MENOPAUSIA AL DiA

Recomendacion de la USPSTF sobre la prescripcion de
medicamentos como tamoxifeno, raloxifeno e inhibidores de

aromatasas, a las mujeres que tienen un mayor riesgo de

cancer de mama

El Grupo de Trabajo de Servicios Preventi-
vos de los Estados Unidos (U. S. Preventive
Services Task Force, USPSTF, por sus siglas en
inglés) hace recomendaciones sobre la efectivi-
dad de los servicios de atencién preventiva
especificos para pacientes sin signos ni sinto-
mas relacionados obvios.

Basa sus recomendaciones en la evidencia de
los beneficios y los riesgos del servicio y en una
evaluacién del balance. El USPSTF no conside-
ralos costos de proporcionar un servicio en esta
evaluacién.

El USPSTF reconoce que las decisiones cli-
nicas implican mas consideraciones que prue-
bas por si solas. Los clinicos deben comprender
la evidencia, pero individualizar la toma de
decisiones para el paciente o la situacién espe-
cifica. De manera similar, el USPSTF sefiala
que las decisiones de cobertura y politicas
involucran consideraciones adicionales a la evi-
dencia de beneficios y riesgos clinicos.

Importancia

Fuera del cancer de piel, el de mama es el mas
comun entre las mujeres en los Estados Unidos
y la segunda causa principal de muerte por
cancer.” La edad promedio en el momento del
diagnéstico es de 62 afios,! y se estima que una
de cada 8 mujeres desarrollara cancer de mama
en algin momento en su vida.?

Evaluacién delestado deriesgo de cancer
demama

E1 USPSTF encontrd evidencia convincente
de que las herramientas de evaluacién de riesgo
disponibles pueden predecir la cantidad de ca-
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sos de cancer de mama que se espera que se
desarrollen en una poblacion. Sin embargo, es-
tas herramientas de evaluacion de riesgos tie-
nen un desempeno modesto en el mejor de los
casos para discriminar entre las mujeres que
desarrollaran o no cancer de mama con el tiem-
po. En general, el USPSTF determiné que a
medida que aumenta el riesgo de una mujer de
desarrollar cancer de mama, aumenta el benefi-
cio neto de tomar medicamentos para reducir el
riesgo de cancer de mama.

Beneficios potenciales de medicamentos
que reducen el riesgo

El USPSTF encontré evidencia convincente
de que los medicamentos que reducen el riesgo
(tamoxifeno, raloxifeno o inhibidores de la
aromatasa) brindan al menos un beneficio mo-
derado en la reduccién del riesgo de cancer de
mama positivo para el receptor de estrégeno
(ER) invasivo en mujeres posmenopausicas.

Tanto el tamoxifeno como el raloxifeno pue-
den reducir el riesgo de algunos tipos de fractu-
ras esqueléticas, independientemente del riesgo
de cancer de mama.

El USPSTF descubrié que los beneficios de
tomar tamoxifeno, raloxifeno y los inhibidores
de la aromatasa para reducir el riesgo de cancer
de mama no son mayores en las mujeres que no
tienen mayor riesgo de contraer la enfermedad.

Daios potenciales de medicamentos que
reducen el riesgo

El USPSTF encontré evidencia convincente
de que el tamoxifeno y el raloxifeno estan aso-
ciados con dafios pequefios a moderados. El



tamoxifeno y el raloxifeno aumentan el riesgo
de eventos tromboembdlicos venosos (TEV);
el tamoxifeno aumenta el riesgo mas que el
raloxifeno, y el dano potencial es mayor en las
mujeres mayores que en las mas jovenes. El
USPSTF también encontré pruebas adecuadas
de que el tamoxifeno, pero no el raloxifeno,
aumenta el riesgo de cancer de endometrio en
mujeres con utero. El tamoxifeno también au-
menta el riesgo de cataratas. Los sintomas
vasomotores (fogajes) son el efecto adverso
comun de ambos medicamentos.

El USPSTF encontré evidencia adecuada de
que los danos de los inhibidores de la aromatasa
también son pequefios a moderados. Estos da-
flos incluyen sintomas vasomotores, sintomas
gastrointestinales, dolor musculoesquelético y
posibles eventos cardiovasculares, como un
derrame cerebral. Los inhibidores de la
aromatasa no reducen, e incluso pueden au-
mentar, el riesgo de fracturas.

Evaluaciéon de USPSTF

El USPSTF concluye con moderada certeza
que existe un beneficio neto moderado de tomar
tamoxifeno, raloxifeno o inhibidores de la
aromatasa para reducir el riesgo de cancer de
mama invasivo en mujeres con mayor riesgo.

El USPSTF concluye con moderada certeza
que los dafios potenciales de tomar tamoxifeno,
raloxifeno ylos inhibidores de la aromatasa para
reducir el riesgo de cancer de mama superan los
beneficios potenciales en mujeres que no tienen
un mayor riesgo de contraer la enfermedad.

Los médicos deben analizar las limitaciones
de las herramientas actuales de evaluacién de
riesgos clinicos para predecir el riesgo futuro de
una persona de padecer cancer de mama al
hablar con las mujeres sobre los beneficios y los
perjuicios de los medicamentos para reducir el
riesgo.

Consideraciones clinicas

Poblacién de pacientes bajo consideracion

Esta recomendacién se aplica a mujeres
asintomaticas, incluidas las mujeres con lesio-
nes mamarias benignas previas en la biopsia
(como la hiperplasia ductal o lobular atipica y el
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carcinoma lobular 7z sit#). Esta recomendacion
no se aplica a las mujeres que tienen un diagnoés-
tico actual o anterior de cancer de mama o
carcinoma ductal 7z situ (DCIS).

Evaluacioén del riesgo de cidncer de mama y
eventos adversos

Hay varios métodos disponibles para identi-
ficar alas mujeres con mayor riesgo de cancer de
mama, incluidas las herramientas formales de
evaluacién de riesgos clinicos o la evaluacion
de los factores de riesgo del cancer de mama sin
utilizar una herramienta formal.

Numerosas herramientas de evaluaciéon de
riesgos, como la herramienta de evaluacién de
riesgo de cancer de mama del Instituto Nacio-
nal del Céncer (NCI)?, estiman el riesgo de una
mujer de desarrollar cancer de mama en los
proximos 5 afios. No hay un limite Gnico para
definir un mayor riesgo para todas las mujeres.
Las mujeres con mayor riesgo, como las que
tienen al menos un 3% de riesgo de cancer de
mama en los proximos 5 afios, probablemente
obtendran mas beneficios que los dafios deriva-
dos de los medicamentos para reducir el riesgo*
y se les debe ofrecer si el riesgo de dafios es bajo.
Algunas mujeres con menor riesgo de cancer de
mama también se han incluido en ensayos que
documentan una reduccién del riesgo de cancer
de mama al tomar tamoxifeno, raloxifeno o
inhibidores de la aromatasa.’ Sin embargo, al
equilibrar los dafios asociados con estos medi-
camentos, el beneficio neto sera menor en las
mujeres a bajo riesgo.

Alternativamente, los médicos pueden usar
combinaciones de factores de riesgo (incluidos
algunos factores de riesgo no incluidos en las
herramientas de evaluacion de riesgos pero
que habrian permitido la inscripcién en algu-
nos de los ensayos de reducciéon de riesgos)
para identificar a las mujeres con mayor riesgo,

como:
°

Hiperplasia ductal o lobular atipica o carci-
noma lobular 7z sit# en una biopsia previa.

Edad de 65 anos o mas con un pariente de
primer grado con cancer de mama.

aflos 0 mas con mas de un pariente de
45 m mas d riente d
primer grado con cancer de mama o un
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pariente de primer grado que desarrolld
cancer de mama antes de los 50 afios.

* Edad de 40 anos o mas con un familiar de

primer grado con cancer de mama bilateral.

Las mujeres con mutaciones genéticas docu-
mentadas de BRCA y las mujeres con antece-
dentes de radioterapia toracica (como el
tratamiento del linfoma de Hodgkin o no
Hodgkin infantil o adolescente) tienen un ries-
go especialmente alto de cancer de mama. El
riesgo absoluto acumulativo de desarrollar can-
cer de mama en una mujer que recibi6 radiacion
en el torax a la edad de 25 afios aumenta de un
1,4% estimado a la edad de 35 afios a un 29%
estimado para la edad de 55 afios.® Las mujeres
que portan una mutacion BRCA1 tienen un
riesgo acumulativo para el cancer de mama del
72% ala edad de 80 afios y las mujeres portado-
ras de una mutacion BRCA2 tienen un riesgo
acumulativo del 69%7 (en comparaciéon con un
riesgo de por vida del 12% en la poblacion
general®). Las mujeres que portan la mutacion
BRCAT1 tienden a desarrollar cancer de mama
ER-negativo,” mientras que las mujeres que
portan la mutacién BRCA2 tienden a desarro-
llar cancer de mama ER-positivo. Sin embargo,
el USPSTF no pudo encontrar pruebas suficien-
tes sobre los beneficios y los dafios de los
medicamentos para reducir el riesgo en estas
poblaciones, y el manejo integral de estos facto-
res de riesgo esta mas alla del alcance de esta
declaracion de recomendacion. Otras organiza-
ciones pueden obtener informacién adicional
sobre estrategias de manejo integral, incluidos
medicamentos que reducen el riesgo, para mu-
jeres con estas afecciones.

El beneficio potencial de la reduccion del
riesgo de cancer de mama debe equilibrarse con
los dafos potenciales de los efectos adversos de
los medicamentos. En general, las mujeres que
toman medicamentos para reducir el riesgo de
cancer de mama tienen menos probabilidades
de experimentar un TEV con tratamiento con
tamoxifeno o raloxifeno si son mas jévenes y no
tienen otra predisposicién a los eventos
tromboembdlicos. Las mujeres mayores y las
mujeres con antecedentes personales o familia-
res de TEV tienen un mayor riesgo de estos
efectos adversos. De manera similar, las mujeres
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mas joévenes sin factores de riesgo de enferme-
dad cardiovascular tienen menos probabilidades
de tener un evento cardiovascular con el trata-
miento con inhibidores de la aromatasa. Las
mujeres sin utero no corren riesgo de contraer
cancer de endometrio relacionado con el
tamoxifeno, mientras que las mujeres mayores
con utero tienen un mayor riesgo de cancer de
endometrio.

A las mujeres que no tienen un mayor riesgo
de cancer de mama, como las mujeres menores
de 60 anos sin factores de riesgo adicionales
para el cancer de mama, o a las mujeres con un
riesgo bajo de cancer de mama de 5 afios, no se
les deben ofrecer medicamentos de forma ruti-
naria para reducir el riesgo de cancer de mama,
ya que el riesgo de dafios por estos medi-
camentos probablemente supera su beneficio
potencial.

Si bien no se dispone de evidencia sobre el
mejor intervalo para reevaluar el riesgo y las
indicaciones para los medicamentos que redu-
cen el riesgo, un enfoque pragmatico serfa repe-
tir la evaluaciéon del riesgo cuando haya un
cambio significativo en los factores de riesgo
del cancer de mama.

Medicamentos para reducir el riesgo

Una revisién sistematica realizada para el
USPSTF encontrd que, en comparacion con el
placebo, el tamoxifeno redujo la incidencia de
cancer de mama invasivo en 7 eventos por
1.000 mujeres durante 5 afios (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 4 a 12), y el raloxifeno
redujo la incidencia en 9 eventos (IC 95%, 3 a
15) por 1.000 mujeres por mas de 5 afios.> Dado
que las participantes del estudio en tamoxifeno
versus placebo y raloxifeno versus placebo se
compararon con respecto al riesgo de cancer de
mama y la edad, las comparaciones directas de
efectividad entre el tamoxifeno y el raloxifeno
no pueden prepararse basandose en estos ensa-
yos controlados con placebo. Sin embargo, el
gran Estudio de Tamoxifeno y Raloxifeno
(STAR), que comparé directamente el tamoxi-
feno con el raloxifeno, encontré que el tamoxife-
no redujo el riesgo de cancer de mama mas que
el raloxifeno después del seguimiento a largo
plazo®. Para las mujeres con un riesgo de cancer



de mama previsto del 3% o mas, es probable que
los beneficios absolutos sean atn mayores. El
tamoxifeno también reduce la incidencia de
cancer de mama invasivo en mujeres premeno-
pausicas con mayor riesgo de contraer la enfer-
medad; el raloxifeno solo debe usarse en mujeres
posmenopdusicas.” Tanto el tamoxifeno como
el raloxifeno reducen el riesgo de fracturas ver-
tebrales y no vertebrales, respectivamente®

Se encontré que los inhibidores de la
aromatasa reducen la incidencia de cancer de
mama invasivo en 16 eventos por cada 1.000
mujeres durante 5 afios.> Al igual que con el
tamoxifeno y el raloxifeno, estos beneficios
absolutos son probablemente aun mayores para
las mujeres con un riesgo de cancer de mama
previsto del 3% o mayor. Los datos sobre los
dafios de los inhibidores de la aromatasa para la
reduccién del riesgo primario del cancer de
mama son limitados, especialmente los danos a
largo plazo. Se ha observado una tendencia
hacia un aumento de los eventos cardiovascu-
lares (como el ataque isquémico transitorio y el
accidente cerebrovascular) en algunos ensayos
con inhibidores de la aromatasa para el trata-
miento de mujeres con cancer de mama en etapa
temprana (o DCIS).>10:!1

Duraciéon deluso de medicamentosy
persistencia de los efectos

En los ensayos, las participantes usualmente
tomaron medicamentos para reducir el riesgo
durante 3 a 5 afios.> Se ha encontrado que los
beneficios del tamoxifeno persisten hasta 8 afios
después de la interrupcién del tratamiento,!®13
mientras que el riesgo de TEV y cancer
endometrial regresa a la linea de base después
de la suspensién del tamoxifeno.' No se dispo-
ne de datos sobre la persistencia a largo plazo de
los efectos de los inhibidores de aromatasa o
raloxifeno.

Enfoques adicionales para la prevencion

El USPSTF ha hecho recomendaciones so-
bre la deteccién del cincer de mamal'® y sobre la
evaluacion de riesgos, el asesoramiento genético
y las pruebas genéticas para detectar mutacio-
nes genéticas BRCA!'S. El NCI y los Centros
para el Control y la Prevenciéon de Enfermeda-

des brindan informacién sobre posibles formas
de reducir el riesgo de cancer, incluidos el estilo
de vida y cambios en la dieta.!”!®

Recursos ttiles

El USPSTF no respalda ninguna herramienta
de prediccion de riesgo en particular. Sin embar-
go, la Herramienta® para la Evaluacion del Ries-
go de Cancer de Mama y el Calculador de Riesgo
del Consorcio de Vigilancia del Cancer de Mama!?
se basan en modelos probados en poblaciones de
EE. UU. Y estan disponibles publicamente para
que los clinicos y pacientes los utilicen como
parte del proceso de toma de decisiones informa-
das y compartidas sobre como reducir riesgos.
Ambas herramientas han sido calibradas en po-
blaciones de los Estados Unidos.

Otras consideraciones

Implementacidon

La prescripcion de medicamentos para redu-
cir el riesgo de cancer de mama es una practica
poco comun entre los médicos de atencioén
primaria. Segun los datos limitados de la en-
cuesta, entre el 10 y el 30% (segun el tipo de
medicamento) de los médicos de atencion pri-
maria informan haber recetado medicamentos
para reducir el riesgo, y la mayoria solo lo ha
hecho algunas veces?®?%. El uso informado de
medicamentos para reducir el riesgo entre las
mujeres también es relativamente bajo; un
metaanalisis de 26 estudios encontré que, en
general, el 16,3% de las mujeres con mayor
riesgo de cancer de mama utilizaron medica-
mentos para reducir el riesgo.?> Aunque solo
son exploratorios, varios estudios han sugerido
que incluso las mujeres que estan bien informa-
das sobre los riesgos y beneficios tienen relati-
vamente poco interés en tomar medicamentos
para reducir el riesgo de cancer de mama y estan
principalmente preocupadas por los posibles
dafios.?*28

Necesidades de investigacién y brechas

Se necesita mas investigaciéon para identifi-
car mejor qué personas con mayor riesgo de
cancer de mama podrian beneficiarse mejor de
los medicamentos para reducir el riesgo. En
particular, se necesitan estudios que evaluen
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cémo los medicamentos pueden reducir el ries-
go de cancer de mama en mujeres portadoras de
mutaciones BRCA1 o BRCA2. Ademas, dada la
mayor tasa de mortalidad por cancer de mama
en mujeres negras, se necesitan estudios que
incluyan un numero suficiente de mujeres ne-
gras para comprender mejor cémo los medica-
mentos pueden reducir el riesgo en estas mujeres.
Aunque las herramientas de evaluacion de ries-
gos actualmente disponibles pueden identificar
la cantidad de casos de cancer de mama que se
espera que surjan en una poblacién determina-
da, se necesitan mejores herramientas para pre-
decir el riesgo de cancer de mama en mujeres
individuales. Ademas, se necesita un segui-
miento a mas largo plazo para los estudios de
raloxifeno y los inhibidores de aromatasa para
comprender mejor la persistencia de los efectos
de reduccién del riesgo de cancer de mama y los
dafios potenciales de los medicamentos. Tam-
bién se necesitan datos a largo plazo sobre los
dafios de los inhibidores de la aromatasa para la
reduccion del riesgo del cancer de mama prima-
rio. Esta informacién podria ayudar a los médi-
cos a evaluar los beneficios y los dafios de los
medicamentos individuales con sus pacientes.

Discusion
Carga de la enfermedad

El cancer de mama es el cancer no comun
mas comun después del de piel y la segunda
causa de muerte por cancer en las mujeres.” En
2018, se diagnosticaron 266.120 casos nuevos
de cancer de mama en mujeres en los Estados
Unidos, lo que representa el 30% de todos los
casos nuevos de cancer en mujeres.? Se estima
que 40.920 mujeres en los Estados Unidos
murieron de cancer de mama, lo que representa
el 14% de todas las muertes por cancer en las
mujeres.” Segun los datos de 2008 a 2014, la
tasa de supervivencia a cinco afnos del cancer de
mama es de un 89,7%; segun estimaciones, de
98,7% cuando el cancer se diagnostica en esta-
dios localizados; y de 27% cuando el diagnosti-
co ocurre en el contexto de metastasis a
distancia.! Aunque las tasas de incidencia son
similares entre las mujeres blancas y negras
(128,6 vs. 126,9 casos por 100.000 personas,
respectivamente), las tasas de mortalidad son
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mas altas entre las mujeres negras (28,7 muertes
por 100.000 personas negras vs. 20,3 muertes
por 100.000 personas blancas).! Las tasas de
incidencia han aumentado entre las mujeres
asiaticas/islefias del Pacifico, negras no hispa-
nas e hispanas, pero se han mantenido estables
entre las no hispanas, mujeres blancas y ameri-
canas/nativas de Alaska.

Alcance de la revisién

El USPSTF revisé la evidencia sobre la
precision de los métodos de evaluacion de
riesgos para identificar a las mujeres que po-
drian beneficiarse de los medicamentos para
reducir el riesgo de cancer de mama, asi como
la evidencia sobre la efectividad, los efectos
adversos y las variaciones de subgrupos de
estos medicamentos (especificamente, los
moduladores selectivos de RE), tamoxifeno y
raloxifeno y los inhibidores de la aromatasa
exemestano y anastrozol).” E1 USPSTF revisé
la evidencia de los ensayos aleatorios, los estu-
dios observacionales y los estudios de preci-
si6n diagnostica de los modelos de estratificacion
de riesgo en mujeres sin cancer de mama pre-
existente o CDIS. Los estudios que incluyeron
mujeres con mutaciones genéticas BRCA se
incluyeron en los criterios de revision; sin
embargo, los estudios para comprender los
beneficios y los dafios en esta poblacién fue-
ron limitados.

Efectividad de la evaluacion de riesgos

El USPSTF revisé la evidencia de 24 estu-
dios de buena y razonable calidad en 17 mode-
los de estratificacion de riesgo (n > 5,000,000).>
Los modelos revisados ??incluyeron el Gail, 2%
Consorcio de Vigilancia del Cancer de Mama, -
38 Rosner-Colditz,**? Tyrer -Cuzick,*** mode-
los de Chlebowski,*” e Italiano*®>" asi como
variaciones de estos modelos que se enfocan en
subpoblaciones especificas o que incluyen da-
tos mas recientes sobre la densidad mamaria o
la enfermedad mamaria benigna.> El modelo
original de Gail, el primer modelo utilizado
clinicamente, incluye la edad, la edad en la
primera menstruacién, la edad en el primer
parto, los antecedentes familiares de cancer de
mama en parientes de primer grado, el nimero
de biopsias de mama anteriores y la historia de



hiperplasia atipica.?’ La version actual del mo-
delo de Gail se utiliza como la herramienta de
evaluacién de riesgo de cancer de mama, a la
que se puede acceder publicamente a través del
sitio web del NCI.?> Al ampliar el modelo de
Gail, los modelos mas nuevos incluyen raza/
origen étnico, resultados de mamografias con
resultados falsos positivos previos o enferme-
dad mamaria benigna, estatura o indice de masa
corporal, uso de estrégeno o de progestina,
historial de lactancia materna, edad o estado de
la menopausia, tabaquismo, consumo de alco-
hol, actividad fisica, educacién, densidad de los
senos y dieta. Se han probado varios modelos en
grandes poblaciones de EE. UU., en estudios de
buena calidad que informaron una precision de
baja a moderada. El modelo del Consorcio de
Vigilancia del Cancer de Mama se derivo de mas
de 11.638 casos de cancer de mama que se
desarrollaron entre una cohorte de casi 2,4
millones de mujeres.’” El modelo de Rosnet-
Colditz se derivo de 1.761 casos de cancer de
mama que se desarrollaron entre 58.520 partici-
pantes en el Estudio de Salud de Enfermeras.?’
Chlebowski y sus colegas desarrollaron un mo-
delo basado en 3.236 casos que se desarroll6 en
el estudio de la Iniciativa de Salud de la Mujer.*’
Los modelos de Italia*®>" y el Reino Unido**#¢
también se basaron en grandes poblaciones,
pero no se probaron en los Estados Unidos.
Aunque estos modelos demuestran una buena
calibracion para predecir el riesgo en una pobla-
ciéon (es decir, el nimero predicho de casos de
cancer de mama que se espera que surjan en una
poblacién que coincida con el numero observa-
do de casos), su precisiéon discriminatoria para
clasificar correctamente a las mujeres indivi-
duales que desarrollaran cancer de mama en los
proximos 5 afios de aquellos que no lo haran es
modesto en el mejor de los casos; la estadistica
C para la mayorfa de los modelos oscilé entre
0,55 y 0,65.°> Los modelos que incluyen la den-
sidad mamaria, el uso de hormonas posmeno-
pausicas y un historial familiar mas extenso
mejoran minimamente las estimaciones
predictivas. L.a mayoria de los modelos repor-
tan un desempeno ligeramente mejor que solo la
edad como un predictor de riesgo. Ningtn estu-
dio evalué las edades o frecuencias 6ptimas
para la evaluacién del riesgo.
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Eficacia de los medicamentos para reducir
el riesgo

El USPSTF reviso la evidencia de 10 ensa-
yos que evaluaron el efecto de los medicamen-
tos para reducir el riesgo de cancer de mama-
Cuatro ensayos (n = 28.193) evaluaron el
tamoxifeno en mujeres premenopausicas y
posmenopausicas con mayor riesgo de cancer
de mamal!?1% 5159 en un ensayo adicional de
dosis bajas de tamoxifeno,® no se encontr6 que
la dosis baja redujera el riesgo de cancer de
mama, por lo que el USPSTF no lo considerd
mas; dos ensayos (n = 17.806) evaluaron el
raloxifeno en mujeres posmenopausicas sin
mayor riesgo de cincer de mama,®’””7 un ensayo
(n=19.747) compard directamente el raloxifeno
con el tamoxifeno en mujeres posmenopausicas
con mayor riesgo de cancer de mama (ensayo
STAR®8% y dos ensayos evaluaron los
inhibidores de la aromatasa (examestano®%2 [n
= 4,560] y anastrozole®® [n = 3.864]) en
mujeres posmenopausicas con mayor riesgo de
cancer de mama. Cada uno de los estudios
dirigidos a mujeres con mayor riesgo de cancer
de mama utilizaron diferentes combinaciones
de criterios de riesgo, como edad, antecedentes
familiares, patologia mamaria anterior anormal
pero benigna, o riesgo de cancer de mama pre-
dicho segtn lo estimado por una herramienta de
riesgo (mas comunmente >1,66 % de riesgo a 5
afios de cancer de mama, segin lo calculado por
el modelo de Gail) para reclutar participantes.
Las mujeres en los ensayos de raloxifeno eran
mayores (edad media, 67 a 67,5 afios®) que las
mujeres en los otros ensayos, dado que estos
ensayos se dirigieron a mujeres posmenopausicas
que no tenfan un mayor riesgo de cancer de
mama (el objetivo principal fue obtener resulta-
dos distintos a la reduccién del riesgo de cancer
de mama). En contraste, las mujeres en los
ensayos con tamoxifeno fueron un poco mas
jovenes dado que estos ensayos incluyeron
mujeres premenopausicas (rango de edad pro-
medio, 47 a 53 afios’). La mayoria de los ensa-
yos fueron multicéntricos y se realizaron en
numerosos sitios en varios pafses, principal-
mente en los Estados Unidos, el Reino Unido y
Europa. La mayoria de las participantes del
ensayo eran blancas (84 a 97% blancas en estu-
dios que proporcionaron esta informacion).
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En los ensayos, los tres tipos de medica-
mentos redujeron el cancer de mama invasivo y
RE-positivo, pero no el cancer de mama RE-
negativo.’ Al usar los resultados combinados de
los ensayos controlados con placebo y proyec-
tar beneficios durante 5 afios, el uso de
tamoxifeno resultarfa en 7 casos menos de can-
cer de mama invasivo (indice de riesgo [RR],
0,69 [IC del 95%, 0,59 a 0,84]) y 8 casos menos
de cancer de mama RE-positivo (RR, 0,58 [IC
del 95%, 0,42 a 0,81]), a menos que, de lo
contrario, todos los casos son por cada 1.000
mujeres durante 5 anos de uso de medicamen-
tos) .> El uso de raloxifeno darfa como resulta-
do 9 casos menos de cancer de mama invasivo
(RR, 0,44 [IC del 95%, 0,24 a 0,80]) y 8 casos
menos de cancer de mama RE-positivo (RR,
0,33 [IC del 95%, 0,15 a 0,73]). Ademas de
reducir el riesgo de cancer de mama, tamoxifeno
y raloxifeno también reducen el riesgo de frac-
turas: 3 casos menos de fracturas no vertebrales
con tamoxifeno (RR, 0,66 [IC del 95%, 0,45 a
0,98]) y 7 casos menos de fracturas vertebrales
con raloxifeno (RR, 0,61 [95% IC, 0,53 a 0,70].
Los inhibidores de la aromatasa darfan como
resultado 16 casos menos de cancer de mama
invasivo (RR, 0,45 [IC del 95%, 0,26 2 0,70]) y 15
casos menos de cancer de mama RE positivo
(RR, 0,37 [IC del 95%, 0,19 a 0,63]). La reduc-
cién del riesgo de cancer de mama invasivo y RE
positivo persisti6 hasta 8 afios después de la
interrupcion del uso de tamoxifeno en dos ensa-
yos!31* (datos sobre una duraciéon similar del
seguimiento a largo plazo para el raloxifeno y los
inhibidores de la aromatasa no estan disponibles
actualmente). La efectividad de los medicamen-
tos (dentro de los ensayos) no vari6 segun la edad
o el estado menopausico. Un ensayo de tamoxi-
feno®? y uno de anastrazol® encontraron que la
reduccion del riesgo fue mayor para las mujeres
con antecedentes de anomalias mamarias en la
biopsia, como la hiperplasia atipica o el carcino-
ma lobular 7z situ. 1.a mayoria de los ensayos que
informaron los resultados de la subpoblacion
segun la categoria de riesgo pronosticado de 5
afios (segun lo determinado por el modelo de
Gail) mostraron una reduccion del riesgo en
todas las categorias de riesgo,>>"77%82 y un estu-
dio de tamoxifeno también indicé que la reduc-
cién del riesgo puede ser la mas grande en los
grupos de mayor riesgo.>>?
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Aunque no se pueden hacer comparaciones
de la efectividad entre los tres tipos de medica-
mentos (tamoxifeno, raloxifeno e inhibidores
de la aromatasa) debido a las diferentes carac-
teristicas de las participantes entre los ensayos
controlados con placebo, el gran ensayo STAR
compar6 directamente el tamoxifeno con el
raloxifeno para reducir el riesgo de cancer de
mama y ese tamoxifeno proporcioné una mayor
reduccion del riesgo de cancer de mama invasivo
en el seguimiento a largo plazo (5 casos menos

[IC del 95%, 1 a 9])°.

Riesgos potenciales de la evaluacion de ries-
gos y medicamentos que reducen el riesgo

Los mismos 10 ensayos descritos anterior-
mente que informaron sobre los beneficios de
los medicamentos para reducir el riesgo para el
cancer de mama también informaron riesgos®.
Cuando se compard con el placebo, el
tamoxifeno se asocié con 5 casos mas de TEV
(RR, 1,93 [IC del 95%, 1,33 a 2,68]), 4 casos
mas de cancer de endometrio (RR, 2,25 [IC del
95%, 1,17 a 4,41]), y 26 casos mas de cataratas
(RR, 1,22 [IC del 95%, 1,08 a 1,48]).> También
aumentaron los sintomas vasomototres. Con el
uso de tamoxifeno no se encontraron diferen-
cias significativas en las tasas de trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar, eventos
de enfermedad coronaria (CHD) o accidente
cerebrovascular.®

Cuando se compar6 con placebo, el raloxifeno
se asoci6 con 7 casos mas de TEV (RR, 1,56 [IC
del95%, 1,11 a2,6]).° Los sintomas vasomotores
también aumentaron con el uso de raloxifeno.
No se encontraron diferencias significativas
con el uso de raloxifeno en las tasas de eventos
de enfermedad coronaria, accidente cerebro-
vascular, cincer de endometrio o cataratas.
Segun el ensayo STAR, se informaron mas da-
flos con el tamoxifeno en comparaciéon con el
raloxifeno: 4 casos mas de TEV (95% CI, 1 a 7),
3 casos mas de trombosis venosa profunda
(95% IC, 1 a 5), ??5 casos mas de cancer de
endometrio (IC 95%, 2 a 9) y 15 casos mas de
cataratas (IC 95%, 8 a 22) con tamoxifeno que
con raloxifeno.> Ambos ensayos con inhibidores
de la aromatasa informaron mas sintomas
vasomotores y musculoesqueléticos con
inhibidores de la aromatasa en comparacion a



placebo.>8"% No se informaron diferencias sig-
nificativas en las tasas de TEV, trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar, eventos de enfer-
medad coronaria, accidente cerebrovascular,
cancer de endometrio o cataratas;>®'%? sin em-
bargo, es probable que los estudios no tengan
suficiente poder para detectar cualquier dife-

rencia en estos resultados.

Otros estudios han evaluado el uso de
inhibidores de la aromatasa en busca de indica-
ciones distintas a la reduccién del riesgo de
cancer de mama primario. Un reciente
metaanalisis de ensayos que evaluaron el uso
prolongado de inhibidores de la aromatasa para
el tratamiento adyuvante en mujeres con cancer
de mama RE-positivo en estadio temprano su-
giere un aumento potencial en los eventos de
enfermedad cardiovascular (razén de probabili-
dades [OR], 1,18 [IC 95%, 1,00 a 1,40]; 7
estudios; n = 16,349) con inhibidores de la
aromatasa en comparaciéon con placebo o nin-
gun tratamiento.’ Otro estudio que compard
anastrozol con tamoxifeno en mujeres tratadas
con DCIS encontré un aumento significativo en
los eventos cerebrovasculares (OR, 3,36 [IC
95%, 1,04 a 14,18]) y un aumento no significa-
tivo en los ataques isquémicos transitorios (OR,
2,69 [IC del 95%, 0,90 a 9,65]) con anastrozol.!!
Otro metanalisis que evalué estudios de
inhibidores de la aromatasa en comparacion
con el tamoxifeno para el tratamiento de la
mama en etapa temprana del cancer no encon-
tré diferencias en los TEV, los eventos
cerebrovasculares o los eventos de enfermedad
coronaria.’” La literatura de estos otros estudios
también sugiere que los inhibidores de la
aromatasa pueden aumentar el riesgo de fractu-
ras. En comparacién con el tamoxifeno (que
reduce el riesgo de fracturas), se observaron
mas fracturas con inhibidores de la aroma-
tasa.!"®” El metaanilisis que evalud el uso pro-
longado de los inhibidores de la aromatasa en
comparacion con placebo o ningun tratamiento
también encontrdé un aumento de las fracturas
con inhibidores de la aromatasa (OR, 1,34 [IC
del 95%, 1,16 a 1,55]); sin embargo, algunas de
las participantes que recibieron placebo o nin-
gun tratamiento en el periodo de tratamiento
extendido pueden haber recibido tamoxifeno o
raloxifeno durante el periodo de tratamiento

inicial.®® Dado que estos estudios se centraron
en el tratamiento de mujeres con cancer de
mama o CDIS y se realizaron a menudo en
comparacion con el tamoxifeno en lugar del
placebo, no esta claro si estos hallazgos son
generalizables para una poblaciéon de preven-
ciébn primaria.

Estimaciéon de la magnitud del beneficio
neto

Si los medicamentos que reducen el riesgo
proporcionan un beneficio neto depende del
riesgo de una mujer de contraer cancer de mama
y su potencial para los dafios causados por los
medicamentos, en consecuencia, la recomenda-
cion del USPSTF para las mujeres con bajo
riesgo de cancer de mama es diferente de su
recomendacion paralas mujeres con mayor riesgo.

Para las mujeres con mayor riesgo de cancer
de mama, el USPSTF concluye con una certeza
moderada de que tomar medicamentos para re-
ducir el riesgo de cancer de mama le confiere un
beneficio neto moderado. El tamoxifeno se aso-
cia con una mayor reduccion del riesgo de cancer
de mama en comparacion con el raloxifeno, pero
también con un mayor riesgo de cancer de
endometrio (en mujeres con utero), cataratas y
TEV. Estos riesgos aumentan con la edad. Tanto
el tamoxifeno como el raloxifeno disminuyen el
riesgo de fracturas, pero aumentan el riesgo de
sintomas vasomotores. Los inhibidores de la
aromatasa también disminuyen el riesgo de can-
cer de mama en mujeres con mayor riesgo de
contraer la enfermedad. Actualmente no hay
estudios disponibles que comparen los
inhibidores de la aromatasa con el tamoxifeno o
el raloxifeno para la reduccién del riesgo de
cancer de mama primario. Algunos ensayos de
inhibidores de la aromatasa utilizados para el
tratamiento de mujeres con cancer de mama en
etapa temprana o CDIS sugieren que puede
haber un pequefio aumento de la enfermedad
cardiovascular, como un accidente cerebro-
vascular, con inhibidores de la aromatasa; en
comparacion con el tamoxifeno, que reduce el
riesgo de fracturas, los inhibidores de la
aromatasa aumentan el riesgo de fracturas. No
estd claro si los inhibidores de la aromatasa
aumentan el riesgo de fracturas en comparacion
con el placebo o ningun tratamiento.%%
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Para las mujeres que no tienen un mayor
riesgo de cancer de mama, el USPSTF encontré
que el tamoxifeno, el raloxifeno ylos inhibidores
de la aromatasa proporcionan solo un pequefio
beneficio en la reduccién del riesgo de cancer de
mama, pero estan asociados con riesgos mode-
rados. En general, el USPSTF concluye con
moderada certeza que los dafios potenciales del
tamoxifeno, el raloxifeno y los inhibidores de la
aromatasa superan los beneficios potenciales
en mujeres con bajo riesgo de cancer de mama.”!

¢Coémo encajala evidencia con el
entendimiento biolégico?

El tamoxifeno y el raloxifeno son moduladores
de RE selectivos que inhiben las RE en el tejido
mamario y reducen el riesgo de cancer de mama
positivo a RE al bloquear la proliferacién de
células epiteliales sensibles al estréogeno donde
se puede desarrollar cancer de mama. Dichos
medicamentos han sido aprobados porla Admi-
nistraciéon de Drogas y Alimentos de los Esta-
dos Unidos para la reducciéon del riesgo de
cancer de mama. Los inhibidores dela aromatasa
inhiben la conversién de andrégeno a estrégeno
y pueden reducir el riesgo de cancer de mama
ER-positivo al disminuir la cantidad de estroge-
no disponible para unirse a las células epiteliales
sensibles al estrogeno. Los inhibidores de la
aromatasa han sido evaluados para la reduccion
del riesgo de cancer de mama en ensayos clini-
cos, aunque se utilizan principalmente para el
tratamiento en lugar de la reduccion del riesgo
de cancer primario. Los inhibidores de la
aromatasa no estan aprobados actualmente por
la Administraciéon de Medicamentos y Alimen-
tos de los Estados Unidos para la reduccién del
riesgo de cancer de mama primario.”>3
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