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RESUMEN

En la actualidad se disponen de modelos para estimar
el riesgo de desarrollar cdncer de mama que combinan la
historia hormonal-reproductiva personal y la del cdncer de
mama familiar. En general, estos algoritmos son buenos a ni-
vel poblacional, con capacidades predictivas por encima del
90 %, pero no tanto en cuanto a la concordancia o a la capa-
cidad de determinar el riesgo a nivel individual (dreas bajo
la curva en torno a 0,6). Mejora el resultado si se adaptan
al entorno en que van a utilizarse y se incorporan la densi-
dad mamografica y diversos polimorfismos. Con la ayuda de
la inteligencia artificial estd incrementdndose notablemente la
prediccién del riesgo a partir de la imagen radioldgica, inclu-
so sin factores clinicos. La posibilidad de prevenir el cdncer
de mama mediante la manipulacién hormonal estrogénica es
un hecho demostrado de forma definitiva. El uso de tamoxi-
feno, raloxifeno, exemestano o anastrozol en mujeres pos-
menopdusicas y de tamoxifeno en premenopdusicas podria
disminuir de forma muy significativa los costes personales,
sociales y econdmicos que suponen el diagnéstico y el trata-
miento de cada cdncer de mama. La decisién de realizar un
tratamiento preventivo para el cdncer de mama debe hacerse
valorando cuidadosamente el nivel de riesgo individual y los
posibles efectos secundarios de cada tratamiento. Las dosis
bajas de tamoxifeno durante menos tiempo del habitualmen-
te recomendado podrian aumentar la difusién general de la
quimioprevencioén. En los préximos afios la incorporacién
de la inteligencia artificial a las técnicas de imagen promete
revolucionar el diagnéstico precoz y la estimacion personali-
zada del riesgo de cdncer de mama.

PALABRAS CLAVE: Prevencion. Céncer de mama. Qui-
mioprevencién. Inteligencia artificial.

ABSTRACT

Several breast cancer risk estimation models are available
that combine reproductive factors and family history. These
algorithms have been used to select subjects in clinical tri-
als, but they have a low individual prediction power. Attempts
to improve this performance have included incorporation of
mammographic density and polymorphisms as well as adap-
tion to specific populations cancer risk. Recent advances in
artificial intelligence have substantially improve risk estima-
tion accuracy. Prevention of breast cancer have been consist-
ently and repeatedly demonstrated by manipulating the est-
rogenic environment in women with different levels of basal
risk. Despite the potential impact of aromatase inhibitors and
SERMS in reducing the personal, social, and economic burden
of breast cancer this strategy is not widely implemented. The
finding that low dose of tamoxifen given for three years may
suffice to have an important preventative effect may help aug-
ment the use of breast cancer chemoprevention. In the near fu-
ture, the incorporation of artificial intelligence will probably
revolutionize early diagnosis and personalized risk estimation
in breast cancer.

KEYWORDS: Prevention. Breast cancer. Chemopreven-
tion. Artificial intelligence.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es el tumor mds frecuente a nivel
mundial y la principal causa de muerte oncoldgica en
las mujeres. Cada afo se diagnostican alrededor de 2
millones de casos globalmente que provocan 626 679
muertes. En Espafia se estiman cifras de 34 088 casos y
6606 muertes anuales (1). En los dltimos 10 afios la inci-
dencia del cdncer de mama ha mostrado un aumento de
aproximadamente un 20 %, pero también una disminu-
cion de la mortalidad a un ritmo de un 1,4 % anual. Para
el afio 2020, su prevalencia a los cinco afios se estimé
en 144 233 casos, lo que representa aproximadamente
el 17 % de todos los tumores (2). El conocimiento de la
incidencia, de los factores causales y de las formas de
prevencion del cancer de mama es esencial para lograr
la disminucion de la incidencia y de la mortalidad de
esta enfermedad.

FACTORES DE RIESGO PARA EL CANCER DE MAMA

Los principales factores de riesgo para el cancer de
mama en la poblacién general son el sexo femenino,
la edad, la historia hormonal y reproductiva personal
y la historia familiar. En una proporcion del 5-10 %
de las mujeres el riesgo se incrementa notablemente
por la existencia de variantes genéticas patogénicas.

Los genes mas relacionados con predisposicion here-
ditaria para cancer de mama son BRCAI, BRCA2 (estos
dos los més frecuentes), PALB2, TP53, CDHI y PTEN,
entre los que se consideran de riesgo alto, y CHEK2 y
ATM de riesgo moderado (3).

Entre los factores de riesgo ligados al estilo de vida
es importante mencionar la obesidad, que aumenta el
riesgo de tumores de mama tras la menopausia, el ejer-
cicio fisico, que ejerce un efecto protector antes y des-
pués de la menopausia, los tratamientos hormonales
(anticonceptivos, y muy especialmente, la terapia hor-
monal sustitutiva) y el consumo de alcohol (4).

DETERMINACION DEL RIESGO

La cuantificacién del riesgo de un individuo o de
poblaciones de forma objetiva y reproducible es esen-
cial tanto para el disefio de ensayos clinicos dirigidos
a las poblaciones que mds puedan beneficiarse de los
tratamientos preventivos como para asesorar de forma
individual y adecuada a quienes buscan consejo para
estimar y reducir su riesgo de cdncer de mama. Las per-
sonas portadoras de genes de alto riesgo, como BRCA]
0 BRCA2, tienen una probabilidad de riesgo suficiente-
mente alta como para entrar en la categoria de alto ries-
go sin necesidad de tener en cuenta otros elementos de
riesgo. Igualmente, el riesgo de las personas con antece-
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dentes de hiperplasia atipica o carcinoma intraductal se
estima entre 3 y 8 veces el de la media de las mujeres.
Para el resto de la poblacién son necesarias herramientas
adicionales. En la actualidad se dispone de numerosos
modelos que combinan diversos factores, fundamental-
mente la historia hormonal-reproductiva personal y la
de céncer de mama familiar, para producir un indice o
un factor que prediga la posibilidad de desarrollar can-
cer de mama en el futuro. En general, los algoritmos de
prediccion del riesgo son buenos a nivel poblacional,
con capacidades predictivas por encima del 90 %, pero
no tanto en cuanto a la concordancia o la capacidad de
determinar el riesgo a nivel individual (4reas bajo la cur-
vaen torno a 0,6) (5). Se consigue refinar el resultado si
se adaptan al entorno en el que van a utilizarse (6). La
densidad mamografica es un factor independiente que
mejora la capacidad predictiva del indice de Gail (7). La
inclusion de polimorfismos podria mejorar también los
resultados (8). Finalmente, la ayuda de la inteligencia
artificial estd incrementando notablemente la prediccion
del riesgo a partir de la imagen radioldgica, incluso sin
factores clinicos (9, 10).

PREVENCION FARMACOLOGICA

En la década de los noventa del siglo pasado se de-
sarrollaron los ensayos seminales de prevencion del
cancer de mama con tamoxifeno. En el estudio P-1
del grupo NSABP (National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project) se demostré una reduccion del
50 % del riesgo de cdncer de mama en una poblacién
de riesgo elevado (11), segun el algoritmo de Gail (5).
Los ensayos realizados por el Royal Marsden y el grupo
italiano se publicaron, inicialmente, como estudios ne-
gativos. Mds tarde, el ensayo IBIS-1 encontré resulta-
dos similares al estudio P-1, aunque el efecto preventivo
fue algo menor. Una revisién global de todos los estu-
dios aleatorios de tamoxifeno frente a placebo confirmé
definitivamente la disminucién del riesgo de cancer de
mama en mujeres con un riesgo superior al “normal”
(12). A pesar de ello, el uso de tamoxifeno como agente
preventivo se ha visto limitado por el aumento asociado
de la incidencia de varios efectos secundarios poten-
cialmente graves, entre los que destacan el cancer de
endometrio y los fenémenos de trombosis venosa pro-
funda y embolismo pulmonar. Estos problemas se dan
casi exclusivamente en la poblacién posmenopdusica
y se atribuyen al componente estrogénico de la accién
del tamoxifeno. Sin embargo, mediante un estudio in-
dividualizado pueden identificarse mujeres, no solo
premenopdusicas, sino también posmenopdausicas, que
obtendrian un beneficio netamente favorable del uso
del tamoxifeno como reductor del riesgo de cancer de
mama (13). Para ello es preciso un conocimiento y un
trabajo adicionales por parte del médico, que no suele
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estar habituado en el manejo de cuestiones de preven-
cién ni a considerar los aspectos adicionales que supone
intervenir sobre poblacién sana. Esta suma de factores
ha motivado que el tamoxifeno se utilice muy por deba-
jo de su potencial preventivo (14).

Raloxifeno es un modulador selectivo del recep-
tor de estrégeno, o SERM, como el tamoxifeno, pero
no tiene efectos proliferativos sobre el endometrio. El
ensayo MORE, coetdneo de los ensayos de quimiopre-
vencién con tamoxifeno, tenia como objetivo secunda-
rio la prevencion del cancer de mama y encontr6 que la
incidencia de tumores de mama era mucho menor en las
mujeres tratadas con raloxifeno en comparacién con las
tratadas con placebo. La toma de raloxifeno no se asoci6
con mds casos de cancer de endometrio, pero si con mas
episodios de embolia pulmonar y trombosis venosa pro-
funda. El estudio CORE, continuacion del anterior, con-
firmd los datos anteriores con un periodo de tratamiento
mas prolongado (15). Como consecuencia se llevd a
cabo el estudio STAR (tamoxifeno frente a raloxifeno
en 19 747 mujeres posmenopdusicas con el resto de los
criterios de inclusion del estudio P-1). Los resultados
iniciales (16) dieron lugar a la aprobacién en 2007 de
la indicacién de quimioprevencién para raloxifeno en
Estados Unidos. Ambas ramas mostraron una incidencia
similar de cdncer de mama invasivo y fracturas vertebra-
les y no vertebrales. En cambio, la incidencia de cancer
no invasivo (in situ) fue menor en las mujeres tratadas
con tamoxifeno. En el apartado de efectos secundarios,
en las mujeres tratadas con raloxifeno hubo menos ca-
sos de cancer de endometrio (1,5 frente a 2,0 casos cada
1000 mujeres por afio) y también menos casos de embo-
lias pulmonares y de trombosis venosas (3,7 episodios
combinados cada 1000 mujeres y afio con tamoxifeno
y 2,6 con raloxifeno). Los episodios isquémicos cere-
brales y coronarios fueron similares en las dos ramas,
pero hubo menos cataratas en las mujeres tratadas con
raloxifeno (9,72 cada 1000 mujeres al afio frente a 12,2
cada 1000 mujeres al afio con tamoxifeno). En cuanto a
la calidad de vida, no hubo una diferencia global entre
los dos tratamientos, aunque si en aspectos particulares.
Las mujeres con tamoxifeno comunicaron mas proble-
mas ginecoldgicos, vasomotores, vesicales y calambres
musculares. En cambio, las mujeres con raloxifeno su-
frieron mds dispareunia, problemas musculoesqueléti-
cos (dolor osteoarticular) y ganancia de peso (17). En
una actualizacién del estudio (18), con un seguimiento
de 81 meses en lugar de los 41 meses de la publicacion
original (21 meses después de terminar el tratamiento
del estudio), se observé que el riesgo de cancer de mama
era ahora mayor en el grupo de raloxifeno (riesgo rela-
tivo: 1,24; IC 95 %, 1,05-1,47). En conjunto, raloxifeno
fue un 24 % menos efectivo en prevenir tumores inva-
sivos y un 22 % menos efectivo en reducir el carcinoma
in situ. En cambio, raloxifeno continué mostrando una
clara superioridad en el apartado de toxicidad uterina,

con menos cancer e hiperplasia endometrial. También
continué habiendo menos eventos tromboembdlicos,
cataratas y sofocos. Contabilizando beneficios y efec-
tos adversos en esta poblacion, con un riesgo medio del
4,03 % de desarrollar cancer de mama a los 5 afos,
tamoxifeno previene 20 tumores invasivos y 20 in situ
por cada 1000 mujeres a cambio de provocar 2,25 cén-
ceres endometriales y 3,3 episodios de tromboembo-
lismo. Las cifras para raloxifeno serian de 15, 16,0 y
247, respectivamente. Es decir, el cociente beneficio/
riesgo seria de 7,1 para tamoxifeno y de 13,1 para ra-
loxifeno en mujeres no histerectomizadas. Estas cifras
suponen un beneficio potencial mayor en magnitud que
el conseguido con las medicaciones antihipertensivas e
hipocolesteromiantes (19).

Los inhibidores de la aromatasa se han investigado
como agentes preventivos debido a los favorables re-
sultados con anastrozol, letrozol (inhibidores de la aro-
matasa de estructura no esteroidea) y exemestano (inhi-
bidor esteroideo) en el tratamiento complementario del
cancer de mama operable. Globalmente, los inhibidores
de la aromatasa evitan mds recaidas de los tumores de
mama hormonosensibles, aunque deben considerarse
también los efectos secundarios. El aspecto mds impor-
tante desde el punto de vista de prevencién reside en
el hecho de que pueden evitar la aparicién de segundos
tumores contralaterales con mayor eficacia que tamoxi-
feno (20). El conjunto de los estudios comparativos con
tamoxifeno sugiere que los inhibidores de la aromatasa
tienen una capacidad adicional de reducir la aparicién
de tumores contralaterales.

Exemestano es un inhibidor de la aromatasa de tipo
esteroideo que se une irreversiblemente al sitio cata-
litico de la enzima e impide su actividad hasta que se
sintetiza de nuevo. En el ensayo clinico MAP-3/ Ex-
Cel21 aleatorio, doble ciego, controlado con placebo,
se incluyeron 4560 mujeres posmenopausicas, seleccio-
nadas con base en una puntuacién superior a 1,67 en
la prueba de Gail o antecedentes de lesiones mamarias
indicativas de alto riesgo (hiperplasia ductal atipica, car-
cinoma lobulillar in situ o carcinoma intraductal ope-
rado con mastectomia simple). El estudio se cerré con
una mediana de seguimiento de 35 meses al alcanzarse
el nimero de eventos previstos en el plan estadistico.
La incidencia anual de cdncer de mama se estimé en
0,55 % en la rama de placebo y en un 0,19 % en la rama
de exemestano, lo que supone una reduccion del 65 %
en incidencia (HR: 0,35; IC 95 %, 0,18-0,70). La reduc-
cién solo se observé para tumores con receptores hor-
monales positivos, pero no para tumores sin expresion
de receptores hormonales. La incidencia de tumores
infiltrantes in situ se redujo en conjunto en un 53 % en
la rama de exemestano respecto a placebo. El nimero
de mujeres que deben tratarse (NNT) con exemestano
para prevenir un episodio de cadncer de mama infiltran-
te es 26 si el tratamiento se mantiene durante 5 afos.
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En cuanto a los efectos adversos graves, no hubo di-
ferencias significativas en cuanto a fracturas Oseas,
eventos cardiovasculares, otros tumores o muertes atri-
buibles al tratamiento. En un estudio de calidad de vida
asociado a MAP.3 (22), se objetivé que con exemestano
habia un pequefio exceso de efectos negativos sobre los
sintomas vasomotores (8 % mas), de disfuncion sexual
y de dolor (4 % maés), sobre todo entre los 6 meses y los
2 afios de tratamiento. Igualmente, solo un 4 % mas de
mujeres suspendieron el tratamiento de exemestano en
comparacion con placebo. Por tanto, exemestano tiene
un impacto escaso sobre la calidad de vida de las mu-
jeres y es un agente de prevencién del cdncer de mama
muy atractivo en mujeres posmenopdusicas. Los datos
en la cohorte espaiiola del estudio MAP.3 fueron simila-
res a los del estudio global (23).

Respecto a anastrozol, un inhibidor no esteroideo
de la aromatasa, en el estudio IBIS-II (24) se asignaron
aleatoriamente 1920 mujeres a anastrozol o placebo.
Después de 5 aios se encontré una reduccion del 50 %
en tumores invasivos en el grupo de anastrozol (cocien-
te de riesgo: 0,50: IC 95 %, 0,32-0,76; p = 0,001), a
expensas también solo de tumores con receptores hor-
monales. La incidencia acumulada de cdncer invasivo
e in situ a los 7 afios fue del 5,6 % en la rama place-
bo y del 2,8 % en el grupo de anastrozol. Para cancer
de mama invasivo, las cifras a los 7 afios serian de un
3,3 % con placebo y de un 1,4 % con anastrozol, arro-
jando un NNT de 36.

En una aproximacién innovadora, DeCensi y cols.
han estudiado la eficacia preventiva de dosis bajas
(5 mg en lugar de 20 mg) de tamoxifeno durante 3 afios
en comparacién con placebo en 500 mujeres con antece-
dentes de carcinoma intraductal o hiperplasia atipica. En
el grupo con tamoxifeno hubo 14 eventos neopldsicos
(invasivos e in situ) por 1000 personas-afio en compara-
cién con 23,9 eventos en el grupo de placebo (cociente
de riesgos: 0,48; IC 95,0,26-0,92; p = 0,02). El nlimero
necesario de personas tratadas para prevenir un evento
fue 22 (IC 95 %, 20-27). No hubo diferencias en efectos
adversos, excepto un ligero aumento de sofocos en el
grupo de tamoxifeno. Estos resultados hacen que la op-
cién de tamoxifeno a dosis bajas sea muy atractiva, aun-
que el seguimiento es relativamente corto todavia (25).

La United States Preventive Services Task Force
(USPSTF) considera que tamoxifeno, raloxifeno y los
inhibidores de aromatasa son potencialmente utiles te-
niendo en cuenta el perfil individualizado de riesgos y
beneficios potenciales de cada mujer (26). Esta guia esta-
blece el umbral de riesgo alto en el 3 % de probabilidad
de desarrollar cdncer de mama en 5 afios, calculado por
cualquier método. En la actualizacién de 2017, la guia
GC164 del National Institute for Health and Care Exce-
llence britdnico incorpord raloxifeno y los inhibidores de
aromatasa como agentes preventivos, ademds de tamoxi-
feno en mujeres de riesgo alto y moderado (27).

[REv CANCER 2022;36(4):163-167]

REvV. CANCER

CONCLUSIONES

La posibilidad de prevenir el cdncer de mama me-
diante la manipulacién hormo nal estrogénica es un he-
cho demostrado de forma definitiva.

Existen grupos numerosos de mujeres que pueden
beneficiarse ya hoy dia del uso de tamoxifeno, raloxi-
feno, exemestano o anastrozol en mujeres posmenopau-
sicas y de tamoxifeno en premenopdusicas y disminuir
de forma significativa los costes personales, sociales y
econdémicos que supone el diagndstico y el tratamiento
de cada cdncer de mama.

No obstante, la decisién de ofrecer y de recibir trata-
miento preventivo para el cdncer de mama debe hacerse
de forma conjunta con las candidatas valorando cuida-
dosamente el nivel de riesgo individual y los posibles
efectos secundarios de cada tratamiento.

En el drea terapéutica, la novedad mds interesante es
la utilidad de dosis bajas de tamoxifeno durante menos
tiempo del habitualmente recomendado.

La aplicacién de la inteligencia artificial a la estima-
cién del riesgo individual de cada candidata promete
revolucionar nuestra aproximacién a la prevencién del
céncer de mama.

Conflicto de intereses: el autor declara no tener con-
flicto de interés.
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