
El cáncer de mama es el tumor más fre-
cuente dentro de la población femenina
americana siendo la segunda causa de
muerte por cáncer en la mujer en USA,
después del cáncer de pulmón. En esta
última década se ha producido un incre-
mento de la incidencia de esta enferme-
dad, estimándose en el año 2.000 en
EEUU 184.800 nuevos diagnósticos de la
enfermedad (1.400 en varones) con un
índice de mortalidad del 41.200. En
España es la primera causa de muerte por
cáncer en mujeres. En 1.996 se constató
en la población femenina en el territorio
español, una tasa ajustada de mortalidad
del 22,8 por 100.000 habitantes siendo la
segunda causa de mortalidad después de
las enfermedades cardiovasculares (1). En
la Comunidad Autónoma del País Vasco, la
tasa ajustada de mortalidad es del 22,3%
por 100.000 habitantes con una inciden-
cia en 1.994 del 58,3%. Todos estos
datos demuestran que el cáncer de mama
es un problema de salud de primer orden. 
El mejor conocimiento de la historia natu-
ral y del desarrollo del cáncer de mama
permite una mejor adecuación de las
estrategias terapéuticas empleadas.
Viceversa, el análisis de los resultados
terapéuticos obtenidos en largas series de
pacientes permite postular nuevas hipóte-
sis sobre el desarrollo del cáncer de
mama.
El planteamiento inicial de una paciente
con sospecha de un cáncer de mama debe
incluir la confirmación diagnostica, la eva-
luación del estadio de la enfermedad y
posteriormente una selección de la tera-
péutica más adecuada para dicha
paciente.
Una vez efectuado el análisis histopatoló-
gico se procede a estudiar la extensión
anatómica de la enfermedad con el fin de

establecer la clasificación TNM (AJCC-
1992) (Tabla1). La clasificación TNM se
utiliza para determinar el posterior estadio
(Tabla 2), y sirve como base para estable-
cer el pronóstico, aunque varios factores,
además de la extensión de la enfermedad
son importantes en el pronóstico.
Los factores más importantes son: el
tamaño del tumor, la afectación ganglionar
axilar y su número, la invasión linfática y

vascular, el tipo histológico de tumor (duc-
tal, lobular, mucinoso, papilar, tubular,
medular, adenocístico) el grado de atipia
histológica y nuclear, los receptores hor-
monales (estrógenos y progesterona), la
ploidia, e índices como mitosis, fracción S,
y el nivel de timidilato. Otros menos utiliza-
dos son: los índices proliferativos (ki-67;
PCNA/ciclinas; timidinato sintetasa; MiB1;
la topoisomerasa II; histona H3; los facto-
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T-Tumor primario
Tx El tumor no se puede evaluar
T0 No hay evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ: Carcinoma intraductal, o carcinoma lobulillar in situ, o Enfermedad

de Paget del pezón no asociada a tumor.
T1 Tumor de diámetro máximo menor o igual a 2 cm.

T1 mic Microinvasión de 0,1 cm de diámetro máximo.
T1a Diámetro máximo mayor de 0,1 cm, pero menor o igual a 0,5 cm.
T1b Diámetro máximo mayor de 0,5 cm, pero menor o igual a 1 cm.
T1c Diámetro máximo mayor de 1 cm, pero menor o igual a 2 cm.

T2 Tumor de diámetro máximo mayor de 2 cm, pero menor o igual a 5 cm.
T3 Tumor de diámetro máximo mayor de 5 cm.
T4 Tumor de cualquier tamaño con extensión directa a piel o a la pared torácica.

T4a Extensión a la pared torácica.
T4b Edema (incluyendo piel de naranja), o ulceración de la piel de la mama, o presencia 

de lesiones satélites cutáneas confinadas a la misma mama.
T4c T4a y T4b conjuntamente.
T4d Carcinoma inflamatorio*

N-Ganglios Linfáticos regionales
Clínica
Nx No se pueden valorar.
N0 No hay evidencia de metástasis ganglionares regionales.
N1 Metástasis móviles en ganglios axilares homolaterales
N2 Metástasis fijas (a otros ganglios o estructuras) en ganglios axilares homolaterales.
N3 Metástasis en ganglios mamarios internos homolaterales.
Patológica (pN)
pNx No evaluables.
pN0 No evidencia de metástasis ganglionares regionales.
pN1 Metástasis en ganglios axilares no adheridos.

pN1a Micrometástasis <0,2 cm de diámetro.
pN1b Metástasis en ganglios linfáticos mayores de 0,2 cm de diámetro.
PN1bi Metástasis de 1 a 3 ganglios afectados de diámetro mayor de 0,2 cm, 

Pero menor o igual a 2cm.
PN1bii Metástasis de 4 o más ganglios de diámetro mayor de 0,2 cm, pero

Menor o igual a 2 cm.
pN1biii Metástasis más allá de la cápsula del ganglio menor de 2 cm de 

máxima dimensión.
pN1biv Metástasis en ganglio linfático cuya dimensión sobrepasa 2 cm.

pN2 Metástasis en ganglios axilares homolaterales fijos entre sí o a otras estructuras.
pN3 Metástasis en ganglios linfáticos de la mamaria interna homolateral.

M-Metástasis a distancia
Mx No se pueden evaluar.
M0 No hay evidencia de metástasis a distancia.
M1 Metástasis a distancia.

Tabla 1
AJCC 1992.

*Entidad clínico-patológica caracterizada por edema de la piel de la mama, enrojecimiento, calor e induración difusa del tejido sub-
yacente. En aproximadamente la mitad de las pacientes no se palpa la masa. 



GACETA MEDICA DE BILBAO – VOL. 97 – N.º 4 – Oct.-Dic. 2000

res de crecimiento epidérmico; oncogenes
(Her-2/Neu o c-erbB2, c-myc, ras, RB,
BCL2); p-53…. Estos factores pronósticos
son importantes para identificar aquellas
pacientes subsidiarias de tratamientos,
así como la agresividad de los mismos.
Dependiendo del estadio de la enfermedad
el tratamiento de quimioterapia a adminis-
trar puede ser adyuvante, complementario
al tratamiento local quirúrgico; neoadyu-
vante, administrado antes del tratamiento
local; y paliativo, para la enfermedad
metastásica.

1. Quimioterapia Adyuvante:

El tratamiento del cáncer de mama se ha
ido modificando acorde con los cambios
que la ciencia ha ido incorporando en el
conocimiento de la biología y del desarro-
llo tumoral. Al inicio de este siglo el cáncer
de mama era considerado una enfermedad
loco-regional. En la década de los 50,
Fisher y cols (2) llevaron a la concepción
del cáncer de mama como enfermedad
sistémica al diagnóstico, con capacidad de
diseminación microscópica ganglionar
local, y a distancia, por vía hematógena. El
objetivo del tratamiento sistémico se plan-
tea eliminar esa enfermedad micrometas-

tásica potencialmente presente en el
momento del diagnóstico. En estas cir-
cunstancias no hay criterios posibles de
valoración de respuesta como tal, y la efi-
cacia del tratamiento está en función del
intervalo libre de enfermedad (ILE) y de la
supervivencia global (SG).
El tratamiento adyuvante es aquel que se
administra una vez realizado el tratamiento
local, en base el estadiaje, de forma com-
plementaria, para disminuir las probabili-
dades de recidiva local y a distancia. Con
el seguimiento de la enfermedad se com-
probará la eficacia, la reducción de la pro-
babilidad de recidiva y muerte para cada
paciente en concreto. 

• Meta-análisis:

En 1985, el Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCG) realizó un
meta-análisis que reunió los datos de
todos los ensayos clínicos publicados,
prospectivos y randomizados de tratamien-
tos sistémicos adyuvantes en cáncer de
mama operable. En dicho meta-análisis se
pudo establecer que la quimioterapia y la
hormonoterapia adyuvante producen reduc-
ciones significativas en las tasas anuales
de muerte y recaída comparadas con las
pacientes que no reciben tratamiento sis-
témico adyuvante. El meta-análisis fue
revisado en 1990, publicándose los resul-
tados a 10 años (3). Las conclusiones del
primer meta-análisis se confirman amplia-
mente en el segundo. Actualmente este
mismo grupo ha presentado un nuevo
meta-análisis (4) que incluye 47 ensayos
de poliquimioterapia frente a observación.
Se confirma que administrar tratamiento
produce una reducción significativa del
índice de recaída en pacientes menores de
50 años (35%) y entre 50-69 años (20%),
así como en el índice de mortalidad (27% y
11% respectivamente). El beneficio es
similar en el grupo de ganglios positivos y
negativos en pacientes menores de 50
años, con una mejoría de la supervivencia
a los 10 años. En el grupo de 50-69 años

los beneficios absolutos son menores,
pero estadísticamente significativos.
Los resultados de ensayos individuales
generalmente confirman las conclusiones
de los meta-análisis (5,6,7). 
Con la primera generación de ensayos de
quimioterapia adyuvante se han conse-
guido reducciones en las tasas de recu-
rrencia y muerte que, aunque moderadas,
merecen la pena considerando las miles
de mujeres tratadas en todo el mundo con
cáncer de mama. El tratamiento adyuvante
de 100.000 mujeres podría prevenir, o
bien, retrasar sustancialmente 10.000
muertes. 

• Candidatas al tratamiento: 

Las pautas de tratamiento de pacientes
con cáncer de mama son bastante seme-
jantes, tanto según las directrices de las
Conferencias de Consenso del Instituto
Nacional de la Salud Norteamericano (NIH)
en 1985, 1990 y 2.000 (8-9-10), como en
los resultados de los meta-análisis publi-
cados, o en las Conferencias de St Gallen
de 1992 (11), 1995 (12) y 1998 (13)
(Tabla 6). Dichas directrices son:
–El tratamiento estándar para las mujeres
premenopáusicas con axila positiva, con
independencia del estado de los recepto-
res hormonales, es la poliquimioterapia.
–El tratamiento estándar para las mujeres
postmenopáusicas con axila positiva y
receptores hormonales positivos es el TMX
con o sin quimioterapia. 
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Estadio 0 Tis N0 M0

Estadio I T1# N0 M0

Estadio IIA T0 N1 M0
T1 N1 M0
T2 N0 M0

Estadio IIB T2 N1 M0
T3 N0 M0

Estadio IIIA T0 N2 M0
T1 N2 M0
T2 N2 M0
T3 N1 M0
T3 N0 M0

Estadio IIIB T4 Cualquier N M0
Cualquier T N3 M0

Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 2
Estadios. AJCC 1992.

# Nota: T1 incluye T1mic.

GANGLIOS AXILARES NEGATIVOS GANGLIOS AXILARES POSITIVOS

TAMAÑO NUMERO DE CURACION RECURRENCIA NUMERO DE CURACION RECURRENCIA
TUMORAL PACIENTES (%) (%) PACIENTES (%) (%)

0,1-0,5 99 82 5 41 51 29
0,6-1,0 691 71 11 230 55 33
1,1-2,0 2.527 68 14 1.294 46 41
2,1-3,0 1.911 63 17 1.402 40 45
3,1-4,0 871 60 21 867 32 53
4,1-5,0 446 60 21 559 26 56
>5,1 372 57 25 648 22 65

Total 6.917 65 16 5.041 40 48

Tabla 3
Correlación del tamaño del tumor, metástasis en ganglios axilares y probabilidad
de recurrencia y curación a los 5 años.

BAJO RIESGO ALTO 
FACTORES RIESGO INTERMEDIO RIESGO

Tamaño tumoral <=1 cm >1-2 cm >2 cm
RE y/o RP + + –
Grado I I-II II-III
Edad >=35 años <35 años

Tabla 4
Categorías de riesgo en pacientes con
ganglios negativos*

*6ªConferencia Internacional de Terapia Adyuvante del Cáncer
de Mama; St. Gallen, Switzerland, Feb 1998.

RIESGO RIESGO ALTO 
PACIENTES BAJO INTERMEDIO RIESGO

Premenopáusicas, No tto vs TMX TMX +/- QT QT +TMX
RH+ Ablación ovárica Ablación ovárica

Análogos GnRH Análogos GnRH

Premenopáusicas, QT
RH-

Postmenopáusicas No tto vs TMX TMX +/- QT TMX + QT
RH+

postmenopáusicas QT
RH-

Tabla 5
Tratamiento adyuvante en pacientes
con ganglios negativos. St. Gallen 1998.
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ratoria es insuficiente comparado con un
tratamiento de 3-6 meses (16).

• Tipo de quimioterapia

Los esquemas de quimioterapia más utili-
zados son el CMF (Ciclofosfamida +
Metotrexate + 5-Fluorouracilo) y los regí-
menes conteniendo antraciclinas (CAF:
Ciclofosfamida + Adriamicina + 5-
Fluorouracilo; o CEF: Ciclofosfamida + 4-
Epirrubicina + 5-Fluorouracilo) con mayores
efectos secundarios.
El EBCTCG en un meta-análisis analiza 11
ensayos entre 1976 y 1989 en unas
6.000 mujeres que reciben de forma alea-
torizada tratamiento con esquemas que
contienen antraciclinas (CAF o CEF) frente
a CMF solo. A los 5 años de seguimiento,
la supervivencia global y el intervalo libre
de recurrencia es favorable a los regíme-
nes que contienen antraciclinas, con un
beneficio absoluto del 2,7% y del 3,2%.
Respectivamente, en el estudio del
Intergroup (no incluido en el meta-análi-
sis), que compara CAF (6 ciclos) frente a
CMF (6 ciclos), incluye unas 2.691 pacien-
tes randomizadas entre CAF o CMF. A los
5 años de seguimiento, concluye que el
CAF es superior en ILE (86% vs 84%) y en
supervivencia (92% vs 91%).
Dos estudios italianos han evaluado tam-
bién estos regímenes. En un estudio, se
comparan 490 mujeres pre y postmeno-
páusicas con afectación de 1 a 3 ganglios
linfáticos entre CMF (12 ciclos) y CMF (8
ciclos) + AC (Adriamicina+Ciclofosfamida)
(4 ciclos); no encontrándose diferencias ni
en ILE ni en supervivencia (17). En otro
estudio, se aleatorizan 403 pacientes pre
y postmenopáusicas con 4 o más ganglios
linfáticos afectados a recibir doxorrubicina
(4 ciclos) seguido de CMF (8 ciclos) frente
CMF (2 ciclos) alternando con doxorrubi-
cina (1 ciclo), un total de 12 ciclos; se
observa que las pacientes que llevan el
régimen secuencial tienen mejor el ILE
(42% vs 28%; P=.002) y la supervivencia
(58% vs 44%; P.002) (18). En el estudio B-
15 el NSABP, randomiza 2.194 pacientes
con ganglios positivos (N+) entre 4 AC ó 6
ciclos de CMF, no encontrando diferencias
ni en ILE ni en SG, aunque el tratamiento
con AC fue preferido por las pacientes
(19).
Los resultados de todos estos estudios
sugieren un ligero beneficio para los regí-
menes que contienen antraciclinas frente
a la quimioterapia tipo CMF, pero todavía
es incierto si se suma alguna ventaja al
combinarlos.
La evidencia sugiere que algunas caracte-
rísticas particulares del tumor pueden pre-

decir la respuesta a regímenes con antra-
ciclinas. Los datos de ensayos retrospecti-
vos sugieren que en pacientes con gan-
glios positivos, el tratamiento con CAF a
dosis estándar (frente a dosis inferiores)
(20), y la adición de la doxorrubicina al
régimen estándar (21), en pacientes que
expresen HER2/neu, es beneficioso. El
uso rutinario del HER-2/neu para seleccio-
nar aquellas pacientes que se beneficiaran
de regímenes conteniendo antraciclinas,
debe esperar confirmación con más estu-
dios.

• Dosis:

Según los datos extraídos de estudios
retrospectivos y algunos prospectivos (22-
23), se deben evitar las reducciones de
dosis.
El Cancer and Leukemia Group B (CALGB)
(24), en el ensayo 8541, compara tres
intensidades de dosis diferentes de CAF
en 1.550 pacientes con ganglios positi-
vos. Las pacientes con las dosis bajas
reciben la mitad de dosis del grupo de
pacientes de dosis altas y éstas la misma
dosis que las de dosis moderadas pero en
un tiempo más corto (2 meses). A los 9
años de seguimiento, el ILE y la SG son
superiores para los brazos de dosis mode-
rada y alta con respecto a las de dosis
bajas (P=.0001), sin diferencias significati-
vas entre las dosis intermedias y altas
(25).
Otros estudios han escalado la dosis res-
pecto de la estándar. El NSABP, en sus
estudios B-22 a B-25, escala la dosis de
ciclofosfamida de 1.200 mg/m2 a 2.400
mg/m2, sin observar diferencias significati-
vas ni en ILE ni en SG comparado con la
dosis estándar de 600 mg/m2 (26-27).
La quimioterapia de intensificación, con
dosis mieloablativas de fármacos citotóxi-
cos, y posterior soporte hematopoyético
con médula ósea y/o progenitores obteni-
dos de sangre periférica, se ha revelado
como una estrategia factible y segura, pro-
piciándose su utilización en el tratamiento
adyuvante de consolidación en el carci-
noma de mama con alto riesgo de recaída.
Se han realizado varios ensayos clínicos
con altas dosis de quimioterapia y trans-
plante de células progenitoras de sangre
periférica en mujeres con más de 10 gan-
glios afectados, y también en pacientes
con afectación de entre 4 y 9 ganglios (28-
29). Los informes preliminares de dos
pequeños ensayos clínicos, comparando la
quimioterapia convencional con las altas
dosis con transplante de médula ósea
(BMT) o de células progenitoras de sangre
periférica en pacientes de alto riesgo, no
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–La poliquimioterapia, puede ser conside-
rada en las mujeres postmenopáusicas
con axila positiva y receptores hormonales
negativos. 
–Las recomendaciones de tratamiento
adyuvante en pacientes con ganglios nega-
tivos se basan en la existencia de tres gru-
pos diferenciados según el riesgo de reca-
ída (tabla 4) y a partir de factores
pronósticos de riesgo reconocidos: el
tamaño tumoral, los receptores hormona-
les, el grado histológico y la edad de las
pacientes (Tabla 5); administrándose
dicho tratamiento en las situaciones de
riesgo. 
–Son candidatas a tratamiento con quimio-
terapia las pacientes con ganglios negati-
vos con tumores mayores de 1 cm y RE
negativos, las pacientes con tumores
mayores de 2 cm y RE positivos y aquellas
pacientes con tumores de grado nuclear
III.

• Momento de inicio del tratamiento
adyuvante.

El ensayo realizado por Ludwig Breast
Cancer Study Group, sugiere que no hay
ningún beneficio adicional derivado de la
administración inmediata del tratamiento
adyuvante tras la cirugía comparado con
un retraso de 3 a 4 semanas(14), sin
embargo se observa peor supervivencia en
pacientes premenopáusicas con ganglios
axilares positivos sí el tratamiento se
demora por encima de 4 semanas.

• Duración del tratamiento.

Globalmente una duración del tratamiento
larga (9 a 24 meses) no consigue un bene-
ficio significativo comparado con una dura-
ción más corta (4-6 meses), según se
demuestra en el meta-análisis del EBCTCG
con 5 ensayos (15). Así mismo, un solo
ciclo de quimioterapia adyuvante postope-

GRUPO DE PACIENTES TRATAMIENTO

Premenopáusica
RE+ RP- QT +/-TMX; 

Ablación ovárica +/- TMX;
Análogos GnRH
QT +/- Análogos GnRH +/- TMX

RE- RP- QT

Postmenopáusica
RE+ RP+ TMX +/- QT
RE- RP- QT

Ancianas
RE+ RP+ TMX +/- QT
RE- RP- QT

Tabla 6
Tratamiento adyuvante en pacientes
con ganglios positivos. St. Gallen, 1998.



indican beneficio en ILE de la quimiotera-
pia a altas dosis (QAD) (30-31). Los inves-
tigadores del Instituto Nacional del Cáncer
Holandés han comunicado recientemente
los resultados de un estudio realizado en
97 mujeres con cáncer de mama y afecta-
ción de los ganglios axilares infraclavicula-
res (32). Las pacientes recibieron 3 ciclos
de CEF neoadyuvante; las que no pro-
gresaron fueron sometidas a mastectomía
y randomizadas para recibir un 4º CEF o
QAD (Ciclofosfamida+Carboplatino+Tio-
tepa), seguido en ambos casos de tamoxi-
feno (RE+) y radioterapia. Tras una
mediana de seguimiento de 49 meses
(21-76), la SG y la SLE a 4 años fue del
75% y del 54% respectivamente. No hubo
diferencias estadísticamente significati-
vas, pero aporta evidencias de que la qui-
mioterapia intensiva no parece ofrecer un
beneficio absoluto en SLE superior al 20%
respecto a la quimioterapia convencional,
si bien no permite descartar un beneficio
de menor cuantía. En otro estudio del
Instituto del Cáncer Holandés con 284
pacientes con cáncer de mama de alto
riesgo que tras cuatro ciclos con CEF se
aleatorizan posteriormente a recibir un
quinto ciclo o quimioterapia a altas dosis
con ciclofosfamida, thiotepa, carboplatino
y posterior transplante de células periféri-
cas. Se observa un 15% de diferencia en
el intervalo libre de recurrencia a tres años
a favor de las altas dosis (62% vs 77%;
P=0.009); encontrando así mismo una
diferencia del 10% en la supervivencia a
favor de las altas dosis (33). Es por lo
tanto necesario seguir realizando más
estudios clínicos.

• Otros regímenes de quimioterapia.

El NSABP en el ensayo B-19 compara CMF
con metotrexate (MTX) secuencial con 5-
FU en 1.095 mujeres con ganglios negati-
vos y RE negativos. A los 5 años de segui-
miento, el ILE (82% vs 73%; P<.001) y la
SG (88% vs 85%; P=.06) es mejor para el
CMF (34). El ILE y la SG presentan un
beneficio similar en pacientes de menos
de 49 años, pero en el grupo de pacientes
mayores de 50, la diferencia en ILE y SG
no es estadísticamente significativa. La
toxicidad grado 3/4, especialmente la neu-
tropenia febril es más frecuente en pacien-
tes tratadas con CMF. Pero al no haber
diferencias significativas en las pacientes
mayores y dada la menor frecuencia de
efectos secundarios graves, el régimen
metotrexate seguido de 5-FU se puede
considerar un tratamiento razonable para
las pacientes mayores.

El Intergroup, en el estudio C9344, incluye
mujeres con ganglios positivos que reciben
AC, 4 ciclos (y, sí RE+, tamoxifeno 5
años), comparando paclitaxel (175
mg/m2) cada 3 semanas, cuatro ciclos
frente a no-tratamiento. Los resultados
preliminares concluyen que hay diferencias
en el grupo que recibe paclitaxel con un
incremento en la SLE y SG (90% vs 86%,
97% vs 95%) (35). Este estudio ha favore-
cido que los taxanos (paclitaxel, docetaxel)
se estén incluyendo en ensayos en adyu-
vancia, quedando el régimen optimo por
definir.

2. Quimioterapia Neoadyuvante.

La quimioterapia neoadyuvante, protoadyu-
vante o primaria consiste en el tratamiento
inicial con citostáticos del cáncer locali-
zado, tras la realización del diagnóstico
microscópico, y antes de la cirugía y/o
radioterapia.
Los estadios III de cáncer de mama son
subsidiarios de tratamiento con quimiote-
rapia inicial y no son candidatos a cirugía
conservadora de inicio. El tratamiento mul-
tidisciplinar es el tratamiento de elección
en estas pacientes. La cirugía inicial gene-
ralmente se limitará a una biopsia para
determinar la histología, los RH, y la expre-
sión del HER-2/neu.
El tratamiento estándar es la quimiotera-
pia neoadyuvante basada en un régimen
con antraciclinas y/o taxanos seguido pos-
teriormente de cirugía y/o RT (36-37). La
quimioterapia en este estadio obtiene
entre un 60-90% de respuestas, con un
16-40% de respuestas patológicas comple-
tas, valores que oscilan en las series
dependiendo de las drogas usadas, el
número de ciclos, el uso de RT y la inclu-
sión o no en dichos estudios de carcino-
mas inflamatorios. 
En el ensayo clínico randomizado B-18 del
NSABP, se evalúa la quimioterapia preope-
ratoria en pacientes con Estadio I/II de
cáncer de mama. Se administran 4 ciclos
de AC, observándose en un 80% de las
pacientes una reducción del tamaño tumo-
ral >/= 50%, y un 36% de respuestas clíni-
cas completas. En las pacientes tratadas
con quimioterapia preoperatoria se realiza
cirugía conservadora en más casos que
las que la reciben de forma postoperatoria
(68% vs 60%). No se objetivan diferencias
significativas en ILE, ni en SG entre las
pacientes que reciben QT preoperatoria
comparada con las que la reciben de
forma postoperatoria. (38) La tasa de pro-
gresión tumoral durante la terapéutica fue
inferior al 5%. La quimioterapia preoperato-
ria puede beneficiar a mujeres con deseo

de conservación, pero sólo debe conside-
rarse si el tamaño tumoral tras el trata-
miento de inducción lo permite. Tras la uti-
lización de la quimioterapia preoperatoria
la mejor opción de tratamiento local (radio-
terapia radical, cirugía conservadora más
radioterapia o mastectomía radical modifi-
cada) queda aún pendiente de definir.

3. Quimioterapia paliativa:

El cáncer recurrente responde con frecuen-
cia a los tratamientos, pero en esta etapa
el tratamiento rara vez es curativo. Sin
embargo, algunas pacientes con recurren-
cias locales en mama o en pared torácica,
pueden obtener largas supervivencias con
una terapia apropiada. Por lo tanto, es
prioritario reestadiar a las pacientes, eva-
luando la extensión de la enfermedad e
intentar documentar citológica e histológi-
camente la recurrencia o la presencia de
metástasis. Los niveles de RE-RP, el
estado del HER2/neu deben considerarse
previamente al tratamiento para indicar la
terapia más adecuada. En un estudio se
objetiva que un 36% de pacientes que pre-
viamente tenían receptores hormonales
(RH) positivos se transforman en RH nega-
tivos en la recurrencia (39). El estado de
los RE-RP, el lugar de la recurrencia, el
intervalo libre de enfermedad, la respuesta
previa al tratamiento, y el estado de pre o
postmenopausia, nos sirven para seleccio-
nar tratamiento de quimioterapia (QT) o de
hormonoterapia (HT) (40).Se administrará
HT en aquellas pacientes con RH positi-
vos, cuando la recurrencia sea en ganglios
linfáticos, partes blandas o hueso o
cuando el ILE sea muy largo. Cuando la
enfermedad sea visceral, normalmente se
recomienda comenzar con QT.
El tratamiento de la enfermedad metastá-
sica se realiza con intención paliativa. Las
metas del tratamiento incluyen prolonga-
ción de la vida y de la calidad de esa vida.
Aunque la supervivencia mediana es de 18
a 24 meses (41), hay un 5-10% de largas-
supervivientes a 5 años. En un estudio de
revisión de las pacientes tratadas en una
institución entre 1973 y 1982, el trata-
miento con quimioterapia produce un
16,6% de respuestas completas (263
pacientes), 49 pacientes (3,1% del total)
se mantiene en respuesta completa más
de 5 años y 26 pacientes (1,5%) continúan
en remisión completa a los 16 años (42).
El tratamiento del cáncer metastásico de
mama incluye normalmente terapia hormo-
nal y/o quimioterapia con/sin trastruzu-
mab (anticuerpo monoclonal anti C-erbB2).
Las pacientes con progresión al trata-
miento hormonal, con receptores hormona-
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les negativos y con metástasis viscerales
son candidatas a tratamiento con agentes
citotóxicos.
En el cáncer de mama metastásico tienen
actividad muchos agentes: Antraciclinas
(Doxorrubicina, Epirrubicina, Doxorrubicina
liposomal (43), Mitoxantrone); Taxanos
(Paclitaxel y Docetaxel); Agentes alquilan-
tes (Ciclofosfamida); Fluoropirimidinas (5-
FU, Capecitabina (44)); Antimetabolitos
(Metotrexate); Alcaloides de la Vinca
(Vinorelbina (45), Vinblastina y Vincristina);
Derivados del Platino (Carboplatino y
Cisplatino) y Otros (Mitomycina y
Gemcitabina (46)).
Los regímenes de combinación más
comúnmente utilizados son: CA (ciclofosfa-
mida + doxorrubicina (47)), AT (docetaxel +
doxorrubicina (48)), CAF (ciclofosfamida +
doxorrubicina + 5-fluorouracilo (49)) y CMF
(ciclofosfamida + metotrexate + 5-fluorou-
racilo (50)).
El incremento del uso de antraciclinas en
los tratamientos adyuvantes empleados en
la actualidad va a condicionar en gran
medida la estrategia del tratamiento qui-
mioterápico en la fase de enfermedad
metastásica. Un notable grupo de pacien-
tes de mayor riesgo de recaída (afectación
axilar al diagnóstico), va a recibir las máxi-
mas dosis toleradas de antraciclinas en
adyuvancia, limitando por tanto su uso
posterior. Dentro de este grupo hay un
subgrupo de pacientes refractarias a antra-
ciclinas, en las que la enfermedad recidiva
tras un intervalo libre de enfermedad
menor de 12 meses o incluso progresan
durante el mismo. Antes de la llegada de
los taxanos, la tasa de respuesta de estas
pacientes a la quimioterapia era inferior al
10%, con una supervivencia menor a 6
meses. Actualmente con la utilización de
los taxanos, los porcentajes de respuesta
han aumentado hasta el 40-50% y la
supervivencia hasta 10-12 meses (51-52-
53). El paclitaxel ha demostrado una tasa
de respuestas del 25-33%; aunque el
esquema y la dosis no están claramente
establecidos. No solamente es activo en
pacientes previamente tratadas sino que
la respuesta es independiente de la res-
puesta previa a antraciclinas (54). La
EORTC realizó un estudio randomizado de
fase III cruzado comparando el uso de
paclitaxel y doxorubicina como tratamiento
de primera y segunda línea en pacientes
con carcinoma de mama metastásico. Se
obtuvo una respuesta global del 36% para
primera línea y del 34% en segunda línea
para el paclitaxel (55). Otro taxano semi-
sintético, el docetaxel, ha mostrado una
eficacia alta en pacientes con cáncer de
mama metastásico, tanto en primera línea
como en enfermedad refractaria, con unos

índices de respuesta entre 40-63% (56-57-
58-59).
No está determinado si es preferible utili-
zar un único agente o la combinación de
varios para el tratamiento de primera línea
(60). La tasa libre de progresión, la pre-
sencia o ausencia de enfermedades con-
comitantes y las preferencias del paciente
influyen a la hora de decidir la terapia indi-
vidual de cada paciente. En este
momento, no hay datos que apoyen la
superioridad de ningún régimen en particu-
lar. En pacientes en recaída se puede utili-
zar agentes únicos de forma secuencial o
en combinación. Las combinaciones de
quimioterapia y hormonoterapia no han
mostrado aumento de la supervivencia con
respecto a su utilización secuencial (61-
62). 
Se ha estudiado la duración óptima del tra-
tamiento en pacientes con enfermedad en
respuesta o en estabilización. Para pacien-
tes que logran respuesta completa a la
terapia inicial, dos estudios aleatorizados
hallan un aumento de la SLE al adminis-
trar tratamiento inmediato en la progresión
con un régimen de quimioterapia diferente
al previo frente a la observación (63-64).
Sin embargo estos estudios no demues-
tran un aumento de la supervivencia global
de las pacientes que reciben tratamiento
inmediato, y, en uno de estos estudios, la
supervivencia es peor en el grupo tratado
inmediatamente. De forma similar, no se
observan diferencias en la supervivencia
de pacientes con respuesta parcial o esta-
bilización después del tratamiento inicial
cuando se randomizan a observación
frente a recibir tratamiento de quimiotera-
pia diferente al inicial (65), o un régimen
de quimioterapia diferente a dosis altas
frente a dosis inferiores (66). Estos cuatro
estudios indican que la combinación de
diferentes regímenes de quimioterapia adi-
cional administrados inmediatamente des-
pués de la quimioterapia de inducción en
pacientes en respuesta no aumenta la
supervivencia. A la vista de la falta de un
enfoque estándar, las pacientes candida-
tas a tratamientos de segunda línea son
elegibles para ensayos clínicos.
La potencial cardiotoxicidad inducida por la
doxorubicina se debe considerar al elegir
el régimen de quimioterapia en una
paciente en concreto. Los factores de
riesgo que incrementan la toxicidad car-
diaca son la edad avanzada, la irradiación
previa de la pared torácica, la exposición
anterior a antraciclinas, la hipertensión, la
diabetes y la cardiopatía previa.
Un estudio comparando QAD con trans-
plante de células periféricas frente a qui-
mioterapia de mantenimiento en pacientes
con enfermedad metastásica no indica
beneficio en SG ni en ILE para los pacien-

tes que reciben QAD (67). La tasa de res-
puestas objetivas sigue siendo del 50-80%
(dependiendo de la exposición previa a
quimioterapia adyuvante), con un 5-20%
de respuestas completas y una mediana
de supervivencia de 1 a 2 años desde el
inicio de la quimioterapia en la mayoría de
los estudios. En ausencia de datos que
sugieran un beneficio de la QAD con trans-
plante de células progenitoras periféricas,
esta área permanece en el campo de los
ensayos clínicos.
En conclusión, la quimioterapia está indi-
cada en el tratamiento adyuvante de
pacientes pre y postmenopáusicas con
ganglios negativos pero con riesgo inter-
medio y alto de recurrencia y en las
pacientes con ganglios positivos. Es el tra-
tamiento estándar en los estadios III y es
un tratamiento paliativo en enfermedad
metastásica con aumento de la supervi-
vencia y de la calidad de vida. Deben conti-
nuar realizándose ensayos clínicos para
clarificar todavía algunas preguntas que
están en el aire y determinar las líneas de
quimioterapia y el papel de la quimiotera-
pia a altas dosis. 
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