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INTRODUCCION

Las neoplasias de mama ocuparan el primer
lugar en la incidencia de casos de cancer en EEUU
en el afio 2003 con un 32% del total, por sobre el
cancer de pulmoén y bronquios, y seran responsa-
bles de la segunda causa de muerte asociada a
cancer en ese pais.t

En Chile el afio 2000 el cancer de mama ocup6
la 2° causa de muerte por cancer en mujeres.2

Una de cada 8 mujeres desarrollaran céancer
de mama, durante su vida.3

En los afios 60 hubo un cambio en la vision del
tratamiento del cancer de mama, desde la perspec-
tiva de una enfermedad locorregional a la de una
enfermedad sistémica, en la cual se apoya el uso
de quimioterapia.*®

El afio 1992 el Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCCG) publica un meta-
analisis de 133 trabajos randomizados, incluyendo
un total de 75000 mujeres, que provee informacién
clara acerca del beneficio del tratamiento sistémico
en esta patologia.®

Este mismo grupo el afio 1998 publica otro
meta-andlisis, en cancer de mama precoz;” demos-
trando el beneficio del tratamiento en la disminu-
cion de la recurrencia y mortalidad por cancer de
mama (23,8% y 15,2% respectivamente). Este be-
neficio proporcional se ve en todos los estadios del
cancer de mama, independientemente de la edad,
estado hormonal y ganglionar.

Sin embargo el beneficio absoluto de la poli-
quimioterapia es menor en pacientes con ganglios
axilares negativos: 7% de beneficio en sobrevida
en el grupo < de 50 afos y 2,8% en el grupo > de

50 afios. ElI mismo estudio define una poblacion
hipotética de buen prondstico, cuya probabilidad de
recaida a 10 afos es inferior al 10%. En estos
casos el beneficio absoluto de la quimioterapia es
de un 2,6% en mujeres menores de 50 afios y de
un 1% en el grupo mayor de 50 afios.

Esta poblacién con recaidas inferiores al 10%
a 10 afos, pudiera estar formada por tumores pe-
guefios, detectados mamograficamente.”

En las Ultimas décadas la frecuencia de tumo-
res pequefios al diagnostico ha aumentado. Actual-
mente un 30-50% de los tumores son diagnostica-
dos a través de un hallazgo mamografico, y hasta
un 30% de los tumores pueden medir menos de 1
centimetro al diagndstico,® esto contrasta con lo
gue pasaba en la década de los 60 cuando el 80%
de los tumores eran detectados al examen fisico, y
median mas de 2 centimetros.?10

El cambio epidemiolégico en la presentacién del
cancer de mama, cada vez con mayor incidencia de
tumores pequefios, sin compromiso ganglionar;
implica un gran desafio para definir la oportunidad
y la indicacion del tratamiento sistémico en base a
poliquimioterapia.

La evaluacion inicial de la paciente con cancer
de mama incluye la etapificacion de su cancer.

El sistema universalmente aceptado para esto
es la clasificacion TNM; es una clasificacion que
utiliza variables anatémicas del tumor, relacionadas
al pronéstico de la enfermedad, propuesta por el
American Joint Committee on Cancer (AJCC).11

Las variables a las que se refiere son: tamafio
tumoral en centimetros (T), presencia de ganglios
linfaticos regionales comprometidos (N), y enferme-
dad metastésica a distancia (M).
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Esta clasificacion ha sido recientemente modi-
ficada para permitir una mejor evaluacion inicial de
la extension de la enfermedad, la que tiene
implicancias directas en la planificacion del trata-
miento.12

La medicion de estas variables (TNM) identifi-
ca a pacientes de acuerdo al riesgo de mortalidad
y recurrencia de la enfermedad.

De este modo; tumores pequefios (T1: Tama-
fio tumoral menor o igual a 2 centimetros), sin com-
promiso ganglionar (NO), y en ausencia de enfer-
medad metastasica (MO0) tienen un mejor prondsti-
€O en comparacion con tumores en estadios mas
avanzados.

Sabemos hoy, sin embargo, que dentro de
este grupo de mejor prondstico, existen pacientes
con alto riesgo de recurrencia para los cuales la
clasificacion TNM es insuficiente.1?

Es en este grupo heterogéneo de pacientes
con tumores pequefios, en el que la discusion de
tratar sélo con cirugia y/o radioterapia, o agregar
tratamiento sistémico postoperatorio (adyuvancia)
ha sido larga y controversial.

El objetivo del presente trabajo es discutir el rol
e indicaciones de la quimioterapia en cancer de
mama estadio precoz (T1NOMO), realizando una
revision de la literatura y de ensayos randomizados
publicados.

HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE MAMA
T1INOMO

Desde la década del 60 se ha aceptado que el
tamafo tumoral tiene relacién con el riesgo de com-
promiso ganglionar, y que a mayor tamafio tumoral
también es mayor la posibilidad de recurrencia.1®
Esta afirmaciéon ha sido confirmada en el tiempo,
seflalando claramente que los tumores pequefios
estan relacionados a estadios tempranos, tienen
mejor pronostico y mayor éxito en el tratamien-
t0.13'14'15

Rosen el afio 1981 describe el seguimiento a
10 afios de 382 pacientes con estadio | de cancer
de mama (T1NOMO), no tratados con terapia sis-
témica, mostrando una sobrevida libre de enferme-
dad (SLE) de 93% en el grupo de tumores <de 1 cm,
y de un 79% en los tumores entre 1-2 centimetros.
Ademas identifica un grupo de tumores < a 2 cen-
timetros con un riesgo de recurrencia ain menor,
formado por tumores de histologia tubular, medular
y coloidal.16

La serie mas grande de pacientes corresponde
a un trabajo de Carter, en un seguimiento a 5 afios
de 24740 casos, registrados en el SEER; la sobre-
vida a 5 afios es de un 96% para tumores < de 2

centimetros y de un 45% para tumores mayores de
5 centimetros (Tabla 1).

Carter propone una relacion lineal entre el ta-
mafio tumoral y el riesgo de compromiso ganglio-
nar.t?

Rosner el afio 1991 publica una serie de 408
pacientes, sin compromiso ganglionar, y con un
seguimiento a 7 afios. El grupo de pacientes con
tumores < de 1 cm, bien y moderadamente diferen-
ciados tiene una SLE de 100%, en cambio aquellos
tumores de igual tamafio, pero pobremente diferen-
ciados tienen una SLE de 91%. Por tanto el grado
histolégico ayuda a identificar pacientes de bajo
riesgo.18

Rosen en un grupo de 474 pacientes con can-
cer de mama T1NOMO encuentra una SLE de 82%
a 10 afios y de 78% a 20 afios. En el subgrupo de
tumores de menos de 1 centimetro la SLE a 10
afios es de un 91%, y de un 88% a 20 afios. La
importancia de este trabajo radica en el largo segui-
miento y en la incidencia de recaidas tardias, mas
alla de los 10 afios del diagnéstico.1®

El creciente interés y la mayor frecuencia de
presentacion de tumores pequefios llevan a otros
autores a describir series con tumores alin mas
pequefios.

En un seguimiento a 7 afios, en tumores de
0,5 cm o menos la SLE se describe en torno a un
98%, y para tumores entre 0,6 y 1 cm de un 90%.
Aquellos pacientes con histologias favorables tie-
nen una SLE de un 100%, y aquellos con histologia
desfavorable de un 92%. Se describen en esta
serie un 10% de tumores, menores a un centimetro
(T1a,b,NOMO), con pobre grado nuclear e invasion
linfatica con una SLE de un 67%.2°

Trabajos mas recientes, con seguimientos ma-
yores a 10 afios concuerdan con las publicaciones

Tabla 1
CARTER. SLE EN REGISTROS DEL SERR

Tamaro (cm) /N SLE a 5 afios
< 2cm, N- 96%
>5cm, N+ 45%

Seguimiento a 5 afios en 24740 casos de cancer de mama.
Relacién entre el tamafio tumoral, compromiso ganglionar y
sobrevida global a 5 afios.

El tamafio tumoral y el compromiso ganglionar inciden directa-
mente, y en forma independiente, en el prondstico del cancer de
mama.

En tumores pequefios, sin invasion de ganglios linfaticos regiona-
les la sobrevida global es cercana al doble (95%) cuando se
compara con tumores en estadios localmente avanzados (45%).
N: compromiso nodal.

N-: sin compromiso ganglionar.

N+: con compromiso ganglionar.
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anteriores. Destaca el trabajo de Quiet con un se-
guimiento promedio de 13,5 afios y una SLE esti-
mada a 20 afios, en tumores menores de 2 cm de
79%, en comparacion a tumores de mas de 2 cm
con una SLE de 64% (p<0.001).2!

Abner resalta la importancia de la medicion del
componente invasivo microscopico, que predice
mejor el riesgo de compromiso ganglionar que la
medicién macroscopica.??

Claramente el tamafio tumoral por si solo, in-
fluye en el prondstico del cancer de mama, algunos
autores basandose en los resultados de series de
Van nuys, Tubiana y Tabar, proponen una ecuacion
para calcular esta influencia.??

A pesar de la clara evidencia acerca de la
importancia del tamafio tumoral, estas series tienen
las limitaciones de los datos retrospectivos que di-
ficultan el andlisis de subgrupos; la mayoria de ellas
con un numero de tumores de menos de 2 6 1
centimetro, pequefio, en relacién a total de pacientes
incluidos en los reportes. Ademas la medicion del
tamafo tumoral difiere en las distintas publicacio-
nes: clinica, mamogréfica, patoldgica, macro o mi-
croscopica y la etapificacion de la axila no es
estandar.

La informacion del estado de receptores de los
tumores no siempre es conocida, dada la dificultad,
hasta hace algunos afios, de su medicion en au-
sencia de técnicas inmunohistoquimicas. Es impor-
tante también el seguimiento mas alla de los 10
afos por el riesgo de recaidas tardias en este gru-
po de pacientes de “buen prondstico”.

Una buena fuente de datos es la de grupos
europeos, resumida en una publicacién del Journal
National Cancer Institute.2* Este grupo de trabajo
introduce sistematicamente la medicion del estado
de receptores, el grado histoldgico, y la medicion de
la fase S en células del tumor para hacer una pre-
diccioén prondéstica.

Concluyen que un grupo caracterizado por ta-
mafio tumoral menor de 2 cm, grado histoldgico |,
receptores de estrégenos positivos, ademas de
baja fase S, tiene una sobrevida por causa especi-
fica entre 91-98%, sin tratamiento.24

QUIMIOTERAPIA EN CANCER DE MAMA
T1INOMO

Randomizados en TINOMO

En 1985 un consenso acerca de la quimiotera-
pia adyuvante en cancer de mama concluyé que en
ese momento no habia informacion suficiente para
recomendar el uso de quimioterapia en pacientes
sin compromiso ganglionar.2>

El afio 1988, apoyandose en la informacién de
varios trabajos randomizados, el National Cancer
Institute de Estados Unidos (NCI) lanzé un “Alert”
concluyendo que la quimioterapia adyuvante modi-
ficaba la historia natural del cancer de mama nodo-
negativo.26

Analizaremos brevemente los tres estudios
gue dieron sustento a esta recomendacion.

El Ludwig Trial V randomizé 1275 pacientes a
un ciclo de quimioterapia en base a CMF (C: Ciclo-
fosfamida, M: Metotrexate, F: Fluorouracilo) versus
observacion.

510 pacientes tenian tumores de tamafio me-
nor o igual a 2 cm.2?

El estudio del Intergroup 0011, evalud pacientes
de acuerdo al estado de receptores de estrogenos
(RE), y al tamafio tumoral. Aquellos pacientes de
alto riesgo definidos por la ausencia de receptores
de estrégenos, o tamafo tumoral mayor de 3 cen-
timetros recibieron una quimioterapia con el esque-
ma CMFP (CMF mas Prednisona) por 6 ciclos u
observacion. 164 pacientes tenian tumores meno-
res de 3 cm, todos con RE negativos.28

El tercer trabajo en que se apoyé el “Alert” es
el NSABP B-13. 679 pacientes, con receptores de
estrogeno negativo, fueron randomizados a recibir
Melfalan (M), Fluorouracilo (F) seguido por Leuco-
vorina (Lv) durante 12 ciclos; o no tratamiento.
Ochenta y nueve pacientes tenian tumores clasifi-
cados como T1INOMO.2°

Todos estos trabajos mostraron un beneficio de
la quimioterapia con mejoria de la sobrevida libre de
enfermedad, estadisticamente significativa. (Tabla
2). En el estudio del 0011, en el grupo de pacientes
con tumores < de 3 cm, no hubo mejoria en la SLE.

Ninguno de ellos mostré un beneficio en la
sobrevida global, posiblemente explicado por el
corto seguimiento, de entre 3 a 4 afios.

La poblaciéon incluida en estos randomizados
es heterogénea y con distintos criterios de inclu-
sion, el tamafio tumoral fue medido clinicamente.
No hay en estos trabajos un analisis por subgrupos,
para identificar al grupo de pacientes con T1 y el
beneficio en ellos de la quimioterapia. Tampoco
hay un andlisis de costos y toxicidad tardia.

Estos datos originaron un gran cambio en el
manejo de pacientes con cancer de mama sin com-
promiso ganglionar. En 6 afios la proporcion de
pacientes NO que recibian tratamiento sistémico se
multiplico por 7.30

El National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel project (NSABP) ha publicado 4 trabajos
randomizados en pacientes sin compromiso gan-
glionar (N-), evaluando distintos esquemas de qui-
mioterapia (Tabla 3).
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Tabla 2

RANDOMIZADOS DE QUIMIOTERAPIA EN
CANCER DE MAMA T1NOMO

Estudio Numero pacientes total Numero pacientes T< de 2 cm Tratamiento SLE
Ludwig Trial V 1275 510 CMF x 1 mes 7%
No tratamiento 73%

NSABP B-13 679 89 MF x 12 meses 80%
No tratamiento 71%

Intergroup 0011 406 164 (total pacientes CMFP x 6 meses 84%
< 3 cm, RE negativos) No tratamiento 69%

Los tres trabajos publicados en el NEJM 1989, que justifican el uso de quimioterapia en cancer de mama sin compromiso ganglionar.
763 pacientes tienen tumores pequefios (incluyendo tumores menores de 3 centimetros en el estudio del Intergroup).
Todos los estudios muestran beneficio en la sobrevida libre de enfermedad. Seguimiento inferior a 5 afios. Ninguno mostr6 beneficio en

SG.
SLE: sobrevida libre de enfermedad.

El NSABP B-13, evaluo el efecto de la quimiote-
rapia en 732 pacientes, con RE negativos, compa-
rando el esquema MF (Metotrexate, Fluorouracilo)
versus observacion. El grupo tratado con quimiote-
rapia tuvo una SLE a 9,5 afios de 75% y el grupo
en observacién un 59%. En pacientes mayores de
50 afios también se advirti6 una mejoria de la
sobrevida global (SG). 329 casos eran tumores <
de 1 cm.3t

Los hallazgos iniciales del B-13 29 y otros traba-
jos que mostraban el beneficio de drogas incluidas
en esquema CMF (Ciclofosfamida, Metotrexate,
Fluorouracilo) en pacientes sin compromiso gan-
glionar,28:32 |levaron a la realizaciéon del B-19.31

Este randomizado, con 1074 pacientes, 569
con tumores T1, también incluy6 pacientes con re-
ceptores negativos en el tumor, comparando el
esquema CMFy el MF. Hubo un claro beneficio en
la SLE; y en pacientes menores de 50 afios tam-
bién en la SG, a favor del esquema CMF.

Otros dos estudios del NSABP, publicados en
pacientes sin compromiso ganglionar (N-), son el B-
20 y el B-23, en pacientes con RE positivos y con
RE negativos respectivamente.

El B-20 se dividié en tres ramas: Tamoxifeno
(T), T mads MF y T mas CMF, demostrando un
beneficio de la quimioterapia en la SLE y en la SG,
gue se suma al efecto del Tamoxifeno.33

El B-23 randomiz6 a 4 brazos: CMF mas
placebo, CMF méas Tamoxifeno, Adriamicina (A)
Ciclofosfamida (C) mas placebo, y AC mas Tamo-
xifeno. No hubo diferencias en SLE y SG. a 5 afios
de seguimiento, entre los cuatro tratamientos3* (Ta-
bla 3).

Mansour en una actualizacion del 0011, con
seguimiento a 13,5 afios muestra un beneficio del
tratamiento con CMF perioperatorio en la SLE, sélo

en pacientes con RE negativos y posmenopau-
sicas.35

El International Breast Cancer Study Group
(IBCSG), inicia el afio 1990 el reclutamiento de
mujeres premenopausicas nodo-negativas (Trial
VIII), para comparar controles no tratados; con qui-
mioterapia CMF por 6 ciclos; 2 afios de Goserelin
(G); o 6 ciclos de CMF seguido por 18 meses de
Goserelin. En 1992 teniendo ya evidencia de la
utilidad de la quimioterapia en este grupo de pacien-
tes® se discontinué el enrolamiento para el grupo
destinado a s6lo observacion. El afio 2000 reportan
los resultados de 200 pacientes randomizados du-
rante el tiempo en que se mantuvieron 4 ramas del
estudio (incluyendo un grupo en observacion). El
resultado global es de un beneficio en la SLE en el
grupo de pacientes con tratamiento: SLE a 5 afios
de 77% versus 60%, P= 0,02.36

El Trial IX intent6 responder la pregunta sobre
la utilidad de la quimioterapia en pacientes posme-
nopausicas nodo-negativas. Los resultados mos-
traron beneficio en la SLE y la SG en el grupo de
pacientes con RE negativos, sobre el uso de Tamo-
xifeno usado como monoterapia.3’

El European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) disefié un trabajo
para evaluar los resultado de un ciclo de quimiote-
rapia FAC perioperatorio versus observacion en un
grupo de 1467 pacientes. En un seguimiento a 11
afios no se observa beneficio en términos de SLE
y SG en el subgrupo de pacientes con tumores
T1.38

Los trabajos anteriormente citados utilizan cri-
terios prondsticos relacionados a la edad, tamafio
del tumor, el estado de receptores hormonal
para comparar los resultados de distintos trata-
mientos.
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Tabla 3
RESULTADOS DE LOS NSABP EN CANCER DE MAMA N- CON QUIMIOTERAPIA

Estudio Namero total de paciente Quimioterapia Seguimiento afios SLE
B-13 732 MF/Lv 9,5 89%
Observacion 80%
B-19 1074 CMF 5.0 82%
MF 73%
B-20 2306 T 6,4 85%
T+MF
T+CMF 90%*
B-23 2000 CMF + P 5,0 *x
CMF + T
AC+ P
AC+T

Cuatro estudios del NSABP en pacientes sin compromiso ganglionar.

Sélo el NSABP b-13 tiene un grupo control que no recibe tratamiento adyuvante.

La quimioterapia en pacientes sin compromiso ganglionar (NO) prolonga la sobrevida libre de enfermedad (SLE).

La adicion de quimioterapia al tratamiento con Tamoxifeno, en pacientes con receptores de estrogeno positivos (B-20), mejora la sobrevida
libre de enfermedad en un 5% absoluto (de 85 a 90%) a los 6 afios de seguimiento.

— *SLE del grupo con quimioterapia ademas de Tamoxifeno.

— **Sin diferencias significativas en la SLE en las 4 ramas del estudio.
C: Ciclofosfamida, M: Metotrexate, F: Flurouracilo, A: Doxorrubicina, P: Placebo, T: Tamoxifeno.

Dos recientes publicaciones intentan definir la
utilidad de marcadores biolégicos para evaluar
subgrupos de pacientes N- que obtengan claro
beneficio de la quimioterapia.

Amadori y Paradiso, en distintos reportes, uti-
lizan la medicién del indice de proliferacién, basado
en la incorporacion de Timidina Tritiada (TLI), para
catalogar a una poblacién de alto riesgo, N- que se
beneficiaria del uso de guimioterapia.39:40

El Intergroup 0102, utilizando la medicion de
fase S, también identifica un grupo de pacientes
que se beneficia de la quimioterapia y un grupo de
pacientes con muy bajo riesgo, con SG a 5 afios de
96-97%.41

Otros autores intentando identificar pacientes
de alto riesgo N-, han utilizado distintos marcadores
biolégicos.

La medicion de la actividad del Activador del
Plasmindgeno tipo Urokinasa y del Inhibidor del
Activador Tipo 1, han permitido identificar, en base
a marcadores biolégicos, un grupo de alto riesgo
gue obtiene beneficio de la quimioterapia.243 Sin
embargo, necesitamos un mayor seguimiento de
estos pacientes.

No existe a la fecha un trabajo randomizado,
exclusivamente en tumores TINOMO, que compare
el uso de quimioterapia versus observacion, con un
ndamero y seguimiento suficiente de los pacientes
para establecer una indicacién estandar de trata-
miento sistémico en cancer mama T1NOMO.

Fisher et al., examina, en una reciente revision,
el valor del tratamiento adyuvante en tumores me-
nores de un centimetro, RE positivo 0 negativos,
sin compromiso ganglionar.

Fisher analiza 10302 pacientes enroladas en
los NSABP B-13, B-14, B-19, B-20, B-06, de las
cuales 1259 tienen tumores de 1 cm o menos (me-
dicion patolégica), con un seguimiento a 8 afios.
235 pacientes tienen RE negativo, de los cuales 61
recibieron como tratamiento sélo cirugia. Los res-
tantes recibieron quimioterapia MF o CMF.

La sobrevida libre de recaida en el grupo con
cirugia es de un 81%, y de 90% en el grupo que
recibié quimioterapia.

1024 casos tenian RE positivos, de ellos 264
recibieron solo cirugia como tratamiento y los res-
tantes fueron manejados con terapia sistémica:
Tamoxifeno, Tamoxifeno mas MF y Tamoxifeno
mas CMF.

La sobrevida libre de recaida en el grupo trata-
do con cirugia fue de un 86%, versus un 95% en el
grupo con tratamiento sistémico, sugiriendo un be-
neficio de la quimioterapia en pacientes con RE
positivos que recibieron ademas tratamiento hor-
monal.

La sobrevida global de los pacientes incluidos
en este estudio es de un 92%.

Fisher concluye que el tratamiento sistémico
debe considerase para tumores menores o iguales
a 1 cm, sin compromiso axilar (T1a,bNOMO0).*4
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Esta es una revision retrospectiva, no randomi-
zada por tamafio tumoral, donde el grupo control
s6lo con cirugia ocupa el 25% del total de casos. En
tumores muy pequefios no se conoce el estado de
los receptores hormonales. El seguimiento es dife-
rente para cada estudio. Tampoco existe un anali-
sis de costos ni de toxicidad.

Es aceptado que el tratamiento sistémico es
eficaz en todos los pacientes con cancer de mama,
como lo sugiere el meta-andlisis de Oxford;” sin
embargo la pregunta es si el beneficio justifica la
toxicidad del tratamiento,*2 en pacientes de “buen
prondstico”.#3 En un grupo de pacientes con SLE
de 95% el beneficio absoluto de la quimioterapia
adyuvante no va mas alla de un 1-2%.746

Pacientes con enfermedad agresiva claramen-
te se benefician del tratamiento con quimioterapia
sistémica, y actualmente estos pacientes son iden-
tificados de acuerdo a la combinacién de factores
como la edad, tamafio tumoral, compromiso gan-
glionar, tipo histolégico, grado patolégico y estado
de receptores.

Este sistema es imperfecto y se traduce en que
pacientes que no necesitan tratamiento adyuvante
lo reciben, y algunos pacientes que lo necesitan
son excluidos de él.

¢ Cual es el beneficio de la quimioterapia que
los pacientes o médicos deben aceptar al decidir un
tratamiento en pacientes de bajo riesgo? La mayo-
ria de los pacientes aceptaria la quimioterapia por
un beneficio de un 10% en mejoria de la sobre-
Vida_47,48,49

El consenso de St. Gallen del afio 2001, esta-
blece que los pacientes nodo-negativos de alto
riesgo, deben seguir las guias de tratamiento de los
pacientes con ganglios positivos.50

Los pacientes con enfermedad de minimo o
bajo riesgo no son considerados candidatos a qui-
mioterapia. La definicion del riesgo de los pacientes
nodo-negativos estaria dada por la combinacién de
factores que incluyen la edad, el tamafio tumoral, el
grado nuclear e histoldgico. La informacion del es-
tado de receptores hormonales seria un factor
predictivo para decidir la terapia (Tabla 4).

Como grupo nuestras sugerencias de trata-
miento en pacientes con TLNOMO se resumen en lo
siguiente:

En pacientes con tumores que no expresen
receptores de estrégeno independiente del tamafio
se justifica el uso de quimioterapia sistémica por el
alto riesgo de recurrencia.

En pacientes con tumores que expresan re-
ceptores de estrogenos la indicacion de tratamiento
debe guiarse por la presencia de factores de riesgo.

Tabla 4

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO EN
PACIENTES NODO NEGATIVO

Grupo de riesgo Respondedores  No respondedores

endocrinos
Minimo/
Bajo riesgo Tamoxifeno o nada No aplicable
Promedio/ Terapia hormonal Quimioterapia
Alto riesgo combinada y/o

quimioterapia

Pacientes nodo negativos de alto riesgo, se benefician del trata-
miento sistémico con quimioterapia y/o tratamiento hormonal.
Categorias de riesgo dadas por: Expresion de receptores hormo-
nales, edad, tamafio tumoral, grado nuclear y/o histolégico.
Pacientes de minimo /bajo riesgo: receptores de estrégeno o
progesterona positivo, tumores de tamafio menor o igual a 2
centimetros, grado |, edad mayor de 35 afios.

Promedio / alto riesgo: receptores negativos, tumores de mas de
2 centimetros, grado nuclear II-1ll, menor de 35 afios.

Tumores con grado nuclear II-1ll y/o menores de 35
afios deben recibir quimioterapia sistémica.

En tumores menor de 1 centimetro, con recep-
tores de estrogenos positivos, la indicacion de la
quimioterapia debe ser conversada con el paciente,
sugiriendo hacerla en pacientes jovenes menores
de 35 afios y con grado nuclear Il

Pacientes con tumores de menos de centime-
tro, mayores de 35 afios, grado nuclear |, en pre-
sencia de receptores de estrogenos no debieran
recibir quimioterapia.

Las pacientes mayores de 70 afios con tumo-
res TAINOMO, RE positivos deben recibir tratamiento
hormonal. Si el tumor no expresa receptores de
estrogenos una cuidadosa evaluacion de los facto-
res de riesgo y con morbilidades de la paciente
debe guiar la eleccion del tratamiento adyuvante.

Dada la dificultad de establecer el prondéstico
de un paciente con cancer de mama precoz, y
como forma de ayudar en la toma de decisiones
Ravdin et al. propone un sistema computacional
para definir el riesgo de un paciente individual.5!

Sin duda en base a lo revisado anteriormente
existe un grupo de pacientes de buen prondstico
cuya SLE a 10 afios supera el 90%, para este grupo
parece poco justificable la relacion costo beneficio
del tratamiento quimioterapéutico, sin embargo que-
da por determinar en este grupo cudles pacientes
podrian resultar favorecidos si reciben quimioterapia.

Un estudio de marcadores pronosticos debe
incluir pacientes sin tratamiento adyuvante, lo que
actualmente es casi imposible dada la amplitud de
pacientes que reciben tratamiento complemetarios.
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Debe ser reproducible, analizado como variable
continua, con valor prondstico independiente en el
andlisis multivariado.

Muchos estudios han examinado potenciales
factores prondsticos en cancer de mama invasivo,
pero pocos estudios incluyen a pacientes sin com-
promiso ganglionar y aliin menos de bajo riesgo.52

El desarrollo del conocimiento de las bases
moleculares del cancer de mama nos permite vis-
lumbrar un horizonte de nuevos marcadores pro-
nésticos, moleculares y que tendran implicaciones
terapéuticas.®0

El estudio de marcadores biol6gicos pronosti-
cos ya ha comenzado, sin embargo ain son pocos
los estudios con un “n” grande, largos periodos de
seguimiento; que superen a los factores prondésti-
cos “clasicos” utilizados actualmente al decidir la
terapia.35?

Los recientes avances en nuestro conocimiento
del genoma humano y el desarrollo de nuevas técni-
cas han revolucionado el estudio de varias patolo-
gias neoplasicas, y también del cancer de mama.

La técnica de microarrays permite el estudio de
los niveles de expresion de miles de genes simul-
taneamente, pudiendo clasificar tumores histologi-
camente similares en subtipos especificos.

Van-t Veer ha identificado los patrones de
expresion de 98 tumores primarios de mujeres
menores de 55 afios, en estadios precoces de can-
cer de mama.

A través de la utilizacién de 70 genes logro
clasificar tumores con mayor o menor riesgo de
recurrencia; con independencia del compromiso
ganglionar.

La probabilidad de sobrevida libre de metasta-
sis a distancia fue de 85,2% en el grupo de pacien-
tes con buen pronéstico y de 50.6% en el grupo de
mal prondstico.

El autor concluye que este modo de estudiar el
prondstico del cancer de mama en estadio precoz,
es superior al riesgo calculado por variables pro-
nosticas clasicas de cancer de mama.53

En igual linea de investigacion se plantea la
posibilidad de hacer un retrato del tumor en base a
sus distintas caracteristicas genéticas, las que in-
cluso se mantienen en su tejido metastasico.>*

Los microarrays nos abren la posibilidad obte-
ner informacion acerca de nuevos blancos para
drogas, el estudio de marcadores prondsticos, pre-
dictivos y el estudio genético y de vias moleculares
envueltas en la patogénesis del cancer.

Pasaremos del TNM a nuevas clases molecula-
res de cancer, histolégicamente similares, e identifi-
caremos pacientes con buen prondstico o buenos
respondedores.>®
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