El tratamiento con raloxifeno redujo la tasa de cancer de mama
en mujeres postmenopausicas con niveles de estradiol elevados
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Objetivo

Probar la hipotesis de que el raloxifeno reduce méas el riesgo de
céncer de mama, en mujeres con niveles altos de estradiol que
en mujeres con muy bajo nivel de estradiol.

Disefio
Ensayo clinico aleatorizado controlado doble ciego con seguimien-
to de 5 afos.

Lugar
Estudio multicéntrico en el ambito comunitario de 25 paises
incluyendo EE.UU.

Pacientes

Un total de 7 290 mujeres postmenopdusicas < de 80 afios con
diagndstico de osteoporosis, quienes tenfan un dosaje de con-
centracion basal de estradiol medido en un laboratorio central uti-
lizando un método sensible.

Intervencion
Se aleatorizé a las pacientes para recibir 60 mg/dia ¢ 120 mg/dia
de raloxifeno (n=4 843) 6 placebo (n=2 447) durante 4 afos.

Medicién de resultados principales

Los nuevos casos histologicamente confirmados de cancer de ma-
ma en los grupos de tratamiento y placebo, estratificado por nive-
les de estradiol.

Resultados Principales

En el grupo placebo las mujeres con niveles de estradiol superiores
a 10 pmol/L (2.7 pg/mL) tuvieron una tasa de cancer de mama 6.8
veces superior (3% en 4 afnos, IC 95% 1.8%-4.1%) a la observa-
da en las mujeres con niveles indetectables de estradiol (0.6% en
4 afos, IC 95% 0%- 1.1% p=0.05). Las mujeres con niveles de
estradiol >10 pmol/L en el grupo de raloxifeno tuvieron una tasa
de cancer de mama de 76% (IC 95% 53%-88%) mas bajo que €n
las mujeres con niveles de estradiol >10 pmol/L en el grupo place-
bo (reduccion de riesgo absoluto* de 2.2% (IC 95% 1%-3.5% con
un Numero Necesario a Tratar para prevenir un cancer de 45). Por
el contrario, las mujeres con niveles indetectables de estradiol tu-
vieron un riesgo similar de cancer de mama hubieran o no sido
tratadas con raloxifeno (diferencia de riesgo 0.1%, IC 85% 0.8%
a -0.6% p=NS). En esta cohorte, la administracion de raloxifeno
durante 4 afios, a las mujeres con niveles de estradiol superiores
a 10 pmol/L pudo haber evitado un 47% de casos de cancer de
mama.

Conclusiones

La medicion de los niveles de estradiol con un método sensible
identificaria a las mujeres postmenopadusicas con alto riesgo de
cancer de mama quienes se beneficiarian con el uso de raloxifeno.
Si esto se confirmase, tratar a las mujeres con altos niveles de
estradiol plasmatico podria reducir la tasa de cancer de mama en
mujeres postmenopadusicas.

Fuente de Financiamiento: Eli Lilly and Co,Indianapolis,Ind.

En el estudio MORE, el raloxifeno redujo el riesgo de desarrollar
cancer de mama invasivo en un 76% en mujeres postmenopausi-
cas con receptores estrogénicos positivos, con 40 meses de
uso '. La continuacion de este ensayo clinico a 4 afos sigue apoyan-
do estos resultados.

Este estudio muestra una fuerte asociacion del estradiol de las
mujeres con el riesgo de cancer de mama, y a su vez orienta a la
poblacién que se podria beneficiar con raloxifeno. Los niveles plas-
maticos fueron medidos con técnicas muy sensibles que no se
utilizan en la préactica clinica cotidiana, por lo cual la deteccion de
grupos de alto riesgo seria dificultosa hasta poder estandarizar
los métodos de diagnéstico de dosaje plasmatico para utilizar de
manera habitual. La mayor parte de la informacion que tenemos
acerca del raloxifeno proviene del mismo ensayo clinico (MORE),

el cual no fue disefiado para valorar de forma especifica el
beneficio del uso del farmaco en la prevencion del cancer de
mama. Anteriormente fue demostrada la efectividad del uso de
tamoxifeno en la prevencion del cancer de mama en mujeres de
alto riesgo 2. Actualmente se estd realizando la comparacion en-
tre tamoxifeno y raloxifeno en el ensayo clinico STAR °.

Conclusion del comentario: Los datos de este estudio y otros
nuevos con raloxifeno podrian, si ratifican los resultados demostra-
dos en este ensayo clinico, desplazar el uso de tamoxifeno por
raloxifeno para la prevencion del cancer de mama.

*Ver glosario

Dra. Marta I. Tiitzer [ Seccion Climaterio, Servicio de Ginecologia Hospital ltaliano de Buenos Aires ]

Referencias

1.Cummings SR, Eckert S, Krueger K et al The effect of raloxifene on risk of breast cancer in postmenopausal women. Results from the MORE randomized trial. JAMA 1999; 281: 21 89-2197.
2. Fisher B, Costantino JP et al. Tamoxifen for the prevention of breast cancer, report of the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project P1 Study. J Natl Cancer Inst 1998: 90: 1371-1388.
3. Jubelirer SJ, Crowell EB. The STAR (Study of Tamoxifen and Raloxifene) trial in WV. Med J 2000; 96: 602-604.

LA EVIDENCIA en Atencion Primaria

volumen 5 nro 5



