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Conforme a la modalidad usual en sus reuniones nacio-
nales, FASGO dispuso la realizacion del presente Consenso,
entendiendo el interés de su comunidad médica respecto al
tema tratado. Para su elaboracion, solicité a la SOCIEDAD
ARGENTINA DE MASTOLOGIA, como entidad adherida y
referente nacional en la especialidad Mastologia, la con-
formacion de un panel de cinco expertos, incluyendo un
Coordinador, para redactar un documento que sirvié de base
a la discusion realizada durante la reunion anual. El texto
presente es el resultado final del proceso descripto.

La comisidon encargada de elaborar la versién de base
y de la redaccion final, incluyendo los aportes de todos
los participantes, estuvo constituida por los siguientes
mastdlogos:

Coordinador: Prof. Dr. Anibal R. Nufiez De Pierro (SAM)

Panel de Expertos: Prof. Dr. Eduardo Abalo (SAM),
Prof. Dr. Daniel H. Allemand (SAM), Prof. Dr. Roberto Eli-
zalde (SAM), Dr. Jorge V. Martin (SAM)

INTRODUCCION

En la 9th International Conference on Primary Therapy
of Early Breast Cancer realizada en St. Gallen, en enero
de 2005, el 97% de los integrantes del panel de consenso’
acordaron que la condicion de enfermedad hormono-respon-
dedora (EHR) o no respondedora (EHNR) es la condicién
mas importante para caracterizar un cancer de mama.

Asimismo, que el valor de EHR no se afecta por la edad
de la paciente (consenso 79%), la presencia de metastasis
ganglionares (79%), o de factores de proliferacion (61%).
Solo la sobreexpresiéon del HER2-neu se acepté como ele-
mento modificador de esa condicion.

Concomitantemente, se acordé de manera casi unanime
que la condicion de EHR o EHNR podia determinarse por
el estado de los receptores para estrogenos (ER) y proges-
terona (PR); y que indudablemente habia situaciones de
hormona-respuesta incierta.
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Tal el peso de esta caracterizacion di-
cotdmica basica, que al menos para este
foro, no resulta aceptable incluir como
de bajo riesgo ningun caso de cancer
EHNR. Cabe sefalar que este criterio no
es compartido por otras clasificaciones
de riesgo?.

Como corolario de lo expuesto, pueden
extraerse las siguientes premisas:

e Disponer de la determinacion de
ER, PRy HER2 es de importancia
clave para la diagramacion de la
estrategia terapéutica del cancer de
mama.

La positividad de los receptores hor-
monales es condicion determinante para
indicar endocrinoterapia (ETP). No se indi-
cara ETP a pacientes con lesiones hormo-
noindependientes. En nuestro medio, los
receptores son comunmente estudiados
por técnicas de inmuhistoquimica, y se
consideran positivos cuando los ER y/o
PR se expresan en al menos 10% de las
células neoplasicas.

e Laindicacion de ETP sera evaluada
en todos los casos de EHR (el térmi-
no “evaluada”no debe interpretarse
como sinénimo de “efectuada”, lo
cual sera el producto de la ecuacion
riesgos-beneficios correspondiente
al caso).

RECURSOS TERAPEUTICOS

Una forma practica de clasificarlos es
con referencia al grupo poblacional en que
son aplicables segun el estatus menstrual
(Tabla 1):

Tabla . Tipos de farmacos
y grupos de aplicacion

PREMENOPAUSICAS | POSMENOPAUSICAS

Tamoxifeno

Supresion Funcion Inhibidores

Ovdrica de Aromatasa
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Tamoxifeno: debe notarse que es el
unico médicamente utilizable tanto en pre
COMO en posmenopausicas.

Supresion de la Funcién Ovarica
(SFO): incluye la forma definitiva mediante
cirugia o radioterapia, y la transitoria utili-
zando analogos agonistas LH-RH (hasta
el momento el unico producto de este tipo
autorizado por la FDA para el cancer de
mama es el goserelin 3,6 mg).

Inhibidores de la aromatasa: incluye
los tres productos de 3% generacion.

No esteroideos: anastrozol y letrozol.
Esteroideo: exemestane.

Nota: el raloxifeno, es un medicamento
evaluado como agente quimiopreventivo
en cancer de mama. No ha sido estudiado
como recurso terapéutico y por ello no sera
tomado en cuenta en este consenso.

ESTRATEGIAS ACTUALES

En primer término debe recordarse que
si se indicara quimioendocrinoterapia, la
ETP se realizara siempre después de
finalizada la quimioterapia.

De manera sucinta, las alternativas es-
tratégicas vigentes ante indicacion de ETP
pueden esquematizarse como muestra la
Figura 1.

Figura 1. Estrategias actuales
para la administracion de ETP

Estandar Monodroga
(5 afos)
Extendida Drogas

(10-15 afios) secuenciales

La duracion considerada estandar
para esta terapéutica es de 5 anos, pero
varios estudios muestran la posibilidad
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de obtener beneficios, en algunos casos,
prolongandola hasta 10 o 15 afios. Igual-
mente, tanto en planteos de duracion
estandar como extendida, es posible re-
currir a tratamientos con un solo farmaco
0 a combinaciones secuenciales de dos
productos distintos. Como mas adelante
se expondra, en casos muy particulares,
dos farmacos endocrinos podran adminis-
trarse simultaneamente.

A continuacion se detallan los esque-
mas actualmente aceptados y los estudios
que los respaldan:

Adyuvancia de duracién estandar

1. Una sola droga

a) TAMOXIFENO 20 mg/dia por 5 afios
Estudio: EBCTCG (metaanalisis
con resultados actualizados a 15
afnos)®

b) ANASTROZOL 1 mg/dia por 5 afos
Estudio: ATAC*

¢) LETROZOL 2,5 mg/dia por 5 afios
Estudio: BIG 1-98°

2. Drogas secuenciales (“switch”)

a) TAMOXIFENO 20 mg/dia por2a 3
afios seguido de EXEMESTANE
25 mg/dia hasta completar 5 afios
Estudio: IES 031°

b) TAMOXIFENO 20 mg/dia por 2 a
3 afos seguido de ANASTROZOL
1 mg/dia hasta completar 5 afos
Estudios: ABCSG 8 y ARNO 957,
ITA Trial®

c) TAMOXIFENO 20 mg/dia por 2 a 3
afnos seguido de LETROZOL
2,5 mg/dia hasta completar 5 afios
Estudio: BIG 1-98 (sin resultados
disponibles hasta la fecha)®

d) LETROZOL 2,5 mg/dia por 2 a 3
anos seguido de TAMOXIFENO
20 mg/dia hasta completar 5 afios
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BIG 1-98 (sin resultados disponibles
hasta la fecha)®

3. Drogas simultaneas

a) GOSERELIN 3,6 mg subcutaneos
cada 28 dias por 2 a 3 afios, MAS
TAMOXIFENO 20 mg/dia por 5 afios
Estudios: ABCSG 05°% INT 0101,
ZIPP Combined Analysis"

Nota: el triptorelin 3,75 mg ha sido
evaluado en algunos estudios clinic-
0s para cancer de mama, pero no
tiene hasta la fecha la aprobacién
regulatoria para ese Uso.

Adyuvancia de duracién extendidaa 10
(o 15) anos

1. Una sola droga

a) TAMOXIFENO 20 mg/dia por 10
afios
Estudios: ATLAS™, aTTom™

2. Drogas secuenciales

a) TAMOXIFENO 20 mg/dia por 5 afios
seguido de LETROZOL 2,5 mg/dia
por otros 5 afos
Estudio: MA-17"

b) TAMOXIFENO 20 mg/dia por 5 afos
seguido de EXEMESTANE 25 mg/
dia por otros 5 anos
Estudio: NSABP B-33"

b) TAMOXIFENO 20 mg/dia por 5 afos
seguido de ANASTROZOL 1 mg/dia
por otros 3 afios
Estudio: ABCSG 6a'®

DECISIONES TERAPEUTICAS
Enfermedad hormono-respondedora
cierta

Pacientes premenopadsicas

e La ETP estandar en estos casos si-
gue siendo TAMOXIFENO 20 mg/dia
durante 5 anos.



48

En pacientes de alto riesgo podran
evaluarse las siguientes alternativas:

e SFO (ver abajo) + TAMOXIFENO
20 mg/dia por 5 anos

En estos casos la modalidad de
SFO se adecuara a cada paciente.
En general se recomienda el uso de
analogos agonistas LH-RH en me-
nores de 45 anos, y la ooforectomia
en mayores de esa edad.

Cabe senalar que ante SFO defini-
tiva, la paciente podra considerarse
posmenopausica y le cabran las
indicaciones propias de ese grupo.
Por el contrario, la SFO transitoria
con analogos solo permitira el ma-
nejo de la paciente como posme-
nopausica, en el marco de estudios
de investigacion controlados. Como
ya se menciono, el esquema mas
difundido para la administracion de
analogos es goserelin 3,6 mg en
inyeccion subcutanea cada 28 dias
durante 2 a 3 anos.

e Otra alternativa es TAMOXIFENO
20 mg/dia por 10 afios. Debe te-
nerse en cuenta que aun no hay
resultados definitivos de los estudios
que investigan esta estrategia.

Pacientes posmenopausicas

En general son internacionalmente
aceptadas las siguientes alternativas, sin
que se disponga actualmente de datos
categdricos que sustenten indicaciones
preferenciales:

o TAMOXIFENO 20 mg/dia durante 5

anos.
e ANASTROZOL 1 mg/dia, o LETRO-
Z0L 2,5 mg/dia, en ambos casos por
5 anos.

e TAMOXIFENO 20 mg/dia durante 2
a 3 afos seguido de EXEMESTANE
25 mg/dia hasta completar 5 afios.
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En pacientes de riesgo intermedio o
alto, el criterio mas difundido es optar por
un esquema que contenga inhibidores
de aromatasa, sea en la modalidad “de
inicio” o en modelos de “switch” después
de 2 o 3 anos de tamoxifeno. Ante un alto
riesgo de recaida, la mayor eficacia de
los inhibidores para disminuirlo avalarian
su uso “de inicio” en ese grupo particular.
No hay datos disponibles para respaldar
la indicacion de secuencias inversas (in-
hibidor seguido de tamoxifeno).

En pacientes de muy alto riesgo cabe
ponderar la indicacion de adyuvancia
extendida por 10 afnos, administrando un
inhibidor no esteroideo por 5 anos, luego
de 5 afos previos de tamoxifeno.

En todos los casos, si hubiere contra-
indicaciones al tamoxifeno, se optara por
indicar un inhibidor no esteroideo desde
el comienzo y por 5 anos.

Enfermedad hormono-respondedora
incompleta

Constituyen a priori un grupo de riesgo
mas elevado. En general recibiran quimio-
terapia previa a la ETP. En este titulo debe
recordarse que si bien se ha demostrado
que a mayor riqueza de receptores mejor
sera la respuesta terapéuticaala ETP, no
ha sido posible definir con claridad lineas
de corte para el valor de receptores que
permitan diferenciar subgrupos. Todos los
casos con débil expresion de ER confor-
man esta subpoblaciéon hormono-respon-
dedora incompleta. Ademas, en ella se
incluyen otros tres subgrupos:

e Sobreexpresion de HER2-neu

e ER(+)conPR(-)

e Luminales B

Si bien la informacion disponible

puede no ser suficiente y en algunos ca-
sos contradictoria, el criterio dominante
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internacionalmente es indicar en estas
situaciones, en la poblacién de pacien-
tes posmenopausicas, un esquema que
contenga inhibidores de la aromatasa,
preferentemente “de inicio”. También se
reconsiderara el uso de inhibidores de la
aromatasa en lugar de tamoxifeno en las
pacientes bajo tratamiento antidepresivo
con inhibidores selectivos de la recapta-
cion de serotonina (SSRI: Selective Se-
rotonine Reuptake Inhibitors) (fluoxetina,
paroxetina, etc.) por el efecto negativo que
estos farmacos tienen sobre la produccion
de los metabolitos activos 4-OH-tamoxifen
y endoxifen (4-OH-demetil-tamoxifen).

No hay consenso en cuanto a indi-
caciones especificas para las premeno-
pausicas.

Lesiones promalignas de alto riesgo
y CDIS

Si bien la indicacién de ETP en estos
casos puede exceder la definicion de
adyuvancia, se hara un breve comentario
al respecto.

Hasta el momento los datos de los
estudios de quimioprevencion sefialan lo
siguiente:

El TAMOXIFENO 20 mg/dia durante
5 afios produce una fuerte disminucion
del riesgo de aparicion de un carcinoma
invasor. Esta reduccion del riesgo se
constata tanto en casos de hiperplasias
atipicas ductales o lobulillares, como en
carcinoma lobulillar in situ, y en carcinoma
ductal in situ.

Los estudios que dieron base a estas
verificaciones son: NSABP BCPT-1",
Royal Marsden Prevention Trial'®, IBIS I'°,
ITAMPS?, NSABP B-242",

Recientemente otro estudio, el NSABP
BCPT-2 o0 STAR*, mostro beneficios simi-
lares aunque no idénticos con la adminis-
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tracion en esos casos de RALOXIFENO
60 mg/dia durante 5 afios (disminuye el
riesgo de aparicién de carcinoma invasor,
pero no disminuye el riesgo de aparicion
de HLA, HDA, CLIS y CDIS). Las primeras
evidencias de este efecto surgieron del
estudio sobre raloxifeno MORE?® cuyo
disefio no estaba especialmente dedicado
al aspecto oncoldégico.

La indicacion de quimioprevencion se
ajustara a la resultante de la ecuacion
riegos-beneficios para cada paciente.

Nota: si bien en varios estudios los inhi-
bidores de la aromatasa han mostrado un
fuerte efecto quimiopreventivo, aparente-
mente superior al tamoxifeno, no hay aun
resultados de los estudios que abordan
especificamente este aspecto (IBIS 1)*
y, por lo tanto, su eventual indicacion en
tal sentido no sera considerada en este
consenso.

Indicaciones de controles y medidas
de soporte para pacientes que reciben
ETP

Cada grupo farmacolégico, y aun cada
farmaco usado en ETP, tiene un perfil
particular de efectos secundarios, algunos
bien conocidos, y otros con ponderacion
€n curso.

En la reciente 10th International Con-
ference realizada en St. Gallen (marzo de
2007) se acordaron los siguientes estudios
y medidas de soporte para pacientes bajo
ETP.

e Estimular el ejercicio fisico (consen-
so 100%).

o Obtener valores de densitometria
Osea previa y durante el tratamien-
to con inhibidores de la aromatasa
(88%), aunque no se fijé una perio-
dicidad definida para repetir estos
estudios.
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e Administrar calcio y vitamina D3 a
pacientes que reciben inhibidores
(61%); pero se rechazé por muy
amplia mayoria (97%) la indicacion
rutinaria de bifosfonatos.

e Se coincidié en la necesidad de
verificar bioquimicamente la SFO
(FSH, estradiol) en pacientes en
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