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1. Factores pronósticos y predictivos
Las recomendaciones terapéuticas en el tratamiento sistémico del cáncer mamario estadios I y IIse fundamentan en la determinación de factores pronósticos y predictivos, que se enumeran enla Tabla 1.El uso de estos elementos se ha estandarizado previamente(1), son esenciales en la selec-ción de los distintos tipos de tratamiento complementarios a la cirugía y a la radioterapia.
Tabla 1. Factores pronósticos y predictivos
• Tamaño tumoral• Subtipo histológico• Grado histológico• Compromiso nodal• Receptores hormonales• Edad• (HER-2/neu)
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Los receptores para estrógenos y progeste-rona son excelentes indicadores de respuesta amanipulación hormonal(2), y su reporte debeser obligatoriamente cuantitativo. Su utiliza-ción correcta nos permite separar un grupo depacientes, las receptor-negativas, que sólo debe-rán ser tratadas con quimioterapia(3), de otrasen que la expresión es de tal magnitud que per-mitiría tratamiento exclusivamente hormonal,especialmente en las de menor riesgo(4,5,6), y ungrupo intermedio, en que la decisión dependeráde los riesgos relativos e individuales de recidivay mortalidad.El factor edad fue revisado recientemen-te por el European Institute of Oncology, demos-trándose en las pacientes menores de 35 añostasas significativamente mayores de receptoresnegativos, menor mediana de expresión de re-ceptores hormonales en las receptor-positivas,menor frecuencia de receptores hormonales>10%, mayor expresión de Ki-67 >20%, ymayor frecuencia de invasión vascular peritu-moral y de grado histológico 3 versus 1-2; seconfirmaron además gradientes significativas deedad a lo largo de la premenopausia; como con-trapartida, no se evidenciaron diferencias porestado clínico al diagnóstico, tamaño tumoral,compromiso de linfonodos y sobre-expresiónde Her2/neu(7). Del mismo modo, la edad me-nor de 35 años es un factor independiente queindica menor sobrevida y mayor tasa de recu-rrencia local tanto en pacientes tratadas conmastectomía como con cirugía conservado-ra(8,9,10). Desde el punto de vista de la adyu-vancia, el tratamiento de estas pacientes conCMF se ha demostrado particularmente inefi-caz en el subgrupo receptor-positivo, en el quela obtención de amenorrea es significativamentemenor, observándose supervivencias paradóji-camente inferiores a la de pacientes receptor-negativas. En una revisión de Aebi para elIBCSG la sobrevida libre de enfermedad a 10años fue de 47% para las pacientes receptor-

negativas, 38% para las receptor-positivas quepresentaron amenorrea por CMF y 23% paralas que no presentaron amenorrea(11).La utilización sistemática del HER-2/neu aún no ha sido establecida, pese a que hasido considerado un factor pronóstico encuanto a sobrevida, y predictivo en cuanto arespuesta a tamoxifeno, CMF, antraciclinas,taxanos y antiaromatasas, por consideracio-nes de aplicabilidad técnica y de costos.
2. Pacientes riesgo mínimo
En el octavo Meeting de Consenso de St. Ga-llen se definió un primer grupo de pacientes,en que el riesgo de recaída es mínimo (Tabla2), y en quienes la recomendación terapéuticaes tamoxifeno o simple observación(12).El tamoxifeno es sólo efectivo ante la pre-sencia de receptores hormonales positivos y debeser administrado por 5 años (Nivel de Eviden-cia I)(2); en pacientes con compromiso ganglio-nar debe ser asociado a quimioterapia (Nivel deEvidencia I)(2), en forma secuencial (Nivel deEvidencia II)(13), en dosis de 20 mg/día.

3. Pacientes riesgo intermedio
El segundo grupo, de riesgo intermedio, co-rresponde a pacientes sin metástasis ganglio-nares, separadas en 2 subgrupos: pacientes noendocrino-respondedoras, definidas por laausencia de receptores hormonales en las cé-

Tabla 2. Riesgo mínimo
• Linfonodos no comprometidos• Receptores > 10%• Tumor > 2 cm• Grado histológico 1• Edad > 35 años
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lulas tumorales (< 10%), y pacientes endocri-no-respondedoras, que tienen receptores hor-monales positivos, con tumores > 2 cm, gradohistológico elevado y/o edad < 35 años.En las pacientes sin compromiso nodalno endocrino-respondedoras (receptor-nega-tivas), se recomienda el uso de quimioterapiaadyuvante (Nivel de Evidencia I)(14). Los es-quemas AC 4 ciclos y CMF 6 ciclos son com-parables en cuanto a su efectividad (Nivel deEvidencia II)(15), sugiriéndose, por su menorduración, costo de administración  y toxici-dad, el uso de 4 ciclos de AC, con dosis dedoxorrubicina 60 mg/m2 y ciclofosfamida 600mg/m2 en ciclos cada 21 días. El esquemaCMF puede indicarse en casos de comorbili-dad o contraindicación al uso de antracicli-nas, prefiriéndose, por su mejor actividad(Nivel de Evidencia II)(16,17), el esquema clá-sico: ciclofosfamida oral 100 mgm2/días 1 a14, metotrexato 40 mg/m2 IV y fluorouraci-lo 600 mg/m2 IV, días 1 y 8 en ciclos cada 28días. En pacientes de este subgrupo en quie-nes se logra identificar factores de riesgo espe-cialmente elevados, la sugerencia es FAC 6ciclos, que se ha demostrado superior a CMFen axila negativa (Nivel de Evidencia II)(18).La dosificación es de fluorouracilo 500 mg/m2, doxorrubicina 50 mg/m2 y ciclofosfami-da 500 mg/m2 IV 6 ciclos cada 21 días.El segundo grupo de pacientes sin com-promiso nodal corresponde a las endocrino-res-pondedoras. El nivel exacto de receptores quelo define no ha sido determinado, pero se su-giere el corte límite en torno al 10%(12), reco-nociéndose no obstante algún grado de efectoterapéutico aún con 1% de tinción de célulastumorales por inmunohistoquímica(19).En el subgrupo de pacientes premenopáu-sicas, la ablación ovárica ha resultado en una dis-minución absoluta de recurrencia de 13,3% yde mortalidad de 10,4% a 15 años, en ausencia

de quimioterapia (Nivel de Evidencia I)(20). Va-rios estudios aleatorios han sido diseñados paraconfrontar la efectividad de la supresión ováricacon la quimioterapia: goserelin versus CMF enpacientes con compromiso axilar (estudio ZE-BRA)(21); goserelin más tamoxifeno versusCMFen axila positiva y negativa(22); triptorelina mástamoxifeno versus FEC-50 (FASG-06) en axilacomprometida(23); supresión ovárica, (goserelin,cirugía o radioterapia) en axila positiva y negati-va, más tamoxifeno, versus CMF (grupo italia-no)(24), demostrándose en todos ellos que lasupresión ovárica es al menos tan efectiva comola quimioterapia utilizada (Nivel de EvidenciaI). La adición de tamoxifeno al goserelin pareceaumentar la efectividad del efecto supresor (Ni-vel de Evidencia III)(25).El uso secuencial de supresión ováricaluego de quimioterapia (77% antraciclínica) fueexplorado por Arriagada(26), no demostrándo-se, en pacientes con axila positiva y negativa,efecto adicional, aunque el 24% de las pacien-tes fueron receptor-negativas; Davidson demos-tró beneficio en sobrevida libre de enfermedadcon la adición de tamoxifeno a quimioterapiaCAF más goserelin en pacientes N+; en estu-dios de subgrupos, la adición de goserelin aCAF fue especialmente útil tanto en pacientes< 40 años como en pacientes que no presenta-ron amenorrea con la quimioterapia (Nivel deEvidencia III) (Estudio INT-0101)(27), subgru-po en el que la quimioterapia exclusiva ha sidoreiteradamente menos eficaz(11,28).Las recomendaciones terapéuticas en estaspacientes dependerán de la relación entre riesgoindividual y potencia de la hormonoterapia, defi-nida por tamaño tumoral, grado histológico, ni-vel de receptores de estrógeno y progesterona,edad, y cuando sea posible, tasa de proliferación yexpresión de HER-2/neu(29) (Tabla 3).En las pacientes postmenopáusicas, el estu-dio ATAC demostró, en forma preliminar (me-
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diana de seguimiento 33 meses), mejores resulta-dos como adyuvante que el tamoxifeno, en pa-cientes con axila positiva y negativa, aunque el 26%de las pacientes en estudio no fueron receptor-po-sitivas(30); en una actualización a 47 meses, la dife-rencia absoluta de beneficio aumentó de 1,8% a2,6%, demostrándose adicionalmente reduccióndel riesgo de cáncer mamario contralateral(31). Ellis,de la U. de Duke, demostró además que, a dife-rencia del tamoxifeno(32), las antiaromatasas sonactivas en pacientes HER-2/neu-positivas(33). Re-cientemente Goss publicó un estudio de letrozoleen pacientes receptor-positivas luego de 5 años detamoxifeno, con mediana de seguimiento de 2.4años, demostrando un incremento significativo desobrevida libre de enfermedad estimada a 4 años(87% placebo versus 93% letrozole, p 0,0001),pero aún no de sobrevida global, en pacientes conlinfonodos positivos o negativos(34). Mientras nose obtengan resultados más maduros, se sugiere eluso de antiaromatasas en pacientes con contrain-dicación a tamoxifeno por el riesgo de trombosisvenosa profunda, tromboembolismo pulmonar oexpresión elevada de HER-2/neu. La dosis de anas-trazole es de 1 mg/día por 5 años, y la de letrozole,de 2.5 mg/día por 5 años. Como contrapartida, lasantiaromatasas están contraindicadas en pacientescon osteoporosis y riesgo de fractura importante(33).
4. Pacientes riesgo elevadoCorresponde a las pacientes con metástasis enlos linfonodos axilares. El tratamiento adyu-vante es básicamente la quimioterapia (Nivel

de Evidencia I)(35). La información disponiblepermite sugerir la administración de 6 ciclosde tratamiento (Nivel de Evidencia II)(36), uti-lizando combinaciones de 3 drogas (Nivel deEvidencia III)(11), siendo a la fecha desconoci-da la actividad de 6 ciclos de esquemas de 2drogas (AC o EC). La dosis de los antraciclíni-cos debe ser adecuadamente fijada, ya que lasubdosificación es demostradamente menoseficaz (Nivel de Evidencia II)(37,38), y el incre-mento de dosis no ha logrado mejorar los re-sultados(39), pareciendo existir, además, algunarelación entre estas dosis mayores y riesgo deleucemia aguda(40,41,42), el que no ha sido de-mostrado a dosis habituales(41,43).En pacientes receptor-positivas debe adi-cionarse tamoxifeno (Nivel de Evidencia I)(2)en forma secuencial con la quimioterapia (Ni-vel de Evidencia II)(12), pudiendo considerarsela supresión ovárica en pacientes premenopáu-sicas de riesgo elevado, prestando especial aten-ción a consideraciones de calidad de vida de laspacientes estrógeno-suprimidas.La integración de taxanos al tratamientoadyuvante estándar se considera aún prematu-ra, no siendo los datos disponibles del todo con-cordantes. Thomas presentó el estudio del MDAnderson Hospital en 543 pacientes, en quie-nes se comparó FAC 8 ciclos versus paclitaxel 4ciclos seguido de FAC 4 ciclos, sin diferenciasignificativa a 43 meses de seguimiento, en pa-cientes con axila positiva o negativa(44). El estu-dio NSABP B-28 comparó AC 4 ciclos versusAC 4 ciclos seguido de paclitaxel 4 ciclos, con

Tabla 3. Recomendaciones en pacientes axila negativa hormono-respondedoras
Premenopáusicas Postmenopáusicas
• Ablación ovárica + tamoxifeno • Quimioterapia + tamoxifeno• Quimioterapia + tamoxifeno • Tamoxifeno• QMT + ablación ovárica + tamoxifeno • Antiaromatasas• Tamoxifeno
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tamoxifeno concomitante en 3060 pacientes lin-fonodo-positivas, demostrando a 65 meses deseguimiento sólo incremento de sobrevida librede enfermedad de 72% a 76% a 5 años, sin in-teracción con receptores hormonales(45). El es-tudio CALGB 9344 en 3170 pacientes tratadascon la misma quimioterapia pero con tamoxife-no secuencial, mostró, con 69 meses de segui-miento, incremento en sobrevida global ysobrevida libre de enfermedad a 7 años en elsub-grupo de tumores receptor-negativos(39). ElCALGB 9741 estudió la efectividad del conceptode densidad de dosis en 2005 pacientes tratadascon AC 4 ciclos seguido de paclitaxel 4 ciclos olas mismas drogas administradas en forma se-cuencial, en ciclos cada 3 o cada 2 semanas; conuna mediana de seguimiento de 36 meses, selogró aumento significativo de sobrevida globaly sobrevida libre de enfermedad a 4 años, sinincremento de toxicidad ni de leucemias agu-das, pero sí de costos(46). El uso de docetaxel fueestudiado por Nabholtz en 1491 pacientes, enquienes se comparó 6 ciclos de TAC versusFAC,con tamoxifeno secuencial; a 33 meses de segui-miento, TAC obtuvo aumento de sobrevida li-bre de enfermedad en el subgrupo de pacientescon 1-3 linfonodos comprometidos(47). Comodato adicional, una comparación cruzada conFEC 100 en el subgrupo linfonodos 4+ a 33meses muestra SLE de 69% para TAC versus77,3% para FEC y sobrevida global de 86% ver-sus88% respectivamente(48). Las recomendacio-nes terapéuticas en pacientes con linfonodosaxilares metastásicos se presenta en la Tabla 5.
5. Pacientes mayores de 70 años
No se dispone de información suficiente rela-cionada con el uso de quimioterapia adyuvan-te en este grupo etario, que representa el30%-35% de los casos nuevos anuales. Resal-tan algunas características de la forma de pre-

sentación de la enfermedad, que guardan rela-ción con su pronóstico y tratamiento: mayorfrecuencia de receptores hormonales positivos,de axila negativa y de tumores sobre 5 cm(49);en la experiencia del CALGB, reportada porMuss, las pacientes de 65+ años presentaronestadio clínico más alto, mayor frecuencia deaxila con 10+ linfonodos comprometidos y si-milar beneficio, en términos de sobrevida glo-bal y de sobrevida libre de enfermedad, de larelación dosis/respuesta(50). Las recomendacio-nes de manejo se presentan en la Tabla 6.

Tabla 5. Recomendaciones en pacientes axilapositiva
• No hormono-respondedoras- Quimioterapia FAC 6 ciclos• Hormono-respondedoras premenopáusicas- FAC 6 ciclos + tamoxifeno- FAC 6 ciclos + supresión ovárica + tamoxifeno• Hormono-respondedoras postmenopáusicas- FAC 6 ciclos + tamoxifeno- FAC 6 ciclos + antiaromatasas• Uso de taxanos- Riesgo elevado- AC � paclitaxel dosis densa / G-CSF
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Tabla 6. Recomendaciones en pacientesmayores de 70 años
• Receptores hormonales (-): evaluar quimiote-rapia• Receptores hormonales (+): hormonoterapia+/- QMT• Determinación de riesgo individual para qui-mioterapia- Riesgo tumoral específico- Riesgo competitivo: comorbilidad y  autovalencia- Riesgo de toxicidad de la quimioterapia
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