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Supervivencia y periodo libre de enfermedad
en premenopausicas receptores hormonales
positivos con cancer de mama: comparacion
de exemestano mas supresion ovarica versus
tamoxifeno
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RESUMEN

Introduccioén: La adyuvancia con hormonoterapia en pacientes con receptores hormonales (RH) mejo-
ra la supervivencia y el periodo libre de enfermedad (PLE). El tratamiento estandar en mujeres preme-
nopausicas ha sido tamoxifeno. En la actualidad existen datos de que el exemestano mas la supresion
ovarica es superior al tamoxifeno. Métodos: Se hizo una revision de la literatura médica utilizando como
descriptores y términos Medical Subject Headings (MeSH) las palabras exemestane y breast cancer,
en buscadores con nivel de evidencia de guias de préactica clinica. Se analizaron revisiones sistematicas
y estudios clinicos aleatorizados en los buscadores PubMed, Cochrane, ESMO Clinical Practice Guide-
line, NICE Guidelines y Tripdatabase. Un total de 13 articulos cumplieron con los criterios de inclusion.
Resultados: Los pacientes que recibieron exemestano obtuvieron mejores resultados en cuanto a la
supervivencia a los cinco afios (91.1 vs. 87.3%), asi como en el PLE (92.8 vs. 88.8%) y en el periodo
libre de recurrencia a distancia (93.8 vs. 92%). El beneficio absoluto en el PLE fue del 1.8%. El mayor
beneficio parece presentarse en el grupo de mujeres jévenes menores de 35 afios, en las que el PLE
entre tamoxifeno y exemestano fue del 4.5%. Discusion: Un inhibidor de aromatasa (IA) mas supresion
ovarica es el tratamiento de eleccién en pacientes premenopausicas con cancer de mama RH positivo.
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El PLE a los cinco afios es del 85.7 versus 82.5%, con un beneficio absoluto para el uso del exemes-
tano del 1.8%. Conclusiones: El exemestano mas la supresion ovarica ha demostrado superioridad en
cuanto al PLE, asi como en la supervivencia, en comparacion con tamoxifeno mas supresion ovarica y
s6lo tamoxifeno, sobre todo en pacientes menores de 35 afos.

Palabras clave: Exemestano. Tamoxifeno. Cancer de mama. Premenopdusica. Receptores positivos.
Doble blogueo hormonal.

ABSTRACT

Introduction: Adjuvant treatment based on hormone therapy in patients with hormone receptors prolongs
survival and free-disease progression. Standard treatment for premenopausal women has been tamoxi-
fen, but there is data claiming exemestane plus ovarian suppression is superior to tamoxifen. Material
and Methods: A revision of the literature was carried out using exemestane and breast cancer as MeSH
descriptors in browsers with levels of evidence used in clinical practice guidelines. Systematic revisions
and randomized clinical trials were searched in browsers like PubMed, Cochrane, ESMO Clinical Prac-
tice Guideline, NICE Guidelines, and Tripdatabase. Thirteen articles met the inclusion criteria. Results:
Patients who received exemestane had better outcomes in terms of survival at five years (91.1 vs 87.3%),
disease-free interval (DFI) (92.8 vs 88.8%), and distant free-recurrence interval (93.8 vs 92%). Absolute
benefit in DFI was 1.8%. The highest benefit may be present in women younger than 35 years since DFI
between tamoxifen and exemestane was 4.5%. Discussion: An aromatase inhibitor plus ovarian sup-
pression is the treatment of choice for premenopausal patients with hormone receptor-positive breast
cancer. DFI at 5 years is 85.7% vs 82.5% with an absolute benefit of 1.8% with exemestane. Conclu-
sions: Exemestane plus ovarian suppression has demonstrated superiority in DFI, as well as in survival,
compared with tamoxifen plus ovarian suppression and tamoxifen alone, above all in patients younger
than 35 years. (J CANCEROL. 2018;5:43-8)
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INTRODUCCION

En pacientes premenopausicas con cancer de
mama, el porcentaje de RH positivos (estrégenos,
progesterona o ambos) ronda entre el 65 y 70%.
Por su parte, la adyuvancia con hormonoterapia
ha demostrado mejorar la supervivencia global y
el PLE. El estandar de manejo en premenopausi-
cas es el tamoxifeno’; sin embargo, las pacientes
pueden desarrollar resistencia, aunque esto no
significa que sean resistentes a otras terapias en-
docrinas?.
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En las mujeres posmenopausicas, la produccion
de estrégenos proviene de tejido periférico, por lo
que los |IA son el tratamiento de eleccion, los cua-
les se dividen en de primera, segunda y tercera
generacion. Dentro de la Ultima se encuentran los
no esteroideos reversibles (anastrozol y letrozol,
principalmente) y los esteroideos irreversibles,
como exemestano, asi como los IA, que han de-
mostrado una eficacia mayor en varios estudios
clinicos. Al mismo tiempo, poseen el perfil con
menor incidencia de efectos ginecoldgicos, trom-
boéticos y beneficios en el cancer endometrial,
que causa disminucion en la densidad 6sea,
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aumentando el riesgo de osteoporosis y fracturas.
Dentro de los IA, el exemestano tiene menor dis-
minucién en la pérdida de densidad ¢sea?.

Los estudios TEXT (Tamoxifen vs Exemestane
Trial) y SOFT (Suppression of Ovarian Function
Trial) han demostrado que el exemestano mas la
supresion ovarica reduce la recurrencia en un
22%, en comparacion con soélo tamoxifeno. Cuan-
do se compara con tamoxifeno mas supresion
ovarica, se observa una reduccion del 28 y 34%,
respectivamente, a favor del grupo de exemesta-
no mas supresion ovarica, concluyendo con ello
que existe beneficio en la adicion de un IA en
mujeres premenopausicas que reciben supresion
ovarica'. El objetivo de esta revisién es validar
dicha conclusion.

MATERIAL Y METODOS

Se hizo una revision de la literatura médica utilizan-
do criterios de inclusiéon como documentos escritos
en inglés, publicados durante los ultimos 10 afios,
textos completos y estudios en humanos. Se usa-
ron como descriptores y términos MeSH las pala-
bras exemestane y breast cancer, en buscadores
con nivel de evidencia de guias de préactica clinica,
revisiones sistematicas y estudios clinicos aleatori-
zados, en los buscadores PubMed, Cochrane,
ESMO Clinical Practice Guideline, NICE Guidelines
y Tripdatabase. Se encontraron 32 articulos, 13 de
los cuales cumplieron los criterios de inclusion.

RESULTADOS

La aromatasa es una enzima citocromo P450 que
se cataliza en la sintesis de estrogenos de los
precursores andrégenos. La expresion aromatasa
ocurre en muchos érganos, incluyendo el ovario,
placenta, hipotalamo, higado, musculo, tejido adi-
poso, y en el cancer de mama. Los IA bloguean
la enzima que convierte los andrégenos en estro-
genos, como resultado de la produccion de la

sintesis de gonadotropina, que estimula los estro-
genos y la aromatasa, alterando el eje hipotalamo-
hipofisario y disminuyendo el estrogeno, como
retroalimentacion negativa. La principal fuente de
estrogenos en mujeres premenopausicas son los
ovarios, mientras que en las posmenopausicas se
produce en los tejidos periféricos®.

Los IA no se han utilizado tradicionalmente en
pacientes premenopausicas, ya que la funcion
ovarica residual puede conducir a una mayor pro-
duccion de aromatasa y condicionar un efecto de
inhibicion de las funciones de los A, y asi superar
sus efectos. En pacientes posmenopausicas, los
IA disminuyen la concentracion de estrégenos a
niveles indetectables*.

Existen dos tipos de resistencia a la terapia endo-
crina, las cuales se reconocen clinicamente como:
a) resistencia intrinseca, por lo que los canceres
con RH positivo nunca responden adecuadamen-
te al tratamiento endocrino, y b) resistencia ad-
quirida, que se desarrolla posteriormente a una
respuesta inicial. La resistencia a la terapia endo-
crina puede ser agente-selectiva (Fig. 1)°.

La hipdtesis de combinar un IA mas supresion
ovérica plantea que ello induce un bloqueo estro-
génico mas completo que el proporcionado por
tamoxifeno mas supresion ovarica. Esto lo de-
muestran estudios publicados en fase Ill, como el
de Rossi, quien comparé el uso de IA versus ta-
moxifeno mas supresion ovarica en mujeres pre-
menopausicas. El estudio informé que los IA dis-
minuyen los niveles de estradiol hasta en el 76%
de las pacientes previamente tratadas y que pro-
gresaron con tamoxifeno. La supresion de estro-
geno obtenida con |A mas supresion ovéarica pro-
porciond una fuerte informacion para evaluar si
este tipo de esquema como bloqueador estrogé-
nico presenta mayor beneficio clinico que el es-
guema estandar con tamoxifeno®.

En una serie de 16 mujeres que recibieron IA
mas supresion ovarica, después de fracaso de

45



Journal of Cancerology. 2018;5

i Ovarios y glandulas | ¢
i adrenales o !

: o Testosteronaoo

© Androstenediona o)
Androstenediona

(ERXER)
N/ ERE )

------------- 'i'éi-it-ib- }-)eriférico
. o (tejido celular subcutaneo y piel)

Androstenediona ——— Qestrona (E1)

o o
, 00
Posmenopausia O/' | © Testosterona = —————
————————————————————————— O '

o Il e

° i E
--------------------- - |
o Tejido tumoral mamario o ' '
(o} e
|
o °

Testosterona © —————» Qestradiol (E2)
o ]

p/— E
]
|
]
]
|
)

Pituitaria
Genes blanco @:’:)T
Crecimiento -
FAVYARY/X tumoral Hipotalamo

Posmenopausia

® i Ovarios

i o
Circulacion |@ : o Testosterona

» QOestrona (E1)

i o [ .
/ ; @ Oestradiol (E2) :
@ L= mmmm e ek

Figura 1. Mecanismos de accion de los IA.

tamoxifeno, para enfermedad avanzada, se obser-
vo beneficio clinico en el 75% de los casos, con
una media de respuesta de mas de 17 meses.
Todas las pacientes previamente obtuvieron res-
puesta objetiva y/o beneficio clinico con tamoxife-
no. Aunque es un estudio pequefio, fue el prime-
ro que reportdé control de la enfermedad con
segunda linea de tratamiento endocrino en pa-
cientes premenopausicas’.

En otro estudio, con 36 pacientes premenopausi-
cas que recibieron |A mas supresion ovarica como
primera linea de tratamiento hormonal para enfer-
medad metastasica o localmente avanzada, se
observd que el 67% de las pacientes obtuvieron
beneficio clinico, con una tasa de respuesta del
36% y un PLE de mas de 24 meses, en compara-
cion con los estudios previos en los que se utilizd
como segunda linea. En cuanto al uso de IA es-
teroideos, 13 pacientes recibieron exemestano
después de la progresién con anastrozol, con un
beneficio clinico del 38%°.
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No hay evidencia de que la edad disminuya la
efectividad de los IA. En un estudio retrospectivo
de 35 pacientes con edad menor de 35 anos,
tratadas con |A mas supresion ovarica como pri-
mera linea de tratamiento, los resultados en cuan-
to a la tasa de respuesta, beneficio clinico y su-
pervivencia libre de progresion fueron similares a
los observados en mujeres premenopausicas ma-
yores de 35 afios®.

El estudio TEXT compard tamoxifeno versus exe-
mestano, ambos en combinaciéon con supresion
ovarica durante cinco afnos, en 2,672 pacientes,
mientras que el estudio SOFT evalu6 el rol de la
ablacion ovérica en pacientes premenopausicas
que mantuvieron actividad ovérica con o sin qui-
mioterapia, comparando soélo tamoxifeno versus
tamoxifeno mas supresion ovarica y exemestano
mas supresion ovarica, en 3,066 pacientes' 0. En
una combinaciéon de analisis de ambos estudios,
se evaluaron 4,690 pacientes, con una media de
seguimiento de 68 meses. Las pacientes que
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recibieron exemestano obtuvieron mejores resul-
tados en cuanto a la supervivencia libre de enfer-
medad a los cinco afios (91.1 vs. 87.3%), e
incrementd significativamente el PLE (92.8 vs.
88.8%) y el periodo libre de recurrencia a distan-
cia (93.8 vs. 92%), siendo el beneficio absoluto en
el PLE del 1.8%. El mayor beneficio parece pre-
sentarse en el grupo de mujeres jévenes menores
de 35 afos, en las que el PLE entre tamoxifeno y
exemestano fue del 4.5%".

El mayor beneficio del exemestano mas la supre-
sion ovarica debe ser balanceado con el impacto
en la calidad de vida. Se realizé un estudio apli-
cando el formulario de calidad de vida IBCSG-
Qol.core después de 6, 24, 48 y 60 meses. Los
pacientes que recibieron tamoxifeno mas supre-
sion ovarica presentaron mayores sintomas que
los que recibieron exemestano mas supresion
ovarica; sin embargo, los pacientes tratados con
exemestano presentaron mayor resequedad vagi-
nal y disminucién del interés sexual.

En un articulo de revision de tema de supresion
ovarica como tratamiento adyuvante en el cancer
de mama, se concluye que el tamoxifeno mas la
supresion ovarica mejora la supervivencia global
en el 2%, en comparacion con tamoxifeno como
monoterapia, en la proporciéon de pacientes sin
recurrencia en cinco anos, ademas de que la
supresion ovarica combinada con |A, en compa-
racion con tamoxifeno, en pacientes premeno-
pausicas de alto riesgo reduce el riesgo de recu-
rrencia’.

En un estudio hecho por el Austrian Breast and
Colorectal Cancer Study Group-12 (ABCSG-12) se
evalu6é a 1,803 pacientes premenopausicas con
RH positivos. El 5.8% recibié quimioterapia neo-
adyuvante y de forma aleatoria tres afios de trata-
miento adyuvante con |A mas supresion ovarica.
Después de una media de seguimiento de 62 me-
ses, 186 pacientes presentaron recurrencia local
o regional, en mama contralateral, a distancia o un
segundo primario invasor. El estudio demostré que

no hubo diferencia significativa en las tasas de
supervivencia libre de enfermedad entre los pa-
cientes que recibieron IA mas supresion ovarica y
tamoxifeno mas supresion ovarica. La diferencia
entre este estudio y los TEXT y SOFT puede estar
en relacion con el mayor poder estadistico de
estos ultimos, el tiempo de duracion del tratamien-
to o ambos. El tiempo de tratamiento del IA (tres
anos) en el estudio del ABCSG-12 puede ser in-
suficiente, aunque dicho estudio demostré un in-
cremento significativo en el PLE en pacientes que
recibieron bisfosfonatos, en comparacion con los
que no lo recibieron™.

DISCUSION

En los estudios analizados se demuestra que el
tratamiento de eleccion en pacientes premeno-
pausicas con cancer de mama RH positivos es un
IA mas la supresion ovérica, en comparacion con
el uso de tamoxifeno mas supresion ovarica. La
primera evidencia de la efectividad de un |IA mas
supresion ovarica fue publicada por Rossi, et al.,
en 2008, con una disminucion del estradiol del
76% en pacientes con resistencia al tamoxifeno.
La edad parece no afectar a la efectividad de los
|A9,

Los estudios TEXT y SOFT observaron que hay
reduccion de recurrencia en el 28% y de segundo
cancer invasor en el 34%, al comparar |A versus
tamoxifeno en pacientes posmenopausicas. Se ha
encontrado una tasa de supervivencia libre de
enfermedad a los cinco afos del 85.7% con la
administracion de exemestano mas supresion
ovarica, en comparacion con el 82.5% en el grupo
de tamoxifeno mas supresion ovarica y del 78%
en el grupo de soélo tamoxifeno’.

CONCLUSIONES

La evidencia permite afirmar que el exemes-
tano mas la supresion ovarica ha demostrado
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superioridad en cuanto al PLE, asi como en la
supervivencia, en comparacion con tamoxifeno
mas supresion ovarica y soélo tamoxifeno, princi-
palmente en pacientes menores de 35 afnos de
edad.
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