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Aspirina y cancer de mama

¢ Puede la aspirina proteger frente a recurrencias o
mejorar la supervivencia de los pacientes

con cancer de mama?
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En este articulo los autores exponen los resultados del ensayo clinico aleatorizado
“Alliance (A011502)” sobre el papel de la aspirina frente a placebo como tratamiento
adyuvante para el cancer de mama.

El desarrollo de este ensayo clinico se fundamenta en estudios epidemiologicos
observacionales y prospectivos previos acerca de la terapia con aspirina en enfer-
medad cardiovascular, en pacientes que habian superado un cancer de mama, con
resultados que sugerian una mejor supervivencia en cancer de mama entre aque-
llos pacientes que reciben tratamiento con aspirina de manera regular.

Sin embargo, para que la aspirina se pueda convertir en parte de la terapia médica
rutinaria en estos pacientes, era crucial llevar a cabo un estudio que evaluara los
riesgos y beneficios y, especificamente, el papel de la aspirina en la prevencion de
recurrencias de cancer de mama.

Todo ello motiva el desarrollo del estudio Alliance, un ensayo clinico fase 3, aleatori-
zado, controlado con placebo y doble ciego, realizado en Estados Unidos y Canada,
que incluyd un total de 3020 participantes que tenian cancer de mama no metasta-
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Sobre esta base surge la hipétesis de que el uso de
aspirina posiblemente podria aumentar la supervivencia
de pacientes con cancer de mama.

Teniendo en cuenta estos datos preliminares de estudios
invitroy enmodelos animales, distintos autores analizaron
los datos procedentes del estudio observacional
prospectivo NHS (Nurses” Health Study) llevado a cabo
en 2010, obteniendo resultados muy interesantes sobre
el potencial de la aspirina para mejorar la supervivencia
en cancer de mama ©. En este estudio, que contaba con
datos correspondientes a 4164 enfermeras registradas,
con diagnostico de cancer de mama en estadios |, Il 0
Il entre 1976 y 2002, el uso de aspirina después del
diagnostico se asocié con un menor riesgo de muerte
por cancer de mama. El RR ajustado de muerte (IC 95%
para 1, 2-5 y 6-7 dias de uso de aspirina a la semana,
comparado con la no utilizaciéon, fue 1.07 [0,7-1,63],
0,29 [0,16-0,52] y 0,36 [0,24-0,54] respectivamente. No
hubo diferencias para la asociacion segun el estadio,
estado menopausico, indice de masa corporal (IMC) y
receptores hormonales. Los resultados fueron similares
para la recurrencia a distancia ©.

Ademas del NHS, multiples estudios epidemiolégicos
observacionales y prospectivos han demostrado una
asociacion entre el uso regular de aspirina y una mejor
supervivencia de cancer mama.

En cuanto a la aspirina y la incidencia de cancer de
mama, no se han encontrado asociaciones tan fuertes
como con la supervivencia, Unicamente hay algin
metaanadlisis hasta la fecha, que si que ha mostrado
una reduccion del riesgo de incidencia de cancer de
mama con el uso de aspirina 2. Parece, por tanto, que
la aspirina afecta mayoritariamente a la diseminacion
metastasica del cancer de mama, mas que al inicio de
la enfermedad, de modo que seria mas efectiva como
tratamiento adyuvante que en prevencién primaria.

Disponemos de datos procedentes de ensayos
aleatorizados sobre enfermedad cardiovascular,
fundamentalmente en pacientes con cancer colorrectal
0 en riesgo de desarrollarlo, que han demostrado que la
aspirina puede tener un efecto beneficioso a la hora de
reducir la incidencia o prevenir la recurrencia de cancer.
Estos estudios han proporcionado evidencia sobre
el potencial mecanismo de actuacién de la aspirina
en la prevencion del cancer, seleccion de la dosis y
toxicidad. Los estudios se han centrado en la prevencion
de adenomas colorrectales, prevencion primaria de
cancer colorrectal y tratamiento adyuvante de cancer
colorrectal y es6fago-gastrico, demostrando, en general,
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un beneficio con dosis de aspirina de 300 mg al dia,
argumentando que esta seria la dosis a utilizar en los
pacientes con cancer (1319,

En contraste con la evidencia disponible en céancer
colorrectal, no se han disefiado hasta la fecha, ensayos
aleatorizados sobre la aspirina en el tratamiento del
cancer de mama.

METODOS Y DISENO DEL ESTUDIO

El ensayo Alliance es un ensayo clinico fase 3,
aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego,
realizado en Estados Unidos y Canada, que incluyo
3020 participantes que tenian cancer de mama no
metastasico de alto riesgo. Se inscribieron participantes
de 534 regiones, desde el 6 de enero de 2017 hasta el
4 de diciembre de 2020, con un periodo de seguimiento
que dur6 hasta el 4 de marzo de 2023.

Los participantes fueron aleatorizados (estratificados
por el estado de receptores hormonales [positivos
vs negativos], indice de masa corporal [<30 vs >30],
estadio Il vs Ill, y tiempo desde el diagnéstico [<18 vs
>18 meses]) en una proporcion 1:1 para recibir 300 mg
de aspirina (n=1510) o un placebo equivalente (n=1510),
una vez al dia.

La variable principal de andlisis fue la supervivencia libre
de enfermedad invasiva y, como objetivo secundario, se
analiz6 la supervivencia global de los pacientes.

RESULTADOS

La mediana de edad de los pacientes fue de 53 afos
(rango, 23-69 anos), con diversidad racial y étnica,
siendo el 84.7% de raza caucasica. 16 participantes en
el ensayo (0.5%) eran hombres y 3004 (99.5%) eran
mujeres. La mediana de IMC fue de 29 (rango, 15-69)
y 570 participantes (18.9%) eran mujeres en estado de
premenopausia al momento de la aleatorizacién. La
mayoria de los participantes tenian cancer de alto riesgo:
enfermedad invasiva con ganglios positivos (2677 de
3010 [88.9%]), receptores hormonales positivos (2677
de 3020 [88.6%)]) o habian recibido quimioterapia (2514
de 3020 [83.2%]). La mediana de tiempo desde el
diagnostico hasta el reclutamiento de los pacientes fue
de 13.0 meses (rango, 0-226.0 meses).

Aunque el ensayo estaba planificado para que tuviera
una duracién de 5 afios, se suspendié precozmente,
después del primer andlisis intermedio de seguridad
(mediana de seguimiento 33,8 meses, rango 0,1-72,6)
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porque los resultados estadisticos indicaron futilidad. En el momento de dicho analisis, se habian recogido 253
eventos de progresion (141 en el grupo de tratamiento con aspirina vs 112 en el grupo placebo), con una hazard ratio
de 1.27 (IC 95%: 0,99-1,63 [p=0.06]). Todos los eventos de progresion, incluida muerte, progresion invasiva (tanto
locorregional como a distancia) y desarrollo de nuevos eventos primarios (excepto cancer de mama contralateral),
fueron numéricamente mas altos en el grupo de tratamiento con aspirina, pero las diferencias respecto al grupo
placebo, no fueron estadisticamente significativas (Tabla 1).

No hubo diferencia en la supervivencia global de los pacientes (hazard ratio 1,19; IC 95%: 0,82-1,72) y el perfil de
seguridad de la aspirina fue similar en ambos grupos, con una tasa similar de eventos adversos grado 3 y grado 4.
Hubo 275 eventos adversos de grado 3 o superior, 130 (9.3%) en el grupo de aspirina y 145 (10.2%) en el grupo
de placebo (Tabla 2). Solo se registraron 35 eventos de grado 4 o superior, 15 (1.1%) en el grupo de aspirina y 20
(1.4%) en el grupo de placebo. En el grupo de aspirina, se produjo 1 evento hematol6gico de grado 4 (neutropenia),
2 eventos cardiacos de grado 5 (infarto de miocardio y paro cardiaco) y 1 evento vascular de grado 4 (evento
tromboembdlico), pero no se observaron eventos gastrointestinales de grado 4 o 5. En el grupo de placebo, no se
registraron eventos hematologicos, cardiacos, vasculares ni gastrointestinales de grado 4 o superior.

Tabla 1. Eventos de progresion

Modificada de Chen WY. et al, 2024 (1)
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Tabla 2. Eventos adversos grado 3 o superior

Modificada de Chen WY. et al, 2024 (1).

Los datos de eventos adversos se recopilaron a partir de la revision de registros médicos con la colaboracion del médico
responsable del paciente. Se clasificaron de acuerdo a la version 4.03 de los criterios terminoldgicos comunes para

eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer (CTCAE).

COMENTARIO

El ensayo Alliance es el primer ensayo aleatorizado
y controlado con placebo sobre acido acetilsalicilico
en pacientes con cancer de mama no metastasico de
alto riesgo. En base a sus resultados, concluye que la
terapia adyuvante diaria con acido acetilsalicilico no
ofrece proteccion frente a la recurrencia del cancer de
mama ni mejora la supervivencia de estos pacientes en
el seguimiento temprano.

Este resultado tan definitivo en cancer de mama, quiza se
deba a factores diferenciadores que tienen que ver con
la influencia hormonal en el desarrollo de estos tumores,
asi como factores fisiopatologicos relacionados con la
inflamacion y la biologia tumoral, ya que contrastan con
los obtenidos previamente para el cancer colorrectal, en
los que si se ha demostrado que la aspirina desempefa
un papel importante en la prevencién y tratamiento del
céancer.

Los resultados obtenidos en el ensayo Alliance se
sustentan en una base mas sélida que los datos
disponibles previamente en la literatura para cancer
de mama, que si sugerian eficacia de la aspirina. La
Dra. Wendy Y. Chen, del Dana-Farber Cancer Institute
(Boston, EEUU), principal investigadora del estudio y
sus colaboradores, concluyen que a pesar de ser un
farmaco prometedor y ampliamente disponible, el acido
acetilsalicilico no se debe, por tanto, pautar de manera
rutinaria como tratamiento adyuvante en el cancer de
mama.

Quiza, pese a los esfuerzos por incluir diversos grupos
de pacientes dentro del estudio Alliance, un aspecto
“criticable” sea la poca representacion de ciertos
subgrupos, como algunas minorias raciales. Estos
colectivos, tienen riesgo de exposicibn a factores
estresores crénicos a lo largo de su vida, que en
tltimo término favorecen la inflamacion, aceleran el
envejecimiento bioldégico y contribuyen a que haya
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