El tamoxifeno reduce la recurrencia y la mortalidad del cancer
mamario temprano con receptores estrogénicos positivos

Tamoxifen reduces recurrence and mortality in positive estrogen receptor early breast cancer

Objetivos
Determinar la efectividad del tamoxifeno adyuvante en
pacientes con cancer de mama temprano.

Fuente de datos y seleccién de estudios

Meta-andlisis con datos de 21.457 pacientes individuales*
(10.645 mujeres tenian receptores estrogénicos positivos
(RE+) y provenian de 20 ensayos controlados aleatorizados,
publicados entre 2005 a 2011, que comparan el uso de tamo-
xifeno vs. no tratamiento).

Early Breast Cancer Trialist Collaborative Group. Lancet 2011;378:771-84.

Resultados principales

El tamoxifeno redujo la recurrencia en pacientes con cancer de
mama RE+, pero no en aquellas con RE negativos. Entre las
pacientes con RE+, el tamoxifeno redujo 22% (IC 95% 17 a 27)
la mortalidad general y la mortalidad por cancer mamario
(Tabla 1). No hubo diferencias significativas en cuanto a la mor-
talidad por tromboembolismo de pulmodn, otros canceres, acci-
dente cerebrovascular o muertes de causa cardiovascular. En
cancer mamario RE+, el tamoxifeno aumento (sobre todo en
mujeres anosas) el riesgo de cancer uterino (excluyendo el de
cérvix) un 140% (P <0,001), aunque con un numero absoluto
de muertes poco relevante.

Tabla 1: Tamoxifeno adyuvante durante cinco afos vs control en cancer mamario temprano con receptores estrogénicos positivos

Resutado Contol

RRR (IC95%) NNT (IC95%)/P
Recurrencia® A 15 afos 33% 46% 39% (35a43) 6(6a7)
O0a4anos 3,7% por afio 6,7% por ailo 47% (43 a 52) <0,001
5a9anos 2,6% por afho 3,5% por afho 32% (22 a 40) <0,001
10 a 14 afos 2,1% por afo 2,1% por ailo 3% (-18a21) NS
Mortalidad por cancer A 15 anos 24% 33% 30% (25 a 36) 11(9a1l13)
mamario 0a4anos 1,8% por aio 2,6% por ailo 29% (20 a 38) <0,001
5a9anos 2,3% por ano 3,2% por afio 34% (25 a42) <0,001
10a 14 afios 1,5% por aifo 2,3% por ailo 32% (17 a 44) <0,001

NS: No significativo, RRR: Reduccion de Riesgo Relativo; NNT: Numero necesario para tratar; IC intervalo de confianza.
1 1655 pacientes (100 % receptores hormonales positivos, 44 % ganglios positivos, 51 % quimioterapia)

Conclusiones

El tratamiento adyuvante con tamoxifeno durante cinco afos
prolonga el intervalo libre de enfermedad y la sobrevida global
en pacientes pre y post-menopausicas RE+. Se observé un
aumento del riesgo de cancer de endometrio y una disminucién

en el riesgo de cancer de mama contralateral en las mujeres
tratadas.

Fuentes de financiamiento: Unidad de estudios epidemiolégicos de la Universidad
de Oxford.

Comentario

El cancer de mama es el mas comun de todos los canceres en
la mujer y la segunda causa de muerte por cancer.' El 75 %
expresan receptores hormonales y es frecuente el diagnostico
en estadios tempranos (localizado en la mama o con ganglios
axilares positivos). La terapia hormonal es uno de los pilares
del tratamiento tanto en la enfermedad temprana como avan-
zada de pacientes con receptores hormonales positivos. Como
primera linea son de eleccién el tamoxifeno en pacientes pre-
menopausicas y los inhibidores de aromatasa (anastrazol,
letrozol) en pacientes post-menopadusicas. La combinacion de
estos tratamientos y nuevas terapias han demostrado beneficio
en pacientes progresadas (exemestane, fulvestrant)?®. El
desafio es lograr articular un plan de tratamiento que incluya

todas las alternativas disponibles (cirugia, quimioterapia, hor-
monoterapia, terapias blanco) que se amolden a la situacion de
la paciente.

Conclusiones del comentador

Por eficacia, costo-efectividad y seguridad, el tamoxifeno sigue
siendo la base del tratamiento para las mujeres con cancer de
mama RE+ que son pre o peri-menopausicas o con amenorrea
inducida por la quimioterapia. Esta es la mejor evidencia al
momento sobre la primera terapia de blanco descripta en el
cancer de mama: la hormonoterapia.

*Ver glosario
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Efectos de la reduccion del colesterol LDL con estatinas en pacientes

con bajo riesgo cardiovascular

The effects of lowering of lowering LDL cholesterol with statin therapy in people at low risk of vascular

disease

Objetivo

Conocer los efectos de reducir el colesterol LDL (c-LDL) con estati-
nas en pacientes con bajo riesgo de enfermedad cardiovascular
(CV) a cinco afios.

Diseno, fuentes de datos, seleccion de estudios y extraccién
de Datos

Meta-analisis a través del protocolo de busqueda y elegibilidad de
los estudios de la Colaboracién “Cholesterol Treatment Trialist™.
Incluy6 el analisis de datos individuales de 27 ensayos clinicos con
un total de 174.149 pacientes. 22 ensayos habian comparado la
eficacia del tratamiento con estatinas con controles (n=134.537),
con una mediana de seguimiento de 4,8 afnos, una media de c-LDL
basal de 143 mg/dL y una diferencia media de 42 mg/dL al afio. Los
cinco ensayos restantes habian comparado diferentes dosis (altas
versus bajas) de tratamientos con estatinas (n=39.612), con una
mediana de seguimiento de 5,1 afos, una media basal de 98
mg/dL, y una diferencia media de 20 mg/dL al afio.

Medidas de resultado y analisis

Los resultados primarios fueron los principales eventos CV: even-
tos coronarios mayores (infarto agudo de miocardio no fatal o
muerte coronaria), accidente cerebrovascular (ACV) isquémico o
hemorragico, procedimientos de revascularizacion coronaria,
cancer y mortalidad por causas especificas.

El andlisis se realiz6 por intencion de tratar, asignandose a los par-
ticipantes de cada estudio a una de cinco categorias de riesgo CV
mayor a cinco afnos (menor a 5%; entre 5y 10%; entre 10 y 20%;
entre 20 y 30%; mayor a 30%), y realizandose el andlsis estadisiti-
co a través del modelo de riesgo proporcional de Cox.

Cholesterol Treatment Trialist Collaborators. Lancet 2012;380:581-90.

Resultados principales

La incidencia media de eventos coronarios fue de 2,6% y la de
otros eventos CV mayores, de 3%.

En los 27 ensayos el uso de estatinas se asocié a una inciden-
cia de eventos CV de 21% por cada 39 mg/dL de disminucién
del c-LDL (RR 0,79; IC95% 0,77 a 0,81), observandose reduc-
ciones significativas en todas las categorias de riesgo analiza-
do, independientemente de la edad, el sexo, el c-LDL basal y
el antecendente de enfermedad CV previa, diabetes o enfer-
medad renal crénica.

No hubo evidencia de un aumento de cancer o de muerte por
cancer o por otra causa no CV.

El tratamiento con estatinas se asocia a algunos riesgos como el
aumento de la incidencia de miopatia (riesgo atribuible de 50 cada
100.000 personas tratadas durante cinco afos) y raramente de rab-
domidlisis (10 cada 100.000), asi como un probable aumento del ries-
go de ACV hemorréagico (50 por cada 100.000). Sin embargo, sus
beneficios superarian los riesgos, especialmente teniendo en cuenta
la incidencia de miopatia es dosis-dependiente y que el aumento del
riesgo de ACV hemorrégico se veria compensado por la reduccion del
riesgo de los isquémicos.

Conclusiones

La disminucién del c-LDL con estatinas redujo significativamente el
riesgo de eventos CV mayores en pacientes con bajo riesgo CV
(menor a 10% a cinco anos). Por cada mil pacientes que lograron
un descenso de 39 mg/dL de sus niveles de c-LDL durante cinco
afos, 11 de ellos evitaron un evento CV (NNT=91).

Fuente de financiamiento: British Heart Foundation; UK Medical Research Council;
Cancer Research UK; European Community Biomed Programme; Australian
National Health and Medical Research Council; National Heart Foundation,
Australia. La mayoria de los ensayos evaluados fueron financiados por la industria
farmacéutica.

Comentario

Este estudio documentd la eficacia y la seguridad del
tratamiento con estatinas para la reduccion de la incidencia de
eventos CV mayores en pacientes con un riesgo CV menor a
10% a cinco afos, a través de una reduccion del c-LDL de 39
mg/dL, habitualmente alcanzable con los regimenes
disponibles. Dado que es necesario que 91 personas de bajo
riesgo reciban estatinas durante cinco afios para que una de
ellas evite un evento CV, un punto pendiente a discutir es s qué
piensan nuestros pacientes?.

Siguiendo esta linea de pensamiento, seria razonable discutir con
ellos sus preferencias, fomentando las decisiones compartidas.

Coclusiones de la comentadora

Quedan pendientes algunas preguntas vinculadas a nuestra
practica clinica a las decisiones a ser tomadas desde la pers-
pectiva de la salud publica: ¢luego de estos resultados se sus-
tenta el uso rutinario de estatinas en prevencion primaria de
rutina?, ¢cual seria la adherencia a su uso y la tolerancia en
personas con bajo riesgo?, sen qué momento comenzariamos
a indicarlas y hasta cuando? ;cual seria su costo-efectividad
y/o su impacto presupuestario en Sudamérica?
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