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Resumen

* Objetivos: evaluar la eficacia en términos de supervivencia libre de enfermedad (SLE) y super-
vivencia global (SG) y toxicidad de un protocolo asistencial para el tratamiento sistémico adyuvante
del cancer de mama.

* Material y métodos: estudio prospectivo con 308 pacientes. Se disefié un esquema de trata-
miento escalonado en relacién a grupos de riesgo, factores pronésticos asociados y factores biolégi-
cos. Las pacientes recibieron 4 esquemas de tratamiento diferentes (Tamoxifeno y/o quimioterapia
sin antraciclinas o uno de los dos esquemas con antraciclinas con diferente intensidad de dosis).

* Resultados: mediana de seguimiento: 7 afios. La SLE y SG (x E.E.) fue: pacientes con ganglios
negativos: 86% (+2%) y 91% (+2%) respectivamente; pacientes con ganglios positivos: 64% (+3) y
82% (+3). La SLE y la SG de todo el grupo fue del 75% (+2) y del 87% (+1) respectivamente. La prin-
cipal toxicidad encontrada fue la hematolégica en las pacientes tratadas con quimioterapia.

e Conclusiones: El protocolo disefiado se ajusta a cada una de las pacientes en relacién a los
principales grupos de riesgo y factores pronésticos, de manera que se consigue optimizar la utiliza-
cion y la seleccion de los diferentes agentes, tipos de quimioterapia e intensidad de dosis, evitando
toxicidades innecesarias y alcanzando altos indices de eficacia en términos de SLE.
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Summary

® Purpose: To evaluate the effectiveness of the adjuvant systemic therapy of breast cancer in
terms of disease-free survival (DFS), overall survival (OS) and toxicity.

* Material and methods: We made a prospective study in a cohort of 308 patients. We
designed four different escalating schedule treatments in relation to risk groups, prognostic factors
and biologic factors. We used tamoxifen or anthracycline alone, or tamoxifen combined with

anthracycline at two different doses.

® Results: The median following up was seven years. The findings for DFS % s.d. and OS % s.d.
were as follows: node-negative patients, 86 + 2% and 91 * 2%, and node-positive patients, 64 + 3%
and 82 * 3%, respectively. For the overall group, the results were 75 + 2% DFS and 87 + 1% OS. The
main toxicity was hematological in patients receiving chemotherapy.

e Conclusions: The escalating schedule treatment adjusted to patients in relation to risk group
and prognostic factors optimizes the selection of chemotherapy agents and dose-intensity schedule,
avoiding unnecessary toxicities and obtaining a high effectiveness in terms of DFS.

Key words: Breast cancer. Adjuvant treatment. Tamoxifen. Chemotherapy. Anthracycline

Introduccién

El cancer de mama es una de las patologias en on-
cologia que mds interés ha suscitado en los investiga-
dores en los Gltimos 50 afios, tanto por su incidencia y
mortalidad como por sus importantes implicaciones
psicosociales y sanitarias. En los paises desarrollados,
se estima que una de cada 8 mujeres presentard esta
enfermedad y se diagnostican més de un millén de ca-
sos cada afio en el mundo'. A pesar de los mejores
tratamientos locorregionales, méas de la tercera parte
de las pacientes diagnosticadas en estadios precoces
desarrollaban enfermedad recurrente o metastasica.
En las pacientes con ganglios positivos, este porcentaje
es del 75,5% a los 10 afos, del 27,9% en las pacien-
tes con ganglios negativos y hasta del 21% en los esta-
dios I2. La existencia de micrometéstasis desde el mo-
mento del diagnéstico hace que ésta sea incurable con
tratamientos locorregionales. Sin embargo, estas mi-
crometdstasis si serian susceptibles de ser eliminadas
con un tratamiento sistémico?.

Se han publicado importantes trabajos confirmando
el beneficio del tratamiento con quimioterapia adyu-
vante. En 1985, el metaandlisis disefiado por el Early
Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG),
revisado y actualizado en 1990, establecié que la qui-
mioterapia y la hormonoterapia adyuvante producen
reducciones significativas de las tasas anuales de
muerte y recaidas® 5. En 1998 este mismo grupo pre-

sent6 un nuevo metaandlisis® y contamos ademds con
la larga experiencia del Instituto del Céancer de Milén
con 20 afios de seguimiento y del Infernational Breast
Cancer Study Group (IBCSG) 8.

Los resultados de estos estudios y las conclusiones
de las diferentes conferencias de consenso’, estable-
cen claramente la indicacién de tratamiento con qui-
mioterapia adyuvante en las pacientes con cancer de
mama y afectacién ganglionar. En las pacientes con
ganglios negativos, esta indicacién continta siendo
debatida y se centra principalmente en determinar
qué pacientes deben recibirlo y cudl serd el esquema
de tratamiento a administrar. El riesgo global de re-
caida en este grupo es del 20-30% a los 10 afos de
la intervencién; por tanto, muchas de estas enfermas
no se beneficiarian del tratamiento sistémico con qui-
mioterapia. En los Oltimos 20 afios, se han identifica-
do diversos factores indicadores del riesgo de recaida
en pacientes con ganglios linfaticos negativos (edad,
el tamafio tumoral, el grado de diferenciacion y el es-
tado de los receptores hormonales)'® ''. Las pacientes
de riesgo moderado y alto se beneficiarian del trata-
miento adyuvante con quimioterapia. Los estudios del
NSABP'2, del Intergroup (INT-0011)3 y del grupo de
Milan', revelan el beneficio del tratamiento en térmi-
nos de supervivencia libre de enfermedad (SLE) y su-
pervivencia global (SG) sin que exista un acuerdo
acerca de la composicion del régimen éptimo a admi-
nistrar.
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En 1991 se inicié en el Hospital Universitario de Sa-
lamanca un estudio prospectivo sobre el tratamiento
adyuvante del cancer de mama (Tamoxifeno y/o qui-
mioterapia sin antraciclinas o esquemas con antracicli-
nas con diferente intensidad de dosis), basado en cri-
terios de riesgo. Exponemos a continuacién nuestros
resultados.

Material y métodos
Disefio del protocolo

En enero de 1991 se disefia en el Servicio de Onco-
logia Médica del Hospital Universitario de Salamanca,
un protocolo asistencial para el tratamiento adyuvante
de céncer de mama locorregional con el objetivo de
administrar un tratamiento escalonado que se ajustaria
a cada una de las pacientes en relacién al estadio, a
los factores de riesgo asociados y a factores biolégicos
individuales de cada paciente (edad, cardiopatia, en-
fermedades concomitante etc, que pudieran limitar el
uso de antraciclinas o de quimioterapia). Se evaluaria
su eficacia mediante el célculo de la SLE y SG por gru-
pos de riesgo y su toxicidad, asi como el efecto de la
intensificacion de la dosis de antraciclinas en las enfer-
mas de alto riesgo.

Todas las pacientes fueron sometidas a cirugia con
vaciamiento axilar y confirmacion histolégica del cén-
cer de mama. Se realiz6 un estudio de los siguientes
factores pronésticos: tamafio tumoral, afectacién gan-
glionar, estado de los receptores hormonales (RH) y
grado histolégico.

La valoracién inicial previa al tratamiento consistié
en: historia clinica y examen fisico completo, hemo-
grama y bioquimica completa (con pruebas de fun-
cién hepética, renal y electrolitos) marcadores tumo-
rales (Antigeno Polipéptido Tisular —-TPA-, CA 15-3),
radiografia de térax, ecografia abdominal, gamma-
grafia 6sea, mamografia contralateral y electrocar-
diograma, que debian ser normales. Se determiné la
fraccion de eyeccion ventricular (FE) en aquellas pa-
cientes que iban a recibir tratamiento con antracicli-
nas.

Esquemas de tratamiento
® Hormonoterapia:

Tamoxifeno: 20 mg/dia durante 5 afios en todas las
pacientes con RH positivos. En las pacientes que reci-

bieron quimioterapia, el tratamiento hormonal se ad-
ministré de manera secuencial.
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® Quimioterapia:

CMF: ciclofosfamida 600 mg/m?iv dia 1, metotre-
xate 40 mg/m?iv dia 1, 5fluoracilo 600 mg/m?2iv dia
1, cada 3 semanas, por 6 ciclos.

CAF: ciclofosfamida 500 mg/m?iv dia 1, adriamici-
na 50 mg/m?iv dia 1, 5fluoracilo 500 mg/m?iv dia
1, cada3 semanas, por 6 ciclos.

SCAF: ciclofosfamida 600 mg/m?iv dia 1, adriami-
cina 60 mg/m?iv dia 1, 5fluoracilo 600 mg/m?iv dia
1, cada 3 semanas, por 6 ciclos.

Se programé que la quimioterapia adyuvante se ini-
ciaria dentro de las 5 semanas siguientes a la cirugia.

® Radioterapia:

Se administré una vez terminado el tratamiento qui-
mioterépico: en todas las pacientes en las que se reali-
z6 tratamiento quirdrgico conservador “sobre la glén-
dula” y en aquéllas con 4 o més ganglios axilares po-
sitivos, N2 o T>5 cm. sobre el lecho de mastectomia y
regiones ganglionares.

Eleccién del tratamiento segin grupos
pronosticos

Una vez conocido el estadio y valorados factores pro-
nésticos, se estratificaba a las pacientes y se establecia
el tratamiento correspondiente de la siguiente manera:

Pacientes con ganglios negativos

Se estratificaron por grupos de riesgo basados en
los criterios establecidos en las diferentes Conferencias
de Consenso del National Institutes of Health (NIH) y
Conferencias de Sant Gallen's ¢,

* Tumores menores o igual a 2 centimetros (T1): se
consideraron de baijo riesgo las pacientes que cumplian
todos y cada uno de los siguientes criterios: postmeno-
péusica, receptores hormonales positivos y grado | de
diferenciacién. Este grupo de pacientes recibié trata-
miento con hormonoterapia. El resto de las pacientes
de este subgrupo que no cumplieron todos estos crite-
rios, fueron consideradas de alto riesgo y recibieron
tratamiento con quimioterapia segin protocolo CMF.

® Tumores mayores de 2 centimetros (>T1): se consi-
deraron de alto riesgo y fueron tratadas con quimiote-
rapia segin protocolo CAF.

Pacientes con ganglios positivos

e -3 ganglios positivos: recibieron quimioterapia
segun protocolo CAF.
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® 4 -9 ganglios positivos: recibieron quimioterapia
segun protocolo SCAF.

* Mds de 9 ganglios positivos y N2: recibieron qui-
mioterapia segin protocolo SCAF.

En las pacientes mayores de 65 afios y dependien-
do de su estado general, se consideré un escalén de
tratamiento inferior: se aplico el esquema correspon-
diente al grupo de riesgo inmediatamente inferior. En
aquellas mayores de 75 afios, el tratamiento fue indivi-
dualizado: ninguna recibié tratamiento con antracicli-
nas y sélo se administré quimioterapia con CMF si te-
nian buen estado general (Indice de Karnofsky > 70) y
no presentaban enfermedades concomitantes graves.
Se realizé una ventriculografia isotépica antes de ini-
ciar un tratamiento programado con antraciclinas y si
la FE basal era inferior al 45% se administraba CMF.
Si la FE, durante un tratamiento con antraciclinas dis-
minuia un 10% del valor basal, se suspendia y se con-
tinuaba con CMF.

Para la evaluacién de la toxicidad se siguieron los
criterios de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS). Antes de cada ciclo de quimioterapia, se re-
queria un recuento completo de células sanguineas. Se
retrasaba una semana la administracién de quimiote-
rapia si: recuento de ganulocitos inferior a 100.000 x
10° células/| y recuento de plaquetas inferior a 1.500
x 10° células/I. Si no se producia recuperacion hema-
tolégica se reducian un 25% las dosis de todos los far-
macos. Si en el dia 1 de una tanda programada de
quimioterapia, los recuentos de granulocitos eran infe-
riores a 1.000 x 10° células/| o de plaquetas inferiores
a 75.000 x 107 células/|, se reducian las dosis de to-
dos los férmacos en un 25% y se administraba el trata-
miento cuando se producia la recuperacién hematolé-
gica.

Seguimiento

Una vez finalizado el tratamiento, se programé pa-
ra todas las pacientes un calendario de revisiones cli-
nicas y pruebas complementarias trimestrales durante
los dos primeros afios, cada é meses hasta los 5 afios
y posteriormente, anuales. Se realizé exploracion fisi-
ca, andlitica general (hemograma y bioquimica), mar-
cadores tumorales (TPA y CA15-3), radiografia de t6-
rax, ecografia hepdtica y gammagrafia 6sea al final
de tratamiento quimioterdpico. Posteriormente, en to-
das las revisiones: exploracién fisica, analitica general
(hemograma y bioquimica), marcadores tumorales
(TPA y CA15-3) y radiografia de térax. Mamografia y
gammagrafia ésea anual; cada 6 meses hasta los 2
afios ecografia hepética y después anual. Ademds, se

realizaron revisiones ginecolégicas periédicas en
aquellas pacientes con tratamiento hormonal.

Se consideré fracaso del tratamiento adyuvante, la
evidencia de manifestaciones de enfermedad docu-
mentada mediante exédmenes clinicos, radiolégicos o
de laboratorio, y cuando era posible, histolégicos. Se
incluyé como fracaso del tratamiento la aparicién de
céncer de mama contralateral o en la misma mama en
las pacientes tratadas con cirugia conservadora.

Andlisis estadistico

Mediante el método de Kaplan-Meier'” para el
célculo de las probabilidades de supervivencia, en
cualquier condicién, se estimé la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) en meses desde el momento de la in-
tervencion hasta la Gltima fecha de seguimiento o la
aparicién de la primera recaida o metéstasis a distan-
cia, y la supervivencia global (SG) en meses, desde el
momento de la intervencion hasta la Gltima fecha de
seguimiento o la fecha de la muerte por cualquier cau-
sa. Las diferencias en las distribuciones de tiempo fue-
ron evaluadas utilizando el test de log-rank’®.

La intensidad de dosis administrada (IDA) en el caso
de esquema quimioterdpico con SCAF, se defini6 co-
mo la cantidad total (en mg) de farmaco administrado
durante el tratamiento, dividido por la superficie cor-
poral total de la paciente y por el nimero total de se-
manas de tratamiento recibido (en mg/m?/semana)'”.

Resultados

Desde enero de 1991 hasta noviembre de 1998
fueron incluidas en este protocolo un total de 308 pa-
cientes. En la Tabla | se muestra la distribucion de las
pacientes por grupos de riesgo y el tratamiento admi-
nistrado. El 50,3% fueron pacientes con ganglios ne-
gativos. Las caracteristicas de las pacientes se resumen
en la Tabla Il. La mediana de edad fue de 60 afios y
casi el 75% fueron pacientes postmenopdusicas. La
histologia més frecuente fue carcinoma ductal infiltran-
te (89%). La informacion de seguimiento se actualizé
hasta marzo de 2003. El tiempo minimo de seguimien-
to en la evaluacién actual es de 5 afios en el 95% de
las pacientes. La mediana de seguimiento es de 7 afios
(intervalo 1 afio-12,2 afos). En relacién al esquema
terapéutico con SCAF, la intensidad de dosis relativa
(IDR) respecto a la dosis 6ptima fue mayor del 95% en
el 53% de las pacientes; entre el 90 y el 95% de IDR se
administré en el 30% y menos del 0% de IDR en tan
sélo el 17% de las pacientes. La SLE (Fig. 1) y SG (Fig.
2) (+ E.E.) a los 5 afios de las pacientes con ganglios
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TABLA |

Distribucion de las pacientes por grupos de riesgo y tratamiento administrado

Ganglios negativos TAM CMF CAF SCAF Total
T1 35 27 0 0 62
>T2 15 37 41 0 93
Ganglios positivos
N1-3 12 25 38 0 75
N4-9 1 13 14 27 55
N=>10Y N2 5 5 4 9 23
Total 308
TAM: tamoxifeno.
CMF: ciclofosfamida 600 - metotrexate 40 - 5fluoracilo 600 (mg/m?).
CAF: ciclofosfamida 500 - adriamicina 50 - 5fluoracilo 500 (mg/m?).
SCAF: ciclofosfamida 600 - adriamicina 60 - 5fluoracilo 600 (mg/m?).
TABLA I .
Caracteristicas de las pacientes 091
08
N de pacientes 308 o —sten
Edad (mediana y rango) 60 (29-84) 081 —=sLetooee
Postmenopdusicas 231 (74.5%) 05 —
R. Estrégenos + 125 (40.32%) 04 ]
R. Progesterona + 160 (51.6%)
0,3 4
Histologia 0z
Ductal 274 (89%) ot
Lobulillar 12 (3.8%) '
muzinloso ]2 E?’g:ﬁ’; 0;) 12 24 36 '48I ' 6‘0 I '7;'7 I 8; l” I K‘loé“ 12‘0 ‘ 1‘32ﬁ‘4
edular 7 MESES
PClpilCll" 4 ('| 29%) (N-: GANGLIOS NEGATIVOS N+: GANGLIOS POSITIVOS)
Tubular 2 (0.64%] Fig. 1. Supervivencia libre de enfermedad (SLE).
Grado histolégico
:I ]gz {lj:g;; negativos fue del 86% (+2%) y del 91% (+2%) respecti-
" 125 (40.64‘7:) vamente y de las pacientes con ganglios positivos del
‘ 64% (£3) y del 82% (£3). La SLE y la SG de todo el
Ganglios negativos 155 (50.3%) grupo fue del 75% (£2) y del 87% (+1). En las Figuras
Ta 1 3y 4 se muestra gréficamente la SLE y la SG de las
T1b 10 pacientes estratificadas por grupos de riesgo y en la
Tle 51 Tabla Il los datos correspondientes.
T2 o Mayor 93 Se han producido 93 eventos y 62 éxitus (Tabla Ill).
) B . La mediana de tiempo en meses hasta la recidiva en
Ganglios positivos 153 (49.67%) las pacientes con 10 o mas ganglios afectados y N2 es
Dela3 75 de 31 meses. En los demés grupos no se ha alcanza-
De4a9 55 do. La localizacién de las metéstasis fue: dérmica, 21
>100N2 23 pacientes; ganglionar, 5; hepdtica, 12; pleural, 3; pul-
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Fig. 2. Supervivencia global (SG).

02

N>=10y N2
01

Fig. 3. Supervivencia libre de enfermedad (SLE) por subgru-
pos prondsticos.

monar, 13; cerebral, 10; mama contralateral, 15; par-
tes blandas, 1 paciente. 240 pacientes recibieron tra-
tamiento con quimioterapia. La principal toxicidad en-
contrada fue gastrointestinal y hematolégica y se resu-
me en la Tabla IV. Los efectos adversos en el grupo de
pacientes tratadas con SCAF fueron més evidentes,
siendo necesaria la reduccién de la dosis de antracicli-
nas en dos pacientes por disminucién de la FE durante
el tratamiento. En este grupo de pacientes se retrasa-

05 4

04 |

03

N>=10Y N2

02

0,1 4

1 13 25 37 49 81 73 85 97 1090 121 133 145
MESES

Fig. 4. Supervivencia global (SG) por subgrupos pronésticos.

ron 29 ciclos, siendo la neutropenia la causa del retra-
so en el 75% de ellos; en una paciente se suspendié el
tratamiento por arritmia cardiaca y otra fallecié a cau-
sa de una insuficiencia cardiaca congestiva durante el
tratamiento. Hubo dos casos de neutropenia febril,
ambos en el grupo tratado con SCAF. Se han observa-
do 10 segundos tumores (dos en vejiga, un cancer epi-
dermoide de pulmén, uno de recto, uno de cérvix, dos
en el sistema nervioso central y tres endometriales). Los
tres cénceres endometriales afectaron a mujeres trata-
das con Tamoxifeno (1,4% de 209 pacientes).

Discusion

Los beneficios aportados por el tratamiento adyu-
vante del cancer de mama precoz es un hecho ya de-
mostrado# 5. El tratamiento hormonal adyuvante con
Tamoxifeno se recomienda durante 5 afios a todas las
mujeres que expresan receptores hormonales® %, no
estando indicado en pacientes con receptores hormo-
nales negativos?'. Su uso ha sido asociado con ciertos
efectos téxicos: desarrollo de céncer endometrial??,
trombosis de venas profundas y embolia pulmonar con
una incidencia que varia entre el 1% al 2%?'. Los estu-
dios que comparan la combinaciones de Tamoxifeno y
quimioterapia administradas concurrentemente han
demostrados aumentar los efectos toxicos con resulta-
dos diversos sobre la SLE y SG?*?5. En nuestro proto-
colo, 209 pacientes han recibido tratamiento hormo-
nal con Tamoxifeno (20 mg/dia durante 5 afos) y
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TABLA I

Eventos y éxitus. Supervivencia libre de enfermedad (SLE) y Supervivencia global (SG) a los 5 afios

TAM CMF CAF SCAF Total

Total Total pacientes 68 107 97 36 308
Eventos 16 (23.5%) 30 (28%) 36 (37%) 11 (30%) 93 (30%)

Exitus 13(19%) 22 (20%) 20 (20.5%) 7 (19.4%) 62 (20%)

SLE (EE) 75% (£ 2%)

SG (EE) 87% (+ 1%)

NO Total pacientes 50 64 1 155
Eventos 7 (14%) 14 (21.8%) 9(21.9%) 30 (19.3%)

Exitus 6 (12%) 11 (17%) 5(12%) 22 (14%)

SLE (EE) 86% [+ 2%)

SG (EE) 91% (+ 2%)

T Total pacientes 35 27 62
Eventos 4(11.4%) 4(14.8%) 8 (12.9%)

Exitus 3 (8.5%) 2 (7.4%) 5 (8.06%)

SLE (EE) 96% (+ 2%)

SG (EE) 98% (+ 1%)

>T2 Total pacientes 15 37 41 93
Eventos 3 (20%) 10 (27 %) 9(21.9%) 22 (23.6%)

Exitus 3 (20%) 9 (24.3%) 5(12.1%) 17 (18.2%)

SLE (EE) 80% (+ 4%)

SG (EE) 86% [+ 3%)

N+ Total pacientes 18 43 56 36 153
Eventos 9 (50%) 16 (37.2%) 27 (48.2%) 11 (30.5%) 63 (41.1%)

Exitus 7 (38.8%) 11 (25.5%) 15(26.7%) 7 (19.4%) 40 (26.1%)

SLE (EE) 64% [+ 3%)

SG (EE) 82% (+ 3%)

N1-3 Total pacientes 12 25 38 75
Eventos 5 (41.6%) 8 (32%) 16 (42.1%) 29 (38.6%)

Exitus 4 (33.3%) 6 (24%) 8 (21%) 18 (24%)

SLE (EE) 67% (£ 5%)

SG (EE) 85% (+ 4%)

N4-9 Total pacientes 1 13 14 27 55
Eventos 1(100%) 4(30.7%) 7 (50%) 6 (22.2%) 18 (32.7%)

Exitus 1(100%) 2 (15.3%) 5(35.7%) 4(14.8%) 12 (21.8%)

SLE (EE) 74% (+ 6%)

SG (EE) 83% [+ 5%)

N>10y N2 Total pacientes 5 5 4 9 23
Eventos 3 (60%) 4 (80%) 4 (100%) 5(55.5%) 16 (69.5%)

Exitus 2 (40%) 3 (60%) 2 (50%) 3 (33.3%) 10 (43.4%)

SLE (EE) 29% (+ 12%)

SG (EE) 70% (£ 10%)

EE: Error estndar. TAM: tamoxifeno. CMF: ciclofosfamida 600 - metotrexate 40 - Sfluoracilo 600 (mg/m?). CAF: ciclofosfamida 500 - adriami-

cina 50 - 5fluoracilo 500 (mg/m?).

SCAF: ciclofosfamida 600 - adriamicina 60 - 5fluoracilo 600 (mg/m?).
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TABLA IV

Principal toxicidad (OMS) encontrada en las pacientes que recibieron quimioterapia, por tipo de quimioterapia y
ciclos administrados (%)

Grado | Grado Il Grado lll Grado IV
CMF CAF SCAF CMF CAF SCAF CMF CAF SCAF CMF CAF SCAF
Néuseas/vémitos 5 6 5.5 3 5 6.7 0 3 4.2 0 0 0
Diarrea 0.6 0 0 0 04 O 0 1 0 0 0 0
Mucositis 0 1 0.4 0.4 1 1.2 0 0.5 1.2 0 0 0
Anemia 0.8 1 4.6 0 2 0 0 0 0 0 0 0
Leucopenia 10 11.5 10.5 5 1 0.8 0 0 0.8 0 0 0
Neutropenia 10 1.5 72 10 6 6.7 3 3 2.5 0 0 1

141 de ellas recibieron quimioterapia y hormonotera-
pia de manera secuencial. No se ha defectado ningin
caso de trombosis venosa profunda ni embolia pulmo-
nar. Tres pacientes desarrollaron céncer endometrial
(1,4%). Todas ellas eran postmenopédusicas: una, con
71 afos en el momento del diagnéstico, fallecié a los
9 afos y medio por recidiva pleural y ésea; otra de 63
afios desarrollé un carcinoma endometrial de bajo
grado y continGa viva y libre de enfermedad a los 7
afios del diagnéstico y la Gltima, de 71 afios, desarro-
l6 también un céncer de mama contralateral. En la ac-
tualidad continta viva y libre de enfermedad a los 7
afios del diagnéstico. También se ha relacionado al
Tamoxifeno con aumento en el riesgo de derrames ce-
rebrales?. Dos pacientes en nuestro estudio fallecieron
por accidente cerebrovascular, pero ninguna estaba
en tratamiento con Tamoxifeno.

El grado de afectacién axilar es el factor pronéstico
independiente que mejor predice la evolucién de las
enfermas?. En las pacientes sin afectacién axilar la
decisién del tipo de tratamiento a administrar se basa
en la edad, tamafio tumoral, estado de los receptores
hormonales y grado histolégico®'" 2. En nuestro estu-
dio, las enfermas sin afectacién axilar fueron subclasi-
ficadas siguiendo las directrices de las diferentes Con-
ferencias de Consenso. Se administré CMF (las 3 dro-
gas intravenosas, el dia 1, cada 3 semanas) en aque-
llas pacientes con tumores de dos centimetros o menos
y que eran consideradas de alto riesgo (premenopdu-
sica, o RH negativos o grado II-1ll). A pesar de que el
esquema CMF desarrollado por el Instituto del Céncer
de Milén consigue una mayor intensidad de dosis, la
administracién intravenosa en el dia 1, cada tres se-
manas, ha demostrado ser equivalente al CMF clésico
y consigue un mayor cumplimiento por parte de las
pacientes y menor toxicidad?’, razén por la cual éste
fue elegido en nuestro protocolo para el tratamiento

adyuvante. 35 pacientes con tumores < 2 cm. de bajo
riesgo recibieron exclusivamente tratamiento hormonal
y 64 recibieron el esquema con CMF. La SLE y la SG a
los 5 afios de las pacientes sin afectacién axilar, fue
del 96% (+ 2%) y del 98% (+ 1%). La toxicidad de este
esquema quimioterdpico es bien tolerada, predomi-
nando la leucopenia y la toxicidad gastrointestinal
grado I-l. Hasta ahora no se han detectado segundos
tumores en relacién al tratamiento administrado. Al
hacer el estudio de supervivencia por subgrupos pro-
nésticos, el nbmero de pacientes en cada grupo se re-
duce considerablemente, pero an asi consideramos
estos resultados como excelentes.

El tratamiento con antraciclinas en pacientes con
ganglios negativos es algo més controvertido en la ac-
tualidad. El metaandlisis del EBCTCG analizé 11 ensa-
yos en los cuales las mujeres se dividieron en grupos:
unas, recibieron tratamiento con regimenes a base de
antraciclinas y otras recibieron CMF solamente. A los
5 afios, las diferencias en la ausencia de recaidas y la
supervivencia favorecieron a los regimenes a base de
antraciclinas?. En el estudio de Hutchins et al. (Estudio
0102 del U.S. Intergroup), se realizé la mayor compa-
racién directa del CAF con el CMF en pacientes con
cancer de mama sin afectacién axilar. A los 5 afios, el
CAF fue discretamente superior al CMF tanto en la SLE
como en la SG¥. En nuestro estudio, 93 pacientes con
ganglios negativos fueron consideradas de alto riesgo
por presentar tumores de mas de 2 cm (44,5% con tu-
mores de més de 3 cm), pero ademds la gran mayoria
de estas pacientes presentaban ofros factores de mal
pronéstico: 70% fueron tumores de bajo grado de di-
ferenciacion y el 60% fueron aneuploides. 41 pacien-
tes fueron tratadas con antraciclinas y el resto con
CMF y/o tratamiento hormonal siguiendo el disefio de
nuestro protocolo. La SLE y la SG a los 5 afios fue del
80% (+ 4%) y del 86% (+ 3%). El riesgo de toxicidad
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cardiaca asociada a los regimenes que contienen an-
traciclinas, es minimo con las dosis utilizadas, espe-
cialmente si se administra en infusién continua de 48-
72 horas®'. Otra de las complicaciones con antracicli-
nas a largo plazo, del tratamiento es el desarrollo de
leucemia mieloide aguda sobre todo si se asocia a tra-
tamiento con radioterapia®?. En nuestro estudio la
adriamicina, se administraba en bolo y no se ha evi-
denciado toxicidad cardiaca en las pacientes, ni hasta
el momento, algin caso de leucemia.

En las pacientes con ganglios axilares positivos, los
dos esquemas de tratamiento administrados en nuestro
protocolo se basaron en antraciclinas. Su uso produce
un beneficio en la supervivencia comparado con los
regimenes basados en CMF, con una mejoria en el
riesgo anual de recurrencia y de muerte del 11% y
12%, respectivamente® 3% 34, De las 75 pacientes con
afectacién de 1 a 3 ganglios, 38 recibieron quimiote-
rapia con dosis estdndar de antraciclinas y el resto
quimioterapia con CMF o sélo hormonoterapia si-
guiendo el esquema de nuestro protocolo: eran pa-
cientes que no podian recibir antraciclinas (FE baja
y/o mayores de 65 afios) o quimioterapia con CMF
(pacientes mayores de 75 afios y/o con enfermedades
concomitantes que limitaban el uso de ésta). No se ob-
servaron diferencias significativas entre los subgrupos
de tratamiento, ni en la SLE ni en la SG. Aunque el no-
mero limitado de pacientes no nos permite sacar con-
clusiones definitivas, cabria pensar que en aquellas
pacientes con baja afectacién axilar (1-3 ganglios) el
tratamiento adyuvante con CMF y/o hormonal podria
ser una opcién vélida cuando no se pueden adminis-
trar regimenes con antraciclinas.

Importantes estudios sugieren la existencia de una
relacién dosis-respuesta en el tratamiento adyuvante®,
de manera que niveles de dosis por debajo del estan-
dar producirian claramente peores resultados® ¥7. Sin
embargo, varios ensayos clinicos han probado la qui-
mioterapia con mayor intensidad de dosis y sus resul-
tados no han indicado beneficios®. El esquema con
SCAF (600/60/600 mg/m? de CAF cada 3 semanas
durante 6 ciclos) consigue un aumento importante en
la intensidad de dosis respecto al CAF clésico. Los re-
sultados obtenidos en el grupo de pacientes con més
de 9 ganglios y N2 resultan poco concluyentes, ya que
se trata de un nOmero muy escaso de pacientes. La
mayoria de las mujeres diagnosticadas de céancer de
mama con este grado de afectacién, durante el perio-
do que se puso en marcha el protocolo fueron inclui-
das en tratamientos de intensificacién con soporte de
células sten periféricas. El resto (23 enfermas) fueron
tratadas con el protocolo asistencial descrito y confor-
man un grupo muy heterogéneo de pacientes con eda-
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des superiores a 60 afos, peor estado general y con
problemas cardiacos alguna de ellas. A pesar de ello,
podemos concluir que se trata de un grupo de mujeres
con muy mal pronéstico (mediana de tiempo hasta la
aparicién de la recaida de 27 meses).

En los resultados de nuestro estudio, la SLE y la SG
los 5 afios de las pacientes con 1-3 ganglios es similar
a las de 4-9 ganglios (67% vs 74% y 85% vs 83% res-
pectivamente). Este hecho nos resulta destacable, ya
que estas Oltimas tienen a priori un peor pronéstico.
Cabria pensar que la intensidad de dosis del SCAF
podria fener un efecto beneficioso sobre el grupo de
enfermas de peor pronéstico. Seria necesario un ma-
yor seguimiento en el andlisis, que nos permitiera rea-
lizar conclusiones mas exactas acerca de dicho efecto.
La toxicidad del SCAF fue més importante que la del
CAF clésico, aunque resulté tolerable, destacando la
toxicidad cardiolégica. La forma de administraciéon del
esquema no impidié que se alcance la dosis 6ptima
calculada ya que tan sélo el 17% de las pacientes al-
canzaron menos del 90% de intensidad de dosis relati-
va respecto a la dosis éptima calculada.

En conclusién, tras una mediana de seguimiento de
7 ahos, el protocolo disefiado alcanza un alto indice
de eficacia en términos de SLE, aunque son necesarios
algunos afios mas de seguimiento para confirmar estos
resultados a largo plazo. También es necesario un ma-
yor seguimiento para evaluar y confirmar los resulta-
dos en la SG. Este protocolo escalonado, se ajusta a
cada una de las pacientes en relacién al estadio de la
enfermedad, a los principales factores de riesgo aso-
ciados y a factores biolégicos individuales que limitan
el uso de antraciclinas o de quimioterapia. Consigue
optimizar la utilizacién de los diferentes farmacos, ti-
pos de quimioterapia e intensidad de dosis, evitando
toxicidades innecesarias sin perder con ello efectivi-
dad. Todavia se precisan estudios sobre nuevos facto-
res prondsticos y de respuesta que nos permitan esta-
blecer mas claramente qué pacientes sin afectacion
axilar no se van a beneficiar de un tratamiento con
quimioterapia complementaria. En aquellas pacientes
que precisan tratamiento quimioterdpico, el esquema
con CMF continda siendo una opcién vélida, sobre to-
do cuando existen limitaciones para la utilizacion de
antraciclinas: mas del 30% de las 246 pacientes pro-
gramadas para antraciclinas recibieron CMF, sin que
ello supusiera un deterioro en la efectividad (la SLE a
los 5 afios en las pacientes con ganglios negativos fue
del 86%). Las pacientes con ganglios positivos tienen
un pronéstico infausto a pesar de los tratamientos ad-
yuvantes administrados (SLE del 64% a los 5 afios, con
una mediana de tiempo hasta la recaida de 31 meses
en las pacientes de peor pronéstico). La mayor intensi-
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dad de dosis conseguida con el SCAF podria tener un
efecto beneficioso sobre el grupo de enfermas de mal
pronéstico (4-9 ganglios afectados) con una SLE a los
5 afios del 74%, aunque es necesario un mayor segui-
miento en el andlisis que nos permitiera realizar con-
clusiones més exactas acerca dicho efecto.
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