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CANCER DE MAMA

Quimioprevención 

Terapia adyuvante

Enfermedad locorregionalmente avanzada

Enfermedad metastasica

QUIMIOPREVENCION 

Tamoxifeno  20 mg diarios por 5 años y reevaluar

Indicación: en pacientes con riesgo elevado de desarrollar cáncer de mama 

Típicamente, las situaciones  asociadas con riesgo aumentado (riesgo relativo 1.7 o mayor) incluyen: 

· madre con cáncer de mama diagnosticado antes de los 60 años

· dos parientes de primer grado (madre, hermana) afectadas

· mujer nulípara

· hiperplasia atípica en una biopsia mamaria

· uso de terapia de reemplazo hormonal luego de los 60 años de edad.

La combinación de factores incrementa marcadamente el riesgo.

Comentarios:

Se recomienda presentar a la paciente un análisis detallado de los beneficios y riesgos involucrados, así como las opciones. 

En caso de seleccionar la opción farmacológica (quimioprevención) se indicará tamoxifeno.

El tamoxifeno es un agente hormonal aprobado por FDA para esta indicación (1). La mencionada aprobación se fundamentó en los resultados del ensayo clínico P-1 del grupo cooperativo NSABP (Proyecto Nacional Adyuvante Quirúrgico de Mama y Colon), en el que se obtuvo una reducción de 49% en la incidencia de cáncer de mama, sobre más de 13.000 mujeres en alto riesgo de desarrollar esta enfermedad (2).

Contraindicación de quimioprevención con tamoxifeno: 

· Pacientes en riesgo elevado de evento tromboembólico  o 

· antecedentes personales de este tipo de eventos. 

· Se recomienda la interrupción temporaria de tamoxifeno durante períodos de inmovilización  o en el período perioperatorio.

Terapia Adyuvante Sistémica (post-operatoria) 

Se han publicado documentos de consenso sobre el tratamiento adyuvante del cáncer de mama: el primero, en noviembre de 2000, convocado por los Institutos Nacionales de la Salud de los EEUU (NIH), y el segundo, en febrero de 2001 - Reunión Anual Europea de Tratamiento Adyuvante del Cáncer de Mama, St. Gallen, Suiza. 

Criterios de selección de terapia adyuvante

Para pacientes con ganglios “negativos”

_________________________________________________________________________

Riesgo mínimo  (Tumor < 1 cm,  RE positivo, Grado 1, edad > 35 años – todos los factores presentes): 


Sin terapia adyuvante sistémica

Riesgo intermedio (Tumor 1-2 cm, RE positivo, Grado 1-2, cualquier edad – todos los factores presentes):








Tamoxifeno + quimioterapia

Alto riesgo  (al menos uno de los siguientes factores presentes: Tumor > 2 cm, RE negativo, Grado 3, edad < 35 años):



Premenopáusica, RE positivo: 
Quimioterapia + tamoxifeno



Quimioterapia puede ser reemplazada 

por ablación   ovárica*



Postmenopáusica, RE positivo
Tamoxifeno + quimioterapia



Pre/Postmenopáusica, RE negativo
Quimioterapia

Pacientes mayores de 70 años
Como indicado para el correspondiente 
subgrupo de pacientes 
postmenopáusicas – si no hay 
comorbilidad seria

Selección de terapia adyuvante – pacientes con ganglios positivos
1 a 3 ganglios positivos



Como en “alto riesgo – ganglios 







negativos”

4 o más ganglios positivos



Quimioterapia

pacientes mayores de 70 años


Como “alto riesgo – ganglios negativos 






– postmenopáusica”  








Valorar presencia de comorbilidad

Hormonoterapia adyuvante de elección  - estadios precoces y carcinoma in situ:

Tamoxifeno 20 mg diarios x 5 años

Indicaciones de tamoxifeno:

Pacientes cuyos tumores (invasores o in situ)  presenten receptores estrogénicos (o

progestínicos) positivos (por inmunomarcación) o desconocidos





Que reciban quimioterapia o no


Pre o postmenopáusicas


Contraindicaciones del tamoxifeno:

En pacientes cuyos tumores no expresan receptores estrogénicos ni progestínicos por

inmunomarcación (“receptores negativos”)

En pacientes con antecedentes de eventos tromboembólicos

Hiperplasia atípica endometrial (mayor riesgo de carcinoma de endometrio)

Alternativas en hormonoterapia adyuvante 

En postmenopáusicas:

Esquema: Anastrozol 1 mg diario por hasta 5 años 

Indicaciones:
Pacientes con tumores RE positivos que presenten una contraindicación formal (eventos tromboembólicos documentados) para el uso de tamoxifeno.

La Asociación Americana de Oncología Clínica recomendó que por el momento no se considerara al anastrozol como una opción estándar para pacientes elegibles para terapia adyuvante con tamoxifeno (6). 

Sin embargo, las pacientes con tumores cuyos receptores hormonales son positivos, y que presentan contraindicaciones formales para el uso de tamoxifeno podrían beneficiarse con anastrozol. 

En premenopáusicas:

Ablación ovárica / Supresión farmacológica con análogo LH-RH

Esquema: Goserelina 3.6 mg mensuales subcutaneo, por hasta 3 años.
                 Asociado con Tamoxifeno, 20 mg diarios - por 5 años

Indicaciones:




Pacientes premenopausicas  con Tumor RE positivo y:




A- Axila negativa y T2




B- Axila positiva hasta  3 ganglios comprometidos

A iniciar dentro de los 45 días post-cirugía.

Nota: se requiere consentimiento informado notificandole a la paciente los riesgos de depresion de  la libido,  osteoporosis e infertilidad.

Aprobación regulatoria para esta indicación (terapia adyuvante, en premenopáusicas, con tumores RE positivos): diversos países europeos; entre ellos, Gran Bretaña.

No aprobada por la FDA para esta indicación. No se han aprobado otros análogos de LH-RH para esta indicación

Sin ensayos comparativos versus quimioterapia adyuvante con antraciclinas – sólo versus CMF. En otras palabras, en pacientes en que la indicación fuese quimioterapia con antraciclinas (como sucede en las recomendaciones europeas - ESMO -), no corresponde plantear la alternativa de goserelina/tamoxifeno, ya que no se ha establecido la efectividad de esta manipulación hormonal como alternativa a quimioterapia adyuvante con antraciclinas.

Quimioterapia adyuvante 

Tabla 1.

Esquemas  de quimioterapia adyuvante (Ref. 10)

___________________________________________________

Esquemas

CMF

Se considera un esquema CMF apropiado para la terapia adyuvante:

CMF original - que incluye ciclofosfamida oral por 14 días (11), y que ha demostrado

Resultados favorables a lo largo de más de 20 años de seguimiento. 

Por 6 ciclos.

Ciclofosfamida 
100 mg/m2 diarios, oral, días 1-14

Metotrexato

  40 mg/m2 i.v., días 1 y 8

Fluorouracilo

600 mg/m2 i.v., días 1 y 8

CMF cada 28 días -  intravenoso (IV). días 1 y 8, x 6 ciclos (12)

Ciclofosfamida
 600 mg/m2 i.v., día 1

Metotrexato

  40 mg/m2 i.v., días 1 y 8

Fluorouracilo

600 mg/m2 i.v., días 1 y 8

Esquema considerado como una opción aceptable al CMF clásico,  con todas las drogas administradas por vía intravenosa, particularmente útil si desea evitar un potencial problema de cumplimiento de la terapia oral con ciclofosfamida (dificultad reconocida del esquema CMF clásico).

CMF intravenoso, única vez cada 21 días, por 6 ciclos (13), entrega solamente las dosis

del día 1 en el esquema citado arriba.

Actualmente diversos expertos plantean que este esquema podría no ser tan eficaz como el

original. 

Se recomienda el uso de CMF en forma preferente, en vez de esquemas con antraciclinas  en pacientes de más de 65 años de edad, ya que suelen presentarse factores de riesgo cardiovascular y co-morbilidades significativas en este subgrupo de pacientes.

AC x 4 ciclos (17)

Adriamicina

  60 mg/m2  

IV día 1, cada 21 días

Ciclofosfamida
600 mg/m2

FAC x 4-6 ciclos 

Fluorouracilo 

500-600 mg/m2 
IV días 1 y 8,  cada 21-28 dias

Adriamicina

  50-60
 mg/m2
día 1

Ciclofosfamida
500-600 mg/m2 
día 1

Secuencial: Adriamicina – CMF (18)

Adriamicina

75 mg/m2 iv

IV día 1, cada 21dias, x ciclos 1-4

Seguido de:

Ciclofosfamida
600 mg/m2 iv

IV día 1, cada 21 dias, x ciclos 5-10

Metotrexato

  40 mg/m2 iv

Fluorouracilo

600 mg/m2 iv

FEC x 6 ciclos (equiefectivo FAC x 6 ciclos)

Las Recomendaciones Clínicas Mínimas de la ESMO aconsejan que la dosis de E (epirubicina) no sea inferior a 90 mg/m2 en el esquema FEC adyuvante. (19; ver Apéndice 1).Tres ciclos de FEC generan resultados inferiores a los obtenidos con 6 ciclos de FEC (19 bis). 

La epirrubicina es de 3.7 a 4.5 veces más costosa que la doxorrubicina ($1.276 vs. $281-$346; para SC:1.7 m2 y  promedio de  valores Manual de precios noviembre 02)

Momento de inicio, y duración óptima de la quimioterapia adyuvante:

Se considera que 4 semanas es el tiempo máximo de retraso para administrar quimioterapia post-operatoria. 

Quimio y hormonoterapia combinadas

Hay clara evidencia científica que las mujeres jóvenes tratadas con el esquema CMF de terapia adyuvante presentan más alto riesgo de recaída que las pacientes post-menopáusicas (20). Estas pacientes deberían considerar hormonoterapia con tamoxifeno si sus tumores expresan receptores estrogénicos.

Los datos disponibles demuestran que la quimioterapia y el tamoxifeno son aditivos en el impacto sobre la sobrevida, cuando se los emplea en el tratamiento adyuvante del cáncer de mama. Por lo tanto, la mayoría de los pacientes con tumores receptor-positivos que reciben quimioterapia deberían recibir tamoxifeno.

En base a un ensayo controlado reciente se recomienda el uso secuencial de quimioterapia - tamoxifeno, es decir iniciar el tamoxifeno un vez completada la quimioterapia adyuvante

Indicaciones quimioterapia adyuvante

Mujeres con cánceres de mama > 1 cm de diámeto, independientemente del compromiso ganglionar.

La decisión de tratar mujeres por encima de la edad de 70 años con quimioterapia adyuvante deberá tomarse considerando la toxicidad asociada con los regímenes citotóxicos en esta población., las condiciones médicas (co-morbilidad) y la mortalidad por causas no-neoplásicas.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA LOCORREGIONAL 

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN ESTADIO III 

- FAC   

Nota: a diferencia de la situación planteada para quimioterapia adyuvante, hay extensa experiencia con niveles de dosis de FAC de 500/50/500 mg/m2, respectivamente. 

- AC  como en terapia adyuvante.

- FEC los resultados son equiefectivos a los obtenidos con FAC.

La epirrubicina es de 3.7 a 4.5 veces más costosa que la doxorrubicina ($1.276 vs. $281-$346; para SC:1.7 m2 y promedio de valores sugeridos al público en manuales de precios noviembre 02)

Duración de quimioterapia neoadyuvante con esquema FAC o AC:

Por hasta 6 ciclos y reevaluar. Evaluación mandatoria de respuesta a los 2 o 3 ciclos. 

Precaución: Puede resultar inconveniente o contraindicado administrar estos esquemas a pacientes previamente tratadas con antraciclinas. Si se decide iniciar esta terapia, monitorear la función cardíaca sistólica apropiadamente.

	ENFERMEDAD AVANZADA O METASTASICA                                                            


Hormonoterapia:

La terapia hormonal permite un manejo con baja toxicidad y una calidad de vida muy superior a la asociada con quimioterapia. En pacientes postmenopáusicas con enfermedad avanzada o metastásica hormono-sensible, muchos expertos recomiendan obtener el máximo beneficio posible de la hormonoterapia, difiriendo el uso de quimioterapia. Esto es particularmente razonable en los llamados "sitios metastásicos favorables" (hueso, tejidos blandos).

Primera línea:

Terapia recomendada: Tamoxifeno 20 mg diarios

Duración de la terapia: hasta progresión o toxicidad limitante.

Alternativas:

En pacientes post-menopáusicas (exclusivamente), con intolerancia a tamoxifeno, o con contraindicaciones para el empleo del mismo:

Anastrozol  1 mg diario  

Letrozol 2.5mg dia (equiefectivo con el anastrazol)

Nota: se considera que los inhibidores de aromatasa no son efectivos para bloquear la actividad estrogénica en pacientes con función ovárica intacta. Por este motivo, se desaconseja su empleo en pacientes premenopáusicas.

Alternativas en mujeres pre-menopáusicas con enfermedad metastásica:

- Goserelina 3.6 mg cada 28-30 días + tamoxifeno 20 mg diarios, o bien:

- Buserelina (cada 2 meses) + tamoxifeno 20 mg diarios (22)

En pacientes con enfermedad que expresa receptores estrogénicos o progestínicos, con

Patrón metastásico probablemente sensible a hormonoterapia (piel, tejidos blandos, hueso,

pleura).

Nota: estos esquemas no han sido comparados con quimioterapia en ensayos aleatorizados

en enfermedad metastasica

Evaluación mandatoria de respuesta a los 2 meses de tratamiento.

Duración del tratamiento: hasta progresión o toxicidad limitante.

Segunda  Líneas:

En pacientes que experimentaron una respuesta previa con una manipulación hormonal existen diversas opciones:

Anastrozole  1 mg diario  via oral (VO)  (en pacientes posmenopáusicas inicialmente tratadas con tamoxifeno) o bien 

Letrozol 2.5mg diario VO  (en pacientes posmenopáusicas inicialmente tratadas con tamoxifeno)

Las siguientes opciones son aceptables en segunda línea, luego de los anteriores:  

Megestrol acetato 160 mg diarios  VO o bien 

Medroxiprogesterona acetato   1000 mg diarios VO o bien

Aminoglutetimida 250-1000 mg diarios  + hidrocortisona 10-30 mg diarios VO o bien 

Tercera   Línea:

En pacientes que experimentaron una respuesta previa con una manipulación hormonal existen diversas opciones:

Megestrol acetato 160 mg diarios  VO o bien 

Medroxiprogesterona acetato   1000 mg diarios VO o bien

Aminoglutetimida 250-1000 mg diarios  + hidrocortisona 10-30 mg diarios VO o bien 

Exemestano  25 mg diarios (VO) (solo para posmenopausicas) 

Duración de la terapia hormonal de segunda o mas  líneas: 

Hasta progresión o toxicidad limitante. 

Evaluación mandatoria de respuesta a los 2 meses de tratamiento.

Quimioterapia en enfermedad avanzada/metastásica:
En todos los casos,

- Ver criterios generales para indicación de quimioterapia, monitoreo de respuesta y toxicidad, criterios de duración de tratamiento, y criterios de salida del tratamiento.

- Ver suplemento sobre antiemesis

- Ver comentario sobre tratamiento de metástasis óseas

Opciones:

- CMF

Clásico: ciclofosfamida oral x 14 días, cada 21-28 días.

Intravenoso, todo en 1 día, cada 21 días

Ciclofosfamida 
 600   mg/m2

Metotrexato

  40  mg/m2

Fluorouracilo

600  mg/m2

Por hasta 6 ciclos y reevaluar. Evaluación mandatoria de respuesta a los 2 o 3 ciclos.

- AC

Cada 21-28 días

Adriamicina

  60 mg/m2

IV día 1, 
cada 21-28 días

Ciclofosfamida
600 mg/m2

IV día 1, 
cada 21-28 días

Por hasta 6 ciclos y reevaluar. Evaluación mandatoria de respuesta a los 2 o 3 ciclos.

- FAC

Clásico: fluorouracilo días 1 y 8 - cada 28 días

Unica dosis de FAC. Cada 21-28 días

Fluorouracilo

500-600  mg/m2

Adriamicina

    50-60  mg/m2

Ciclofosfamida
500-600  mg/m2

Por hasta 6 ciclos y reevaluar. Evaluación mandatoria de respuesta a los 2  ciclos.

- FEC (equiefectivo con FAC)
La epirrubicina es de 3.7 a 4.5 veces más costosa que la doxorrubicina ($1.276 vs. $281-$346; para SC:1.7 m2 y promedio de valores sugeridos al público en manuales de precios noviembre 02)

- Docetaxel  60-100 mg/m2 cada 21 días

Pacientes en buen estado general.

En pacientes tratadas con antraciclinas durante la terapia adyuvante.

No recomendado en pacientes añosas (considerar el estado clinico de la paciente) 

Evaluación mandatoria de respuesta a los 2 o 3 ciclos.

Duración de tratamiento: habitualmente hasta 6  ciclos o toxicidad limitante.

(Toxicidad limitante: neutropenia dosis-dependiente. Edemas - toxicidad acumulativa)

Nota: en pacientes con metástasis hepáticas: docetaxel (monodroga) presenta una elevada tasa de respuestas

Es de 3.3 a 5.3 veces más costoso que el esquema con vinorelbine ($3077-$4922 vs. $934; para SC:1.7 m2 y promedio de valores sugeridos al público en manuales de precios noviembre 02)

- Paclitaxel  135-175 mg/m2, infundido en 3 horas, cada 21 días.

En pacientes tratadas con antraciclinas durante la terapia adyuvante.

Evaluación mandatoria de respuesta a los 2 o 3 ciclos.

Duración de tratamiento: típicamente  6 ciclos 

Toxicidad limitante: neuropatía periférica (acumulativa)

Es de 3.9 a 5.1 veces más costoso que el esquema con vinorelbine ($3647-$4771 vs. $934; para SC:1.7 m2 y promedio de valores sugeridos al público en manuales de precios noviembre 02)

Nota: los esquemas de tratamiento semanal con docetaxel y paclitaxel aún no han reunido evidencia suficiente de actividad y seguridad en ensayos controlados, y tal esquema posológico (semanal) no ha sido aprobado para su uso estándar.  

- Vinorelbine 30mg/m2 dias 1 y 8  cada 21 días

Algoritmo  de tratamiento sugeridos (a título orientativo) para pacientes con enfermedad avanzada/metastásica:

1. Si recibió quimioterapia adyuvante con CMF:

En enfermedad avanzada/metastásica: 

Primera línea -  Esquema con antraciclinas (ej. FAC o AC)

Segunda línea - Vinorelbina o Taxano (monodroga)

2. Si recibió quimioterapia adyuvante con antraciclinas:

En enfermedad avanzada/metastásica: 

Primera línea - Vinorelbina (monodroga)  - bien tolerado en pacientes postmenopáusicas

Segunda línea - Taxano (monodroga)

Nota:  el Docetaxel  es activo en presencia de metastasis hepaticas, pero no es bien tolerado en pacientes postmenopáusicas.

Alternativa:  

Primera línea: Taxano (monodroga) - probablemente, paclitaxel sea preferible en postmenopáusicas, en tanto que docetaxel es mejor tolerado en pacientes jóvenes.

Segunda línea: Vinorelbina (monodroga)

Nota: el docetaxel fue aprobado particularmente en base a ensayos clínicos aleatorizados en pacientes recaídas  luego de un intervalo "breve" post-quimioterapia adyuvante con antraciclinas. Apropiado especialmente en premenopáusicas.

Atención: el docetaxel no es bien tolerado en pacientes postmenopáusicas

3. Si no recibió quimioterapia adyuvante, y/o si se presenta con enfermedad metastásica:

En postmenopáusicas:

Primera línea: CMF

Segunda línea - Opcion:  Vinorelbina



Opción:   Paclitaxel

Nota: considerar inicialmente la opción de hormonoterapia, particularmente en sitios metastásicos "favorables".

En premenopáusicas:

a. esquema con antraciclinas (ej. AC o FAC).

b. en pacientes con metástasis hepáticas: Docetaxel (monodroga) presenta una elevada tasa de respuestas.

Nota: considerar inicialmente la opción de hormonoterapia, particularmente en sitios metastásicos "favorables".

Otras alternativas:

Vinorelbina monodroga

Paclitaxel monodroga
Terapia farmacológica de las metástasis óseas:

En pacientes pre  o postmenopáusicas con metástasis óseas sintomáticas, debe considerarse el uso de pamidronato intavenoso, mensual.

Pamidronato intravenoso , 90 mg en 250 ml de fluido intravenoso, en 1-2 horas, cada 3-4 semanas (habitualmente, en conjunto con la quimioterapia) para el tratamiento de lesiones osteolíticas de cáncer de mama (23).   Estudios recientes has mostrado la tolerabilidad y seguridad de la infusión intravenosa de pamidronato en una hora (24).

Esquema:

Pamidronato

90 mg (dosis total)
IV  en 250 ml dextrosa 5%
en 1-2 horas

Cada 21-28 días
Asociado con quimioterapia (inmediatamente posterior a infusión de quimioterapia).

Criterios para indicación y cobertura de pamidronato intravenoso (25):

-
Osteolisis en radiografías simples, en pacientes que reciben terapia sistémica por 
cáncer de mama.

-
Centellograma anormal, con radiología normal, pero con evidencia de destrucción ósea en tomografía computada o resonancia magnética nuclear.

Duración del tratamiento:

En principio, los ensayos clínicos sustentan el empleo de bisfosfonatos en conjunto con quimioterapia antineoplásica para enfermedad metastásica. El panel de ASCO consideró razonable continuar la terapia con pamidronato “hasta evidencia de deterioro sustancial en el estado general de funcionamiento de la paciente” (25).

Opciones posteriores

La quimioterapia de tercera o más líneas (oral o intravenosa) sólo debe ofrecerse o utilizarse en pacientes con buen estado general e historia de respuesta a alguno de los esquemas de tratamiento previos.

Empleo de un taxano luego de falta de respuesta a otro taxano: Por el momento, en ausencia de datos de fase III, tal enfoque no puede ser convalidado.

Opciones diferentes de la quimioterapia:

En pacientes debilitadas, con mal estado general, o con enfermedad documentadamente refractaria a la terapia: tratamiento sintomático, incluyendo corticoides, a cargo del oncólogo.
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