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RESUMEN

El cancer de mama (CM) es la neoplasia mas frecuente en las muje-
res de los paises occidentales. El tratamiento del CM es muy complejo, e
incluye la combinacién de la cirugia, quimioterapia, radioterapia, hormo-
noterapia e inmunoterapia. La cirugia contintia siendo el “gold estdndar”
en el tratamiento radical de CM. Las antraciclinas y los taxanos son esen-
ciales en el tratamiento adyuvante de CM. Estos farmacos han demostra-
do un incremento significativo de la supervivencia libre de enfermedad y
global en mdltiples estudios. El tamoxifeno ha sido el “gold estandar” en
la hormonoterapia adyuvante de las mujeres posmenopausicas con recep-
tores hormonales positivos durante muchos afios, pero los inhibidores de
aromatasas de tercera generacion (letrozol, anastrozol y exemestano) se
han convertido en el tratamiento recomendado actualmente. Trastuzu-
mab en combinacién con la quimioterapia adyuvante ha modificado la
historia natural del CM localizado Her-2 positivo. Nuevos farmacos
estan en investigacion en el tratamiento del CM.

PALABRAS CLAVE: Quimioterapia adyuvante. Cincer de mama.
Supervivencia libre de enfermedad. Hormonoterapia.
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ABSTRACT

Breast cancer(BC) is the most frequent neoplasm in women of the
west countries. The treatment of BC is very complex, and include the
combination of surgery, chemotherapy, radiotherapy, hormonetherapy
and immunotherapy. Surgery is the gold standard in the radical treat-
ment of BC. Anthracyclines and taxanes are very important in the adju-
vant treatment of BC. These drugs have shown an increased disease-
[free-survival and overall survival in several studies. Tamoxifen has been
the gold standard adjuvant hormonetherapy for the treatment of post-
menopausal women with hormone-receptor-positive early BC for many
years, but the third-generation aromatase inhibitors (letrozole, anastro-
zole, and exemestane) are now recommended as the preferred therapy.
Trastuzumab in combination with adjuvant chemotherapy has changed
the natural history of early Her-2 positive BC. New drugs are under
investigation in the treatment of BC.
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INTRODUCCION

El cancer de mama invasivo (CMI) es la neoplasia mas fre-
cuente en la mujer en los paises occidentales, y su incidencia
aumenta con la edad. En las dltimas décadas ha habido una dis-
minucion de la mortalidad asociada al cancer de mama (1),
debido a las mejoras en su diagndstico y tratamiento. Mds del
90% de los cénceres de mama son esporddicos, y tan sélo el 10-
15% son de caracter hereditario o familiar (generalmente aso-
ciado a mutaciones de los genes BRCA 1y 2,y TP53) (2.3).

La opcién de curacién del CMI pasa por un diagndstico
precoz, mediante la prevencién secundaria o cribado de la
poblacion en riesgo, con la realizacion de exdmenes ginecol6-
gicos y mamograficos periddicos. El diagnéstico precoz debe
conllevar una actitud terapéutica 6ptima, que aumente las
opciones de control a largo plazo del CMI. De esta manera, la
cirugia continda teniendo un papel clave en el tratamiento
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radical del cdncer de mama, aunque su correcto tratamiento
requiere un manejo multidisciplinario.

En los ultimos afios se ha producido enormes avances en
el tratamiento complementario de CMI, con la introduccién
de nuevos farmacos como trastuzumab (4), taxanos o los inhi-
bidores de aromatasa (IA) (5,6).

El tratamiento adyuvante de CMI es complejo, e incluye
una adecuada asociacién de la quimioterapia, hormonoterapia,
radioterapia y mds recientemente de inmunoterapia mediante
el empleo de trastuzumab en los casos Her-2 positivos (7), y
quizds en un futuro cercano de bifosfonatos (8).

OPCIONES QUIRURGICAS EN EL CANCER DE MAMA RESECABLE

La reseccidon quirtirgica completa del tumor primario se
considera como una maniobra esencial en el tratamiento radi-
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cal del CMI, mientras que la linfadenectomia regional tan sélo
es util en la estadificacion de la enfermedad, teniendo funda-
mentalmente un valor prondstico. La afectacién de los gan-
glios regionales (pN+) constituye el principal factor de mal
prondstico en el CMI, sobre todo si estdn afectados 4 o mds
ganglios regionales.

Miiltiples estudios han demostrado que la cirugia conser-
vadora (CC) seguida de radioterapia locorregional tiene una
eficacia igual a la mastectomia radical modificada (MRM)
(9,10). Y por ello, la conservacién de la mama es preferible al
tratamiento radical siempre que sea posible. Sin embargo, no
en todos los casos se puede recurrir a la CC, exponiéndose en
la tabla I las contraindicaciones de la misma.

En la actualidad se considera que la realizacién de la biop-
sia de ganglio centinela en centros experimentados es una
alternativa efectiva a la linfadenectomia axilar reglada (11,12).

TABLA |

CONTRAINDICACIONES DE LA CIRUGIA CONSERVADORA

T mayor de 5 cm (valorar neoadyuvancia)
Microcalcificaciones sospechosas extensas en la mamografia
Colagenopatia activa con afectacion dérmica

(LES, esclerodermia)

Desproporcion entre tamafio tumor/mama

RDT tordcica previa

Lactancia/embarazo (no se puede dar RDT)

Multicéntrico

: tamafio tumor; LES: lupus eritematoso sistémico; RDT: radioterapia.
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ESTADO ACTUAL DE LA QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

La quimioterapia adyuvante o postoperatoria estd indicada
en los casos de CMI completamente resecados, que cumplan
criterios de alto riesgo de recidiva (Tabla II). En el tratamiento
adyuvante el beneficio de la poliquimioterapia es superior al
de la monoterapia. Ademds, esta eficacia es mayor en las
mujeres mds jévenes (menores de 50 afios), y aunque no hay
datos claros, se cree que este beneficio probablemente se man-
tenga en las mujeres de mayor edad (mayores de 70 afios).

Un meta-andlisis recientemente publicado por Early Bre-
ast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) (13),
viene a avalar el papel de la quimioterapia adyuvante en el
CMI. Este meta-andlisis incluye 194 ensayos aleatorizados
sobre la hormonoterapia y la quimioterapia adyuvantes en
CMI, ofreciendo los resultados de los mismos a los 10 y 15
afios de seguimiento. Este meta-andlisis engloba estudios en

TABLA I

FACTORES DE ALTO RIESGO DE RECIDIVA EN EL CANCER DE
MAMA OPERABLE

Edad menor de 35 afios

Receptores hormonales (RE y RP) negativos
Sobre-expresion de Her-2

Adenopatias regionales

Tamafio mayor de 1 ¢cm

Grado nuclear 1111l

AT AWN =

los que se emplearon diversos esquemas de quimioterapia
como el cldsico CMF (Ciclofosfamida, Metotrexate y 5-Fluo-
ruracilo), y esquemas basados en antraciclinas como FAC (5-
Fluoruracilo, Adriamicina y Ciclofosfamida) o FEC (5-Fluo-
ruracilo, Epirrubicina y Ciclofosfamida), pero sin incluir los
taxanos, ni el trastuzumab.

Este estudio demostré que la quimioterapia adyuvante de
unos 6 meses de duracion con esquemas basados en antracicli-
nas como FEC y FAC, reduce el riesgo anual de muerte por
CMI en 38% en las mujeres menores de 50 afios, y en casi 20%
en mujeres con edades comprendidas entre los 50 y 69 afios,
con independencia del uso de tamoxifeno, estado de los recep-
tores hormonales, afectacion de los ganglios axilares u otras
caracteristicas del tumor. Ademads este meta-analisis demostrd
que los esquemas con antraciclinas disminuyen significativa-
mente tanto la probabilidad de recidiva, como el riesgo de
muerte por cdncer cuando se compara con el esquema clédsico
de CMF (p =0,0001, y p =0,00001; respectivamente).

Los pacientes que presentan metdstasis ganglionares regio-
nales (axilares) tienen un mayor riesgo de recidiva, sobre todo
si hay afectacion de 4 o mds ganglios. En estos casos la asocia-
cion de los taxanos (docetaxel o paclitaxel), generalmente, a
los esquemas de quimioterapia con antraciclinas mejora clara-
mente la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la super-
vivencia global (SG). El estudio encabezado por Miguel Mar-
tin y sus colaboradores (14) publicado en 2005, evalué la
eficacia de anadir docetaxel a las antraciclinas, de manera
concomitante, en pacientes con ganglios positivos. Este ensa-
yo clinico aleatorizado fase III, con 1491 pacientes con CMI y
ganglios positivos, comparaba la eficacia del esquema FAC
con respecto al esquema TAC (Docetaxel, Adriamicina y
Ciclofosfamida) tras la reseccién quirirgica completa del
tumor primario. Con una mediana de seguimiento de 55
meses la probabilidad de SLE a los 5 afios era del 75% en la
rama del tratamiento con TAC, frente al 68% de la rama con
FAC:; lo que representaba una reduccién del 28% en el riesgo
de recidiva en el grupo del TAC (p =0,001). Asi mismo, en el
grupo del TAC hubo una reduccién del 30% en el riesgo de
muerte (p = 0,008). Este beneficio en la SLE y en la SG a
favor del grupo del TAC se produjo a expensas de una mayor
toxicidad hematoldgica.

El estudio NSABP B-28 (15) evalu6 el beneficio de afiadir
cuatro ciclos de Paclitaxel secuenciales a cuatro ciclos de AC
(Adriamicina y Ciclofosfamida) en comparacién con el trata-
miento cldsico de cuatro ciclos de AC en pacientes con CMI
con afectacidon ganglionar. Este estudio evidencié que el trata-
miento secuencial de antraciclinas y taxanos era factible, con
una toxicidad manejable, y que conseguia aumentar significa-
tivamente la SLE [“Hazard Ratio” (HR)= 0,83; intervalo de
confianza del 95% (IC95%): 0,72-0,95; p = 0.006), pero no la
SG (HR =0,93; p=0,46].

Otro estudio digno de mencionar en los pacientes con CMI
y afectacién axilar es el ensayo MAS, cuya actualizacién con
10 afios de seguimiento demuestra que en la rama de la qui-
mioterapia con antraciclinas (grupo FEC) la SLE y la SG es
significativamente superior a la rama del esquema cldsico
CMF (16).

El trabajo llevado a cabo por Bria y colaboradores (17), que
engloba el andlisis conjunto de 9 ensayos fase III con mds de
15.500 pacientes con CMI, demostré un incremento estadistica-
mente significativo a favor de los taxanos en la SLE en el con-
junto global de las pacientes (HR= 0,86; p < 0,00001), asi como
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en la SLE de las pacientes con ganglios positivos (HR: 0,84; p
< 0,0001). El mismo beneficio se obtuvo en la SG tanto del
conjunto total de las pacientes (HR: 0,87; p < 0,0001), como de
la poblacién con afectacion ganglionar (HR: 0,84; p < 0,0001).
El beneficio absoluto de los taxanos demostrado en este estudio
enlaSLEesdel 3,3 al 4,6%,y enlaSG del 2 al 2,8%.

Un meta-analisis realizado por Gimenez Poderos y cola-
boradores (18) viene a apoyar la eficacia de los taxanos en la
adyuvancia de los CMI con ganglios positivos, demostrando
que su empleo como quimioterapia complementaria aumenta
significativamente la SLE y la SG a los 5 afios.

HORMONOTERAPIA ADYUVANTE

La hormonoterapia (HT) adyuvante estd indicado en todos
los casos de CMI resecados con receptores de estrégenos y/o
de progesterona positivos (19,20), independientemente de
haber recibido o no otros tratamientos complementarios como
la quimioterapia, radioterapia o inmunoterapia.

Durante décadas el tamoxifeno ha sido la HT adyuvante
de eleccion, tanto en las mujeres premenopdusicas como pos-
menopdusicas. Sin embargo, con la introduccién de los IA 'y
los andlogos de LHRH en el tratamiento de CMI, este panora-
ma ha cambiado radicalmente.

En la actualidad los IA se han convertido en la HT adyu-
vante de eleccién en las mujeres posmenopdusicas (21), ya que
la mayor eficacia de estos farmacos sobre el tamoxifeno se ha
demostrado en muiltiples estudios tanto en el tratamiento de los
cédnceres de mama metastaticos como localizados. Los IA son
farmacos capaces de inhibir la produccion de estrégenos en los
tejidos periféricos en las mujeres posmenopdusicas (22).

Existen dos grandes grupos de IA:

—Los IA esteroideos (exemestano, formestano): dan lugar
a una inhibicién irreversible de las enzimas aromatasas.

—Los IA no esteroideos (anastrozol, letrozol): se unen de
forma competitiva a las aromatasas, lo que provoca una inhi-
bicién potencialmente reversible de las mismas.

El estudio ATAC (23), que comparé tamoxifeno frente a
anastrozol, y frente a la combinacion de los dos farmacos, ha
permitido establecer anastrozol como la HT coadyuvante de
eleccién en mujeres posmenopdusicas con CMI localizado.
Una posterior actualizacion de este estudio evidencié que la
probabilidad de SLE a los 4 afios era significativamente supe-
rior en la rama de anastrozol en monoterapia en comparacion
con el grupo que recibe tamoxifeno (86,9 y 84,5%, respectiva-
mente; HR= 0,86; 1C95%: 0,76-0,99; p = 0,03). El beneficio
obtenido fue mayor en los casos con receptores hormonales
positivos (HR = 0,82; p = 0,014) (24). Ademas, el perfil de
toxicidad de ambos farmacos fueron diferentes, destacando
las artromialgias y las fracturas dseas en el grupo de anastro-
zol, mientras que las metrorragias, los eventos tromboemboli-
cos, los sofocos y el cadncer de endometrio eran més frecuen-
tes en el grupo de tamoxifeno.

El ensayo BIG 1-98 (25) era un estudio aleatorizado fase
III, que incluia 8.010 mujeres que comparaba tamoxifeno con
letrozol en la adyuvancia del CMI localizado en mujeres pos-
menopdusicas. Los resultados preliminares de este estudio,
con una mediana de seguimiento de 25,8 meses, demostraron
que letrozol disminufa el riesgo de recurrencia de forma signi-
ficativa (HR= 0,81, IC95%: 0,70-0,93; p = 0,003), y sobre
todo de la recurrencia a distancia. La SLE estimada a los 5

afios era de 84% en el grupo de letrozol frente al 81,4% del
grupo de tamoxifeno.

La eficacia de exemestano en la adyuvancia fue evaluado
en el ensayo fase III, llevado a cabo por Combes y sus cols.
(26); realizando el tratamiento secuencial de tamoxifeno
seguido por exemestano, estrategia que también se conoce
con el término inglés “switch”. Este estudio con un nimero
total de 4.742 pacientes objetivé que el cambio al exemestano
durante 2-3 afios, tras un tratamiento con tamoxifeno de 2-3
afnos (con un total de 5 afios de adyuvancia) incrementaba de
forma significativa la SLE en comparacién con el tratamiento
estandar de 5 afios de tamoxifeno en mujeres posmenopausi-
cas (HR = 0,68; p < 0,001, con una mediana de seguimiento
de 30,6 meses).

El estudio realizado por Goss y cols. (27) viene a demos-
trar que la hormonoterapia prolongada en el tiempo, con 5
aflos mds de tratamiento con letrozol tras 5 afios de tamoxife-
no, mejora claramente los resultados del tratamiento estdndar
de 5 afios con tamoxifeno en mujeres que alcanzan la meno-
pausia tras dicho periodo. Este estudio con 5.187 pacientes
con cdncer de mama localizado, evidencié una SLE significa-
tivamente superior en el grupo de letrozol en comparacién con
el grupo placebo (SLE a los 4 afios de 93 y 87%, respectiva-
mente p =0,001).

Por tanto, diversos ensayos clinicos han llevado a un cam-
bio importante en la HT adyuvante en las mujeres posmeno-
pdusicas, estableciéndose un claro beneficio con el uso de los
IA no esteroideos durante 5 afios, o bien realizando un
“switch” a exemestano o letrozol tras un tratamiento inicial
con tamoxifeno.

Sin embargo, no se ha producido grandes variaciones en el
tratamiento hormonal complementario de las mujeres preme-
nopdusicas, siendo el tamoxifeno el tratamiento adyuvante
estandar. Actualmente existe un enorme interés sobre el bene-
ficio de la biterapia, con el uso concomitante de los andlogos
de LHRH vy el tamoxifeno. El beneficio de Goserelin (el ana-
logo de LHRH mads usado) en la adyuvancia ha quedado
patente tras los resultados del estudio ZIPP (28). Este estudio
demuestra que la adicién de Goserelin al tamoxifeno en la
adyuvancia de mujeres premenopdausicas es mas eficaz que el
tratamiento estandar (tamoxifeno). Con una mediana de
seguimiento de 5,5 afios proporciona un beneficio significati-
vo tanto en la SLE (HR= 0,80; IC95%: 0,69, 0,92; p = 0,002)
como en la SG (HR= 0,81; IC95%: 0,67, 0,99; p = 0,038).
Aunque, este beneficio debe ser evaluado en futuros ensayos.

Por tanto, en las mujeres premenopdusicas debe tenerse en
cuenta los andlogos de LHRH como una alternativa al tamoxi-
feno en la adyuvancia, o usarse en combinacién con el tamo-
xifeno, sobre todo cuando reaparece la menstruacion.

CANCER DE MAMA HER-2 E INMUNOTERAPIA ADYUVANTE
(TRASTUZUMAB)

La sobreexpresion de HER-2 por parte de las células neo-
plasicas confiere unas caracteristicas bioldgicas especificas al
CMI ( tumores de alto grado, pobremente diferenciado, alto
indice mitdtico, invasion de ganglios linféticos), con relevan-
cia clinica, puesto que el subgrupo de cdncer de mama HER-2
positivo presenta un peor prondstico. Este subgrupo supone
aproximadamente el 15-20% de los CMI, de los cuales a su
vez el 50% no expresan receptores hormonales (29).
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La amplificacién del gen HER-2/neu (localizado en cro-
mosoma 17) (30) y la consecuente sobreexpresion de HER-2
se produce en etapas muy precoces del desarrollo tumoral
(presente en la fase de carcinoma “in situ’).

El subgrupo de carcinoma de mama HER-2 positivos pre-
senta cierto grado de resistencia al tamoxifeno y a la quimio-
terapia con esquema CMF, lo que obliga a usar quimiotera-
pias con esquemas que incluyan antraciclinas y/o taxanos, asi
como recurrir a los TA (7).

Sin embargo, con el desarrollo del anticuerpo monoclonal
anti-HER?2 denominado Trastuzumab (Herceptin) (31) el pro-
néstico de este subgrupo puede ser modificado, al combinarlo
con la quimioterapia. Trastuzumab ha demostrado su utilidad
en los canceres de mama HER-2 positivo metastaticos, y estu-
dios recientes demuestran que su uso tanto en la neoadyuvan-
cia junto con quimioterapia con esquema paclitaxel seguido
de FEC (32), como en la coadyuvancia se asocia con una
mejora significativa de la SLE, aunque todavia no se ha podi-
do demostrar un aumento de la SG. Sin embargo, su uso se
asocia con una preocupante toxicidad cardiaca, en un porcen-
taje variable de 0,5-4,1%, en forma de insuficiencia cardiaca
sistdlica severa por disminucién de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo.

En el ensayo B-31, el tratamiento con AC seguido por
trastuzumab y paclitaxel se asocié con una reduccién estadis-
ticamente significativa del 33 % en el riesgo de muerte ( P =
0,015) (33). Y en el ensayo HERA llevado por Piccart-Geb-
hart y sus colaboradores la combinacién de diversos esquemas
de quimioterapia y un afio de trastuzumab mejoré significati-
vamente la SLE, con un beneficio absoluto de 8,4% a los dos
afos (34).

Como conclusion, actualmente en los casos de CMI Her-2
positivo trastuzumab representa un papel esencial en el trata-
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