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Estudio del Tamoxifeno y del Raloxifeno (STAR): preguntas y respuestas

Puntos clave

e El Estudio del Tamoxifeno y del Raloxifeno (STAR) es un estudio
clinico disefiado para comparar el farmaco raloxifeno (Evista®) con el
farmaco tamoxifeno (Nolvadex®) para reducir la incidencia de cancer
de seno en mujeres que tienen un riesgo mayor de padecer la
enfermedad (vea la pregunta 1).

e El estudio esta cerrado para participantes nuevas. Los resultados se
esperan para el verano de 2006 (vea la pregunta 1).

e Mujeres con un riesgo mayor de padecer cancer de seno, que habian
pasado por la menopausia, y que tenian 35 afios por lo menos podian
participar en STAR (vea la pregunta 4).

e Las participantes en STAR fueron asignadas al azar para recibir
tamoxifeno o raloxifeno (vea la pregunta 13).

¢En qué consiste el Estudio del Tamoxifeno y del Raloxifeno (STAR)?

El Estudio del Tamoxifeno y del Raloxifeno (STAR) es un estudio clinico (un estudio de
investigacion con personas) disefiado para comparar el farmaco raloxifeno (Evista®) con
el farmaco tamoxifeno (Nolvadex®) para reducir la incidencia de cancer de seno en
mujeres con un riesgo elevado de que se presente la enfermedad. Los investigadores del
Proyecto Nacional Adyuvante a la Cirugia de Seno y de Intestino (NSABP) estan
realizando el estudio en méas de 400 centros en Estados Unidos, Puerto Rico y Canada. El
estudio es financiado principalmente por el Instituto Nacional del Cancer (NCI), la
agencia principal del gobierno de Estados Unidos para la investigacion sobre el cancer.

STAR comenz0 a reclutar participantes en 1999. Para el 4 de Junio de 2004, el estudio
habia alcanzado su meta de reclutar a 19.000 mujeres. El estudio esté cerrado para
participantes nuevas, y los resultados se esperan para el verano de 2006.
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¢ Qué es el tamoxifeno?

El tamoxifeno es un farmaco que se toma oralmente en forma de pildora. Se ha utilizado
por mas de 25 afios para tratar a pacientes con cancer de seno. EI tamoxifeno funciona
contra el cancer de seno, en parte, al interferir con la actividad del estrogeno, una
hormona femenina que ayuda a que crezcan las celulas de cancer de seno. En octubre de
1998, la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos aprobd el tamoxifeno
para reducir la incidencia de cancer de seno en mujeres con alto riesgo de desarrollar la
enfermedad, en base al resultado del Estudio para la Prevencion del Cancer de Seno
(BCPT). EI BCPT es un estudio de méas de 13.000 mujeres pre y posmenopausicas con
alto riesgo, de 35 afios de edad o mas, que tomaron tamoxifeno o un placebo (pildora
inactiva que se ve como el tamoxifeno) por un periodo de hasta cinco afios. EI NSABP
dirigio el BCPT, que también demostrd que el tamoxifeno funciona como el estrogeno
para conservar la fuerza de los huesos, reducir las fracturas de cadera, mufieca y columna
en las mujeres que tomaron el farmaco. Los resultados del BCPT fueron publicados en el
numero del 16 de septiembre de 1998 del Journal of the National Cancer Institute.

¢, Qué es el raloxifeno?

El raloxifeno es un farmaco que se toma oralmente en forma de pildora. En diciembre de
1997, fue aprobado por la FDA para la prevencion de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas. El raloxifeno esta siendo estudiado debido a que algunos estudios en
gran escala para probar su efectividad contra la osteoporosis han demostrado que las
mujeres que tomaron este farmaco presentaron menos casos de cancer de seno que las
gue tomaron un placebo. Uno de estos estudios fue el de Multiple Outcomes of
Raloxifene Evaluation (MORE). Este estudio fue disefiado para estudiar los efectos del
raloxifeno en la osteoporosis de mujeres posmenopausicas. Los investigadores también
estudiaron las tasas del cancer de seno y observaron una reduccion en el riesgo de cancer
de seno entre las mujeres que tomaron raloxifeno. Los resultados de este estudio fueron
publicados en el nimero del 16 de junio de 1999 del Journal of the American Medical
Association.

¢ Quién podia participar en STAR?

Las mujeres con un riesgo mayor de padecer cancer de seno, que habian pasado la
menopausia y que tenian al menos 35 afios de edad, podian participar en STAR. Todas
las mujeres necesitaban tener un riesgo mayor de cancer de seno equivalente o superior al
de una mujer promedio de 60 a 64 afios de edad. En ese grupo de edad, cerca de

17 mujeres de cada 1.000 se espera que padezcan cancer de seno en cinco anos.

¢Por qué no podian participar en STAR mujeres premenopausicas?

STAR se limit6é a mujeres posmenopausicas. El raloxifeno no ha sido probado
adecuadamente todavia en cuanto a su seguridad a largo plazo en mujeres
premenopausicas.
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¢ Qué factores se utilizaron para determinar un riesgo mayor de cancer de
seno en las participantes?

Para la mayoria de las mujeres, el riesgo se determind por un calculo de computadora que
tomo en cuenta los siguientes factores:

e Edad;

e NuUmero de parientes de primer grado (madre, hijas 0 hermanas) diagnosticadas
con céncer de seno;

e Si la mujer habia tenido algun hijo y la edad que tenia ella cuando dio a luz por
primera vez;

e Numero de biopsias de seno que habia tenido la mujer, especialmente si el tejido
mostrd una condicién conocida como hiperplasia atipica; y

e Edad en la que tuvo su primer periodo menstrual.

Ademas, las mujeres diagnosticadas con carcinoma lobulillar in situ (CLIS), una
condicion que no es cancerosa, pero gque indica una alta posibilidad de desarrollar cancer
invasor de seno, satisfacian los requisitos en base a este diagndstico solamente, con tal
que cualquier tratamiento para esta condicidn se hubiese limitado a la escision local. La
mastectomia, radioterapia, quimioterapia o terapia hormonal descalificaban del estudio a
las mujeres que tenian CLIS.

¢, Como se determind el riesgo de cancer de seno en una participante potencial?

Cada una de las posibles participantes llen6 un cuestionario de una pagina (formulario de
evaluacion del riesgo) que fue entregado a NSABP por el personal de STAR de la clinica
local. EI NSABP us6 un programa de computadora para generar un perfil
individualizado de riesgo en base a la informacion suministrada y lo envid a la oficina
local de STAR para que fuera entregado a la posible candidata. El perfil calculé las
probabilidades de la mujer de desarrollar cancer de seno en los cinco afios siguientes y
también presentd los posibles riesgos y beneficios de los farmacos del estudio. La mujer
pudo entonces usar esta informacién para ayudarse a decidir si le interesaba participar en
STAR.

¢ Qué otros factores afectaron la satisfaccion de los requisitos para participar?

Algunos estados presentes de salud afectaron el poder participar en el estudio. Los
profesionales de la salud en los sitios de STAR discutieron esto con cada posible
candidata. Por ejemplo, las mujeres con antecedentes de cancer (con excepcion de cancer
de piel de células escamosas o basales), de coagulos en la sangre, ataque cerebral o
ciertos tipos de irregularidades en los latidos del corazén no podian participar. Tampoco
podian participar las mujeres cuya presion arterial o diabetes no estuviera bajo control.

Ademas, las mujeres que tomaban terapia hormonal para la menopausia (estrégeno o una
combinacion de estrogeno y progesterona) no podian participar en el estudio a menos que
dejaran de tomar esos medicamentos. Las que dejaron de tomar esas hormonas pudieron
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10.

entrar en el estudio tres meses después de haber dejado de tomarlas. Las mujeres que
habian tomado tamoxifeno o raloxifeno por menos de tres meses pudieron participar,
aungue también debian haber dejado de tomar el medicamento tres meses antes de
ingresar a STAR.

¢, Cudles son los efectos secundarios comunes del tamoxifeno y el raloxifeno?

Como todos los medicamentos, incluso los que se venden sin necesidad de receta medica,
los que si la requieren, o los farmacos en estudios clinicos, el tamoxifeno y el raloxifeno
causan efectos adversos en algunas mujeres. Los efectos experimentados con mas
frecuencia por las mujeres que toman uno de los dos farmacos son los sofocos o
bochornos y sintomas vaginales, incluyendo secrecion, resequedad o comezén. Es
posible que algunas mujeres experimenten calambres en las piernas, estrefiimiento, dolor
durante las relaciones sexuales, irritacion o infeccion de los senos nasales o problemas de
control de la vejiga al realizar algun esfuerzo. Las pacientes tienen a disposicion
tratamientos para reducir o eliminar la mayoria de estos efectos secundarios.

¢ Causa el tamoxifeno canceres del Utero?

El tamoxifeno aumenta el riesgo de dos tipos de cancer que pueden desarrollarse en el
Utero: cancer de endometrio, el cual se presenta en el revestimiento del Gtero, y el
sarcoma uterino, el cual se presenta en la pared muscular del dtero. Como todos los
canceres, el cancer de endometrio y el sarcoma uterino pueden poner la vida en peligro.
Las mujeres que tuvieron una histerectomia (cirugia para extirpar el Gtero) y estan
tomando tamoxifeno no tienen un riesgo mayor de estos canceres.

Céncer de endometrio

En el estudio BCPT, las mujeres que tomaron tamoxifeno tuvieron dos veces mas
probabilidades de desarrollar cancer de endometrio al compararlas con las
mujeres que tomaron un placebo (una sustancia inactiva que se ve igual que el
tamoxifeno y que se administra en la misma forma). EI riesgo de cancer de
endometrio en las mujeres que tomaron tamoxifeno estuvo en el mismo nivel (o
fue menor) que el riesgo en mujeres posmenopausicas que tomaron terapia de
reemplazo de estrégeno de un solo agente. Este riesgo es casi de 2 casos de
cancer de endometrio por cada 1000 mujeres que tomaron tamoxifeno cada afio.

La mayoria de los casos de cancer de endometrio que han ocurrido en mujeres
que tomaban tamoxifeno fueron encontrados en los estadios o etapas iniciales, y
el tratamiento ha sido efectivo en general. Sin embargo, para algunas pacientes
de céncer de seno que desarrollaron cancer de endometrio cuando estaban
tomando tamoxifeno, la enfermedad puso su vida en peligro.

Sarcoma uterino

La informacion recogida por la Food and Drug Administration de Estados Unidos
indica que las mujeres que han usado el tamoxifeno para el tratamiento o
prevencién del cancer de seno tienen un riesgo mayor de desarrollar sarcoma del
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12.

13.

Utero. La revision de todos los estudios clinicos del NSABP que usaron
tamoxifeno confirmaron un riesgo mayor de este raro cancer. En el BCPT, hubo
casi 2 casos por cada 10.000 mujeres que tomaron tamoxifeno cada afio. La
investigacion hasta la fecha indica que es mas probable que los sarcomas del Gtero
sean diagnosticados en estadios o etapas mas tardias que los canceres de
endometrio, y que, por lo tanto, sea mas dificil de controlar y que ponga la vida
mas en peligro que el cancer de endometrio.

Un sangrado vaginal anormal y dolor en la parte baja del abdomen (pelvis) son sintomas
de canceres del utero. Las mujeres que estén tomando tamoxifeno deberan hablar con sus
médicos acerca de hacerse examenes regulares de la pelvis y se deberan hacer exdmenes
cuanto antes si tienen sangrado vaginal anormal o dolor de la pelvis entre un examen y
otro.

¢ Causa el tamoxifeno otros efectos secundarios graves?

Las mujeres que tomaron tamoxifeno en el BCPT tuvieron tres veces mas la posibilidad
de que se presentara embolia pulmonar (codgulo de sangre en el pulmdn) que las mujeres
que tomaron el placebo (18 mujeres que tomaron tamoxifeno contra seis con placebo).
Tres mujeres que tomaron tamoxifeno murieron a causa de esas embolias. Las mujeres
en el grupo del tamoxifeno tuvieron mas posibilidad de sufrir una trombosis venosa
profunda (un coagulo de sangre en una vena principal) que las mujeres que tomaron el
placebo (35 mujeres con tamoxifeno contra 22 con placebo). Las mujeres que tomaron
tamoxifeno también parecieron tener un riesgo mayor de sufrir un ataque cerebral

(38 mujeres con tamoxifeno contra 24 con placebo).

¢ Produce el raloxifeno efectos secundarios graves?

La informacion que se tiene sobre el raloxifeno es limitada, en comparacion a los datos
disponibles sobre el tamoxifeno, debido a que el raloxifeno ha sido estudiado por menos
tiempo (unos siete afios) y el nimero menor de mujeres que han sido estudiadas. Los
estudios del raloxifeno en general han abarcado mujeres que tomaron el farmaco para
determinar sus efectos en la osteoporosis y la duracion tanto de la terapia como del
seguimiento han sido breves. Las mujeres que toman el raloxifeno en estudios clinicos
tienen cerca de tres veces mas probabilidad de desarrollar trombosis venosa profunda o
embolia pulmonar, que las mujeres que toman un placebo. En los estudios del raloxifeno
y la osteoporosis, el farmaco no aumentd el riesgo de desarrollar cancer de endometrio.
Una parte importante del estudio STAR es observar la seguridad a largo plazo del
raloxifeno en comparacion al tamoxifeno en mujeres con un mayor riesgo de cancer de
seno.

¢,Cual de los dos farmacos toman las participantes?

Las participantes en STAR fueron asignadas al azar para tomar tamoxifeno o raloxifeno.
En un proceso conocido como “doble ciego,” ni la participante ni el médico saben qué
pildora esta tomando ella. El establecer un estudio en esta forma permite a los
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investigadores comparar directamente los beneficios verdaderos y los efectos secundarios
de cada farmaco sin la influencia de otros factores. Todas las mujeres participantes en el
estudio tomaran dos pildoras diarias durante cinco afios: la mitad esta tomando
tamoxifeno activo y un placebo de raloxifeno (una pildora inactiva que se ve como el
raloxifeno); la otra mitad esta tomando raloxifeno activo y un placebo de tamoxifeno
(una pildora inactiva que se ve como el tamoxifeno). Todas las mujeres toman uno de los
farmacos activos; ninguna participante en STAR toma solamente el placebo. Las dosis
son de 20 miligramos de tamoxifeno y de 60 miligramos de raloxifeno.

¢Por gué todas las participantes tienen que tomar dos pildoras?

El tamoxifeno y el raloxifeno tienen formas diferentes. El estudio no seria doble ciego si
las participantes o los médicos pudieran identificar, por su forma, el farmaco que toma la
participante. El fabricante de tamoxifeno (AstraZeneca, de Wilmington, Delaware) y el
fabricante de raloxifeno (Eli Lilly and Company, de Indianépolis, Indiana) estan
suministrando gratuitamente las pildoras activas y los placebos que se ven iguales.

¢ Se requiere a las participantes que tengan algin examen médico? ¢Quién paga por
€s0S examenes?

Antes de ser aceptadas en el estudio, se requeria a las participantes que se hicieran
analisis de sangre, una mamografia, un examen de seno y un examen ginecoldgico. Estos
examenes se repiten a intervalos durante el estudio. Los honorarios del médico y el costo
de los examenes meédicos se cargan a la participante de la misma forma como si ella no
participara en el estudio; sin embargo, por lo general, el costo de estos examenes esta
cubierto por el seguro medico. Se estan haciendo todos los esfuerzos para mantener los
costos especificamente relacionados con la participacion en este estudio, y hay ayuda
financiera disponible para algunas mujeres.

¢ Como se registraron las mujeres en el estudio?

Las mujeres posmenopausicas interesadas en participar en STAR se comunicaron con el
centro mas cercano. Para localizar el centro mas cercano en Estados Unidos (incluyendo
Puerto Rico) por teléfono, se podia llamar al Servicio de Informacion sobre el Cancer del
Instituto Nacional del Cancer al teléfono 1-800-4-CANCER (1-800-422-6237) o al
1-800-332-8615 para personas con equipo TTY.

En Canada, los centros participantes podian ser localizados llamando al Servicio de
Informacion sobre el Cancer de la Sociedad Canadiense del Cancer, al teléfono
1-888-939-3333.

La lista de los centros de STAR también estaba disponible en el sitio de la Web del
NSABP en http://www.nsabp.pitt.edu y en la pagina de informacion del Estudio de
Tamoxifeno y Raloxifeno (STAR) en el sitio de la Web del NCI:
http://www.cancer.gov/star en Internet.
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¢ Como se garantiza la seguridad de las participantes? ¢Hay vigilancia en el
estudio?

Para los investigadores de STAR, la seguridad de las participantes es de primordial
importancia. Habia requisitos estrictos para quienes querian inscribirse en el estudio, asi
como frecuente vigilancia del estado de salud de las participantes. Una entidad
independiente, Data Safety and Monitoring Committee (DSMC), tiene a su cargo la
supervision del estudio. EI DSMC esta compuesto de médicos y especialistas oncologos
y expertos en bioestadisticas y bioética que no tienen ninguna otra relacién con el
NSABP. EI DSMC se retune semestralmente para revisar los datos sin mascara
disponibles de todas las participantes. Otros dos comités proporcionan también
supervision. El Participant Advisory Board (PAB) estaba formado originalmente por

16 mujeres del BCPT. Al ingresar las mujeres a STAR, los miembros del consejo
cambiaron para incluir a participantes de STAR. EI PAB se retine semestralmente con
profesionales del NSABP y del NCI e informa sobre varias funciones relacionadas con el
estudio, como el consentimiento informado, el reclutamiento de participantes y asuntos
relacionados con la comunicacion. El Comité Directivo de STAR estd compuesto de los
investigadores del NSABP, activistas del cancer de seno, expertos de otras disciplinas
médicas, asi como de personal del NCI y del NSABP. El comité, que también se reline
semestralmente, esta encargado de la supervision administrativa general del estudio.

Ademas, el NSABP proporciona a la FDA, al NCI, a AstraZeneca y a Eli Lilly and
Company informes anuales sobre STAR que resumen los datos generales recogidos hasta
la fecha (solo el DSMC recibe datos sin mascara).

¢ Qué es el National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project?

El NSABP es un grupo cooperativo con 40 afos de experiencia en el disefio y la
operacion de estudios clinicos, cuyos resultados han cambiado la forma como se trata el
cancer de seno y, ahora, como se previene. Los resultados de los estudios clinicos
realizados por los investigadores del NSABP han sido la fuerza dominante para alterar el
tratamiento quirdrgico estandar para cancer de seno que hizo ir de una mastectomia
radical a la extirpacién del tumor mas radiacion. Este grupo fue también el primero en
demostrar que la terapia adyuvante podia alterar la historia natural del cancer de seno,
mejorando asi las tasas de supervivencia.
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Recursos relacionados

Publicaciones (disponibles en http://www.cancer.gov/publications)
e Cancer Facts 7.16s, Tamoxifeno: preguntasy respuestas
e La participacion en los estudios clinicos: Estudios para la prevencion del cancer
e Lo que usted necesita saber sobre™ el cancer de seno

Recursos informativos del Instituto Nacional del Cancer

Servicio de Informacién sobre el Cancer (CIS)
Llamadas sin costo
Teléfono: 1-800-4-CANCER (1-800-422-6237)
TTY: 1-800-332-8615

Internet
Sitio Web del Instituto Nacional del Cancer (NCI): http://www.cancer.gov
LiveHelp, asistencia en linea del NCI, en vivo, en inglés:
https://cissecure.nci.nih.gov/livehelp/welcome.asp
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