< QUIMIOPREVENCION

La Quimioprevencion es el uso de agentes farmacolégicos o naturales que inhiben el
desarrollo de cancer ya sea bloqueando el dafio en el ADN que inicia la carcinogénesis o
por detencion/ reversidon de la progresion de células premalignas en el que ya se ha
producido tal dafio (1).

El uso preventivo de una droga para evitar el desarrollo de una neoplasia se basa en su
mecanismo de accion y en los métodos especificos de carcinogénesis del tumor. En la
génesis del cancer de mama (CM) diversos factores juegan un rol importante: factores
hormonales (estrogeno, progestageno), factores de crecimiento, de angiogénesis, etc. (4).

e AGENTES DE QUIMIOPREVENCION EN CANCER DE MAMA

El estrogeno es uno de los principales estimuladores de la division celular; por lo tanto, los
receptores de estrogeno son un excelente blanco para la accion farmacolégica de las
moléculas que tiendan a neutralizar las células neoplasicas. Dentro de este contexto se
han desarrollado moléculas antiestrogeno capaces de inhibir el crecimiento celular
mediante su accion sobre el receptor de estrégeno.

1. Moduladores selectivos del receptor de estrogeno (SERM)
» Tamoxifeno
* Raloxifeno

Los SERM constituyen un grupo heterogéneo de compuestos de diversa estructura
quimica, que perdiendo la configuracion esteroidea del estradiol poseen estructuras que
les permiten unirse al receptor de estrégeno. Actuan como antagonistas de estrogeno en
la mama, disminuyendo el riesgo de desarrollar CM, y como agonistas de estrogeno en
hueso y en los lipidos, disminuyendo las fracturas 6seas y aumentando la densidad
mineral osea.

El tratamiento prolongado con tamoxifeno aumenta el riesgo de cancer de endometrio, al
comportarse como agonista en las células del utero, y la densidad mineral ésea puede
disminuir en mujeres premenopausicas ya que el tamoxifeno antagoniza la actividad
estrogénica basal. Ambos efectos no estan relacionados al uso de raloxifeno.

2. Inhibidores de la aromatasa
* Anastrozol
* Exemestano

Este tipo de agentes suprime la biosintesis de estrégenos a través del bloqueo reversible
del complejo enzimatico de la aromatasa. El paso que limita la sintesis de estrégenos
esta mediada fundamentalmente por la aromatizaciéon que cataliza la conversién de
androgenos en estrogenos. Cuando se bloquea la accidn de la aromatasa los niveles de
estrégeno descienden drasticamente, pero solo en mujeres posmenopausicas. Estos
medicamentos no sirven para disminuir el estrégeno en las mujeres premenopausicas



Numerosos ensayos clinicos han evaluado el uso de estos agentes quimicos para
disminuir la incidencia del CM demostrandose que es posible prevenir el CM
receptores hormonales positivo en mujeres de alto riesgo.

Esta aun en estudios agentes que podrian prevenir la aparicién de CM receptores
hormonales negativos, her2 positivos o en pacientes con mutaciones BRCA.

e Prevencion del cancer de mama receptor negativo y her2 positivo

Existen en la actualidad trials de quimioprevencion en fase | y Il con retinoides,
lapatinib, metformina, atorvastatina, vitamina D, que estan siendo testeados para
comprobar si son utiles para la prevencion de cancer de mama en distintos subtipos
tumorales.

e Prevenciéon del cancer de mama en pacientes con BRCA mutado.

Actualmente no existe evidencia que avale el uso de quimioprevencion en mujeres
portadoras de mutacion BRCA1. Respecto a las mujeres portadoras de mutacion BRCAZ2,
un pequeno subgrupo de analisis en el estudio NSABP-P1 mostré un beneficio
significativo con quimioprevencion en la reduccién de riesgo de CM.

¢ Indicaciones (3-4)

La quimioprevencién esta recomendada en pacientes con alto riesgo de desarrollar CM.
Los pacientes de alto riesgo de desarrolar cancer de mama (riesgo relativo mayor a 5)
son:
* Paciente con hiperplasia atipica o CLIS clasico.
* Paciente con radioterapia en térax antes de los 30 afos.
» Paciente portador de predisposicién genética en genes de alto riesgo.
« Riesgo de por vida de cancer de mama del 20% o mayor, definido por modelos
dependientes de los antecedentes familiares.
« Riesgo de cancer de mama a cinco afos del 1,7% o superior a partir de los 35
anos, definido por un calculo del modelo de Gail.
(Ver capitulo alto riesgo).

El tamoxifeno y raloxifeno han sido aprobados por la FDA y ANMAT como agentes
quimiopreventivos. Anastrozol y exemestano no han sido aun autorizados para este uso.


http://www.mdanderson.es/cancer/cancer-de-mama
http://www.mdanderson.es/cancer/cancer-de-mama

Mujeres de Alto Riesgo Premenopausicas mayores de 35 ainos
o Tamoxifeno 20 mg por dia durante 5 afos

No se recomienda en mujeres con antecedentes de trombosis venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar, ACV o isquemia transitoria, durante inmovilizacion
prolongada, en embarazadas o con posibilidad de embarazo o durante la lactancia.

Mujeres de Alto Riesgo Postmenopausicas mayores de 35 anos
o Tamoxifeno 20 mg por dia durante 5 afos
o Raloxifeno 60 mg por dia durante 5 afios (recomendado en paciente con

utero)

Raloxifeno no debe ser usado en premenopausicas. No se recomienda en mujeres con
antecedentes de trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, ACV, isquemia
transitoria o durante inmovilizacion prolongada.

Los agentes quimiopreventivos requieren de un prolongado tiempo de accién para ejercer
sus efectos protectores. Estos deben brindar beneficio, con minima toxicidad y excelente
tolerancia. Se han desarrollado herramientas para ayudar al médico tratante a objetivar
los riesgos y beneficios del uso de tamoxifeno y raloxifeno. (5).

Se debe conversar con las mujeres en alto riesgo de cancer de mama los beneficios de la
quimioprevencién y también sus efectos adversos. .
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