MONOGRAFICO

Tratamiento sistémico del cancer de mama

Existen diversas alternativas para el
tratamiento sistémico del cancer de
mama. Para ello, es conveniente que
el médico conozca una serie de
conceptos basicos que hacen referencia
a esta problematica. En este articulo
se revisan las diversas alternativas
terapéuticas actualmente vigentes,

asi como los factores prondsticos de
respuestas al tratamiento. Por altimo,
se concluye con la exposicion del
resumen de las reuniones de consenso
llevadas a cabo por diversos grupos

de expertos sobre esta patologia.
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Conceptos basicos

Curacion. Se considera que una persona estd curada en
el momento en que no tiene ningln riesgo de recidiva
de la enfermedad que ha padecido. Asi, no basta con
que no exista evidencia de enfermedad, hemos de tener
la certeza absoluta de que la enfermedad no reapare-
cerd.

Consideramos que un grupo de pacientes estd estadisti-
camente curado cuando el riesgo de fallecer es el mis-
mo que un grupo de personas del mismo medio, estra-
tificadas por edad y sexo, que no hayan padecido la
enfermedad.

Curacion del cdncer de mama. Un trabajo retrospecti-
vo, realizado en la ciudad de Turku (Finlandia), estu-
di6 la supervivencia de 622 pacientes que habian sido
diagnosticadas de cdncer de mama entre los aflos 1945
y 1969. El tratamiento que habian recibido fue sélo
locorregional: mastectomia con o sin radioterapia so-
bre la pared tordcica. Ninguna habia seguido trata-
miento sistémico alguno, ni quimioterapia ni hormo-
noterapia. Tras un seguimiento de 40 afios no se pudo
constatar que se llegase a un plateau. El porcentaje de
supervivencia corregido, excluyendo otras causas de
fallecimiento distintas al cancer de mama, fue de 36%
a los 20 afios, el 32% a los 30 afios, y el 29% a los 40
afios del diagnéstico!.

El prondstico estaba relacionado con el tamafo del tu-
mor primitivo, el tipo histolégico, con el grado nuclear
y la afeccién ganglionar. La no aparicién de cancer de
mama contralateral era factor protector y dicho subgru-
po parecia alcanzar un plateau a los 30 afos.

En la actualidad, no tenemos bases cientificas para afir-
mar que podemos curar el cancer de mama. El segui-
miento que tendriamos que tener de los diferentes trata-
mientos que se investigan en la actualidad tendria que
ser superior a los 20 o 30 afios.

Se considera que una paciente con cancer de mama
estd curada en el momento en que no tenga ningin
riesgo de recidiva de enfermedad. Se considera que
una paciente con cancer de mama estd individualmen-
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te curada cuando fallece por causas distintas al cdncer
de mama.

Quimioterapia adyuvante dentro
de ensayos clinicos

Los primeros ensayos clinicos controlados, que estudia-
ron el papel de la quimioterapia con finalidad adyuvan-
te en el cdncer de mama se iniciaron en los afios seten-
ta. Dos fueron los grupos que publicaron los primeros
resultados positivos uno americano y multicéntrico en-
cabezado por B. Fisher, y el segundo, italiano, realiza-
do en el Istituto per la Cura dei Tumori de Milan. Bo-
nadonna publicé en 1976 un trabajo que incluia un total
de 386 pacientes intervenidas de cdancer de mama?®. Las
pacientes habfan sido mastectomizadas y tenfan gan-
glios positivos en la diseccion axilar, siendo el estudio
de extensién negativo para metdstasis. Las pacientes
fueron aleatorizadas en dos grupos: el primero no se-
guia ningin tipo de tratamiento sistémico adyuvante, el
segundo seguia tratamiento sistémico con quimiotera-
pia segun el esquema CMF (ciclofosfamida, metotrexa-
to y 5-fluorouracilo).

La primera publicacién, en 1976, demostraba que tras
5 anos de seguimiento el grupo de pacientes que habian
sido tratadas con CMF tenfan una supervivencia libre
de enfermedad y una supervivencia global superior al
grupo de pacientes que sélo seguian control clinico. Es-
tos datos fueron repetidamente confirmados a los 10,
15 y 20 afios.

El beneficio del tratamiento era evidente en pacientes
premenopdusicas especialmente, cuando la afeccién
axilar era de 1-3 ganglios. No se evidenciaba ninguna
diferencia en el desarrollo de amenorrea en las pacien-
tes premenopdusicas en lo que se referfa a la supervi-
vencia.

Dosis

En 1981 Valagussa comprueba, en el mismo grupo de
pacientes que siguieron CMF en el trabajo de Bona-
donna, la relacién de la dosis de quimioterapia admi-
nistrada con la supervivencia. Asi, este autor obser-
v6 que, cuando se administra entre el 85 y el 100% de
la dosis total calculada, se obtiene el maximo de be-
neficio en supervivencia del régimen CMF. Confor-
me se disminuye el porcentaje de quimioterapia admi-
nistrada, empeora la supervivencia. Cuando la dosis
administrada es inferior al 65% de la dosis prevista
el beneficio con respecto al grupo control es nulo,
similar a la no administracién de quimioterapia®.

Asi, se desarroll6 el concepto de dosis-intensidad, que
relaciona la dosis del farmaco administrado por superfi-

cie cutdnea con el tiempo expresado en semanas (mg/
m?/semanas).

Dosis-densidad y tratamiento secuencial

La dosis-densidad es un concepto nuevo que busca me-
jorar la relacidn dosis-intensidad de los quimioterdpicos
cuando estos se administran en asociacion. Asi, se con-
sidera que la administracién de un fiarmaco de forma
secuencial mejora la efectividad del mismo.

La primera asociacion secuencial que se demostrd efi-
caz en el tratamiento adyuvante del cdncer de mama
fue ADM-CMF. El estudio se realizé en 405 pacientes
con 4 o mds ganglios positivos’. Se aleatorizaron a se-
guir 4 ciclos de adriamicina en monoterapia seguidos
de 8 CMF (ADM-CMF) o a alternar una dosis de adria-
micina con 2 de CMF (ADM/CMEF). Con ello, se bus-
caba mejorar la dosis densidad de la adriamicina y del
CMF.

El intervalo libre de enfermedad fue del 42% a los 10
afios de las pacientes tratadas con el esquema secuen-
cial ADM-CMF, frente al 28% de las pacientes tratadas
con el régimen alternado ADM/CMF, con un porcenta-
je de supervivencia global del 58 frente al 44% respec-
tivamente.

Quimiohormonoterapia

En un estudio realizado por el International Collabora-
tive Cancer Group, en el cual se incluyeron 604 muje-
res posmenopdusicas afectadas de cancer de mama con
ganglios positivos y receptores estrogénicos positivos,
que fueron aleatorizados a seguir tratamiento con tamo-
xifeno (una antraciclina) mds quimioterapia, se ha evi-
denciado, con un seguimiento de 42 meses, un claro be-
neficio de la quimiohormonoterapia.

Nuevos farmacos

La apariciéon de una nueva familia de quimioterapicos
ha demostrado ser especialmente activa frente al cancer
de mama, los taxanos. Tanto paclitaxel como docetaxel
obtienen un porcentaje de respuestas muy elevado en la
enfermedad metastasica.

Recientemente, se han comunicado ya los primeros re-
sultados en adyuvancia. Un estudio ha reunido 3.060
pacientes con ganglios positivos, que se aleatorizaron
a seguir tratamiento con adriamicina mds ciclofosfa-
mida, frente a adriamicina, ciclofosfamida y paclitaxel
de forma secuencial. No se han demostrado diferen-
cias entre ambos grupos, tanto en lo que se refiere a
recidiva local y sistémica, como a la supervivencia
global.
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Quimioterapia con altas dosis

La administracion de altas dosis de quimioterapia con
tal de mejorar la dosis-intensidad del quimioterdpico ha
sido desde hace muchos afios considerado como el ideal
del tratamiento con citostaticos. En los tltimos afios las
mejoras tecnoldgicas han facilitado el rescate de la
aplasia medular ocasionada por una dosis elevada de
quimioterapia. Primero el trasplante de médula dsea vy,
posteriormente la seleccidon de células progenitoras en
sangre periférica han permitido la implantacién de esta
modalidad de tratamiento con una morbimortalidad
aceptable’.

Son pocos los estudios aleatorios que han comparado la
administracion de dosis altas con la administracion de
dosis convencionales de quimioterapia. Los pocos co-
municados hasta la fecha han sido realizados en grupos
de pacientes con mds de 10 ganglios axilares afectados,
o pacientes con carcinomas localmente avanzados que
han respondido al tratamiento neoadyuvante. Todos es-
tos estudios no han evidenciado una ventaja de las ele-
vadas dosis'®. Asi, hoy dia, no existe indicacién para las
dosis elevadas, cuya administraciéon no esta justificada
fuera de protocolos de investigacion.

Ganglios negativos

Son tres los estudios clinicos que han demostrado la
eficacia del tratamiento quimioterdpico en pacientes
con ganglios negativos. El primero, con mds de 8 afios
de seguimiento, fue realizado en Mildn; s6lo agrupa
90 pacientes que fueron aleatorizados a seguir trata-
miento con CMF o no. La supervivencia libre de enfer-
medad a los 8 afios del grupo control es del 39% frente
al 80% del grupo que fue tratado con CMPF.

En el segundo estudio, que agrupa 737 pacientes, es
multicéntrico y estd coordinado por B. Fisher, las pa-
cientes eran aleatorizadas a seguir o no tratamiento
con metotrexato y S5-fluorouracilo. A los 5 afios de se-
guimiento el grupo control tiene una supervivencia li-
bre de enfermedad del 67%, frente al 76% del grupo
tratado.

El tercer estudio valora un total de 425 pacientes que
son aleatorizadas a seguir tratamiento con CMF mds
prednisona o control. Tras un seguimiento de 5 afios el
grupo tratado tiene una supervivencia libre de enferme-
dad del 83%, frente a un 61% del grupo control.

Factores de prondstico

Son muchos los factores de prondstico o de prediccion
de respuesta que se estan estudiando en diversos ensa-
yos, sin embargo son pocos los que son admitidos por
todos. En Ia tabla 1 se resumen los factores admitidos
por todos los grupos.

TABLA 1
Factores prondsticos del cancer de mama
CATEGORIA FACTOR
Paciente Edad
Tumor Tamano

Tipo histolégico

Numero de ganglios positivos
Grado nuclear o histolégico
Receptores hormonales
Proliferacion

Metaanalisis de los estudios clinicos
sobre quimioterapia adyuvante

En 1992 se publica el andlisis integrado de 133 estudios
aleatorios sobre tratamiento adyuvante en el cancer de
mama. Con este trabajo se despejaron las dudas que po-
dian existir sobre la ventaja que el tratamiento sistémi-
co podia proporcionar’.

Ganglios positivos

Pacientes premenopdusicas. El metaandlisis incluye un
total de 31 estudios aleatorizados iniciados antes de
1985. Se incluyen un total de 11.000 pacientes que han
sido aleatorizadas a seguir o no tratamiento quimiotera-
pico adyuvante. El periodo minimo de tratamiento
quimioterapico fue de 2 meses. Asi, un tratamiento qui-
mioterdpico administrado por lo menos durante 2 me-
ses reduce la recidiva en un 30% por afio de seguimien-
to y la mortalidad en un 18%. Se puede afirmar que una
de cada 3 o 4 recidivas y una de cada 5 o 6 muertes son
evitadas por la quimioterapia a los 10 afios de segui-
miento.

Pacientes posmenopdusicas. Casi la totalidad de los es-
tudios clinicos aleatorios no habian evidenciado ningtin
beneficio del tratamiento quimioterdpico administrado
en pacientes posmenopdusicas con ganglios positivos.
Sin embargo, el metaandlisis demostré una reduccién
anual en la recidiva de un 24% y de la mortalidad de un
13%. Este beneficio se pierde en pacientes mayores de
70 afios.

Ganglios negativos

El metaanalisis confirmé el beneficio de la quimiotera-
pia en pacientes con ganglios negativos. Se constatd
una reduccién anual en el porcentaje de recidiva del
26% y una reduccién de la mortalidad del 18%.

Tratamiento quimioterapico estandar

Los estudios aleatorizados que comparaban el uso de
regimenes con antraciclinas contra CMF no demostra-
ron diferencias significativas. Sin embargo, los resulta-
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dos del metaandlisis del EBCTCG han demostrado que
los esquemas con antraciclinas reducen en un 12% el
porcentaje de recidiva anual y en un 11% el porcentaje
de supervivencia comparados al CMF. En la tabla 2 se
resumen los tratamientos quimioterdpicos recomen-
dados.

Beneficio del tratamiento con
quimioterapia sobre la poblacion general

En el estudio realizado en Turku se compara en la se-
gunda parte del mismo la supervivencia de las pacien-
tes durante el periodo 1945-1969 con la supervivencia
de las pacientes tratadas en dicha ciudad durante 1970-
1979 y 1980-1984. Se pudo observar que la supervi-
vencia habfa mejorado significativamente tanto en las
pacientes con ganglios positivos como negativos. Di-
cho beneficio se debe imputar a los distintos tratamien-
tos sistémicos seguidos por las pacientes en los dos ul-
timos periodos de tiempo'.

Mejor documentado esta el beneficio del tratamiento
sistémico obtenido en la poblacién general por
Olivotto®. Este trabajo estudia la mortalidad en un esta-
do de Canadd, British Columbia, en tres periodos dis-
tintos: 1974, 1980 y 1984. En dicho estado la atencién
de la paciente con cancer estaba protocolizada y todos
los hospitales empleaban los mismos protocolos. Asi,
se pudo observar que la implantacién de la quimiotera-
pia, en este caso CMF, y la implantacién de la hormo-
noterapia, tamoxifeno, ha supuesto un beneficio en la
supervivencia de las pacientes tratadas por cdncer de
mama.

Devesa, en 1995, publicé un estudio basado en los da-
tos del registro poblacional del cdncer de los EE.UU.°.
Se comparaba la incidencia del cancer y la mortalidad
de los periodos 1975-1979 y 1987-1991, y se observd
que la incidencia de cdncer de mama se habia incre-
mentado en un 30,1%. Parte de este incremento se de-
bia al aumento de la esperanza de vida de la poblacién
y a la mejora del diagndstico precoz. La incidencia en-
tre los 55 y 74 afos de edad se habia incrementado en
un 39,3%, y en un 36,9% cuando la edad superaba los
75 afos. Sin embargo, la mortalidad por céncer de
mama apenas se habia modificado: el incremento era
del 1,9%. La unica franja de edad en la que se aprecid

TABLA 2
Tratamientos quirdrgicos indicados en el cancer de mama

ACXx40ACXA —>CMFx3
FAC o FEC x 6
A x4 — CMF x 3-4

A: adriamicina; C: ciclofosfamida; M: metotrexato; F: 5-fluorouraci-
lo; E: epirrubicina.

una disminucién de la mortalidad por cidncer de mama
fue entre 35 y 54 afios (un 8,6%). Este dato sefiala el
beneficio de los tratamientos sistémicos sobre la pobla-
cion general.

Quimioterapia primaria

En la actualidad, no puede existir ninguin tipo de duda
sobre el beneficio que proporciona la quimioterapia a
las pacientes con cdncer de mama. Si bien hasta la fe-
cha las pacientes reciben quimioterapia tras la interven-
cién quirdrgica, el mejor conocimiento de la enferme-
dad y de las ventajas que los diferentes tratamientos
pueden ocasionar pone en duda la correcta secuencia a
seguir'®.

Asi nace el concepto de quimioterapia primaria, que es
aquella que se administra antes de la cirugia en aque-
llos canceres de mama que son operables de entrada.
Podemos destacar los siguientes aspectos:

— Los estudios aleatorios no han demostrado diferen-
cias entre los tratamientos sistémicos primarios y la ad-
yuvancia.

— Los tratamientos sistémicos primarios permiten incre-
mentar el porcentaje terapéutico de tratamiento quirtr-
gico conservador.

— Las pacientes que presentan respuesta al tratamiento
sistémico primario tienen una mejor supervivencia que
las que no responden. La respuesta es, por tanto, un
factor de prondstico.

— El tratamiento sistémico primario permite el estudio
de los distintos factores de prediccion de respuesta que
pueden ser ttiles en el futuro a la hora de elegir el tipo
de tratamiento sistémico.

Las reuniones de consenso

Las reuniones de consenso han sido determinantes a la
hora de marcar una directrices a los diferentes profesio-
nales que tratan el cancer de mama. La primera que se
realiz6 fue la de St. Gallen, cuya ultima edicién tuvo
lugar en febrero del 2001'2. También el National Insti-
tutes of Health de los Estados Unidos realiz6 reuniones
de expertos, la dltima en noviembre de 2000'!. Asimis-
mo, hay que mencionar diferentes guias clinicas que
han buscado homogeneizar los tratamientos del cancer
de mama; en esta linea, el gobierno de Canada se puede
considerar el modelo.

Los consensos mencionados consideran demostrado de
forma concluyente el beneficio de los tratamientos sis-
témicos en la supervivencia de las pacientes con cancer
de mama. Este beneficio se ha demostrado tanto en los
tumores con ganglios positivos como en aquellos con
ganglios negativos. De estos consensos se pueden obte-
ner diversas conclusiones. En lo que se refiere a admi-
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nistracion de quimioterapia adyuvante podemos citar
los siguientes:

— La administracién de poliquimioterapia es superior a
la monoterapia.

— La duracién 6ptima de la quimioterapia es de 6 me-
ses.

— Los regimenes con antraciclinas son ligeramente mas
activos que el CMF.

— Las dosis de antraciclinas utilizadas no provocan una
excesiva toxicidad cardiaca a largo plazo.

— No existe evidencia sobre el beneficio de la quimiote-
rapia a altas dosis en el cdncer de mama.

— El papel de los taxanos esta atn por definir. Son far-
macos muy activos en la enfermedad metdstasica, pero
los estudios en adyuvancia no son todavia concluyen-
tes.

— Se ha demostrado que en los tumores con receptores
hormonales positivos la adicion de hormonoterapia,
una vez finalizada la quimioterapia, beneficia la super-
vivencia global.

— Adn no existe evidencia sobre la utilizacion de facto-
res de prediccion de respuesta a la hora de elegir el tipo
de tratamiento quimioterdpico a seguir.

En lo que se refiere a administracién de hormonotera-
pia adyuvante, destacamos los siguientes aspectos:

— La decisién de administrar hormonoterapia viene
dada por la presencia de receptores hormonales en el
tumor primitivo. La hormonoterapia no es eficaz en los
tumores receptores hormonales negativos.

— La determinacién de los receptores hormonales puede
ser bioquimica o inmunohistoquimica. Se consideran
positivos cuando sean igual o mayor de 10 fentomoles
por el método bioquimico o igual o superior al 10% por
el método inmunohistoquimico.

— La hormonoterapia se debe recomendar siempre que
los receptores hormonales sean positivos independien-
temente de la edad, el estado menstrual, la afeccion
ganglionar y el tamafio tumoral.

— Constituyen una excepcién las pacientes preme-
nopdusicas con tumores menores de 10 mm o los pa-
cientes mayores con riesgo de enfermedad tromboem-
bélica.

— El tamoxifeno es el formaco mds comuinmente utiliza-
do en la hormonoterapia adyuvante. No existen datos
para la utilizacién de los inhibidores de la aromatasa o
el raloxifeno.

— La ablacién ovarica produce similares beneficios a la
quimioterapia en pacientes premenopdusicas. Sin em-
bargo, no existe evidencia de que la asociacién de
quimioterapia y ablacion ovdrica produzca mayores be-
neficios. La combinacion de diversos tratamientos hor-
monales no ha sido suficientemente estudiada respecto
a la adyuvancia.

TABLA 3
Indicaciones de tratamiento sistémico
del Institut Catala d’Oncologia

CARCINOMA FACTOR PRONOSTICO | TRATAMIENTO

Ganglios positivos
QT =+ tamoxifeno
Ganglios negativos
Tubular, adenoide
quistico <20 mm, pNo No
Coloide, papilar >20 mm, pNo No Tamoxifeno
Ductal, lobulillar Edad 35 afios QT + tamoxifeno
y medular pTmic Tamoxifeno
PT1a multifocal QT =+ tamoxifeno
pT1b-c, G3 o RE-0 Ki67 QT + tamoxifeno
>25% o Her*
Resto de pT1b-c
pT2 o mis

Tamoxifeno
QT + Tamoxifeno

QT: quimioterapia.

— La duracion del tratamiento con tamoxifeno debe ser
de 5 afos.

Por tltimo, en la tabla 3 se expresan las indicaciones de
tratamiento sistémico del ICO.
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