WServicio de Oncologia,
Departamento de
Medicina Hospital
Clinico Universidad de
Chile

Q.E Depto de Cs y
Técnologia
Farmacéuticas Fac. Cs.
Quim. y Farm.
Universidad de Chile

() Instituto Radio-
Oncolégico Santiago
“YAlumna Fac. Medicina
Universidad de Chile
C'Unidad de Mastologia
Hospital Clinico
Universidad de Chile

articulo de

R evisién

Quimioterapia en Cdncer de mama
Jorge Gallardo™, Betzabé Rubio®, Olga Barajas®, Carolina Gonzilez V,

Eduardo Cunill®.

Resumen

Existe una amplia gama de
draga,c de quimiatempia que
son activas en cdncer de

mama, estas son ttiles en
adyuvancia, induccidn y trata-
miento de enfermedad disemi-
nada. La quimioterapia adyu-
vante se aplica' a pacientes que
tenian enfermedad localizada
eEn mama con o0 sin gangh'a;
comprometidos, en que se ha
resecado toda la enfermedad
con el objetive de prevenir el
crecimiento de células neopldsi-
cas latentes en el sitio primarie
de la enfermedad o a distan-
cia. La indicacidn terapéutica
debe bacerse de acuerdo a una
evaluacidn de miiltiples facto-
res.

La quimioterapia neoadyuvan-
te ha permitido cambiar el pa-
norama prondstico del cdncer
de mama localmente avanzado,
permitiendo la iniciacidn pre-
coz de una terapia sistémica;
disminuyendo la extensidn de

los bordes de la reseccidn qui-
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riirgica y permitiendo identificar la respuesta a la terapia
“in vive”. Con la quimiorerapia neoadyuvante, cerca del
80% de las pacientes logran una reduccién superior al 50%
del volumen de la enfermedad mamaria y axilar

El objetivo principal del tratamiento del cincer de mama
metastdsico es paliar los sintomas de la enfermedad y prolon-
gar la sobrevida, y aunque la enfermedad no es curable con
tratamiento convencional, un porcentaje de enfermas (2 a
10%) puede obtener remisiones completas mantenidas en el
tiempo.

Summary

Many chemotherapy drugs are active in breast cancer, they
are useful in adjuvant, neoadjuvant setting and for
treatment of advanced, metastatic disease. Adjuvant
chemotherapy is indicated for patients with breast-localized
disease, with or without axillary compromise, which has
been fully resected. The purpose is ro prevent the re-growth of
latent malignant cells in primary location or in distant
organs. Therapeutical indication must be based on a
multiple facror decision.

Neoadjuvant chemotherapy has changed prognostic for locally
advanced breast cancer. It allow early beginning of a systemic
therapy, to decrease border extension of surgical resection and
allow assessing response to therapy as “in vivo” test. In
neoadjuvant setting, around 80% of patients get a reduction
bigger than 50% of breast tumor and, or axillary tumor size.
The therapy goal in metastatic disease is palliation of disease
symptoms and prolongs survival, and even disease is not
curable with conventional therapy, a small percentage of
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patients 2 to 10% can obtain a complete response that is
maintained along the time.

I ;Qué drogas de quimioterapia son ttiles en cincer
de mama?

Existe una amplia gama de drogas de quimioterapia
(QTx) que son activas en cdncer de mama (rabla 1).
Para el tratamiento de primera linea se urtiliza siem-
pre las mds potentes y seguras. Las drogas que mejor
cumplen estos requisitos son los antraciclinicos
(adriamicina, epirubicina) y los taxanos (paclitaxel y
docetaxel). En general se obtiene mejores resultados

con el uso combinado de los distintos agentes, sin

Tabla 1

Drogas activas en cdncer de mama

Adriamicina
Epirubicina
Ciclofosfamida
Metrotrexato
Mitoxantrona
5-Fluorouracilo
Leucovorina
Docetaxel
Paclitaxel
Navelbina
Gemcitabina

embargo acrualmente también existen indicaciones
de uso para la ménoterapia.

II ;Cudndo estd indicado el uso de quimioterapia en
cincer de mama?

Actualmente existen tres indicaciones: 1. QTx adyu-
vante (o complementaria), 2. terapia de induccién (o
QTx neoadyuvante) y 3. tratamiento de enfermedad
diseminada.

1. Quimioterapia adyuvante en cincer de mama

La QTx adyuvante consiste en la aplicacién de QTx
en aquellas pacientes que tenfan enfermedad localiza-

da en mama con o sin ganglios comprometidos y que
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han sido sometidas a una cirugia que ha resecado
toda la enfermedad. A pesar de una cirugia exitosa,
estas pacientes tienen riesgo de recaida. Una vez que
la recidiva se hizo presente, salvo excepciones, ya no
existe terapia curativa. El objerivo del tratamiento
adyuvante es prevenir el crecimiento de las células
neoplisicas que pueden haber diseminado desde el
tumor primario 0 permanecer como residuos micros-
cépicos en la mama operada.

La eficacia de la QTx adyuvante se evalia en los en-
sayos clinicos con dos pardmetros: sobrevida libre de
enfermedad (SLE) y sobrevida global (SG). Estos
tiempos se miden al momento de la cirugia.

A: factores pronésticos y adyuvancia

La probabilidad de recurrencia sistémica varia am-
pliamente pero se identifican factores que permiten
conocer el prondstico de las pacientes con cdncer de
mama invasor, lo cual ayuda a identificar pacientes
con pronéstico bueno, intermedio o malo. Esto a su
vez nos facilita reconocer a qué pacientes debemos
agregar o no alguna forma de tratamiento sistémico.
La probabilidad de recurrencia sistémica varfa am-
pliamente en funcién del tamano tumoral y la pre-
sencia o ausencia de compromiso linfdtico axilar'’;
de acuerdo al compromiso de los linfonodos, se sepa-
ran en forma convencional en 4 subgrupos: N-, N+
1-3, N+ 4-9 y N+ > 10. Una paciente con un carci-
noma ductal infilcrante (<1 cm de didmetro) y sin
compromiso axilar, tiene alrededor del 90% de pro-
babilidad de encontrarse libre de enfermedad 20
afios después. Mientras que una paciente con 10 6
mds ganglios axilares afectados tiene del 15 al 20%
de probabilidad de estar libre de enfermedad 10 afios
después.

Otros factores prondsticos bien establecidos son:
subtipo histolégico, grado histolégico de diferencia-
cién, grado nuclear, invasién vascular venosa o
linfitica y presencia de receptores hormonales en las
células tumorales. Existen factores prondsticos cuyo

valor prdctico estd menos precisado: oncogen Her-



2Neu, mutaciéon de gen supresor p53, microinvasién
de médula dsea, etc.

HER-2NEU

En alrededor del 30% de los cdnceres de mama la
proteina HER 2 estd sobreexpresada en la superficie
de las células tumorales, por amplificacién del proto
oncogen HER 2. La presencia de esta proteina recep-
tora para factor de crecimiento ha sido asociada con
ausencia de receptores estrogénicos (RE), estado
ganglionar positivo, p53 murtado, alto grado nuclear,
alto grado de proliferacién tumoral, mal pronédstico y
menor tiempo de recurrencia 4,

Se ha estudiado también su utilidad como facror
predictivo de respuesta a QTx ©%, especialmente a
adriamicina y sus derivados, a la combinacién
ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo (CMF) y
a taxanos. En un estudio en 992 pacientes se observé
que ¢l efecto de las dosis 6ptimas de la combinacién
fluorouracilo, adriamicina, ciclofosfamida (FAC) se
obtenia esencialmente en las pacientes HER 2+.
Otros estudios también han arrojado resultados simi-
lares. Lo anterior debe ser interpretado con cautela,
estableciéndose un valor predictivo de relativa sensi-
bilidad a antraciclinicos, pero no de resistencia.
Como contrapartida en un estudio de 746 pacientes
N+ HER2- la SLE a 6 afos fue de 52% vs 36% para
las tratadas con CMF x 6 ciclos x 1 vez; y de 38% vs
29% (diferencia no significativa) en HER2+, sugi-
riendo que ¢l subgrupo HER2+ es resistente a CMFE
Otros datos sugieren que la sobrexpresiéon de HER2
no determina resistencia intrinseca o aumento de
sensibilidad a determinados citostdticos, sino que ac-
tuaria a través de una mayor velocidad de crecimien-
to de las células tumorales luego de la respuesta ini-
cial, favoreciendo la adquisicién de resistencia secun-
daria.

B: Ensayos clinicos y quimioterapia adyuvante

1. Compromiso axilar

En 1971 el Instituto del Tumor de Mildn inicié el

primer ensayo randomizado de QTx en pacientes con

ganglios positivos, por ser estas pacientes las que tie-
nen mayor riesgo de recafda. Se usé la combinacién
de CMF. Esta investigacién demostré que la quimio-
terapia aumenta la sobrevida libre de enfermedad y la
sobrevida global de las pacientes. El mayor beneficio
se obtuvo en el subgrupo de pacientes premenopdusi-
cas, con compromiso axilar demostrado, y con esto se
convirtié en rerapia estindar en ese grupo de pacien-
tes. A 20 afios de seguimiento, este ensayo clinico
contintia mostrando beneficio en sobrevida global y
sobrevida libre de enfermedad "

Posteriormente, han sido innumerables los ensayos
publicados que corroboran estos resultados compa-
rando grupos tratados con distintos regimenes de
quimioterapia frente a grupos controles. Estos estu-
dios prospectivos aleatorios han puesto en evidencia
que la poliquimioterapia (CMF o variantes) es supe-
rior a la monoterapia, pero que ningtn protocolo de
tipo CMF es superior a otro.

En los afios ochenta, sendas publicaciones demostra-
ron que ¢l beneficio se obtenia también en pacientes
sin compromiso axilar (“axila negativa” o N-). Este
grupo de pacientes tiene, a los 5 afios, un prondstico
de sobrevida libre de recaida de aproximadamente
75%, el cual es mejorado con QTx adyuvante.

Para demostrar definitivamente este efecto fue nece-
sario realizar “meta-dnalisis”. El meta-andlisis del
Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group
(EBCTCG) publicado en 1992 ™ (tabla 2), en el que
los resultados se analizaron a los 5 y a los 10 afios de
seguimiento, establecié definitivamente el beneficio
de la QTx adyuvante en las pacientes con o sin com-
promiso de los ganglios de la axila. Aunque estas di-
ferencias absoluras son independientes de la edad y
del estado menopdusico, el mayor beneficio de la
quimioterapia adyuvante se obtiene en el subgrupo
de pacientes premenopdusicas y con afectacién
ganglionar, pudiendo evitar o retrasar uno de cada
tres fallecimientos (36%) que se producirian de no

administrarse dicho tratamiento.
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Tabla 2

Resultados del tratamiento adyuvante con quimioterapia hormonoterapia en ensayos randomizados EBCTCG

N e i
< 50 anos 6+5
Ablacion avarica > 50 anos 29 + 2 20 + 2
QTx Todas 21 + 2 11+ 2
< 50 anos 28 + 4 17+ 4
> 50 anos 17 + 6 9+3
QTx Ganglios - 26 + 7 18 + 8
Ganglios + 30+7 18 +3
QTx + TAM vs < 50 anos 28 + 3 20+ 4
QTx > 50 anos 7+4 3+5
TAM+QTx vs < 50 anos 26 +5 10 +7
TAM > 50 anos 32+ 6 -6+ 23

QTx+ ablacion ovarica < 50 anos 29 +9 19 + 11

TAM = tamoxifeno; QTx= quimioterapia

Tabla 3

Tratamiento adyuvmzre en pac‘ienrej con gang[ia: negativu&

'. Premenopausica
RE + No Ttx TAM+/- QTx QTx + TAM
Vs TAM Ovariectomia Ovariectomia
LHRH* LHRH*
RE - - - QTx
Postmenopausica
RE+ No Tx TAM +/- QTx Tam +QTx
Vs TAM
RE - No Ttx o QTx

* Opciones pendientes de valorar en ensayos clinnicos.
RE = receptores de estrégenos; QTx = Quimioterapia; TAM = ramoxifeno
Fuente: St Gallen 1998
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Tabla 4

Tratamiento adyuvante en pacientes con ganglios positivos.

Premenopausica

RE (+)
Ovariectomia + TAM*
LHRH*
QT+ LHRH + TAM
RE (-) QTx
Postmenopausica
RE (+) TAM + QTx
RE (-) QTx

" Opciones pendientes de valorar en ensayos clinicos.
RE = receptores de estrégeno; QTx =
Fuente: St Gallen 1998

Si se analizan los resultados en funcién de los distin-
tos subgrupos de pacientes y de su riesgo de recaida
en el momento del diagnéstico, se comprueba que
para el grupo de pacientes de bajo riesgo (ganglios
negativos) el beneficio absoluto, obtenido con el tra-
tamiento adyuvante es sélo del 10,4%, en pacientes <
de 50 afos y del 5,7% en pacientes entre 50-69 afios
en cuanto a la SLE, lo que se juzga, a veces, insufi-
ciente para justificar el uso del tratramiento conside-
rando su toxicidad. No obstante, la curacién del cdn-
cer de mama en este subgrupo de pacientes de bajo
riesgo es dificil de predecir, ya que seguimientos a
largo plazo de pacientes con ganglios negativos trata-
das quirtirgicamente mostraron que tras 5 afios, la ci-
rugia no controlé la enfermedad en el 25% de las
mismas, se desarrollé enfermedad merastdsica en el
20%, y el 20% fallecié. Tras 10 afios, la recurrencia
se produjo en el 43% y las muertes en el 32%. Por
tanto, aunque la reduccién del riesgo de recaida con
el tratamiento es modesta, dada la incidencia del

cincer de mama en los paises desarrollados, podria

Tamoxifeno; QTx= quimioterapia

suponer un nimero significativo de pacientes benefi-
ciadas por el tratamiento.

Los resultados de varios ensayos clinicos randomiza-
dos y controlados desarrollados en los dltimos afos
estin demostrando que existe un beneficio, tanto en
la SLE como en la SG, en el grupo de pacientes con
ganglios negativos tratadas de forma adyuvante. Sélo
en aquel subgrupo de mujeres con factores pronésti-
cos de muy bajo riesgo de recaida no estarfan justifi-
cados los tratamientos de QTx adyuvantes actuales
(tabla 3) "V

Globalmente, considerando a las pacientes con afec-
tacién axilar y sin ella, la QTx adyuvante consigue
una reduccién significativa de la recaida y muerte a
los 10 afios de seguimiento (Tabla 2) ©.

Por su parte, el Instituto Nacional del Céncer de Es-
tados Unidos realizé en 1990 una conferencia de
consenso, en que adopté la QTx como parte del tra-
tamiento de todas las pacientes con axila+ y en axila,

con riesgo demostrado de recidiva ",
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Es claro que un alto porcentaje de pacientes con N(-),
nunca necesitardn de QTx adyuvante, pues tiene en-

fermedad de buen prondstico. La Conferencia de

Figura 1

Cdncer de mama temprana. Factores de riesgo recaida

Intermedio

Alto Muy Alto

Axila (+)

Figura 2

Nuevas terapias en cdncer

Consenso llevada a cabo en Saint Gallen, en 1998"",
sobre tratamiento adyuvante en cdncer de mama, es-
tablecié la existencia de 3 grupos de riesgo diferentes
para recaida (figura 1) y establecié también las reco-
mendaciones reflejadas en las Tablas 3 y 4, para cada
subgrupo de pacientes a tratar en funcién de factores
de valor prondstico establecido.

En esta conferencia se establecié un primer subgrupo
de pacientes de muy bajo riesgo, con tumores < 1
cm, grado nuclear I y RE+, en que se sugiere no tra-
tar, siendo electivo el uso de tamoxifeno (TAM).
Otro grupo de pacientes requiere sin duda de rerapia
(ver tabla).

En pacientes sin compromiso axilar se establecieron
3 categorfas de riesgo de recaida, acordindose consi-
derar a las pacientes con riesgo de recaida menor a
10% como no candidatas a terapia adyuvante de ruti-
nda.

Quimioterapia adyuvante es uril en pacientes con
RE(+) Y RE(-).

Aunque el beneficio protector de la QTx adyuvante

® Ac anti factor crecimiento epitetial se confirmé inicialmente sélo en pacientes premeno-
® Inhibidores factor crecimiento epitetial pdusicas, RE(-), posteriormente estudios mejor dise-
® Angioestatina o o
e Endoestatina fiados permitieron demostrar el beneficio de ésta en
® Talidomida pacientes con RE+ %),
W SORIaAta El grupo de estudios NSABP, en el ensayo B-16, in-
® Etc
cluyé 1124 pacientes > 50 anos, N(+)RE(+). Se com-
paré tamoxifeno (TAM) solo, versus QTx +TAM, de-
Figura 3
Evaluacién de Quimioterapia segiin intensidad de Respuesta y Calidad de Vida
Progr. Enfer. » Interrumpir
QTX
1° Ciclo » 20 Ciclo» @ T Estab. Enfer.
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Tabla 5 mostrandose SG a 3 anos de 84% y 93% respectiva-
mente. La diferencia fue significariva para
QTx+TAM "2 Un estudio del grupo SWOG en
1558 pacientes reporté SLE a 4 anos de 72% vs 79%
en favor de la terapia combinada FAC+TAM vs TAM
en postmenopausicas. El estudio NSABP B-20 revels

Regimenes estandar de quimioterapia

Adriamicina

Ciclosfosfamida .
en mujeres de > 50 anos ganancia en SLE de 10%

para MF+TAM y 26% para CMF+TAM:; el riesgo Te-

lativo de muerte se redujo en tasas de 20% y 43%,

Epirubicina 75 mg/m?
Ciclosfosfamida 500 mg/m?

respectivamente ',

Quimioterapia adyuvanre es ttil en pacientes N(-),
RE(+).

Las pacientes con tumores RE(+) se benefician del

Adriamicina
Ciclosfosfamida

uso de TAM e inicialmente se considerd que no obte-

nian beneficio con QTx y, como mencionamos antes,

Ciclosfosfamida 1-14

Metrotrexato 40 mg/m?*EVdia1y8
__ V.Cl 21 Tabla 6

Ciclosfosfamida 600 mg/m?
Metrotrexato 40 mg/m? Nuevos Regimenes de quimioterapia
5-FU 600 mg/m?

oyrece “Paclitaxel 175 mg/m2 EV cada 21 dias o 90
5-FU 350 mg/m2 dias 1-3 mg/m2 EV semanal
Leucovorina 300 mg dias 1-3

Docetaxel 100 mg/m2 EV cada 21 dias 0 40

mg2 EV semanal

Xeloda 2500 mg/m2 oral dias 1-14, cada
21 dias

Tabla 7

Recomendaciones de lerapia de Ministerio de salud

Grupo 1 Premenopausicas < 50 afos, estadios | y Il con diametro patologico tumoral > 2 cms. N - 6 N1-

3: ac 60/600 x ciclos.

Grupo 2: Premenopausicas < 50 anos estadios | y Il con N4+: AC 60/600 x 4 seguido de CMF 600/60/600,
dias 1y 8 x 4.

Grupo 3: Postmenopausicas > 50 afos estadios | y 1l con diametro patolégico tumoral > 2 cms. N- 6 NI-
3: AC 60/600x 4.

Grupo 4: Postmenopausicas > 50 aiios estadios | y Il N4+: AC 60/600x 4 seguicio de CMF 600/40/600,
dias 1 y 8 x4 ciclos.
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sélo recientemente se logré demostrar que la QTx
beneficia a las pacientes con N(-).

Los datos del NSABP B-20 """ apoyan también el uso
de QTx en N(-) RE(+). En este ensayo clinico se le
administré a 772 pacientes N(-) RE(+) solamente
TAM: en 767 se asocié metrotrexato-5-fluorouracilo
(MF)+TAM y en otros 768 pacientes, CMF+TAM. A
5 afos, la SLE fue de 84%, 89% y 90% respectiva-
mente, diferencia significativa en favor de la asocia-
cion CMF y MF+TAM; asimismo, la diferencia en
SG es también sugerente de beneficio (94%, 96% y
97%) en favor de la asociacion de CMF y MF+TAM.
Si bien las ganancias absolutas y relativas son
estadisticamente significativas, su valor real se presta
para controversia.

2. Postmenopausia

El uso de QTx adyuvante en las pacientes postmeno-
piusicas es ain un hecho no resuelto compleramente.
El meta-andlisis demostré la utilidad de la QTx en
mujcres de 50 a 69 anos; pero el problema es ¢l gru-
po de pacientes con 70 afios o mds. En estos pacien-
tes no se ha confirmado que la QTx adyuvanrte sea de
beneficio, lo cual se puede explicar porque la
comorbilidad induce a un serio detrimento en la ca-
pacidad de soportar dosis completas de citostdricos.
En estos casos la decision deberd ser adoptada en for-
ma individual y discutida con la propia paciente.
Alternativas de quimioterapia Adyuvante

Adn existen divergencias en cuanto al régimen de te-
rapia que se debe indicar. La inclusién de adriamici-
na en los csqu::rﬁas de tratamiento (FAC) puede te-
ner ventajas adicionales en pacientes con enfermedad
ganglionar importante (con mds de tres ganglios
comprometidos). La revision de 1998 del meta-andli-
sis, analiza los estudios que utilizan adriamicina, de-
mostrando un beneficio de los mismos sobre regime-
nes que no incluyen esta droga'™* ™,

Recientemente se ha incorporado a los raxanos en la

terapia adyuvante de cdncer de mama. El primer re-
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porte publicado es el CALGB 9344 en N(+) en el
cual se demostré que la adicién de 4 ciclos de
paclitaxel a la terapia convencional mejoraba el pro-
néstico significativamente. Con mediana de segui-
miento de 18 meses para las 3.170 pacientes, la SLE
fue de 86% vs 90% y la SG de 86% vs 97% en favor
de la adicién de paclitaxel. Aunque en valores abso-
lutos el beneficio de este estudio no parece importan-
te, en términos relativos la ganancia es cercana a
50% y se deberia mantener a 5 afios, conduciendo a
una ganancia absoluta mucho mayor que la observa-
da a los 18 meses, especialmente en pacientes con
mualtiples ganglios axilares comprometidos .

Existe mucha esperanza de que ambos taxanos tengan
un gran impacto en reducir la tasa de recidiva. Hos-
pital Clinico Universidad de Chile y Clinica Alema-
na roman parte de un estudio internacional denomi-
nado “estudio BIG-2", en el cual se busca demostrar
el efecto de docetaxel (Taxotere), en adyuvancia, en
mujeres con axila positiva.

QTX Adyuvante: Resumen

La mayor parte de las pacientes tratadas con QTX
adyuvante tienen incrementos absolutos de sobrevida
entre 1% y 10%, incluyendo pre y postmenopdusicas
RE(+) y RE(-), N(-) y N(+). La adicién deTAM re-
sulra dril en rodas las pacientes RE(+).

La QTx no estd indicada en los tumores de muy buen
prondéstico < de 1 cm.

La eleccion debe hacerse por el momento entre
ACx4, FAC 6 CMF cldsico x 6 en las pacientes N(-)
y N(+) 1-3; en las pacientes N(+) 210 la indicacién
es A+CMF. Otra posibilidad es indicar a todos los
pacientes N(+) ACx4 +Taxol x4.

2. QTx de induccién (Neoadyuvante) en el trata-
miento del cdncer a la mama localmente avanzado.
El cincer de mama localmente avanzado ¢s aquél que
presenta una enfermedad voluminosa locorregional,
sea o no resecable quirdrgicamente (estadios I11). El

prondstico del cdncer de mama localmente avanzado

.



con tratamientos locorregionales aislados (cirugfa +/-
radioterapia) es muy desfavorable. Un tipo de pro-
ndstico particularmente ominoso lo constituye el car-
cinoma inflamatorio de mama.

La introduccién, en la década de los 70, de la QTx
neoadvuvante (previa a la cirugia) ha cambiado el pa-
norama prondstico del edncer de mama localmente
avanzado. Con QTx neoadyuvante convencional
(usualmente una pauta que incluye adriamicina o
epiadriamicina), cerca del 80% de las enfermas lo-
gran una reduccién superior al 50% del volumen de
la enfermedad mamaria y axilar. Tras 3-5 ciclos de
QTx neoadyuvante, cuando se considera que las en-
fermas han logrado la mdxima respuesta, las pacien-
tes son sometidas a cirugia. En el 70 % de los casos
se comprueba una disminucién del estadio patolégico
en relacién al observado clinicamente antes de la
QTx, y cerca del 15% de las enfermas no presentan
tumor residual en la pieza con los protocolos mds ac-
tivos?" ?¥_ Tras la cirugia, usualmente el tratamiento
se completa con 3-6 ciclos de QTx posquirdrgica y
radioterapia. Con este manejo multimodal, la super-
vivencia libre de enfermedad a los 5 afios ha aumen-
tado hasta el 30-40% en la mayoria de las series de la
literatura.

La QTx preoperatoria tiene tres ventajas:

1. El inicio precoz de una terapia sistémica en una
enfermedad con alta rasa de recidiva sistémica.

2. La disminucién de la extensién de los bordes de la
reseccién quirurgica para obtener bordes libres de
enfermedad.

3. Permite identificar la respuesta a la terapia “in
vivo”.

El carcinoma inflamatorio es un subgrupo de carci-
noma de mama localmente avanzado con peor pro-
néstico y mayor agresividad en su curso clinico. Es
un tumor infrecuente (1-6% de todos los tumores
mamarios). El carcinoma inflamatorio es una entidad
clinico patoldgica caracterizado por la induracién di-

fusa de la piel de la mama comprometida, con borde

erisipeloide, generalmente sin masa palpable subya-
cente. El dato anatomopatolégico es la infiltracidn
de los linfdticos dérmicos (que no es requisito indis-
pensable para el diagndstico de carcinoma inflamaro-
rio). Con la introduccién de los tratamientos combi-
nados en la dltima década, el prondstico de este tipo
de carcinoma ha cambiado favorablemente con una
SLE y una SG a los 5 anos del 30% y 50% respecti-
vamente.

3. QTx en el tratamiento del cdncer de mama
metastatico.

En la actualidad poco mds de un 10% de pacientes
con cdncer de mama son diagnosticadas con metdsta-
sis. No obstante, una elevada proporcién de pacien-
tes en estadio 11 y III, asi como un porcentaje en es-
tadio I, (40 a 50% de ellos) presentard a lo largo de
su evolucién una diseminacidn a distancia,

El cdncer de mama diseminado se considera una en-
fermedad crénica, con una historia natural muy
heterogénea. Mientras algunas pacientes presentan
una rdpida evolucién con una extensa diseminacién y
muerte en pocos meses, otras padecen una enferme-
dad de lento crecimiento con ctapas prolongadas de
estabilizacién o de lenta progresién. Las metdstasis
pueden ser precoces o tardfas tras el tratamiento ini-
cial del tumor primario, afectar a uno o a varios 6r-
ganos, ser o no sintomdricas y comprometer la fun-
cién de estructuras vitales. Todo ello va a condicio-
nar la decisién terapéutica a adoprar.

El cincer de mama avanzado no es curable con trata-
miento convencional, por lo tanto, el objetivo princi-
pal del tratamiento en esta situacién es la paliacién
de los sintomas. Aunque el tratamiento tiene un pro-
posito curativo cuando el cdncer de mama se limita a
la mama y a la axila, la aparicién de metdstasis cam-
bia la intencién terapéutica de curativa a paliativa.
Por lo tanto, su tratamiento se considera mds crénico
que agudo. La toxicidad del tratamiento es de gran
importancia cuando su objetivo es reducir los sinto-

mas y mejorar el estado funcional. Es necesario equi-
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librar la toxicidad relacionada con el tratamiento y la
tasa de respuesta para alcanzar la paliacién. El trata-
miento del cdncer de mama metastdsico ha sufrido
muchos cambios, tanto cuantitativos como cualira-
tivos, con diferentes grados de éxito ¢ indices de res-
puesta.

El cincer de mama metastdsico es, esencialmente,
una enfermedad incurable, aunque un minimo por-
centaje de enfermas (2 a 5%) puede obtener remisio-
nes completas mantenidas en el tiempo, compatible
con curacién de la enfermedad. La QTx aumenta la
supervivencia de las enfermas con metdstasis, y pue-
de mejorar de forma notable la calidad de vida al eli-
minar los sintomas durante la evolucién de la enfer-
medad.

Las modalidades terapéuticas mds utilizadas en el
cincer de mama metastdsico son la QTx y hormono-
terapia, sin olvidar la radioterapia, que puede ser de
gran utilidad para el control sintomdtico en un drea
limitada de la enfermedad (por ejemplo, metdstasis
osteoliticas dolorosas, compresién medular o metds-
tasis cerebrales).

Cerca de una tercera parte de la toralidad de los cdn-
ceres de mama son hormonosensibles, esto es, res-
ponden al tratamiento hormonal con antiestrégenos,
progestagenos o inhibidores de la aromatasa. La du-
racién media de la respuesta al primer tratamiento
hormonal es de 8-12 meses, las pacientes que res-
ponden a la primera linca de hormonoterapia pue-
den responder a una segunda o tercera lineas, y aun
a la quimioterapia, por lo que su supervivencia me-
dia se acerca a los 3 afos y medio *?. Las enfermas
no hormonosensibles tienen un peor prondstico y
deben ser tratadas con quimioterapia de entrada.

Los firmacos activos més usualmente utilizados en el
cincer de mama metastdsico se recoge en la Tabla L.
En monoterapia, inducen tasas de respuesta del 30-
45%., pero con pocas respuestas completas.
Habitualmente, se utilizan combinaciones de 2 a 3

de estos firmacos, con lo que la tasa de respuestas
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objetivas sube al 50-80%, con cerca del 15% de res-
puestas completas. Los regimenes mds usualmente
utilizadas son CMF y FAC. Las pacientes que res-
ponden a la primera linea de QTx atin pueden res-
ponder a una segunda y a una tercera linea al produ-
cirse la progresién. Pese a todo, la mediana de super-
vivencia de las pacientes no hormonosensibles trata-
das con QTx es de 14-16 meses. Tan solo las pacien-
tes que logran una remisién completa de la enferme-
dad con QTx logran una mejor supervivencia (me-
diana de 3 afos), aunque la inmensa mayoria sufren
finalmente progresién de la enfermedad merastdsica,
y fallecen a causa de la enfermedad.

Cuando se compara con los resultados de la mono-
quimioterapia, la frecuencia de respuestas objetivas y
la duracién de la respuesta a la poliquimioterapia son
superiores.

La poliquimioterapia basadas en antraciclinas tienc
un indice de respuesta superior que las combinacio-
nes que carecen de estos firmacos. Existen innumera-
bles combinaciones y programas de agentes quimio-
terdpicos que se utilizan en el tratamiento del cdncer
de mama metastdasico (Tabla 5). Se han establecido
una serie de regimenes como tratamientos de elec-
cién inicial: FAC, CMF, NFL (mitoxantrona, 5-FU,
leusovorina). Estos regimenes convencionales se con-
sideran como los mds activos y alcanzan una respues-
ta objetiva de entre un 50 y un 70%, y una respuesta
completa de entre 10 y 15%, con una duracién me-
dia de respuesta de 9-12 meses.

Aunque existe mayor tendencia a urilizar poliquimio-
terapia, existe un ensayo que demostré que la combi-
nacién de adriamicina mas taxol produce mayor tasa
de respuesta que monoterapias con adriamicina o
taxol, sin embargo a largo plazo las pacientes tratadas
con monoterapia vivieron mds largo tiempo, pues al
momento de producirse el fracaso con una droga, las
pacientes fueron tratadas con la otra monoterapia,
maniobra que no puede realizarse al usar ambas dro-

gas simultdneamente.



Cuando la enfermedad progresa después o durante un
tratamicnto inicial s¢ pueden ensayar otros agentes
sin resistencia cruzada con los primeros. Estas segun-
das lincas de tratamienco presentan un indice de res-
puestas objetivas de un 30% y la duracién de la res-
puesta es inferior a 6 meses.

En los dltimos anos se¢ ha determinado la acrividad
antitumoral frente al cdncer de mama de nuevos
firmacos, eficaces incluso cn enfermedades resistentes
a las antraciclinas. Tal es ¢l caso de los raxanos
(paclitaxel, docetaxel), y de la vinorrelbina. Las com-
binaciones de QTx con taxanos han mostrado una ac-
tividad antitcumoral muy clevada. El nivel de acrivi-
dad detecrado en distintos estudios fase 11 ¢n combi-
naciéon con antraciclinas hace pensar en su posiciona-
miento como tratamiento de primera linea en cdncer
de mama metastdsico.

La Herceptina es un anticuerpo monoclonal capaz de
fijarse a la superficie de las células que expresan el re-
ceptor de crecimiento Her2 Neu. Ensayos clinicos re-
cientes han demostrado la actividad de Herceprina en
cancer de mama avanzado HER2+ como agente indi-
vidual (tasa de respuesta (RR) del 21%) o agregado a
AC o paclitaxel (RR 36 vs 62%)'*>>**. Esto ha morti-
vado diversos ensayos clinicos como terapia adyuvan-
€.

Las terapias farmacoldgicas del cincer de mama estin
lejos adin de haber logrado un nivel dptimo, por ello
se busca nuevas formas de terapia. Especialmente util
resulta el uso de bifosfonatos, y altamente promete-
doras las terapias antiangiogénicas. (Tabla 6).

I11. ;Cudnta quimioterapia se debe usar?

Como se mencioné anteriormente en adyuvancia, ¢n
enfermedad de buen prondstico bastan 4 ciclos AC.
En aquellas pacientes que tienen N(+) se recomienda
actualmente 4 ciclos AC seguidos de 4 ciclos de taxol.
Otros grupos usan uniformemente 6 ciclos FAC.

En terapia de induccién se indica 3 a 4 ciclos previos
a la cirugia y posteriormente debe continuar con un

nimero de ciclos que completan lo que habitualmen-

te se indica en adyuvancia, en caso de FAC si recibié
3 ciclos previos debe recibir otros 3 ciclos después de
la cirugia.

En terapia de enfermedad diseminada la duracién del
tratamiento estd muy discutida, algunos autores de-
fienden su continuidad hasta detectarse una progre-
sién, mientras que otros arguyen que los beneficios
terapéuticos no aumentan si ¢l rratamiento se pro-
longa mds alld de los scis meses en aquellas pacientes
en las que se detecta una respuesta parcial.

En ¢l raciocinio habitual de los tratamientos quimio-
terdpico se evalia a lo menos dos ¢lementos impor-
tantes: cfectividad antitumoral y toxicidad provoca-
da por el medicamento. La efectividad antitumoral es
evaluada con TAC cada dos ciclos, y en caso de dis-
minucion significativa del tamafo tumoral y toxici-
dad accprable, continua la terapia por dos ciclos mis
realizando una nueva evaluacion de la respuesta
tumoral. Si en las evaluaciones se encuentra estabili-
zacién de la enfermedad, se considera mds la calidad
de vida y estadio funcional del paciente, si éstos han
mejorado, entonces ¢l tratamiento continda por dos
ciclos mas, pero si la calidad de vida empeora, la
QTx se interrumpe. Asimismo, si se detecta progre-
sién de enfermedad, la conducta adecuada es cambio
o la interrupcidn definitiva de la terapia (Figura 3).
En cuanto a la jerarquia de los beneficios en oncolo-
gia, existen muchos indices de eficacia que se repor-
tan en cnsayos de QTx en pacientes con enfermedad
metastdsica. Ellos son sobrevida global, sobrevida li-
bre de progresion, tasa de respuesta, (con una cre-
ciente relevancia en ¢l reconocimiento de la urilidad
de la estabilizacidon de enfermedad). y calidad de
vida. La mayor importancia se le da a la sobrevida
global y esto nos conduce a la pregunta de ;cudnro
tiempo se debe prolongar la sobrevida para que este
efecto sea considerado clinicamente dtil?. En el Rei-
no Unido sc¢ considera que una prolongacién de al
menos 3 meses o mds, es relevante en el caso de pa-

cientes con enfermedad avanzada'®.
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