
El cáncer de mama invasivo (CMI) es el tumor maligno
más frecuente en la mujer en los países occidentales. Más del
90% de los CMI son esporádicos, y tan sólo el 10-15% son de
carácter hereditario o familiar (generalmente asociado a muta-
ciones de los genes BRCA 1 y 2, y TP53) (1).

El CMI constituye un grupo heterogéneo de neoplasias,
que presentan una historia natural diferente. Los estudios más
recientes mediante el empleo de la tecnología de microarrays
del DNA, que permite el estudio sincrónico de miles de genes
expresados por un mismo tumor, ponen de manifiesto la exis-
tencia de al menos tres grandes subtipos de CMI desde el pun-
to de vista del perfil genético, con relevancia pronostica y
terapéutica (2):

—El CMI tipo Luminal: Este subtipo genotípico de CMI
se caracteriza por una asociación con una alta expresión de
receptores estrogénicos (RE) y a los genes regulados por los
estrógenos, lo que proporciona una alta tasa de respuesta a la
hormonoterapia. Además este subtipo se asocia a un mejor
pronostico.

—El CMI HER-2 positivo: Esta variante presenta el geno-
tipo de RE negativos y se asocia con la sobreexpresión de
genes relacionados con una mayor agresividad biológica, lo
que conlleva un peor pronostico. Este subtipo presenta una
resistencia relativa a determinados agentes quimioterápicos,
como el esquema clásico CMF (Ciclofosfamida, Metotrexate
y Fluoruracilo) y al tamoxifeno (3). Sin embargo, su historia
natural ha sufrido un cambio con la introducción en el merca-
do del anticuerpo monoclonal anti-HER-2, denominado tras-
tuzumab (4).

—El CMI “Basal-like”: Este subtipo de CMI también es
conocido como el fenotipo triple negativo (FTN), puesto que
suele presentar negatividad para los RE, receptores progeste-
rónicos (RP) y receptores HER-2. En un 50% de los casos los
carcinomas de mama “Basal-like” presentan una sobreexpre-
sión del receptor de factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), y generalmente se asocian con hallazgos histopatoló-
gicos de mal pronostico como alto grado nuclear, pleomorfis-
mo o un alto índice mitótico. Por tanto, se trata de un subtipo
de CMI de mal pronóstico, pero que paradójicamente se aso-
cia a una alta tasa de respuesta a la quimioterapia. Sin embar-

go, no existe una exacta asociación entre el fenotipo inmu-
nohistoquímico triple negativo (RE, RP y HER-2 negativos
por inmunohistoquímica) y el perfil genético “Basal-like”.

La opción de curación del CMI pasa por un diagnóstico
precoz, que a su vez debe conllevar una actitud terapéutica
óptima, que aumente las opciones de control a largo plazo. De
esta manera, la cirugía continúa teniendo un papel clave en el
tratamiento radical del CMI, aunque su correcto tratamiento
requiere un manejo multidisciplinario. La quimioterapia
adyuvante (postoperatoria) está indicado en los casos de CMI
completamente resecados, que cumplan criterios de alto ries-
go de recidiva. Existen dos grandes grupo de citostáticos que
han demostrado claramente su eficacia en el tratamiento com-
plementario de CMI: las antraciclinas (adriamicina y epirrubi-
cina) y los taxanos (paclitaxel y docetaxel). El meta-análisis
publicado por Early Breast Cancer Trialists' Collaborative
Group (EBCTCG) (5), demostró que la quimioterapia adyu-
vante de unos 6 meses de duración con esquemas basados en
antraciclinas, reduce el riesgo anual de muerte por CMI en
38% en las mujeres menores de 50 años, y en casi 20% en
mujeres con edades comprendidas entre los 50 y 69 años.
Además demostró que las antraciclinas disminuyen significa-
tivamente tanto la probabilidad de recidiva, como el riesgo de
muerte por cáncer cuando se compara con el esquema clásico
de CMF (p = 0,0001, y p = 0,00001; respectivamente). Los
taxanos también han demostrado su eficacia en la adyuvancia
de CMI, sobre todo en el subgrupo con afectación ganglionar,
que presentan un mayor riesgo de recidiva. En estos casos la
asociación de los taxanos a las antraciclinas mejora claramen-
te la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la supervi-
vencia global (SG) como lo evidencia los siguientes estudios:
a) El estudio encabezado por Miguel Martín (6) (fase III), con
1491 pacientes demostró la superioridad del esquema TAC
(Docetaxel, Adriamicina y Ciclofosfamida) sobre el esquema
FAC (Fluoruracilo, Adriamicina y Ciclofosfamida), en la
adyuvancia de CMI. Con una mediana de seguimiento de 55
meses la probabilidad de SLE a los 5 años era del 75% en la
rama de TAC, frente al 68% de la rama de FAC (p = 0,001).
Así mismo, en el grupo del TAC hubo una reducción del 30%
en el riesgo de muerte (p = 0,008); b) El trabajo llevado a cabo
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por Bria y colaboradores (7), con más de 15.500 pacientes con
CMI, demostró un incremento estadísticamente significativo a
favor de los taxanos en la SLE en el conjunto global de los
pacientes [“Hazard Ratio” (HR) = 0,86; p < 0,00001], así
como en el subgrupo con ganglios positivos (HR: 0,84;
P<0.0001). También se obtuvo un beneficio en la SG tanto en
el conjunto total (HR: 0,87; p < 0.0001), como en la población
con afectación ganglionar (HR: 0,84; p < 0,0001); y c). El
estudio NSABP B-28 (8) evidenció que el tratamiento secuen-
cial de antraciclinas y taxanos conseguía aumentar significati-
vamente la SLE (HR = 0,83; IC95%: 0,72-0,95; p = 0,006),
pero no la SG (HR = 0,93; p = 0,46) en las pacientes con gan-
glios positivos.

Por otra parte, la eficacia de los taxanos en las pacientes con
CMI con ganglios negativos de alto riesgo, está siendo investi-
gado. Un reciente estudio demuestra la superioridad del nuevo
esquema TC (Docetaxel y Ciclofosfamida) sobre el esquema
clásico AC (Adriamicina y Ciclofosfamida), con independencia
de afectación o no de los ganglios (9).

Una nueva estrategia terapéutica en la lucha contra las
neoplasias es la inhibición de la angiogenésis asociada al cán-
cer (10). Las células tumorales en el cáncer de mama pueden
llegar a producir hasta 6 tipos diferentes de proteínas proan-
giogénicas: VEGF, bFGF, TGFβ−1, PLGF, PD-ECGF y
pleiotrofina. Existen diferentes mecanismos de inhibición de

la angiogenésis tumoral como puede ser el empleo de bevaci-
zumab (anticuerpo monoclonal anti-VEGF), los inhibidores
tirosin-kinasas multidiana (sunitinib,sorafenib) o la quimiote-
rapia metronómica.

En la actualidad existe una tendencia a individualizar el
tratamiento para cada subgrupo clínico de CMI. De esta
manera, el subgrupo de CMI hormonosensible (con RE y/o
RP positivos) se benefician de la hormonoterapia adyuvante,
tras completar la quimioterapia y/o radioterapia según cada
caso (11); mientras que el subgrupo con sobreexpresión de
HER-2 se beneficia de trastuzumab (12). Sin embargo, en el
momento actual no existen recomendaciones a cerca del trata-
miento complementario en el subgrupo de FTN. Un nuevo
ensayo clínico pretende estudiar la eficacia del tratamiento
antiangiogénico en la adyuvancia de este subgrupo de CMI de
mal pronóstico.
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