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El tamoxifeno es beneficioso en la mayoria de las pacientes con

cancer mamario temprano

Tamoxifen for early breast cancer: an overview of the randomised trials. Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group.

Lancet 1998; 351: 1451-1466.

Objetivo

Revisar la evidencia cientifica en relacién al beneficio del tamoxifeno en
cuanto a reduccién de recurrencias , de la mortalidad, y evaluar seguridad
y duracién del tratamiento en pacientes con cncer de mama temprano.

Fuente y seleccion de datos

El grupo colaborativo contra el cancer de mama proces6 todos los
datos publicados al respecto en estudios aleatorizados desde 1984
a 1996. Los trabajos analizados fueron divididos segdn la duracién
del tratamiento con tamoxifeno en tres categorias: 1; 2; y 5 afios.
Seidentificaron 63 estudios, 55 de ellos cumplieron criterios de in-
clusion (involucrando 37.000 mujeres).

Lainformacion recolectada incluyd: edad, menopausia, compromiso
ganglionar, medicion de receptores hormonales, fechas de aleatori-
zacion, de tratamiento, aparicion de cdncer contralateral o sequn-
das neoplasias, recurrencia local o a distancia, muerte y sus causas.

Resultados principales

De las ~37.000 mujeres, en las ~8.000 que tenfan receptores estrogé-
nicos negativos (RE-), el beneficio del tamoxifeno fue pequefio (RRR*
10%, 1C95% 2-17%, p<0.001). En el resto de las mujeres (18.000 con
RE+y 12.000 con RE no evaluados) los beneficios fueron estadistica y
clinicamente relevantes. Los siguientes datos se refieren a este grupo
de ~30.000 pacientes. En 10 afios de seguimiento la reduccién en las
recurrencias fueron 21%,29% Yy 47% en los grupos de tratamiento con
tamoxifeno de 1, 2, y 5 afios respectivamente y la reduccién en la mor-
talidad global fue de 12%, 17%y 26% respectivamente. Tanto la recu-
rrencia como la mortalidad disminufan a medida que se incrementa-
ban los afios de tratamiento ( p< 0.003 para ambas).

La reduccién relativa en la mortalidad fue similar tanto en mujeres con o
sin compromiso ganglionar, pero las reduccién absoluta de la mortalidad

fue mayor en mujeres con compromiso axilar positivo. La reduccién ab-
soluta de recurrencias oscil6 entre un 4.7% (NNT*=21) en estudios de un
afoy mujeres con ganglios negativos y un 15.2% (NNT=7) en estudios de
cinco afios y mujeres con ganglios positivos. La reduccién absoluta de la
mortalidad oscil6 entre un 3.4% (NNT=30) en estudios de un afio y mu-
jeres sin ganglios y un 10.9% (NNT=9) en estudios de cinco afios y muje-
res con ganglios positivos. En todas las mujeres analizadas (incluyendo
a las ER -) la reduccion relativa en la aparicién de cancer de mama con-
tralateral fue de 13%, 26% Yy 47% en los trabajos con 1, 2, 5 afios de ta-
moxifeno respectivamente. La densidad de los receptores de estrégenos
se relaciond directamente con mejorfa en la sobrevida y las recurrencias.
La posibilidad de una respuesta predecible al tamoxifeno no se relacio-
no con la presencia de receptores de progesterona, edad, menopausia,
dosis, o si recibieron quimioterapia.

Laincidencia de cancer de endometrio fue aproximadamente el doble
en los grupos con 1 0 2 afios de tamoxifeno y el cuadruple en el grupo
con 5 afios de tratamiento. El exceso de riesgo absoluto promedio fue
de 4 casos por 1000 pacientes a diez afios (NND*=250, es decir que se
provocaria un cancer de endometrio cada 250 mujeres tratadas a los
diez afios). La reduccion absoluta en la incidencia de cancer de mama
contralateral fue casi el doble gue el incremento absoluto en la inci-
dencia de cancer de endometrio. El tamoxifeno no aumenté las muer-
tes por cancer de colon u otras causas.

Conclusiones

El tamoxifeno como tratamiento adyuvante del cancer de mama
temprano mejora la sobrevida y disminuye las recurrencias en pa-
cientes con receptores estrogénicos positivos o desconocidos. En
pacientes con receptores negativos todavia es necesario sequir las
investigaciones con estudios controlados.
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COMENTARIO

Ya se ha demostrado que el uso de tamoxifeno adyuvante mejora la so-
brevida a 10 afios, sin embargo alin quedaban preguntas por responder:
:Quiénes deben ser tratados?, ;Por cudnto tiempo?, ; Los riesgos del uso
superan los beneficios en mujeres con bajo riesgo de recurrencia?

El tamoxifeno reduce las recurrencias y la mortalidad en un 20-40% de-
pendiendo de las caracteristicas del tumorl. Las pacientes con tumores
verdaderamente ER- no parecen beneficiarse con el tamoxifeno, pero si
zquellas con ER+ (especialmente aquellos con alta intensidad).

Tanto las mujeres pre y postmenopausicas, como aquellas con axila
positiva o no, se benefician con el tamoxifeno si poseen ER+. Esto nos
nace pensar en cambiar algunos algoritmos de tratamientos que ya
parecian estar fuertemente establecidos. La duracién éptima del tra-
“amiento con tamoxifeno parece ser de 5 afios. Faltan estudios con
zdyuvancia hormonal més prolongada.

Jna complicacién poco frecuente es el cancer de endometrio de bajo
arado (en particular en post-menopausicas), pero el riesgo por su
zparicion no llega a contrarrestar los beneficios en la sobrevida y de

referencias

prevencion de recurrencias.

Este importante, exhaustivo y meticuloso meta-analisis no demos-
tré aumento de la incidencia de otras neoplasias o mortalidad por
otras causas.

Una pregunta importante es si las mujeres pre-menopausicas con ER+
deben ser tratadas con quimioterapia, tamoxifeno o ambos. Sélo un
pequefio estudio demostré que el esquema Ciclofosfamida-Metrote-
xate-Fluouracilo fue superior al tamoxifeno. Otros trabajos no halla-
ron beneficios usando tamoxifeno luego de quimioterapia en pre-me-
nopausicas.

En post-menopdusicas, el tamoxifeno es superior a la quimioterapia, pe-
ro el interrogante es si la quimioterapia puede adicionar un beneficio
adicional. Este meta-analisis sugiere que el agregado de quimioterapia
provee un pequerio incremento de la reduccién en recurrencias y morta-
lidad comparado con el tamoxifeno solamente. Resta evaluar si este be-
neficio marginal supera los efectos adversos, costos, y cémo esto afecta
la calidad de vida de las mujeres con esta enfermedad.

*Ver Glosario
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