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Terapia adyuvante del 
cáncer de mama temprano

Resumen

Dr. Jorge Gutiérrez C.
Instituto Oncológico, 
Clínica Las Condes.
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 Se presenta en forma sintética y com-

prehensiva, a partir de las distintas he-

rramientas terapéuticas disponibles para 

adyuvancia en cáncer mamario (hormo-

noterapia, quimioterapia y terapias mole-

culares), una revisión de la información 

actual que muestra la magnitud e impor-

tancia de los progresos desarrollados en 

esta área. 

La introducción de las terapias adyuvan-

tes sistémicas, es decir inmediatamente 

luego de la cirugía, ha permitido au-

mentar los porcentajes de curación en el 

cáncer de mama. Su impacto ha logrado 

disminuir la mortalidad por esta enfer-

medad en USA y Europa (1) .

Hay tres tipos de terapia adyuvantes sis-

témicas en uso:

1. Hormonoterapia.

2. Quimioterapia.

3. Herceptina.

HORMONOTERAPIA ADYUVANTE.

El impacto de la hormonoterapia adyu-

vante fue precisado en último meta aná-

lisis del grupo de Oxford. El estudio no 

incluye los trabajos con inhibidores de 

aromatasa y en cambio evalúa en forma 

intensiva el uso de tamoxifeno con el se-

guimiento de 66.000 enfermas incluidas 

en estudios prospectivos y con división 

aleatoria. De acuerdo a estos datos, con 

el uso del medicamento se obtiene una 

ganancia de 9.2% en la supervivencia a 

15 años.

Hay algunos datos adicionales, aporta-

dos por este estudio que es conveniente 

destacar:

1. El benefi cio es similar para todas las 

edades, pre y pos menopáusicas.

2. Los resultados son superiores al admi-

nistrar la droga por cinco años, en com-

paración con el uso por sólo dos años.

3. Lo mismo sucede con el estado axilar. 

El benefi cio es igual con axila positiva 

o negativa.

4. Las ventajas se aplican sólo en las pa-

cientes que tienen receptores hormonales 

positivos. En las pacientes con recepto-

res negativos, no hay benefi cio a los dos 

años y a los cinco años hay un deterioro 

de los resultados de supervivencia con el 

tamoxifeno. En un estudio publicado re-

cientemente por el Internacional Breast 

Cancer Study Group (IBCSG), en pa-

cientes pre menopáusicas, se señala que 

en el sub grupo de enfermas con recep-

tores hormonales totalmente ausentes, el 

uso de tamoxifeno es deletéreo (2).

5.El efecto del tamoxifeno se prolonga 

más allá de la suspensión de la droga.

6.No hay diferencias en los resultados 

en las enfermas que tienen receptores 

de estrógeno positivos y receptores de 

progesterona negativos con respecto a 

aquellas que expresan ambos receptores 

hormonales.

La toxicidad es extremadamente baja. 
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Las enfermas con tamoxifeno tienen una 

leve mayor incidencia de muerte por ac-

cidentes vasculares, trombo embolismos 

pulmonares, causas cardíacas y cáncer 

de endometrio. Sólo la mortalidad por 

accidentes vasculares y causas cardíacas, 

se acercan a una diferencia que está en 

los bordes de la signifi cación, 0.07 y 0.06 

respectivamente.

Para las pacientes pre menopáusicas, se 

evaluó el impacto de la supresión de la 

función ovárica versus observación. El 

grupo estudiado es más pequeño e in-

cluye sólo 8.000 pacientes. La ganancia 

en supervivencia a los 15 años es 3.2%, 

valor que es inferior al reportado en pu-

blicaciones previas del mismo grupo.

Hay dos puntos que son motivo de estu-

dio y controversias en las hormonotera-

pias adyuvantes del cáncer de mama, la 

utilidad de la supresión ovárica agregada 

a la quimioterapia, en las pacientes pre 

menopáusicas y el uso de los inhibidores 

de aromatasa, en las pos menopáusicas. 

En la reunión de ASCO (American Socie-

ty of Clinical Oncology) 2003 se presenta-

ron dos trabajos que evaluaron la utilidad 

de la supresión ovárica luego del uso de 

quimioterapia, ambos trabajos fueron pu-

blicados posterior mente en el año 2005.

Arriagada y colaboradores dividieron 

925 enfermas a recibir quimioterapia 

sola o quimioterapia más supresión ová-

rica médica (triptorelin) o con radiotera-

pia. El 77% de las enfermas fue sometido 

a quimioterapia que incluía antraciclinas. 

Luego de un seguimiento de 9,5 años no 

se detectó diferencias en mortalidad, re-

caídas, metástasis a distancia, recaídas 

loco regionales o aparición de cáncer 

contra lateral (3).

El otro trabajo, del intergrupo norte-

americano, INT 0101, incluyó 1504 

enfermas que fueron divididas en tres 

ramas: quimioterapia: CAF, la misma 

quimioterapia más supresión ovárica con 

zoladex (CAFZ) y la combinación de 

CAF más tamoxifeno y más supresión 

ovárica con zoladex (CAFTZ). Luego de 

un seguimiento de 9,6 años se demostró 

la superioridad de CAFZT sobre CAF 

y en cambio la adición de sólo zoladex 

(CAFZ) no fue mejor que la quimiotera-

pia sola. El estudio mostró una tendencia 

a un efecto benefi cioso del zoladex en las 

pacientes pre menopáusicas que seguían 

menstruando (4).

Es posible que la supresión ovárica jue-

gue un papel en las enfermas que conti-

núan en estado pre menopáusico, luego 

de la quimioterapia. En cambio el efec-

to sería redundante en las pacientes que 

quedan pos menopáusicas con la quimio-

terapia. Para dilucidar esta situación, es-

tamos participando en el estudio SOFT 

originado en IBCSG, desarrollado como 

estudio  Breast Internacional Group 

(BIG) y al cual se han sumado los grupos 

cooperativos norteamericanos (Intergru-

po). La meta del estudio es enrolar 3.000 

enfermas que continúan siendo pre me-

nopáusicas luego de la quimioterapia y 

se están dividiendo, aleatoriamente, en 

tres ramas: tamoxifeno por cinco años 

(rama  control), supresión ovárica más 

tamoxifeno por cinco años y supresión 

ovárica más exemestano por cinco años. 

El segundo punto en discusión es la uti-

lización de los inhibidores de aromatasa 

en la adyuvancia de las enfermas pos me-

nopáusicas con receptores hormonales 

positivos.

Los inhibidores de aromatasa se han usa-

do de tres formas distintas, en estudios 

fase III destinados a comparar su efec-

to con el uso exclusivo de tamoxifeno: 

desde el inicio, por cinco años, siendo 

la rama de control el uso de tamoxife-

no por cinco años (estudios ATAC(5) y 

BIG-1-98(6), luego de dos a tres años de 

tamoxifeno hasta completar cinco años, 

en comparación con el standard tamoxi-

feno por cinco años. (Estudios IES(7) y 

ABCSG8-ARNO95(8) y fi nalmente al 

término de los cinco años de tamoxifeno 

(MA-17(9). En este último estudio el in-

hibidor de aromatasa se comparó durante 

cinco años con placebo.

Los estudios ATAC y el ABCSG8-

ARNO95 emplearon anastrazole. Los es-

tudios BIG-01-98 y MA-17, por su parte 

evaluaron el uso de letrozole y el estudio 

IES empleó exemestano.

Los estudios se efectuaron en un número 

grandes de enfermas, entre 3.000 y 8.000 

pacientes. Los resultados fueron comu-

nicados en forma precoz, con medianas 

de seguimiento de dos a tres años, por 

alcanzar niveles de signifi cación a favor 

de la droga en estudio, que sobrepasa-

ban con largueza los límites aceptados 

previamente para continuar el estudio, 

sin perjudicar las pacientes del grupo 

control. A estas enfermas se les ofreció 

tomar el inhibidor de aromatasa, con lo 

cual los estudios ya no pueden seguir 

dando datos válidos de supervivencia. 

Las diferencias se obtuvieron en supervi-

vencia libre de recaídas. Este resultado era 

el objetivo primario en todos los estudios 

señalados, sin demostrar diferencias en 

supervivencia global, por el corto tiempo 

de observación. Las diferencias obtenidas 

son estadísticamente muy importantes, 

fl uctuando el valor de p entre 0.001 y 

0.00004. Sin embargo las diferencias ab-

solutas, de la supervivencia libre de recaí-

das, se ubican alrededor del 3%.

De ese modo se puede concluir que a 

luz de todos los estudios, al igual que 

los datos de enfermedad metastásica, 

los inhibidores de aromatasa, presentan 

una mayor actividad en la adyuvancia en 

comparación con el tamoxifeno usado en 

forma exclusiva. La magnitud del bene-

fi cio es pequeño pero real y no está claro 

cual es el mejor momento para usarlo. 

Las recomendaciones de ASCO(10), se 

limitan a señalar que los inhibidores de 

aromatasa se deben usar en algún mo-

mento de la adyuvancia. 

Es de esperar que el análisis de factores 

predictivos genéticos pueda contribuir a 

dilucidar cuando dar sólo tamoxifeno o 

inhibidor de aromatasa o bien usar la se-
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cuencia de ellos.

QUIMIOTERAPIA

Los benefi cios de la quimioterapia tam-

bién se han podido precisar en el último 

meta análisis (10). La quimioterapia con 

combinación de drogas permite obtener 

una ganancia de 12% en la supervivencia 

a los 15 años, en comparación con sólo 

observación, en las pacientes menores de 

50 años. En cambio en las mayores de 

esa edad, la comparación con respecto 

al uso de tamoxifeno, da un incremento 

menor, de 3%. La diferencia es mayor, 

sin embargo, en las enfermas con recep-

tores negativas en las cuales la compara-

ción es con sólo observación.

Los datos de la misma publicación 

permitieron certifi car la ventaja de los 

esquemas que incluyen antraciclinas 

(adriamicina, epirubicina) sobre aquellos 

que no las contienen. La mortalidad se 

reduce en 4.3% a los 10 años.

Este meta análisis no alcanzo a incluir 

los datos con el uso de taxanos. Práctica-

mente todos los estudio que los han em-

pleado han demostrado un benefi cio de 

agregar estas sobre la administración de 

esquemas sólo con antraciclinas, en las 

enfermas con axila comprometida.

El primer estudio que mostró este camino 

fue el estudio CALGB 9344 el cual com-

paró en más de 3.000 enfermas una rama 

control con cuatro ciclos AC (Adriamici-

na y Ciclofosfamida) considerada stan-

dard en USA con una rama experimental 

en la cual al mismo tratamiento se agre-

garon cuatro ciclos con taxol (175 mg/

m2). A los seis años la supervivencia libre 

de enfermedad fue superior para la rama 

experimental: 70% contra 65% (p 0,001). 

La supervivencia también fue superior al 

usar taxol: 80 contra 77% (p 0.01) (11). 

Se presentaron dos objeciones a los re-

sultados de este estudio:

1. Un estudio similar llevado a cabo por 

el NSABP no confi rmaría los datos.

2. Las ramas son disímiles, se está com-

parando cuatro contra ocho ciclos de qui-

mioterapia.

El estudio Nacional Surgical Adjuvant 

Breast ans Bowel Project ( NSABP) B-

28, en un grupo de tamaño similar, tam-

bién usó cuatro ciclos de taxol pero con 

una dosis superior, 220 mg/m2. El estu-

dio no es negativo ya que alcanzó la meta 

propuesta en el objetivo principal que era 

demostrar superioridad en supervivencia 

libre de enfermedad. A los cinco años 

las cifras son 76% contra 74%, a favor 

del uso de taxol (p 0.008). En cambio, al 

momento de presentación en ASCO, no 

hubo diferencia en la supervivencia glo-

bal: 85% para ambas ramas (12).

Hay que destacar, sin embargo, que ambos 

estudios no son comparables. En primer 

lugar el B-28 utilizó tamoxifeno en for-

ma concomitante con la quimioterapia, lo 

cual se sabe disminuye el efecto de esta. 

En segundo lugar, el uso de una dosis más 

alta de taxol provocó que mientras el 92% 

de la enfermas del  Cancer and Leucemia 

Group B (CALGB) 9344 recibieron los 

cuatro ciclos de taxol, lo mismo se logró 

sólo con el 76% de las enfermas del B-

28. Finalmente, la población de ambos 

estudios es diferente. Mientras en el 9344 

sólo el 46% de las enfermas se encuentra 

en el grupo de 1 a 3 ganglios comprome-

tidos (mejor pronóstico), en el B-28 este 

grupo se extiende al 70%. De ese modo 

las enfermas del estudio del CALGB van 

a recaer y morir antes y el B-28 requiere 

de mayor seguimiento para mostrar estos 

acontecimientos.

La segunda objeción, sobre la diferencia 

en el largo de los dos brazos, ha sido con-

testada por estudios sucesivos que han 

señalado las ventajas de agregar taxol 

frente a una rama control con el mismo 

número de ciclos. Un estudio europeo, 

presentado en ASCO 2005 mostró una 

mejor supervivencia libre de recaídas al 

usar cuatro ciclos de adriamicina más 

taxol seguida de cuatro ciclos CMF (ci-

clofosfamida, methotrexate y 5FU) en 

comparación con la rama de control con 

cuatro ciclos de adriamicina seguida de 

los mismos ciclos de CMF (13). El otro, 

estudio, español, fue presentado en el 

symposium 2005 de San Antonio. Este 

estudio del Grupo español de Investiga-

ción en Cáncer de Mama  (GEICAM) 

9906 comparó seis ciclos FEC (5Fluoru-

racilo 600 mg/m2/epirubicina 90 mg/m2/ 

ciclofosfamida 600 mg/m2) con cuatro 

ciclos de la misma quimioterapia segui-

dos de ocho semanas de taxol semanal 

100 mg/m2, en grupo de más de 1.200 

enfermas. De ese modo, ambas ramas 

son de una duración muy similar. Con 

un seguimiento mediano de 46 meses la 

rama con taxol presento una superviven-

cia libre de enfermedad de 85% contra 

79% de la rama control (p 0.0008) (14).

La incorporación de taxotere también ha 

resultado en un avance en el tratamiento 

de las enfermas con axila positiva. El pri-

mer trabajo que lo demostró fue el proto-

colo  BCIRG 001 en el cual se comparó 

seis ciclos de un esquema clásico, FAC 

(Fluoruracilo 500 mg/m2/ Adriamicina 

50 mg/m2/ Ciclofosfamida 500 mg/m2) 

con el esquema TAC en el cual el fl uo-

uracilo es remplazado por taxotere 75 

mg/m2. El estudio incluyó alrededor de 

1.500 enfermas y con un seguimiento 

mediano de 55 meses, la supervivencia 

libre de enfermedad fue superior para el 

TAC: 75% contra 68%, p 0.001. La ven-

taja del uso del taxano se refl ejó también 

en una mejoría de la supervivencia glo-

bal: 87% contra 81%, p 0.008 (15).

El estudio BCIRG 001 también ha sido 

criticado, en este caso por considerar que 

el FAC50 no es un esquema de intensidad 

sufi ciente para usarlo como rama control. 

Sin embargo, el grupo francés demos-

tró también la superioridad del uso del 

taxotere al comparar en un estudio seis 

ciclos FEC 100 (epirubicina 100 mg/m2), 

esquema de dosis considerado sufi ciente, 

contra tres ciclos de FEC 100 seguidos 

de tres ciclos con 100 mg/m2 de taxotere. 

(estudio PACS01). Los resultados fueron 

presentados con un seguimiento de 60 

meses en un grupo de alrededor de 2.00 
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pacientes (16). La supervivencia libre de 

enfermedad fue superior al emplear taxo-

tere: 78.3% contra 73.2% (p 0.014) y 

también la supervivencia global: 90.7% 

contra 86.7% (p 0.017).

En la última sesión de ASCO se comuni-

caron los resultados del estudio BIG-02 

(17). Este estudio evaluó la respuesta a 

dos preguntas, el benefi cio de agregar 

taxotere y en segundo lugar cuál es la 

mejor forma de usar los quimioterápicos, 

en combinación o en forma secuencia. 

Para ello se estableció un estudio con 

cuatro ramas. Dos fueron los controles: 

cuatro ciclos con adriamicina 75 mg/m2 

seguido de tres ciclos de CMF (esquema 

desarrollado por Bonadonna (18) y con-

siderado el standard en algunos países 

europeos) y el segundo, cuatro ciclos 

AC (600/600) seguido de tres ciclos de 

CMF. Las ramas experimentales fueron 

también dos. La primera uso las drogas 

en forma secuencia: tres ciclos adriami-

cina 75 mg/m2, seguido de tres ciclos con 

taxotere 100 mg/m2 y luego tres CMF. La 

segunda usó la combinación de cuatro ci-

clos AT (50/75) seguido de tres CMF. En 

algo más de 2.800 pacientes, con segui-

miento mediano de cinco años no se de-

mostró superioridad estadística al agregar 

taxotere. La ventajas de las ramas con el 

taxanos, en el objetivo principal supevi-

vencia libre de enfermedad, estuvo en 

los bordes de la signifi cación (0.051) con 

respecto a las ramas controles. En cam-

bio, el uso secuencia de adriamicina se-

guido por taxotere se demostró superior 

a la combinación de drogas. Es probable 

que este mayor efecto se deba al hecho 

que el uso secuencia permite usar cada 

droga en su dosis máxima y en cambio 

al combinarlas se hace necesaria reducir 

la intensidad de cada una de las drogas. 

En este caso en vez de usar 75 mg/m2 de 

adriamicina y 100 mg/m2 de taxotere, en 

la combinación fue necesario reducir las 

dosis a 50 mg/m2 y 75 mg/m2 respecti-

vamente. 

Finalmente, en el campo de la quimio-

terapia adyuvante, se ha planteado la 

utilidad de administrar las drogas en in-

tervalos más cortos que los convencio-

nales, logrando de ese modo una mayor 

densidad de dosis (19).

Hasta ahora hay un sólo estudio que apo-

ya esta conducta, el CALGB 9741. En 

este estudio, con cerca de 2.000 enfer-

mas, se diseñaron cuatro ramas de trata-

miento. En todas ellas se administraron 

las mismas tres drogas, en las mismas do-

sis y por el mismo número de ciclos. La 

primera rama fue la misma empleada en 

forma experimental en el estudio 9344, 

vale decir cuatro ciclos AC (60/600) 

seguido de cuatro ciclos de taxol (175 

mg/m2/3 horas) administrados en forma 

habitual es decir cada tres semanas. La 

según rama correspondió al mismo es-

quema pero los ciclos se colocaron cada 

dos semanas gracias al soporte de facto-

res estimulantes de colonias de granulo-

citos (GCS-F). La tercera rama empleó 

las mismas drogas, en las mismas dosis, 

cada tres semanas, pero en forma conse-

cutiva, primero adriamicina, luego taxol 

y fi nalmente ciclofosfamida y la cuarta 

rama empleó esta misma secuencia pero 

administradas cada dos semanas, gracias 

al uso de G-CSF (20). Los datos maduros 

de este estudio fueron presentados en San 

Antonio 2005 (21). Al analizar los datos 

de las ramas con las drogas usadas en 

forma concurrente y secuencial no hay 

diferencias en los resultados (a destacar 

que la diferencia del estudio anterior, 

en la rama secuencial no se aumentó la 

dosis al máximo sino que se mantuvo la 

dosis de la combinación). En cambio, el 

uso de las drogas cada dos semanas ob-

tuvo ventaja sobre el uso tradicional cada 

tres semanas, logrando reducir el riesgo 

anual promedio de recaídas en un 26% 

(p 0.012) y el riesgo anual promedio de 

las muertes en un 31% (p 0.049). Un 

análisis, no programado, de sub grupos 

destacó que el efecto se producía bási-

camente en las enfermas con receptores 

hormonales negativos.

Un estudio presentado en la última re-

unión en San Antonio permitió compa-

rar la efectividad de ambos taxanos en 

el campo de la adyuvancia (22) .Más de 

5.000 enfermas se dividieron, luego de 

cuatro ciclos AC (60/600) a recibir taxol 

175 mg/m2 cada tres semanas o 80 mg/

m2 semanal o taxotere 100 mg/m2 cada 

3 semanas o 35 mg/m2 semanal. Luego 

de un seguimiento mediano de 46,5 me-

ses no hubo diferencias de efectividad a 

favor de ninguna de las ramas. Las en-

fermas que recibieron taxotere presenta-

ron mayor frecuencia de neutropenias y 

complicaciones asociadas.

En resumen, los sucesivos estudios han 

demostrado la utilidad de agregar taxa-

nos en las pacientes con axila compro-

metida. En cambio, no hay datos que 

justifi quen su empleo en las enfermas 

sin linfonodos axilares afectados, salvo 

aquellas de muy alto riesgo, por ejem-

plo grado histológico III o ausencia de 

marcadores susceptibles de blancos te-

rapéuticos (triple negativo o basaloide). 

En las pacientes con un pronóstico muy 

adverso como compromiso axilar ma-

sivo o con los receptores de estrógeno, 

progesterona y cerb B2 negativos (tipo 

basaloide) es dable considerar el uso de 

dosis densas.

HERCEPTINA EN ADYUVANCIA

La actividad demostrada del trastuzumab 

(Herceptina) en las pacientes con cáncer 

de mama metastásico que sobre expresan 

cerb B2 o HER-2 neu (Hercep test +++ o 

FISH+) llevó a evaluar su utilidad en la 

adyuvancia. 

En USA se iniciaron dos estudios simila-

res: NSABP B-31 y el NCTCG N9831. El 

B-31 usó de rama control el esquema de 

cuatro AC seguido de cuatro ciclos con 

taxol 175 mg/m2 y la rama experimental 

agregaba herceptina semanal (4 mg/Kg. 

inicial y luego 2 mg/Kg. semanal) por un 

año, iniciando su administración junto 

con el taxol. En cambio el N9831 empleó 

la misma rama de control, salvo que el 

taxol se administró en dosis semanales 

de 80 mg/m2 por 12 semanas, pero agregó 
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dos ramas experimentales. En la primera, 

la herceptina, en las mismas dosis que en 

el B-31, se inició después de terminados 

los ciclos de taxol y en la segunda junto 

con el inicio del taxano.

Los comités de monitoreo independien-

tes advirtieron a los comités directivos 

de ambos estudios que las diferencias ha-

bían sobrepasado los límites previamente 

establecidos para suspender los ensayos 

y no continuar perjudicando las enfermas 

en una rama claramente inferior. 

Para aumentar el peso estadístico se de-

cidió juntar los datos de ambos estudio 

para ello se sumaron las enfermas de 

ambas ramas controles y como rama 

experimental se unieron la rama del B-

31 y aquella del N9831 que iniciaba la 

herceptina, al igual que en el B-31, junto 

con el taxol. El análisis incluyó alrede-

dor de 3.300 enfermas.

Los resultados se comunicaron con una 

mediana de seguimiento de dos años 

(23). La supervivencia libre de enferme-

dad fue de 85% para las enfermas con 

herceptina contra 67% para las enfermas 

con sólo quimioterapia. Esto representa 

un 52% de reducción en el riesgo de re-

caídas y con un nivel de signifi cación de 

3 x 10-12. En cuanto a la supervivencia 

global, la diferencia a favor de la her-

ceptina, en este tiempo de observación 

muy corto, fue de 91% contra 87%, lo 

que implica una reducción en el riesgo 

de muerte del 33% con una signifi cación 

de p 0.015.

El grupo BIG  también evaluó el uso del 

trastuzumab en adyuvancia en el estudio 

denominada HERA. Luego de cualquier 

quimioterapia considerada standard las 

enfermas se dividieron en tras ramas: sin 

herceptina, herceptina por un año o her-

ceptina por dos años. En este protocolo 

el medicamento se usó en una dosis ini-

cial de 8 mg Kg. y luego 6 mg/Kg cada 

tres semanas (24).

El estudio reclutó más de 5.000 enfer-

mas, pero el análisis se efectuó sólo en-

tre la rama control y las enfermas que 

fueron sometidas a un año de terapia 

con trastuzumab, lo que correspondió 

a más de 3.000 enfermas. Nuevamen-

te los resultados fueron superiores para 

la herceptina, en supervivencia libre de 

enfermedad, 85.8% contra 75.4% con 

una disminución del riesgo de recaída de 

46% (HR 054, IC 95%: 0.43 a 0.67) con 

una p de < 0.0001.

Estos resultados se obtienen a costa de la 

aparición de toxicidad cardiaca (4% de 

eventos cardíacos en el B-31 y 7% de re-

ducción de la FE del ventrículo izquierdo 

en el HERA). Este hecho llevó a buscar 

la asociación con esquemas que no in-

cluyeran antraciclinas. Los datos experi-

mentales habían demostrado un excelen-

te sinergismo entre el trastuzumab y el 

carboplatino. En base a estos anteceden-

tes se elaboró el estudio BCIRG 006.

En este estudio que incluyó algo más de 

3.200 enfermas, se compararon tres ra-

mas: 4 AC (60/600) seguidos de 4 ciclos 

de taxotere 100 mg/m2 (AC-T), la misma 

quimioterapia más herceptina semanal 

iniciada junto al taxano (AC-TH) y una 

tercera rama con ciclos de carboplatino 

AUC 5 y taxotere 100 mg/m2 y hercep-

tina semanal por un año, iniciado desde 

el comienzo de la quimioterapia. (TCH). 

Con un seguimiento mediano de 23 me-

ses, la rama AC-TH presentó una super-

vivencia libre de enfermedad de 84%, la 

rama TCH 80% y la rama AC-T 73%. La 

rama AC-TH implica una disminución 

del riesgo de recaídas de un 51% (HR 

0.49 IC 95% 0.37 a 0.65) con una signi-

fi cación p < 0.0001 y la rama TCH una 

disminución del riesgo de 39% (HR 0.61 

IC 95% 0.47 a 0.79) con una p de 0.0002. 

No hubo diferencias signifi cativas entre 

las dos ramas con trastuzumab. Lo im-

portante es que la rama sin antraciclinas 

presentó menores efectos cardíacos ad-

versos.

Quedan varias preguntas que resolver 

con respecto al uso de herceptina. En 

primer lugar ¿se debe iniciar junto con 

la quimioterapia o no importa esperar 

que esta haya terminado? Los datos 

preliminares del N9831 sugieren un be-

nefi cio del inicio simultáneo. ¿Cuánto 

debe durar la administración? Están pen-

dientes los resultados de la comparación 

del HERA entre uno y dos años. El dato 

puede ser muy importante si se conside-

ra que estado estable de los niveles de 

herceptina en la sangre se obtienen sólo 

a los siete  meses. Sin embargo, no hay 

que perder de vista el dato muy sugeren-

te de un pequeño estudio fi nlandés que 

mostró un benefi cio similar con el uso de 

sólo nueve semanas de herceptina (25). 

Finalmente ¿A qué enfermas se debe 

aplicar el medicamento? Hasta ahora los 

estudios han incluido sólo enfermas con 

axila positiva o aquellas con axila negati-

va pero de alto riesgo. ¿Se deben excluir 

de este benefi cio las enfermas de menor 

riesgo pero que también sobre expresan 

Cerb B2?  

CONCLUSIÓN

Las terapias adyuvantes sistémicas han 

logrado modifi car positivamente la histo-

ria natural del cáncer de mama. Ninguna 

de las drogas o esquemas logra el avan-

ce alcanzado por si sólo, sino que es la 

suma de pequeñas avances que en térmi-

nos absolutos se traducen en ganancias 

que habitualmente se mueven entre el 3 

y 6%. De ese modo, si se quiere ofrecer 

las mejores perspectivas para estas enfer-

mas se deben emplear todas las drogas 

y procedimientos que han demostrado su 

efectividad en estudios fase III.
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