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Introduccion

Los canceres de mama tienen una curabili-
dad global que supera el 85% (1). Las
campanas de diagndstico temprano, con
mamografias a la poblacién asintomética
en una determinada franja de edad, sobre
todo las comprendidas entre 50 y 65
anos, hacen que el cancer de mama se
diagnostique en estadios mas tempranos,
y esto significa una menor mortalidad. Los
tratamientos combinados incluyendo qui-
mioterapia complementaria y hormonotera-
pia complementaria, son también causa
del descenso de la mortalidad (2, 3). Por
otro lado, en los casos en los que la enfer-
medad se disemina, los tratamientos
médicos aportan un beneficio innegable en
respuestas y en supervivencia, con ganan-
cias asi mismo en calidad de vida. Sin
embargo todavia queda margen para mejo-
rar los resultados del tratamiento del can-
cer de mama (4). A continuacion revisa-
mos los principios en que se basa la
investigacion aplicada al tratamiento del
cancer de mama y la situacion actual en
que se encuentra su desarrollo en la prac-
tica.

Principios

Al plantear los principios se suscitan una
aclaracion previa y cuatro grandes temas.
La aclaracion previa que nos surge es
sobre si estas disquisiciones acerca del
futuro caducaran con rapidez. El presente
trabajo no pretende ser un ejercicio de adi-
vinacion, del que se puedan medir en
corto plazo cuantas acertamos y cuantas
fallamos. Mejor que eso, intenta ser un
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ejercicio de reflexién acerca de como
afronta hoy el mundo de la Oncologia los
retos de encontrar en un manana no muy
lejano tratamientos mas eficaces y menos
toxicos para el cancer de mama.

Los cuatro grandes temas a desarrollar
son: 1.- Tratamiento preventivo del cancer
de mama. 2.- Tratamientos futuros de qui-
mioterapia. 3.- Tratamientos futuros de
hormonoterapia. 4.- Tratamientos “biolégi-

”

Ccos .

1.- Tratamiento preventivo del cancer
de mama.

El cancer de mama es una enfermedad fre-
cuente en los paises desarrollados.
Aunque puede aparecer en varones y en
mujeres jovenes, afecta sobre todo a
mujeres a partir los 50 anos, con un
aumento exponencial de la incidencia con
la edad. A lo largo de la vida se estima
gue entre una de cada ocho y una de cada
once mujeres puede desarrollar un cancer
de mama. La historia hormonal es un fac-
tor epidemiolégico, pero se desconoce la
causa concreta de este tipo de cancer. La
edad, la menarquia temprana, la menopau-
sia tardia, la nuliparidad, el primer hijo
mas tarde de los 30 anos, la dieta rica en
grasas, la incidencia de casos de cancer
de mama en la familia, la hiperplasia ati-
pica, las radiaciones, e incluso la ingesta
de alcohol tienen, con distinta fuerza,
alguna implicacion epidemioldgica (5). Con
las campanas de diagndstico temprano
con mamografias se puede llegar al diag-
nostico en estadios iniciales de alta cura-
bilidad.

Sin embargo, los mecanismos de inicia-
cion y promocion del cancer de mama no
estan todavia aclarados. Se sabe que en
la iniciacion puede tener un papel la irra-
diacién, pero se desconoce su importacia
real en la mayoria de los canceres de
mama. Igual ocurre con ciertas alteracio-
nes genéticas, como las encontradas en
los genes BRCA1 o BRCA2. En la preven-
cioén del cancer de mama se estan bus-
cando otros puntos bioquimicos de actua-
cion, como la inhibicién de la metilacion

del ADN, que disminuye la expresion de
receptor beta del acido retinoico, la expre-
sion de p16 y la de receptores estrogéni-
cos, alin muy lejos de la préactica clinica.
La promocion de las células cancerosas,
de otro lado, depende de estimulos hormo-
nales, estrogénicos. En mujeres sanas con
un riesgo aumentado de desarrollar cancer
de mama, la utilizacion preventiva de un
antiestrogeno, el tamoxifeno, ha demos-
trado un efecto beneficioso en un estudio
aleatorizado, con una disminucion del 50%
en la incidencia de cancer de mama, mien-
tras que en otros dos estudios no se apre-
ciaba tal beneficio. La causa de los resul-
tados contradictorios puede estar en las
diferencias entre la poblacién de mujeres
de riesgo seleccionada para los estudios,
ya que los antiestrégenos parecen actuar
frenando la promocién de canceres hor-
mono-sensibles y no la de los hormono-
resistentes. Otro antiestrogeno, el raloxi-
feno, se estad estudiando para la
prevencién del cancer de mama, ya que
tiene menos efectos secundarios.
Actualmente sblo esta aprobado para el
tratamiento de la osteoporosis postmeno-
pausica (6, 7).

Entre otras medidas de disminucion del
riesgo de cancer de mama se estan estu-
diando los retinoides, como la fenretinida,
que parece reducir la incidencia de cance-
res contralaterales en pacientes premeno-
pausicas, los inhibidores de la aromatasa,
y los superagonistas LH-RH. También se
esta estudiando la utilidad de asociar
varios de los agentes medicamentosos
entre si, o con otras medidas, como cam-
bios en el estilo de vida, como la reduc-
cion de ingesta de grasa animal y de la
ingesta de alcohol, el aumento de ejercicio
y de ingesta de frutas y vegetales.

Se estima que la ingesta de cada 10 gra-
mos de etanol/dia aumenta en un 9% el
riesgo de cancer de mama. No se sabe si
es porque el alcohol provoca un aumento
de estrégenos endbgenos, o porque con-
tiene carcindgenos disueltos, pero sea por
lo que sea, es probable que la reduccion
de la ingesta pueda asociarse a un mode-
rado descenso en el riesgo (8).
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Respecto al tabaco, el efecto parece neu-
tro. Pero, dado que el tabaco reduce los
estrégenos enddgenos, y probablemente
reduzca los canceres hormono-dependien-
tes, y dado que la incidencia global de can-
cer de mama es similar en fumadoras y no
fumadoras, es probable que los tumores
de fumadoras sean hormono-independien-
tes y por ello, mas agresivos (8).

En personas con un riesgo muy elevado de
desarrollar cancer de mama, como las que
hayan heredado mutaciones predisponen-
tes, y tengan una historia familiar de
muchos casos de cancer de mama, las
manipulaciones hormonales parecen
menos efectivas, y se esta estudiando,
incluso, la cirugia profilactica, que puede
llegar a disminuir la mortalidad de cancer
de mama en un 90%. Por desgracia, se
asocia a malos resultados de satisfaccion
en un elevado tanto por cien de casos (9).
Hoy en dia, el uso de medidas para reducir
el riesgo de cancer de mama no esta con-
sensuado. Ofrecer medidas para las que
hay més evidencia, como el tamoxifeno, a
mujeres con un riesgo de desarrollar can-
cer de mama mayor del 1,7% en cinco
anos, segin las tablas de riesgo, parece
estar indicado (7). En la decisién debe
intervenir la interesada, conocidos los
“pros” y los “contras” del tratamiento. El
tratamiento con tamoxifeno puede producir
sofocos, sudoracién, sequedad, picor o
descarga vaginal, alteraciones menstrua-
les, retencidn hidrosalina, procesos
trombo-embélicos o canceres de endome-
trio, ademas del posible riesgo de malfor-
maciones en caso de embarazo (10). El
desarrollo de tratamientos para disminuir
el riesgo de cancer de mama con un meca-
nismo mas especifico o0 con menos efec-
tos secundarios tardara, todavia, en dar
resultados.

2.- Tratamientos futuros de quimioterapia.

Una mayoria de pacientes con cancer de
mama tiene necesidad de recibir trata-
miento con quimioterapia en algln
momento de su enfermedad, 1) bien para
eliminar las posibles micrometastasis, 2)
bien para disminuir el tamano del tumor
primario antes de actuar contra él, 3) bien
para reducir el tamano y nimero de las
metastasis, alargar la supervivencia, y/o
controlar los sintomas. Las posibles indi-
caciones de quimioterapia en mujeres con
cancer de mama se recogen en la tabla 1.
1) Tratamiento de las micrometastasis.
Los diferentes factores de riesgo que tie-
nen las mujeres, una vez desarrollado un
cancer de mama, permiten predecir un pro-
nostico individualizado, en donde el mayor
peso recae en el estadio. Estd demos-
trado que tratamientos a ciegas, una vez
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Tabla 1
Indicaciones de quimioterapia en
cancer de mama

¢ Con intencion curativa, como parte de
tratamiento multimodal que ademas pueda incluir
cirugia, radioterapia y hormonoterapia:

Quimioterapia complementaria o adyuvante,
tras el tratamiento local radical
Estadios Iy Il
Quimioterapia preoperatoria 0 neoadyuvante,
previa al tratamiento local
Estadios Ill, localmente avanzado o
inflamatorio
Quimioterapia a dosis altas con transplante
autélogo
En evaluacion para estadios Il 'y Il
En evaluacion para ciertos estadios IV

¢ Con intencion paliativa

Poliquimioterapia o quimioterapia secuencial
Estadios IV

extirpada la enfermedad de la mama,
puede reducir ese riesgo significativa-
mente. Esto justifica la indicacion de trata-
mientos complementarios. Este beneficio
objetivo, sin embargo, todavia es suscepti-
ble de aumentar (2).

Aunque el beneficio relativo del trata-
miento adyuvante pueda parecer pequeno,
dado el elevado nimero de pacientes can-
didatas a tratamiento adyuvante, el benefi-
cio absoluto del tratamiento es muy
grande. De otro lado, la pequena magnitud
relativa de las ganancias de los diferentes
tratamientos adyuvantes explica también
la dificultad existente para detectar dife-
rencias significativas frente a pacientes no
tratadas, lo cual exige un elevado nimero
de pacientes en cada estudio, y un largo
intervalo de seguimiento (11).

La investigacion en quimioterapia comple-
mentaria se dirige a aumentar la supervi-
vencia en los diferentes grupos de pacien-
tes o0 a disminuir la toxicidad de los
tratamientos. Los planteamientos varian
segln el grupo de riesgo. En las pacientes
de bajo riesgo se explora la posibilidad de
tratamientos de mas corta duracién, o con
menos farmacos. En los de riesgo mas
alto se esté evaluando la incorporacion de
drogas nuevas, que ya han probado su
actividad en enfermedad metastatica.
Estan en evaluacion clinica el paclitaxel y
el docetaxel; asi, por ejemplo, en los estu-
dios iniciales se constata un aumento en
la supervivencia en el grupo de pacientes
a las que se anade paclitaxel al trata-
miento adyuvante de poliquimioterapia
(12).

Ademas de la adiccion de nuevos citostati-
cos, otra innovaciéon en el tratamiento
adyuvante es la modificacion de los esque-
mas de tratamiento. Los farmacos con
diferente mecanismo de accién y diferen-
tes toxicidades se suelen administrar jun-

tos, poliquimioterapia, para potenciar el
efecto antineoplasico. Una sola adminis-
traciéon no es capaz de erradicar todas las
células tumorales. La necesidad de recu-
peracién del organismo, exige que las
dosis de las combinaciones sean algo
mas bajas que la dosis de cada farmaco
en monoterapia y que las repeticiones del
tratamiento se demoren, lo que puede per-
mitir el recrecimiento tumoral y la apari-
cion de clonas celulares resistentes. Para
evitar estos inconvenientes se esta eva-
luando la administraciéon de manera
secuencial, que consiste en administrar
dosis plenas de cada farmaco en interva-
los mas cortos. Se aumenta asi la densi-
dad de dosis, esto es, la cantidad de far-
maco administrada por unidad de tiempo
(13).

En las pacientes de muy alto riesgo, con
infiltracion ganglionar axilar importante, los
resultados iniciales de los estudios fase IlI
de quimioterapia a dosis altas con trans-
plante autélogo, aunque dan un beneficio
menor de lo esperado inicialmente, indican
que no es descartable que sean de utili-
dad en algunos subgrupos de pacientes,
probablemente en combinacién con otras
medidas. Es imprescindible que aumente
el nivel de evidencia basado en nuevos
estudios aleatorizados, ya que en algunos
estudios el seguimiento ha sido muy corto,
o la relacion beneficio/toxicidad pequena,
mientras que en otros estudios, los resul-
tados iniciales son muy esperanzadores
(14).

La integracion de nuevos tratamientos cito-
toxicos con otros tratamientos mas especi-
ficos, como es la combinacion de quimio-
terapia con anticuerpos contra receptores
de la membrana celular, hace esperable
cambios muy importantes en la practica
estandar. Sin embargo, los tratamientos
citostaticos seguiran siendo una parte fun-
damental del tratamiento del cancer de
mama.

Por Gltimo, no hay que perder de vista que
algunos tratamientos pueden tener efec-
tos téxicos importantes, a veces con
secuelas a largo plazo, lo que hace
imprescindible que antes de su incorpora-
cion se contraste su utilidad en estudios
clinicos amplios, serios y bien disenados,
y se anime a la poblacion candidata a par-
ticipar en ellos.

2) Tratamiento preoperatorio. Contra la
enfermedad localmente avanzada se plan-
tean dos retos: Aumentar el control local, y
disminuir la mortalidad, en Gltimo término,
debida a metéastasis. Los farmacos usa-
dos y la indicacién de adyuvancia llevan
estrategias parecidas a las descritas para
los estadios | y Il, pero ademas ya hay
estudios que demuestran la validez de los
tratamientos preoperatorios y neoadyuvan-
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tes. La administracion de quimioterapia
previa a la cirugia en tumores mayores de
3 cm permite cirugias menos agresivas sin
comprometer los resultados (15). Ademas,
los citostaticos pueden hacer operables
tumores no abordables de inicio, ademas
de mejorar la supervivencia global en
estas pacientes. Estan en evaluacion la
incorporacién de citostaticos mas activos
como los taxanos en primera linea y el uso
de dosis altas, con rescate o no de célu-
las progenitoras periféricas, y el uso de
esquemas “mas densos”, esto es, que
administren mayores dosis por unidad de
tiempo.

3) Tratamiento de la enfermedad metas-
tatica. El mal prondstico de la enfermedad
metastatica hace perentoria la necesidad
de aportar novedades terapéuticas. Se
estan incorporando al armamentario tera-
péutico en los (ltimos anos nuevos citos-
taticos (tabla 2), como paclitaxel, doceta-

Tabla 2
Nuevos citostaticos activos en
cancer de mama

Docetaxel
Paclitaxel Tegafur
) ) GW776C85
Vinorelbina )
o Raltitrexed
Antraciclinas
liposomales Edatrexate
5 LY231514
Losoxantrone
L Topotecan
Gemcitabina Irinotecan
Capecitabina

xel, vinorelbina, losoxantrone, gemcita-
bina, capecitabina, uracil—tegafur,
GW776C85, edatrexato, topotecan, irinote-
can (16). Se buscan nuevos citostaticos
que sean activos contra la enfermedad a
una dosis determinada y con unos efectos
secundarios determinados en ensayos
fase |y Il. Luego se compara con los trata-
mientos existentes en ensayos fase lll,
aleatorizados. El objetivo fundamental es
paliativo, y por ello son atractivas las pre-
sentaciones por via oral y las que tienen
efectos secundarios menos intensos. Se
estan evaluando diversas combinaciones
de estos farmacos entre si o con otros tra-
tamientos hormonales o biol6gicos.

El aumento del nimero de respuestas
completas es un prerrequisito para llegar a
curar el cancer de mama. La importante
actividad de los tratamientos de quimiote-
rapia a dosis altas, seguido de rescate
con transplante de células progenitoras
periféricas ha reforzado las aspiraciones
de conseguir curaciones con estos trata-
mientos. Las esperanzas iniciales, sin
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embargo, no se han visto confirmadas en
los primeros ensayos fase Il disponibles.
Siguen las investigaciones en este campo,
en el que todavia quedan preguntas sin
responder (17).

3.- Tratamientos futuros de
hormonoterapia.

La sensibilidad del cancer de mama a las
manipulaciones hormonales, y el demos-
trado beneficio del tratamiento adyuvante
con tamoxifeno abren una via de explora-
cién de nuevas hormonas en adyuvancia.
El beneficio demostrado por la ablacién
ovarica en mujeres premenopausicas ha
llevado a valorar la ablacién farmacolégica
con superagonistas de la LH-RH, como el
goserelin. En evaluacion estan también el
toremifeno y el raloxifeno, que son analo-
gos del tamoxifeno, con actividad parecida
y menores efectos secundarios, pertene-
cientes al grupo de moduladores selecti-
vos del receptor de estrégenos (SERM)
Otro grupo de sustacias hormonales es el
de los inhibidores de la aromatasa, ya en
su tercera generacidn. Ejemplos son el
letrozol, el anastrozol, el vorozol, el fadro-
zol, el formestano y el exemestano.

Los tres grandes grupos, superagonistas
de la LH-RH, moduladores selectivos del
receptor de estrégenos e inhibidores de la
aromatasa son objeto de evaluacién para
definir su utilidad en el tratamiento del
cancer de mama. Concretamente, se esta
ensayando la indicacion de analogos del
tamoxifeno en adyuvancia y en primera
linea de enfermedad metastéasica. Los
SERM también se han utilizado con éxito
como tratamiento neoadyuvante en perso-
nas muy ancianas. Los inhibidores de la
aromatasa se estan ensayando en
segunda linea de enfermedad metasta-
sica, donde demuestran ventajas frente a
los progestagenos, en primera linea de
enfermedad metastasica, y en tratamiento
adyuvante, bien solos, bien combinados a
SERM en mujeres postmenopausicas con
receptores hormonales positivos. En el tra-
tamiento paliativo de la enfermedad
metastasica se ha demostrado mayor acti-
vidad de la combinacién de antiestrogenos
y superagonistas en mujeres premenopau-
sicas con receptores estrogénicos positi-
vos (19, 20).

Es interesante también la modulaciéon hor-
monal del momento de la cirugia, ya que
se postula que la situacion del ciclo hormo-
nal puede influir en el potencial metastati-
zante del cancer de mama y también, que
manipulaciones en el momento de la ciru-
gia pueden tener efecto beneficioso en la
supervivencia. En un meta-analisis de 37
estudios, la cirugia durante la fase IGtea se
acompanaba de una reduccion relativa de

la mortalidad del 15% (Cl = 4%) (21).
Todas estas innovaciones van a modificar
en corto plazo los esténdares de trata-
miento hormonal del cancer de mama.

4.- Tratamientos “biologicos”.

Pero donde se esperan los cambios mas
revolucionarios del tratamiento del cancer
de mama es en los tratamientos de base
bioldgica (tabla 3). Algunos de estos trata-
mientos innovadores ya son parte de los

Tabla 3
Algunos enfoques “biolégicos” del
tratamiento del cancer de mama

¢ Oncogenes y antioncogenes: terapia génica
con p53, tratamientos anti-farnesilacion...

¢ Receptores de membrana y otros factores de
crecimiento: Trastuzumab, celecoxib,
anticuerpos unidos a radio-isétopos,
inmunotoxinas, interleukina 12...

¢ Inhibidores de angiogénesis, inhibidores de
metaloproteinasas de la matriz...

¢ Transplante alogénico con inmunosupresion

¢ Dosis altas de quimioterapia con transplante
aut6logo

¢ Vacunas antitumorales: MAGE-12, EGF, HER2,
Mucina...

¢ Células dendriticas

esquemas de tratamiento, de otros se
espera que se incorporaran en enfoques
multimodales (22, 23, 24). En este gran
cajon de sastre incluimos:

Las medidas dirigidas contra los cambios
genéticos que “cancerifican” las células,
oncogenes y antioncogenes, como la tera-
pia génica con p53, o los tratamientos
contra la farnesilacion

Las medidas dirigidas contra receptores
de membrana y otros factores de creci-
miento, donde destaca el trastuzumab, o
anticuerpo anti-erbB2 (neu), que ya ha
demostrado utilidad contra cancer de
mama metastatico que expresa dicho
receptor, sobre todo asociado a citostati-
cos, y esta en evaluacion en tratamiento
adyuvante. También estan en estudio
otros anticuerpos, como el celecoxib, o
anticuerpos unidos a radio-isétopos, o fac-
tores como la interleukina 12

Las medidas dirigidas contra la capacidad
de invadir, metastatizar o autoabastecerse
de vasos sanguineos que tienen las célu-
las tumorales. Estan en evaluacion trata-
mientos antiangiogénicos como el
TNP470, inhibidores de proteasas, etc.
Las manipulaciones del sistema inmune,
donde destacan las vacunas antitumora-
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les, con péptidos de origen tumoral como
el MAGE-12, el dominio intracelular del
HER2/neu, la inmunoterapia activa con
células activadas, como las dendriticas,
los transplantes alogénicos después de
inmunosupresion no mieloablativa (quime-
rismo), etc.

Practica

Los planteamientos esbozados en las
lineas precedentes tienen su reflejo en los
estudios en marcha. Asi, en la base de
datos sobre ensayos que recoge el
Instituto Nacional del Cancer americano
(NCI), a nivel mundial se encuentran en
marcha 139 ensayos clinicos sobre trata-
miento médico del cancer de mama (25).
De ellos, 21 son de fase |, 14 de fase I/II,
62 de fase Il, y 42 de fase lll. Cuarenta y
cinco son sobre quimioterapia en cancer
de mama metastéatico, 38 sobre tratamien-
tos biolégicos, 16 sobre tratamientos de
quimioterapia complementaria, 14 sobre
hormonoterapia, 9 sobre quimioterapia
neoadyuvante o preoperatoria y 17 mixtos
0 combinados.

La mayor parte de los ensayos se centra
en:

e El desarrollo de nuevos farmacos o com-
binaciones para enfermedad metastatica:
El paclitaxel en primera linea ofrece cerca
del 50% de respuestas y demuestra activi-
dad también en segunda linea tras el fallo
de las antraciclinas. Se esta evaluando su
uso a dosis altas en combinacion con
ciclofosfamida y tiotepa, con transplante
autbélogo de células progenitoras periféri-
cas en el ensayo NU-96B1, también a
dosis altas con transplante en el ensayo
CHNMC-IRB-99002, su combinacién con
capecitabina en el ensayo ROCHE-
M66104, con capecitabina y trastuzumab
en el ensayo UNC-9904, su modulacion
con PSC833 en el ensayo E-1195, su uso
con trastuzumab en el ensayo MSKCC-
99118 o en el NCI-99-C-0121, con trastu-
zumab y carboplatino en el NCCTG-
983252, o con trastuzumab seguido de
quimioterapia a dosis altas y transplante
en el ensayo FHCRC-1338.00. En los
ensayos fase Il CLB-9840, LILLY-BOE-MC-
JHQG, y SWS-SAKK-22/99 se comparan
diferentes combinaciones o diferentes
pautas de paclitaxel, gemcitabina y/o tras-
tuzumab.

El docetaxel ofrece entre el 30 y el 60% de
respuestas. Se esta comparando con el
paclitaxel en ensayos como el FRE-GER-
COR-TAXMAX-S00-1 o el AVENTIS-56976-
TAX-311. También se evalGa su actividad
en combinacion con flavopiridol (NCI-00-C-
0212), con epirrubicina (CAN-NCIC-MA15),
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con trastuzumab (VU-VCC-BRE-9823), con
estramustina (CMPC-IRB-7929), con doxo-
rrubicina liposomal y trastuzumab (E-
3198), con mitoxantrone (GER-AI0-01/92)
0 con vinorelbina (WHC-2000056). La vino-
relbina, no disponible alin en Norteamérica
ofrece un 35-53% de respuestas. Se eva-
[Ga en algunos estudios, como el RMNHS-
TOPIC2 que compara con distintas antraci-
clinas

Ademas, estan en marcha estudios fase |
y Il sobre irinotecan con gemcitabina (NU-
98X3), SU5416 con doxorrubicina (CWRU-
5199), capecitabina con vinorelbina (SWS-
SAKK-25/99), gemcitabina
(MSKCC-98030), gemcitabina con doxorru-
bicina liposomal (MDA-DM-97127), nitro-
camptotecina (SUPERGEN-RFS2000-17),
irinotecan (NCCTG-963255), oxaliplatino
(EORTC-16001), antiplastons (BRI-BR-14),
pirazoloacridina (0SU-9712), rebecamicina
(DFCI-99283), temozolomida (CHNT-H98-
198-50), entre otros.

e La incorporacion de paclitaxel, doceta-
xel, y nuevas hormonas en el tratamiento
neoadyuvante y en el complementario:
Los ensayos fase Il EU-98053, NCI-FO5-
0036 y NSABP-B-27 exploran la utilidad del
tratamiento preoperatorio con diversos
esquemas de antraciclinas y taxanos.

Los ensayos CWRU-2199, YALE-HIC-7374
en fase Il, y NSABP-B-30, INT-23/96,
NSABP-B-31, E-1199 en fase lll, valoran el
papel de diferentes farmacos, dosis y
secuencias, incluyendo taxanos en el tra-
tamiento complementario.

Diversos ensayos fase lll valoran manipu-
laciones hormonales con tamoxifeno, (ej,
UKCCCR-ATLAS), letrozol (ej. IBSCG-1-98,
CAN-NCIC-MA17), supresion ovarica (ej.
EU-94002), asi como un fase Il de exe-
mestano y raloxifeno (MSKCC-99017).

e La explotacion de cambios en el ritmo
de administracién, con tratamientos
secuenciales o la cronomodulacion:

El ensayo de fase Ill SCTN-BR9601 intenta
contestar qué aporta en adyuvancia la
adiccion de epirrubicina secuencial al tra-
tamiento CMF, el CRC-TU-BR3015 estudia
la quimioterapia sincronica frente a la
secuencial en estadios tempranos, y el
EORTC-05971 el fluorouracilo cronomodu-
lado con vinorelbina en estadios IV previa-
mente tratados.

o E| desarrollo de anticuerpos monoclona-
les en distintas situaciones y combinacio-
nes, sobre todo el antiHER2 (trastuzumab
herceptin®):

Ademés de los estudios de trastuzumab
citados, el estudio de fase I/Il BIH-99-12
valora este anticuerpo monoclonal des-
pués de quimioterapia a dosis altas y
transplante aut6logo de células progenito-

ras periféricas; el UNC-9925 analiza el
trastuzumab después de quimioterapia
neoadyuvante en estadios Il y IV que
sobreexpresan HER2; y el MSKCC-00078
analiza la asociacion celecoxib (antiCEA) y
trastuzumab (antiHER2) en pacientes con
metéastasis que expresan HER2/neu y son
refractarias a trastuzumab.

¢ La quimioterapia a dosis altas con res-
cate de células progenitoras periféricas
autdlogas:

Entre los ensayos destaca el de fase Ill de
alta prioridad del NCI, SWOG-S9623, que
compara quimioterapia secuencial inten-
siva frente a adriamicina y ciclofosfamida
seguidos de altas dosis y transplante en
pacientes con axila positiva, 4 o mas gan-
glios.

Otros estudios de fase Ill en tratamiento
adyuvante de cancer de mama ademas
incluyen quimioterapia preoperatoria
(SCTN-BR9810), o diferentes esquemas
de movilizacién (MDA-DM-95047). En can-
cer de mama metastéatico, estudios como
el FRE-FNCLCC-PEGASEO3 o el CAN-NCIC-
MA16 intentan valorar el papel de la qui-
mioterapia a dosis altas en esta situacion.

¢ La quimioterapia inmunosupresora no
ablativa con transplante alogénico de célu-
las periféricas de donante compatible:
Varios ensayos fase | y Il (NU-99H2,
FHCRC-1533.00, CWRU-1199. DUMC-
1340-99-7, NHLBI-99-H-0064, NCI-00-C-
0119) intentan demostrar la actividad de
la inmunidad del donante contra el tumor
de la paciente transplantada, en base a
observaciones clinicas ocasionales y a un
corto ensayo espectacular de este tipo de
transplante en cancer de rindn metastéa-
sico, con remisiones de larga duracion
(26).

¢ E| desarrollo de vacunas antitumorales,
en ensayos fase |, completa las lineas de
investigacion sobre el tratamiento médico
de los canceres de mama:

El ensayo NCI-00-C-0182 utiliza el péptido
MAGE-12, el ensayo DUMC-1528-99-9
administra células dendriticas autblogas
pulsadas con la porcién intracelular de la
proteina HER2/neu, en pacientes en remi-
sion completa. El ensayo NCI-99-C-0138
vacuna con el péptido (264-272) de la p53
a pacientes HLA-A2 con adenocarcinoma
de mama estadio IV. El ensayo PPMC-IRB-
94-78 vacuna a pacientes HLA-A2 con
células alogénicas de cancer de mama
CD80 modificadas. El ensayo DFCI-97050
estudia la vacuna recombinante
DF3/MUC1 en pacientes con cancer de
mama metastatico, UWASH-103, péptidos
HER2/neu en microesferas de PLG (pol-
yactide-co-glycolide), el DUMC-97148 y el
DUMC-96098, células dendriticas autolo-
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gas pulsadas con ARN de CEA, y el
MSKCC-99023, una vacuna basada en el
antigeno MUC-1 glicosilado en pacientes
de alto riesgo.

El mejor conocimiento de los factores pro-
nosticos y predictivos de respuesta a los
tratamientos que se espera de un mejor
conocimiento de la biologia del cancer de
mama permitira aplicar tratamientos mas
especificos a cada paciente. Por Gltimo, el
perfeccionamiento de medidas preventivas
del cancer de mama, se espera que contri-
buya también a disminuir la mortalidad por
esta enfermedad.

En conclusion, el tratamiento médico del
cancer de mama, en continua evolucion,
incorporara en el futuro cercano cambios,
entre los que destacamos: la incorporacion
de nuevos citostaticos y de nuevas mane-
ras de administrarlos, la incorporacion de
nuevos tratamientos hormonales; y en un
futuro algo mas lejano, nuevos tratamientos
mas especificos y/0 mas inocuos.

Se seguira manteniendo la diferencia entre
grupos prondsticos, pero con una previsi-
ble disminucién en la mortalidad dentro de
cada grupo: prevencion, adyuvancia en
cancer de bajo riesgo, adyuvancia en el de
alto riesgo, canceres localmente avanza-
dos, canceres metastaticos. En estos alti-
mos, el tratamiento sigue siendo funda-
mentalmente paliativo, pero se estan
consiguiendo aumentos de la superviven-
cia, y no es descabellado esperar un dia
una estrategia que cronifique el cancer,
con buena calidad de vida y largos supervi-
vientes. Para avanzar, en todo caso, es
fundamental contestar de manera seria a
los interrogantes existentes hoy en dia, y
la Gnica manera de conseguirlo es ani-
mando a las pacientes a participar en
estudios clinicos controlados.
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