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Tamoxifeno y Cincer de Mama.

Mario Pardo Gamboa.

Resumen

El tamoxifeno ha sido un pilar
importante en la terapia adyu-
vante del cdncer mamario. Uti-
lizado inicialmente como un
antiestrégeno, el tamoxifeno de-
mostrd ser un modulador selec-
tivo de receptores de estrdgeno,
es decir, ejerce un agonismo es-
trogénico en ciertos tefidos jun-
to con una accién antagonica
estrogénica en otros.

Probada su utilidad en la tera-
pia paliativa del cdncer mama-
rio avanzado, investigaciones
posteriores indicaron que el ta-
moxifeno produce efectos bené-
ficos significativos en la terapia
adyuvante de los tumores ma-
mdarios invasores e in situ como
también su uso profildctico en
mujeres con riesgo elevado de
desarrolliar un cincer de mama.
En esta revisidn analizamos la
utilidad del tamoxifeno en la
terapia del cdncer de mama, sus
efectos benéficos sobre el sistema
dseo y cardiovascular y el efecto
adverso en el endometrio.
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Summary

Tamoxifen has proven to play an important role in adjuvant
breast cancer therapy.

First used as an antiestrogen, further investigations
demonstrated that tamoxifen is a selective estrogen receptor
modulator (SERM), that means tamoxifen has estrogen-like
activity in some tissues and antiestrogenic activity in others.
Initially used in advanced breast cancer as a palliative
therapy, tamoxifen proved ro have significant benefit actions
in the adjuvant therapy in invasive and in situ breast cancer.
It also has been proven to play an important preventive role
in women with high breast cancer risk.

In this review we analysed the role of tamoxifen in the breast
cancer therapy, its benefit actions on bone and cardiovascular
system and adverse effects on endometrium.

Introduccién

Sintetizado en la segunda mitad del siglo pasado el
tamoxifeno ha jugado un rol muy importante en la
terapia del cdncer mamario'. Utilizado inicialmente
como un antiestrégeno, investigaciones posteriores
demostraron que el tamoxifeno se comporta como un
modulador selectivo de receptores de estrégeno
(MSRE), es decir, produce un antagonismo estrogé-
nico en ciertos érganos como la mama y un agonis-
mo estrogénico en otros tales como hueso, endome-

trio, etc ‘&34,
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Habiendo mostrado ser efectivo en el tratamiento pa-
liativo del cincer mamario avanzado, en 1980 se am-
plié el uso de Tamoxifeno como terapia adyuvante
del cdncer mamario en mujeres postmenopdusicas
con axila negativa y en mujeres premenopdusicas con
receptores de estrégeno positivo (RE+) con cdncer
mamario avanzado. En la década de 1990 se agrega a
la terapia adyuvante para cincer mamario en pre y
postmenopdusicas con axila negativa y RE+. Actual-
mente el tamoxifeno ticne amplias indicaciones como
terapia adyuvante en el cincer mamario con RE+ en
pacientes pre y postmenopdusicas independiente del
compromiso axilar. Los efectos colaterales son mini-
mos y sus efectos benéficos han sido demostrado en
numerosos estudios

Estudios Clinicos

En un extenso metandlisis del Early Breast Cancer
Trialist Collaborative Group (EBCTCG), que inclu-
y6 37.000 pacientes de 55 estudios randomizados
con grupo placebo que comprende cerca del 80% de
la evidencia mundial, reporta una disminucién del
riesgo de muerte para pacientes con ganglios axilares
positivos (N+) y para pacientes con ganglios axilares
negativos (N-) en aquellas que utilizaron el tamoxife-
no ®. Se utilizaron terapias con tamoxifeno de dife-
rentes duraciones, de uno, dos y cinco anos. Los me-
jores resultados se obtuvieron en el grupo que utilizé
la terapia con tamoxifeno por 5 afios. Tratamiento
sobre los 5 afios es controversial, pues no ha eviden-
ciado mayores beneficios.

En un subgrupo de 8.000 pacientes con receptores de
estrégeno negativo (RE-) el efecto del tamoxifeno so-
bre la recidiva y mortalidad aparece minimo. En
29.441 pacientes con tumores con RE+ o desconoci-
dos la terapia adyuvante con tamoxifeno redujo el
riesgo de recidiva a 5 afios en un 47%, con una re-
duccién de la mortalidad del 26% (P< 0.0001) en
comparacién al grupo placebo. También se asoci6 a
una reduccién del cincer mamario contralateral ob-

teniéndose los mejores resultados con esquemas tera-
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péuticos de 5 afos (47% reduccién en comparacién
al grupo control).

En el estudio del National Adjuvant Breast and
Bowel Proyect B-24 para pacientes con Carcinoma
ductal in situ, el tratamiento con mastectomia par-
cial, radioterapia y tamoxifeno, redujo el riesgo de
recidiva a 5 afios en comparacién al grupo tratado
sélo con cirugia y radioterapia ©. En este estudio se
randomizaron 1.804 pacientes a los dos esquemas de
tratamiento. El grupo tratado con tamoxifeno pre-
senté después de 5 afios de tratamiento un menor
nimero de recidivas (8,2%) que el grupo tratado solo
con cirugia y radioterapia (13,4%). El efecto fue mas
impactante en la reduccién de la recidiva de tumores
invasores con un 44% contra un 18% de los tumores
no invasores (in situ). El uso del tamoxifeno también
redujo el riesgo de cdncer contralateral. El riesgo re-
lativo fue de 0.48, lo que representa 52% menos de
tumores contralaterales en el grupo que recibié ta-
moxifeno.

El estudio americano Breast Cancer Prevention Trial
(BCPT) demostré que el tamoxifeno cuando se utili-
za en forma profildctica reduce el riesgo de desarro-
llar un cdncer mamario primario en mujeres con alto
riesgo 7. Este estudio fue planeado para evaluar el
uso del tamoxifeno en una terapia preventiva de cdn-
cer mamario. Se randomizaron 13.388 mujeres de 60
aflos o mds, o mujeres entre 35 y 59 afios con un
riesgo proyectado a 5 afios de al menos 1,67%, que
es el riesgo de una mujer norteamericana de 60 afios
de desarrollar un cincer mamario. Para calcular el

@l La re-

riesgo se utilizé la escala de riesgo de Gail
duccién del riesgo de cincer mamario invasor asocia-
da al uso del tamoxifeno fue de un 49%, con una in-
cidencia acumulada en el grupo placebo de 43 por
1.000 contra un 22 por 1.000 en el grupo con ra-
moxifeno, La reduccién en la incidencia de cdncer
mamario invasor ocurrié en todos los grupos etarios.
También hubo un 50% de reduccién en la incidencia

de cincer no invasor (ducrtal y lobulillar in situ). El



efecto del tamoxifeno sobre la reduccién del riesgo
en tumores mamarios RE+ fue de un 69%. No tuvo
efecto sobre los tumores RE-.
Al contrario del estudio norteamericano, dos estudios
europeos, italiano y britdnico, no demostraron bene-
ficios con el uso del tamoxifeno. En el estudio italia-
no” fueron reclutadas 5.408 mujeres histerectomiza-
das, consideradas en riesgo normal o disminuidos
para cincer mamario. Sélo hubo 49 casos de cdncer
mamario comparados con los 368 del estudio norte-
americano. Un 14% del estudio italiano recibié rera-
pia de reemplazo hormonal (TRH), mientras que en
el BCPT se consideré una violacién del protocolo.
En el estudio britdnico el nimero de mujeres
reclutadas fue mucho menor y un 41% utilizé6 TRH.
iste estudio incluyé 2.741 mujeres con un 96% de
llas con antecedente familiar de cdncer mamario
BCPT 76%), minimizando los factores de riesgo no
-néticos. Un 62% eran mujeres menores de 50 afios
3CPT 39%). Se han buscado numerosas explicacio-
res para interpretar estos diferentes resultados ('"''2),
. n los estudios italiano® y britdnico"” el tamafo de
los grupos en estudio son mas pequefios. En el estu-
dio italiano el efecto no protector del tamoxifeno es
esperable dado su pequefio numero de participantes
con factor de riesgo para cdncer mamario, con un
48% de mujeres oforectomizadas. En este estudio
cerca del 26% de las mujeres discontinué el rrarta-
miento durante el primer afio. Este estudio mostré
un efecto preventivo significativo en mujeres que to-
maron tamoxifeno por mds de un ano (19 cdnceres
en el grupo placebo y 11 casos en el grupo con ta-
moxifeno). Ademds en el estudio italiano solo un
12% de las mujeres eran mayores de G0 afios, consi-
deradas de mayor riesgo, contra un 30% en el
BCPT®. El efecto preventivo del tamoxifeno es lige-
ramente aunque no significativamente mejor en mu-
jeres mayores de 60 afios que en mujeres jévenes. Las
diferencias con el estudio britdnico son mis dificiles

de precisar. En €l se incluyeron un 62% de mujeres

menores de 50 afos contra un 40% del BCPT y un
36% del estudio italiano. El antecedente genético de
cdncer mamario de la poblacién en estudio era alta-
mente significativo (96%).

Mecanismo de Accién

Cuando el tamoxifeno se utiliza por periodos largos
se asocia a una disminucién de la aparicién de cdncer
mamario. Por su accién antiestrogénica a nivel de la
célula mamaria evitaria la aparicién del cincer. Se
han postulado dos mecanismos de accién del tamoxi-
feno, la interferencia del desarrollo de un tumor ini-
cial o la supresién de un tumor oculto. Probablemen-
te actuaria a través de ambos mecanismos. Podria
provocar una detencién transitoria del crecimiento
de tumores mamarios hormonodependientes, sin dis-
minuir la incidencia final del cdncer de mama. Po-
dria suceder que tumores inicialmente suprimidos
puedan posteriormente desarrollar resistencia al ta-
moxifeno o por su uso crénico transformarse en un
agonista estrogénico e incentivar el desarrollo de los
tumores hormono-dependientes.

Estas son interrogantes que ain permanecen sin res-
puestas '?. En la prdctica clinica se ha visto que una
terapia prolongada con tamoxifeno produce un efecto
protector posterior al término del tratamiento que
puede alcanzar hasta los 5 afios siguientes.

Efectos sobre otros Organos

1) Sistema éseo: El efecto del tamoxifeno sobre la
densidad mineral 6sea no es igual en las mujeres
premenopdusicas que en las postmenopdusicas. El ta-
moxifeno produce un efecto protector sobre la densi-
dad mineral ésea en mujeres postmenopdusicas impi-
diendo su pérdida. La proteccién en magnitud es sig-
nificativa pero no se asemeja a la obtenida con los .
estrégenos'?. En el estudio britdnico!” que incluyé
pacientes entre 30 y 70 afios, se vio una disminucion
en la densidad mineral ésea en columna lumbar y
pelvis en mujeres premenopdusicas que tomaron ta-
moxifeno pero no en mujeres postmenopdusicas que

utilizaron placebo. Las mujeres postmenopdusicas ¢n

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile Vol. 12 N°3 aiio 2001



tratamiento con tamoxifeno muestran un incremento
en la densidad mineral ésea en columna lumbar y
pelvis frente a mujeres postmenopdusicas con placebo
(14150 Este efecto del tamoxifeno sobre la densidad
mineral ésea deberfa evitar la fractura osteoporética,
pero este concepto no ha sido dirigidamente investi-
gado.

Aln se necesitan mas estudios para probar la efectivi-
dad del tamoxifeno sobre la preservacién de la densi-
dad mineral 4sea.

2) Sistema Cardiovascular: El tamoxifeno tiene un
efecto similar a2 los estrégenos disminuyendo el
colesterol toral y el LDL. Tiene escaso efecto sobre el
HDL. Al igual que los estrégenos, aumentan los

1617.18) " Se sefiala que el tamoxifeno re-

triglicéridos !
duce el riesgo cardiovascular, mortalidad y morbili-
dad, pero esta disminucién del riesgo no es estadisti-
camente significativa en todos los estudios!"?,

El tamoxifeno aumenta la frecuencia de trombosis
venosa en 2 a 3 veces”) y eleva significativamente el
riesgpo de tromboembolismo pulmonar (Riesgo Rela-
tivo (RR) 3.1). Los efectos son similares a los que
produce la TRH con estrégenos.

3) Efectos endocrinos: En mujeres premenopdusicas
induce aumento de los niveles de estradiol y proges-
terona. Estas mujeres contindan ovulando. No modi-
fica los niveles circulantes de la globulina fijadora de
esteroides sexuales ®”. En mujeres postmenopdusicas
no tiene efectos sobre los niveles hormonales circu-
lantes, aumenta la globulina fijadora de esteroides
sexuales, reduce las gonadotrofinas y aumenta la in-
cidencia de bochornos.

4) Cdncer endometrial: El uso del tamoxifeno dupli-
ca el riesgo de cdncer endometrial (RR 2,5 en el
BCPT). Pero su efecto es diferente en mujeres
premenopdusicas (RR de 1.21) en comparacién al
grupo de mujeres mayores de 50 anos (RR de
4),5721) El seguimiento mediante ecografias de estas

pacientes no es bueno, ya que el mérodo presenta

alto porcentaje de falsos negativos.
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