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¡ 1.1 EPIDEMIOLOGIA

u El cáncerde mamaconstituye en los paises industrializadosun

u problema sanitario de primera magnitud dada su elevadaincidencia y

mortalidad. Una de cada 10-15 mujeres en EstadosUnidos y Europa

u Occidentaldesarrollarácáncerde mamaa lo largo de su vida, y un 3.5%u falleceráde dicha enfermedad1.La incidencia es considerablementemenor,

por el contrario,en paisesdel lejano OrientecomoChina, Japóno la India2.

uu Un tercio de los cánceresdiagnosticadosen la mujer soncarcinomas

de mama.El cáncerdemamaesel tumor malignomásfrecuenteen la mujeru y la segunda causa de muerte por cáncer. La incidencia aumenta

¡ rápidamentedurante la cuarta décadade la vida, y a un ritmo menos

pronunciadoa partir de la menopausia.El cáncerde mamaesla enfermedadu 3

quemásmuertesproduceentrelas mujeresde 35 a55 años

1
La incidencia del cáncerde mama ha seguido un crecimiento

progresivo a lo largo de las últimas décadas,tanto en los paises

u industrializadoscomoen los paisesen víasde desarrollo,conun incremento

¡ medio anual del 1.2%~. Los indices de mortalidad,por el contrario, han

permanecidorelativamenteestables.Sin embargo,esta tendenciaha sidou variabledependiendode la edadal diagnóstico;desde1950, los índicesde

u mortalidadhanaumentadoun 15% entrelas mujeresmayoresde 55 añosy

u 5
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u

disminuidoen un porcentajesimilar entreaquellasmenoresde 45 años’. La

relativa estabilidad de los indices globales de mortalidad a pesar del

u aumentode la incidencia del cáncer de mama en las últimas décadas,

u pudieraserel resultadode un registromáscompletode la incidencia,de un
aumentoen la incidenciade unaforma másbenignade la enfermedad,del

u diagnósticoen estadiosmásprecoces,y/o de los avancesterapéuticos.

u
Algunosautoreshan postuladoque el aumentoen la incidenciadel

¡ cáncer de mama ha sido, al menos parcialmente,consecuenciade la

u instauraciónde programasde despistaje.Sin embargo,los programasde

despistajepuedenincrementarsólo temporalmentela incidenciaa basede

adelantar el tiempo del diagnóstico. Si el despistaje es realizado•

u regularmente,se alcanzaun nuevo estado estacionarioen la incidencia

¡ similar al queocurreen ausenciade despistaje.Debido a quelos programas

de despistajecausancomo muchoun aumentotemporalen la incidencia, y

U ademássu empleo no se extendióhastaprincipios de los años80, no es

1 probablequejustifiquen el incrementoconstanteregistradoen las pasadas

seisdécadas.

u
¡ La mayor parte del aumentoobservadoentre 1960 y 1985 fbe

fundamentalmentea expensasde tumores con expresión de receptores

hormonales6,lo cualsugeriala posibilidad deun incrementoen la incidencia

u de una forma másbenignade la enfermedad.A partir de principios de la

u décadade los 80, el crecimientoen la incidencia fue casi exclusivamente

u 6
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debido a un mayor número de tumoresmenoresde 2 centímetros.El

U porcentaje de carcinoma¡ti s¡tu también aumentónotablemente.Estos

U incrementoshan tendidoa estabilizarseal final de la década.Todosestos
hallazgosson compatiblescon la difusión del empleo de mamografiasde

despistaje. Sin embargo, la incidencia de tumores más avanzadosha

U permanecidorelativamenteconstante,con muy discreto descensoen los

u últimos años.No obstante,el descensoen la incidencia de tumoresmás
avanzadosesperablecomo consecuenciadel mayorporcentajede tumores

1 diagnosticados en estadios más precoces, si la incidencia global

U permanecieraconstante,ocurriría con una demoraequivalenteal tiempo
aventajadoasociadoa un diagnósticomás temprano,estimadoentre 1 y 5

¡ años(másbreveen las másjóvenes)7’8.

u
La estabilidadde los índicesde mortalidad en el contextode un

aparenteincrementoreal en la incidencia,parece,por lo tanto,consecuencia

U de unamejoríaen el pronósticodebidoal diagnósticoprecozy a los avances

1 terapéuticos.

U 1.2 FACTORES DE RIESGO

E
Las grandesvariacionesen la incidenciadel cáncerde mamaentre

los distintos paises9y a lo largo del tiempo4, así como los importantes

u aumentosen la incidenciaobservadosen poblacionesquehan emigradode

un paísde baja incidenciaa otro de alta incidencia10,son indicativosde la

U
u
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U

importanciade factoresno genéticosen la patogénesisdel cáncerde mama

U y porendede su potencialparala prevención.

u
U La identificación de factores de riesgo de desarrollarcáncerde

mamaes fundamentalno sóloparacomprenderlas variacionesgeográficasy

U temporalesobservadas,sino parapoderseleccionarsubgrupospoblacionales

U de alto riesgoquepudieranbeneticiarsede un seguimientoexhaustivoo de
un tratamientoprofiláctico o, en último término,parapodermodificarlosy

U asíreducirel riesgoy la mortalidaddeestafrecuenteenfermedad.

U
Se han identificadodistintos factoresque incrementanel riesgo de

U padecercáncerde mama. Sin embargo,aproximadamenteel 50% de las

U mujeresno presentanningúnfactor de riesgoconocido”.

U
1.2.1 Factores genéticos

U La existenciade unahistoría familiar de cáncerde mamaha sido
desdehacetiempoidentificadacomoun factorde riesgorelevante.Diversos

U estudiosepidemiológicoshan demostradoque el riesgode padecercáncer

U de mamaes mayor si algún familiar de primer gradoha sido diagnosticado

de dicha enfermedad(riesgo relativo global de 1.5-2). Esteriesgoaumenta

U . notablementeconel númerode familiaresafectos,o si éstoseranjóveneso

U padecieroncarcinomade mamabilateral (el riesgoacumuladoa lo largode

U la vidapuedesuperarel 5Q%)í2•

U a
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U
U Seestimaque los factoresgenéticoscontribuyenala patogénesisdel

U cáncerde mamaen aproximadamenteun 5-10%de los casos,y hastaen un

u 35%de los casosdiagnosticadosantesde los 30 años’3.La identificaciónen
1990 del gen BRCA1’4, cuya mutación se asocia a un riesgo

U extremadamentealto de padecercáncerde mama,ha arrojadonuevaluz al

U entendimiento de la susceptibilidad genética que presentan algunos
subgrupospoblacionales.A su vez ofrece nuevosinstrumentospara la

U identificaciónprecozde subgruposdemujerescon alto riesgode desarrollar

U cáncerde mama,en las cualesseríaprioritario el desarrollode programasde
prevenciónagresivosquepudierandisminuir la incidenciay mortalidad.

U
U La mutación del gen BRCA1, localizado en el cromosoma17,

u conlíevaun riesgode padecercáncerde mama a lo largo de la vida de lamujer portadorade un 85%, un nesgo de padecerun segundotumor

U primario de mantadel 65%,un riesgode desarrollarun cáncerdeovariode

u un 44%, y seasociaa unaincidencia aumentadade cáncerde cólon o de
próstata.No pareceestarasociado,sin embargo,a un mayor riesgo de

U cáncerde mamamasculino’5.

U
El BRCA2 esotro gen supresoridentificado más recientemente’6,

U localizado en el cromosoma13. Las portadorasde este gen mutado

U presentanun alto riesgo de desarrollarcáncer de mama, similar al que

U confiere la mutacióndel BRCAI, así como un discretoaumentodel riesgo

U
U



U
U
u de desarrollarcáncerde ovario, próstatao laringe. Al contrario que elBRCA1, el BRCA2 sí se asociacon una mayor incidencia de cáncerde

U mamamasculino”.

u
Otras alteracionesinvolucradas en la susceptibilidadgenéticadel

U cáncerde mamasonmutacionesdel gen supresorp53’7.

U
U 1.2.2 Factores hormonales

U Aunque la incidenciadel cáncerde mama en númerosabsolutoses

u mayor en mujerespostmenopáusicas,el llamativo enlentecimientocon lamenopausiadel índice de crecimientode la incidenciaen relación con la

U edad, sugiere que la función ovárica juega un papel fundamentalen la

U etiopatogeniade la enfermedad18.

u
1.2.2.1 Menarqula precoz

U
La menarquiaprecozesun factorde riesgobienestablecido,aunque

débil19. La aparicióntardíade la menarquiaestáasociadoaun retrasoen la

U instauraciónde los ciclos ovulatorios en la mujer, lo cual se piensaque

u ejerceun efectoprotector.

U
1.2.2.2 Menopausia tardia

U
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La incidenciade cáncerde mamaen las mujerescuyamenopausia

U natural sucediódespuesde los 55 añoses el doble que en aquellasmujeres

U con menopausiaprecoz(antesde los 45 años). La ooforectomiabilateral

u antesde los 50 añosdisminuyeel riesgode padecercáncerde mama,tanto
más cuantomenorseala edada la que se realiza20.Por todo ello, parece

U probablequela duracióntotal de la vidamenstrualseaun importantefactor

U de riesgoen el cáncerde mama.

u
1.2.2.3 Paridad y edad del primer embarazo

U
Las mujeres nuliparas presentanun riesgo mayor de desarrollar

U cáncerdemamaque aquellasquehantenidohijos, con un riesgorelativo de

U 1.4. El efectoprotectordel embarazodependede la edad.Las mujerescuyo

u primerembarazoa término ocurredespuésde los 30 años,tienenun riesgo
de padecercáncerde mamade 2 a 5 vecessuperiorque el de aquellasque

— 21u tuvieronsu primerhijo antesde los 20 anos

u
u 1.2.2.4 Hormonas exógenas ~JOLJ0TECÁ

U El efecto del tratamiento hormonal sustitutivo y de la toma de

u anticonceptivosorales sobre el riesgo de cáncer de mann ha sidoextensamenteestudiado.Dos metaanálisisrecientesdemuestranun pequeño

U peroestadísticamentesignificativo aumentode riesgoparalas consumidoras

u de tratamientoshormonalessustitutivoso de anticonceptivosorales(riesgos

u 11
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relativosde 1.3 y 1.06, respectivamente9Zfl.El riesgopareceaumentarcon

U la duracióndel uso de estrógenos,y disminuyerápidamentecuandocesasu

U empleo.

U
u 1.2.2.5 Otros factores hormonales

U Aunque los datosson inconsistentes,el abortono parecedisminuir
el riesgo.En algunosestudios,incluso,pareceaumentarlo24.u

El efectode la lactanciatampocoestáclaramenteestablecido,si bien

estudiosrecientessugieren que la lactanciaprolongadapodría reducir el

¡ •23
nesgo

u
1.2.3 Enfermedades benignas de la mama

U Las enfermedadesbenignasde la mama no proliferativas no se

U asociana un mayor riesgo de cáncer de mama. Por el contrario, las
enfermedadesbenignasproliferativasseasociana un ligero incrementodel

U riesgo (riesgo relativo de 1.5-2), que aumenta notablemente si se

U acompañande atipias(riesgorelativode4-5), especialmenteen mujerescon

u historiafamiliar26.

U
u
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U
u 1.2.4 Factores dietéticos

u La ingestanacional de grasa per cápita se correlaciona con la
incidencia y mortalidad del cáncer de mama. Sin embargo, no se ha

U observadoasociación,o éstaha sido débil, entrela composicióngrasade la

U dietay el riesgode cáncerde mamaen variosestudiosrealizadosdecasosy

controles27.u
U La ingestade alcohol tambiénestáasociadaa un mayor riesgo de

u padecercáncerde mama28.

1.2.5 Factores ambientales

U
La exposicióna radiaciónionizanteaumentael riesgode desarrollar

cáncerde mama,especialmentesi estoocurre a una edadtempranade la

U vida. El período de latencia puedesermuy prolongado’7.Otros factores

ambientalesque pudieranaumentarel riesgo sonla exposicióna pesticidas

U •17

organocloradosy a camposelectromagnéticosu
u

La cuestiónde si modificacionesde estosfactoresde nesgoa lo

largo del tiempo (disminución de la edad de la menarquia,difusión del

U empleo de anticonceptivosorales, aumento de la edad de la primera
concepción,aumentoen el consumode grasaso alcohol por las mujeres

U jóvenes..)puedenjustificar o no el aumentode incidencia del cáncer de

U 13
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mamaregistradoen los últimos 50 añosesdificil de contestar.En cualquiercaso,los factoresde riesgomásclaramenteesiablecidoshastaahorano son

U modificableso su modificaciónseríaculturalmenteinaceptable,por lo que

u esfundamentalla búsquedade factoresderiesgoalterableso reversibles.

¡ 1.3 DESPISTAJE

U Unaestrategiapotencialmenteimportanteparareducirla mortalidad
por cáncerde mama es la detecciónprecoz. El diagnósticotemprano

U persiguela ejecucióndel tratamientoantesde la diseminaciónmetastásica

U de la enfermedad,lo cual en principio aumentaríalas posibilidades de

curación. Los principalesmétodosdisponiblespara el diagnósticoprecoz

sonla mamografiay la exploraciónfisica por un profesionaladecuadamente

U entrenadoparaello. La autoexploraciónmamariano ha demostradoser un

¡ métodoeficazparaestefin29. La mamograflaescapazde identificar lesiones

tumoralesmucho antes de que éstaspuedanser detectablesclinicamente.

U Varios estudiosrandomizadoshan demostradoque el diagnósticoprecoz

U medianteestrategiasde despistaje,reducela mortalidadpor cáncerde mama
enun25%en lasmujeresentreSOy 74 anos30~31~u

u El valor de la mamografiade despistajeen las mujeresentre40 y 49

años es controvertido.En los estudiosrandomizadosrealizadoshasta la

U
fecha,no existeunaclarareducciónde la mortalidaden las mujeresen esteU rango de edad30. Sin embargo,dado que la prevalenciaen las mujeres

U . jóveneses menor, serían necesariosestudioscon un mayor número de

U 14
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U
U pacientesy un mayor seguimientoparapoderdemostrarun beneficio,si esque existe.No obstante,la sensibilidadde la mamografiaen la mujerjoven

U esmenor,y el periodopreclinicode la enfermedadesmáscorto, porlo que

u cabríaesperarun beneficioentodocasomenoz?2.
El costede los programasde despistajedependeen granmedidadel

U porcentajede biopsiaspositivasque se obtengan.La probabilidad de que

U una lesión no palpable, radiológicamentesospechosa,sea maligna en la
biopsia,esde un 20 a un 30%. Seestimaque si un 25% de las mujeresen

U EstadosUnidos entre40 y 75 años fueran sometidasa mamogratiasde

U despistaje,seríanevitadas4000muertespor cáncerde mamaporaño, y los

costesnetosanualesseríande aproximadamente1.3 billonesde dólares’3.

U
La American Cancer Society recomiendaa todas las mujeres

u mayoresde 40 años una exploraciónfisica anual y una mamografiade
despistajebianual hastalos 50 años’4,y unavez al año de ahíen adelante.

U Muchosexpertosopinanque, por el contrario, de hacersemamografiasde

U despistajeen mujeres menores de 50 años, éstan deberían realizarse
anualmente,dado que la etapapreclínicaesmáscortaen las más jóvenes,u pudiéndoserealizarcada2 añosapartir de los 50 anos32’35.

u
U
U
u
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U 1.4 MANEJO DEL PACIENTE CON RIESGO ELEVADODE DESARROLLAR CANCER DE MAMA Y

PREVENCION

Como hemoscomentadoen apartadosprevios, sehan identificado

un númeroimportantede factoresderiesgode padecercáncerde mama.No

U obstante,la interacciónpotencialentrelos distintosfactoresde riesgono ha

U sido bien establecida,por lo que resulta dificil la estimacióndel riesgo

u absolutode una mujerde desarrollarla enfermedadalo largode su vida.

U Algunosautoreshanelaboradomodelosde estimaciónde riesgoque

integranvarios de estos factores’6. A pesarde ello, no existe consenso

acercade la definiciónprecisade “mujer de alto riesgo”,ni tampocoestádel

U todo claro cuál debe ser su manejo. Las dos opciones actualmente

disponiblesson la mastectomiaprofiláctica o el observaciónestrecha”.No

existen indicaciones absolutas para una u otra aproximación. La

U mastectomíaprofiláctica se sabe que no elimina la totalidad del tejido

mamario,y el riesgosubsiguientede desarrollarcáncerde mama,aunquese

reducesustancialmente,no seconoceconexactitud.Por otro lado, el grado

U de riesgoconsideradoaceptableparauna mujeresmuy relativo en función

U de criterios subjetivos individuales. Por este motivo, la mayoría de las

mujeresy de los médicosoptan por el seguimientoestrecho,mediantela

realización de una exploración mamaria cada 4 a 6 meses,y de una

U mamografiaanual.Las mujerescon variosfamiliarescon cáncerde mamau

ovario,puedenserreferidasacentrosespecializadosde consejogenético.

• 16

U



U
U

Por último, en los últimos añossehan puestoen marchadistintos

U estudios cuyo objetivo es evaluar el papel de la quimioprevención.

Actualmente,se estánllevandoa cabotres grandesensayosrandomizados

U con tamoxifeno como quimioprofiláctico en mujeres de alto riesgo en
EstadosUnidos, Reino Unido e Italia. Datosrecientesde laboratorioy

U clínicos sugieren que el tamoxifeno puede prevenir la iniciación y/o

promocióndel carcinomade mama,o al menosimpedir la progresiónde

célulastumoralesde maneraquenuncalleguen aserclínicamenteevidentes.

U En estudiosrealizadosen ratones,el tamoxifenodisminuyela incidenciadel

U cáncerde mama espontáneo’8y farmacológicamenteinducido’9. En los
estudios de adyuvancia, el tamoxifeno ha demostrado reducir

U aproximadamenteun 40% el riesgo de desarrollar cáncer de mama

contralateral40.Otro tipo de compuestosque se estánensayandoson los

retinoides. Los retinoides controlan la proliferacióncelular in vllro4’ y

reducen la incidencia de tumores mamarios en modelos animales42.El

principal obstáculo para su uso crónico es su toxicidad hepática

U acumulativa.Recientementeseha sintetizadoun retinoidecon un perfil de

toxicidadmuchomás favorable,el N-4-hidroxifenil-retanamide.El Instituto

U Nazionali di Tumori de Milán hapuestoen marchaun estudioen pacientes

concáncerde mamacon gangliosaxilaresnegativos,paraevaluarla eficacia

potencial del retanamideen la reducción de la incidencia de segundos

U . tumoresprimariosdemama43.

U
U
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1.5 CARCINOMA IN SITU

U 1.5.1 Carcinoma ductal in s¡tu

1 El carcinomain situ o intraductal es una proliferación de

U células de fenotipo maligno sin evidenciade invasión a través de la

membranabasal. El modo de presentaciónmás frecuentees en forma de

microcalcificacionespatológicasen la mamografla4450.Se estima que el

riesgode progresióna carcinomainvasivo esde al menosun 30% a los 10

U años5I~S2~

U Esta entidad ha sido tradicionalmentetrataday curada mediante

U mastectomia. Estudios posterioreshan demostradoque el tratamiento
mediante cirugía conservadoraen combinacióncon radioterapiaes una

1 alternativa razonable53~54.El riesgo de recidiva local con estaestrategia

terapéuticaesde un 10% alos 10 años.De estasrecurrencias,el 50% serán

carcinomainvasivo, esdecir, el 5%. Si la radioterapiaesnecesariao no en

todas las pacientes con carcinoma intraductal tratadas con cirugía

¡ conservadoraaúnestápor definir5558.Lo quesí parecequeestáclaro,dado

su nulo potencial metastásico,es que no existe indicación para el

vaciamientoaxilar59. Porúltimo, el NSABPhapuestoen marchaun estudio,

U el NSABP-B24, cuyo objetivo es evaluar el papel del tamoxifeno en la

U prevenciónde la recurrencialocal en pacientescon carcinomaintraductal
tratadascon lumpectomíay radioterapia.

U
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1.5.2 Carcinoma lobulillar in situ
Uu El carcinomalobulillar in situ, al contrarioqueel carcinomaductalin

situ, carece de signos clínicos o radiológicos, y su diagnósticoes un

U hallazgocasualhistológicocuandosebiopsia el tejido mamariopor otros

motivos60~2.Es multicéntricoen un 60-80%de los casos,y frecuentementeu
bilateral63’64. Aunque está asociadoa un aumentodel riesgo de padecer

cáncer de mama, no existe evidencia de que se trate de una lesión

preinvasiva.El tiempo de latencia hastala apariciónde carcinomainvasivo

en aquellasmujeresquelo desarrollanesaproximadamente10 a 15 años.El

U riesgode padecerun cáncerde mamaessimilar en la mamabiopsiadaque

en la mamacontralateral,y en la mayoríade los casossetratade carcinoma

ductalinfiltrante, lo quesugierequeel carcinomalobulillar la situ esmásun

marcadorde riesgoqueunalesiónpremaligna65~8.

u
Portodoello, la extirpaciónde la lesión o la mastectomiaunilateral

carecede sentido. Su manejo es similar al de cualquiermujer con otros

U factores de riesgo (historia familiar, etc..), es decir, la monitorización

¡ estrechamedianteexploraciónmamariasemestraly mamografiaanual, con

el objetivo de diagnosticary tratar precozmenteel carcinomainvasivo si

éstesedesarrolla.Paralas mujeresque no estándispuestasa asumirdicho

riesgo,la mastectomiasimple bilateralprofiláctica,generalmenteseguidade

u reconstrucciónmamaria inmediata, es una alternativa válida. Finalmente,
estasmujeresseríanbuenascandidataspara ensayosde quimioprevención

U contamoxifenoo retinoides.
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u 1.8 CARCINOMA DE MAMA INVASIVO

U 1.6.1 Histología

La inmensa mayoría de los carcinomas de mama son

adenocarcinomas,y seclasifican en fUnción de su aparienciamicroscópica

u fUndamentalmenteen dos subtipos:ductal y lobulillar. El carcinomaductal
infiltrante escon diferenciael tipo histológicomásfrecuente,constituyendo

el 75% de los cánceresde mama69. Le sigue en frecuenciael carcinoma

¡ lobulillar infiltrante, que representael 5-10% del total. Cliicamentesuele

presentarse,a diferencia del carcinoma ductal que habitualmentese

U manifiestacomo una tumoracióndura bien delimitada,como un área de

engrosamientoen la mamade limites mal definidos. Supronósticoessimilar

al del carcinoma ductal infiltrante, aunque con mayor frecuencia es

U multicéntrico, y presentamayor tropismo que el carcinoma ductal por

u meninges,superficiesserosasy otraslocalizacionesatípicas69.

U Otrostipos histológicosmenosfrecuentessonel carcinomatubular,

el carcinomamedular y el carcinomamucinosoo coloide, que en general

u presentanunaevoluciónclínicamás indolenteque el carcinomaductal o el
lobulillar.69

u
u
U
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u 1.6.2 Evaluación clin ¡ca y estad ¡aje

U Una vez confirmado histológicamente el diagnóstico, es
imprescindibleuna evaluacióncuidadosade la extensiónde la enfermedad

¡ paradecidir la estrategiaterapéuticaapropiada.Estaevaluacióndebeincluir

¡ una historia clínica y una exploraciónfisica detalladas,una analítica que

¡ncluya hemogramay bioquímica hepática,y una radiografia de torax.

Tambiéndeberealizarseuna mamogratiabilateral, con el fin de valorar la

factibilidad de una cirugía conservadora,y descartarposibles focos de

¡ carcinomaen la mamacontralateral(2,4% de los casos)’7.

¡ La ganmagrafiaóseano debeemplearsede rutina. Seha visto queen

pacientesasintomáiteascon cáncerde mamaestadio1 ó II, menosdel 5%

presentangarimagrafiasóseaspositivas. Además, existeun porcentajeno

U desdeñablede falsos positivos, especialmenteen mujeres mayores. En

u pacientescon estadiosIII posiblementesí seaun procedimientorentable,ya

queel 20-25%de las pacientesasintomáticastienenmetástasisóseas’7

¡ El scannerabdominal es aún menos rentable que la ganmagrafia

u ósea,y su uso debereservarseparalas pacientescon alteracionesdel perfil
hepáticoen la analíticao con signoso síntomasque sugierandisfunción

¡ hepática’7.

u
La clasificación TNM actual de estadiajeciico y patológico

U definida por el American Joint Commnitteeon Cancer(MCC) en su
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ediciónfue publicadaen 199270(Tabla 1). Suaplicabilidadestálimitada por

U su complejidady porqueno considerafactorespronósticosesencialescomo

¡ el número de ganglios, los receptoreshormonales,etc. Algunos autores

u están intentando desarrollar nuevossistemasde estadiajemás útiles71.

u
u
¡
u
¡
¡
¡
u
u
u
¡
u
u
u
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Tabla 1. Estadiaje del cáncer de mann (AJCC, 1992)

TNM
Tumor primario
Tx
TO
Tis
Tí
Tía
Tlb
Tíc

T2
T3
T4

T4a
T4b

T4c
T4d

Ganglios linfáticos regionales
Clínico
Nx
NO
Nl
N2
N3

Patológico
pNx
pNO
pNl
pNIa
pNlb

pNlbi
pN lbii
pNlbiii
pNlbiv

pN2
pN3

Metástasisa distancia
Mx
MO
Ml

El tamañodel tumorprimario sedesconoce
No existe evidencia de tumor primario
Carcinoma in situ
Tumorde2 cmo menosen su mayordimensión
Menorde0.5 cm
Mayor de0.5cmperono mayorde 1 cm
Mayorde 1 cm perono mayorde 2 cm
Tumormayordc 2 cmpero no mayorde5 cm
Tumormayor dc 5 cm cn su mayordimensión
Tumor de cualquiertamañocon extensióna pared
torácicao a piel
Extensióna paredtorácica
Edema,Úlceraciónde la piel o nódulossatélitesen
lamama
T4ay T4b
Carcinoma inflamatorio

Afectaciónlinfática regionalsedesconoce
No existeafectaciónlinfática regional
Metástasisagangliosaxilaresipsilateralesmóviles
Metástasisagangliosaxilaresipsilateralesfijos
Metástasis a ganglios de la mamaria interna
ipsilaterales

Afectaciónlinfática regionalsedesconoce
No existeafectaciónlinfática regional
Metástasisagangliosaxilaresipsilateralcsmóviles
Micrometástasis(ningunamayorde0.2 cm)
Metástasismayoresde0.2 cm
Metástasisen 1 a3 ganglios,alguno>0.2cm
Metástasisenmásde 3 ganglios,entre0.2y 2 cm
Metástasis<2cmconextensiónextracapsular
Metástasisganglionarmayorde2 cm
Metástasisagangliosaxilaresipsilateralesfijos
Metástasis a ganglios de la mamaria interna
ipsilaterales

Metástasisadistanciasedesconoce
No existenmetástasisadistancia
Presencia de metástasisa distancia (incluidos
ganglios supraclavicularesipsilaterales)

ESTADIOS
estadioO Tis NO MO
estadio1 Ti NOMO
estadioITA TO-1 Nl MO

T2 NOMO
estadiolIB T2 Nl MO

T3 NOMO
estadiolIlA TO-2 N2 MO

T3 Ní-2 MO
estadioIílB T4 ó N3 MO
estadioIV T N Ml
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U 1.6.3 Tratamiento de los estadios resecables

1.6.3.1 Tratamiento locorregional

U
1.6.3.1.1 Tratamiento quirúrgico

¡ El tratamiento local del cáncerde mama en estadioprecoz tiene

como principales objetivos la erradicación del tumor primario, y la

U minimización de las posibilidadesde recurrenciade la enfermedaden la

¡ mamao paredtorácicay en los gangliosregionales.

¡ Históricamente,la evolución del tratamientolocal del cáncer de

u mama ha sido el reflejo de las teorías prevalentes acerca del¡ comportamientobiológico de la enfermedad.La mastectomiaradical,

popularizadaporHalstedhaceun siglo72,consistíaen la resecciónen bloque

u de la mama, la piel supradyacente,los músculospectorales,y los ganglios

¡ linfáticos axilares, y reflejaba la hipótesisdominanteque entendíaque el

cáncerde mamaeraunaenfermedadlocal queseextendíaporcontigtidady

U a través de los vasoslinfáticos. Se creía que la diseminaciónhematógena

U jugabaun papelsecundario,y la recidivalocorregionalera consideradaun
fracasodel tratamientolocal, másqueunamanifestaciónde unaenfermedad

U
u
U
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El fracasode estetipo de cirugía en un porcentajeimportantede

U pacientes,y en concordanciacon este concepto “locorregional” de la

¡ enfermedad,llevó al desarrollo en los años 50 de una cirugía aún más

¡ radical, la mastectomiaradicalextendida,queincluía la resecciónen bloque

de los gangliosde la mamariainterna. Estudiosrandomizadosdemostraron

U que no mejoraba la supervivencia y aumentaba notablemente la

U morbilidad73.

¡ La constataciónde que un tratamiento local más agresivo no

¡ conseguíamejorar la supervivenciafue la primera evidenciade que un

considerablenúmerode pacientesfallecía por la presenciade diseminación

sistémícaprevia a la cirugía más que por un tratamiento quirúrgico

U inadecuado, en contra de las teorías Halstedianas hasta entonces

¡ universalmenteaceptadas,y sentó las basespara el desarrollo de un

tratamientoquirúrgico más conservadory del tratamientosistémico. La

¡ mastectomíaradical modificadasurgió como consecuenciade esta nueva

¡ concepciónde la enfermedad.Consistía en una mastectomíatotal con

disecciónaxilar, perocon preservacióndel pectoralmenor,lo cual disminuía

U la incidenciade edemabraquial mejorandola flincionalidad del hombroy el

¡ resultadoestético.Dos estudiosrandomizadoscomparandola mastectomía

radical con la mastectomíaradical modificada demostratonresultados

U similaresen términosde supervivencialibre de enfermedady supervivencia

U global74’75.Otroestudioadicionaldel NSABP confirmóesteconcepto76.En

él se randomizaron1700 pacientescon axila clinicamentenegativaa tres
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tipos de tratamientolocal: mastectomíatipo Halsted,mastectomiasimiSle

condisecciónaxilar diferida sólo en casode progresiónaxilar, y mastecomia

¡ simple seguida de radioterapia sobre los ganglios regionales. No se

observarondiferenciasen supervivenciaentrelas 3 ramas,apesarde queel

40% de las pacientestratadascon mastectomíaradicalpresentaronganglios

U axilares positivos. Aunque no comparabadirectamentela mastectomía

U radical con la mastectomiaradical modificada, esteestudio muestralas

limitacionesde la noción Halstedianade la enfermedady apoyala idea de

U quevariacionesen el tratamientoquirúrgico locorregionalespoco probable

u quemodifiquenla supervivencia.

U Los mismosprincipios que condujeronal empleode la mastectomia

U radical modificada,contribuyeronal desarrollode la cirugía conservadora.

¡ Adicionalmentesecomprobóque bajasdosisde radioterapiaeran capaces

de eliminar focos subelíicosde tumor tras la mastectomía.El principal

U objetivo de la cirugía consevadoraes optimizar el resultadoestéticosin

U disminuir las posibilidadesde curación.La cirugíaconservadoraconsisteen
la resecciónquirúrgica de la tumoraciónprimaria preservandola mama,

U junto con disección axilar y radioterapia sobre el lecho mamario para

U erradicarla posibleenfermedadresidual.Desde1970, sehanllevado a cabo

6 estudios randomizadoscomparandoel tratamiento con mastectomia

U radical modificada con el tratamiento con cirugía conservadoray

U radioterapia7782.Todosellosdemuestransimilaresíndicesde supervivencia,

hecho confirmado en un reciente metaanálisis83.El indice de recidivas
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locales tampoco difiere significativamente entre las dos estrategias

terapéuticas.No obstante,si bien la mayoría de las recidivaslocalestras la

mastecomiaocurrendentrode los 3 primerosaños,las recurrenciastras el

u tratamientoconservadorpuedensucedermuchosañosdespuésde la cirugía.
Es posibleque algunoscasosde recidivatardíatras la cirugía conservadora

U seanrealmentesegundostumores.

U
1.6.3.1.2 Selección de pacientes

Variosautoreshanintentadoidentificar factoresde riesgoasociados

a un mayor índice de recurrenciaslocalesen pacientestratadascon cirugía

U conservadora,con el fin depoderseleccionaraquellaspacientesquetal vez

U se beneficiaríande una mastectomia.La presenciade un componente

intraductalextenso(másdel 25%de la masatumoral ), ha sido asociadoen

varios estudioscon un mayoríndice de recidivaslocalesen la vecindaddel

U tumor primario84’85. Estos estudios,no obstante,fueron realizadosen una

U épocaen la cual la evaluaciónde los márgenesde resecciónde la piezade
tumorectomiano era realizadade una manerasistemática.Estudios más

U recientes, por el contrario, han observado que la existencia de un

U componenteintraductalextensono tiene valor pronósticode recidiva local

silosmárgenesde resecciónsonnegativos86’87.Laafectacióntumoral de los

U . márgenes,cuandoes extensa,sí ha demostradoser un factor pronóstico

independiente86’87.Sin embargo,cuandola afectaciónesúnicamentefocal, la

u tasade recurrenciasen el lechomamarioesaceptablementebaja.
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U Otros factoresque han sido asociadoscon un mayor indice de

recidivas locales en pacientestratadascon cirugía conservadora,como la

edadjoven, o la presenciade invasiónlinfática, también se asociana un

aumento de las recidivas locales tras la mastectomía,y, por lo tanto,

U tampoco deben ser consideradoscomo una contraindicaciónpara la

u realizaciónde unalumpectomíao cuadrantectomía.

1 La selecciónde pacientesparaunacirugíaconservadoradebeincluir

U una evaluaciónde la factibilidad de la reseccióndel tumor primario con
márgenesnegativosy un aceptableresultadoestético. Esto requiereuna

U cuidadosaexploraciónfisica y mamográfica,tanto previaa la cirugía como

despuésde la misma,y un rigurosoestudiopatológicode la piezaresecada.

1 Existe pocacontroversiaacercade las contraindicacionesabsolutas

paraunacirugíaconservadora88,comosonla presenciade 2 ó más tumores

grandesen distintoscuadrantesde la mama,la gestación(10 ó 2~ trimestres

del embarazo),antecedentesde radioterapiaregionalprevia, o la existencia

U de microcalcificacionesdifusas de aspectomaligno o indeterminadoen la

mamografia.

U Porel contrario,las contraindicacionesrelativasson motivo de gran

debate.Estasincluyen ¡a localizaciónretroareolardel tumor, gran tamaño

de la mama,desproporciónentreel tamañotumoraly el tamañode la mama,
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y antecedentesde enfermedadesdel tejido conectivo. La localización

U retroareolardel tumorno debeseruna contraindicaciónparaun tratamiento

¡ quirúrgico conservador,ya que se puede realizar la reconstruccióndel

pezónunavezfinalizada la radioterapia,y, a diferenciade la reconstrucción

mamariatras la mastectomiacompleta,quedapreservadala sensibilidadde

la mama.La desproporciónmama/tumortambiénha sido justificadacomo

contraindicaciónpor las bajas probabilidadesde obtener un resultado

cosméticoaceptable.Esto esmuy variableen funciónde la localizacióndel

U tumor y, en cualquiercaso,lo quepuedaserconsideradoinaceptabledebe

decidirlo en último término la propiapaciente.Una mamade gran tamaño,

si existenlos recursostécnicospara su adecuadainmovilización duranteel

U tratamientocon radioterapiay parala distribución homogéneade la dosis,

tampocodebeseruna indicación de mastectomia.Porúltimo, sólo existen

casosanecdóticosde intensasreaccionesfibróticas con la radioterapiaen

pacientescon antecedentesde lupus o esclerodermia.Se desconoceel

númerode casoscon estaenfermedadirradiadosque no desarrollaroneste

tipo de reacciones,y en una pequeflaserieno seobservómayor riesgode

complicacionescon la radioterapiaen estetipo de pacientes.

U
U 1.6.3.1.3 Tratamiento de la axila

U El tratamiento adecuado de la axila es controvertido.

Tradicionalmente,la disecciónaxilar seha venido realizandocon intención

pronóstica y terapéutica. Datos relativamente recientes, sin embargo,
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sugierenque su impacto en la supervivencia,si alguno, es limitado. El

ejemplo más claro de ello es el estudio del NSABP-B476. En él se

randomizaronpacientescon axilaclínicamentenegativaarecibir tratamiento

¡ mediantemastectomíaradical,mastectomíasimplecon disecciónganglionar

diferida sólo en caso de progresión axilar, o mastectomiasimple con

U radioterapiasobrelos gangliosregionalessin disecciónaxilar. Tras 10 años

U de seguimiento,y apesarde que en la ramacondisecciónaxilar de entrada

el 40% de las pacientespresentabangangliospositivos, no se observaron

U diferenciasen supervivenciaentrelos 3 grupos.

U
Otro aspectoaúnno claramentedefinido es la extensiónóptima del

U vaciamiento axilar. Aunque la incidencia de metástasisen los ganglios

axilaresmásaltos(nivel III) esmuybajaen ausenciade infiltración tumoral

de las adenopatíasde los niveles 1 y II, existe gran variabilidad en la

literaturarespectoal riesgode metástasisal nivel II cuandolas adenopatías

U del nivel 1 son negativas.Por estemotivo, hay autoresque opinanque la

disecciónganglionardel nivel 1 es suficienteparaun adecuadoestadiaje89,

mientrasotros(la mayoría)defiendenqueesnecesarioel vaciamientoaxilar

U de los niveles1 y iÉ0. Ademásde la informaciónpronósticaque aporta,la

extensióndel vaciamientoganglionarsecorrelacionacon el controllocal. El

DanishBreastCancerGroupanalizó la relaciónentreel númerode gangliosu disecadosy el riesgode recurrenciaaxilar en más de 3000 pacientescon

axila negativa91.El índicede recidiva axilar a los 5 añosfUe del 20% para

las pacientesen las queno serealizólinfadenectomía,del 10%paraaquellas
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en las que seresecaron1 ó 2 gangliosnegativos,y del 3% en las que el

U vaciamientoaxilar fue de al menos5 gangliosnegativos.Basadoen estos

U datos, se consideraque debenser resecadosentre6 y 10 ganglios para

¡ optimizarel estadiajey el controllocal.

U El númerode adenopatíasaxilaresafectascontinúasiendoel factor

pronósticomás importante,y en el pasado,estainformaciónera cruciala la

hora de establecerla indicacióno no de tratamientosistémico.Además,la

U linfadenectomiaproporcionaun excelente control local tanto para las

pacientescon axila clínicamentepositiva como negativa. Sin embargo,

teniendoen cuentasududosoimpactoen la supervivencia,el hechode que

¡ cadavez con más frecuencia se diagnostiquentumores pequeños,no

¡ palpables,y la tendenciacadavez mayora indicar tratamientoadyuvante

¡ sistémico independientementede si existe o no afectaciónaxilar, algunos

autorescuestionanla necesidadde realizar disecciónaxilar en todas las

U pacientes,dado que no es una práctica exenta de morbilidad (edemau braquial, parestesiase hipoestesia, y alteracionesen la movilidad del

hombro).

u
La posibilidadde evitar la linfadenectomíatieneespecialimportancia

en dos subgruposde pacientes:aquelloscon un riesgo lo suficientemente

¡ . bajo de metástasis axilares que hagan que este procedimiento sea

¡ innecesario,y aquellosen los que la información obtenida del grado de

¡ afectaciónaxilar no vayaacambiarla indicaciónde tratamientosisténiico.
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La incidencia de metástasis ganglionares está relacionada

principalmentecon el tamañodel tumor primario. No obstante,incluso los

¡ tumoresmenoresde 1 centímetro,presentanafectaciónaxilar en un 12 a un

37% de los casos9~’tEl único grupode pacientesen los que en menosdel

U 5% de las ocasionesse objetivan metástasisaxilares son los tumores

microinvasivos95 y los carcinomas tubulares puros menores de 1

96

centímetroE
La falta de contribución del grado de afectación axilar a las

decisiones terapéuticas ha sido reforzada por los resultados del

metaanálisis40,en el cual se demuestraque incluso las pacientes sin

metástasisganglionaresse beneficiande un tratamientosistémico.Hoy en

¡ día, la mayoríade las pacientescon axila clínicamentenegativay tumores

mayores de 2 centímetros reciben tratamiento adyuvante. En estas

¡ pacientes,la irradiación de los niveles 1 y II axilares es una alternativa

razonablea la resecciónquirúrgicaganglionarparael controllocal.

U Por último, basadosen los datos obtenidos en pacientescon

¡ melanoma,seestániniciando estudiospiloto de linfadenectomiadel ganglio

centinela.El objetivo esquela reseccióndel ganglio axilar máspróximo sea

U
capazde identificar de manerafiable a las pacientescon axila positiva, que

serianlas quesebeneficiaríande unalinfadenectomiaparaun controllocal y

¡ para cuantificarel númerode gangliosafectos.Giullano et al9” estudiaron
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174 pacientes,en los cualesidentificaronun ganglio centinelaen 114. En

¡ éstos,el ganglio centinelapredecíael estadode afectaciónaxilar en un 96%

U de los casos.Si estosresultadosseconfirman, tal vezestatécnicaayudea

¡ evitar un número importante de linfadenectomíasrealizadascon fines

pronósticos.No obstante,un porcentajeconsiderablede pacientescontinúa

¡ beneficiándosede una disecciónaxilar, incluidos aquellosque participenen

u ensayosclínicos, aquellosen los cualesel tipo de tratamientosistémico
difiera en función del númerode gangliosafectos,y aquellosen los que se

U vayaarealizarunamastectomia.

U 1.6.3.1.4 Secuencia del tratamiento sistémico y la radioterapia

¡ Aunque parecelógico pensarque la demoraen la iniciación del

tratamientosistémico o de la radioterapia puedeaumentarel riesgo de

desarrollarmetástasisa distanciao de recidiva local, respectivamente,los

datoshastaahoradisponiblesen la literatura son escasosy no permiten

¡ afirmar esto con seguridad.u
Entre los pocos estudios prospectivosrealizadoshasta la fecha

U especialmentediseñadospara contestarestapregunta,seencuentrael del

¡ Joint Committee of RadiationTherapy (JCRT)98. En él, 244 pacientes

tratadascon cirugía conservadora,la mayoríacon axila positiva, fueron

¡ randomizadasa recibir 4 ciclos de quimioterapia tipo CAMFP anteso

¡ despuésde la radioterapia.Con una medianade seguimientode 5 años,los

u índicesglobalesde supervivencialibre de enfermedady de supervivencia
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global no fueron significativamentediferentes, aunque el porcentajede

recidivaslocalesfue mayor en las pacientesque recibieronquimioterapia

u antesde la radioterapia,y el porcentajede fracasosistémicofue másalto en

¡ las que recibieron la quimioterapiadespués(37% versus25%, p0.OS).

Estoúltimo probablementerefleje tantoel retrasoen la administraciónde la

U quimioterapia,como la menorintensidadde dosisrecibida en la ramaque

recibió radioterapia primero. Aunque estos resultados requieren

confirmación, sugieren que, en las pacientes tratadas con cirugía

U conservadora,la radioterapia probablementedeba emplearseuna vez

U finalizadoel tratamientocon quimioterapia.No obstante,dejansin contestar
una serie importantede cuestiones,como es si la radioterapiapuedeseru diferida másde 12 semanas(muchosesquemasde quimioterapiaincluyenal

menos 6 ciclos de tratamiento,es decir, 18 semanas),si los mismos

¡ resultados serían aplicables a pacientes de menor riesgo de recidiva

(pacientes con axila negativa), o si la administración concurrente de

¡ quimioterapiay radioterapiaes mejor que cualquierade las 2 secuencias

¡ mencionadas.

U Aunque no especialmentediseñado para ello, un estudio del

U InternationalBreast CancerStudy Group (IBCSG< aporta información
adicional sobre alguna de estas cuestiones.En él se randomizaron a

pacientespremenopáusicastratadascon cirugíaconservadoraa recibir 3 ó 6

¡ ciclos iniciales de CMF, con o sin 3 ciclos adicionalesdiferidos.En todas

u ellas, la radioterapiaera recibidauna vez finalizada la quimioterapiainicial.
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El índice de recidivas locales fue similar en aquellasque recibieron la

U radioterapiatras 6 ciclos de CMIF que en las que la recibierontras 3 ciclos

u de CMF, lo cual sugiereque la radioterapia puedeser retrasadahasta

completar6 ciclos de quimioterapiasin perjudicarel controllocal.

U Finalmente,existeun pequeñoestudiollevado a caboen pacientes

u tratadascon mastectomia,en el que240 pacientesfueronrandomizadasa 6
ciclos de CMIF seguidode radioterapia,radioterapiaseguidode 6 ciclos de

U CMF, o un esquematipo “sandwich”, en el que3 ciclos de CMF se daban

¡ antesde la radioterapiay 3 ciclos después’00.Los mejoresresultadosse

obtuvieronen la ramadel esquematipo “sandwich”.

U Hastaque estascuestionesseresuelvancon datosmássólidos, las

decisionesen relacióna la secuenciade administraciónde la radioterapiay

la quimioterapiadebenserindividualizadasen cadapaciente,segúnel riesgo

estimadode recidiva local y a distancia,en función de distintos factores,

U como el númerode gangliosaxilaresafectos,el estadode los márgenesde

resecciónde la piezade tumorectomía,etc.

u
1.6.3.1.5 Indicaciones de Radioterapia postmastectomia

U
El empleo de radioterapiatras la mastectomiatiene como objetivou tratar la enfermedadmicroscópicaresidual,de maneraque se reduzcael

riesgode recidivalocorregional,y, en el hipotético casode queéstafuerala

u
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única localización de enfermedad residual, disminuir el riesgo de

U diseminaciónmetastúsicasubsiguiente.

U
El riesgo de recidiva locorregional, en ausenciade radioterapia,

1 depende fUndamentalmente del grado de afectación axilar.

Aproximadamenteel 25% de las pacientescon infiltración tumoral de las

• adenopatíasaxilares recurren en la pared torácica o en los ganglios

regionales,mientrasque sólo un 5% de las pacientescon axila negativa

recidivanlocalmente’01.

U
La radioterapiapostoperatoriadisminuyeel nesgode recidivalocal

U en un 67%83.1o2.El impactode la radioterapiaen la supervivenciaes más

controvertido.Dos metaanálisisrecientesconcluyeronque la radioterapia

disminuye significativamentela mortalidadpor cáncerde mama,pero este

U beneficiosecontrarrestaconun aumentoen la mortalidadporenfermedades

cardiovascularesobservadoen las pacientestratadascon radioterapia,de

manera que globalmente no mejora la supervivencia83”02”03. Estos

metaanálisis,no obst~nte, analizaronlos estudiosrandomizadosiniciados

U antesde 1985,y las técnicasde radioterapiaempleadasen muchosde ellos

¡ son obsoletaspara los estándaresactuales. Además, en el análisis del

impacto de la radioterapiaen la supervivenciano se subdividieron los

U estudiosen fUnción de un factorfi.rndamental:la administraciónadicionalo

no de tratamientoadyuvantesistémico.

U
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Existen pocos estudios randomizados de radioterapia

postquírúrgicaen ausenciade tratamientosistémicoadicional’04’06.Deellos

cabe destacar el estudio de Estocolmo’06. En él se concluye, con un

seguimientode 15 años,que la radioterapiaadyuvanteen pacientescon

axilanegativadisminuyela recidivalocal pero no aumentala supervivencia.

En las pacientescon gangliosaxilarespositivos,sin embargo,la radioterapia

u disminuía tanto el índice de recurrenciaslocales como de metástasisa

distancia.La mortalidadporcáncerde mamatambiénfue significativamente

U menorparalas pacientescon axilapositiva irradiadas,si bienel aumentode

mortalidad por cardiopatíaisquémíca neutraliza el efecto global de la

radioterapia en la supervivencia (70% versus 61%, p=O.2). Esta

U cardiotoxicidad de la radioterapia observada en estudios antiguos,

U probablemente sea considerablementemenor con las técnicas de

u radioterapiaempleadasactualmente.La cuestión radica ahora en si, en presencia de tratamiento

¡ sistémico, la radioterapiaadicionaljuegaalgún papel. Existen al menos8

estudiosrandomizadospublicadoscomparandoel tratamientocombinado

con quimioterapia sóla’07”4 De ellos, merecen especial atención los

u realizados en Dinamarca”’ y Canada”4, por el número de pacientes

incluidos y por las modernastécnicasde radioterapiaempleadas.En el

estudiocanadiense”4,318 pacientespremenopáusicascon gangliosaxilares

U . positivos tratadasmediantemastectomia,fueron randomizadasa recibir

quimiorradioterapiao quimioterapiasóla(CMF). Con un seguimientode 15

años,las pacientesque recibieronel tratamientocombinadopresentaronuna

U
U
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reducción del 33% en el riesgo de recidiva, y del 29% en el riesgo de

U mortalidad por cáncer de mama, ambas significativas, respecto a las

pacientesque fueron tratadassólo con quimioterapia.El riesgorelativo de

muerte por cualquier causafue 0.74 (p=0.O7). El mayor beneficio fue

observadoen el subgrupo de pacientes con afectación de más de 4

U adenopatíasaxilares. En el estudio ~~fl¿
5fl~, se randomizaron 1708

pacientespremenopáusicascon carcinomade mama estadiosII ó III a

recibir quimioterapiaadyuvantecon o sin radioterapia.Con un seguimiento

U medianode casi 10 años,el índice de recidivas locorregionales,con o sin

metástasisa distancia,fue significativamentemenorparalas pacientesque

recibieron radioterapia (9% versus 32%, p<O.OO1). En la rama de

1 tratamiento con quimiorradioterapia también se observó un aumento

significativo en la supervivenciaglobal (54% versus45%,pCO.OOl).

1 De todo ello sepuedeconcluir que la radioterapiamejorael control

local y probablemente aumente la supervivencia en pacientes

premenopáusicascon axila positiva y/o tumores localmente avanzados

(estadiosII y III) tratadasmediantemastectomíay quimioterapiaadyuvante.

U
U 1.6.3.1.6 Cirugía conservadora sin radioterapia

u Si la radioterapiaesnecesariao no en todaslas pacientestratadas

con cirugía conservadoracontinúa siendo un tema por resolver. Cuatro

I
estudiosrandomizadoshan intentadocontestarestapregunta.En ellos se
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comparabael tratamientocon lumpectomíao cuadrantectomiaseguidoo no

de radioterapia115.1~8.Todos ellos demostraronconsistentementeque la

¡ radioterapiareduceel riesgo de recidiva local en un 85%. Aunque la

supervivenciaes discretamentesuperior en las ramas de radioterapia,las

diferenciasno alcanzansignificaciónestadísticaen ninguno de los estudios

U mencionados.El índice de recidivaslocales en los pacientestratadoscon

cirugíaconservadoraúnicamente,oscilaentreun 9% a los 3 añosy un 40%

a los 9 años.En general, aquellosestudioscon mayor seguimientoy con

U una cirugía local menosextensa(lumpectomiafrente a cuadrantectomía)

tienden a tenerlos índicesmáselevadosde recurrencias.Estosíndicesde

recidiva local en pacientestratadascon cirugía conservadoraúnicamente,

teniendoen cuentala discretamorbilidadde la radioterapiay que el objetivo

de estetipo de cirugía espreservarla mama,soninaceptablementealtos, y

justifican el empleode radioterapiaaunqueéstano tengaun impacto en la

supervivencia.

U Sehanintentadoidentificar subgruposde pacientesen los cualestal

vez el índice de recurrenciaslocalessealo suficientementebajo como para

quela radioterapiapuedaserobviada.En el estudiode Milán”6, se observó

U que la tasade recurrenciasen las mujeresmayoresde 55 añoseradel 3.8%,

frente a un 17.5% en las más jóvenes. El JCRT”9 inició un estudio no

controladoque incluíapacientescon tumoresmuy seleccionados:tumores

unicéntricosmenoresde 2 centímetros,sin componenteintraductalextenso

U ni invasión linfática, y con ganglios axilares histológicamentenegativos.

Estas pacientesfueron tratadas con lumpectomíasin radioterapia.Este
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estudio fue cerrado prematuramentecon 87 pacientes incluidas y un

seguimientode 5 años,porqueel índicede recidivaslocalesfue considerado

demasiadoelevado(16%), con una tasamediaanualdel 3.6%. Asumiendo

u queesteriesgofuerarelativamenteconstante,el índiceestimadode recidiva
local a los 8 añosseriadel 25%.De esteestudioseconcluyóque incluso

U pacientesaltamenteseleccionadaspresentanun riesgo de recidiva precoz

¡ considerablementealto.

U El hecho de que el tamoxifeno adyuvante, a diferencia de la

U quimioterapia,disminuye significativamentela incidencia de recurrencias
locales40, ha despertadoun interés creciente en relación al empleo de

tamoxifenoadyuvanteen pacientesde avanzadaedadtratadascon cirugía

conservadoraobviandola radioterapia.Varios estudiosno controladoshan

corroboradoun bajo índice de recidivas locales en pacientesmayores

tratadascon estaestrategiaterapéutiea’20’22Con el fin de confirmar estos

U hallazgos, se han puesto en marcha varios estudios prospectivos

randomizados,entre ellos el del NSABP-B21, en el que pacientescon

• tumoresmenoresde 1 centímetro resecadosmediante lumpectomiason

U randomizadasarecibir radioterapiaadyuvante,tamoxifeno,o ambos.

u
1.6.3.2 Factores pronósticos y predictivos

La historianaturaldel cáncerde mamaesmuyheterogénea,con una

expectativade vida en pacientesen el mismo estadioclínico que puede
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oscilar de mesesa décadas.Por ello, es de vital importancia identificaru marcadoresbiológicos que puedan predecir la historia natural de la

enfermedad(factorespronósticos),y que permitanpredecirla respuestaa

¡ determinadostratamientos(factorespredictivos).Deestamaneratendremos

la posibilidad de elegir el tratamientoóptimo en cadacaso, y podremos

U identificar subgruposde pacientescon especialbuen pronóstico,en los

cualesel tratamientosistémico puedaser evitado, o, por el contrario,

podremosconsiderarel empleo de estrategiasterapéuticasmás efectivas,

U aunquetal vez más tóxicas,en aquellossubgruposde peor pronóstico.A

U pesarde las numerosasinvestigacionesen estesentido,exceptolos factores

patológicosclásicos,pocosde los factoresque a continuacióncomentamos

tienenun valor pronósticosuficientementeestablecidoen la prácticaclínica

U rutinaria.

U
u
U 1.6.3.2.1 Factores morfológicos

1 El númerode gangliosaxilares positivosesel másútil y consistente

de todos los factorespronósticosconocidos.A medidaque el númerode

ganglios axilares afectos es mayor, aumentael índice de recidivas y

U . . 123
disminuyela supervivencia . En algunosestudiosrecientesseha visto que

¡ en adenopatíasaxilaresaparentementeno infiltradas por tumor, se pueden

3 detectarmetástasisocultas mediantetécnicasde inmunohistoquimica,lo
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cual tiene un valor pronósticoina.De los datos obtenidosen las series

quirúrgicaso en las ramascontrol de los ensayosde adyuvancia,se sabe

que, en ausencia de tratamiento sistémico, la supervivencia libre de

¡ enfermedada 10 añosen pacientesconadenopatíasaxilaresnegativasesdel

75%, y del 25% en aquellas con axila positiva. Si estas últimas se

u subdividen en función del número de ganglios axilares afectos, la

¡ supervivencialibre de enfermedadesdel 35% paralas pacientescon 1 a 3

ganglios axilares positivos, y de tan sólo un 15% si existe infiltraciónu tumoral en másde 4123 Se entiendecomo cáncerde mamade alto riesgo

¡ todocarcinomade mamaen estadioII ó III con afectacióntumora.lde 10 ó

más adenopatíasaxilares.Este subgrupode pacientes,a pesarde tratarse

¡ teóricamente de estadios localizados, tienen un altísimo riesgo de

u diseminaciónmetastásica,y menosdel 5% sobreviven10 añosen ausencia

¡ de tratamiento sistémico. A pesar del demostrado beneficio en la

supervivenciaobtenidoen el cáncerde mamaresecablecon quimioterapia

¡ adyuvante40,y probablementetambiéncon radioterapia106’¡13114, el 50-75%

¡ de las pacientescon cáncer de mama de alto riesgo recidivan, y la

supervivenciaglobal a los 5 añosesdel 40-65%,y de menosdel 30% a los

U 10 años,a pesardel tratamientocombinadocon cirugía, quimioterapiay

radioterapia.

El segundolugar en importancia lo ocupa el tamaño del tumor

u primario, que secorrelacionacon el númerode gangliosaxilaresafectos,y

¡ tiene significación pronósticaindependienteíflb.La localización tumoral
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también tiene importanciapronóstica.Las lesionesmedialesen la mama

tienenalgopeorpronósticoquelas laterales.Esto esposiblementedebidoa

¡ que los tumoresmedialesmetastatizancon mayor frecuenciaa gangliosde

u la mamariainternay no de la axila, y son por tanto infraestadiados,ya que
estostumoressonconsideradoscomoNO porseraxila negativa,cuandoen

¡ verdadpresentanmetástasisganglionares’7.

¡
Determinadossubtipos histológicos, como el carcinoma medular

u puro, el carcinomacoloide, el carcinomatubular o el papilar, presentan

¡ mejor pronósticoque el carcinomaductal o lobulillar. Una diferenciación

histológica pobre, y la presenciade invasión vascular o linfática, son

¡ tambiénfactoresrelacionadoscon un peorpronóstico,aunquesu valoración

¡ • estásujetaa considerablesvariacionesentrelos distintosobservadores,y es

menosconsistente17u
¡ La presencia de aneuploidia se correlaciona con una pobre

¡ diferenciaciónhistológica,y pareceque prediceun peor pronóstico1flc La

citometríade flujo tambiénesútil paraestimarla fraccióndecélulasen fase

¡ 5, esdecir, la fracción de célulassintetizandoDNA previo a la mitosis,que

¡ • tambiénpuedeserdeterminadapor técnicasde marcajecon timidina. Una

alta fracción de células en fase 5 se correlaciona con una pobre

U diferenciación histológica y mayor tamaño tumoral, y es posible que

¡ demuestreserun factor pronósticoindependientefiable’234. No obstante,

existen dificultades a la hora de unificar el estudio de neoplasiascon

¡
u 43

¡



¡
u
u múltiples subpoblacionescon distinta cinética tumoral. Hasta que estasdificultadesno se superen,no debe emplearseeste factor en la práctica

¡ clínicadiaria.

¡
La ventajade emplearcriterios patológicosmacroy microscópicos

U para determinarel pronóstico, es que las técnicas necesariaspara su

¡ determinaciónson fáciles de usary estánampliamentedifundidas. Estos

fenotipos fácilmente identificables e interpretables, realmente son el

¡ producto de procesos moleculares complejos que dan lugar a la

¡ tumorogénesis.La investigaciónde estosmecanismosmolecularesha dado

¡ lugar al desarrollode una nuevageneraciónde factorespronósticos: los

marcadoresmoleculares.

¡
¡ • 1.6.3.2.2 Factores moleculares

u Entre los nuevos marcadores moleculares se encuentra la

¡ sobreexpresióno activación de genes que promuevenla transformación

celular,el crecimientotumoraly/o la diseminación,como sonel neu, c-myc,

U prad-1, EMS, etc. De ellos, el más extensamenteestudiadoha sido el

3 oncogenneu, que se encuentraamplificadoen un 15-30%de los cánceres

de mama,y susobreexpresiónsecorrelacionacon unaproliferacióntumoral

másrápida,con un mayortamañotumoral, y con la pérdidade receptores

u hormonales.En la mayoríade los estudiosse asociaa un peor pronóstico.

Además,es útil como factor predictivo de respuestaal tratamiento.Las

u
u
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¡ células tumoralescon amplificacióndel neu son más resistentesin vitro a

algunos citotóxicos como la doxorubicina o el cisplatino. El CALGB

u observóen suestudiode CAE adyuvante,que en las pacientescon tumores

¡ que sobreexpresabanHER-2/neuobteníanmejoresresultadoscon dosis

mayores de CAE’25. Esto puede ser interpretado como que la

U sobreexpresiónde HER-2 implica una mayor quimiosensibilidad(y, por

tanto, mejoresresultadossonobtenidoscon incrementosde dosis),o, porel

contrario, querefleja una mayor quimiorresistencia(necesidadde mayores

¡ dosisparaobservaralgún efecto). En relaciónal paclitaxel, los resultados

¡ son contradictorios.Seidmanet al observaronen pacientescon cáncerde

¡ mamametastásico,quela sobreexpresiónde HER-2,apesarde conllevarun

peor pronóstico,seasociaba,paradójicamente,con una mejor respuestaa

¡ los taxanos’26.Gianni et al obtuvieronunosresultadossimilaresen pacientes

¡ tratadascon doxorubicina/paclitaxel’27.Colomer et al, por el contrario,

observaronque la sobreexpresiónde IIER-2/neu, evaluadamediantela

¡ determinaciónde los niveles circulantes del dominio extracelular, se

u correlacionaba con mayor resistencia al tratamiento con
doxorubicina/paclitaxel’28.Por último, estos receptoresde factores de

U crecimiento son también importantescomo diana de nuevas estrategias

u terapéuticas(anticuerposmonoclonales,etc)”4.

Otra vía de desregulacióndel ciclo celular es la pérdidade genes

supresorescríticos. De ellos, el más estudiadoen el cáncerde mamaes el

¡ p53, que se encuentramutado en un 40-50% de los casossi se determina

¡ por inniunohistoquimica.La existenciade un p53 mutadose asociaa mayor
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tamañotumoral,mayor índiceproliferativo,amplificaciónde oncogenesy, a

¡
veces, a ausenciade receptoreshonnonales.En algunos estudios seu correlacionacon unapeorsupervivencia.In vitro, la mutacióndel p53 seha

u asociadoa resistenciaa agentescitotóxicos que dañan el DNA celular,
como la ciclofosfamida, la doxorubicina, o la radioterapia,pero no a

U antimetabolitoscomo el 5-FU o el metotrexate”4.

u
Ademásde las alteracionesgenéticas,unagranvariedadde proteínas

U queintervienenen la diferenciacióncelular, la proliferacióny/o la invasión,

3 son expresadasde maneradiferenteen el tejido mamarionormaly en las

células tumorales.Entre las más conocidasse encuentranlos receptores

¡ hormonales,cuyo valor como factor pronósticoes controvertido,y cuya

importanciaradicafundamentalmenteen su valor comofactorpredictivo de

¡ respuestaa terapiasendocrinas.Otros factoresde crecimiento y/o sus

receptores,comoel neu,EGF,etc,esposibleque, ademásdejugarun papel

¡ relevante en el proceso de carcinogénesis, tengan también valor

pronóstico’24

U Las enzimasproteolíticasson un componenteindispensableen el

u procesode invasión tumoral, y , por tanto, podrían ser hipotéticamente
buenosmarcadoresde la presenciade micrometástasis.Entre ellas seu encuentranla catepsinaD, la estromolisina-3,el activadordel plasminógeno

3 (uPA) y el inhibidor del activadordel plasminógeno(PM). Los datosacerca

de su aplicabilidadclínicasonaúnmuy preliminares
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U Finalmente, el crecimiento tumoral por encima de los 0.2

U centímetrosrequiereneovascularización.Datospreliminaressugierenquela

densidad de los microvasos en el tumor primario, determinadopor

inmunohistoquimica(marcadoresde célulasendoteliales:factor VIII, CD34,

CD31), secorrelacionacon una pobre diferenciaciónhistológicay mayor

¡ probabilidadde metástasis,aunqueéstono ha sido confirmadoen todoslos

estudios’24.

U
U 1.6.3.3 Tratamiento sistemico

U 1.6.3.3.1 Quimioterapia adyuvante

¡ Un alto porcentajede pacientescon carcinomade mamaen estadio

¡ precozva a desarrollarrecurrenciade la enfermedadlocal o a distanciaen

¡ algún momentode su evolución, a pesarde un tratamientolocorregional

adecuado.El supuestoteórico sobreel que sebasala terapiaadyuvantees

u la posibilidad de que dicho tratamientopueda erradicar las eventuales

micrometástasisya presentesal diagnóstico. Desde un punto de vista

biológico, se ha observadoen modelosde tumoressólidos que la fracción

U de célulasen crecimientoesmayorcuantomenoresel volumentumoral’~.

¡ Teóricamente,segúnesto, la enfermedadmicrometastásica,por teneruna

mayorfracción de célulasen crecimiento,seríamássensibleal tratamientou sistémico.Además,segúnel modelodeGoldiey Coldman,el porcentajede

¡ células quimiorresistenteses directamente proporcional a la masa

u 47

u



u
U

tumoral130,y por tanto, cuantomás precozmentese inicie el tratamiento

sístémicomayoresseránlas posibilidadesde éxito.

1.63.3.1.1 Papeldela quimioterapiaadyuvante

U
Desdela décadade los 50 han sido numerososlos ensayosclínicos

U diseñadospara evaluar la eficacia de distintas estrategiasde tratamiento

sistémicoadyuvante.Estosestudiossonmuyheterogéneostantoen número

de pacientesincluidas,característicasde las mismas,estrategiasterapéuticas

U empleadas,etc.Con el objetivo de homogeneizarlos resultados y su

¡ interpretación,el Early Clinical Triallists’ CollaborativeGroup llevó a cabo

un metaanálisis que incluía el análisis ponderado de 33 estudios

randomizadosen los cuales se incluyeron 75.000 pacientes, con un

seguimientomedianode 10 años40 (los resultadosa 15 años,fruto de la

reuniónsostenidaen Oxford en septiembrede 1995, estánaún pendientes

de publicación).

U
Las conclusionesdel metaanálisisde la adyuvanciaen el tratamiento

del cáncerde mama estánresumidosen la Tabla2 (pag.52).Globalmente,

U los resultados obtenidos con esquemas de poliquimioterapia fueron

claramente superiores que los obtenidos con monoquimioterapia.El

u régimen de quimioterapia más ampliamente empleado fue el CMIF
(ciclofosfamida,metotrexatey 5-fluorouracilo). El esquemaCMIF original

U del grupo de Bonadonnaen Milán, continúademostrandotras 20 añosde

seguimiento,un beneficioclaro en supervivencialibre de enfermedady en
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supervivenciaglobal”’, tantoen mujerespremenopáusicascomoen mujeres

postmenopáusicasque recibieronuna intensidadde dosismayor del 85%.

• Estudiosposterioreshanestablecidola duraciónóptima del tratamientocon

CMIF en 6 meses132.En el metaanálisisse concluye que la duraciónóptima

de la adyuvanciadebeserde 4 a6 meses.No estáclarocuálde las múltiples

U versiones existentes del régimen CMF es superior. En enfermedad

avanzada,el esquemacon ciclofosfamidaoral es superiora un esquema

intravenosotrisemanal’33, pero • esta comparaciónno se ha realizado en

U adyuvancia, y requeriría un gran número de pacientes y un largo

¡ seguimiento,ya que la diferencia esperada,si alguna,no puedeser muy

u grande.Otra conclusióndel metaanáisisesque la adición al CMF de otrasdrogas, como la vincristina, la doxorubicina o la prednisona,no ha

• demostradosersuperiorqueel CMF sólo.

U
La reducción que produce el tratamiento adyuvante con

U quimioterapia en las odds rallo anuales de recidiva o muerte fueron

U similaresen mujeres con gangliosaxilares positivos o negativos,pero el
aumentoabsolutoen la supervivenciaa 10 añosfue casi el doble en las

U primerasque en las segundas.La quimioterapiaesmáseficaz en pacientes

U premenopáusicas,aunqueseobservóbeneficioen todoslos gruposde edad

con suficientenúmerode pacientes(mujeres< 70 años).La quimioterapia

E reducíael riesgode recidivaun 37% en mujeresmenoresde 50 añosfrente

a un 22% en las mayoresde 50 años,y disminuía el riesgo de muerteun

u 27% en las primerasy un 14% en las segundas.Por ello, el empleo de
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quimioterapia en mujeres postmenopáusicas está indicado

fundamentalmente en aquellas con tumores pobres en receptores

hormonales,o en combinacióncon tamoxifenoen aquellascon receptores

estrogénicospositivoscuyo riesgode recidivaseaconsiderablementealto a

pesarde la hormonoterapia.

U
• Se ha postuladoque el mayor beneficio de la quimioterapiaen

mujeres premenopáusicases debido a su efecto quimiocastrante.No

u obstante,en las mujeresmásjóvenes,que esen las quemayor impactotiene

el empleo de quimioterapia,es en las que menorincidencia seregistrade

amenorreaquimioinducida. Además, la ablación ovárica prolonga la

supervivencialibre de enfermedady la supervivenciaglobal en mujeres

premenopáusicas,pero no pareceañadirningunaventajaa los benfeficios

obtenidoscon quimioterapia.No obstante,esnecesarioobtenerinformación

adicionalacercadel papelde añadir quimioterapiaa la ablaciónovárica,y

U acercadel valor relativo de ambasaproximacionesterapéuticasmediante

unacomparacióndirecta.

U
U
U
U
U
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Tabla 2. Porcentaje de reducción del odds ratio anual de recurrencia o
muerte por cualquier causa en distintos subgrupos de pacientes con
cáncer de mama en función del tratamiento adyuvante recibido.

Edad Tratamiento Recurrencia Mortalidad
(aflos) _____ (media+/-PS) (media+1- DS)
<50 Tamvsnada 27+/.07 NF

QT vsnada 37+/-OS 27 +1-06U QT+TamvsQT NS NSQT+Tamvs Tam NF NF

U >50 Tamvs nada 30+/-02 19+1-03
QT vs nada 22+1-04 14+1-OS
QT+Tamvs QT 28+1- 03 20 +1- 04
QT+TamvsTam 26 +1- 05 NSU

Cualquiera Tamvs nada
RE<lOfm/mg 13+1-04 11+/-05U
RIE>1O fm/mg 32+/-03 31+/-03¡ Abreviaturas: DS-desviación estándar; Tam-tamoxffcno; QT-quimioterapia; RE-

receptoresdeestrógeno;NS-nosignificativo;NF-noevaluable.

U
1.63.3.1.2 Papelde lasantraciclinasen la adyuvancia

U
Hasta el descubrimientode los taxanoshace poco más de una

U década,la doxorubicinaha sido durantemuchosañosel fármacoconocido

másactivo en el cáncerde mamaavanzado.A pesarde ello, su papelen la

adyuvanciaes controvertido.El metaanáisisno encontró una evidencia

consistenteafavor de la sustitucióno adición de la doxorubicinaal CM?0.

La mayoría de los estudios analizadosen el metaanálisisincluyen la

doxorubicina en esquemasconvencionalesde combinación de varios

fármacossimultáneamente.El SoutheastOncologyGroupcomparóel FAC

U (fluorouracilo, adriamicina, ciclofosfamida) adyuvante con el CMF, sin

encontrar diferencias significativas entre ambos tratamientos134~Datos

preliminares de un estudio similar’35, por el contrario, reflejan la

U
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superioridaddel FEC (fluorouracilo, epirrubicina,ciclofosfaniida)frenteal

CMF, si bien el FEC sedió a mayorintensidadde dosisqueel CMF, por lo

¡ queel significado de estoshallazgoses incierto. En otro estudiopublicado

recientemente,en el quecomparaban2 versionesde FEC con2 versionesde

CMF en mujerespremenopáusicascon axila positiva, una de las versiones

U del FEC demostrósuperioridaden el límite de la significación estadística

frentea una de las versionesde ClvIIF”6. También se observóun discreto

beneficioparaun esquemaqueconsistíaen FAC másvincristinacomparado

U con unaversióndel CMF conmenorintensidadde dosis”7.Perouno de los

mayoresestudiosrealizadoscomparandoun esquemacon antraciclinascon

el CMF, el NSAIBP-B15138, no demostródiferenciassignificativas.En él se

randomizaronpacientescon axila positiva a recibir 6 ciclos de CMF ó 4

¡ ciclos de AC (adriamicina, ciclofosfamida). La supervivencialibre de

¡ enfermedady la supervivenciaglobal fue similar en las 2 ramas.El NSABP

concluyó que eramejor el AC por la mayorbrevedaden la duracióndel

U tratamiento.De todos estudioslo único que se puedeconcluir es que, si

¡ algúnbeneficioofrecenlas antraciclinasen adyuvancia,ésteeslimitado. No

obstante,en los esquemasde quimioterapiade combinación de varias

U drogassimultáneamente,cadauna de ellas debeser usadaa un nivel de

¡ dosisinferior al que seria posible en monoterapia.Tanto en enfermedad

avanzadacomoen el tratamientoadyuvante,existendatosque sugierenuna

1 relación dosis-respuestapara la doxorubicina en el rango de dosis

estándar”9’40.Todo ello podría tal vez justificar la ausenciade beneficio

U
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claro encontradoen el tratamientoadyuvanteparauna de las drogasmás

U activasen el cáncerde mama.

U
¡ Unaestrategiadiferente,queha ofrecidoresultadosmásconsistentes

afavor de la adriamicina,esel empleosecuencialde distintascombinaciones

U de fármacos.En un estudiorealizadopor el Cancerand LeukemiaGroupB

(CALG-B), comparando 14 meses de tratamiento con CMFVP

(ciclofosfamida, metotrexate,fluorouracilo, vincristina, prednisona),con 8

U meses de CMYVP seguidos de 6 meses de VATH (vinblastina,

¡ doxorubicina,tiotepa,fluoximesterona),demostrómejorsupervivencialibre

de enfermedady supervivenciaglobal parala ramacon antraciclinas,en las

mujerescon más de 4 gangliosaxilares afectos’41.En un segundoestudio

¡ del mismo grupo, el tratamientoalternantecon CMFPT (ciclofosfamida,

¡ metotrexate,fluorouracilo,prednisona,tamoxifeno)y VATH fue superioral

tratamiento con CMIFPT sólo, en mujeres premenopáusicascon axila

U positiva’42. Dos estudios adicionales con esquemasde quimioterapia

secuencialfueronllevadosa cabopor el Instituto Nazionaledi Tumori de

Milán. En el primero de ellos, pacientescon afectaciónde 1 a 3 ganglios

¡ axilaresfueronrandomizadasa recibir 12 ciclosde CMF ó 8 ciclosde CMiF

seguidosde 4 ciclos de adriamicina”’. El segundoestudio del grupo de

Milán fUe realizado en mujeres con infiltración tumoral de más de 4

adenopatíasaxilares.Unade las ramasde tratamientoconsistíaen 2 ciclos

de CMF alternadoscon 1 ciclo de adriamicina,hastaun total de 12 ciclos.

¡ La segundaramaconsistíaen 4 ciclosde adriamicinainiciales,seguidosde 8
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ciclosde CMF. Ambasramasdetratamientorecibíanla mismadosistotal de

U los mismosfármacos,la únicadiferenciaera el esquemade administración,

alternante versus secuencial. Con un seguimiento de 10 años, la

¡ supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global fue

significativamente mejor para el esquemasecuencial’44.Si se considerael

U tiempo total de administración de los 12 ciclos de quimioterapia, la

intensidadde dosisseríasimilar en las 2 ramas.Si se considerael tiempo de

administraciónde cadafármaco en panicular,la intensidadde dosisde la

¡ adriamicinafue mucho mayoren la ramade tratamientosecuencial,y éste

¡ hechodiferencial ha sido argumentadopor la mayoríade los autorescomo

el justificantede la superioridadde esteesquemadetratamiento.Asumiendo

queel esquemade administraciónalternanteesal menostaneficaz como es

tratamientocon CMI” sólo, como sugiere el estudio del CALG-B antes

¡ mencionado’42,muchosoncólogoshan adoptadoel esquemasecuencialde

Milán (Adríamicinax 4 > CMF x 6) como el tratamientoestándaren

U pacientescon cáncer de mama estadio II y afectación de 4 ó más

U adenopatíasaxilares. Este esquema,sin embargo,no ha sido comparado
directamentecon CMIF o FAC en estesubgrupode pacientes,y no está

¡ clarosi esel hechode contenerantraciclinaso la mayordensidadde dosisel

U responsablede su beneficio terapéutico.

¡
1.6.3.3.2 Nuevos fármacos

¡
¡
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La vinorelbina, el paclitaxel y el docetaxel,son nuevos agentes

U citotóxicos muy prometedores, que han demostradouna actividad en el

3 cáncerde mamaavanzadoque pareceal menossimilar a la observadacon

¡ las antraeiclinas145’48.Porestemotivo, estánempezandoa serincorporadas

en el tratamientoadyuvante.

u
U El Intergrupo ha diseñadoun estudio en el que randomiza a

pacientescon axila positiva a recibir AC a 3 nivelesde dosis,seguidoo no

U de paclitaxel. El M.D.Andersonha puestoen marchaun estudioen el que

3 comparan4 ciclos de paclitaxel con 4 ciclos de FAC, en ambos casos

¡ seguidode4 ciclosdeFAC. El MSKCC ha diseñadoun esquemasecuencial

con adriamicina,paclitaxely ciclofosfamida,administrando3 ciclos de cada

3 fánnacoa las dosismáximastolerablescada2 semanascon G-CSF.En base

a datospreliminaresprometedores’49,esteesquemava a sercomparadocon

4 ciclos de AC seguidode consolidacióncon altasdosisde quimioterapiay

1 transplantede médulaóseaen pacientesconestadioII y afectaciónde 4 a 9

¡ ganglios axilares. El NSABP también ha puesto en marchados estudios

incorporandolos taxanos:uno en el que comparaAC seguido o no de

¡ paclitaxel,y otro en neoadyuvanciaen el querandomizaa AC seguidoo no

de docetaxel.Los taxanoshansido incorporadosasimismoen el ensayode

neoadyuvanciadel Instituto Nazionale di Tumori de Milán. En él se

comparael tratamientocon adriamicinaadyuvanteseguidode CME, frente

3 a adriacicina/taxoladyuvanteseguido de CMF, frente a adriamicina/taxol

U
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seguido de CMIF neoadyuvantes,en mujeres con cáncer de mama

susceptiblede cirugíamayorde 2 cm.

U
U
U
U 1.6.3.3.3 Hormonoterapia adyuvante

¡
1.63.3.3.1 Ooforectoniiaadyuvante

U
La ooforectomíafue el primertratamientosistémicoeficazempleado

U en el manejodel cáncerde mamametastásico.La mayoríade los estudiosde

¡ ooforectomiaadyuvante,quirúrgicao radioinducida,fueron realizadoscon

¡ bajo número de pacientes en la era pre-quimioterapia, cuando la

determinaciónde los receptoreshormonalesaun no era una técnica

U disponible.No obstante,el metaanálisisrevelóque la ooforectomiareducía

¡ significativamente el riesgode recidivaen un 30%, y el riesgode muerteen

un 28%4o,beneficio bastantesimilar al obtenidocon quimioterapia,aunque

¡ no existen estudios que comparen directamenteestas dos estrategias

terapéuticas. Si las pacienteshubieransido selecionadasen función de los

receptores hormonales,esposibleque el beneficiohubierasido aún mayor.

¡ Porestemotivo, existenactualmentevariosensayosen marchacon el fin de

valorar el papel de la ablaciónovárica, bien quirúrgica, radioinducida,o

U
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quimioinducida (análogos de la LHRH), sóla o en combinación con

1 quimioterapiay/o tamoxifeno.

U
1.63.3.3.2 Tamox~/énoadyuvante

Másde 30.000mujereshanparticipadoen ensayosrandomizadosde

tamoxifenoadyuvante,en los cualesse ha demostradoque el tamoxifeno

aumenta significativamente la supervivencia libre de enfermedad y la

U supervivencia global, disminuyendoun 32% el riesgode recidivay un 21%

¡ el riesgode muerte,tantoen pacientescon gangliosaxilarespositivoscomo

negartivos40. Aunque el beneficio fue mayor en las pacientes

U postmenopáusicas,en las mujeresmenoresde 50 añostambiénseobservó

U una reducción significativa del riesgo de recidiva. El efecto sobre la

mortalidad en mujerespremenopáusicasno fue valorablepor insuficiente

númerode pacientes.De la misma manera,la ventajafue más llamativa en

¡ las pacientescon receptoresestrogénicospositivos, aunque también se

¡ observóun discretobeneficio en las mujeres con receptoreshormonales

negativos.

1
U La combinación de quimioterapia y tamoxifeno en pacientes

postmenopáusicasmejora la supervivencialibre de enfermedadrespectoal

U tratamiento con quimioterapia o tamoxifeno solos, y aumenta la

• supervivenciarespectoal tratamientoconquimioterapiasola.

U
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El tamoxifenoparece,por lo tanto, y dadasu menortoxicidad, el

tratamiento de elección en mujeres postmenopáusicascon receptores

estrogénicospositivos.Aunqueglobalmenteen mujeresmayoresde 50 años

la quimiohormonoterapiano mejorala supervivenciarespectoal tratamiento

sólo con hormonoterapia,el estudiollevado a cabocon mayor númerode

U pacientes por el NSABP, en el cual comparabanel tratamiento con

tamoxifeno con o sin quimioterapia en mujeres postmenopáusicascon

ganglios axilares y receptoreshormonalespositivos, si demuestrauna

U. reducciónde la mortalidadparael tratamientocombinado149.Por ello, tal

vez en aquellaspacientescon alto riesgo de recidiva, estéindicadoañadir

quimioterapiaa la hormonoterapia.

U.
U Como la quimioterapiaeseficaz en las mujerespostmenopáusicas

independientementedel estadodelos receptoreshormonales,éstepareceel

tratamiento de elecciónen aquellascon receptoresestrogénicosnegativos.

U Algunosautorespostulanen esteúltimo caso,especialmentesi el riesgode

recidivaeselevado,el añadirtamoxifeno,dadoque ejerceun efecto,si bien

discreto,tambiénen las pacientescon receptoreshormonalesnegativos,y,

U globalmente, la quimiohormonoterapiamejora la supervivenciafrente al

tratamientosólo conquimioterapia.

E En las mujerespremenopáusicas,el tamoxifenoreduceel riesgo de

¡ recurrenciaen menormedidaque la quimioterapia(27%versus3 7%), y no

• está claro que reduzca la mortalidad. Además, la combinación de
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quimiohormonoterapiano parece ofrecer beneficio alguno frente al

tratamientocon quimioterapiau hormonoterapiasolas. Por todo ello, la

quimioterapiaes el tratamientode elecciónen mujerespremenopáusicas,

siendorazonablecomo segundaalternativael tamoxifenosi el tumor esrico

en receptoreshormonales,especialmenteen las premenopáusicasde mayor

U edad.

U
En relacióna la dosisy la duracióndel tratamientocon tamoxifeno,

U aún no estátodo contestado.Del metaanálisisseconcluye que la dosisno

40U debe ser mayor a 20 mgr diarios, durante un mínimo de 2 anos

Comparacionesindirectas sugierenque incluso la administracióndurante

mayores periodos de tiempo puede ofrecer beneficios adicionales. El

metaanálisisde los 5 estudiosrandomizadoscomparandoel tratamientocon

tamoxifenodurante3 a 5 añosfrentea 1 a 2 años,mostróuna reducción

significativa del riesgo de recidiva (22%+/-8%), pero no una disminución

U significativa del riesgode muerte (7%+I-l 1%). Otro estudioposteriordel

NSABPen pacientesconaxila negativaconcluyóquemásde 5 añosno eran

mejor que 5 años’51. A la esperade la publicación de varios estudios

U
similaresactualmenteen marcha,parecerazonableel empleo de tamoxifeno

• durante5 años.Cuandoseda en combinacióncon quimioterapia,la mayoría

de los autores prefieren administrarlo secuencialmente,para evitar

toxicidadesaditivasy la posibilidad de interaccionesnegarivasentreambas

terapias,aunqueno existenestudiosque apoyenestaprácticahabitual.
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Otrosefectosdel tamoxifenoobservadosen el metaanálisis40,sonun

U discreto aumento en la incidencia de carcinoma de endometrio,y una

reducción del 39% de riesgo de desarrollár carcinoma de mama

contralateral. Asimismo, parece que el tamoxifeno podría reducir la

osteoporosisy la mortalidad por enfermedadescardiovasculares.Esto

U último está aún por confirmar (metaanálisis de 1 995,pendiente de

publicación).

U
U
U 1.6.3.3.4 Tratamiento sistémico: consideraciones prácticas

La decisiónde cuándoindicar un tratamientosistémicoadyuvantey

cuál, es un ejercicio complejo que requiere la estimacióndel riesgo de

recidivay de la toxicidadesperadaen cadapacienteconcreto.Paraello es

U necesarioteneren cuentay valorardemaneraconjuntamúltiplesfactores:el

tamaño tumoral, el número de ganglios axilares afectos, la edad, los

receptores hormonales, la existencia de enfermedades médicas o

U psiquiátricasasociadas,etc, por lo que es dificil dar pautasgeneralesde

tratamiento. El tratamiento sistémico adyuvante puede ser obviado en

aquellaspacientescon un riesgo de recidiva inferior al 10%, ya que el

beneficio esperadoen términos absolutoses tan bajo que no justifica el

costey la toxicidaddel mismo.
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En pacientes con ganglios axilares negativos, especialmente aquellas

con tumores bien diferenciados menores de 1 centímetro, receptores

¡ hormonales positivos y mayores de 35 años,la abstenciónterapéuticaesuna

opción razonable, ya que el riesgo estimado de recurrencia oscila entre en 5

y un 15%. Paraotro tipo de pacientescon axila negativa,6 mesesde CMF,

U tamoxifeno,o ambas,sonalternativasválidas de tratamientoen función de

distintos factores como el tamaño del tumor primario, la edad, los

receptoreshormonaleso el grado de diferenciaciónhistológica.Para las

1 pacientespremenopáusicas,generalmenteel CMF es el tratamiento de

¡ elección,aunqueel tamoxifenoesuna alternativarazonablesi el tumor es

rico en receptoreshormonales,especialmentesi es pequeño,o si no es

¡ aconsejableel empleo de quimioterapia por existir patología médica

¡ asociadaque lo contraindique.La combinaciónde ambostratamientosno

añade ningún beneficio adicional al empleo de cualquiera de los dos

U individualmente, en mujeres premenopáusicas. En mujeres

¡ postmenopáusicascon axila negativa, el tamoxifeno es generalmenteel

¡ tratamientode elección,aunquepuedesercombinadocon CMF si el riesgo

estimadode recidiva es alto (tumor primario grande, mal diferenciado,

U etc)”2.

U
En pacientes premenopáusicas con metástasis axilares,el tratamiento

U indicadoesla quimioterapia, siendoel esquemamáscomunmenteempleado

el CMF, algunosautoresrecomiendanotro régimen con mayor intensidad

de dosis,comoel esquemasecuencialde Milán (Adr x 4>CMF x 8), en las

U
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mujeres de alto riesgo,especialmenteen aquellascon afectaciónde másde

4 adenopatías axilares. Cuatro ciclos de AC son equivalentes a 6 ciclos de

¡ CMIF, y, a pesarde la alopecia que produce y su potencial cardiotóxico,

muchos especialistas lo prefieren por su cortaduración.El empleo de seis

ciclos de FAC no es más eficaz, es más tóxico y requiere el mismo tiempo

U de administración que el CMF, por lo que la ampliadifusión de su empleo

¡ no está justificada. De la misma maneraque en las pacientessin metástasis

ganglionares, no existe indicación de tratamiento combinado con

U quimiohormonoterapiaen las mujerespremenopáusicas.En las pacientes

¡ postmenopáusicas con ganglios axilares positivos, puede emplearse el

tamoxifeno como única modalidadterapéutica,especialmentesi el tumores

rico en receptoreshormonales,la edadesavanzada,no existeafectaciónde

muchosgangliosaxilares,o existealgunaenfermedadmédicaconcomitante.

¡ En las pacientesde mayor riesgo de recidiva, en las más jóvenes o en

aquellascon tumorespobresen receptoreshormonales la combinaciónde

U quimioterapiay tamoxifenoesel tratamientode elección’52.

U
1.6.4 Tratamiento del cáncer de mama localmenteu avanzado

U
¡ 1.6.4.1 Definición

La definición de carcinoma de mama localmente avanzado es

imprecisa,e incluye pacientescon estadiosIIJB en todos los casos,y, en
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algunas series, también estadios III operables (lilA) y estadios IV por

u adenopatíassupraclavicularesipsilaterales.

U
Esta entidad abarcaun conjunto de pacientescon tumores de

comportamientobiológicomuyheterogéneo,desdeaquelloscon tumoresde

¡ lento crecimiento localmente avanzados por un diagnóstico tardío,

¡ circunstancia que ocurre con más frecuenciaen paisesno industrializados,

hasta tumores de crecimiento y evolución extraordinariamente agresivos

U (carcinoma inflamatorio).

¡
Aproximadamente un 10-20% de los cánceres de mama

¡ diagnosticados en paises industrializados se presentan en estadios

localmenteavanzados’7.El tratamientode estospacientesy su pronóstico

dependede la definición empleada.Los estadios III operablesdeben

manejarsesiguiendolas mismaspautasque en los estadiosII. Los pacientes

¡ con metástasissupraclavicularesdebenser tratadoscomo cualquierestadio

IV por metástasis en otras localizaciones, aunque su pronóstico es

discretamente mejor. En esta sección nos centraremos en el manejo de los

U estadios III inoperables.

U
¡ 1.6.4.2 Tratamiento sistémico

Los resultadosobtenidoshistóricamentecon cimgía o radioterapia

como única modalidad de tratamientoen el cáncer de mama localmente
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• • avanzadoson muy pobres’53”54.Esto hizo que Ibera en estaentidaddonde

primero se ensayarael tratamientocon quimioterapianeoadyuvanteen el

U cáncerde mama.El índice de respuestasobtenidascon distintos esquemas

de quimioterapia, generalmente basados en antraciclinas, oscilan entre un 70

y un 90%, con un 10-15%de respuestascompletaspatológicas’55”56.Los

resultadosde las seriestratadascon quimioterapianeoadyuvante,tanto en

¡ relación a la supervivencialibre de enfermedadcomo a la supervivencia

global, son considerablemente superiores a los obtenidos con cirugía o

U radioterapiaen las serieshistóricas.

U 1.6.4.3 Tratamiento local

U Lo que estáaún por definir escuál es la modalidadde tratamiento

local que debe seguir al tratamiento con quimioterapia neoadyuvante: la

cirugía, la radioterapia, o ambas. Dos estudios randomizados han

comparado la mastectomiafrente a la radioterapia tras 3 ciclos de

E tratamiento con quimioterapia, no observando diferencias significativas ni en

supervivencia libre de enfermedad ni en supervivencia global’57”58.

Excelentes índices de control local han sido obtenidos en series no

¡ controladastratadascon quimioterapiaseguidade cirugíay radioterapiapre

¡ o postquirúrgica”9,aunqueno existenestudiosrandomizadosquecomparen

la combinación de ambos tratamientos locales con cirugía o radioterapia

E
U
U
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El enfoque terapéutico más ampliamente difundido es el empleo de

un esquema con antraciclinas hasta máxima respuesta, seguido de

mastectomia, quimioterapia adyuvante y, finalmente, radioterapia de

consolidación.Los índicesde control localobtenidosde estamaneraoscilan

en tomo al 70%, con índicesde supervivencialibre de enfermedady de

U supervivenciaglobal a 5 añosdel 35%y el 50%,respectivamente.

u
U
U.
U
U
U
U
U
1
u
¡
u
U
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¡ 1.6.5 Tratamiento del cáncer de mama metastásico

1.6.5/1 Generalidades

U El cáncerde mamametastásicoes incurable con los tratamientos

convencionales.El impacto que tiene el tratamiento sistémico en la

U supervivenciaes una cuestióndificil de contestar.Uno de los principales

obstáculosa la hora de respondera estapreguntaradicaen la ausenciade

estudios randomizados de tratamiento con quimioterapia u hormonoterapia

1 versus observación.Dado el claro potencial cuandomenospaliativo del

tratamiento sistémico, dichos estudios ya no son éticamente realizables. La

heterogeneidad del comportamiento biológico del cáncer de mamahace que¡
la selección adecuada de controles históricos sea una tarea complicada. No

U cabendudas,sin embargo,que las pacientesque respondenal tratamiento

viven más que las que no, aunque es posible que las pacientes

respondedorastuvieran una supervivenciamayor también sin tratamiento.

U Dehecho,laspacientescon mayortasade respuestas,esdecir,las pacientes

¡ con bajo número de localizaciones metastásicas, metástasis no viscerales, y

tumores ricos en receptores hormonales, tienen mejor supervivencia global

independientemente de la respuesta al tratamiento’63.

U
U 1.6.5.2 Tratamiento hormonal

¡ Debido a su menor toxicidad, el tratamiento endocrino es el

U tratamiento de elección en las pacientes que reunen características de
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hormonodependencia.Aproximadamenteun tercio de las pacientessin

seleccionarrepondena un tratamientohormonal,y las candidatasadecuadas

lo hacen en un 70% de los casos. Además de la edad, el estado

¡ menopáusicoy la positividad de los receptoreshormonales,son factores

predictores de respuestala localización ganglionar o cutánea de las

U metástasis,el presentarun intervalolibre de enfermedadprolongado(mayor

¡ de 12 meses),y el haberrespondidoa un tratamientohormonalprevio”’. La

duraciónde la respuestageneralmenteoscilaentre6 mesesy 2 años.No

U existe evidenciade que la combinaciónde varios tratamientoshormonales

seasuperiorasu empleosecuencial.

U Existepoca evidenciade que unasformas de hormonoterapiasean

másefectivasque otras,y la indicaciónde unau otrasehaceen funciónde

su perfil de toxicidad y del estadomenopáusico.Así, la ooforectomia,ya

sea quirúrgica, radioinducida,o química(análogosde la LHRH), sólo es

U eficaz en pacientes con ovario funcionante, es decir, pacientes

¡ premenopáusicas.Porel contrario,los inhibidoresdelas aromatasasejercen

su acción antitumoral preferentemente en pacientes en las cuales la

U produccióndeestrógenosesprincipalmenteperiférica,esdecir, en mujeres

postmenopáusicas.En pacientespremenopáusicas,el tratamientohormonal

de elección es la ablación ovárica. Por su menor morbilidad y su

U reversibilidad, el empleo de análogosde la LHRH ha desplazadoa la

ooforectomiaquirúrgica. El tamoxifeno es otra alternativa eficaz en las

pacientespremenopáusicas,aunquees más activo, y de hecho es el
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tratamiento de elección, en pacientes postmenopáusicas. Otras alternativas

de tratamientoen las pacientespostmenopáusicas,relegadasa segundaso

3 sucesivaslíneaspor su mayor toxicidad, son el acetatode megestrolo la

aminoglutetimida,recientementedesplazadospor los nuevosinhibidores deU
la aromatasa, menos tóxicos (4-hidroxiandrostendiona, letrozole,

U anastrozole,.)166

U
3 1.6.5.3 Tratamiento con quimioterapia

U 1.6.5.3.1 Tratamiento convencional

u El tratamiento con quimioterapia está indicado en pacientes

hormonorrefractarias,o de entradasi existe afectaciónvisceral extensao

progresión tumoral rápida. El cáncer de mama metastásico es

moderadamentesensibleamásde 30 agentescitotóxicos,con actividadque

U oscilaen torno al 20-30%en monoterapia,a excepciónde las antraciclinas

que es algo superior (40%)167. La duración de la respuestaa la

quimioterapiaoscilaentre6 mesesy un año, y la supervivenciamedianade

U los respondedoresentre 15 y 33 meses.Aunque la combinaciónde varios

fármacosproduceunamayortasade respuestas(respuestasglobalesdel 50-

80% con un 10-25% de respuestascompletas),estudiosrandomizadosno

1 han demostradode manera consistenteun beneficio en términos de

supervivencia168”’0. Estudios rando¡ffzados comparando regímenesde

poliquimioterapiacon y sin adriamicinamuestran,en general,mayortasade
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respuestas y una discreta ganancia en supervivencia para los primeros, si

U bien a expensasde una mayor toxicidad172 (fundamentalmentealopeciay

U. cardiotoxicidad).

U La duración óptima del tratamientoesaúnuna cuestiónno del todo

¡ aclarada. Estudios prospectivos randomizadoshan mostrado que el

tratamiento ininterrumpido hasta la progresión puede prolongar el intervalo

libre de progresióny la calidad de vida en pacientessintomáticas, sin

aumentarla supervivenciay aexpensasde unamayortoxicidad’74’175.

U
1.6.5.3.2 Nuevos fármacos

¡ Desde la introducción de la doxorubicina en la década de los 70,

ningún fármaco había demostrado una actividad al menos equivalente hasta

U la apariciónde los taxanosa finales de los 80. El paclitaxel y el docetaxel

han demostradoun indice derespuestasdel 30-65%en primeralínea, y son

activos en pacientesantraciclin-resistentes(25-45% de respuestas)’76.En

estudiosiniciales, aunqueposteriormenteno confirmadopor otros autores,

la combinaciónde la doxorubicina y el paclitaxel obtuvo una tasa de

¡ respuestasdel 90% con un40% de respuestascompletas’77.Los resultados

preliminaresde un estudiorandomizadohan demostradoque la adr¡am~c~na

U y el paclitaxel en monoterapia tienen una actividad terapéuticasimilar

U (índice de respuestasdel 33%), y que la combinaciónde ambos, si bien

u
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aumenta el porcentaje de respuestas(46%) y el intervalo libre de

U progresión,no prolongala supervivencia~78.

• Otrosnuevosfármacoscon actividadprometedoraen el cáncerde

mama metastásicoson la vinorelbina, las antrapirazolonas(diseñadaspara

diminuir la cardiotoxicidadde las antraquinonas),y las fluoropirimidinas

¡ orales179.

U
1.6.5.3.3 Quimioterapia de intensificación

Otra nueva estrategia en el manejo del cáncer de mamametastásico

es el empleo de altas dosis de quimioterapiacon rescatecon células

¡ progenitorashematopoyéticas.En la mayoríadelos estudiosesempleadaen

pacientes quimiosensibles tras un tratamiento con quimioterapia

convencional de inducción. Los resultadosobtenidos en estudios no

u controladosesde un 80% de respuestasglobales,con una conversiónde

¡ respuestasparcialesen respuestascompletasde un 25%, y un 20% de

pacienteslibres de enfermedada los 5 años’80.Los resultadospreliminaresU
de un pequeñoestudio randomízadomostraronque la supervivenciafUe

U significativamentesuperior en las pacientestratadascon altas dosis de

¡ quimioterapia que en las que fueron tratadas con quimioterapia

convencional’81.En un segundoestudio,98 pacientesen remisióncompleta

U tras un tratamiento convencional fueron randomizadasa recibir altasdosis

de quimioterapia con transplante de médula ósea de consolidación o a

observacióny tratamientocon altasdosisde quimioterapiaa la recidiva.La

U
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supervivencia libre de enfermedadfue superioren las pacientesque fueron

U transplantadas de entrada, pero la supervivencia global, por el contrario, fue

significativamentemayor en las que fueron randomizadasa observacióny

transplante en la progresión (3.2 añosversus1.9 años,p=0.04)’82. Varios

estudios randomizados están actualmente en marchaen EstadosUnidos y

U Europa. Hasta que no se disponga de datos más concluyentes, es

¡ tratamiento con altas dosis de quimioterapia debe ser considerado

experimental

U
¡ 1.6.5.4 Nuevas estrategias

Los receptoresde factores de crecimiento, como el factor de

crecimiento epidérmico (EGFR) y el HER-2/neu, frecuentemente

¡ sobreexpresados en el cáncer de mama, se han convertido en una nueva

diana terapéutica.Los anticuerposmonclonalesanti-EGFR, en estudios

U preclínicos realizados en xenoinjertos, potencian la actividad de la

¡ doxorubicina, el cisplatino o el paclitaxel. Anticuerposmonoclonalesfrente

al HER-2/neuinhiben el crecimientode xenoinjertosBT-474 de carcinoma

U de mama.En un estudiofase II con anticuerposanti-HER-2/neu,realizado

en pacientescon cáncerde mamametastásicointensamentepretratadas,seU
observóuna tasade respuestasdel 12%. En otro estudiorealizadoen el

U mismo tipo de pacientesen combinacióncon cisplatino,seobtuvo un 25%

¡ de repuestas’79.Otra líneasde investigaciónprometedorasen desarrolloson

las vacunas contra antígenos comunmente expresados en adenocarcinomas
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U¡ (muc-1), las toxinas o radioisótopos conjugadoscon factoresde crecimiento

o anticuerpos monoclonales, los inhibidores de la angiogénesis, etc..

U
1.7 CANCER DE MAMA DE ALTO RIESGO

U
1.7.1 Definición

U
¡ El factor pronóstico más importante en el cáncer de mamaes el

número de ganglios axilares afectos. Se entiende como cáncer de mamade

U alto riesgo todo carcinoma de mama en estadio II ó III con afectación

¡ tumoral de 10 ó más adenopatías axilares. Este subgrupo de pacientes, a

pesar de tratarse teóricamente de estadios localizados, tienen un altísimo

riesgo de diseminación metastásica, y menos del 5%sobreviven 10 años en

¡ ausencia de tratamiento sistémico ~

U
¡ 1.7.2 Tratamiento convencional

3 Las indicacionesparael manejoterapéuticodel carcinomade mama

¡ con afectación de 10 ó más adenopatías axilares son similares a las

comentadasparaestadiosprecocesen seccionesanterioresde estatesis.El

U tratamiento consiste, por lo tanto, en resección quirúrgica mediante

¡ mastectomiao cirugía conservadoray vaciamiento axilar, seguida de

quimioterapia adyuvante con esquemas basados en antraciclinas, y,

U
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finalmente, radioterapia sobre la mama o la pared torácica y cadenas

U ganglionares de drenaje. A pesar del tratamiento multidisciplinario, el 50-

75%de las pacientes recidivan, y la supervivencia global a los 5 años es del

U 40-65%, y de menos del 30% a los 10 años18919’. Estos subóptimos
resultados obtenidos con quimioterapia convencional en este subgrupo de

U pacienteshanllevadoal desarrollo,a lo largode la última década,de nuevas

¡ estrategias terapéuticas más agresivas, como es el empleode altasdosisde

quimioterapia.

U
U 1.7.3 Nuevas estrategias

U
¡ 1.7.3.1 Consideraciones teórico-experimenatales

¡ Skipperet al observaronen modelosanimalesde leucemiaque los

tumorescrecían de maneraexponencial en un porcentajeconstantepor

¡ unidadde tiempo, independientementedel númerode célulaspresentekAsí

mismo, demostraronque el tratamientocon agentescitotóxicos en estos

modelostumoralesanimales,producíala muertecelular en una fracción de

célulasconstante,no relacionadacon el volumentumoral, y queexistiauna

¡ relación logarítmica linear entre la dosis de fármaco administraday la

¡ muerte celular’92. Hallazgos similares han sido observadosen modelos

animalesde tumoressólidos, como el carcinomade pulmón de Lewis, el

U. carcinoma de colon 38, el sarcomaosteogénicode Ridgeway, y el

adenocarcinoma.de mama C34’93. En este modelo lineal, existe cierta
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relación dosis-respuesta en prácticamente todos los fármacos. Existe una

U dosispor debajode la cual no seproduceningún efecto antitumoral;por

encima de este umbral se da un incremento linear de actividad con

incrementos sucesivos de dosis, y, finalmente, se llega a una dosis más allá

de la cual no se obtiene beneficio terapéutico adicional y si continúa

U aumentando la toxicidad (fase meseta). Es muy importante, por lo tanto,

determinar para cada fármaco y en cada tipo de tumor, en qué rango de

dosisseencuentrala fase linear de la curva dosis-respuesta,la amplitudde

U dicho rango, y la pendiente de la curva a ese nivel. Así, por ejemplo, el

rango es mucho más estrechocon fármacos como los antimetabolitos,

alcanzándose rápidamente la fase meseta con pequeños incrementos de

U dosis,queconagentesalquilanteso con la radioterapia.

1
¡ No obstante, muchos modelos experimentales, especialmente de

tumores sólidos, no siguen una cinética exponencial. Un modelo de cinética

¡ tumoral alternativo es el Gompertziano, según el cual el tiempo que tarda un

tumoren duplicar su volumen no esconstante,sino que va aumentandoa

medidaqueel tumorcrece~91.El crecimientocelular, porlo tanto,esmucho

U más rápido cuanto menor volumen tumoral existe. Según estemodelo, las

células tumorales residuales tras un tratamiento con quimioterapia tenderían

a recrecermuy rápidamente.Unainterpretaciónpesimistade estahipótesis,

1 es que un tratamiento más agresivo, si no logra erradicar completamente

toda la enfermedad, se traduciría en un beneficio real en supervivencia

mínimo. En cualquier caso, si la regresión neoplásicaen respuestaal
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tratamiento es proporcional al índice de crecimiento tumoral, la

u quimioterapia a altas dosis deberíatener su mayor impacto cuando la

enfermedadtumoral es mínima. Independientementedel modelo cinético,

exponencialo Gompertziano,la administraciónfrecuentede quimioterapia

impediriael recrecimientode las célulastumoralesresidualesy el desarrollo

de líneas celulares resistentes195, y aumentaría teóricamente las posibilidades

de una erradicación completa de la enfermedad tumoral.

U Basado en estos modelos teórico-experimentales,se ha ido

desarrollando un nuevo conceptoque ha despertadocreciente interés: el

aumento de la intensidad de dosis. La intensidad de dosis fue definida por

U Hriniuk comola cantidadde fármacoadministradoporunidadde tiempo196,

Existen dos estrategias para incrementar la intensidad de dosis : aumentar la

dosis de fármaco administrada (escalada de dosis), o disminuir el intervalo

de tiempoentrecadaciclo (densidadde dosis).

U
3 1.7.3.2 Escalada de dosis

U El método máscomunmenteempleadoparaaumentarla intensidad

[ de dosis ha sido el incrementar la cantidad de fármaco o fármacos

administrados,manteniendoel intervalo entre las dosis constante. Enu
estudiosretrospectivospareceexistir una correlaciónentrela intensidadde
dosis recibida y la supervivencia,en pacientescon carcinomade mama

U
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estadio II tratadas con quimioterapia adyuvante, dentro del rango de dosis

U convencional’97”98

U
Los estudiosprospectivosrandomizadosdiseñadosparavalorar la

dosis como variable independiente no ofrecen resultados muy concluyentes.

U En el cáncer de mama metastásico, varios ensayos randomizados han

demostrado que una reducción de dosis respecto a la dosis estándar

199,200
compromete la tasa de respuestas y la supervivencia . Sin embargo,

U ensayos que comparan el tratamientoestándarcon dosissuperiores,como el

trabajo de Marscher escalando la dosis de epirrubicina201, o el de

Hortobagyi escalandola dosis de FAC202, no han observadobeneficio

U significativo a favor de la rama de tratamiento más intensivo.

U
Existen 2 estudiosque evalúanel papel de la intensidadde dosisde

la quimioterapia adyuvante en el cáncer de mamaen estadio precoz con

U ganglios axilares positivos. En el estudio B22 del grupo cooperativo

NSAiBP, 2300 pacientesfueronrandomizadasa recibir 3 nivelesde dosisde

ciclofosfamida dentro del esquema AC: 4 ciclos de AC a dosis estándar, 4

U ciclos de AC con la misma dosis total de ciclofosfamida que el primer grupo

pero administrada únicamente en los 2 primerosciclos,ó 4 ciclosde AC con

el doble de dosisde ciclofosfamidapor ciclo en los 4 ciclos (esdecir, el

U doble de dosis total). No se observaron diferencias significativas ni en

1 supervivencia libre de enfermedad ni en supervivencia global entre ninguna

U de las 3 ramas,con un seguimientomedianode 5 años203.En un segundo
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estudio, llevado a cabo por el grupo cooperativo CALGB, 1600 pacientes

U fueron randomizadasa recibir 3 esquemasdistintos de FAC: 6 ciclos de

U FAC a dosisestándar,4 ciclos de FAC con mayorintensidadde dosisqueel

U primergrupoperola mismadosistotal, ó 4 ciclosde FAC cuyadosistotal e
intensidad de dosis eran el 50% que las del segundo grupo. La

U supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global fueron

significativamentesuperioresen los 2 primerosgruposcomparadoscon el

tercero,perolas diferenciasobservadasen los 2 primerosgruposentresí no

U fueron significativas204.Estosresultadosson compatiblesal menoscon la

U existencia de un umbral terapéutico, por debajo del cual reduccionesde
dosiscomprometenla supervivencia,y tal vezproporcionenciertaevidencia

U de una relación dosis-respuesta. Otros autoresinterpretan,por el contrario,

que probablementelas dosisestándarde FAC esténpróximasal “plateau”

terapéuticode la curvadosis-respuesta,por lo que mayoresincrementosde

la dosis ofrecerían escasos beneficios adicionales.

U
Los grandesavancesproducidosen las últimas dos décadasen el

tratamiento de soporte, con el desarrollo de factores estimulantesde

3 colonias granulocíticas (G-CSF) y de las técnicas de extracción y

¡ preservaciónde célulasprogenitorashematopoyéticas,tantode médulaósea

como de sangre periférica, han permitido la aplicación de dosis de

U quimioterapia de 3 a 20 veces superiores a las convencionales,

¡ especialmentede fármacos cuya toxicidad limitante de dosis es la

hematológica.Si unaescaladade dosisimportanteesposible medianteun
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tratamiento de soporte que miimice la toxicidad, la fase linear de la curva

dosis-respuestapodríateóricamenteserexploradaen fármacoscon escasa

3 actividada dosisestándar,asumiendoqueel rangode dosisconvencionalse

¡ encontrarapor debajo de su umbral terapéutico.En el caso de fármacos

cuya pendiente de la fase linear de la curva dosis-respuesta sea muy

U prominente y/o abarque un amplio rango de dosis, la escalada de dosis iría

acompañada de un aumento notable de su actividad terapéutica.

U A principios de la décadade los 80 se iniciaronunaseriede estudios

fase 1 con agentes alquilantes y rescate con células progenitoras

hematopoyéticas en distintos tumores malignos. En ellos se observó una

tasa de respuestas mucho mayor de la esperada en pacientes con carcinoma

de mama refractario205.Las distintas toxicidades no hematológicasde

diferentes agentes alquilantes, y la ausencia de resistencia cruzada entre

ellos, incluso su actividad sinérgica en algunos modelos experimentales206,

U llevó al desarrollo de esquemas de altas dosis de fármacos alquilantes en

combinación. El alto índice de respuestas observado en pacientes con

carcinoma de mamaquimiorresistente, motivó su empleo como tratamiento

U de primera línea en el cáncerde mama metastásico.En un estudioprecoz,

en el cual 22 pacientes premenopáusicas con carcinoma de mamaestadio IV

fueron tratadas con un sólo ciclo de altas dosis de ciclofosfamida, cisplatino

y carmustinay transplantede médula ósea, se observaronuna tasa de

U respuestas globales del 72% conun 54% de respuestascompletas.Con un

seguimiento superior a 8 años, 3 de ellas (14%) permanecen vivas sin
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evidencia de enfermedad207. Aunque es dificil sacar conclusiones dado el

bajo número de pacientes,estos resultadosiniciales sugeríanque un

¡ pequeñoporcentajede pacientespodíanalcanzarremisionesduraderas.

u En estostrabajospreliminaresseobservóque las pacientesque más

se beneficiaban de esta estrategiaterapéuticaeran aquellascon tumores

U • sensibles a la quimioterapiaconvencionaly con bajo volumentumoral, por

lo que el siguientepasoifme el ensayode altasdosisde quimioterapia con

U rescate celular en pacientes con carcinoma de mama avanzado

respondedorasa un tratamientode inducción con quimioterapiaa dosis

estándar.En distintosestudiosfaseII seobservaronuna tasade respuestas

¡ del 80%, con más de un 50% de respuestascompletas.A favor de una

¡ relación dosis-respuesta iria el hechode queun 28%de respuestasparciales

tras el tratamientoconvencionalde inducción seconvertíanen respuestas

¡ completastras la quimioterapiade altasdosis. A pesardel alto iidice de

¡ respuestas,no obstante,la mayoría de las pacientesrecidivabanen el

¡ transcursode un año,generalmenteen zonasde enfermedadtumoralprevia,

y la supervivenciamedianaera de aproximadamente14 meses,no muy

U diferentede la observadacon quimioterapiaconvencional.Un 10-30%de

¡ las pacientespermanecíanlibres de progresión a los 3 años208~210. La

mortalidadtóxica fue del 10-12%,porcentajeque hatendido a reducirseen

U los últimos años. Los resultadospreliminares de un pequeño estudio

U randomizado monoinstitucional, mostraron una supervivencia

significativamentesuperiorparala ramade tratamientocon altasdosisde
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quimioterapia comparado con el tratamiento con quimioterapia a dosis

estándar’8’. Varios estudios randomizados multicéntricos están actualmente

en marcha en Estados Unidos y Europa.

U
Bajo las asunciones teóricas previamente comentadas, el contexto

U clínico donde la aplicación de altas dosis de quimioterapia tiene mayores

¡ posibilidades de mostrar una ventaja terapéutica es en el tratamiento

adyuvante del cáncer de mamade alto riesgo. En este contexto, el volumen

¡ tumoral es mínimo (microscópico), y el índice de crecimiento celular

¡ teóricamentemáximo, y, por lo tanto, la sensibilidad a la quimioterapia

¡ mayor. Entre las series con un seguimiento más largo se encuentra la de la

Universidad de Duke en Estados Unidos. En este estudio fase II llevado a

caboporPeterset al, 85 pacientescon carcinomade mamacon afectación

¡ de 10 ó más adenopatías axilares (64 pacientes en estadio II, 21 pacientes

en estadio III) fueron tratadas con 4 ciclos de CAE adyuvante a dosis

E estándarseguidos de un ciclo de consolidación con altas dosis de

carmustina,ciclofosfamiday cisplatino y transplantede médula ósea.La

mayoría de las pacientesrecibieron radioterapialocorregional, y aquellas

U con receptores hormonales positivos recibieron ademástamoxifeno. Los

¡ resultados preliminares, publicados con un seguimiento mediano de 2.5

años,mostraronuna supervivencialibre de enfermedaddel 72% y una

¡
supervivenciaglobal del 79%, con una mortalidadtóxica del 12%211. Una¡ actualización reciente de los datos tras 5 años de seguimiento mostraba una

supervivencialibre de enfermedadprácticamentesin cambios212. Estos
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resultadosfueron comparadoscon los de un grupo control de pacientes,

seleccionadasen función de la edady del número de ganglios axilares

afectosde 3 estudioscon quimioterapiaconvencionaldel grupo CALG-B.

Las pacientestratadascon quimioterapiaa dosisestándarpresentabanuna

supervivencialibre de enfermedada 2.5 y 5 años del 50% y 35%,

respectivamente,datos significativamenteinferiores a los obtenidos con

quimioterapiade altasdosis.

En otro estudio no controlado realizado por Somlo et al, 114

pacientescon carcinomade mamade alto riesgo(40 estadiosII con > 10

ganglios axilares, 52 estadioslILA y 22 estadiosIlE), fueron tratadas,

despuésde un tratamientoadyuvante convencional,con altas dosis de

etopósido,ciclofosfamiday adriamicinao cisplatinocon rescatecon células

progenitorashematopoyéticas.Conun seguimientomedianode46 meses,la

supervivencia libre de enfermedad fue del 71%, 57% y 50%, y la

supervivenciaglobal del 82%, 79%y 72%,paralas pacientesen estadiosII,

lilA y lIB, respectivamente.La mortalidad tóxica fue del j%2l3~

Resultadossimilaresfueron observadosen el estudio llevado a cabopor el

North AmericanBone Marrow TransplantGroup, en el cual 91 pacientes

con estadios 11/111 de alto riesgo recibieron quimioterapia adyuvante

estándarcon antraciclinasseguidode altasdosisde tiotepay ciclofosfamida

y soporte con células madrehematopoyéticas.La supervivencialibre de

enfermedada2 añosfue del 75%y la mortalidadtóxica del 4%214~ El grupo

cooperativo español SOLTI y el grupo del Hospital Universitario de
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Valencia, asimismo,tratarona 93 pacientescon estadios11/111 y afectación

de másde 10 adenopatíasaxilaresafectas,con 6 ciclos de FEC adyuvante

seguido de un ciclo de altas dosis de CTC (ciclofosfamida, tiotepa, y

carboplatino)o CEM (ciclofosfamida,etopósidoy melfalán),y soportecon

célulasmadrede sangreperiférica.La supervivencialibre de enfermedada2

años fue del 80%2¡5, significativamentesuperior a su control histórico

(60%).

Recientemente, se ha publicado una recopilación de los resultados

de 662 pacientes con cáncer de mama tratadas con altas dosis de

quimioterapia y transplante de médula ósea en 33 instituciones diferentes de

EstadosUnidos. El 78% de las pacientes tenían afectación de 10 ó más

adenopatíasaxilares, el 16% entre 4 y 9, y el 6% menos de 4. La

supervivencialibre de enfermedada 3 añosfue del 69% y la supervivencia

globaldel 79%216

El único estudio randomizadocuyos resultadospreliminares han

sido presentados,esel llevado a caboporel grupoholandésde Rodenhuis

et al. Noventay sietepacientescon estadios11/111de alto riesgo,definidoen

su estudio como la presencia de una adenopatía apical axilar positiva

determinadapor biopsia infraclavicular, fueron incluidas en el estudio.El

tratamiento consistía en 3 ciclos de FEC seguidos,en las pacientescon al

menos mínima respuestaclínica local, por resección quirúrgica con

vaciamiento axilar. Despuésde la cirugía, las pacientesse randomizabana
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¡
¡ un 40 ciclo de FEC o a altas dosisde ciclofosfamida,tiotepay carboplatino,

y soporte con células madre hematopoyéticasde sangre periférica. La

1. supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global a los 5 años

(seguimientomedianode 42 meses),fueron similares en ambasramasde

tratamiento.Las 2 ramas del estudio tenían mejor supervivenciaque los

U controles históricos217.

U.
Actualmentehay dos estudiosrandomizadosen marchaen Estados

E Unidos. En el estudio del CALG-B, las pacientesconcarcinomade mamay

¡ más de 10 adenopatías axilares positivas son randomizadas a recibir

tratamiento adyuvante con CAF seguido de cisplatino, carmustina,y

¡ ciclofosfamida a dosis aplasiantes con rescate con células madre

hematopoyéticas,o a los mismosfármacosa dosisque no requierensoporte

¡ celular. El estudio del ECOGrandomiza a las pacientes a recibir tratamiento

con quimioterapia convencional seguido o no de quimioterapiaa altasdosis

¡
y transplante de médula ósea. Los resultados de estosestudiosseránde vital

U importancia para definir el papel de la quimioterapiaa altas dosis en el
tratamientodel cáncerde mamade alto riesgo.

U
¡
E
U
U
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¡ 1.7.3.3 Densidad de dosis

U Otra estrategiaposibleparaaumentarla intensidadde dosisesreducirel

¡ intervalo de tiempo entre la administraciónde un ciclo de quimioterapiay el

siguiente, es decir, aumentar la densidad de dosis. Teóricamente, la

¡ administraciónfrecuentede quimioterapiaimpedida el recrecimientode las

¡ células tumorales residuales y el desarrollo de líneas celulares tumorales

resistentes,aumentandolas posibilidadesde una erradicacióncompletade la

¡ enfermedadtumoral. Paraalgunosautores,estaestrategiaes másfactible que

¡ tengaun impacto en la supervivencia,ya que la enfermedadtumoral esun

¡ conjunto de sublíneas celulares con distintas fracciones de crecimiento y distinta

sensibilidada la quimioterapia,dificilmente erradicablescon un sólo ciclo de

¡ quimioterapia, aunque éste se dé a muy altas dosis. Además, permite la

¡ administración de una gran intensidad de dosis sin soporte de progenitores

hematopoyéticos.

¡
En general, la administración simultánea de varios farmacos en

combinaciónes másefectiva que el empleo de agentesúnicos, si todos los

agentescitotóxicosutilizadospuedenser administradosa dosisadecuadas.Sin

E embargo, los esquemasde poliquimioterapia habitualmenterequieren una

reducciónde la dosis de los farmacosrespectoa su dosisóptima. El empleo

U
secuencialde los fármacos,sólos o en combinación,es una alternativaqueU permite, sin alterar la dosis total, el intervalo entre ciclos, ni la duracióndelu tratamiento,aumentarnotablementela densidadde dosis.Valgacomoejemplo
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ilustrativo de esto el estudio de Milán realizado en mujerescon cáncerde mama

con infiltración tumoral de 4 ó más ganglios axilares. En este estudio se

comparabala administraciónalternantede 1 ciclo de adriamicinacon 2 ciclosde

¡ CMIF, hastaun total de 12 ciclos,conla administraciónsecuencialde 4 ciclosde

adriamicinaseguidosde 8 ciclos deCMF. La supervivenciaUbrede enfermedad

U y la supervivenciaglobal fueron significativamentesuperioresen la rama de

¡ tratamientosecuencial’~.La dosis total recibidade cadafarmacoasí comola

duracióntotal del tratamientoeranidénticasen las 2 ramas. Sin embargo,la

¡ densidad de dosis era muy superior en la rama de tratamiento secuencial

¡ comparadocon el tratamientoalternante.

¡ Otra alternativapara aumentarla densidadde dosis, ademásde la

U administración secuencial de los fármacos, es reducir el intervalo de tiempo

entre ciclos, hoy en día posible gracias a los avancesen el tratamiento de

soportey al empleode (3-CSF.Deestamanera,aunquela curvadosis-respuesta

U Ibera plana, aumentaría la efectividad del tratamiento impidiendo el

recrecimientoentreciclos de la poblacióntumoralresidual.En este sentido,el

Memorial Sloan Kettering CancerCenter(MSKCC) ha llevado a cabo unu estudiofaseII enpacientescon carcinomade mannde alto riesgoestadiosII y

lilA, con un esquemasecuencialcon adriamicina,paclitaxel y altas dosis de

ciclofosfamida(ATC). Tres ciclosde cadafármacoeranadministradoscada2

3 semanas con G-CSF.De las 42 pacientesincluidas con afectaciónde ~ ó más

¡ gangliosaxilares,el 80% permanecenlibres de enfermedada los 4 años de

seguimiento218.Estosbuenosresultadoshanoriginadola puestaen marchade 2
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estudios randomizadospor el CALG-B. El CALG-B 9741 randomiza a

U pacientescon estadiosII/lilA a recibir uno de los 4 esquemassiguientesde

U. quimioterapia adyuvante: ACseguido de paclitaxel cada 3 semanas, ACseguido

de paclitaxel cada 2 semanas, ATC cada 3 semanas, ATC intensivo cada 2

semanas. El CALG-B 9640 randomiza a pacientes con ~ ó más adenopatías

U axilaresafectasal esquemaATC intensivo, o a 4 ciclos de AC seguidode un

¡ ciclo de consolidacióncon altasdosisde quimioterapiay transplantede médula

ósea. Siguiendo la misma estrategiaterapéutica, investigadoresdel Johns

U Hopkins tratarona 53 pacientescon cáncerde mamacon afectación de 10 ó

¡ más adenopatíasaxilares con un esquemaintensivo de 16 semanasde

tratamiento(8 ciclos administradoscada2 semanas)empleando5 citotóxicos:

¡ doxorubicina, ciclofosfamida, metotrexate, vincristina y fluorouracio. La

U supervivencia libre de enfermedad a 2 años fue del 61%2l9.

U Por último, hay autoresque están explorandoel empleo de ambas

estrategiasterapéuticas:la escaladade dosisjunto con la densidadde dosis. El

U • Instituto Nazionaledi Tumori ha publicado recientementeun estudio fase II

realizado en 67 pacientes con másde 10 gangliosaxilarespositivos,que fueron

U tratadas con un esquema secuencial de altas dosis de ciclofosfamida,

metotrexate,cisplatino, vincristina y melfalán seguidode rescatecon célulasU
progenitorashematopoyéticasy radioterapialocorregional.Con un seguimiento

U medianode 5 años,la supervivencialibre de enfermedady la supervivencia

global fuerondel 56%y del 78%,respectivamente~.

U..
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Basados en estos resultados preliminares prometedores, el

tratamientocon altasdosis de quimioterapiay transplantede médulaósea

estásiendocadavezmásfrecuentementeempleadócomo consolidación tras

el tratamientoadyuvantecon quimioterapiaa dosisestándaren el cáncerde

mama de alto riesgo. Entre 1989 y 1995, fueron registrados 19291

U autotranspiantesen el AutotransplantBone Marrow TransplantRegistryen

EstadosUnidos. De ellos, 5886 fueron realizadosen pacientescon cáncer

de mama. Desde 1989 a 1995, el número de transplantesrealizadosen

U cáncerde mamaaumentó6 veces,siendola indicaciónmásfrecuentedesde

1992. La mortalidadtóxica descendiódel 22% al 5%duranteesteperiodo

de tiempo. Unícamenteel 11%de las pacientestransplantadascon cáncerde

mamaen estadios11/111, y menosdel 1% de las pacientesen estadioIV,

participaronen estudiosnacionalesprospectivosrandomizados22’.

U
U
U
u
u
U
U
u
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U 2.1

U
Las mujerescon cáncerde mamay afectaciónde másde 10 adenopatías

axilares tienen un pronóstico particularmente desfavorable, con menos de un

¡ 20% de supervivientes libres de enfermedada los 10 años a pesar del

¡89

1 tratamientoadyuvantecombinadoconquimioterapiay radioterapia

U A lo largo de la última década se han desarrollado estrategias

terapéuticasmásagresivasen este subgrupode pacientescon el objetivo de

mejorarsu bajo indice de supervivencia.Los resultadosobtenidosen distintos

U estudiosde fase II con esquemasde quimioterapiaa altas dosis (QAD) y

soporteconcélulasprogenitoras hematopoyéticas o transplante de médula ósea

(TMO) sonesperanzadores,con tasasde supervivencialibre de enfermedad

U
— 212de hastaun 70% a los5anos

U
Basados en estos resultados preliminares prometedores,el tratamiento

con altas dosis de quimioterapia y transplante de médula ósea está siendo

u empleadocadavezmásfrecuentementecomoconsolidacióntrasel tratamiento

adyuvantecon quimioterapia a dosis estánda?’9.No obstante,el grado de

certezade la evidenciacientífica no es aún la adecuada.Todavía no existenu estudios randomizados publicados que comparen la eficacia relativa de la

adyuvanciacon QAD con el tratamientocon quimioterapiaconvencional.Los

estudiosconQAD mencionadoshansidorealizadosenunasolainstitucióny sin
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brazo control, y presentandos problemasfundamentalesa la hora de poder

establecerel verdaderoimpacto en la supervivenciaa largo plazo de esta

U estrategia terapéutica. En primer lugar, el seguimiento de estas series es aún

u muy corto. En segundolugar, existeun marcadoprocesode selecciónde las
pacientesa la hora de su inclusión en estos ensayos,tanto pretratainiento

U (estudios de extensión exhaustivos para descartar la existencia de enfermedad

metastásica, edad < 60 años y ausencia de enfermedad médica concomitante),

como duranteel tratamiento(laspacientesque recurrendurantela adyuvancia

u con quimioterapia convencional- recidivas precoces - no son candidatas a

U consolidación con QAD).

Los pacientes candidatos a tratamiento con QADpodrían constituir, por

tanto, una subpoblación seleccionada de pacientes con un perfil pronóstico per

¡ sé (independientementedel tratamientorecibido) probablementemásfavorable

que los controleshistóricos.Esto haceque las comparacionescon controles

U históricosde los resultadosobtenidosen estudiosfaseII con QAD no seanun

métodofiableparadeterminarla eficaciarelativade ambostratamientos,ya que

no se trata de poblaciones comparables. Todo ello sugierequelos prometedores

U resultadosobtenidosen estudiosfaseII no controladoscon esquemasde QAD

en pacientes con carcinoma de mama de alto riesgo, pudieran estar

sobreestimados debido a un sesgo en la selección de pacientes.

U
U
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2.2 HIPOTESIS

U Lashipótesisde esteestudiosonlassiguientes:

U
¡ 1. Los criteriosde seleccióndepacientesempleadosenlos ensayosfase

Ii no controladosconQAD en mujerescon cáncerde mamade alto

U riesgo son un factor pronóstico independiente para supervivencia.

U
2. El impacto en la supervivencia de los criterios de selecciónde

E pacientesempleadosenlos ensayosfaseII con QAD enmujerescon

¡ cáncer de mamade alto riesgo, explicaría, al menos parcialmente, los

aparentementemejoresresultadosobtenidoscon estanuevaterapia

U cuando se comparan con los obtenidos con quimioterapia

¡ convencional en las series históricas.

U.
U
U.
¡
¡
u
U
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El propósitode este estudioesevaluarel impactode los criterios de

selección empleados en los estudios con altas dosis de quimioterapia (QAD) y

soporteconcélulasprogenitorashematopoyéticaso transplantede médulaósea,

enla supervivenciadepacientescon cáncerdemannde alto riesgotratadascon

quimioterapia convencional. Para ello revisaré de modo retrospectivo la

casuísticadel HospitalUniversitario 12 de Octubreen pacientesdiagnosticadas

de cáncerde mamade alto riesgo,con los objetivos concretos que expongo a

continuación:

1. Determinarla evolución clínica (supervivencia libre de enfermedad y

supervivencia global) de las pacientes con cáncer de mamade alto

riesgo tratadas con quimioterapia convencional.

2. Analizar separadamentela evoluciónclínicade laspacientestratadas

con quimioterapia convencional que cumplan los criterios de

consolidación con QAD (<60 años, no enfermedadesmédicas

concomitantes, no progresión durante el tratamiento adyuvante con

quimioterapia convencional) con la de aquellas que no reunan tales

criterios,y determinar si el hecho de reunir criterios de QADes un

factor pronósticoindependienteen la supervivenciade pacientes

con cáncer de mama de alto riesgo tratadascon quimioterapia

convencional.
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3. Analizar la evolución clínica (supervivencia libre de enfermedad y

U supervivencia global) de las pacientes con cáncer de mamade alto

3 riesgo que fueron tratadas con QAD.

U
4. Estimarel posiblebeneficio en la supervivenciadel tratamiento

U con QAD respecto al tratamiento con quimioterapia a dosis

u convencionales, mediante la comparación de los resultados

obtenidos en las pacientes tratadas con QADcon una cohorte de

U control seleccionada con unas características pronósticas

¡ similares: aquellas pacientes que reunencriterios de QAD pero

quefuerontratadascon quimioterapiaconvencional.

U
Aunque el método óptimo para comparar la eficacia relativa del

tratamiento con quimioterapia a dosis convencionales con el tratamiento

con QADcon TMOen el carcinoma de mamade alto riesgoesmedianteun

¡ estudio fase III prospectivorandomizado,los resultadosde los estudios

multiinstitucionalesactualmenteen marchaen USA y Europano van a estar

disponibles hasta dentro de al menos 3 años.

U
¡ A la esperade dichosresultados,nuestroestudio puedeayudara

clarificar los siguientespuntosde interés:

¡
U . Determinar si el hecho de reunir criterios de QAD es un factor

¡ pronóstico independiente en la supervivencia.Si así fuera, esto podría
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explicar, al menos parcialmente, los prometedores resultados obtenidos

en los estudiosfase II no controladosde tratamientocon QAD, lo cual

pondría en tela de juicio la asumciónaltamenteextendidaentre los

oncólogosmédicosde que estanuevaestrategiaterapéuticaes mucho

máseficazqueel tratamientocon quimioterapiaconvencional.

U
• e Estimarde unamaneramásfiable el posiblebeneficioen la supervivencia

del tratamientocon QAD respectoal tratamientocon quimioterapiaa

U dosis convencionales,mediante la comparación de los resultados

obtenidos en las pacientes tratadas con QADcon una cohorte de control

seleccionada con unas características pronósticas similares: aquellas

pacientesque reunencriterios de QAD pero que fueron tratadascon

• quimioterapia convencional.

U
Si esta última comparación no ofrece diferencias significativas,

U reforzaremosnuestraideaintuitiva inicial deesperarvarios añoshastala

¡ comunicaciónde los resultadosde los estudios fase III randomizados

actualmenteen marcha,antesde establecercomo tratamientoestándar

U esta estrategia no libre de costes y morbilidad en pacientes

U diagnosticadasde cáncerde mamade alto riesgo.

¡
U
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4. MATERIAL Y METODOS
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u
u
• 4.1 DISEÑO DEL ESTUDIO

1
El análisis de los objetivosde estetrabajoseha realizadomediantela

revisión retrospectivade las histoiias clínicas de todas las pacientescon

U carcinomade mama histológicamentedocumentadotratadasen el Hospital

Universitario 12 de Octubreentre 1975 y 1995. La poblaciónobjeto de este

estudioincluye todaslas pacientesdiagnosticadasde cáncerde mama de alto

¡ riesgo tratadascon quimioterapiaa dosisestándar.El cáncerde mannde alto

riesgo fUe definido como todo carcinoma de mama no metastásicocon

í infiltración de 10 o másadenopatíasaxilares.

u
La poblaciónha sido dividida en dossubgrupos:las pacientesquehoy

en díahubieransidocandidatasa tratamientocon altasdosisde quimioterapiay

U rescatecon célulasprogenitorashematopoyéticas,y las que no (Figura 1). Se

considerabaquelas pacientesreuníancriteriosde consolidacióncon altasdosis

de quimioterapiay TMO si su edad era inferior a 60 aflos, no presentaban

u enfermedadesmédicasy/o psiquiátricasconcomitantesseveras,y la enfermedad

no progresaba durante el tratamiento adyuvante con quimioterapia

convencional

u
u.
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Por otro lado, se ha evaluadola evolución clínica de una cohorte

independientede pacientesque, en los últimos añosdel periodo en estudio

(1992-1995),reuniendocriteriosde IMO fUeron tratadascon quimioterapiaa

altasdosis.
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Poblaciónde pacientes
con cáncerde mama

Hospital12 Octubre

1975-1995

Ca. de mama Otros
de alto riesgo: cánceres
- estadio11-111 de mama

- N>10 gangí+

Tratamiento Otros

Tratamientos

Criteriosde QAD:
- < 60 años No criterios
- no enf.médicas de IMO
- no prog.precOZ

u
Figura 1. Esquemadel estudio
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u
u
u 4.2 PACIENTES EVALUADAS

Desdeenero de 1975 a diciembre de 1995, 3175 pacientescon

carcinomade mamafrieron tratadasen el Servicio de OncologíaMédicayu OncologíaRadioterápicadel Hospital 12 de Octubre de Madrid, de las

3 cuales265 presentabancáncerde mamadealto riesgo.De las 265 pacientesu, con carcinoma de mama de alto riesgo, 171 fUeron tratadas con

quimioterapia convencional (esquemas tipo CMiF (ciclofosfamida,

U metotrexate,y fluorouracilo) o sus variantes, o esquemasbasadosen

antraciclinas),y estegrupoconstituyóla poblaciónobjetivo de esteestudio.

U Cincuentay cinco pacientesno recibieronquimioterapiaadyuvante

alguna, o recibieron lo que hoy en día es consideradoun tratamiento

sistémicosubóptimo: bienun sólo ciclo de quimioterapiaperioperatoriao

U quimioterapia adyuvante con un sólo fármaco. Estas pacientes fUeron

1 excluidasdel estudio.

E Por último, entreenerode 1992 y diciembrede 1995, una cohorte

3 adicional de 39 pacientesfUeron tratadas,tras 6 ciclos de quimioterapia

3 adyuvanteconvencional,con un ciclo de consolidacióncon altas dosis de

quimioterapiay soporte con células progenitorashematopoyéticas.Este

E grupofUe analizadoseparadamente.

u
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4.3 METODO DE EVALUACION

1
• La recogidade datos de las pacientescandidatasa esteestudiose

obtuvo de la historia clínica de acuerdo a un protocolo previamenteu diseñado(apéndice1), que incluía la siguienteinformación:

1
a.- Datosde filiación: nombrey apellidos,númerode historiaclínica.

u b. - Antecedentes personales: patología médica y/o

psiquiátricaconcomitante.

• c.- Edad

d.- Estadomenopáusico

1. e.- Subtipohistológico

• f-Estadio~

g.- Númerode gangliosaxilaresresecadoseinfiltrados portumor

E h. - Receptoreshormonales

• i. - Gradohistológico

j.-Fechay tipo de cirugía: cirugíaconservadora,mastectomiasimple,

mastectomíaradicalmodificada,mastectomiaradical.

E k.- Radioterapia:fechade inicio y finalización,campos,dosis.

1.- Quimioterapia:fechade inicio y finalización,esquema,númerode

ciclos.

U m.- Hormonoterapia:fechade inicio y finalización,fármaco,dosis

• n.- Fechay localizaciónde la progresión

3 101
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o. - Fechade laúltima revisión

U p.- Estado:vivo sin enfermedad,vivo conenfermedad,fallecido

3 q.-Fechadeexitus

r.- Causade exitus: tumoral,tóxica,otrasenfermedades.

U
En cadacaso se determinaba,además,si la pacientehubierasido

candidata,despuésdel tratamientoadyuvanteconvencional,a consolidación

E con altas dosis de quimioterapia y soporte con células progenitoras

hematopoyéticas.

u Las pacienteseranconsideradascandidatasa transplantesi cumplían

todos los siguientes criterios: edad menor de 60 años, ausencia de

progresióndurante el tratamientocon quimioterapiaadyuvante a dosis

1 estándar,ausenciade enfermedadesmédicasy/o psiquiátricasconcomitantes

u severas, incluidas enfermedadesneoplásicas previas o sincrónicas a

excepciónde carcinomasespinocelulareso basocelularesde la piel y/o

carcinomain situ de cervixadecuadamentetratados.

u
• La decisiónde si una pacientehubierasido elegible o no para un

tratamiento con altas dosis de quimioterapiaera determinadapor dos

E investigadoresde maneraindependiente.En casode desacuerdo,cadacaso

fine discutidoporun panelde 4 oncólogos.

u
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u
• 4.4 INVESTIGACIONES PREVIAS AL TRATAMIENTO

1 La evaluactoninicial de las pacientes,unavez realizadala resección

quirúrgica de la tumoraciónprimaria mediantemastectomiao mediante

cirugía conservadora y vaciamiento axilar, incluyó los siguientes

procedimientos:

u
u a.- Historiaclínica

b.- Exploraciónfisicau
e.- Hemogramacon recuentodiferencial (realizadocon TechniconH)

u
d.- Bioquímicasanguínea(realizadacon Hitachi717)

u e.- Mamografiade la mama

u
f.- Ecografia o ganmagrafiahepática: realizada en caso de alteración

U del perfil hepático en la analítica sanguínea,hepatomegaliaen lau
exploración fisica, o datos de la anamnesissugestivos de afectación

hepática tumoral. A partir de 1991, era realizada sistemáticamenteen

todas laspacientescomo parte del estadiajeinicial.u
u.
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g.- Ganmagrafiaósea:

la fosfatasa alcalina, u

sospecharla existencia

periodo en estudio

pacientescomo parte

realizada en

otros datos

de metástasis

era realizada

del estadiajeinicial.

caso de dolor óseo, elevaciónde

clínicos o analíticos que hicieran

óseas. En los últimos años del

sistemáticamenteen todas las

h.- Otros: se indicaronotros procedimientosdiagnósticosen fUnción

de los hallazgos de la anamnesis,la exploración fisica o las pruebas

complementariasrealizadasde rutina.
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u

4.5 TRATAMIENTO APLICADOu
u
¡ El tratamientode las pacientesincluidasen esteestudioconsistióen

la resecciónquirúrgicadel tumor primario mediantemastectomíaradical o

mastectomía radical modificada, o bien mediante tumorectomía o

cuadrantectomíay vaciamientoaxilar seguidode radioterapiasobreel lecho

mamarlo.

u
u

Dentro de las 6 semanassiguientes a la cirugía se inició el

tratamiento sistémico con quimioterapia. Dependiendodel periodo del

estudio, el esquemade quimioterapia empleado fUe uno de los que a

continuaciónse enumeran:de 6 a 12 ciclos de un esquematipo CMF

(ciclofosfamida, metotrexate y fluorouracilo (CMIF), ciclofosfamida,

U metotrexate, fiuorouracilo y prednisona (CMFP), ciclofosfamida,

metotrexate,fluorouracilo, vincristina y prednisona(CMFVP)); de 6 a 12

ciclos de ciclofosfamida, fluorouracilo y adriamicina o epirrubicina

U (FAC/FEC); o 4 ciclos de adriamicinaseguidosde 8 ciclos de CMF (Tabla

• 3).

u
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Tabla 3. Esquemasde quimioterapia

cada4 semanas

cada4 semanas

ESQUEMA QT Fármacos Dosis Periodicidad
CMForal cada 4 semanaslOOmg/m2/díayo

4Omg/m2/dfa iv
GOOrngIm2/dlaiv

600mg/m2/díaiv
4Omg/m2/díaiv

600mg/m2/díaiv

600mg/m2Idíaiv
4Oing/ni2/diaiv

600mg/m2ldía iv
0.75 mg/kg/díayo
5mg/día yo

2mg/kg/díayo
0.7mg/kg/semiv
12mg/kg/2semiv
3smcg/kg/semiv
0.75mg/kg/díavn
Smg/día yo

7Smg/m2/díaiv

lOOmg/m2/díayo
4Omg/m2/díaiv

600mg/m2/diaiv

750mg/m2ldíaiv
Somg/m2/díaiv

éOOmg/m2/diaiv

750mg/m2/díaiv
75mg/m2/díaiv

600mgIm2/dlaiv

cada 3 sem
ciclos 10a40
cada 4 sem
ciclos 50 a 80

cada3 scm

cada3 sem

Ciclofosfamida
Metotrexate
5-Fluoronracilo

Ciclofosfamida
Metotrexate
5-Fluorauracilo

Ciclofosfamida
Metotrexate
5-Fluorouraciio
Prednisona

Ciclofosfamida
Metotrexate
5-Fluorouracilo
Vineristina
Prednisona

Adrianij cina

Ciclofosfamida
Metotrexate
5-Fluorouracilo

5-Fluorouracilo
Adriamícina
Cje lofosfamida

5-Fiuorouracilo
Epirrubicina
Ciclofosfanilda

u.
u
u

CMF iv

CMFP

CMFVP

u
u
u
E
E
u
u
u
u
1
u
u

ADR/CMF

días1-14
días 1 y 8
días 1 y 8

días 1 y 8
días 1 y 8
días1 y 8

días 1 y 8
días 1 y 8
días1 y 8
días1-10
días 11-56

* 8 sem

* 4.5 sem

días1-10
días11-56

día 1

días 1-14
días 1 y 8
días 1 y 8

día 1
día 1
día 1

día 1
díal
díal

FAC

1

¡

FEC

106



E
E
E
E

Las pacientesque recibieron tratamiento de consolidación con

quimioterapia a dosis altas y rescate con celulas progenitoras

U hematopoyéticas,recibierontratamientoadyuvanteprevio con esquemasu basadosen antraciclinas.

u
Todaslas pacientesrecibieron,una vez finalizada la quimioterapia,

radioterapiasobreel lecho mamarioy las cadenasregionalesde drenaje

U linfático, excepto aquellas incluidas en ensayosdel International Breast

CancerStudyGiroup (IiBCSG) en los cualesel tratamientocon radioterapia

no estabapermitido.La dosistotal administradafUe entre45 y 50 Gy, con

u un fraccionamientode 2 Gy pordía,en 5 sesionessemanales.

E
u

El tratamientohormonal con tamoxifeno, a dosisdiariasde 20 a 40

E mg según el periodo del estudio, era considerado en pacientes

E. postmenopáusicasy/o en pacientescon receptoreshormonalespositivoso
desconocidos.u

U
u.
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El tratamientoa la progresiónfue individualizadoen cadapaciente

E en fUnción de la localización de la recidiva, el volumen tumoral, el

tratamientorecibido previamente,el intervalolibre de enfermedad,la edad,

el estadogeneral,etc.

U
U
u
u
E
E
E.
u
E
u
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4.6 SEGUIMIENTO DE LAS PACIENTES

Una vez finalizado el tratamiento con quimioterapia y radioterapia

adyuvantes,y en ausencia de síntomas, el seguimiento fue realizado

cada3 mesesdurante los 2 primeros años, cada 6 meseslos 3 años

siguientes, y anualmente a partir del 50 año, mediante los

procedimientosque a continuación se exponen:

a.- Entrevistamédica

b.- Exploraciónfisica

c.- Hemogramay recuentodiferencial

d.- Bioquímicasanguínea

Otraspruebascomplementariassolicitadasde maneraprogramada

fueron las siguientes:

e.- Radiografíade torax: cada6 meseslos 5 primerosaños,y

unavez al añopostenormente.

f - Mamografla: anualmente

109



E.
E
1.
3 g.- Gammagraflaósea: a partir de 1991 era solicitada

1 anualmente

E
h.- Otros: serealizaronotros procedimientosdiagnósticosa

juicio del investigador en función de los hallazgos

E observadosen la anamnesis, la exploración fisica o en

3 las pruebascomplementariasprogramadas.

E
u
u
¡
¡
E
¡
E
u
E
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4.7 ANALISIS ESTADíSTICO

La supervivencia libre de enfermedad fue calculadadesde la

fecha de la cirugia hasta la fecha de la primera evidencia

documentadade fracaso terapéutico( recidiva local o sistémica, o

muerte tóxica) o hasta la fecha de la última visita en ausenciadel

mismo. La supervivencia global fue calculadadesde la fechade la

cirugía hastala fechade fallecimiento por cualquier causa ( progresión

tumoral, toxicidad por el tratamiento,o enfermedad no tumoral o

accidente),o hasta la fecha de la última visita en las pacientes que

permanecíanvivas.

La evaluacióndel posible imbalance en la distribución de

factores pronósticos potenciales conocidos (la edad, el estado

menopáusico,los receptoreshormonales,el tamaño del tumor primario,

el número de adenopatías con infiltración tumoral, los esquemasde

quimioterapia empleados, el tratamiento con radioterapia, la

hormonoterapia) entre los subgrupos poblacionalesdel estudio,ha sido

realizado mediante el test de la “chi-cuadrado”222 para las variables

categóricas,y medianteel test de la “t de Student” para las variables

cuantitativascontinuas222.

III
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La supervivencialibre de enfermedady la supervivenciaglobal

u. han sido estimadaspor el método de Kaplan-Meiex923 tanto para todo

el conjunto de la población del estudio como para los distintos

¡ subgrupos evaluados: pacientes tratadas con quimioterapia convencional

que no cumplen criterios de transplante, pacientes tratadas con

quimioterapia convencional que sí cumplen criterios de transplante, y

pacientestratadas con altas dosis de quimioterapiay rescatecon células

progenitorashematopoyéticas.

E
u

La significación de las diferencias observadasen supervivencia

E libre de enfermedad y en supervivencia global entre los distintos

subgrupos ha sido calculada mediante el test de rangoslogarítmicos

¡ (log-rank-test)224.

¡
E

Paraeliminar los sesgospotencialesproducidosporel imbalancede

¡ las variables de confusión, y para determinarla importanciarelativa de

¡ distintosfactorespronósticosen la supervivencialibre de enfermedady en

la supervivenciaglobal, se ha realizadoun análisis multivariante por el

E métodode Cox225.

a
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5. RESULTADOS
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5.1 CARACTERíSTICAS DE LA POBLACION EN
ESTUDIO

5.1.1 Pacientes incluidas

Durante los 20 años que abarca el periodo en estudio

(1975-1995), 265 pacientes con carcinoma de mamade alto riesgo

fueron tratadasen el Servicio de OncologíaMédica y Oncologia

Radioterápicadel Hospital 12 de Octubrede Madrid. De ellas, 171

fUeron consideradaselegibles para el estudio por haber recibido

tratamiento con quimioterapia óptima a dosisconvencionales.Delas

171 pacientes tratadas con quimioterapia estándar,128 reunían

criterios de selección para consolidación con altas dosis de

quimioterapia y soporte celular, y 43 no. Los motivospor los cuales

estas 43 pacientes no fueron consideradas candidatas a transplante

fueron los siguientes: edad mayor de 60 años en 32 pacientes,

progresión durante el tratamientocon quimioterapiaadyuvanteen 4

pacientes, y enfermedad concomitantesevera en 7 pacientes (2

pacientes por cardiopatía,1 pacienteporinsuficienciarenalsevera,1

paciente por hepatopatía crónica, 1 paciente por esquizofrenia, 1

paciente por hipoplasia medular y 1 paciente por una segunda

neoplasia).
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Entre 1992 y 1995, una cohorteadicional de 39 pacientes

u con carcinoma de mamade alto riesgofUeron tratadas,despuésde la

3 quimioterapiaadyuvanteestándar,conun ciclo de consolidacióncon

altas dosis de quimioterapia,y estaspacienteshan sido analizadas

separadamente.

u
u
u

5.1.2 Pacientes excluidasu
u Cincuentay cinco pacientesfueron excluidas del estudio

U por haberrecibido lo quehoy en díaesconsideradoun tratamiento

subóptimo: 2 pacientesfUeron tratadascon melfalán, 10 pacientes

fueron tratadascon un sólo ciclo de CMF perioperatorio,y 43

U pacientesno recibieronningúntipo de quimioterapiaadyuvante.

u
u
u
u
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5.1.3 Pacientes tratadas con quimioterapia convencional

u
Lascaracterísticasde las 171 pacientescon cáncerdemama

U. de alto riesgo tratadas con quimioterapia convencional están

resumidas en las tablas4,5 y 6.

u
La medianade edadal diagnósticofue de 49 años. Las

pacientescandidatasa transplantefueron más jóvenesque las que

no, ya quela edaderauno de los criteriosde selección.El 55%de la

población era premenopáusica. De la mismamanera,en el subgrupo

u de pacientes candidatas a transplante hubo una proporción mucho
mayor de pacientes premenopáusicas, dado que este es un factor

U ligado a la edad. La determinaciónde los receptoreshormonalesno

eraunatécnicadisponibleen la primeraetapadel periodoen estudio;

por ello, en más de la mitad de la población los receptores

U hormonalesfueron desconocidos.El porcentajede pacientescon

receptores hormonales desconocidos fUe significativamentemayoren

aquellas pacientes que reunían criterios de transplante.En las

pacientes con receptores hormonales conocidos, éstos fueron

U. positivos en dos terciosde los casos(Tabla4).

U
El subtipohistológicomásfrecuentefUe el carcinomaductal

U infiltrante (80% de los casos),seguidopor el carcinomalobulillar
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infiltrante (11%) y el carcinoma medular (2%). El grado histológico

E no fue determinadoen el 65% de las pacientes,correspondientesa

aquellasde la primeraetapadel periodoincluido en estudio.Un 61%

u de las pacientescon grado histológico conocido tenían tumores
pobremente diferenciados. Casi la mitad de la poblaciónpresentaba

U tumores Ti o T2, y aproximadamente el 60% tenía menos de 15

3 ganglios axilares afectos. No se observaron diferencias en la

distribución de las distintas característicashistológicas entre las

U pacientesque reuníancriterios de consolidacióncon altasdosisde

quimioterapiay las que no, salvo el porcentajede pacientescon

gradohistológicodesconocidoque fUe significativamentemayor en

U las pacientescandidatasatransplante(Tabla4).

u
u En la gran mayoríade las pacientes(92%), la reseccióndel

3 tumor primario serealizó mediantemastectomia.Los esquemasde

quimioterapia empleadosfueron los estándarde cadaperiodo del

estudio. El 46.2% de las pacientes fUeron tratadas con esquemas de

U quimioterapia tipo CMIF y el 53.8% con esquemasbasadosen

antraciclinas. De las pacientes tratadas con quimioterapia

convencional,el 50.8%de las quereuníancriterios de consolidación

conaltasdosisde quimioterapiay el 62.8%de las queno, recibieron

U tratamiento con antraciclinas (Tabla 5). Una vez finalizada la

quimioterapiaadyuvante,todaslas pacientesrecibieronradioterapia
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1 locorregional,exceptoaquellasincluidas en ensayosdel IIBCSG enlos cuales la irradiación no estabapermitida (30% de los casos).

Ochenta y cinco pacientes frieron tratadas además con

hormonoterapia.Las pacientesque no hubieransido candidatasa

transplanterecibieron, en un mayor porcentajequelas quereunían

E criterios de transplante,tratamientocon antraciclinas(63% versus

51%, p=O.O9) y tratamientohormonal (70% versus 43%, p<O.Ol).

No se observaron diferencias, sin embargo, en relación a la

U distribución de ¡a radioterapiaentre los dos subgruposdel estudio

(Tabla 6).

u
u
u.
u
u
u
u
u
u
u
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Tabla 4. Características de las pacientes tratadas con

quimioterapia convencional

Edad (años)

QUIMIOTERAPIA DOSIS ESTANDAR
TODAS NO CRITERIOS CRITERIOS p

DEQAD DE QAD
Pacientes (n) 171 43 128

>50

Estado menopáusico
pre memop áu sic a
postmenopáusica

Receptores hormonales
positivos
negativos
desconocidos

Histología
ductal
lobulillar
medular
mucinoso
no definida

Grado
1
2
3
desconocido

Tamaño tumoral
Ti
T2
T3
T4
Tx

Ganglios positivos
(mediana)

10-15
>15

p: significacióndel disbalanceen ladistribuciónde las distintascaracterísticasentreel
subgrupodepacientesconcriteriosdeQAD versusel subgruposin criteriosdeQAD.

(49)
93(54.4%)
78(45.6%)

94(54.9%)
77(45.1%)

55(32.2%)
24(14.0%)
92(53.8%)

14 1(82. 5%)
2 1(12.3%)

4(2.3%)
1(0.6%)
4(2.3%)

4(2.3%)
19(11.8%)
37(21.6%)
111(64.3%)

9(5.3%)
72(42.1%)
52(30.4%)
3 5(20. 5%)

3(1.7%)

(14)
101(59.1%)
70(40.9%)

(63)
8(18.6%)

35(81.4%)

6(14%)
37(86%)

16(37.2%)
12(27.9%)
15(34.9%)

36(83.7%)
5(11.7%)
1(2.3%)
0(0.0%)
1(2.3%)

3(7%)
4(9.3%)

17(39.5%)
19(44.2%)

2(4.7%)
23(53.5%)
7(16.3%)
10(23.3%)

1(2.3%)

(14)
27(62.8%)
16(37.2%)

(46.5)
85(66.4%)
43(33.6%)

88(68.8%)
40(31.3%)

39(30.5%)
12(9.4%)

77(60.2%)

105(82.1%)
16(12.5%)
3(2.3%)
1(0.8%)
3(2.3%)

1(0.8%)
15(11.7%)
20(15.6%)
92(71.9%)

7(5.5%)
49(38.3%)
45(35.2%)
25(19.5%)
2(1.6%)

(13)
74(57.8%)
54(42.2%)

<0.01

<0.01

<0.01

NS

<0.01

NS

NS

(mediana)
<50

u
u
u
u
u
u
u
u
u
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Tabla 5. Tratamiento con quimioterapia adyuvante

QUIMIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA
DOSISESTÁNDAR ALTAS DOSIS

TODAS NO CRITERIOS CRITERIOS

DE 7MO DE 7MO

CMForal

CMF iv

CMFP

CMiFVP

ADR/CMF

FAC

FEC

2(1.2%) 0(0%) 2(1.6%) 0

64 (37.4%) 16(37.2%) 48 (37.5%) 0

11(6.4%) 0(0%) 11(8.6%) 0

2(1.2%) 0(0%) 2(1.6%) 0

24(14%) 6(13.9%) 18(14.1%) 0

14 (8.2%) 1(2%) 13 (10.2%) 35 (89.7%)

54(31.6%) 20(46.5%) 34(26.6%) 4(10.3%)
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Tabla 6. Tratamiento de las pacientes

QUIMIOTERAPIA
DOSISESTÁNDAR

pTODAS NO CRITERIOS CRITERIOS
DEQAD DEQAD

Pacientes 171 43 128

Cirugía local
mastectomia 158(92%) 36(84%) 122(95%) <0.05
conservadora 13(8%) 6(16%) 6(5%)

Quimioterapia
tipo CMF 79(46%) 16(37%) 63(49%) NS
antraciclinas 92(54%) 27(63%) 65(51%)

Radioterapia
Sí 119(70%) 30(70%) 89(70%) NS
No 52(30%) 13(30%) 39(30%)

Hormonoterapia
Sí 85(50%) 30(70%) 55(43%) <0.01
No 86(50%) 13(30%) 73(57%)

p: significacióndel disbalanceen la distribuciónde las dístintascaracteristicasentreel
subgrupodepacientesconcriteriosde QADversusel subgruposin criterios de QAD. NS-
no significativo.
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3 5.1.4 Pacientes tratadas con altas dosis de quimioterapia

u
La mediana de edad de las 39 pacientes con carcinoma de

¡ mamade alto riesgo que fueron transplantadas fue de 41 años. Dado

3 queuno de los criterios de selecciónpara el tratamiento con altas

dosisde quimioterapiaeratenermenosde 60 años,la gran mayoría

1 de las pacienteseranpremepopáusicas(84.6%).En las 31 pacientes

3 con receptoreshormonalesconocidos,éstoseran positivos en dos

tercios de los casos. El subtipo histológico más ftecuentefue el

u carcinomaductalinfiltrante (82%). El 52% de los tumorescongrado

¡ histológico definido eran tumores pobremente diferenciados.

¡ Dieciseispacientesteníantumoresprimariosavanzados(T3 ó T4), y

16 presentaban afectación de más de 15 adenopatías axilares. Se

E observó una proporción significativamentemayor de pacientes

3 menores de 50 años, premenopáusicas y con receptores hormonales

positivos en las pacientestratadascon altasdosisde quimioterapia

¡ que en las pacientes candidatas a transplante tratadas con

¡ quimioterapia convencional. El porcentajede pacientescon grado

histológico desconocido, sin embargo, fue mayor en estasúltimas

1
(Tabla 7).E

E El tratamiento con quimioterapia adyuvante se iniciaba
dentro de las 6 semanassiguientesa la resecciónquirúrgica del

¡ tumor primario mediante mastectomía(31 pacientes) o cirugía
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conservadora(8 pacientes).El tratamientoadyuvanteconsistíaen 6

E ciclos de quimioterapia tipo FEC según el protocolo SOLTI 9301,

¡ excepto en 4 pacientesque fueron remitidas de otros centros y

¡ tratadas con FAC.

E A continuación se administraba factor estimulante de

3 colonias granulocíticas (G-CSF 10 mcgr/kg/día*Sdias) como

movilización de progenitoreshemopoyéticosa sangre periférica,

1 realizándosela aféresisde sangreperiféricadiariamentede manera

¡ ambulatoriaapartir del 50 día,hastarecolectarun productototal de

al menos2.5*106 CD34/kg. El esquemade quimioterapiaa altas

¡ dosis empleado fue STAMP-Ven 33 pacientes (ciclofosfamida 6000

¡ mg/m2, tiotepa 500 mg/m2 y carboplatino 800 mg/ni2, los 3

fármacos administrados en 4 días), y CMT en 8 pacientesu (ciclofosfamida1200 mg/m2, mitoxantrone40 mg/m2, y tiotepa750

¡ mg/ni2, los 3 fármacosadministradosen 4 días). Posteriormentese

reinfundíanlas célulasprogenitorashematopoyéticasal 70 día.

¡ A partir del 20 mes postranspíante,todas las pacientes

¡ fueron tratadascon radioterapialocorregional,exceptoaquellascon

pancitopeniaresidual(1 paciente)o progresiónprecoz(3 pacientes).

E Las 21 mujerescon receptoreshormonalespositivosrecibieron,una

¡ vezfinalizadala radioterapia,tratamientocontamoxifeno(2Omg/día)

durante5 añosen ausenciade progresión.u
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Las pacientestratadascon altasdosis de quimioterapiade

consolidación fUeron tratadas con esquemasde quimioterapia

adyuvante basadosen antraciclinas y con radioterapia, en un

porcentajesignificativamentemayor que las pacientescandidatasa

transplante tratadas únicamente con quimioterapia convencional

(Tabla 8).
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Tabla 7. Características de las pacientes con criterios de

transplante

TRATAMIENTO ADMINISTRADO
QUIMIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA 1>

DOSISESTÁNDAR ALTASDOSIS
Pacientes(n) 128 39

Edad(años)
(mediana)
<50
>50

Estado menopáusico
premenopáusiea
postmenopáusica

Receptoreshormonales
positivos
negativos
desconocidos

Histología
ductal
lobulillar
medular
muemaso
no definida

Grado
1
2
3
desconocido

Tamaño tumoral
Ti
T2
T3
T4
Ix

Gangliospositivos
(mediana)
10-15
>15

(46.5)
85(66.4%)
43(33.6%)

88(68.8%)
40(31.3%)

39(30.5%)
12(9.4%)

77(60.2%)

105(82.1%)
16(12.5%)
3(2.3%)
1(0.8%)
3(2.3%)

1(0.8%)
15(11.7%)
20(15.6%)
92(71.9%)

7(5.5%)
49(38.3%)
45(35.2%)
25(19.5%)

2(1.6%)

(13)
74(57.8%)
54(42.2%)

(41)
36(92.3%)
3(7.7%)

34(87.2%)
5(12.8%)

21(53.8%)
10(25.6%)
8(20.5%)

34(87.2%)
3(7.7%)
0(0.0%)
1(2.6%)
1(2.6%)

2(5.1%)
11(28.2%)
16(41.0%)
10(25.6%)

2(5.1%)
20(51.3%)
13(33.3%)
4(10.3%)
0(0.0%)

(15)
24(61.5%)
í5(38.5o/o~

<0.01

<0.01

<0.01

NS

<0.01

NS

NS

p: significacióndel disbalanceen la distribuciónde las dístintascaracterísticasentreel
subgrupodepacientestratadasconquimioterapiaconvencionaly el subgrupode pacientes
tratadascon QAD. NS-no significativo.
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Tabla 8. Tratamiento de las pacientes con criterios de

transplante

TRATAMIENTO ADMINISTRADO

PQUiMIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA
DOSISESTÁNDAR ALTAS DOSIS

Pacientes 128 39

Cirugía local
mastectomia 122(95%) 32(82%) <0.01
conservadora 6(5%) 7(18%)

Quimioterapia
tipo CMF 63(49%) 0(0%) <0.01
antracielinas 65(51%) 39(100%)

Radioterapia
Sí 89(70%) 35(89.5%) <0.05
No 39(30%) 4(10.5%)

Hormonoterapia
Sí 55(43%) 19(49%) NS
No 73(57%) 20(51%)
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3 5.2 SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD DE LAS

PACIENTES TRATADAS CON QUIMIOTERAPIA
• CONVENCIONAL

¡ Con una medianade seguimientode 53.1 meses(rango: 8.8-206

meses),112 de las 171 pacientes(65.5%)han recidivado;en 24 pacientesla

localización de la primera recidiva fue locorregional,en 81 pacientesa

3 distancia,y en 7 pacientesen ambas. En el 78.8% de los casosexistía

enfermedadsistémicaen el momento de la primera recidiva, sin que se

observarandiferenciasentreel subgrupode pacientesquereuníacriterios de

E selecciónde transplante(79.2%)y el subgupode pacientesque no (77.8%).

3 La medianade supervivencialibre de enfermedadde todo el conjuntode la

población del estudio fue de 34.6 meses(intervalo de confianza(IC) del

U 95%: 30-39meses).La medianade supervivencialibre de enfermedaddel

3 subgrupode pacientesque hubieransido candidatasa consolidacióncon

altasdosisde quimioterapiay transplantede progenitoreshematopoyéticos,

E fUe 35.9 meses(IC 95%: 26.4-45.5meses),y 26.4 meses(IC 95%: 17.9-

¡ 34.8 meses)la del subgrupode pacientesque no hubieransido candidatasa

transplante.El índice de supervivencialibre de enfermedadestimadoa 5

añosfUe de un 32.3% paratodo el conjuntode las pacientescon cáncerde

¡ mamade alto riesgotratadascon quimioterapiaconvencional(Tabla 9). La

3 supervivencialibre de enfermedadfue significativamentemayor en las

pacientesquereuníancriterios de transplante( 36.6%a 5 años)que en las

U queno (15.8%a 5 años,p <0.05)(Figura2).

u.
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Tabla 9. Supervivencia libre de enfermedad (SLE) y

supervivencia global (SG) de las pacientes con cáncer

de mama de alto riesgo tratadas con quimioterapia

convencional

QUIMIOTERAPIA
DOSIS ESTANDAR

TODAS NO E’RJTERIOS cRITERIOS
flECAD flE 041)

SLE 2.Sa
Sa

SG 2.Sa
Sa

57.1% 44.7% 60.4%
32.3% 15.8% 36.6%

76.7% 58.9% 81.4%
49.4% 22.7% 55.4%
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Figura 2. Curvas de Supervivencia Libre de Enfermedad

(SLE) de las pacientes con cáncer de mama de alto riesgo

tratadas con quimioterapia convencional. Las pacientes con

criterios de QAD y TMO tienen una SLE significativamente

más prolongada (p<.O5, log-rank test).
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5.3 SUPERVIVENCIA GLOBAL DE LAS PACIENTESu
TRATADAS CON QUIMIOTERAPIA CONVENCIONALu

u En el momento del análisis(seguimientomedianode 53.1 meses),88

de las 171 pacientes(51%) habíanfallecido: 84 pacientespor cáncerde

mama, dos pacientespor segundostumores (una pacientepor leucemia

mieloide aguday una pacientepor carcinomade ovario), una pacientepor

cardiopatía,y una pacientepor causano documentada.La medianade

supervivenciaglobal de todala poblaciónde pacientescon cáncerde mama

de alto riesgo tratadascon quimioterapiaconvencionalfUe de 58.9 meses

3 (IC 95%: 33.2-84.6 meses). La mediana de supervivenciaglobal del

subgrupode pacientesquereuníancriterios de consolidacióncon altasdosis

de quimioterapiay soportecelular, flie 86.2 meses(IC 95%: 46.6-125.8

meses),y 42.7 meses (IC 95%: 19.4-66.1 meses) la del subgrupo de

pacientesque no hubieran sido candidatasa transplante.El índice de

supervivenciaglobal estimadoa 5 años fUe de un 49.4 % para todo el

conjuntode la poblaciónen estudio (Tabla 9). La supervivenciaglobal fue

3 significativamente mayor en las pacientes que reunían criterios de

transplante(55.4%a5 años)queen las queno (22.7%a 5 años,p <0.01)

(Figura 3).

u
u
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Figura 3. Curvas de Supervivencia Global (SG) de las
pacientes con cáncer de mama de alto riesgo tratadas con
quimioterapia convencional. Las pacientes con criterios de
QAD y TMO tienen una SG significativamente más
prolongada (p<O.Ol, log-rank test).
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3 5.4.1.1 Edad
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5.4 FACTORES PRONOSTICOS: ANALISIS
UNIVARIANTE

El objetivo fundamentaldel estudio es analizar y comparar la

supervivenciade las pacientesque reuníancriterios de transplanteftente a

las que no. No obstante,tambiénhemosevaluadola influencia de otros

factorespronósticosclásicostantoparala supervivencialibre de enfermedad

como para la supervivenciaglobal, en un análisisunivariante.Las variables

analizadasfUeron las siguientes: edad, estado menopáusico,histología,

grado de diferenciación, tamaño tumoral, número de ganglios axilares

afectos, tipo de cirugía, radioterapia, esquema de quimioterapia,

hormonoterapiay criterios de selecciónde transplante(tabla 10).

5.4.1 Factores pronósticos para superv¡vencia libre de
enfermedad

Edad
(años)_______

<50

N0Pts SLE(5a) p

93 36% 0.46

>50 78 27%
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5.4.1.2 Estado menopáusico

Menopausia N0Pts SLE(5a) p

Premenopáusica 94 35% 0.78

Postmenopáusica77 31%

5.4.1.3 Receptores hormonales

Receptores N0PIs SLE(Sa) p
Hormonales

Positivos 55 34% 0.33

Negativos 24 15%

Desconocidos 92 33%

5.4.1.4 Histologia

Histología N0PL’ SLE(5a,) p

Ductal 141 34% 0.58

Lobulillar 21 30%

Otras 9 30%
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5.4.1.5 Grado de diferenciación

Grado N”Pts SLE(5a) p

ióó~ 0.005

II 19 36%

III 37 11%

desconocido 111 35%

5.4.1.6 Tamaño tumoral

Tamaño
tumoral

N0Pts SLE(Sa) p

Ti 9 39% 0.39

T2 72 37%

T3 52 34%

T4 35 27%

TX 3. 33%

134



5.4.1.7 Número de ganglios axilares afectos

Gangliosafretas N0Pts SLE(Sa)

10-15 101 37% 0.28

>15 70 28%

5.4.1.8 Tipo de cirugía

Cirugía N0Pts SLE(Sa) p

Mast.Radical(MR) 27 47% 0.95

MR modificada 119 28%

Mast. Simple 12 41%

Cuadrantectomía 5 48%

Tumorectomía 8 40%

5.4.1.9 Radioterapia adyuvante

Radioterapia N0Pís SLE(5a) p

No 52 23% 0.004

Sí 119 38%
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5.4.1.10 Esquema de quimioterapia adyuvante

Quimioterapia N0PIs S’LE(Sa) p

éMF oral 2 0% 0 12

CMFiv 64 37%

CMFP 11 46%

CMFVP 2 40%

Adr/CMF 24 0%

FAC 14 48%

FEC 54 28%

5.4.1.11 Tipo de quimioterapia

YjzJmioterapia

tpo CMF

N0PL’ SLE(5a) p

79 37% 0.63

antraciclinas 92 29%
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5.4.112 Hormonoterapia adyuvante

Hormonoterapia N0PL’ SLE(5a,) p

Si 85 29% 0.90

No 86 35%

Criterios de N0PL’ SLE(5a)
transplante

p

Sí 128 37% 0.04

No 43 16%

5.4.2 Factores pronósticos para supervivencia global

5.4.2.1 Edad
Edad N0PL’ SG(Sa)
(áños,)

<50 93 57% 0.03

> 50 78 36%

5.4.1.13 Criterios de transplante

p
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5.4.2.2 Estado menopáusico

Menopausia N0PL’ SG(5a) 0

0. 11Premenopáusica 94 55%

Postmenopáusica77 40%

5.4.2.3 Receptores hormonales

Receptores
Hormonales

N0PL’

24 15%

Positivos 55 59% 0.03

Negativos

Desconocidos

Histología

92

N0PL’

49%

SG(Sa) p

Ductal 14149% 0.85

Lobulillar 21

9

49%

50%

SG(Sa) p

5.4.2.4 Mistologia
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5.4.2.5 Grado de diferenciación

Grado N0PL’ SG(Sa) p

1 4 75% 0.006

II 19 74%

III 37 18%

desconocido 111 52%

Tamaño N0PL’ SG(Sa) p
tun2orai

Ti 9 39% 039

T2 72 37%

T3 52 34%

T4 35 27%

TX 3 33%

u
u
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5.4.2.6 Tamaño tumoral
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5.4.2.7 Número de ganglios axilares afectos
Gangliosafectos N0Pts SG(Sa,) —_______

p

10-15 101 52% 0.61

>15 70 46%

5.4.2.8 Tipo de cirugía

Cirugía N0PL’ SG(Sa’) p

Mast.Radical(MR) 27 64% 0.29

MiRmodificada 119 59%

Mast. Simple 12 44%

Cuadrantectomía 5 85%

Tumorectomia 8 40%

5.4.2.9 Radioterapia adyuvante

Radioterapia N0PL’ SG(Sa,) p

52 43% 0.04

Sí 119 52%
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5.4.2.10 Esquema de quimioterapia adyuvante

Quimioterapia N0Pts SG(5a)

CMlForal 2 50% 008

CMFiv

CMFP

CMiFVP

Adr/CMF

FAC

FEC

64

11

2

24

14

54

52%

69%

65%

56%

78%

34%

5.4.2.11 Tipo de quimioterapia

Quimioterapia N0PL’ SG<’Sa,)

55%

0

0.27tipo CMF 79

antraciclinas 92 44%

P

141



5.4.2.12 Hormonoterapia adyuvante

Hormonoterapia

Si

N0PL’ SG(Sa) p

85 50% 0.87

No 86 49%

Criterios de
transplante

~
Sí

N0PL’ SG(Sa,)

-.—-—-—-———
55%

p

128 0.001

No 43 23%

5.4.2.13 Criterios de transplante
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Tabla 10. Análisis univariante de factores pronósticos para

supervivencia libre de enfermedad (SLE) y

supervivencia global (SG)

VARIABLE SLE (p) SG(p)

EDAD 045 0.03

ESTADOMENOPAUSICO 0.78 0.11

RECEPTORESHORMONALES 0.32 0.03

HISTOLOGÍA 0.58 0.85

GRADO DE DIFERENCIACION 0.005 0.006

TAMANO TUMORAL 0.39 0.10

N0 GANGLIOS AFECTOS 0.28 0.61

TII’O DECWUGIA 0.95 0.29

RADIOTERAPIA 0.004 0.04

ESQUEMADE QUIMIOTERAPIA 0.11 0.08

TII’O DE QUINHOTERAPIA 0.63 0.27

HORMONOTERAPIA 0,90 0.87

CRíTERIOSDE TRANSPLANTE 0.04 0.001
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5.5 FACTORES PRONOSTICOS: ANALISIS3 MULTIVARIANTE

E
• Para determinarel impacto real de los criterios de selecciónde

3 transplante,eliminando los sesgospotencialesproducidospor el imbalance

en la distribución de otros factorespronósticospotenciales(variablesde

U confusión), y para estimar la importancia relativa de distintos factores

3 pronósticosen la supervivencia,se ha realizadoun análisis multivariante

225 variable

segúnel métodode Cox . Las s incluidasen el modelo hansido lasU siguientes:edad, estadomenopáusico,histología,grado de diferenciación,

3 tamaño tumoral, número de ganglios axilares afectos,tipo de cirugía,

radioterapia, esquemade quimioterapia, hormonoterapiay criterios de

selecciónde transplante(Tabla 11).

E
E En relacióna la supervivencialibre de enfermedad(SLE), los únicos

factores significativos predictivos de una mayor SLE fueron el reunir

E criterios de selecciónde transplante(RR:1.96;IC 95%: 1.06-3.57;p <0.05)

3 (Figura2) y el haber recibido tratamientoadyuvantecon radioterapia

( RR:2; IC 95%: 1.29-3.03; p < 0.05) (Figura 4). Considerando la

E supervivencia global, los únicosfactoressignificativos favorablesfueron, de

E nuevo, los criterios de selección de transplante (RR:2.17; IC 95%: 1.13-

4.16; p <0.01) (Figura 3 ) y la radioterapia(RR:í.96;IC 95%: 1.21-3.22;

p < 0.01) (Figura5).
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Tabla 11. Análisis multivariante de Cox para supervivencia

libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG) en

pacientescon cáncer de mama de alto riesgo

Variable HazardRisk 11295%

SLE Criterios QAD 1.96 0.03 1.06-3.57
Radioterapia 2.00 <0.01 1.29-3.03

SG Criterios QAD 2.17 0.01 1.13-4.16
Radioterapia 1.96 <0.01 1.21-3.22

Variablesincluidasen el modelode regresión:edad( <50 años
versus > 50 años), estado menopáusico ( pre- versus
postmenopáusica ), tamaño tumoral ( T1/T2 versusT3/T4 ),
radioterapia( sí versusno ), receptores hormonales ( positivos
versusnegativosversusdesconocidos), hormonoterapia( sí
versus no ), esquemade quimioterapia ( tipo CMIF versus
basadosen antraciclinas), númerode gangliosaxilaresafectos(
10-15 versus>15 ), grado histológico ( 1-2 versus 3 versus
desconocido),y criterios de altas dosis de quimioterapiay
transplante(sí versusno). Sólo las variablessignificativashan
sidoincluidasen la tabla.
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Figura 4. Curvas de Supervivencia Libre de Enfermedad

(SLE) de las pacientes con cáncer de mama de alto riesgo

tratadas con quimioterapia convencional. Las pacientes

tratadas con radioterapia tienen una SLE significativamente

más prolongada (p<O.Ol, log-rank test).
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Figura 5. Curvas de Supervivencia Global (SG) de las

pacientes con cáncer de mama de alto riesgo tratadas con

quimioterapia convencional. Las

radioterapia tienen una SG

prolongada (pc0.05, log-rank test).
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5.6 SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD Y
SUPERVIVENCIA GLOBAL DE LAS PACIENTES
TRATADAS CON ALTAS DOSIS DE QUIMIOTERAPIA

Para evaluar la eficacia a corto pía.zo del tratamiento con altas dosis

de quimioterapiaen las pacientescon cáncerde mamade alto riesgo,seha

realizadoun análisispreliminarde los resultadosobtenidosen una cohorte

de 39 pacientes que recibió, después del tratamientoadyuvantecon 6 ciclos

de quimioterapiaa dosisconvencionales,un ciclo de consolidacióncon altas

dosisde quimioterapiay soportecon célulasprogenitorashematopoyéticas.

Con una mediana de seguimiento de 41 meses (rango: 12 a 60

meses), 16 pacientes han presentado recurrencia de la enfermedad

(locorregional en 2 pacientes,a distanciaen 12 pacientesy en ambas

localizacionesen 2 pacientes)y 11 pacienteshan fallecido. La medianade

supervivencialibre de enfermedady la medianade supervivenciaglobal aún

no han sido alcanzadas.La supervivencia libre de enfermedad y la

supervivencia global estimadasa 4 años son del 54.6% y 61.2%,

respectivamente(Tabla 12). Hubo únicamenteuna muerte tóxica (2.5%).

Los demás fallecimientos fueron por progresión de la enfermedad tumoral.
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Al comparar la evolución clínica de las 39 pacientesque fueron

transplantadas,con la de las 128 pacientesque reuníanlos mismoscriterios

de selección para altas dosis de quimioterapia, pero que fUeron tratadas

únicamentecon quimioterapiaadosisestándar,no seobservarondiferencias

significativas ni en supervivencialibre de enfermedad(Figura 6) ni en

supervivenciaglobal (Figura7).
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Tabla 12. Supervivencia libre de enfermedad (SLE> y

supervivencia global (SG) de las pacientes con

de mama de alto riesgo con criterios de transplante

CRITERIOS
DE QAD

QADNO QAD SI

cáncer

P

SLE 4a 4 1.4%

SG4a 60.8%

54.6% . 0.27

61.2% 0.77

¡
E
E
E
¡
¡
¡
E
u
¡
¡
E
E
u

150



Figura 6. Curvas de Supervivencia Libre de Enfermedad

(SLE) de las pacientes con cáncer de mama de alto riesgo

con criterios de selección de transplante, tratadas con

quimioterapia a altas dosis (QAD) y soporte celular (TMO) o

con quimioterapia convencional.

diferencias significativas.
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Figura 7. Curvas de Supervivencia Global (SG) de las

pacientes con cáncerde mama de alto riesgo con criterios de

selecciónde transplante, tratadas con quimioterapia a altas

dosis (QAD) y soporte celular (TMO) o con quimioterapia

convencional.No seobservaron diferencias significativas.
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6. DISCUSION
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La mayoría de las pacientescon cáncerde mama presentanestadios

U localizados a] diagnóstico (tan sólo en el 10% se objetiva enfermedad

metastásicadeinicio). Sin embargo,entreun 25%y un 75% de las pacientes,en

función de la distribución de los diferentes factoresde riesgo, desarrollan

metástasisa lo largo de su evolución’7. El tratamientocon quimioterapia

adyuvanteen pacientescon carcinomade mamaresecabledisminuye un 19-

33%el riesgode recidivay aumentasignificativamentela supervivenciaglobal

en un í0~26%4o.No obstante,el pronósticode ciertossubgruposde pacientes

U continúa siendo desalentadora pesar del tratamiento complementario.El

tamañodel tumor primario y el número de gangliosaxilaresafectos son los

factores predicitivos de supervivencia más relevantes. Las mujeres con

U afectación de más de 10 adenopatíasaxilares tienen un pronóstico

particularmentedesfavorable,con menosde un 30%de supervivienteslibres de

enfermedada los 10 aflos tras el tratamientoadyuvante combinado con

quimioterapiay radioterapia(Tabla 13).

u
A lo largo de la última década se han desarrollado estrategias

terapéuticas más agresivas en este subgrupo de pacientes con alto riesgo de

recidiva (mujeres con cáncer de mania y afectación de más de 10 ganglios

axilares), con el objetivo de mejorar su bajo índice de supervivencia. Los

resultadosobtenidos en distintos estudios de fase II con esquemasde

E . quimioterapia a altas dosis (QAD) y soporte con células progenitoras

hematopoyéticas o transplante de médula ósea (TMO) sonesperanzadores,con

u
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u

tasas de supervivencia libre de enfermedadde hasta un 70% a los 5

u años212.

u
Basados en estos resultados preliminares prometedores, el tratamiento

con altas dosis de quimioterapia y transplantede médula óseaestá siendo

E empleadocadavez másfrecuentementecomo consolidacióntras el tratamiento

adyuvantecon quimioterapiaa dosis estándar~’. No obstante,todavía no

existenestudiosrandomizadosanalizadosquecomparenla eficaciarelativade la

U adyuvanciacon QAD con el tratamientocon quimioterapiaconvencional.Los

estudios referidos con QAD, realizadosen una sola institución y sin brazo

control,presentandosproblemasfUndamentalesala horade poderestablecerel

1 verdaderoimpacto en la supervivencia a largo píazo de esta estrategia

terapéutica.En primer lugar, el seguimientode estasserieses aún muy corto.

En segundolugar, existe un marcado proceso de selecciónde pacientes

pretratamiento( estudiosde extensiónexhaustivosparadescartarla existencia

de enfermedadmetastásica,edad< 60 añosy ausenciade enfermedadmédica

concomitante),y duranteel tratamiento(los pacientesquerecurrendurantela

adyuvancia con quimioterapia convencional-recidivas precoces- no son

U candidatosa consolidacióncon QAD).

1
Los pacientes candidatos a tratamiento con QADpodrían constituir, por

1 . tanto, una subpoblación seleccionada de pacientes con un perfil pronóstico per

se probablemente más favorable que los controles históricos,

independientemente del tratamiento recibido. Esto hace que las comparaciones
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con controleshistóricosde los resultadosobtenidosen estudiosfase II con

QAD no seanun método fiable paradeterminarla eficacia relativa de ambos

tratamientos, ya que no se trata de poblacionescomparables.El procesode

selección de pacientes previo a su inclusión en estudios con QAD ha

demostradotenerun claroimpactoen la supervivenciaen dosestudiosllevados

a cabo en otro tipo de tumores~6’~1. Todo ello sugiere que los prometedores

resultados obtenidos en estudios fase II no controlados con esquemas de QAD

en pacientes con carcinoma de mamade alto riesgo (más de 10 adenopatías

axilares afectas), pudieran estar sobreestimados debido a un sesgo en la

selección de pacientes.

El objetivo de este estudioes analizarel impacto de los criterios de

selección empleados en los estudios con altasdosisde quimioterapiay soporte

con células progenitoras hematopoyéticaso transplantede médulaósea(TMO),

enla supervivenciadepacientescon cáncerde mannde alto riesgotratadascon

quimioterapiaconvencional.

Los resultadosglobalesde nuestroestudiodemuestranque los criterios

de selecciónde pacientesempleadosen los ensayosfaseII no controladoscon

QADen mujeres con cáncer de mamade alto riesgo son un factor pronóstico

independiente en la supervivencia.Estehechoexplica, al menosparcialmente,

los mejoresresultadosobtenidoscon estanuevaestrategiaterapéuticacuando

secomparancon los obtenidoscon quimioterapiaconvencionalen las sedes

históricas. Adiciotialmente, en nuestra serie la radioterapia disminuye la
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incidenciade recidivaslocalesy a distanciaen estesubgrupode pacientes.En

nuestraexperiencia,la QAD no reducelasrecurrenciastempranasen el cáncer

de mama de alto riesgo. Esto no excluye, no obstante,que con un mayor

seguimientoseobjetive un beneficio.
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6.1 CANCER DE MAMA DE ALTO RIESGO.
RESULTADOS CON QUIMIOTERAPIA CONVENCIONAL

U El factor pronósticomás importanteen el cáncer de mama es el

númerode gangliosaxilaresafectos.Seentiendecomo cáncerde mama de

alto riesgotodo carcinomade mamaestadioII ó III con afectacióntumoral

de 10 ó más adenopatías axilares. Este subgrupode pacientes,a pesarde

¡ tratarseteóricamentede estadioslocalizados,tienenun pronósticoinfausto,

y menosdel5% sobreviven10 años en ausencia de tratamientosistémico’88.

El tratamientoestándardel cáncerde mamade alto riesgo consiste

en la resecciónquirúrgica,seguidade quimioterapiaadyuvante,radioterapia

locorregional, y tamoxifeno en pacientes postmenopáusicasy/o con

U receptoreshormonalespositivos. El esquemade quimioterapiaóptimo en

este contexto es unacuestiónaún pordefinir. La doxorubicinaesel fármaco

clásicomás activo en el tratamientodel cáncerde mamaavanzado,por lo

E que la mayoría de los oncólogosson partidariosdel empleo de esquemas

basadosen antraciclinasen el tratamientoadyuvantedel cáncerde mamade

alto riesgo. No obstante,un metaanálisisrecienteno encontróevidencia

consistentea favor de la sustitucióno adiciónde la doxorubicinaal esquema

CMIF (cielofosfamida, metotrexate, fluorouracilof. En nuestra serie,

tampoco hemos encontradodiferenciassignificativas ni en supervivencia

libre de enfermedadni en supervivenciaglobal entre las pacientesque

U
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fueron tratadas con regímenestipo CMF frente a las que recibieron

tratamiento con esquemas basados en antraciclinas. Este hecho es matizable

analizandoindividualmentelos estudiosrandomizadosmás destacados.La

eficacia del tratamiento con 6 ciclos de FAC’34 (fiuorouracilo, doxorubicina,

ciclofosfamida), ó 4 ciclos de AC’38 (doxorubicina, ciclofosfamida), es

equivalentea la del tratamientocon 6 ciclos de CMF. El régimen FEC

(fiuorouracilo, epirubicina,ciclofosfamida) sí ha demostradoun discreto

pero significativo beneficio frentea CMF en 2 estudiosrandomizados135”36.

Otros dos estudios del CALG-B’41”42, en los cuales se comparaban

esquemas tipo CMF con la administración secuencial de distintas

combinaciones de fármacos que incluían la doxorubicina, también

demostraron un beneficio para la rama con antraciclinas,en pacientes

premenopáusicascon afectaciónaxilar y/o en las mujerescon infiltración

tumoralde másde 4 adenopatías axilares. Por último, el estudio de Milán’44

demostróquela administraciónsecuencialde doxorubicinaseguidode CMiF

era superior a su empleo alternante, en mujeres con más de 4 adenopatías

axilares afectas. Dado que el esquema alternante ha demostrado ser al

menos equivalente al CMFen otros estudiosrandomizados’42”43,el empleo

del régimen secuencialde Milán ha sido ampliamentedifundido en Europa,

si bien no está claro si el hecho de contener antraciclinas o su mayor

densidad de dosis, es el responsable de su beneficio terapéutico.

La radioterapiapostoperatoriadisminuyeel riesgo de recidiva local

en un 67%83~¡a2. El impacto de la radioterapia en la supervivencia es más
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controvertido.Dos metaanálisisrecientesconcluyeronque la radioterapia

disminuye significativamentela mortalidadpor cáncerde mama,pero este

beneficio secontrarrestacon un aumentoen la mortalidadporenfermedades

cardiovascularesobservadoen las pacientestratadascon radioterapia,de

manera que globalmente no mejoraba la supervivencia83’lo2,í03~ Estos

metaanálisis,no obstante,analizaronlos estudiosrandomizadosiniciados

antes de 1985, y las técnicasde radioterapiaempleadasen muchosde ellos

son obsoletaspara los estándaresactuales.En 3 estudiosrandomizados

publicadosrecientemente,se ha demostradoque la radioterapiaaumenta

significativamente la supervivencia en pacientes premenopáusicascon

ganglios axilares positivos, especialmente en aquellas con infiltración

tumoral de másde 4 adenopatíasaxilares106”13”’4. Asimismo, en nuestro

estudio,la supervivenciade laspacientescon cáncerde mamade alto riesgo

tratadas con radioterapia fue significativamente másprolongadaque la de

las pacientesque no fuerónirradiadas.

A pesardel demostradobeneficioen la supervivenciaobtenidoen el

cáncerde mamaresecable con quimioterapiaadyuvante40,y probablemente

tambiéncon í13~íí4, el 50-75%de las pacientescon cáncerde

mamade alto riesgorecidivan,y la supervivenciaglobal a los 5 añosesdel

35-65%, y de menosdel 20% a los 20 años, a pesarde un tratamiento

multidisciplinario (Tabla 13). En nuestra serie, la supervivencialibre de

enfermedad fue del 32% y la supervivenciaglobal del 49% a los 5 años,

datossimilaresa los publicadosen la literatura.Estossubóptimosresultados
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obtenidoscon quimioterapiaconvencionalen este subgrupode pacientes

U han llevado al desarrollo, a lo largo de la última década, de nuevas

estrategias terapéuticas más agresivas, como es el empleo de altas dosis de

quimioterapia.

u
U
U
U
U
U
U
u
U
U
U
U
U
U
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Tabla 13. Resultadosclínicosdel tratamiento con quimioterapia

convencionalen pacientesconcáncerde mama de alto riesgo(~

10 adenopatíasaxilaresafectas)

Autor

Ung’91

Buzdar1~

Budman212
(CALCE 8541)

Lichtman2t2
(CALGE 8082)

Tormey212
(CALCE 7581)

Bonadonna’89

Bonadonna’31

García-Conde215

N0Pts
64

67
80
71
65

37

Esquemadc QT
A 6 MTZ-f-C/CMF

FAc/CMF/BCG/ 3sem
FAC/CMF/BCG/ 4sem
FACVP/MVN
ACVP/IFN

CAF

116 CMFVP/VbIATH

104 CMFVP

31 A->CMF
37 CMF/A

9 CMF

161 antraciclinas(48%)
CMF (52%)

RT SLE (años)
si 45%(Sa)

si 38%(7a)
sí 34%(7a)
si 36%(7a)
si 39%(7a)

no 34%(Sa)

SG (años

)

65%(Sa)

46%(7a)
36%(7a)
52%(7a)
65%(7a)

37%(Sa)

no 31%(Sa) 48%(Sa)

no 28%(Sa) 45%(5a)

no 29%(lOa)
no 21%(lOa)

no O%(20a)

si 40%(4a)

41%(lOa)
38%(lOa)

1~/~ (20a)

Abreviaturas: A-adriamicina, C.ciclofosfamida, M-metotrexate, F-fluorouracilo.

MTZ-niitoxantrone, V.vincristina, Vbl-vinblastina. P-prednisona,IFN-interferon, T-tiotepa,

H-haiotcstin,RT-radioterapia,Q1?.quimioterapia,SLE-supervivencialibre deenfennedad,SG-

supervivenciaglobal.

162

U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U



U
u

6.2 CANCER DE MAMA DE ALTO RIESGO.
RESULTADOS CON ALTAS DOSIS DE

• QUIMIOTERAPIA

Varios estudios fase II no controlados con altas dosis de quimioterapia

(QAD) y rescatecon célulasprogenitorashematopoyéticasobtenidasde sangre

periféricao médulaósea(TMO) han obtenidoresultadosprometedores(Tabla

14). Entre las seriescon un seguimientomás largo se encuentrala de la

Universidad de Duke en EstadosUnidos. Ciento dos pacientescon

carcinoma de mamacon afectación de 10 ó másadenopatíasaxilaresfUeron

E incluidas en esteestudiofase II llevado a caboporPeterset al. Ochentay

cinco pacientes (64 pacientes en estadio II, 21 pacientesen estadioIII)

fUeron tratadas con 4 ciclos de CAEadyuvante a dosis estándar seguido de

U un ciclo de consolidación con altas dosis de carmustina,ciclofosfamiday

cisplatino y transplante de médula ósea. Las 17 pacientesrestantesno

fuerontransplantadasporlos siguientesmotivos: 2 pacientesprogresaronen

el transcurso del tratamiento con quimioterapia convencional,1 paciente

recidivó antesde iniciar la adyuvancia,3 pacientesfueronmal incluidas,a 6

pacientes no les cubría su seguro médico el costo del transplante, 3

pacientesrechazaronel tratamientoy 2 pacientespresentabanpatología

E médicao psiquiátricaasociada.Estaspacientes(16%) no fueron incluidas

en el análisis. La mayoría de las pacientes recibieron radioterapia

locorregional, y aquellas con receptores hormonales positivos siguieron

U tratamiento con tamoxifeno. La mortalidad tóxica fue del 12%. La

supervivencialibre de enfermedady la supervivenciaglobal estimadasa 5
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años fUeron del 71% y del 78%, respectivamente211212. Estos resultados

¡ fueron comparados con los de un grupo control de pacientes, seleccionadas

en función de la edad y del número de ganglios axilares afectosde 3

estudios con quimioterapia convencional del CALG-B. Las pacientes

tratadascon quimioterapiaa dosisestándarpresentabanuna supervivencia

U libre de enfermedady una supervivenciaglobal a 5 añosdel 35% y 37%,

respectivamente, datos significativamenteinferiores a los obtenidos con

quimioterapiade altasdosis.

1
En otro estudio no controlado realizado por Somlo et al, 114

pacientescon carcinomade mamade alto riesgo (40 estadiosII con > 10

1 ganglios axilares, 52 estadioslilA y 22 estadiosIflR), fueron tratadas,

despuésde un tratamiento adyuvante convencional,con altas dosis de

etopósido, ciclofosfamida y adriamicinao cisplatinocon rescatecon células

progenitoras hematopoyéticas. La supervivencia libre de enfermedad a los 4

U años fUe del 71%, 57% y 50%, y la supervivencia global del 82%, 79% y

72%, para las pacientesen estadiosII, lilA y 11113, respectivamente.La

mortalidad tóxica fue del j%213~ El North American Bone Marrow

U Transplant Group obtuvo resultados similares en un estudio en el cual 91

pacientes con estadios 11/111 de alto riesgo recibieron quimioterapia

adyuvante estándar con antraciclinas seguido de altas dosis de tiotepa yu
ciclofosfamida y soporte con células progenitorashematopoyéticas.La
supervivencialibre de enfermedada 2 añosfue del 75% y la mortalidad

tóxica del 4%2l4~ El grupo cooperativo español SOLTI y el grupo del
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HospitalClínico de Valencia,asimismo,tratarona 93 pacientescon estadios

11/111 y afectaciónde más de 10 adenopatíasaxilares,con 6 ciclos de FEC

adyuvante seguido de un ciclo de altas dosis de CTC (ciclofosfaniida,

tiotepa, y carboplatino)o CEM (cíclofosfamida,etopósidoy melfalán), y

soportecon célulasprogenitorasde sangreperiférica.La supervivencialibre

de enfermedada 2 afios fue del 80%215, significativamentesuperior a su

control histórico(60%).

U
Recientemente, se ha publicado una recopilación de los resultados

de 662 pacientes con cáncer de mama tratadas con altas dosis de

U quimioterapiay transplantede médulaóseaen 33 institucionesdiferentesde

¡ EstadosUnidos. El 78% de las pacientestenían afectaciónde 10 ó más

adenopatíasaxilares, el 16% entre 4 y 9, y el 6% menos de 4. La

supervivencialibre de enfermedad a 3 años fue del 69% y la supervivencia

E global del 79%216

E
Rodenhuis et al han presentadorecientementelos resultados

U preliminaresde un estudio randomizado llevado a cabo por un grupo

¡ holandés.En esteensayoclínico se incluyeron 97 pacientescon estadios

111111 de alto riesgo, definido como la presenciade una adenopatíaapical

U . axilar positiva determinadapor biopsia infraclavicular. El tratamiento

consistíaen 3 ciclosde FEC seguidos,en las pacientes con al menos mínima

respuesta clínica local, de resección quirúrgica con vaciamiento axilar.
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Despuésde la cirugía, laspacientesserandomizabana un 40 ciclo de EECo

U a altas dosis de ciclofosfamida, tiotepa y carboplatino,y soportecon células

progenitorashematopoyéticasde sangreperiférica. Dieciseispacientesno

fueron randomizadas:4 por ausenciade respuestaa la quimioterapia

neoadyuvante, y 12 por negativa de laspacientes.De las41 pacientesquese

randomizaron a la rama de altas dosis de quimioterapia, 6 no se

transplantaron: 5 por negativa de las pacientes, y 1 por síndrome

mielodisplásico que impidió la movilización de células progenitoras

hematopoyéticas. No hubo muertes tóxicas. La supervivencia libre de

enfermedad (46%) y la supervivencia global (70%)a los 5 años (seguimiento

mediano de 42 meses), fueron similares en ambas ramas de tratamiento217.

1 Las 2 ramas del estudio tenían mejor supervivencia que los controles

¡ históricos. Las pacientes que no se randomizaron tuvieron una

supervivencialibre de progresión significativamenteinferior que las que

completaronel protocolo.

E
Otra estrategiaterapéuticaesaumentarla densidadde dosis,reduciendo

el intervalo de tiempo entre ciclos. Cincuenta y tres pacientes con cáncer de

mama con afectaciónde io ó másadenopatíasaxilares fueron tratadasen el

JohnsHopkins con un esquemaintensivo de 16 semanasde tratamiento(8

ciclos administradoscada2 semanas)empleando5 fármacos: doxorubicina,

E ciclofosfamida,metotrexate,vincristina y fluorouradio,La supervivencialibre

de enfermedada2 añosfuedel 61%219.

E
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Otros autores están explorando el empleo de ambas estrategias

1 terapéuticas:la escaladade dosisjunto con la densidadde dosis. El Instituto

Nazionaledi Tumori ha publicadorecientementeun estudiofaseII realizadoen

67 pacientescon másde 10 gangliosaxilarespositivos,quefUerontratadascon

un esquemasecuencialde altasdosisde ciclofosfanuda,metotrexate,cisplatino,

E vincristina y melfalán seguido de rescate con células progenitoras

hematopoyéticasy radioterapia locorregional. La supervivencia libre de

enfermedad y la supervivencia global a los 5 años fueron del 56% y del 78%,

¡ 220respectivamente

¡
Basados en estos resultados preliminares, prometedores, el

¡ tratamiento con altasdosisde quimioterapiay transplantede médula ósea

estásiendocada vezmásfrecuentementeempleadocomo consolidacióntras

¡ el tratamientoadyuvantecon quimioterapiaa dosisestándar en el cáncerde

mama de alto riesgo. Entre 1989 y 1995, se registraron 19291

U autotranspíantesen el AutotransplantBoneMarrow TransplantRegistryde

U EstadosUnidos. De ellos, 5886fUeron realizadosen pacientescon cáncer
de mama. Desde1989 a 1995, el número de transplantesrealizadosen

U cáncerde mamaaumentó6 veces,siendola indicaciónmásfrecuentedesde

1992. La mortalidadtóxica descendiódel 22% al 5%duranteesteperiodo

de tiempo. Sólamenteel 11% de las pacientestransplantadascon cáncerde

¡ mamaen estadios111111, y menosdel 1% de las pacientesen estadioIV,

participaronen estudiosnacionalesprospectivosrandomizados221.

U
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No obstante, todavia no existen estudios fase m randomizados

u publicadosque comparenla eficacia relativade la adyuvanciacon QAD con el

tratamientocon quimioterapiaconvencional.Los resultadospreliminaresdel

único estudio fase II randomizado son hasta el momentonegativos,si bienel

número de pacientes por rama en este estudio es muy bajo217. Como hemos

E comentado, los estudios con QADrealizados en una sola institución y sin brazo

control, presentan dos problemas fundamentales a la hora de poder establecer el

verdadero impacto en la supervivencia a largo plazo de esta estrategia

U terapéutica. En primer lugar, el seguimiento de estas series es aún muy corto.

¡ En segundo lugar, existe un marcado proceso de selección de pacientes

pretratamiento (estudios de extensión exhaustivos para descartar la existencia

de enfermedadmetastásica,edad< 60 añosy ausenciade enfermedadmédica

concomitante), y durante el tratamiento(los pacientesquerecurrendurantela

E adyuvancia con quimioterapia convencional-recidivas precoces - no son
candidatosa consolidacióncon QAD). Las pacientescandidatasa tratamiento

con QAD podrían constituir, por tanto, una subpoblaciónseleccionadade

pacientescon un perfil pronósticoperse (independientementedel tratamiento

recibido) probablemente másfavorablequelos controleshistóricos,lo cualhace

U que las comparaciones con controles históricos de los resultadosobtenidosen

estudios fase II con QADno sean un método fiable para determinar la eficacia

relativa de ambos tratamientos, ya que no se trata de poblaciones comparables.u
u
U
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Tabla 14. Estudios fase II de altas dosis de quimioterapia en

pacientescon cáncerde mama de alto riesgo (> 10 adenopatías

axilaresafectas)

Autor N0Rs Esquema de QI’ Muerte Seguimiento SIl SG

tóxica (meses)

Consolidacióncon QADITMO tras QT adyuvanteconvencional

Pcters2t2 85 CHI’ 12% 60m 71% 78%

Somlo213 114

91

García.
Conde215

93

CAE 6
CPE

a

CbTC6
CEMe

1% 46m

4% 24m

1.2% 24 m

Esquemade QT intensivo sccuencialsin soportecelular

Abciofi919 53 ACMVF 0% 21m 61%

Esquema intensivo secuencialcon soportecelular hematopoyético

Gian9~ 67 CMI’ VMe 1.5% 48 m 56% 78%

Abreviaturas:C-ciclofosfaniida,B-HCNU, P-cisplatino,A-adrianiicina,E-etopósido,

T-tiotepa, Cb.cattoplatino, Me-me1t~lán, M-metotrexate, V-vincdstina, F-

fluomuracilo.

710/o.II
57%-JifA
500/o-llffl

820/e.u

790/
0411A

72
0/

0-fflB

75%

800/o
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6.3 SELECCION DE PACIENTES. IMPACTO

PRONOSTICO

U
1 El objetivo de esteestudiofue determinarel impactode la selecciónde

pacientesen la supervivenciade mujerescon cáncerde marnade alto riesgo

tratadasconquimioterapiaconvencional.En él hemosdemostradoqueel hecho

de reunir criterios de selecciónde transplantees, en sí mismo, un factor

pronósticofavorableindependiente.Las pacientestratadascon quimioterapia

convencional que hubieran sido candidatas a transplante, tenían una

supervivenciasignificativamentesuperiorque las que no erancandidatas(55%

U versus23%a5 años,

u
El proceso de selección de pacientes previo a su inclusión en estudios

U con QADha demostrado tener un claro impacto en la supervivencia en dos

3 estudiosllevadosacaboen otro tipo detumores2~~~rn.Nadéet al evaluaron487

pacientes diagnosticados de mieloma múltiple incluidos en un ensayo

randomizado fase III que comparaba el tratamiento con melfalán y prednisona

versusun esquemadepoliquimioterapia(vincristina,melfalán,ciclofosfamida,y

prednisona (VMCP)/ vincristina, carmustina, doxorubicina, y prednisona

(VBAD)). De ellos, sólo 77 pacientes (16%) hubieran sido candidatos a

U consolidación con altas dosis de quimioterapia. La supervivencia para el

subgrupo de pacientesque reunía criterios de transplantefue similar a la

publicada en estudios fase II prospectivos de tratamiento con transplante

U
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221precoz . Otro estudio similar fue realizado en pacientes con cáncer de maina

U metastásicotratadascon esquemascon antraciclinasen el M. U. Anderson.De

1 las 1378 pacientesanalizadas,únicamenteel 43% (590pacientes)hubieransido

u candidatasa consolidacióncon altasdosisde quimioterapiatrasun tratamiento
de inducciónconun esquemade quimioterapiaa dosisconvencionales.El indice

de respuestas completas y la supervivencia a 5 años en las pacientes que

hubieran sido candidatas a trasnplante fue por lo menos el doble que en las

pacientes que no hubieran sido candidatas. Además, los resultados del

tratamiento con quimioterapia convencional en las pacientes que reunían

criteriosdetransplanteno difierende los obtenidosenlasseriesde altasdosisde

quimioterapiay transplanten.

U
Este sesgo de selección ocurre no sólo en los estudios de altas dosis

de quimioterapia y transplante, sino en los ensayos clínicos en general. En

U un estudio de Antman et al realizado en pacientes con sarcomas de partes

blandas, los pacientes a los cuales se les ofrecía randomización tenían una

supervivencia libre de progresión del 65%; de éstos, los pacientes que

rechazaban la randomización tenían una supervivencia libre de progresión

significativamente peor (50%) que los que aceptaban participar en el estudio

(74%)228 Sacks et al analizaron los resultados de distintos estudios que

evaluaban la eficacia de nuevos tratamientos, en función de si utilizaban

1 controles históricos o randomizados. Identificaron 6 tratamientos que eran

controvertidos. De los 56 estudios con controles históricos, 44 (79%)

concluyeron que las nuevas terapias eran más efectivas. De los 50 estudiosu
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randomizadosanalizadosevaluandoestasmismasterapias,sólo 10 (20%)

u objetivaron una superioridad terapéutica de los nuevos tratamientos.

Asimismoobservaronquela supervivenciade las ramascontrol erasuperior

en los estudios randomizados que en los estudios con controles

históricos229.

U
Todos estos estudios retrospectivosmuestranque el procesode

proponera un pacientesu participación en un estudio, y el procesode

1 aceptaciónporpartedel pacienteaparticiparen él, afectasignificativamente

la supervivencia. Este hecho probablemente sea aún más acusado en los

ensayos que evalúan terapias más tóxicas, como el tratamiento con altas

u dosis de quimioterapia y transplante. Todo ello subraya la necesidad de

realizar estudios bien diseñados fase III prospectivos randomizados para

u determinarel impactoreal de estaestrategiaterapéuticaen la supervivenciade
pacientesconcáncerde mamade alto riesgo.

u
u
u
u
u
U
u
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E 6.4 COMENTARIO CRITICO DE LOS RESULTADOS

Analizar el valor de nuevas estrategias terapéuticas requiere una

metodología rigurosa, y generalmente implica la ejecución de estudios

propectivos randomizados. En el diseño de dichos ensayos es preciso el control

1 estricto de otras variables que puedan influir en el resultado de la variable

objetivo. El origen del presente análisis está en una serie de estudios que

comparaban la supervivencia de series reducidas de pacientes con cáncer de

U mamade alto riesgo tratadas con quimioterapia de altas dosis en estudios de

fase II monoinstitucionales, con la de cohortes históricas tratadas con

quimioterapia convencional. Nuestra hipótesis era que las diferencias

1 apreciadas,favorablesal tratamiento con QAD, podrían deberse,al menos

parcialmente,a un sesgo en la selección de pacientes en los estudios

u mencionados. Para estudiar este fenómeno, el sesgo de selección, hemos
analizadola supervivencialibre de enfermedady la supervivenciaglobal de las

U pacientescon cáncer de mama de alto riesgo tratadas con quimioterapia

convencionalen el Hospital Universitario 12 de Octubre, comparandolos

resultados obtenidos en aquellas pacientes que reunían criterios de

U consolidacióncon altas dosis de quimioterapiay soportecon progenitores

hemopoyéticos, con los obtenidos en aquellas que no reunían criterios de QAD.

Nuestro estudio demuestra que el hecho de reunir criterios de selección de

U . transplantees, en sí mismo, un factorpronósticofavorableindependiente.Las

E pacientestratadasconquimioterapiaconvencionalquehubieransidocandidatas

u
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u
u¡ a transplante, tenían una supervivencia significativamente superior que las que

no (55% versus 23%a 5 años, p<O.Ol).

Estetrabajo, no obstante,tiene las limitaciones propias de cualquier

estudio retrospectivo. Los esquemasde quimioterapia empleados son

heterogéneosa lo largo de los 20 añosque abarcael periodoanalizado.Sin

embargo,los regímenesutilizados fueron los estándaren cadaperiodo del

U estudio,y la supervivenciade nuestraserie(49%a 5 años)estáenel rangode lo
publicadoenla literatura(Tabla 13).

¡
Este estudio ha sido diseñado para evitar sesgos por parte del

u investigador.La decisiónde si unapacientereuníao no los criteriosde selección
paratransplanteera realizadade maneraindependientepor 2 oncólogos.Sólo

3 en 3 ocasionesestadecisiónno fue concordante,y estoscasosfuerondiscutidos

¡ porunpanelde4investigadores.

Los criterios de selecciónde transplanteempleadosen el presente

estudiosonmenosestrictosquelos de la mayoríade los estudiosde transplante.

En estos últimos, la edad sueleser inferior a 55 años,y el estadofuncional

segúnla escalaECOGlimitado a O ó 1. Los criterios escogidospara este

estudio son los empleados por el grupo cooperativo español de tratamiento

con altasdosisde quimioterapiaSOLTI, con las limitacionesinherentesala

1 naturalezaretrospectivadeestetrabajo.Así, el estadofuncionalno pudoser

valorado porque no estababien recogido en las historias clínicas. De la

mismamanera,las pruebasde flincionalidad orgánica,como la espirometría,
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el test de difusión de CO, la FEVI, el electrocardiograma, etc, realizadas de

U manerasistemáticaen el estudiode Peters2t’ o en el de Somlo2t3, y, aunque

en menor medida, también en el estudio del grupo 50LTI215, no fueron

realizadasen las pacientesde nuestroestudio tratadascon quimioterapia

convencional. Por otro lado, los procedimientos de estadiaje de las

pacientes han variado mucho desde 1975. El estudio de extensión realizado

en las pacientes de nuestra serie fue mucho menos exhaustivo que el que

habitualmenteseempleaen los estudiosde transplante.Dos terciosde las

U pacientestratadascon quimioterapiaconvencionalno sehicieron ecografia

• abdominal ni ganniagrafiaósea como parte del estadiaje inicial. Sin

embargo,las pacientesde nuestraserie de altasdosis de quimioterapiay

E transplante,todas fueron estadiadascon radiografia de torax, ecografia

abdominal, ganmagrafiaósea,y biopsia de médula óseade rutina. En el

u estudio de Peters21’ y en el de Somlo2t3, realizaban escáner
toracoabdominopélvicoy cerebralsistemáticamentea todas las pacientes,

U ademásde gamniagrafiaóseay biopsiade médulaóseabilateral. Un estudio

u canadiensereciente,muestraquehastaun 23% de pacientescon carcinoma
de mama de alto riesgo tenían metástasisdiagnosticadaspor escánero

• biopsia de médulaóseaque no eran detectadaspor estudio de extensión

E convencional~0, que incluía ecografia abdominal y ganmagrafia ósea.
Nuestra serie, por tanto, puede haber incluido pacientesque con los

E - procedimientos actuales de estadiaje hubieran sido consideradas

¡ metastásicas.Todos estos sesgos(estadofuncional, pruebasde función

orgánica,estadiaje),no obstante,afectannegativamenteel pronósticode la
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seriehistórica.Por lo tanto,una comparaciónconuna seriemásrecientede

U tratamientoconaltasdosisde quimioterapia,favoreceríaa estaúltima.

u
u Dos variableshan demostradotenervalor pronósticoindependienteen

nuestro estudio: el reumr los criterios de transplante,y el haber recibido

tratamientocon radioterapia.¿Cuálesson los motivospor los quelas pacientes

concáncerde maniade alto riesgoquereunencriteriosde transplantetienenun

mejor pronóstico?En primer lugar, dado que se trata de tratamientosmás

U agresivos que los convencionales,las pacientescon enfermedadesmédicas

concomitantessonexcluidasde estosensayos.Estaspacientestienenun mayor

riesgo de desarrollartoxicidadesseverascon la quimioterapiaa dosisestándar,

U quepuedencondicionarla administraciónde menorintensidadde dosis,lo cual

ha demostradoser un factor pronóstico desfavorable’~1~.Asimismo, estas

pacientespresentanun riesgomayorde fallecerpor causaorgánicano tumoral.

Además, las pacientesincluidas en los estudiosde QAD son sometidas a

exhaustivosestudios de extensión,por lo que probablementerepresenten

u estadiosmásprecocesde la enfermedad,obviamentecon un mejor pronóstico

quelos controleshistóricos.Porotro lado, laspacientesmayoresde 55-60años

U sontambiénexcluidasde los estudiosde intensificaciónde dosis.La edadesun

3 factorpronósticocontrovertido.La mayoríade los oncólogosopinanque las

pacientesjóvenestienen un pronósticoparticularmentedesfavorable.Aunque

U estopuedeserverdadparalas másjóvenes(<35 años,querepresentansólo el

6% de nuestraserie),existenvariostrabajosquedefiendenlo contrario~’~’~3

Adami et al, analizaronlarelaciónentrela edadal diagnósticoy la supervivencia
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en 57.068 pacientescon cáncerde mama del RegistroOncológicoNacional

1 Sueco.Los indicesanualesde mortalidadporcáncerde mamaerande un 1% a

un 2% en las pacientespremenopáusicas,pero excedíanel 5% en las pacientes

u de mayor edad~’. Pueden existir varias razones que expliquen esta discrepanca.
Laspacientesdemayoredádtiendenatenerenun mayorporcentajetoxicidades

U inducidaspor el tratamiento,lo cual condicionala administraciónde menor

intensidad de dosis. Además,tienen una mayor incidencia de enfermedades

médicasconcomitantesy unaesperanzade vidamenor.Porúltimo, lasrecidivas

U precoces (aquellas que suceden durante la quimioterapia adyuvante

convencional,es decir,en los 4 a6 primerosmeses,incluso 12 mesesen algún

211-215,217

E estudio213), también excluidas de estos ensayos , tienen un pronósticoominoso,bienpor agresividadtumoralo bienporquimioresistencia.

U
u El otro factorpronósticoindependienteen nuestroestudio,tanto para

supervivencialibre de enfermedadcomo para supervivenciaglobal, es la

E radioterapialocorregional.Existen varios estudiosrecientescuyos resultados

U son coherentescon nuestraobservación.En el estudio de Estocolmo’06 se
concluye,con un seguimientode 15 años,quela radioterapiaadyuvanteen

U pacientescon axila negativadisminuye la recidivalocal pero no aumentala

E supervivencia.En las pacientescon afectación axilar, sin embargo, la

radioterapiadisminuía tanto el índice de recurrenciaslocales como el de

E metástasisa distancia.La mortalidad por cáncer de mama también fue

significativamentemenorparalas pacientescon axila positiva irradiadas,si

bien el aumentode mortalidadporcardiopatíaisquémicaneutralizael efecto
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global de la radioterapiaen la supervivencia(70%versus61%,pO.2).Esta

U cardiotoxicidadde la radioterapia probablemente sea considerablemente

U menor con las técnicas de radioterapia empleadas hoy en día.

u Otros dos estudios randomizados comparan el tratamiento

combinadoversusquimioterapiasóla. En ellos se demuestraun beneficioen

114u supervivenciapara la ramacon radioterapia.En el estudio canadiense

318 pacientespremenopáusicascon ganglios axilares positivos tratadas

mediantemastectomía,fueronrandomizadasarecibir quimiorradioterapiao

u quimioterapiasola (CMF). Con un seguimientode 15 años,las pacientes
querecibieronel tratamientocombinadopresentaronunareduccióndel 33%

U en el riesgode recidiva,y del 29% en el riesgo de mortalidadporcáncerde

mama, ambassignificativas, respectoa las pacientesque fueron tratadas

sólo con quimioterapia.El riesgorelativode muerteporcualquiercausafue

U 0.74 (p=O.O7). El mayor beneficio fue observado en el subgrupo de

E pacientescon afectaciónde másde 4 adenopatíasaxilares. En el estudio

danés113, serandomizaron1708 pacientespremenopáusicascon carcinoma

de mama estadiosII ó III a recibir quimioterapiaadyuvantecon o sin

3 radioterapia.Con un seguimientomedianode casi 10 años, el índice de

u recidivas locorregionales, con o sin metástasis a distancia, fue

significativamentemenorparalas pacientesque recibieronradioterapia(9%

U versus32%, p<O.OOI). En la ramade tratamientocon quimiorradioterapia

también se observóun aumento significativo en la supervivenciaglobal

u (54% versus45%,p<O.OO1).
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De todo ello se puede concluir que la radioterapia mejora el control

local y probablemente aumente la supervivencia en pacientes

premenopáusicas con axila positiva y/o tumores localmente avanzados

(estadios II y III) tratadas mediante mastectomía y quimioterapia adyuvante.

u
u
u
u
U
u
U
U
u
U
U
U
u
u
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6.5 PACIENTES CON CRITERIOS DE TRANSPLANTE:

1 ALTAS DOSIS DE QUIMIOTERAPIA VERSUS
QUIMIOTERAPIA CONVENCIONALu

Por último, se ha comparadoen esteestudiola supervivenciade las

1 pacientescon cáncer de mama de alto riesgo que reuníancriterios de

1 transplante y fueron tratadas con quimioterapia convencional, con la de

aquellas pacientes que recibieron consolidación con altas dosis de

quimioterapiay soportecelular. No seobservarondiferenciassignificativas

ni en supervivencialibre de enfermedadni en supervivenciaglobal. Sin

embargo, dado que el seguimiento de nuestra serie de transplante es aún

muy corto, sólo podemos concluir de esta comparación que las altas dosis

U de quimioterapia no parecen reducir la incidencia de recurrencias precoces.

Esta aparente falta de eficacia de las altas dosis de quimioterapia en la

prevenciónde la recidivaprecozde las pacientescon carcinomade mamade

U alto riesgo ha sido también observada por otros investigadores211, y no

excluye que un posible beneficio pueda ser observadocon un mayor

seguimiento. También es preciso destacar, que el esquema de altas dosis de

quimioterapiaempleadoen nuestro estudio consistíaen un sólo ciclo de

consolidación tras 6 ciclos de quimioterapia a dosis convencionales. Es

posible, que las nuevasestrategiascon esquemasde quimioterapiacon

mayor intensidad/densidad de dosis administrados durante periodos de

U tiempomásprolongados,tenganmayor probabilidadde tenerun impactoen

U la supervivencia a largo píazo de este subgrupo de pacientes. El estudio deu 180
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Gianni et al220 es un buen ejemplo de ello. Si bien los resultadosson

U aparentementediscretamenteinferiores a los obtenidos con estrategias de

escalada de dosis como consolidación de la adyuvancia estándar, es

importante resaltar que el sesgo de selección en este ensayo es

probablemente mucho menor que en los demás. En primer lugar, el estudio

U de extensión es mucho menos exhaustivo,y no requiere la realización

sistemáticade pruebasespecíficasde función orgánica(espirometría,FEVI,

etc..). En segundolugar, no excluyen las progresionesprecocesya que el

esquema de altas dosis se administra de entrada y no después de una

adyuvanciaestándar.Y, porúltimo, hacenun análisisbasadoen “intención

de tratamiento”, del cual no excluyen a aquellas pacientes que por el motivo

U queseano fueron finalmentetransplantadas.

u
U
U
E
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1. Los criterios de selección de pacientes empleados habitualmente en los

U ensayos fase II no controlados con QADy TMOson un factor pronóstico

independiente en la supervivencia en mujeres con cáncer de mamade alto

u riesgo tratadas con quimioterapia convencional.

2. El sesgo de selección de pacientes inherente a los ensayos de fase II con

u QADexplica, al menos parcialmente, el beneficio en supervivencia libre de
enfermedad y en supervivencia global obtenido en estos estudios, cuando se

U comparan con los resultados obtenidos con quimioterapia convencional en

series históricas.

U 3. El tratamiento con radioterapia locorregional en las pacientes con cáncer de

mamade alto riesgo aumenta significativamente la supervivencia libre de

enfermedad y la supervivencia global

4. En nuestra experiencia, de momento limitada por el bajo número de

u pacientesy el cortoseguimiento,la consolidacióncon un ciclo de altasdosis
de quimioterapia y soporte celular después del tratamiento con quimioterapia

E adyuvanteconvencional,no reducela incidenciade recidivasprecocesenlas

pacientescon cáncerde mannde alto riesgo.Estono excluye,sin embargo,

quepuedaserobservadoun beneficioconun seguimientomásprolongado.

E
U
¡
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5. El papelde las altasdosisdequimioterapiaen el tratamientode laspacientes

U con cáncer de mama de alto riesgo debe ser definido en estudios

U prospectivosrandomizadosde faseIII adecuadamentediseñados.

u
E
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9.1 ANEXO 1.HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Nombre y apellidos: Númerode historia:

Antecedentespersonales:

Fechade nacimiento:

Estadomenopáusico:

Tamañodel tumorprimario: TI 1 T2 / T3 / T4a 1 T4b / T4c/ T4d

Subtipohistológico: Orado histológico: 1/ II /111/ desconocido

Número de ganglios axilares afectos/resecados:

Receptoreshormonales:positivós/ negativos¡ desconocidos~

Fechade cirugía: Tipo de cirugía:

Radioterapia:si / no

Fechadeinicio y finalizaciónde laradioterapia:

Dosisderadioterapia: Camposirradiados:

Fechade inicio y finalizaciónde la quimioterapia:

Esquemade quimioterapia:

Hormonoterapia:si 1 no Tipo de hórmonoterapia:

Fechade comienzoy finalizaciónde la hormonoterapia:

Criteriosde transplante:si / no

Si no cumplecriteriosde transplante,porqué: edad>60

enfermedadconcomitante

progresióna la adyuvancia

otraneoplasiaprevia

Fechade QAD:QAD: si/no

Esquemade QAD:

Progresión:si /no

Localizaciónde la progresión:

Fechade la últimavisita:

Estado:vivo sin enfermedad/ vivo con enfermedad¡ fallecido/ perdido

Fechade exitus:

Causa de exitus: tumoral ¡tóxica / otrasenfermedades(especificar)

Númerodeciclos:
BIBLIOTECA

Fechade progresión:
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