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HORMONOTERAPIA EN PACIENTES

PREMENOPAUSICAS

CON CANCER DE MAMA

ANA CECILIA CONTRERAS C, NINO FERRI

INTRODUCCION

as pacientes premenop4iusicas con
cancer de mama representan un
importante grupo, con
caracteristicas de alto riesgo de
recaida, especialmente las mas
jovenes. Las premenopdusicas
tienen requerimientos de hormonoterapia
diferentes alos de las mujeres posmenopausicas.
Cuando expresan receptores hormonales tienen
la posibilidad de recibir un tratamiento con
hormonas para neutralizar o minimizar el efecto
deletéreo del estrégeno sobre la célula maligna.

Elmecanismo fisiol6gico mediante el cual una
paciente premenopausica obtiene los estrogenos
se inicia en el hipotdlamo con la produccién de
la hormona liberadora de hormona luteinizante
(HLHL) secretada y transportada via sanguinea
por el sistema portal hipotdlamo hipofisiario hacia
ell6bulo anterior de la hipéfisis donde se une alos
receptores de membrana y provoca la liberacion
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de hormona luteinizante (HL) y hormona foliculo
estimulante (FSH). Estas hormonas intervienen
enlamaduraciéndel foliculo primario,estimulan
la produccién de estrégenos, maduran el cuerpo
Iiteo y estimulan la producciéon de progesterona.
Conocer este mecanismo es importante para
elaborar el protocolo de tratamiento en pacientes
premenopdusicas con cancer de mama y
receptores hormonales positivos (RH+).

Dos mecanismos han sido utilizados por su
accién antiestrogénica

INHIBICION COMPETITIVA

El tamoxifeno (TAM) es un modulador
selectivode la produccidén de estrégeno y compite
con el estrégeno por el sitio de unidn al receptor.
Los receptores de estr6geno (REa y REf) se
acoplan en el dominio de unién del ligando
liberando proteinas (chaperonas) y cambiando
la configuraciéon del receptor. Esto permite
que se una al gen diana y se inicie la actividad
reguladora de la funcién de transcripcién y
sintesis proteica . El RE tiene dos funciones
activadoras de la transcripcién como parte de
su molécula, AF1 y AF2, TAM inhibe solo la
funcién activadora AF2, de manera que AF1
puede activar la transcripcién independiente
de la AF2,y, en consecuencia, el TAM actuaria
también como agonista estrogénico, razén por
la cual se producen cambios histoldgicos en el
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endometrio. En pacientes premenopdausicas con
cancer de mama el tratamiento indicado como
anti-estrégeno es el TAM, modulador selectivo
de los receptores de estrogeno (SERM), con o
sin supresion de la funcién ovérica @.

INHIBICION DE LA FUNCION OVARICA

La funcion del eje hipotdlamo hipofisiario
puede inhibirse por agonistas de la gonadotropina
HLHL, no se produce HL ni FSH y, en
consecuencia, habra una disminucion en la

concentracion de estrégenos circulantes. Las
moléculas de goserelin, triptorelina y leuprolide
han sido seleccionadas como agonistas de HLHL
en varios estudios de supresién ovdrica.

La reunién de Saint Gallen 2005 ha
establecido los grupos de riesgo y basados en
estaclasificacion se puede orientar el tratamiento.
Los Cuadros 1 y 2 expresan las caracteristicas
de cada grupo de riesgo (Saint Gallen 2005) y
las recomendaciones respectivas @,

Cuadro 1. Definicién de categorias de riesgo para pacientes con cancer de mama operado

Categorias de riesgo ®

Bajo Riesgo ®
pT<2cm. y
Grado 1°,y

Ganglios negativos y cada una de las siguientes caracteristicas:

Ausencia de invasién vascular peri-tumoral®, y
Gen HER2/neu ni sobre expresado ni amplificado?, y

Edad = 35 anos

Riesgo intermedio © Ganglios negativos y al menos una de las siguientes caracteristicas:

pT>2cm,o
Grado 2-3°, 0

Presencia de invasion vascular peri-tumoral ¢, o
Gen HER2/neu sobre expresado o amplificado ¢, o

Edad < 35 afnos

Ganglio positivo (1-3) y Gen HER2/neu ni sobre expresado ni amplificado

Alto riesgo

d

Ganglio positivo (1-3) y Gen HER2/neu sobre expresado o amplificado?

Ganglio positivo (4 o més ganglios comprometidos)

a. Algunos miembros del panel vieron los tumores pTlay pT1b (pT <1 cm) con ganglios negativos como

pertenecientes a bajo riesgo atn si eran de alto grado

b. Grado histolégico y/o grado nuclear

c. Invasiénvascular peri-tumoral fue considerada controversial como caracteristica discriminatoria de incremento
deriesgo; su presenciadefinid el riesgo intermedio para enfermedad con ganglios negativos, pero no influencia
la categoria de riesgo para enfermedad con ganglios positivos.

d. Sobre expresion o amplificacion del gen HER2/neu deben determinarse por andlisis de inmunohistoquimica
o fluorescencia o hibridizacién in vitro con control de calidad

e. Nétese que la categoria de riesgo intermedio incluye enfermedad con ganglios negativos y ganglios positivos

(1-3)
pT, tamaifio tumoral patolégico
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Cuadro 2. Recomendaciones para el tratamiento de tumores sensibles a la hormonoterapia.

Grupo de riesgo Premenopausicas

Bajo TAM, o nada, o GnRHA

Intermedio
QT—TAM (= SFO), o
TAM soélo, o SFO

Alto riesgo

TAM (= SFO) (= QT), o

QT—TAM o QT—TAM+
SFO, o QT— (IA + SFO)

Paréntesis () indican las preguntas abiertas actualmente bajo investigacion en estudios clinicos
IA, Inhibidor de Aromatasa (anastrozol, letrozol, exemestane); QT, Quimioterapia; GnRHA,
andlogo de la hormona liberadora de Gonadotrofinas (goserelin); SFO, supresién de la funcién ovaérica;

TAM, Tamoxifeno.

Pestalozzy B, Castiglione M. On behalf of the ESMO Guidelines Working Group. Primary Breast Cancer:

ESMO Clinical Recommendations

Group. Primary Breast Cancer: ESMO Clinical Recommendations for diagnosis, treatment and follow up. Ann

Oncol. 2008;19(Suppl 2):ii7-1i10.

Las pacientes de bajo riesgo se observaran o
tratardn con hormonoterapia (TAM), pacientes
de riesgo intermedio pueden tratarse con TAM,
analogos LHRH o con quimioterapia y luego
TAM con o sin supresion de la funcién ovarica
(SFO) vy, las de alto riesgo con Quimioterapia
+ TAM con o sin SFO, Cuadro 1 y 2. En
resumen, TAM o TAM con SFO, durante 5 afios
es el estandar para mujeres en la categoria de
enfermedad respondedora endocrina ®.

Saint Gallen 2009 consideré definir las
categorias de acuerdo a su implicaciéon en
la seleccion del tratamiento, de manera que
las categorias previas de no respondedores,
respondedores inciertos y pobres respondedores
se simplifican al considerar candidatas alaterapia
endocrina a pacientes con alguna positividad
(tincién) en los receptores de estrégeno. El
panel, en su mayoria estuvo a favor de indicar la
proporcién de células con tincién positiva en el
reporte de patologia en vez de usar puntuacion.
La tinciéon = 50 % de los RH en las células

tumorales se ha visto como indicador de tumor
con alta respuesta endocrina ©.

La supresién de la funcién ovaérica
(ooforectomia con andlogos de HLHL) sola
o la ablaci6on quirdrgica sola, se consideran
como opcidn terapéutica solo en circunstancias
extraordinarias.

Encasodeusar supresién ovéricadebe hacerse
un seguimiento de los niveles de estradiol para
tener la certeza de que hemos logrado niveles
de supresion adecuados.

PERFIL GENETICO

La clasificacion reciente del cédncer de
mama en Luminal A, Luminal B, HER2/neu,
y el subtipo Basal ©, ha ayudado a esclarecer
la heterogeneidad de esta enfermedad y ha
conducido a cambios significativos en la
evaluacién del riesgo de recurrencia sistémica
y en la seleccidn de los tratamientos sistémicos.

Diversos test para la evaluacion del perfil
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genético han contribuido a establecer un
patréon de categorias de riesgo de recurrencia
para determinar el tratamiento sistémico mas
adecuado: el perfil de expresién en 21genes
Oncotype 7, el perfil de expresion de 70 genes:
MammaPrint, Agendia BV, Amsterdam, the
Netherlands ® vy, el perfil de expresion génica
de 50 genes: PAMS50, University Genomics, St
Louis, MO ©.

Enel caso de premenopdusicas conreceptores
hormonales positivos y ganglios negativos esta
investigacion del perfil biolégico nos sefialara
el riesgo de recurrencia si indicamos solo
hormonoterapia o si indicamos quimioterapia y
luego hormonoterapia.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

El TAM es la droga recomendada como
estdndar en estas pacientes operadas, con una
duracién de 2 a 3 afios con o sin supresion
o ablaciéon ovarica (NCCN 2010 BINV-I).
Saint Gallen 2009 recomienda TAM o TAM
+ SFO durante 5 afos como estdndar en
premenopausicas RH+ (10). El metanalisis del
Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative
Group publicado en 1998 !V demostré que la
administracion de TAM disminuye en 47 %
el riesgo de recurrencia y de cdncer de mama
contralateral a los 5 afios y redujo la mortalidad
en 26 % a los 5 afios de terapia con TAM.
Estos resultados han sido evaluados durante un
seguimiento de 10 afios y son independientes de
laedad y del estado menopdusico. El tratamiento
adyuvante con TAM por 2 afnos a pacientes
premenopausicas reduce en 50 % la incidencia
de cancer contralateral (2.

El TAM es una pro-droga del endoxifeno,
metabolito con mayor afinidad que el TAM
por el receptor de estrégeno. La produccién
de endoxifeno esta catalizada por la enzima
CYP2D6,perteneciente al grupo citocromo p450
y cuya actividad ha calificado a los pacientes
en diferentes fenotipos: metabolizadores
extensivos, metabolizadores intermedios y
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pobres metabolizadores de la enzima. Estos
dltimos carecen de la enzima funcional por
defecto o deleccién genética. Existe evidencia
de que los metabolizadores pobres e intermedios
estdn asociados con altas tasas de recurrencia
49 Sin embargo, en Saint Gallen 2009 no hubo
consenso paralaevaluacion farmacogenética del
estatus del metabolismo del TAM como examen
de rutina en pacientes seleccionadas para esta
opcion terapéutica. Por lo pronto podemos
evitar,en lo posible, el uso de inhibidores fuertes
o intermedios de CYP2D6 ¥,

Numerosos estudios han tratado de demostrar
la necesidad de asociar supresion de la funcién
ovarica (SFO):

SUPRESION OVARICA SIN

QUIMIOTERAPIA

El estudio ZIPP (Figura 1) mostré la
ventaja de asociar esta modalidad en pacientes
premenopdusicas con cdncer de mama y
RH positivo (Goserelina vs. no Goserelina).
Goserelina se administré en un grupo de pacientes
para suprimir la funcién ovérica. El objetivo
principal en este estudio fue la supervivencialibre
de progresion y uno de los objetivos secundarios
fue lograr ventaja en la supervivencia global,
ambos se alcanzaron en forma significativa.
También se demostré reduccion significativa en
cancer de mama contralateral.

En el andlisis del grupo ZIPP se concluy6
que la ablacién ovérica en mujeres menores de
50 afios de edad produce una reduccién en la
recurrencia y en la mortalidad del 30 % .

SUPRESION OVARICA CON

QUIMIOTERAPIA

Estudios ZEBRA @, GROCTA 02 @7y
IBCSG VIII "®, compararon la supervivencia
libre de enfermedad en el grupo que recibié
CMF (ciclofosfamida, metotrexate y fluoracilo)
con los que se sometieron a supresién ovdrica:
los resultados fueron equivalentes, la supresién
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AZ 3,6 mg/ 28 dias
durante 2 aiios

—

a z Tratamiento| Aleatorizacion
Clrugla | estandar 1:1:1:1

Tamoxifeno 20-40 mg/ dia
durante 2 anos

AZ 3,6 mg/ 28 dias +

\ tamoxifeno 20-40 mg/dia durante 2 afios

® Enfermedad con ganglios + vs. ganglios-vs (estadio I 6 I1); no hubo exclusion

basado en el estado del RE

¢ Ensayos aleatorizados, de cuatro grupos cooperativos, con un protocolo comun; 2

710 paceintes elegibles

®Tratamiento estandar =+ radioterapia +quimioterapia
Braum M. Proc Asco.2001;20;27a,Abstr 103. Braum 2001;10(Suppl 1):532-S33

Figura 1. Acido zolendrénico (AZ) 3,6 mg en pacientes premenopausicas ZIPP andlisis combinado.

ovdrica fue similar en términos de supervivencia
libre de enfermedad al esquema CMF. En el
ensayo ABCSG ACOS5 la combinacion de dcido
zolendrénico méas TAM fue significativamente
mas eficazque CMF conrespecto a supervivencia
libre derecidivay supervivencialibre de recidiva
local U9 (Figura 2).

Metanalisis sobre el efecto de lasupresionde la
funcién ovaricaen premenopdausicas con tumores
positivos parareceptores de estrégeno demostré
que laadministracién de agonistas LHRH reduce
la tasa de recurrencia en 5,4 % y disminuye la
mortalidad después de recurrencia en 1,8 % en
mujeres premenopdusicas. Esta ooforectomia
quimica es equivalente a quimioterapia con
CMF si analizamos la supervivencia libre de
enfermedad .

La ablacién (extirpacién quirdrgica de
ovarios) es irreversible y puede ser una opcion
para las pacientes premenopdusicas que no
desean fertilidad. La supresion de la funcién
ovérica con agonistas LHRH es reversible y

pudiera ofrecerse a las pacientes que desean
procrear.

Es muy importante advertir a estas jéovenes
pacientes acercade los efectos deletéreos de estos
medicamentos, especialmente en lo que respecta
a la pérdida de densidad mineral 6sea @Y.

CANCER DE MAMA METASTASICO

El tratamiento estindar para las pacientes
premenopdusicas con enfermedad metastdsicaes
la ooforectomia quirtrgica o médica combinada
con TAM, como primera linea de tratamiento.

La paciente que presente progresién de su
enfermedady se encuentre en estado menopausico
por causa de la ooforectomia tiene la opcion de
elegir entre los agentes antiaromatasa de tercera
generacion: anastrozol, letrozol y exemestano ?2.

Como terapia de tercera linea se pueden
utilizar el TAM si no se ha usado y después
los progestigenos (acetato de megestrol),
androgenos (fluoxymesterona) o los estrégenos a

Vol. 22, N© 4, diciembre 2010
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Ensayos
clinicos en
adyuvancia

ZEBRA 2802! ABCSG AC05*

'AZ 2 aiios CMF 6 ciclcos

ZIPP (Analisis combinado)?

'AZ 'AZ+ Tamoxifeno Ningun
2 aiios tamoxifeno 2 afios tratamiento
(ambos 2 aiios)
3
ECOG/SWOG INT -0101
CAF 6 ciclcos  CAF 6 ciclcos CAF 6 ciclcos
Az AZ' +
5 afios tamoxifeno 5 afios

CMF =ciclof ida+

'AZ' 3 aiios + CMF 6 ciclcos
tamoxifeno 5 afios
GROCTA 02°
Supresion ovarica CMF
('AZ 2 aiios; irradiaccién; 6 ciclcos
cirugia) + tamoxifeno 5 afios
IBCSG vIII®
CMF 6 cycles CMF Ningiin 'AZ X'

6 ciclos tratamiento 2 ajios
(brazo cerrado

'AZ 18 meses en 1992)

xato + 5-fluowuracilo; CAF= ciclofosfamida+ adriamicina+ 5-fluoracilo; Tratamiewnto = +radioterapia, + quimiorterapia citotoxica

1. Jonat W, Kaufmann M, Sauerbr ei W, Blamey R, Cuzick J, Namer M, et al. J Clin Oncol 2002;20:4628-4635. 2. Baum M, Houghton J, Odling -Smees Breast 2001;10(Suppl 1):S32-S33
3. Davidson NE, O'Neill A, Vukov A. Breast. 199;8:232-233. 4. Jakesz R, Hausmaninger H, Kubista E, Gnant M, Menzel C, Bauerinhofer T, et al. J Oncol 202;20:4621-4627
5. Boccardo F, Rubagoth A, Amoroso D, Mesiti M, Romero D, Sismondi P, et al. J Clin Oncol 2000;18;2718-2727. 6. Castlghone -Gertsch M O'Neil A, Gelber RDL Proc ASCO 202: 212138a, Abstr
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Figura 2. AZ 3,6 mg como tratamiento adyuvante en mujeres premenopausicas con cancer de mama temprano.

dosis altas (etinil- estradiol). La hormonoterapia
de tercera linea no cuenta con evidencia de alto
nivel que apoye la seleccion de una determinada
modalidad terapéutica ®.

PRESERVACION DE FERTILIDAD

Embarazo tras diagndstico de cancer de mama
no ha demostrado impactar negativamente el
prondstico ©.

Existen opciones para preservar la fertilidad.
No se ha mostrado ventaja significativa en los
métodos de preservacién de fertilidad,, aunque los
agonistas LHRH se han usado ocasionalmente @¥.
Crio preservacion y trasplante de tejido ovéarico
son experimentales.

Rev Venez Oncol

PAPEL DEL ACIDO ZOLEDRONICO (AZ)

El AZ es un inhibidor de la actividad
osteoclastica indicado para tratamiento de
hipercalcemia y metéstasis 0seas ®». Se ha
administrado en pacientes con lesiones Oseas
secundarias a metdstasis por su actividad
regenerativa 6sea. También se ha recomendado
Su uso en pacientes con osteoporosis quienes
reciben tratamiento con inhibidores de aromatasa
como hormonoterapia para posmenopausicas con
cancer de mama y RH+ @9,

La accién antitumoral del AZ es conocida:
estimula los linfocitos T, favorece la apoptosis,
inhibe la angiogénesis e incrementa la actividad
tumoral de las drogas antineopldsicas @7,

En el Congreso Americano de Oncologia
Médica (ASCO) en 2008, Gnant y col. ©®
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presentaron la evaluacion del AZ cada 6 meses
en premenopausicas con RH positivo asociado a
anastrozol (inhibidor de aromatasa) oaTAM. Dos
grupos de pacientes recibieron anastrozol solo y
TAM solo. Elresultado en cuanto a supervivencia
libre de enfermedad fue ladisminucién notable de
larecurrencia (36 %) en pacientes que recibieron
AZ asociado a TAM o anastrozol después de
la cirugia, siendo este valor superior al que se
consigue con la hormonoterapia sola. El riesgo
de eventos relativos a la supervivencia libre de
recurrencia disminuyé un 35 % (P =0,015) con
AZ,en comparacion con la hormonoterapia sola
@, Losresultados de este disefio han estimulado
la investigacion para evaluar el papel del AZ
en 3 360 pacientes pre y posmenopausicas con
cancer de mama Estadio II y III. Este ensayo
(AZURE) se dio a conocer en el 31% Annual
San Antonio Breast Cancer Symposium con
un anélisis preliminar el cual demostré6 que
cuando el AZ se asocia con quimioterapia en
neoadyuvancia,disminuye significativamente el
tamaiio del tumor primario. Coleman present6
los resultados de un subgrupo de 205 pacientes
a quienes se realizé un andlisis patolégico
retrospectivo. Los hallazgos en este subgrupo
sugieren que asociar AZ aquimioterapiaconduce
aunareduccién mayor del tumor primario en las
pacientes que recibieron la terapia combinada
(AZ + quimioterapia), comparada con la
disminucién del tumor en las que recibieron
s6lo quimioterapia (20,5 mm vs. 30,0 mm) con
significacién estadistica: P=0,02

La respuesta completa patoldégica fue
significativamente mayor en mujeres del grupo
combinado (P=0,02). Los resultados muestran
un beneficio antitumoral potencial al combinar
el AZ con quimioterapia neoadyuvante en el
tratamiento del cancer de mama .

INHIBIDORES DE AROMATASA

El estradiol y la estrona se originan en el
metabolismo de androstenediona, de origen
suprarrenal, mediante la intervencién de la

enzima aromatasa. La inhibicién o inactivacion
deestaenzima provocala supresionde estrégenos
de origen suprarrenal, principal fuente de origen
de estrégenos en la menopausia.

Losagentesantiaromatasa,esteroidesdeacciéon
irreversible como exemestano, o no esteroideos
de accién reversible como anastrozol y letrozol
juegan importante papel en el tratamiento de
pacientes posmenopausicas con cincer de mama
RH+. Enestadios iniciales o metastasico ¢*Yhan
disminuido significativamente las recurrencias
y, en algunos casos han incrementado la
supervivencia global ©2,

Agentes antiaromatasa solos estdn
contraindicados en premenopdusicas. Si la
paciente tiene contraindicacién para recibir
tamoxifeno, estos inhibidores o inactivadores
de aromatasa se pueden administrar a
premenopdusicas asociados a SFO. Es
importante mantener el nivel de supresion de la
funcién ovérica a niveles posmenopdusicos en
pacientes premenopdusicas menores de 60 afios
que reciben agentes antiaromatasa ©.

La paciente premenopdausica con cancer de
mama RH+ sometida a tratamiento hormonal
y que adquiere el estatus menopdausico
puede ser tratada con estas drogas. Es muy
importante conocer las caracteristicas del estado
menopdausico definido por NCCN ©9:

Menopausia es el cese permanente de la
menstruacion y de la sintesis de estrégenos de
origen ovdrico en cualquiera de las siguientes
situaciones:

* Ooforectomia bilateral previa
* 60 afios o mas

* Menores de 60 afios y amenorrea por un
periodo minimo de 12 meses en ausencia de
quimioterapia, TAM, toremifeno o supresion
ovdrica y valores de FSH y estradiol dentro
de rangos considerados menopdausicos.

Las pacientes pueden presentar amenorrea
después de quimioterapia sin que signifique que
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estdn menopdausicas. Pacientes en tratamiento
con analogos LHRH no deben considerarse
menopausicas.

Tres estudios con gran nimero de pacientes se
han disefiado para identificar la contribucién de
los agentes antiaromatasa en la terapia hormonal
de las pacientes premenopdusicas.

TEXT (TAM and Exemestan Trial)

Numero de pacientes: 1 845. Compara si las
premenopausicas RH+ se comportan mejor, en
términos de eficacia con TAM o con Exemestano
(EXE) estando ambos grupos bajo supresion
ovdrica con Triptorelina. La SFO inicia la
terapiaadyuvante,asociada o no aquimioterapia;
después de un periodo de al menos seis semanas
se ainade TAM o EXE ©%,

PERCHE (Premenopausal Endocrine
Responsive Chemotherapy Trial). Numero de
pacientes: 1 750.

Este trabajo puede despejarnos laduda acerca
de si el grupo de pacientes premenopdusicas
tratadas con supresién ovdrica asociada a
TAM o EXE se beneficiard de un esquema con
quimioterapia.

El interrogante acerca de si la quimioterapia
es necesaria en las pacientes premenopdusicas
con enfermedad hormono-sensible constituye
el objetivo del estudio (PERCHE). En este se
compara la SFO mas quimioterapia, seguida
de TAM o EXE, con la SFO mas TAM o EXE
sin quimioterapia. Los tumores de todas las
participantes de este estudio expresan receptores
hormonales ©¥.

SOFT (Suppression of Ovarian Function
Trial) Numero de pacientes: 3 000.

Evalda la alternativa de tratar pacientes con
supresiondelafuncidénovaricadeinicioy asociar
con TAM o EXE y comparar con TAM como
tratamiento estdndar. Nos permitira saber si la
SFO con EXE es superior la SFO con TAM.

Rev Venez Oncol

También compara supresionde lafuncion ovéarica
y EXE vs. supresion + TAM @9,

Ain no tenemos evidencia de beneficios en
el tratamiento combinado con EXE y agonistas
de LH-RH (estudios TEXT, SOFT y PERCHE).

EFECTOS ADVERSOS
TAM

Especialmente los relacionados con el area
ginecolégica, hiperplasia endometrial y céncer
endometrial. Altaincidenciade trombosis venosa
profunda y embolismo pulmonar ©.

ABLACION/SUPRESION OVARICA

Pacientes sometidas a ooforectomia quimica
o quirdrgica estdn expuestas a los efectos de una
menopausia precoz y esto debe ser comunicado
a las pacientes.

CONCLUSIONES

1. Pacientes premenopdusicas con cancer
de mama RH+ tienen varias opciones de
tratamiento hormonal.

2. TAM con o si supresion ovdarica es el
tratamiento estandar.

3. Solo en casos de menopausia documentada
pueden indicarse agentes antiaromatasa.

4. No conocemos el impacto de la terapia
combinada TAM, supresiéon de la funcién
ovdrica y quimioterapia.

5. El papel de los agentes antiaromatasa
combinados con supresiénovarica,tamoxifeno
y quimioterapia ain no estd definido.

6. TAM tiene efectos adversos especialmente
en el area ginecoldgica.

7. La supresion y ablacién ovdrica provoca los
efectos de la supresion de la funcién ovérica.

8. El AZ increment6 la supervivencia libre

de enfermedad en un grupo de mujeres
premenopausicas RH+.
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