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Terapia Adyuvante en el Cancer Mamario

C. CASTRO, MD.

El anidlisis cuidadoso de la historia natural del cincer del
seno seiala que esta enfermedad puede ser sistémica desde
el inicio de la misma cuando alin no se puede detectar
clinicamente.

Las mujeres con cdncer temprano del seno pueden tener
un periodo libre de enfermedad a los S afios de seguimien-
to, entre un 75-90% en el estadio clinico I, y del 40-60%
en el estadio II, cuando son tratadas exclusivamente con
cirugia y radioterapia. Estos porcentajes disminuyen ain
mais si se observan las estadisticas a 10 ados (1, 2).

Antes de la aparicion de la quimioterapia, las Gnicas her-
ramientas terapéuticas que existian eran la cirugia y la ra-
dioterapia que como sabemos suelen ser muy. efectivas en
el control locorregional de esta enfermedad, pero que por
obvias razones no pueden contribuir al control de la enfer-
medad diseminada.

La quimioterapia es la Gnica modalidad terapéutica que
puede contribuir a modificar estos resultados. Timidamen-
te, los primeros estudios clinicos fueron llevados a cabo en
EUA por el grupo del National Surgical Adyuvant Breast
and Bowel Proyect (NSABA) en 1958, cuando utilizaron
un alquilante (Thiotepa) como monoagente en un grupo de
pacientes que habian sido operadas y lo compararon con
un grupo control, dando asi inicio a lo que se conoce con
¢l nombre de quimioterapia adyuvante o complementaria.
Este estudio dio resultados positivos al demostrar un dis-
creto beneficio en el grupo de mujeres premenopausicas
con menos de cuatro ganglios comprometidos (3).

Posteriormente, el mismo grupo llevé a cabo otra serie de
estudios clinicos durante la década de los afios 60’s y 70’s,
los cuales sembraron la inquietud de que el uso de dos o
mds agentes antineoplasicos podian ser més efectivos que
el uso de una sola droga.

Fue en 1973 que el Instituto Nacional para el estudio de
los tumores de Milan, Italia, present6 un trabajo que com-
paraba un grupo control (cirugia exclusivamente) con otro
que recibié poliquimioterapia (ciclofosfamida, metotrexate
y SFU). Esta combinacién conocida como CFM se repetia
cada 28 dias por un total de 12 ciclos. Los resultados sefia-
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laban que el grupo tratado con quimioterapia tenia un pe-
riodo libre de enfermedad mayor que el grupo control (4).
En 1983, Tancini y col, publicaron un estudio que demos-
traba que 6 ciclos de CMF eran igualmente efectivos que
12 ciclos (5).

La aparicién de una nueva droga (Adriamicina) en el es-
cenario de la oncologia médica, llevé a varios investiga-
dores a incorporar esta medicacién en diversos protocolos.

El grupo del M.D. Anderson al igual que el NSABP, pu-
blicaron resultados en los que demostraron la efectividad
del uso de antraciclinicos como adyuvantes en el cincer de
seno temprano, e incluso dijeron que las combinaciones
que contenian adriamicina eran mas efectivas que el tra-
dicional CMF (6, 7). Sinembargo, esto iltimo no es acep-
tado de manera undnime y ciertemente el costo y la to-
xicidad son mayores con el uso de CAF (Ciclofosfamida,
Adriamicina y 5-FU).

En un seguimiento del primer estudio del Instituto de Mi-
lan, después de 14 afios de practicada la cirugia, es impor-
tante resaltar que en el grupo de mujeres premenopdusicas,
el promedio del periodo libre de enfermedad se aument6
en mis de 100 meses con respecto al control (8).

La IV Conferencia Internacional en Terapia Adyuvante en
cancer del seno se reunié en febrero de 1992 en la ciudad
suiza de St. Gallen e hizo las recomendaciones que se ven
en la Tabla 1. Como se puede apreciar, la cantidad de sig-
nos +/- reflejan la controversia que existe al respecto. La
“Conferencia de Consenso” reunidz bajo el auspicio del
Instituto Nacional de Salud de EUA (NIH Consensus Con-
ference) hizo recomendaciones similares después de ana-
lizar mas de 40 estudios de terapia adyuvante en céncer
del seno (9).

Tabla 1. Recomendaciones de la IV Conferencia Interna-
cional en cincer mamario.

Ganglios axil. posit. Tratamiento

Premenopiusica

Receptores estrogénicos (+) QMT = Tamoxifén

Receptores estrogénicos (-) QMT
Posmenopéiusica

RE. (+) Tamoxifén + QMT

R.E. (-) QMT = Tamoxifén
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El mis grande anilisis recopilado hasta la fecha acerca del
tratamiento adyuvante del cincer temprano de seno fue
publicado recientemente; analizé 133 trabajos que cobija-
ban mas de 70.000 mujeres (Early Breast Trialists Col-
laborative Group). De este estudio se desprende una con-
clusién que en resumen es: La terapia adyuvante beneficia
tan s6lo un 10% de las pacientes tratadas (10).

Es muy interesante el estudio dirigido por el doctor
Michael Baun (NATO: Nolvade Adjuvant Trial Organiza-
tion) el cual demostré que el uso de Tamoxifen disminuyd
la mortalidad de manera significativa en el grupo tratado
independientemente del estado menopdausico y de los re-
ceptores estrogénicos (11).

El tratamiento de las pacientes que tienen axila negativa es
motivo de interés y acaloradas discusiones entre los ciru-
janos, radioterapeutas y oncélogos clinicos.

El uso de algin tipo de terapia adyuvante en este grupo de
pacientes se empez6 a popularizar a partir de una comu-
nicacién del entonces director del Instituto Nacional de
Cancerologia de EUA, Dr. V. de Vita, quien mediante una
comunicaciéon (Clinical Alert) distribuida en todo el mun-
do, sugeria basado en el andlisis de tres estudios (NSABP
B-13, Intergroup y el Grupo de Ludwing), el uso de qui-
mioterapia en mujeres con axila negativa. Esta comunica-
cion fue severamente criticada por varios oncélogos que la
cosideraron prematura.

El estudio NSABP-B-13 utiliz6 metotrexate, S FU y leuco-
vorina en pacientes con axila negativa y receptores estro-
génicos negativos. El grupo que recibié quimioterapia
durante 12 meses tuvo un periodo libre de enfermedad ma-
yor, comparado con el grupo control (12). Se obtuvieron
resultados similares en el estudio europeo que utilizé tan
s6lo un ciclo de CMF posoperatorio (13).

Como todo lo concerniente al tratamiento del céncer del
seno, la controversia es y seguira siendo grande. Es impor-
tante continuar buscando los factores de riesgo que po-
drian sefialar a las mujeres que verdaderamente se bene-
ficiarian de la terapia adyuvante cuando la axila es nega-
tiva.

Estos factores de riesgo o prondsticos se estian descubrien-
do dia a dia. Algunos requieren de un complejo desarrollo
tecnolégico que no estd disponible en la mayoria de los
paises (Tabla 2).

En una excelente revision acerca de cémo anticipar un po-
sible beneficio de la terapia adyuvante en pacientes con
axila negativa, William Mc Guire establecié una sencilla
formula que permite hacerse una idea de la reduccién del
riesgo de recaida que ofrece un tratamiento sistémico: Pe-
riodo libre de enfermedad a 5 afios (tratados-observados),
dividido por la rata de recurrencia en el grupo observado a
5 afos.

Para el caso del Tamoxifén, este valor es 83-77/23=26%

(14).
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Tabla 2. Factores prondsticos en cincer del seno con axila
negativa.

Buen pronéstico Mal pronéstico

Posmenopausia Premenopausia

Tumor < 1 cm. Tumor > 1 cm.

Grado nuclear bajo Grado nuclear alto

Tipo histologico Indiferenciados

medular)

(tubular,

Receptores estrégeno (+) Receptores estrogeno (-)

Diploidia Aneploidia
Indice mitético bajo Indice mitético alto
Pocas células en Fase S Muchas células en Fase S

Niveles de catepsina D bajos Niveles de catepsina D

altos
Excrecion normal de oncoge-  Amplificacién HER-2
res nev.

Si hacemos el mismo ejercicio con CMFP, su valor es:

81-60/40 lo que daria una reducci6n del riesgo de recaida
de un 52% (15).

En Colombia, la situacién real para decidir el uso o el abu-
so de la terapia adyuvante en cincer temprano del seno,
depende de muchos factores, algunos de ellos no cuanti-
ficables y muchos no publicables. No existen en nuestro
pais estudios clinicos (Clinical Trials) que nos ayudaran a
decidir una determinada terapia, como si sucede en EUA
donde hay estudios para todos los gustos y situaciones.
Pero aun en Norteamérica, tan sélo un 5% de las pacientes
ingresan a estos famosos estudios clinicos. El 95% de las
pacientes son tratadas por los oncélogos de la comunidad
segiin su propio criterio.

Tabla 3. Cancer temprano del seno.

Axila (+) Axila (-)

Tum. > lem.

Axila (-)
Tum. < lem.

Recurrencia a

5 afios 75.0% 35.0% 10.0%

Reduccién de
la recurrencia
atribuida a la
terapia adyu-
vante. (Dife-
rencia entre el
grupo  trata-
do/control). 22.5%

10.5% 3.0%




No debemos olvidar que la terapia adyuvante en el cancer
del seno estd en continuo desarrollo y que son mds las
preguntas que las respuestas que tenemos en este capitulo
de la medicina y aunque no hay dudas de que algunas pa-
cientes se benefician del tratamiento adyuvante, sea éste
manipulaciéon endocrina o quimioterdpica (Tabla 3), la
gran mayoria de ellas sélo obtienen toxicidad.

TERAPIA ADYUVANTE EN EL CANCER MAMARIO

La decisiéon de utilizar terapia adyuvante debe hacerse
cuidadosamente, discutiendo con la paciente y los colegas
involucrados en su cuidado, las ventajas y desventajas y
teniendo la mente dispuesta a aceptar que lo que hoy
recomendamos no  necesariamente  serd  nuestra
recomendacién mafiana.

REFERENCIAS

1. Fisher B et al: Ten year follow up 6.
results of patients with carcinoma of the
breast in a cooperative clinical trial eva-
luating surgical adyuvant chemotherapy.
Surg Gynecol Obstet 1975; 140: 528 7.
2. Valagussa P, Bonadonna G, Veronesi V:
Patterns of relapse and survival following
radical mastectomy. Cancer 1978; 41:
1170 8.
3. Fisher B, Fisher E R, Redmond C: Ten
year results from The National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Proyect
(NSABP) Clinical Trial Evaluating the 9.
use of L-phenylalanine mustard (L-PAM)
in the management of primary breast 391-5

Buzdar A U, Hortobagy N et al: Results
of adjuvant chemotherapy trials in breast
cancer at M. D. Anderson Hospital. NCI
Monogr 1986; 1: 81-86

Fisher B, Redmon J D et al: Doxorubian
containing regimens for the treatment of 13. The Ludwing Breast Cancer Study
stage I breast cancer: The NSABP ex-
perience. J Clin Oncol 1989; 7: 572-82
Bonadonna G: Conceptual and practical
advances in the management of breast

cancer. Karnofsky Memorial Lecture. J

Clin Oncol 1989; 7: 1380-97 14
NIH Consensus Conference: Treatment

of early breast cancer. JAMA 1991; 265:

ting sequential methotrexate and flouracil
in the treatment of patients with node-
negative breast cancer who have ER
negative tumors. N Engl J Med 1989;
320: 473-8

Group: Prolonged disease-free survival
after one course of perioperative adjun-
vant chemotherapy for none negative
breast cancer patients. N Engl ] Med
1989; 320: 491-6

. Mc Guire W L et al: How to use prog-
nostic factors in axillary node-negative
breast cancer patients. J Nat Cancer Inst
1990; 82: 1006-13

cancer. J Clin Onco! 1986; 4: 929-41 10. Early Breast Cancer Trialisis Collabora- 15. Fisher B, Constantino J, Redmond C et

4. Bonadonna G, Valagussa P, Ross A et

adjuvant chemotherapy on resectable
breast cancer. Breast Cancer Res Treat
1985; 5: 95-115

5. Tancini G, Bonadonna G, Valagussa P et
al: Adjuvant CMF in breast cancer: com-

parative 5 years results of 12 versus 6 608-11

cycler. J Clin Oncol 1983; 1: 2-10 12. Fisher B, Redfnond C, Dimitrow N V et
al: A randomized Clinical Trial evalua-

tive Group. Lancet 1992; 339: 1-15

al: Ten year experience with CMF-based 11. Baum M B, Brinkley D M, Dosset J A

et al: Control New trial of tamoxifen as

a single adjuvant agent in the manage-

ment of early breast cancer. Analysis at

eight years by the Nolvadex adjuvant 16
trial organization. Br J Cancer 1988; 57:

al: A randomized clinical trial evaluating
tamoxifen in the treatment of patients
with node-negative breast cancer who
have estrogen receptor positive tumors.
N Engl J Med 1989; 320: 479-84

. Mansour E G, Gray R, Shatila A H et
al: Efficacy of adjuvant chemotherapy in
high-risk node-negative breast cancer. N
Engl J Med 1989; 320: 485-90

53



