
El cáncer de mama infiltrante (CMI) es la neoplasia más
frecuente en la mujer en los países industrializados. En las
últimas décadas ha habido una disminución de la mortalidad
asociada al cáncer de mama (1), debido a las mejoras en su
diagnóstico y tratamiento. Más del 90% de los cánceres de
mama son esporádicos, y tan sólo el 10-15% son de carácter
hereditario o familiar (generalmente asociado a mutaciones de
los genes BRCA 1 y 2, y TP53) (2).

El tratamiento del CMI es complejo y de carácter multidis-
ciplinar, y debe incluir una óptima combinación de la cirugía,
quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia e/o inmunoterapia.

Una nueva variante en la administración de la quimiotera-
pia denominada “metronómica”, que consiste en la adminis-
tración de dosis bajas de citostáticos, de forma continuada, ha
demostrado su eficacia en la inhibición de la angiogénesis
tumoral en el CMI. Diferentes fármacos citostáticos adminis-
trados de esta manera han demostrado su actividad antiangio-
génica en el tratamiento de CMI, entre los que destacan la
ciclofosfamida y el metotrexate por vía oral (3).

El estudio llevado a cabo por Colleoni M et al (4), que
incluía a 63 pacientes con cáncer de mama metastático
(CMM) politratado, demostró que el empleo de la quimiotera-
pia metronómica (QM) con dosis bajas de metotrexate (2,5
mg dos veces al día en el día 1º y 2º de cada semana) y ciclo-
fosfamida (50 mg/día) durante 6 meses de forma continua por
vía oral era poco tóxica y eficaz. En este estudio se obtuvo
una tasa de respuestas objetivas de 19% (Intervalo de confian-
za al 95% [IC95%]: 10,2-30,9%), y una tasa de beneficio clí-
nico (TBC) de 31,7% (IC95%: 20,6-44,7%). Además la admi-
nistración de la QM en estas pacientes se asociaba con una
disminución de los niveles séricos del factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF), el cual posee un papel clave
en el proceso de la angiogénesis tumoral (5). Otros estudios
han demostrado beneficios similares de la QM mediante el
uso de dosis bajas de ciclofosfamida en el cáncer mama
metastático (6).

La eficacia de la QM también se ha podido demostrar en la
adyuvancia de CMI localizado, tal como lo demuestra el estu-
dio fase II llevado a cabo por Bottini A et al (7). Este estudio
incluía 114 mujeres ancianas con CMI localizado con recepto-

res hormonales positivos que fueron randomizados a recibir
letrozol (2,5 mg/día durante 6 meses) o una combinación de
letrozol con ciclosfofamida (50 mg/día durante 6 meses). La
tasa de respuesta global fue de 87,7% en la rama de QM frente
al 71,9% del letrozol. Hubo una reducción significativamente
mayor de la expresión de VEGF y Ki-67 en la pieza quirúrgica
en la rama de la QM (p = 0,002 y p = 0,03 respectivamente).

El subtipo de CMI HER-2 positivo presenta un peor pro-
nóstico, puesto que se asocia con una sobreexpresión de genes
relacionados con una mayor agresividad biológica. Además
presenta una resistencia relativa a determinados agentes qui-
mioterápicos y al tamoxifeno (8). Sin embargo, su historia
natural ha cambiado con la introducción de la inmunoterapia
mediante el empleo del anticuerpo monoclonal anti-HER-2,
denominado trastuzumab (9). El estudio realizado por Orlan-
do L et al. (10), evaluó la eficacia de la combinación de trastu-
zumab con una QM basada en ciclofosfamida y metotrexate
en pacientes con CMM HER-2 positivo. Este estudio incluyó
22 pacientes previamente tratadas con otros agentes quimiote-
rápicos y/o trastuzumab, obteniendo una tasa de remisión par-
cial de 18%, y una TBC de 46%. La mediana de tiempo a la
progresión fue de 6 meses y la mediana de la duración de res-
puesta de 5 meses. De nuevo la toxicidad del tratamiento
metronómico fue escasa. Además los resultados vertidos por
este estudio, aunque precisa de una confirmación en estudios
más amplios, sugieren que este tipo de administración de la
quimioterapia podría obviar o retrasar la resistencia adquirida
a trastuzumab, ya que la TBC en pacientes que habían progre-
sado previamente al trastuzumab fue de 27%.

La QM está siendo evaluado también en otros tipos de
tumores malignos como el cáncer epitelial de ovario, melano-
ma avanzado refractario, cáncer de próstata metastático
refractario, y cáncer de pulmón no microcítico avanzado.
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