluso parecen haber superado al tamoxi-
feno en distintos aspectos, como ser sobrevida
libre de enfermedad o disminución del riesgo de
cáncer de mama contralateral.

Pero la historia no está cerrada. Es por ello
que periódicamente aparecen resultados de nue-
vos estudios e investigaciones en este campo. Al
respecto, me gustaría finalizar mostrando dos ci-
tas que ponen el acento sobre lo importante de
no dejarse llevar por la corriente imperante que
favorece a terapias más nuevas (como los IA de
tercera generación) en detrimento del viejo y co-
nocido tamoxifeno, por lo menos hasta que exis-
tan más años de experiencia.

En agosto del 2009 salió publicado en el
British Journal of Cancer un trabajo que conclu-
ye que: "a pesar de la percepción de muchos on-
cólogos de que el tamoxifeno es una droga infe-
rior, y que debería ser reemplazada por un IA en
mujeres posmenopáusicas, la evidencia actual
soporta firmemente la idea de que deben usarse
IA 2 ó 3 años luego del tamoxifeno para lograr la
máxima sobrevida global".98

Por su parte, una verdadera autoridad como
lo es el Dr. Veronesi, afirma en una de sus publi-
caciones  que: "sabemos que la práctica médica 96

está cada vez más influenciada por presiones ex-
ternas, entre otras financieras. El tamoxifeno es
un excelente ejemplo de un fármaco efectivo,
con un respaldo de evidencia clínica sin pre-
cedentes; sin embargo, es poco tentador en el
campo de la prevención debido a que es poco
interesante desde el punto de vista comercial (es
barato y libre de patentes)".

Por todo esto, finalizo remarcando la impor-
tancia de la medicina basada en la evidencia, sin
dejar de lado por supuesto los avances cada vez
más rápidos e impresionantes en todos los cam-
pos de la ciencia. Así, seguramente con el correr
del tiempo, las estrategias terapéuticas se irán
direccionando hacia tratamientos personaliza-
dos, sirviéndose de la biología molecular como
herramienta fundamental. Pero esto último, por
ahora, debe seguir siendo analizado en el marco
de estudios de investigación.
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