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Introduccién

La medicina actual estd cambiando su orientacién, pues junto a la curacién de la
enfermedad, esta desplazando su atencién hacia la reduccién del riesgo frente a la misma.
De hecho, esta segunda estrategia parece particularmente eficaz en las patologias crénicas
que mas claramente determinan mortalidad y morbilidad, como son las enfermedades
cardiovasculares y el cancer. Logicamente, esta opcidon sélo resulta factible si se acomparia
de un buen conocimiento de los factores de riesgo y si se dispone de armas eficaces para
modificarlos.

La informacién sobre los mniveles de riesgo a nivel individual ha crecido
espectacularmente, como resultado de wuna mayor disponibilidad de estudios
epidemiolégicos de calidad, con un alto nimero de participantes y un disefio correcto. Por
otro lado, la genética esta creciendo de tal forma que ya comienza a ser una realidad el
conocimiento del perfil de susceptibilidad de un individuo frente a ciertas enfermedades.
Esta es la base del actual concepto de medicina predictiva y personalizada, que tanta
atencién esta recibiendo en nuestros dias.

La posibilidad de detectar a los susceptibles lleva al planteamiento de estrategias de
reduccion del riesgo que, dado el caracter crénico de las principales patologias, requieren
una actuacién en edad temprana, cuando tienen lugar los primeros pasos de la fase latente
de la enfermedad. Probablemente el intervalo entre los 45 y los 60 afios de edad define la
ventana de mayor oportunidad.

A nivel de la mujer, la situacion no es distinta, si bien es preciso un proceso de
adaptacién especial, pues es incontestable que las mujeres presentan un perfil especial de
género frente a las principales enfermedades. La ventana de oportunidad para conseguir
implementar estrategias de éxito coincide con la edad climatérica, y esto es particularmente
pertinente, pues es un periodo en el que la mujer vive cambios hormonales cuya
trascendencia va mucho mas alld del fenémeno reproductor. Es bien sabido que las
hormonas sexuales, particularmente los estrdgenos, actdan como agentes con influencia
sistémica, pues hay receptores especificos en drganos y sistemas tan importantes como el
cardiovascular, los huesos, el cerebro o la mama.

En base a estas consideraciones, es obvio que el climaterio femenino se define como un
periodo excelente para desarrollar actuaciones que reduzcan riesgo frente a la enfermedad.
El campo del cancer de mama define un area destacada por una serie de razones a las que
las mujeres son particularmente sensibles.

Impacto del cancer de mama

Aunque como causa de mortalidad las cifras del cancer de mama quedan relativamente
alejadas de la carga que suponen las enfermedades cardiovasculares, un aspecto llamativo
deriva de su alta prevalencia en mujeres de edad relativamente temprana. El nimero de
anios de vida perdidos, al comparar con la expectativa de vida, es llamativamente mas alto

1 I An. Acad. Med. Comunitat Valenciana, 9



en el caso del cdncer mamario. Asi, segin datos del Proyecto El Alamo, un estudio que ha
valorado a 4532 pacientes con cancer de mama procedentes de 32 hospitales y 19 provincias
espanfolas, casi un 50% de los casos se diagnostican en mujeres con edades comprendidas
entre 41 y 60 afnos (Martin M et al. 2004). La edad media en que se realiz6 el diagnéstico
fue 56.7 anos. En otra perspectiva, datos norteamericanos muestran que a los 40 6 los 50
anos, el cancer de mama es responsable por si solo del 10% de las muertes en los préximos
10 anos.

Por lo tanto, la alarma social generada por esta enfermedad parece justificada. Frente
a ella, se han hecho progresos continuos en el campo de las estrategias tradicionales,
basadas en el diagnéstico temprano y en posibilidades siempre mejores de tratamiento. No
cabe duda, sin embargo, de que la reduccién de riesgo, si es eficaz, es la mejor de las
opciones.

Evaluacion de riesgo frente a cancer de mama

No todas las mujeres tienen el mismo riesgo frente al cancer de mama. Esto es una
realidad conocida desde hace afios a partir de estudios clinicos, pero los avances en el
conocimiento de los mecanismos implicados en la susceptibilidad frente a la enfermedad
han permitido estratificar a la poblacion en grupos distintos. Tres categorias pueden
distinguirse de una forma clara.

En la primera de ellas se encontrarian las mujeres que presentan mutaciones para
genes que, por su alta penetrancia y su peso en la vulnerabilidad ante la enfermedad,
condicionan un riesgo vital alto. Definen el grupo conocido como de cancer genético.
Constituyen un grupo pequeno, responsable de no méas del 5% del total de céanceres
mamarios, pero que suponen un riesgo vital que, segun algunas apreciaciones, puede llegar
al 80%. Los genes mejor conocidos, aunque no los Unicos con responsabilidad, son los
BRCA1 y 2. Junto al cdncer de mama, incrementan riesgo para cancer de ovario, asi como
para otros tipos de tumores.

El segundo grupo viene representado por mujeres que presentan peso familiar, es
decir, mujeres que han tenido uno o mas familiares en primer grado con cancer de mama,
pero que no reunen criterios de suficiente magnitud como para ser clasificadas en el grupo
anterior. Son méis numerosas, y pueden agrupar aproximadamente al 15% de los canceres
diagnosticados. Evidentemente, no es lo mismo tener un pariente en primer grado afectado
que tener dos, o tener mas. Por ese motivo, para este grupo de mujeres se ha construido un
modelo de predicciéon. Se trata de un sistema desarrollado a partir de la base de datos
Cancer and Steroid Hormone Study (CASH), un estudio poblacional caso-control
desarrollado por los Centers for Disease Control americanos. A partir de 4730 casos de
cancer mamario de mujeres de 20-54 anos, se obtuvo informacién por medio de encuestas
sobre canceres de mama u ovario en madres o hermanas (Claus et al.,, 1996). Esta
informacién puede usarse para estimar riesgo en una paciente concreta.

Finalmente, el grupo restante esta representado por las mujeres de riesgo estandar,
que acumulan la inmensa mayoria de todos los canceres detectados. Con todo, tampoco
estas mujeres definen un grupo uniforme y, en funcién de una serie de factores bien
contrastados, se ha construido un modelo de prediccién denominado de Gail (Gail et al.,
1989). Usando informacién retrospectiva a partir de los registros de cribado poblacional con
mamografia anual (Breast Cancer Detection Demonstration Project) los autores utilizaron
factores de riesgo conocidos en aquel momento (Tabla 1) para construir un modelo de
prediccion. Los datos fueron acoplados con las tasas de incidencia de cancer obtenidos del
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programa Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) del Instituto Nacional del
Céancer norteamericano a fin de obtener una estimacién del riesgo de cancer en los 5 afios
siguientes. De acuerdo al resultado obtenido con el indice se establece si una mujer es o no
de alto riesgo, habiéndose consensuado que valores iguales o superiores a 1.66 en los
préximos 5 afnos son considerados de riesgo alto.

Tabla 1. Factores incluidos en la primera versién del modelo Gail (Gail et al., 1989).-

Factores incluidos

Edad actual

Edad menarquia
Edad primer parto

Numero parientes primer grado con cancer de
mama

Numero de biopsias mamarias previas

Aunque desarrollado sobre poblacién de mujeres norteamericanas, es el mejor
disponible por cuanto no hay una alternativa en poblaciéon espafiola. La ventaja del indice
de Gail es que da estimacién de riesgo absoluto con una proyeccién de afios que puede
prefijarse por el evaluador, aunque su potencia se reduce a medida que la proyeccién se
hace mas larga. Este indice, no obstante, ha sido criticado pues su exactitud predictiva a
nivel individual nunca ha sido satisfactoria. Es por tanto util en estudios de grandes
numeros, por ejemplo ensayos clinicos, pero insuficiente para la practica con pacientes. En
un intento de mejorar su eficacia fue modificado en afos posteriores para introducir la
variable raza y la hiperplasia atipica (Gail y Costantino, 2001). Sin embargo, las
limitaciones no se han modificado sustancialmente, y asi se ha demostrado en la aplicacién
a nuestro pais (Pastor Climente et al., 2005). Igualmente, otro factor a considerar es que
sélo incluye variables no modificables, dejando en tal sentido poco margen para actuar
sobre los factores de riesgo.

Estrategias para reducir riesgo

Como resultado de lo expuesto hasta aqui, se ha desarrollado un extenso cuerpo de
doctrina que persigue la reduccion de riesgo frente al cancer de mama. Las opciones quedan
reflejadas en la Tabla 2, donde se presentan distintas posibilidades de intervenciéon o
limites para inicio de exploraciones que corresponderian a mujeres de alto riesgo.

La opcién de la quimioprevencién es extensible a mujeres de menor riesgo, e incluye
situaciones variadas, tales como los moduladores selectivos de receptores estrogénicos
(SERMs en terminologia internacional, del inglés Selective Estrogen Receptor Modulators) e
inhibidores de la aromatasa, ambos para el cancer de mama, pero también los
anticonceptivos hormonales orales para el cancer de ovario.

Tabla 2. Estrategias propuestas para reducir riesgo frente a cancer de mama.

Cirugia profilactica
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Mastectomia

Doble ooforectomia

Vigilancia intensiva

Autoexamen mensual desde los 21 afios

Examen clinico anual o semianual desde los 25-35

Mamografia anual desde 25-35

Screening cancer ovario anual o semianual con ecografia o CA-125 desde 25-35

RNM

Quimioprevencién
Moduladores selectivos de receptores estrogénicos
Inhibidores de la aromatasa

Anticoncepciéon hormonal oral

Cirugia profilactica

La cirugia profilactica ha sido criticada en los afios pasados por su supuesta ineficacia,
asi como por su radicalidad. Sin embargo, los datos provenientes de las clinicas
especializadas en cancer familiar han confirmado que resulta una opcién con un alto indice
de eficacia (Meijers-Heijboer et al. 2001). Por otro lado, las modernas técnicas de
reconstruccién mamaria han mitigado enormemente los efectos no deseados en cuanto a
repercusién psicolégica de una técnica que supone la desaparicién de un 6rgano esencial
para la autoestima de la mujer.

Quimioprevencion

Las estrategias de reduccién de riesgo con farmacos parten siempre de la dependencia
estrogénica que han manifestado el inicio y la progresién de muchos canceres de mama. Dos
tipos de farmacos han sido propuestos a lo largo de los ultimos afios, los SERMs y los
inhibidores de la aromatasa.

La eficacia de los SERMs estd4 apoyada por una base muy sélida de datos clinicos. La
racionalidad sobre su uso esta fundamentada en el gran atractivo que estos farmacos tienen
desde el punto de vista de su accién molecular sobre el receptor estrogénico (RE). Sin que
proceda detenernos méas en este articulo (ver por ejemplo para revision Cano y
Hermenegildo, 2000), la gran ventaja que ofertan los SERMs deriva de su versatilidad. En
efecto, se trata de farmacos que pueden actuar como agonistas del RE en unos tejidos y
como antagonistas en otros. Esta propiedad lleva a imaginar un escenario en el que junto a
la reduccion del riesgo frente al cancer de mama (efecto antagonista) podamos conseguir
proteccion frente a osteoporosis (efecto agonista en hueso) o sobre enfermedades
cardiovasculares (efecto agonista en la pared arterial).

El primer paso consistente sobre uso de SERMs en la reduccién de riesgo procede de un
estudio con tamoxifeno. Empleado durante afios en el tratamiento del cancer de mama, un
grupo de investigadores norteamericanos encontré6 que la incidencia de cancer mamario
contralateral se reducia significativamente en las mujeres que habian recibido tamoxifeno
como parte del tratamiento de canceres establecidos. Este hallazgo llev6 a preparar un
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ensayo clinico, el Breast Cancer Prevention Trial P-1 (BCPT P-1) con mujeres de alto riesgo,
que fueron aleatorizadas frente a placebo o tamoxifeno durante 5 afios (Fisher et al., 1998).
Las mujeres tratadas con tamoxifeno experimentaron una reduccién de riesgo que, en su
globalidad, se acercaba a la mitad, pero que era de mas entidad si se consideraba sélo a los
tumores con RE positivos. El éxito del tamoxifeno fue evidente tan pronto que el ensayo fue
suspendido antes del momento programado, porque se consideré no ético prolongarlo
cuando ya la eficacia del farmaco habia sido demostrada. La tnica dificultad con tamoxifeno
derivaba de su perfil agonista en el tutero, donde aumentaba el riesgo de cancer
endometrial. En cualquier caso, este ensayo supuso un paso de gigante por cuanto confirmé
que el riesgo frente al cancer de mama podia reducirse por medio de farmacos con perfil
antiestrogénico en la mama.

E1 BCPT no fue el Unico ensayo desarrollado con tamoxifeno, y de hecho, otros ensayos
posteriores como el IBIS, (Cuzick et al., 2002) subrayaron ain mas los posibles riesgos
asociados al uso del fArmaco, lo que ha limitado su uso masivo en la quimioprofilaxis. Por
tanto, una gran ensefianza de la experiencia con tamoxifeno fue que, para que la
quimioprevencion se extienda masivamente a toda la poblacién, hay que confirmar la
seguridad, y no solamente la eficacia. Por consiguiente, surgié la necesidad de encontrar
nuevos farmacos con un perfil mas seguro, asi como conseguir cifras fiables de reduccién de
mortalidad a largo plazo.

Raloxifeno en quimioprofilaxis

El siguiente avance fue resultado de una observacion casual. La consolidacién del
concepto SERM llevé a buscar farmacos que mimetizaran la accién protectora de los
estrogenos frente a la osteoporosis postmenopausica sin sufrir los efectos no deseados de los
estrégenos en territorios como la mama o el arbol venoso. Fruto de ello fue el uso de
raloxifeno, un derivado benzotiofeno con efectos agonistas sobre el hueso en modelos
experimentales, en un ensayo clinico con mujeres osteopordticas (estudio Multiple Outcomes
of Raloxifene Evaluation, MORE) (Ettinger et al., 1999). Junto a la eficacia demostrada en
la proteccién frente a fracturas vertebrales, se detecté una reducciéon de riesgo frente a
cancer de mama, con una magnitud similar a la encontrada para tamoxifeno. Como en
tamoxifeno, el efecto se redujo fundamentalmente a los canceres que expresaban RE. La
gran ventaja del raloxifeno derivaba de su perfil neutro a nivel del Utero, junto a la eficacia
ya comentada en la prevencién y tratamiento de una enfermedad tan prevalente como la
osteoporosis. De hecho los resultados del estudio MORE animaron a continuar la
monitorizacién de las pacientes que aceptaron otros 4 afios de seguimiento. De esta forma
se respondia con mas solidez a otra cuestiéon no resuelta en el ensayo BCPT: la posibilidad
de que la reduccién en la deteccién supusiese sélo un sesgo de diagnéstico. En otras
palabras, el fArmaco podria limitar el crecimiento local del tumor, y por tanto su deteccién
clinica, pero podria ser ineficaz en su capacidad metastatizante, de suerte que la paciente
acabaria muriendo por el cancer a la misma edad, si bien con un diagndstico mas tardio.
Los ocho afios del nuevo estudio, denominado CORE [Continuing Outcomes Relevant to
Evista (Martino et al., 2004)] parecian un margen suficiente para desterrar esta sospecha, y
de hecho ése fue el resultado, que confirmé las evidencias del MORE.

En este estado de cosas, el Instituto Nacional del Cancer norteamericano disefié un
estudio comparativo, head-to-head, entre tamoxifeno y raloxifeno. Se incluyé a 19.747
mujeres con riesgo elevado para cancer de mama (riesgo medio de 4.035 en los siguientes 5
afios segun estimaciéon del indice de Gail) en casi 200 centros de Estados Unidos, Puerto
Rico y Canada. De acuerdo con evidencias previas, tamoxifeno y raloxifeno fueron
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igualmente eficaces en la reduccién de riesgo, con pequeinas diferencias y un perfil de
efectos adversos ligeramente mejor para el raloxifeno (Vogel et al., 2006).

Inhibidores de aromatasa y quimioprofilaxis

Los inhibidores de aromatasa han irrumpido con fuerza en el tratamiento del cancer de
mama, como consecuencia de su radicalidad como reductores de la oferta estrogénica. De
hecho, hay abundante literatura mostrando mayor eficacia que tamoxifeno en tratamiento
adyuvante o neoadyuvante y, en consecuencia, los protocolos han ido sustituyendo al
tamoxifeno por estos farmacos de manera casi universal. La cuestién siguiente ha sido, por
tanto, si también podrian sustituir a los SERMs en quimioprevencion.

Como consecuencia de ello se ha iniciado un primer ensayo, el IBIS-II, con dos brazos.
El primero pretende incluir a 6000 mujeres de alto riesgo en las que se compara la eficacia
de anastrozol, un inhibidor de la aromatasa, frente a placebo. El segundo pretende incluir a
4000 mujeres con antecedentes de carcinoma in situ, que estan siendo aleatorizadas para
tamoxifeno o anastrozol (Cuzick et al., 2003).

El otro intento, denominado MAP-3, estd aun en sus fases iniciales. Viene
representado por una iniciativa canadiense, (Richardson et al., 2007), que utiliza
exemestano, un inhibidor de aromatasa de tercera generacién capaz de reducir la acciéon de
la enzima en mas de 95%.

Conclusion

La reduccién de riesgo frente al cancer de mama es una realidad en la actualidad. Las
opciones pasan por la cirugia profilactica y, de impacto en poblacibn mas amplia, la
quimioprofilaxis. Es crucial que los farmacos utilizados garanticen la seguridad, pues
aunque se trate de mujeres de riesgo superior a la media poblacional, no podemos generar
un perjuicio en un campo con la excusa de un beneficio en otro. Los inhibidores de la
aromatasa son una opcion potente, aun por despejar en cuanto a reduccién de riesgo, pero
la realidad es que los SERMs son muy atractivos a priori como consecuencia de su
versatilidad. Estos farmacos multitarget permiten beneficios potenciales en campos
distintos al propio de la quimioprevencién. El caso del raloxifeno es paradigmatico por sus
beneficios en cuanto a osteoporosis, aunque aun se acompana de incremento de riesgo
frente a trombosis venosa y no quita los sofocos de la mujer climatérica. En apoyo de su
utilidad, la Food and Drug Adminisiration norteamericana lo ha aprobado con esta
indicacién en Octubre de 2007. No obstante, precisamos todavia de SERMs con un mejor
perfil, més potentes si cabe como agentes reductores de riesgo neoplasico, con menos efectos
no deseados, y con beneficios afiadidos en territorios como el hueso o el arbol arterial.
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