EDITORIAL

Quimioprevencion en cancer de mama

El cancer de mama es la neoplasia més frecuente y la
primera causa de mortalidad por cancer en las mujeres
espafolas. En Espafa se diagnostican alrededor de
14.000 nuevos casos de cancer de mama cada afo'.

Una de las estrategias para disminuir la mortalidad por
cancer de mama es la deteccién precoz mediante pro-
gramas de cribado y otra la mejora de los tratamientos
disponibles. En Esparia, de hecho, aunque la incidencia
del cdncer de mama estd aumentando, no sucede asi
con la mortalidad, que incluso esta disminuyendo?. No
obstante, las mujeres que se someten a mamografias re-
gulares y a seguimiento, un 10 %, presentaran un diag-
néstico inicial con afectacion de cuatro o mas ganglios
linfaticos®. Si se pudiesen anadir estrategias de preven-
cion a las opciones de deteccién y tratamiento existentes
en este momento, seria posible tedricamente reducir el
numero de muertes debidas a cancer de mama.

La prevencién implica la intervencion con el fin de de-
tener un cancer en su fase inicial o antes de que sea
clinicamente evidente. La prevencion podria significar
no sélo supresidn, sino inversién de la carcinogénesis a
nivel subclinico o premaligno. La quimioprevencién del
cancer se ha definido como la “ intervencion farmacolé-
gica con nutrientes especificos o agentes quimicos para
suprimir o invertir la carcinogénesis y prevenir el de-
sarrollo de cancer invasivo™.

Las estrategias de prevencion de cancer de mama
pueden dividirse en tres categorias: modificacion del es-
tilo de vida o de conducta; mastectomia profilactica y
quimioprevencién. De momento, ninguna de estas apro-
ximaciones ha conseguido reducir la mortalidad de la
enfermedad.

Se han identificado o sugerido numerosos factores de
riesgo en el cancer de mama. Las modificaciones del
estilo de vida o de la conducta podrian reducir algunos
de ellos. Una dieta rica en grasas aumenta el riesgo de
desarrollar cancer de mama, el adoptar una dieta baja
en grasas podria reducir el riesgo; sin embargo, este
efecto ha sido poco efectivo. Los anticonceptivos, hor-
monoterapia sustitutiva y grado de consumo de alcohol
pueden alterar el riesgo de presentar cancer de mamabs.

La mastectomia profilactica ha ofrecido resultados fa-
vorables, pero a un coste muy elevado. La capacidad de
identificar con precisién a una mujer con una probabilidad
de presentar cancer de mama en su vida es muy limitada.

La quimioprevencion es un método menos drastico
que la mastectomia bilateral y puede administrarse a
un grupo mayor de mujeres de riesgo. Los estrégenos
tienen un papel en la carcinogénesis mamaria, por tanto
resulta l6gico emplear farmacos que se opongan a su
accion. El tamoxifeno (TAM) fue introducido en la clinica
en los afios 1970 como antiestrogeno. Los ensayos de
tratamiento adyuvante permitieron observar una reduc-
cion en la incidencia de cancer de mama contralateral®,
y los experimentos de laboratorio mostraban que el TAM
podia resultar efectivo en quimioprevencion. Con esta
justificacion se activé la primera generacion de ensayos
de quimioprevencién.

El ensayo mas importante es el NSABP P-1 (BCPT)3.
Se seleccionaron 13.388 mujeres con un riesgo elevado
de presentar un cancer de mama. Las mujeres que par-
ticiparon tenian mas de 60 afos, o tenian entre 35y
59 afos con un riesgo a 5 anos de presentar cancer de
mama de, al menos, el 1,66 % segun el Modelo de Galil
modificado. El objetivo primario fue la reduccién de can-
cer de mama, y los objetivos secundarios fueron el efec-
to sobre el infarto, fendmenos tromboembdlicos, fractu-
ras O0seas y efectos secundarios del TAM. Tras una
mediana de seguimiento de 54 meses, el BCPT mostr6
una reduccion del 49 % en la incidencia de cancer de
mama invasivo, asi como una reduccién del 50 % en la
incidencia de cancer de mama no invasivo en el grupo
que recibié TAM. La reduccién de aparicién de tumores
con receptores de estrogeno positivos fue de un 69 %,
pero no hubo ningun efecto sobre la aparicién de tumo-
res con receptores de estrégenos negativos. También
redujo la administracién de TAM la incidencia de fractu-
ras del fémur proximal, de mufieca, de columna y fractu-
ras de Colles. No existieron diferencias respecto a la in-
cidencia de enfermedad coronaria isquémica. El TAM
indujo un incremento en la incidencia de cancer de en-
dometrio en mujeres mayores de 50 afos, un incremen-
to en el nimero de ictus cerebrales y en el nimero de
TEP. Otro efecto adverso fue el incremento de cataratas.

La duracién de la administracion del TAM en este es-
tudio fue de 5 anos; se eligié esta duracioén en base a la
experiencia de ensayos sobre el TAM en el tratamiento
del cancer de mama. No obstante, respecto al compo-
nente preventivo, no se ha determinado la duracién opti-
ma del tratamiento con el TAM, lo que puede constituir
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un obstaculo al considerar la posibilidad de este trata-
miento entre pacientes y sus médicos.

Otro problema adicional a la utilizacion generalizada
del tratamiento con TAM podria ser la carencia de datos
probados sobre sus beneficios respecto a superviven-
cia. La corta duracién del seguimiento, puede hacer que
el beneficio obtenido con el TAM pueda reflejar el trata-
miento de cdnceres de mama precoces y ocultos que
disminuirian o desaparecerian con el tiempo.

A mediados de 1998 se publicaron los resultados de
dos ensayos europeos de prevencion con TAM. Un estu-
dio italiano que reclutd 5.408 mujeres que recibieron
TAM o placebo. Las participantes debian haberse some-
tido a una histerectomia previa, pero no se requeria que
presentaran mayor riesgo de cancer de mama. El 26 %
de las mujeres abandonaron el tratamiento durante el
primer afio. No existieron diferencias en la frecuencia
de cancer de mama entre el brazo de placebo y el de
TAM. Estos resultados no son sorprendentes dado el
nivel de riesgo de cancer de mama, el reducido tamaro
de la muestra y el mal cumplimiento terapéutico’.

El segundo estudio fue el de Powles del Hospital
Royal Marsden. En este estudio participaron 2.494 mu-
jeres sanas entre 30 y 70 afos, con antecedentes fami-
liares de cancer de mama, y recibieron de forma aleato-
ria TAM o placebo. Se permitié a las participantes el
recibir hormonoterapia sustitutiva y mas del 40 % la reci-
bieron. No se observ6 una reduccion en la incidencia
de céncer de mama tras una mediana de seguimiento
de 70 meses®.

Se han argumentado varias posibilidades para expli-
car las diferencias encontradas en lo referente al im-
pacto en la incidencia de cancer de mama en los dife-
rentes estudios de quimioprevencion: 1) diferencias en
las poblaciones de estudio (criterios de seleccién dife-
rentes: riesgo, edad), todas las mujeres en el ensayo del
Royal Marsden tenian antecedentes familiares de can-
cer de mama,; las participantes en el estudio italiano
eran mas jévenes que las de otros ensayos; 2) que el
TAM actue s6lo en canceres estrégeno-dependientes;
3) bajo poder estadistico de los estudios que no en-
cuentran diferencias; 4) porcentajes de abandono del
tratamiento. En el BCPT hubo una mejor adherenciay la
duracion de la terapia con tamoxifeno fue mayor; 5) el
uso de estrogenos fue permitido en los ensayos eu-
ropeos pero no en el BCPT®.

El desarrollo de un nuevo tipo de farmacos, los deno-
minados moduladores selectivos de los receptores es-
trogénicos (SERM) se han desarrollado con la intencion
de maximizar los beneficios y minimizar los riesgos. Uno
de ellos, el raloxifeno, presenta efectos antiestrogéni-
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cos sobre la mama y el Utero y efectos estrogénicos so-
bre hueso y el metabolismo lipidico. En 1998 se presen-
taron los resultados del ensayo MORE en el que partici-
paron mas de 7.700 mujeres posmenopausicas con
osteoporosis confirmada que se aleatorizaron a raloxife-
no o a placebo. Aunque el criterio de valoracion principal
fue la fractura, la incidencia de cancer de mama fue un
criterio de valoracion secundario: en las mujeres trata-
das con raloxifeno se identificaron el 76 % menos de
cancer de mama que aquellas que recibieron placebo,
y no se identificéd ninglin cancer de endometrio. Estos
resultados han conllevado a un segundo estudio del
NSABP (P2) STAR, que aleatorizara a las mujeres a ser
tratadas bien con TAM o bien con raloxifeno.

Los resultados de los ensayos realizados sobre qui-
mioprevencién no han conducido al empleo masivo de
los SERM en la préactica. No se ha alcanzado un con-
senso, a pesar de haberse debatido extensamente este
tema en innumerables foros y publicaciones. A la hora
de decidir el uso profilactico del tamoxifeno en la pre-
vencién del cancer de mama, deben tenerse en cuenta
los potenciales efectos, tanto positivos como negativos,
y otros aspectos relacionados con la salud.

Los datos actuales sobre quimioprevencién dejan mu-
chas preguntas sin contestar: ¢ Los farmacos utilizados
en quimioprevencion, previenen el cancer o tratan casos
muy iniciales? ¢ La baja incidencia de cancer de mama,
cuénto tiempo persiste tras suprimir el farmaco a los
5 afios? ;Las células de cancer de mama desarrollaran
resistencia a TAM?

En EE.UU, la Food and Drug Administration (FDA)
aprob6 en 1998 el uso de TAM en mujeres de > 35 anos
con un riesgo a los 5 afnos mayor del 1,66 % (Gail).
Recientemente el US Preventive Services Task Force
(USPSTF) en base a las evidencias recomienda: “que
el tratamiento con TAM puede reducir significativamen-
te el riesgo de cancer de mama receptor positivo, en
mujeres de alto riesgo, y que la probabilidad del benefi-
cio aumenta con el incremento del riesgo [...] EITAM y el
raloxifeno aumentan el riesgo de eventos tromboembdli-
cos.Y que el TAM aumenta el riesgo de cancer de en-
dometrio”. La USPSTF concluye que el “balance de be-
neficio/riesgo puede ser favorable para algun grupo de
mujeres de alto riesgo, teniendo en cuenta los efectos
secundarios, y la preferencia individual de la paciente™!".

Consideramos que con los datos actuales no existe
suficiente evidencia para realizar estimaciones de riesgo
de desarrollo de cancer de mama en las mujeres de
nuestro entorno, ya que los modelos de Gail u otros uti-
lizados no se han validado en nuestro medio. La eviden-
cia proveniente de los ensayos clinicos comentados pa-
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rece indicar que el TAM puede tener un papel en la pre-
vencion del cancer de mama, y constituye un primer
paso de gran importancia hacia la prevencion del cancer
de mama, pero es tan sélo un paso. Son necesarios pe-
riodos de seguimiento mas largos de las mujeres que
han participado tanto en los estudios ya finalizados
como los que contintan actualmente, para clarificar los
riesgos y beneficios relativos en diferentes poblaciones
y confirmar o no los resultados del estudio americano.
Ademas, seran necesarios nuevos estudios y nuevos
agentes, asi como identificar y validar marcadores susti-
tutos que eviten la necesidad de llevar a cabo ensayos
de gran tamario con criterios de valoracion de inciden-
cia de cancer y periodos de seguimiento prolongados.
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