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Resumen

Fondo

Dos grandes ensayos clinicos han demostrado una tasa reducida de desarrollo de cancer de
mama en mujeres de alto riesgo en los primeros 5 afios de seguimiento después del uso de
inhibidores de la aromatasa (MAP.3 e International Breast Cancer Intervention Study Il [IBIS-

[1]). Aqui, informamos resultados de seguimiento a largo plazo cegados para el ensayo IBIS-II,
gue compard anastrozol con placebo, con el objetivo de determinar la eficacia de anastrozol para
prevenir el cancer de mama (carcinoma invasivo y ductal in situ) en el post -periodo de
tratamiento.

Métodos

IBIS-Il es un ensayo internacional, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. Se recluté
a mujeres posmenopausicas con mayor riesgo de desarrollar cancer de mama y se asignaron al
azar (1. 1) a anastrozol (1 mg por dia, oral) o al placebo correspondiente diariamente durante 5
afos. Una vez finalizado el tratamiento, se realiz6 un seguimiento anual de las mujeres para
recopilar datos sobre la incidencia del cancer de mama, la muerte, otros canceres y los
principales eventos adversos (eventos cardiovasculares y fracturas). El resultado primario fue
todo cancer de mama.

Recomendaciones

Se reclutaron 3864 mujeres entre el 2 de febrero de 2003 y el 31 de enero de 2012. Se
asignaron al azar 1920 mujeres a 5 afios de anastrozol y 1944 a placebo. Después de una
mediana de seguimiento de 131 meses (IQR 105-156), se observé una reduccion del 49% en el
cancer de mama para anastrozol (85 frente a 165 casos, cociente de riesgo [HR] 0 - 51, 95% CI 0
- 39-0 - 66, p <0 - 0001). La reduccion fue mayor en los primeros 5 afios (35vs 89,0 - 39,0 - 27—
0 - 58, p <0 - 0001), pero aun significativa después de 5 afios (50 vs76 casos nuevos, 0 - 64, 0 -
45-0 - 91, p =0 - 014), y no significativamente diferente de los primeros 5 afios (p = 0 - 087). El
cancer de mama invasivo con receptor de estrégeno positivo se redujo en un 54% (HR 0O - 46,
95% CI 0 - 33-0 - 65, p <0 - 0001), con un efecto significativo continuo en el periodo posterior al
tratamiento. Se observo una reduccion del 59% en el carcinoma ductal in situ (0 - 41, 0 - 22-0 -



79, p =0 - 0081), especialmente en participantes que se sabe gue son receptores de estrégeno
positivos (0 - 22,0 - 78— 0 - 65, p <0 - 0001).

No se observaron diferencias significativas en las muertes en general (69 frente a 70, HR 0 - 96,
95% CI1 0 - 69-1 - 34, p =0 - 82) o para el cancer de mama (dos anastrozol frente a tres
placebo). Se observo una disminucion significativa en los canceres distintos de los de mama para
anastrozol (147 vs.200, odds ratio 0 - 72, 95% CI1 0 - 57—-0 - 91, p = 0 - 0042), debido
principalmente al cancer de piel no melanoma. No se observé exceso de fracturas ni enfermedad
cardiovascular.

Interpretacion

Este andlisis ha identificado una reduccién continua significativa del cancer de mama con
anastrozol en el periodo de seguimiento posterior al tratamiento, sin evidencia de nuevos efectos
secundarios tardios. Se necesita un seguimiento adicional para evaluar el efecto sobre la
mortalidad por cAncer de mama.
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Introduccién

Los primeros trabajos sobre la prevencion terapéutica del cancer de mama se han centrado
en los moduladores selectivos de los receptores de estrogenos (SERM), como el tamoxifeno y el
raloxifeno, que muestran efectos antiestrogénicos en la mama, asi como efectos agonistas o
antagonistas en algunos otros érganos. En un metaandlisis de varios SERM,2
Se observo una reduccion del 38% en todos los canceres de mama, impulsada por una reduccion
del 50% de los tumores con receptores de estrégenos positivos, pero ningun efecto sobre los
tumores con receptores de estrégenos negativos. El seguimiento a largo plazo de dos de estos
ensayos ha demostrado que los efectos del tamoxifeno contindan con un efecto preventivo anual
constante del 29% durante al menos 15 afios después de la finalizacién del tratamiento.2 2
Una mayor reduccion a corto plazo en en la incidencia del cancer de mama“ se observé en dos
ensayos que utilizaron inhibidores de la aromatasa, anastrozol, y exemestano. °

El ensayo MAP.3° comparar6 exemestano con placebo en mujeres posmenopausicas con alto
riesgo de desarrollar cAncer de mama y encontraron una reduccion significativa en la incidencia
de todos los canceres de mama en un 53% y una reduccion del 65% en el cancer de mama
invasivo después de una media de seguimiento de 35 meses. Sin embargo, todas las mujeres no
fueron cegadas después de la publicacion inicial, por lo que no fue posible estudiar un efecto
posterior al tratamiento, como se ha visto con el tamoxifeno.2
El International Breast Cancer Intervention Study Il (IBIS-II) se inicié en 2003 y reclutdé a mujeres
posmenopausicas sin cancer de mama pero con alto riesgo de desarrollarlo para recibir
anastrozol (1 mg al dia) o un placebo equivalente. El primer andlisis después de una media de
seguimiento de 60 meses (IQR 36-85) informé una reduccion significativa en la incidencia del
53% para todos los canceres de mama (incluido el carcinoma ductal in situ).2
Se observo una reduccién del 58% en la incidencia de cancer de mama invasivo con receptor de
estrogeno positivo y una reduccion del 70% en la incidencia de carcinoma ductal in situ con
anastrozol. Como se informé en ensayos adyuvantes,® Zlos principales eventos adversos con
anastrozol fueron fracturas, efectos relacionados con las articulaciones y sintomas de la
menopausia, que estan asociados con una eliminacién casi completa de estrdgeno en mujeres
posmenopausicas que usan inhibidores de la aromatasa.
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Investigacion en contexto
Evidencia antes de este estudio

En el momento de la publicacion inicial de este ensayo, buscamos en PubMed informes
publicados en inglés entre el 1 de enero de 1980 y el 30 de mayo de 2013. Usamos los términos
de busqueda "cancer de mama", "prevencion” e "inhibidor de la aromatasa”. . Solo se ha
informado de otro ensayo de prevencion que utiliza un inhibidor de la aromatasa y se ha
discutido. Sin embargo, identificamos varios ensayos adyuvantes con inhibidores de la aromatasa
en los que se informaron tumores contralaterales. También identificamos una descripcién general
de los moduladores selectivos del receptor de estrogeno para la prevencion del cancer de
mama. También se identificaron dos grandes ensayos en los que se evallan los inhibidores de la
aromatasa para la prevencion del carcinoma ductal. Para este articulo, repetimos la busqueda
hasta el 30 de octubre de 2019. Se encontr6 una revision del Grupo de Trabajo de Servicios

Preventivos de EE. UU.,

Valor agregado de este estudio

Informamos los resultados del ensayo aleatorizado IBIS-1I sobre la duracién prolongada del
beneficio del anastrozol en la prevencién del cancer de mama hasta 12 afios después del inicio e
indicamos por primera vez un beneficio a largo plazo, que es mayor que el observado para el
tamoxifeno en este periodo. No se observé un exceso de fracturas, otros canceres, enfermedades
cardiovasculares o muerte por cualquier causa especifica en el seguimiento extendido. EI nimero
necesario a tratar para prevenir un cancer de mama se ha reducido a 29.

Implicaciones de toda la evidencia disponible

Nuestros resultados brindan apoyo adicional para el uso de anastrozol como el tratamiento de
eleccion para la reduccién del riesgo de cancer de mama en la mayoria de las mujeres
posmenopausicas con alto riesgo de desarrollar cancer de mama. Su uso ha sido respaldado por
el Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Atencion en el Reino Unido y el Grupo de Trabajo
de Servicios Preventivos de EE. UU. La identificacion de mujeres con alto riesgo de sintomas
tempranos de agotamiento de estrégenos y su manejo sigue siendo un desafio.

No se ha establecido una reduccion a largo plazo de la incidencia de cancer de mama para el
anastrozol o cualquier inhibidor de la aromatasa, al igual que para el tamoxifeno.? 2

Es probable que este resultado mejore sustancialmente la relacion beneficio-riesgo, ya que los
efectos secundarios son poco frecuentes después de la interrupcién del tratamiento. El objetivo
de este estudio fue determinar la eficacia a largo plazo del anastrozol para prevenir el cancer de
mama (tanto el carcinoma invasivo como el ductal in situ) en el periodo posterior al tratamiento.

Métodos

Disefo del estudio y participantes

IBIS-II es un ensayo internacional, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo. Anteriormente se informé el disefio detallado del estudio y los criterios de inclusién y
exclusion.#
En resumen, se reclutaron mujeres posmenopausicas de alto riesgo de 40 a 70 afios entre el 2 de
febrero de 2003 y el 31 de enero de 2012 en 153 centros de tratamiento de cancer de mama en
18 paises (apéndice p 3 ). Los criterios de riesgo especificos para la entrada eran amplios y se
habian informado anteriormente.4
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Fueron disefiados para incluir a mujeres de 45 a 60 afios que tenian un riesgo relativo de cancer
de mama que era al menos dos veces mayor que en la poblacion general, aquellas de 60 a 70
afios que tenian un riesgo de al menos 1 - 5 veces mayor, y aquellos de 40 a 44 afios que tenian
un riesgo que era al menos cuatro veces mayor. Los criterios de exclusion fueron ser
premenopausicas, cancer de mama previo, incluido el carcinoma ductal in situ diagnosticado més
de 6 meses antes del ingreso al ensayo, uso actual o anterior de tamoxifeno, raloxifeno u otro
SERM durante mas de 6 meses, 0 participacion en IBIS-1, a menos que la terapia haya sido antes
del estudio por lo menos menos 5 afos, intencion de continuar usando terapia de reemplazo
hormonal basada en estrogenos, o mastectomia profilactica previa o planificada.

El ensayo fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion multicéntrico del Noroeste del
Reino Unido y se realizé de acuerdo con la Declaracion de Helsinki (revision de 1996), bajo los
principios de buenas précticas clinicas. Todos los participantes dieron su consentimiento
informado por escrito para unirse al estudio, proporcionar muestras de sangre de referencia y de
seguimiento, y que se examinaran sus registros de salud pasados y futuros, incluido el acceso a
mamografias y material patolégico.

Aleatorizacion y enmascaramiento

Las mujeres elegibles que dieron su consentimiento fueron asignadas al azar (1: 1) a
anastrozol (1 mg por dia, oral) o al placebo correspondiente diariamente durante 5 afios. La
asignacion al azar se estratificd por pais. Todos los participantes y el personal médico estaban
cegados a la asignacion del tratamiento, que solo estaba en manos del estadistico central del
estudio. El desenmascaramiento solo se permitié si el participante desarrollé cancer de mama,
cuando un médico considerd que existian razones médicas o de seguridad validas, o el
participante solicitd el desenmascaramiento. La asignacion al tratamiento ain permanece en gran
parte ciega para los investigadores y las mujeres participantes que no han desarrollado cancer de
mama o cualquier otro cancer (81 - 3% de anastrozol frente a 76 - 7% de placebo, p = 0,0053). Se
planed realizar un andlisis adicional alrededor de 5 afios después del ultimo informe.2
y este analisis se proporciona 6 afios después de ese informe. La decision de analizar los datos
se tomo sin mirar los resultados de antemano.

Procedimientos

Una vez finalizado el tratamiento, se realiz6 un seguimiento anual de las mujeres para
recopilar datos sobre la incidencia del cancer de mama, la muerte, otros canceres y los
principales eventos adversos (eventos cardiovasculares, fracturas). En el Reino Unido, estos
eventos también se recopilaron a través de los registros de cancer y los Servicios Nacionales de
Salud (NHS Digital). En los centros fuera del Reino Unido, se utilizaron cuestionarios anuales o
visitas clinicas anuales para recopilar estos datos.

Resultados

El resultado primario fue el desarrollo de cancer de mama confirmado histolégicamente, ya sea
invasivo o no invasivo (carcinoma ductal in situ). Los resultados secundarios fueron cancer de
mama con receptor de estrdgeno positivo, mortalidad por cAncer de mama, otros canceres,
enfermedades cardiovasculares, fracturas y mortalidad por todas las causas. Los analisis
exploratorios informaron los efectos del tratamiento por tipo de cancer de mama mas detallado,
caracteristicas basales especificas de la paciente (edad, indice de masa corporal [IMC], uso
previo de terapia de reemplazo hormonal y carcinoma lobulillar in situ o hiperplasia atipica previa)
y otros canceres importantes por sitio.

Analisis estadistico

Todos los andlisis se realizaron por intencion de tratar, incluidos todos los pacientes asignados
al azar. Los andlisis de los criterios de valoracion de la eficacia se basaron en los cocientes de
riesgos instantaneos (HR) utilizando modelos de riesgos proporcionales de Cox,8 2
con los correspondientes IC del 95%, y las curvas de supervivencia se estimaron mediante el
método de Kaplan-Meier.2°
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Solo los efectos adversos importantes (otros canceres, eventos cardiovasculares, fracturas y
muertes) se recopilaron de forma rutinaria después de 5 afios en todos los pacientes. Los efectos
secundarios y los resultados secundarios se compararon entre los grupos de tratamiento
mediante los odds ratios (OR) y las pruebas de significacion exacta de Fisher. Todos los valores
de p fueron bilaterales. Todos los analisis se realizaron utilizando STATA version 15.1. Este
ensayo esta registrado como ensayo controlado aleatorio estandar internacional, nUmero
ISRCTN31488319.

Papel de la fuente de datos

El financiador del estudio no tuvo ningun papel en el disefio del estudio, la recopilacién de
datos, el andlisis de datos, la interpretacion de datos o la redaccion del informe. El autor
correspondiente tuvo acceso completo a todos los datos del estudio y tuvo la responsabilidad final
de la decision de enviarlo para su publicacion.

Resultados

Todas las mujeres asignadas al azar al tratamiento (N = 3864, 1920 anastrozol y 1944
placebo) se incluyeron en este analisis. 3704 (95,9%) todavia estaban en riesgo de desarrollar
cancer de mama después del periodo de tratamiento de 5 afios (1866 anastrozol, 1838 placebo) y
el seguimiento esta en curso ( apéndice p 3 ). La mediana de seguimiento para este analisis fue
de 131 meses (IQR 106-156), y se han acumulado 41 295 mujeres-afios de seguimiento
(anastrozol 20 803, placebo 20 491), de las cuales 22 367 mujeres-afios se acumularon después
5 afios de seguimiento (anastrozol 11 339, placebo 11 028). La media de edad en el momento del
ingreso al estudio fue 59 - 4 afios (IQR 55 - 0-63 - 4), 1893 mujeres (47 - 0%) habian usado
terapia de reemplazo hormonal antes de ingresar al ensayo y 2631 (68 - 1%) tenian un IMC de
mas de 2° kg / m 2. Otros datos demogréficos de referencia se muestran en el apéndice (p 1) .

Se han notificado 250 canceres de mama (85 de anastrozol [4,4%] frente a 165 de placebo
[8,5%]; tabla 1), con una reduccion muy significativa del 49% para todos los canceres de mama
con anastrozol (HR 0 - 51, 95% CI 0 - 39-0 - 66, p <0 - 0001). La reduccion en la incidencia en los
primeros 5 afios de seguimiento fue del 61% (0 - 39, 0 - 27-0 - 58, p <0 - 0001), y una reduccién
menor pero aun significativa del 37% (0 - 64, 0 - 45-0 - 91, p = 0 - 014) se observo en afios
posteriores, que fue alin mayor que el observado para el tamoxifeno en ensayos anteriores. Los
efectos en los dos periodos no fueron significativamente diferentes (p = 0 - 087) y una prueba de
Hosmer-Lemeshow para riesgos no proporcionales no fue significativa (p = 0 - 073). Después de
12 afos de seguimiento, el riesgo estimado de desarrollar cancer de mama fue del 8,8% (IQR 7 -
6-10 - 3) en el grupo de placebo en comparacién con el 5,3% (4 - 3-6 - 6) en el grupo anastrozol
(figura 1), y el nUmero necesario a tratar durante 5 afios para prevenir un cancer de mama fue
29.

Tabla 1 NiUmero de eventos de cancer de mamay cocientes de riesgo

https://www.thelancet.com/action/showFullTableHTML?isHtmI=true&tableld=tbl1&pii=S0140-
6736%2819%2932955-1
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Anastrozole 1920 1898 1874 1866 1856 1611 1221 698

Figura 1 Incidencia acumulada de todos los canceres de mama por asignacion de tratamiento y
periodo de seguimiento

En general, 203 (81 - 2%) de los canceres de mama fueron invasivos, y 151 (74 - 4%) de estos
fueron reportados como receptores de estrogeno positivos. Se observo una reduccion del 54% en
la incidencia con anastrozol para los canceres con receptores de estrégeno positivos (HR O - 46,
95% CI 0 - 33-0 - 65, p <0 - 0001), con una mayor reduccion del 61% en los primeros 5 afios (0 -
39,0 -23-0 - 66, p <0 -0001; figura 2 ), seguido de una reduccion del 48% (0 - 52, 0 - 33-0 - 83,
p =0 - 0062). Se observo una pequeia reduccion no significativa en la incidencia de cancer de
mama invasivo con receptor de estrégeno negativo en el grupo de anastrozol (0 - 77,0 - 41-1 -
44, p =0 - 41, figura 2). También se encontré una reduccion significativa en la incidencia de
anastrozol para el carcinoma ductal in situ (0 - 41,0 - 22-0 - 79, p = 0 - 0081), en particular para
las lesiones que se sabe que son positivas a los estrogenos (0 - 22,0 - 07-0 - 65,p=0 -

0062; figura 2).
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Figura 2 Razones de riesgo para analisis de subgrupos por periodo de seguimiento

No se observo una clara heterogeneidad o tendencia en las diferencias en el efecto preventivo
del anastrozol por otras caracteristicas tumorales ( apéndice p 2 ). El anastrozol redujo la
incidencia de canceres invasivos HER2 negativos en un 43% (HR 0 - 57, 95% CI 0 - 41-0 - 78),
que fue similar a la de los canceres invasivos HER2 positivos (0 - 52, 0 - 23— 1 - 17; apéndice p
2).

Los analisis exploratorios de las caracteristicas basales no mostraron ninguna heterogeneidad
significativa por edad, IMC, uso previo de terapia de reemplazo hormonal o carcinoma lobulillar in
situ previo o hiperplasia atipica ( apéndice p 2 ). Las reducciones en la incidencia no difirieron
entre los grupos de tratamiento para las mujeres con un IMC de mas de 30 kg / m ? y que tomaron
terapia de reemplazo hormonal antes de ingresar al ensayo.

En general, se produjo una reduccion del 28% en la incidencia de cancer en sitios no
mamarios (147 frente a 200 casos, OR 0 - 72, IC del 95%: 0 - 57—-0 - 91, p = 0,0042; tabla 2 ). Los
analisis secundarios mostraron que esta reduccion se debid en gran parte a una reduccion en la
incidencia de cancer de piel no melanoma (43 frente a 73 casos, 0 - 59,0 -39-0-87,p=0 -
0058), y ningun efecto sobre otros canceres especificos fueron evidentes ( tabla 2 ). En particular,
no se produjo una reduccion en la incidencia de cancer de endometrio debido a la privacién de
estrogeno del anastrozol, aunque se cree que el estrégeno es el principal impulsor de este
cancer.'! Ademas, la reduccién temprana observada para los canceres colorrectales* no se ha
ampliado con un seguimiento mas prolongado.

Tabla 2 Canceres distintos del de mama

https://www.thelancet.com/action/showFullTableHTML?isHtml=true&tableld=tbl2&pii=S0140-
6736%2819%2932955-1

No se observo ningun efecto sobre ningun otro evento adverso importante ( tabla 3 ). En
particular, no hubo exceso de fracturas en general (380 vs 373, OR 1 - 04, 95% CI O - 88-1 -
22). Un pequefio aumento no significativo en el nUumero de eventos durante el periodo de
tratamiento activo (198 vs 186, 1 - 09, 0 - 87-1 - 35) fue contrarrestado por una ligera reduccion
de eventos después de que se completd el tratamiento (182 vs 187,0 - 98,0 - 79-1 - 23). Los
infartos de miocardio se distribuyeron uniformemente entre los grupos de tratamiento (tabla 3 )y
no se observaron diferencias en el nimero de eventos en los primeros 5 afios (ocho frente
a ocho) o en el seguimiento después del tratamiento (ocho frente a seis). El nUmero de trombosis
venosas profundas aumento ligeramente en el grupo de placebo, sin que se observaran
diferencias en los dos periodos ( tabla 3 ). Los casos de embolia pulmonar no fueron
significativamente mas frecuentes con anastrozol, pero no se observaron diferencias durante el
tratamiento en comparacion con después del tratamiento ( tabla 3 ). Los ataques isquémicos
transitorios y los accidentes cerebrovasculares no fueron significativamente mas frecuentes con
anastrozol en comparacion con placebo (46 frente a 36, p =0 - 24).

Tabla 3 Principales eventos adversos

https://www.thelancet.com/action/showFullTableHTML?isHtmI=true&tableld=tbl3&pii=S0140-
6736%2819%2932955-1

Otros efectos secundarios de menor gravedad observados en los primeros 5 afios durante el
tratamiento con anastrozol,* incluyendo artralgia, rigidez articular, sofocos, sudores nocturnos,
sequedad vulvovaginal, hipertensién y ojos secos, no se recogieron después del periodo de
tratamiento de 5 afios. Sin embargo, incluso dentro del periodo de tratamiento, fueron mas
comunes en el primer afio de tratamiento, por lo que es poco probable que haya diferencias
importantes en el periodo posterior al tratamiento. Todos los participantes han completado el
tratamiento y la adherencia total a los 5 afios fue 74 - 6% para anastrozol en comparacion con 77
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- 0% para placebo (HR 0 - 89,1C 95% 0 - 79-1 - 01, p = 0 - 081; apéndice p 4 ), lo que indica que
los efectos secundarios del anastrozol tuvieron poco efecto sobre la adherencia al tratamiento.
139 (3 - 6%) mujeres murieron durante el estudio (69 anastrozol vs 70 placebo; tabla 4 ), sin
diferencias entre los dos grupos de tratamiento (HR O - 96, 95% CI 0 - 69-1 - 34, p=0 - 82). En
general, no se observo ningun efecto del anastrozol sobre la mortalidad especifica por cancer de
mama (tres anastrozol versus dos placebo), pero las cifras son muy pequefias. Dado el pequefio
namero de muertes y la mediana edad al ingreso relativamente joven (59 - 4 afios), se necesitara
un seguimiento sustancialmente mas prolongado para determinar si el anastrozol afecta el cancer
de mama y otras causas de mortalidad. Las muertes por canceres distintos al de mama no
difirieron entre los grupos de tratamiento (p = 0 - 39).

Tabla 4 Causas especificas de muerte

https://www.thelancet.com/action/showFullTableHTML?isHtmI=true&tableld=tbl4&pii=S0140-
6736%2819%2932955-1

Discusion

Este andlisis actualizado del ensayo IBIS-II proporciona apoyo adicional para el uso de
anastrozol en la prevencion del cancer de mama en mujeres posmenopausicas de alto riesgo. La
gran reduccion del 61% en la incidencia de cancer de mama en los primeros 5 afios se ha
mantenido en el seguimiento posterior hasta los 12 afios. La reduccion significativa del 36%
durante el seguimiento posterior al tratamiento no fue significativamente menor que durante el
tratamiento, y ain mayor que la observada para el tamoxifeno, que ha producido una reduccion
aproximadamente constante del 29% durante 20 afios.?

El nimero necesario a tratar para prevenir un cancer de mama durante los primeros 12 afios de
seguimiento fue 29, que se compara favorablemente con los 58 necesarios para el tamoxifeno en
ese momento.?

Hasta la fecha se han producido muy pocas muertes por cancer de mama, pero es demasiado
pronto para esperar un efecto sobre este resultado, que es una limitacion de este analisis. La
reduccién con anastrozol se observo principalmente en los canceres con receptores de estrégeno
positivos, lo que sugiere que el efecto sobre la mortalidad sera menor que el de la incidencia. Los
efectos fueron mayores para los tumores con receptores de estrogeno positivos, pero también se
observé una reduccion inesperada y no significativa del 27% para los canceres con receptores
negativos, que necesitaran mas seguimiento para validarlos.

La reduccion previamente observada 4 de otros canceres con anastrozol, en particular el
cancer de piel no melanoma, ha continuado con un seguimiento mas prolongado. No se han
identificado otros efectos secundarios con un seguimiento mas prolongado, y el pequefio 11% de
exceso de fracturas durante el periodo de tratamiento activo no ha continuado después de 5 afios
de seguimiento. Una limitacion de este analisis es que la recopilacién de rutina de los efectos
secundarios menos graves no se realiz6 después del periodo de tratamiento de 5 afios.

Todas las mujeres han completado el periodo de seguimiento activo del ensayo y ahora se les
hace un seguimiento de los resultados a largo plazo mediante varios métodos. En el Reino Unido,
los datos a largo plazo se recopilan a través de registros nacionales de muertes, canceres 'y
eventos adversos importantes predefinidos, por lo que estamos seguros de que los datos estan
completos. Ademas, todavia recopilamos datos a través de cuestionarios anuales cuando
corresponde. Para los centros internacionales, se utilizaron cuestionarios anuales para recopilar
informacion sobre todos los resultados primarios y secundarios. Sin embargo, los datos sobre
efectos secundarios menores, como sofocos y eventos musculoesqueléticos, solo se recopilaron
durante el periodo de tratamiento de 5 afios.

En conclusion, estos resultados actualizados muestran un efecto continuo a largo plazo de 5
afios de tratamiento con anastrozol en la prevencion del cancer de mama en mujeres
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posmenopausicas de alto riesgo. No se identificaron nuevos eventos adversos importantes. En
general, nuestros datos refuerzan sustancialmente los hallazgos de nuestro informe inicial
después de 5 afios de seguimiento.*

En el Reino Unido, el Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencion ha
recomendado ahora el uso de anastrozol para la prevencion del cancer de mama en mujeres
posmenopausicas de alto riesgo.'? y en los EE. UU., el Grupo de Trabajo de Servicios
Preventivos de EE. UU. también ha apoyado su uso.!3

Los beneficios del anastrozol, en términos de reduccion del riesgo de cancer de mama en
mujeres posmenopausicas de alto riesgo, se extienden mas alla del periodo de tratamiento de 5
anos.

Traduccién y adaptacion: Dra. Patricia Cingolani
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