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El PRIMERA REUNION SOBRE TRATAMIENTO MEDICO DEL CANCER MAMARIO

Primera reunion sobre tratamiento médico del cancer mamario

Colima 26 y 27 de enero 2007

Firts meeting on medical treatment of breast cancer

Colima, January 26, 27, 2007

Introduccion

En tres ocasiones nos hemos reunido en la ciudad de Colima
(1994,1998 y 2005) con el objeto de realizar un Consenso
Nacional sobre Diagndstico y Tratamiento del Céncer
Mamario. Los resultados de estas reuniones de expertos
fueron publicados y difundidos ampliamente y han servido
como una guia para todos los que nos dedicamos a la aten-
cién de las pacientes con esta enfermedad, para los médicos
generales y de otras especialidades e inclusive para las
pacientes mismas. Asimismo, las conclusiones de estos con-
sensos han formado parte de los documentos analizados
para la integracion de la Norma Oficial Mexicana. En la ulti-
ma edicién de estas reuniones se agregaron temas muy
importantes como son la reconstruccién mamaria, el cancer
mamario, el embarazo y la genética; ademads de los temas ya
discutidos de cirugfa, radioterapia, oncologia médica,
patologia y radiologia. La préxima reunién de consenso esté
programada para enero del 2008.

Dentro de todos los temas relacionados con el céncer
mamario, quizd los de oncologia médica son los que mayores
cambios e innovaciones han tenido en los dltimos afios. La
aparicién de nuevos datos con el uso de inhibidores de
aromatasa principalmente como tratamiento adyuvante,
los excelentes resultados publicados recientemente, también
como terapia adyuvante, del Trastuzumab en pacientes
cuyos tumores son positivos a la sobreexpresién del
oncogén Her2/neu, son sé6lo algunas de las mas importantes
novedades en el manejo de esta enfermedad.

Es por ello que en esta ocasién, motivados por las impor-
tantes publicaciones sobre el tratamiento médico del cancer
mamario, propusimos realizar una reunién exclusivamente
del area de oncologia médica, con el fin de analizar esta
nueva informacion, actualizarla en relacidon con las conclu-
siones de la dltima reunién de consenso y proponer los cam-
bios que pudieran ser aplicables a nuestro pais y a nuestras
instituciones. En esta ocasién también analizamos los aspec-
tos de farmaco economia y riesgo beneficio, tomando en
cuenta los recursos limitados con los que contamos, de
manera de proponer los esquemas de tratamiento Optimos
para nuestro medio.

A pesar de que la reunién se planeé para discutir exclusi-
vamente temas sobre tratamiento médico, se invit6 a participar
en ella ademds de un importante nimero de oncélogos
clinicos y a manera de asesores, a uno o dos representantes
de cirugia, radioterapia y patologia. Esperamos que los
resultados de esta reunién sirva a la comunidad oncolégica,
particularmente a los oncélogos clinicos, para una mejor

evaluacidn de los tratamientos médicos de sus pacientes con
cdncer mamario. Asimismo, esperamos que las conclusiones
descritas mas adelante, sean tomadas en cuenta por los
directivos de las instituciones de salud, de manera de hacer
mds efectivos los recursos con los que cuentan para tratar
esta enfermedad.

Quimioprevencion primaria

En la dltima revision del consenso, se actualizé la informa-
cion sobre la utilizacién del Tamoxifeno como preventivo
del cdncer mamario en mujeres sanas con alto riesgo de
desarrollar cancer mamario. Los resultados con este medica-
mento indicaron en un metaandlisis una reduccién del 38%
en la aparicién de tumores invasores e in situ.

Por otra parte, este tratamiento preventivo origind un
aumento en los casos de cancer de endometrio, asi como de
eventos vasculares, principalmente en mujeres pos-
menopdusicas, por lo que su utilizacién debe de ser indica-
do cuidadosamente, tomando en cuenta las siguientes
recomendaciones:

1. Esta indicado en los siguientes casos:
¢ Mujeres con alto riesgo de desarrollar cancer mamario
valorado por el modelo de Gail u otro similar.
¢ Mujeres con antecedente de carcinoma ductal in situ,
lobulillar in situ o hiperplasia ductal atipica.
¢ Con pocas probabilidades de complicaciones vascu-
lares o de desarrollar cdncer de endometrio.

2. Esta contraindicado en los siguientes casos:
¢ Mujeres con bajo riesgo de desarrollar cdncer mamario.
4 Con terapia actual de reemplazo hormonal.
¢ Con antecedente de hiperplasia atipica del endometrio.
¢ Con riesgo de eventos tromboembdlicos.
4 Con cataratas o cirugia de cataratas.
¢ En mujeres que deseen embarazarse.

A pesar de la informacién actual y del beneficio esperado
es muy escasa la poblacién en riesgo, tanto en otros paises
como en México, que estd en un tratamiento preventivo.

Recientemente, se han publicado los primeros resultados
del estudio STAR que comparé el Raloxifeno con el
Tamoxifén como tratamiento preventivo en mujeres pos-
menopdusicas de alto riesgo. Las conclusiones en general
mostraron que estos dos medicamentos son igualmente efec-
tivos para disminuir los casos de cancer mamario invasor.

Por otro lado, se encuentran abiertos un gran nimero de

Gamo Vol. 6 Suplemento 1,2007 1



Primera reunién sobre tratamiento médico del cancer mamario

estudios de quimioprevencién utilizando inhibidores de aro-
matasa y otros medicamentos cuyos resultados tendremos
en los proximos afos.

Es importante hacer notar que todos los estudios publica-
dos en los que se basa la utilizacién de quimioprevencién,
han incluido un niimero muy pequefio y no representativo de
mujeres hispanas, quedando la duda si las conclusiones a las
que se han llegado son vélidas en nuestra poblacién, por lo
que se propuso realizar un estudio de prevencién primaria
en nuestro pais.

Finalmente, se recomienda que las unidades de oncologia
cuenten con una guia de manejo sobre prevencion de manera
de poder recomendar su uso sélo después de analizar los
riesgos y beneficios de cada caso en particular.

Tratamiento interdisciplinario

El manejo del cancer mamario es complejo y requiere de la
participaciéon de un equipo interdisciplinario para poder
ofrecerles a las pacientes con ese diagndstico, un tratamien-
to 6ptimo. Tanto los oncélogos médicos, como los cirujanos,
radioterapeutas y patélogos presentes en la reunién, coin-
cidieron en hacer hincapié sobre la importancia de esta
cooperacién entre las diferentes disciplinas.

Requisitos para definir el tratamiento médico 6ptimo en
pacientes con cancer mamario

Para el oncélogo clinico serd necesario contar con informa-
cién completa para poder evaluar el mejor tratamiento indi-
vidualizado de una paciente con cidncer mamario. Durante la
reunion se hizo hincapié sobre la trascendencia de contar
con reportes de patologia expedidos por especialistas califi-
cados y de que el control de calidad en los estudios de recep-
tores y Her2/neu debe de ser ptimo.

Los datos mas relevantes estaran contenidos en los
siguientes puntos:

- Historia clinica completa y dirigida.

- Etapa clinica de la enfermedad.

- Reporte de patologia completo.

- Etapa patolégica.

- Determinacién de receptores hormonales.

- Determinacién del Her2/neu

Tratamiento médico del cancer mamario en las diferentes
etapas de la enfermedad
El tratamiento médico del cancer mamario se puede dividir de
acuerdo al momento en que se utiliza de la siguiente manera:
® Tratamiento médico adyuvante en pacientes operadas
en estadios iniciales.
® Tratamiento médico inicial, primario o neoadyuvante
en pacientes en estadios operables.
® Tratamiento médico inicial, primario o neoadyuvante
en pacientes en estadio localmente avanzado.
® Tratamiento médico en enfermedad metastdsica o recurrente.
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Tratamiento adyuvante en el cancer mamario operable
Se le llama adyuvancia a todo tratamiento antineopldsico
que se administre posterior a un tratamiento quirtirgico sien-
do los objetivos del mismo incrementar el periodo libre de
enfermedad, reducir las recurrencias tanto locales como
sistémicas e incrementar la supervivencia global, sin detri-
mento en la calidad de vida.

El tratamiento sistémico adyuvante debera ser valorado y
administrado por un oncélogo médico.

El tratamiento preventivo ha demostrado que prolonga el
tiempo libre de recaida y la supervivencia tanto en pacientes
con ganglios positivos como negativos. Este beneficio,
como se ha publicado recientemente, se prolonga y es cada
vez mayor aun 15 afios posteriores al manejo adyuvante.

La terapia adyuvante estd indicada en todas aquellas
pacientes que presenten metdstasis a los ganglios axilares en
la pieza quirdrgica y en aquellas con ganglios negativos
(pNO), pero con factores de mal prondstico.

Pacientes con ganglios positivos. Debido al alto riesgo de
recaida en este grupo de enfermas, todas las pacientes
deberdn de recibir tratamiento sistémico adyuvante sin
importar el nimero de ganglios afectados.

Pacientes con ganglios negativos. A pesar del menor ries-
go en general de este grupo, de 20 a 30% de ellas, tendran
recaida de la enfermedad principalmente aquellas con
factores de mal prondstico. Por lo anterior, los consensos
internacionales recomiendan la utilizaciéon de tratamiento
adyuvante sistémico cuando exista al menos uno de los
siguientes factores:

® Tumor mayor de 1 cm.*

® Con receptores hormonales negativos.

® Tumor con alto grado histoldgico.

® Menores de 35 afios.

® Tumor con sobreexpresion del oncogén Her2/neu.

® Tumor con invasion vascular o linfatica.

*Mayor de 3 c¢cm con histologia favorable (mucinoso,

tubular y medular).

Eleccion del tratamiento sistémico adyuvante

El tratamiento sistémico deberd iniciarse tan pronto sea
posible, de preferencia entre la segunda y cuarta semana
después del tratamiento quirdrgico. No se recomienda la uti-
lizacién simultdnea de radioterapia y quimioterapia, debido
al incremento de la toxicidad.

Cuando ambos estan indicados, se iniciard con quimioterapia
y al término de ésta se aplicard la radioterapia. Tampoco se
sugiere la quimioterapia y la hormonoterapia en forma con-
junta, debiéndose comenzar esta tltima hasta haber termina-
do la primera.

Actualmente, el tratamiento adyuvante del cédncer
mamario requiere de manera indispensable de la valoracion
de los receptores hormonales y del oncogén Her2/neu.

Todas las pacientes con receptores positivos deberan de
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ser tratadas con hormonoterapia adyuvante sin importar si
recibirdn quimioterapia o no. Se deberd de hacer todo el
esfuerzo para determinar los receptores hormonales. En el caso
de que esto no sea posible, se podrd tomar en cuenta el esta-
do de menopausia y el riesgo de recaida.

La quimioterapia se recomienda en todas las personas
con indicacién de tratamiento adyuvante, menores de 70
afios y sin contraindicacion de la misma, sin importar el
resultado de los receptores hormonales. En pacientes
mayores de 70 afios no hay suficiente evidencia de su
beneficio y se deberd individualizar cada caso, tomando en
cuenta los padecimientos concomitantes y la morbilidad
del tratamiento.

Si bien, cada paciente debera de ser valorado de manera
individual por el oncélogo médico, se recomienda lo
siguiente:

1. Pacientes en las que se recomienda quimioterapia

adyuvante como tratamiento Unico:

- Menores de 70 afios con receptores hormonales negativos.

2. Pacientes en las que se recomienda hormonoterapia
adyuvante como tratamiento tinico:
- Mayores de 70 afios con receptores hormonales positivos.

3. Pacientes en las que se recomienda quimioterapia mas
hormonoterapia adyuvante:
-Menores de 70 afios con receptores hormonales positivos.

4 Las pacientes con sobreexpresion del oncogén Her2/neu
por inmunohistoquimica +++ o FISH +, deberdn de ser
valoradas para recibir Trastuzumab adyuvante.

Quimioterapia adyuvante

Este tratamiento deberd de ser indicado y estrechamente
vigilado por un oncélogo médico, en un drea adecuada y
auxiliado por enfermeria especializada. Se deberd de contar
con los antieméticos necesarios para disminuir la toxicidad
digestiva.

Los esquemas de quimioterapia recomendados, deberdn
de incluir antraciclinas si no existe contraindicacién para las
mismas, y se considera que esquemas que las incluyen como
el FAC (5-Fluorouracilo, Adriamicina y Ciclofosfamida) o
FEC (5-Fluorouracilo, Epirubicina y Ciclofosfamida) con-
tindan siendo de primera eleccién. Se deberdn aplicar 6
ciclos con dosis y periodicidad éptimos. En el caso de los
esquemas secuenciales, estudios recientes sugieren el
beneficio de agregar taxanos (Docetaxel o Paclitaxel), par-
ticularmente en pacientes con ganglios positivos, ya sea
junto con el antraciclico como en el esquema TAC
(Docetaxel, Doxorrubicina y Ciclofosfamida) o de manera
secuencial (AC seguido de Docetaxel o Paclitaxel). En 4
estudios recientes se ha demostrado el beneficio de taxanos
en cuanto a supervivencia libre de enfermedad (5,6,7,8) y

en 2 de ellos en supervivencia global, por lo cual deberd
considerarse su uso en pacientes con ganglios linfaticos
positivos de acuerdo con la disponibilidad del medicamen-
to. En caso de usar esquemas que contengan Docetaxel, se
deberd contar con factores estimulantes de colonias granu-
lociticas debido al riesgo considerable de neutropenia.

Hormonoterapia adyuvante
Este tratamiento esta indicado solamente en pacientes con
receptores hormonales positivos.

Pacientes premenopausicas

El Tamoxifeno por un periodo de 5 afios es el tratamiento de
eleccién en pacientes premenopdusicas con receptores hor-
monales positivos. La ablacién ovérica sola, se acepta en caso
de contraindicacién a Tamoxifeno. No se recomienda el uso
de inhibidores de aromatasa en mujeres premenopdusicas.

Pacientes posmenopausicas

En los ultimos afios se han publicado importantes estudios
internacionales que comparan el Tamoxifeno con los
inhibidores de aromatasa en adyuvancia, ya sea de manera
directa o en diferentes secuencias. Los resultados publica-
dos hasta la fecha demuestran un beneficio claro a favor de
los inhibidores de aromatasa en supervivencia libre de enfer-
medad, pero atin sin impacto en la sobrevida global. Por lo
anterior, el uso de Tamoxifeno durante 5 afios puede con-
siderarse todavia como el tratamiento hormonal estdndar
en mujeres posmenopdusicas con receptores hormonales
positivos.

El uso de inhibidores de aromatasa deberd restringirse a
mujeres con contraindicacién para el uso de Tamoxifeno,
intolerancia al mismo o que desarrollen complicaciones que
contraindiquen continuar con este tratamiento. También estin
indicados en pacientes con receptores positivos y Her2/neu
positivo, grupo resistente al Tamoxifeno.

En el caso de que el onc6logo médico considere indicado
utilizar inhibidores de aromatasa, éstos podrdn usarse ya sea
desde el inicio por 5 afios, o posterior a 2 o 3 afios de
Tamoxifeno hasta completar 5 afios de tratamiento o utilizar
la hormonoterapia adyuvante extendida por mds de 5
afios (5 afos de Tamoxifeno mas 5 afios de inhibidores de
aromatasa).

Se recomienda que a las pacientes que reciban inhibidores
de aromatasa se les realice una densitometria dsea basal para
determinar su riesgo de fracturas, ya que estos medicamen-
tos lo aumentan discretamente. Por otra parte, es importante
que al programar un tratamiento hormonal adyuvante con-
sideremos garantizarle al paciente que tendrd acceso al
mismo, durante todo el tiempo propuesto.

Esperamos que en los préximos afios tengamos mayor
informacién para definir cudl es el mejor tratamiento, la
mejor secuencia del mismo y su duracién éptima.
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Terapias blanco

Las pacientes con sobreexpresiéon de Her2/neu +++ por
inmunohistoquimica o Fish + (entre 20 y 30% de los carci-
nomas mamarios) es un subgrupo con mal prondstico y
mayor probabilidad de recaidas. Sin embargo, hay informa-
cion reciente de que el uso de Trastuzumab por un afo en
combinacién con la quimioterapia en este grupo de enfer-
mas, tiene beneficio en el contexto adyuvante como lo
demostraron 4 estudios multicéntricos internacionales,
logrando una disminucién en el riesgo de recurrencia en
aproximadamente 50% y en el riesgo de muerte en 30 por
ciento.

La duracién 6ptima del tratamiento adyuvante con
Trastuzumab atin no es conocida, pues existen datos atn sin
confirmar, que una duracién menor al aio recomendado en
la actualidad, pudiera ser igualmente beneficioso.

Por otra parte, se recomienda iniciar el Trastuzumab tem-
pranamente junto con la quimioterapia pues ha logrado
mejores resultados, excepto en caso de utilizarse antracicli-
nas, ya que su uso simultdneo incrementa la cardiotoxicidad.
(12). Se recomienda iniciar con un esquema que incluya
antraciclinas e iniciar Trastuzumab al finalizar éste o junto
con el taxano en el caso de esquemas secuenciales.

Las pacientes que reciban Trastuzumab deberan ser valo-
radas cuidadosamente debido al riesgo de cardiotoxicidad,
especialmente aquellas con historia personal de enfermedad
cardiaca o de alto riesgo. Todas las pacientes que reciban
este medicamento, deberdn de ser monitoreadas por medio
de ecocardiografia para detectar tempranamente una dis-
minucién de la funcién ventricular.

En la tabla I se describe la conducta a seguir para la
vigilancia cardioldgica y ajuste de dosis del fairmaco.

Tratamiento sistémico neoadyuvante en pacientes con
estadios operables

El término neoadyuvancia se refiere al tratamiento sistémi-
co primario o inicial que se administra antes de un
tratamiento radical (cirugia o radioterapia) cuando éste no
estd indicado o puede ser menos efectivo.

En los tltimos afios se han realizado estudios utilizando
la quimioterapia como tratamiento inicial en mujeres con
estadios operables, principalmente en tumores mayores de 3
cm. Los resultados han demostrado, que si bien no hay
mejoria en sobrevida global compardndola con la cirugia de
inicio, tampoco hay detrimento de la misma. Se han obser-
vado algunas ventajas del tratamiento neoadyuvante que a
continuacién se describen:

a) Inicio temprano de terapia sistémica.

b) Modelo in vivo para valorar sensibilidad al tratamiento.

¢) Incrementa las posibilidades de cirugia conservadora.

d) La obtencién tras la terapia neoadyuvante de respues-

tas patoldgicas completas tienen valor prondstico.

e) Es un modelo excelente para realizar estudios clinicos

y valorar estrategias de tratamientos novedosos y

especificos.
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Tabla 1. Recomendaciones en pacientes asintomaticos

Baja absoluta en FEVI

<10% | 10-15% |>15%
FEVI normal continua | continua | para *
1-5% por abajo del LN de la FEVI | continua para * | para *
> 5% por abajo del LN de la FEVI | continua*| para * | para *

LN: Limite normal.

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

*Repetir FEVI en 4 semanas.
Si cumple los criterios para continuar, reiniciar
Si hay dos interrupciones consecutivas de un total de 3 suspensiones,
descontinuar Trastuzumab

Si bien el tratamiento de quimioterapia neoadyuvante
esta basado en el uso de antraciclinas, existe evidencia cien-
tifica reciente de que el agregar taxanos (Docetaxel o
Paclitaxel), ha incrementado el nimero de cirugias conser-
vadoras asi como el de respuestas patologicas completas,
siendo esto dltimo un factor pronéstico favorable. Los
oncologos médicos de cada institucion deberdn de valorar
de acuerdo al acceso a medicamentos el mejor tratamiento.

Es controversial el nimero de ciclos de quimioterapia
que se debe de administrar previo a la cirugia, sin embargo,
los estudios que han reportado mejores respuestas han com-
pletado la quimioterapia antes del tratamiento quirudrgico.
Esquemas de quimioterapia como FAC o FEC por 6 ciclos,
o bien, 4 ciclos y 4 ciclos mds de Docetaxel.

Por otra parte, se ha reportado recientemente que la
administraciéon de Trastuzumab mds quimioterapia como
tratamiento neoadyuvante en pacientes con tumores
Her2/neu positivo (tres cruces por IHQ o Fish +), parece
incrementar las respuestas patologicas completas. Sin
embargo, esto atn no ha sido confirmado todavia.

La utilizacién de hormonoterapia neoadyuvante con
Tamoxifeno o inhibidores de aromatasa ha sido reciente-
mente publicado. Se recomienda solamente en pacientes
con receptores hormonales positivos y en quienes sea
recomendable un tratamiento inicial sistémico, pero que la
morbilidad de la quimioterapia no sea aceptable, como por
ejemplo en pacientes de edad avanzada. En estos casos, se
podré iniciar con hormonoterapia y en caso de una respues-
ta objetiva, se efectuard la mejor opcion terapéutica de
acuerdo a las condiciones de la paciente.

Tratamiento sistémico neoadyuvante en el cancer mamario
localmente avanzado
En esta etapa se encuentran los estadios IIb, Ila, IIIb y IIlc
incluyendo el carcinoma inflamatorio. El diagndstico
histolégico se hard con biopsia por aguja de trucut y en caso
de muestra insuficiente se realizard biopsia incisional, de
manera que se pueda realizar la determinacion de receptores
hormonales, Her2/neu y otros factores prondsticos.

Se deberd de hacer una valoracién inicial que incluya



Primera reunion sobre tratamiento médico del cancer mamario

telerradiografia de térax, ultrasonido hepético y rastreo 6seo
para descartar metdstasis a distancia, las cuales en estos
estadios son frecuentes.

El tratamiento debe ser multidisciplinario incluyendo
quimioterapia, cirugia, radioterapia y eventualmente, hor-
monoterapia en caso de receptores hormonales positivos, y
anticuerpos monoclonales en caso de Her2/neu positivo.

La indicacion del tratamiento sistémico debe ser siempre
valorada, prescrita y vigilada por un oncélogo médico,
quien decidird de acuerdo al acceso a los medicamentos de
cada paciente o institucion el mejor tratamiento disponible.

Al igual que en estadios operables, la quimioterapia
neoadyuvante estd basada en el uso de antraciclinas. La uti-
lizacién de taxanos ya sea en un esquema con antraciclinas
o posterior a éstas, ha incrementado el nimero de respuestas
objetivas y patolégicas completas, siendo esto Ultimo un
factor prondstico favorable para recaida y sobrevida. El
nimero de ciclos de quimioterapia neoadyuvante serd de 4
o mds de manera de obtener el mdximo beneficio clinico.

En algunos estudios recientes la administracién de
Trastuzumab mds quimioterapia como tratamiento neoadyu-
vante en pacientes con tumores Her2/neu positivo (tres
cruces por IHQ o Fish +), parece incrementar el beneficio
clinico lo cual requiere aun de una confirmacién definitiva.

De acuerdo a la respuesta, una vez concluido el
tratamiento de quimioterapia neoadyuvante, se podrd tomar
alguna de las siguientes opciones:

a) Pacientes que presenten una respuesta clinica parcial o
completa, se debe de realizar mastectomia radical y disec-
cion axilar. En casos seleccionados en los que exista una
respuesta satisfactoria a la quimioterapia de induccién, con
reduccion del tumor a menos de 3 cm corroborado por clini-
ca y por imagen, podrad ofrecerse tratamiento conservador
siguiendo los lineamientos del mismo.

b) Una vez efectuado el tratamiento quirtirgico, en base al
reporte histopatoldgico de la pieza quirtrgica, se valorard la
mejor opcion terapéutica adyuvante para el paciente
(radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia o terapia
bioldgica).

¢) En caso de enfermedad estable, si el tumor es resecable
debera efectuarse mastectomia radical, en el caso contrario,
recibird ciclo mamario completo de radioterapia y dependiendo
de la respuesta podrd realizarse tratamiento quirdrgico y/o
continuar tratamiento sistémico de segunda linea.

La utilizaciéon de hormonoterapia neoadyuvante con
Tamoxifeno o inhibidores de aromatasa en pacientes con
enfermedad localmente avanzada, es una opcién que se
recomienda solamente en pacientes con receptores hor-
monales positivos, enfermedad de lento crecimiento y en
quienes la morbilidad de la quimioterapia no sea aceptable,
particularmente en aquellas de edad avanzada. En estos
casos se podrd iniciar con hormonoterapia y si se obtiene
respuesta objetiva, se efectuard tratamiento local de ser
posible. Se valorard continuar con hormonoterapia o

quimioterapia adyuvante dependiendo del reporte de
patologia, de la respuesta previa, y de las condiciones de la
paciente.

Tratamiento del cancer de mama metastasico

El cincer de mama metastasico es una enfermedad
heterogénea con manifestaciones clinicas variables de acuer-
do al sitio de la enfermedad y la agresividad de la misma, as{
como a la sensibilidad o resistencia a los tratamientos médi-
cos. Las metas del tratamiento en el cdncer mamario
metastasico son:

a) Paliacion de los sintomas de la enfermedad.

b) Mantener una buena calidad de vida y estado funcional.
¢) Prolongar la sobrevida libre de progresion y la sobre-
vida global.

El oncélogo médico deberd tomar en cuenta diferentes
parametros con el objeto de determinar el tratamiento mas
adecuado para una paciente en particular. Estos incluyen
principalmente los siguientes:

a) Edad.

b) Estado funcional y enfermedades concomitantes.

¢) Tipo de tratamiento adyuvante previo.

d) Intervalo libre de enfermedad.

e) Agresividad de la enfermedad

f) Sitio, nimero y volumen de las metdstasis.

g) Tratamiento previo y respuesta al mismo.

h) Receptores hormonales y sobreexpresion del Her2/neu,
entre otros.

Todas las pacientes con enfermedad metastdsica, de
acuerdo a sus caracteristicas, deberan de recibir tratamiento
sistémico que incluya quimioterapia, hormonoterapia y
eventualmente terapia bioldgica.

Debido a la heterogeneidad del cancer de mama
metastatico debemos separar a las pacientes en dos grandes
grupos de riesgo con diferentes caracteristicas como se
describe en la tabla 2.

Tratamiento de acuerdo al riesgo:
Las pacientes con bajo riesgo son usualmente hormonosen-
sibles y se deberdn de tratar con hormonoterapia inicial-
mente. Por el contrario, las de alto riesgo deberdn de iniciar
tratamiento con quimioterapia.
A) Caracteristicas de las pacientes candidatas a manejo ini-
cial con hormonoterapia:
e Con receptores hormonales positivos (condicién
obligada).
* Supervivencia libre de enfermedad prolongada (2 afios
0 mas).
* Metéstasis en tejidos blandos y/o hueso.
* Con enfermedad metastdsica de lenta evolucidn.
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Tabla 2. Evaluacién de riesgo

/ Evaluacion de riesgo \

Bajo Alto
Si Presencia de Receptores Hormonales | No
No Sobreexpresiéon de Her-2/neu Si
> 2 anos \Imenw enfermedad < 2 anos
Limitado Numero de metéstasis Extensa
Tejidos Sitio de metéstasis Visceral
blandos
y Hueso
No Involucracion de érganos vitales Si

B) Caracteristicas de las pacientes candidatas a tratamiento
inicial con quimioterapia:

* Her2/neu +++ ( o Fish+).

* Receptores hormonales negativos.

* Tumores hormono-resistentes.

¢ Intervalo libre de enfermedad menor de 12 meses.

* Presencia de metdstasis viscerales.

* Sintomas que requieran una rapida respuesta paliativa.

Hormonoterapia

El manejo con terapia hormonal cuando esté indicado
dependera del estatus menstrual:

Premenopausicas

El tratamiento de eleccion de primera linea es el Tamoxifeno.
En caso de una respuesta objetiva y posterior progresion se
valorard como tratamiento de segunda linea la ablacién
ovérica.

Posmenopausicas

Sin tratamiento antihormonal previo, podrdn recibir
Tamoxifeno o inhibidores de aromatasa como tratamiento
inicial dependiendo de la disponibilidad de los fdrmacos.
Si ya se utilizé con anterioridad el Tamoxifeno, lo indicado
de acuerdo al nivel de evidencia (nivel 2) sera la utilizacién
de inhibidores de aromatasa. En caso de haber utilizado
Tamoxifeno e inhibidores de aromatasa no esteroideos
(anastrozol o letrozol), una opcién mds de tratamiento con la

que se cuenta son los inhibidores de aromatasa esteroideos
(exemestano).

En las pacientes con respuesta o beneficio clinico inicial
claro con hormonoterapia y que progresen a una primera
linea, deberd de intentarse una segunda linea hormonal
dependiendo de lo utilizado con anterioridad pues frecuente-
mente obtienen de nuevo respuesta tumoral. En el caso de
resistencia al manejo hormonal, se deberdn tratar con
quimioterapia.

Quimioterapia

Estas pacientes se pueden dividir en dos grandes grupos:
1) Her2/neu negativo o desconocido.
2) Her2/neu positivo (por IHQ +++ o FISH positivo).

1) Pacientes con Her2/neu negativo o desconocido

La eleccion del esquema de primera linea dependera del
eventual tratamiento adyuvante previo utilizado, sugiriendo
el siguiente manejo (tabla 3) con base a publicaciones
que han demostrado mayor supervivencia libre de pro-
gresién global y mejoria en la calidad de vida, que son
las metas fundamentales del tratamiento del cadncer de
mama metastatico.

2) Pacientes con Her2/neu positivo

Este es un grupo de pacientes (20-30% del total) que
tienen la caracteristica de una pobre respuesta a algunas dro-
gas de quimioterapia y hormonales, asi como de una evolu-
cién mas agresiva.

El tratamiento de primera linea, siempre y cuando se
tenga disponibilidad de los medicamentos, es la combinacion
de un taxano (Docetaxel o Paclitaxel) +/- Trastuzumab.

Esta combinacién ha demostrado mayor niimero de
respuestas, asi como prolongar la sobrevida, comparada con
la quimioterapia sola. Las antraciclinas no deberan utilizarse
debido al importante incremento en la cardiotoxicidad
reportada al combinarlas con Trastuzumab.

Paciente triple negativo (receptores estrogénicos, pro-
gestdgenos y Her2/neu negativos).

Este grupo de mujeres con cdncer de mama se relaciona
con un pobre prondstico, en donde la terapia antihormonal y
los anticuerpos dirigidos al factor de crecimiento epidérmi-
co no son ttiles. La tnica opcién de tratamiento en ellas es
la quimioterapia. Actualmente, hay nuevos blancos molecu-

Tabla 3. Recomendaciones de tratamiento con quimioterapia para pacientes con Her2/neu negativo o desconocido

Tratamiento adyuvante previo

Ninguno o sin Antraciclinas

Con Antraciclinas Con Antracilinas mas Taxanos

1a. Iin Basados en antracilinas Taxanos +/- Capecitabina Capecitabina Gemcitabina
a.linea FAC,FEC,AC Y EC o Gemcitabina Vinorelbina *

2a i Taxanos +/- Capecitabina Capecitabina Gemcitabina .
a.linea o Gemcitabina Vinorelbina * Otros

*Dependiendo del farmaco utilizado en primera o segunda linea.
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lares que estan en estudio como el factor de crecimiento del
endotelio vascular, pero ain no se puede recomendar fuera
de un estudio clinico.

Bifosfonatos

En el caso de las metdstasis dseas se recomienda el uso de
bifosfonatos con o sin radioterapia, quimioterapia u hor-
monoterapia, ya que han demostrado una reduccién de los
eventos esqueléticos en 14% de la hipercalcemia, ademads de
una mejoria significativa del dolor y de la calidad de vida,
meta fundamental del tratamiento paliativo, a pesar de no
tener impacto en la supervivencia.

Tratamiento del cancer mamario en pacientes de edad
avanzada

Este grupo de pacientes es cada vez mads frecuente en
nuestro pafs, debido al envejecimiento de la poblacién.
Existe una percepcién de que el cancer en esta edad es menos
agresivo, ya que por lo general, corresponde a tumores de
lento crecimiento y con receptores positivos.

Sin embargo, existe también un grupo importante con
receptores negativos, Her2/neu positivo o con resistencia a
la hormonoterapia a pesar de receptores positivos.

Por otra parte, el estado funcional y las enfermedades
concomitantes, pueden dificultar un tratamiento agresivo.

Se recomienda en este grupo de pacientes lo siguiente:
Se deberd de valorar cada caso de manera individual y
cuidadosamente tomando en cuenta, ademas de las carac-
teristicas de la enfermedad (estadio, localizacion etc.), la edad,
las enfermedades concomitantes y su expectativa de vida.

En general, se recomienda tanto en adyuvacia, neoadyu-
vancia asi como en enfermedad metastdsica en pacientes
con receptores positivos, hormonoterapia como tratamiento
unico (Tamoxifén o inhibidores de aromatasa). Con receptores
negativos, contraindicacion o resistencia a hormonoterapia
se valorard quimioterapia.

En pacientes con Her2/neu +++ se valorard el posible
beneficio del Trastuzumab, tomando en cuenta su eventual
cardiotoxicidad.

Tratamiento sistémico del cincer mamario en el hombre
El estudio y etapificacién de estos pacientes, al igual que en
las mujeres, deberd de incluir un estudio histopatolégico
completo y la determinacién de receptores hormonales y
Her2/neu. El tratamiento sistémico deberd de ser indicado
por el oncélogo médico.

Estos tumores tienen una alta tasa de expresion de recep-
tores hormonales (estrogénicos en 90% y de progesterona en
81% de los casos). El Her2/neu estd sobreexpresado sélo
en 5% de los casos.

Tratamiento adyuvante
Aunque hay muy pocos estudios respecto a la utilidad del

tratamiento adyuvante con quimioterapia, la informacién
que existe indica que el beneficio es parecido al observado
en las mujeres. El tratamiento adyuvante es igual que en la
mujer, aunque el nimero de estudios prospectivos es limitado.

La quimioterapia adyuvante estd indicada en aquellos
pacientes con tumor mayor a 1 cm y/o ganglios linfaticos
positivos. Aun cuando los esquemas utilizados son los mis-
mos que en las mujeres, no hay suficiente informacién para
preferir un esquema sobre otro. Sin embargo, de acuerdo al
riesgo de recaida se deberd de valorar esquemas que
incluyan antraciclinas con o sin taxanos.

Debido al alto porcentaje de expresion de receptores
hormonales, la hormonoterapia ocupa un papel importante
dentro del tratamiento adyuvante. Al igual que en las
mujeres, el Tamoxifeno reduce el riesgo de recurrencia y
muerte. Se desconoce el valor de los inhibidores de aro-
matasa por lo que no se recomienda su uso.

Tratamiento neoadyuvante y en enfermedad metastasica
El tratamiento neoadyuvante no estd suficientemente estudia-
do. Sin embargo, su utilizacién al igual que en las mujeres
deberd ser con quimioterapia y de acuerdo a la respuesta clini-
ca y patoldgica el manejo podra ser con cirugia, radioterapia y
tratamiento adyuvante. No obstante, por el alto porcentaje de
receptores hormonales positivos, el tratamiento neoadyuvante
con Tamoxifeno puede ser considerado.

En enfermedad metastdsica, debido a que la mayoria tiene
receptores hormonales positivos, se considera que el
Tamoxifeno es el tratamiento de eleccién excepto en los casos
en que por la agresividad o localizacién de la enfermedad
sea mas conveniente iniciar con quimioterapia. En pacientes
hormonorrefractarios estd indicada la quimioterapia con los
mismos esquemas y dosis que los utilizados en las mujeres.
En pacientes Her2/neu positivos, el uso del Trastuzumab no
ha sido estudiado y no se recomienda fuera de un estudio de
investigacion.

Farmaco economia

En nuestro pafs para una persona sin seguridad social y para
todas las instituciones de salud, el presupuesto necesario
para tener acceso a los nuevos regimenes terapéuticos es por
lo general limitado e insuficiente. Por lo anterior, en esta
reunién de consenso se incluyeron temas y discusiones sobre
el impacto que éstos tienen en general y en los diferentes sub-
grupos de pacientes, analizando el dificil balance entre riesgo-
costo-beneficio.

Si bien en la actualidad contamos con nuevos medica-
mentos mas efectivos y con mayores tasas de respuesta e
inclusive en ocasiones de sobreviva; en la mayoria de los
paises y en México en particular no existen las posibilidades
de utilizarlos de manera general, principalmente por el costo
elevado de los mismos. Es por ello que los estudios de far-
maco-economia son de de suma importancia para poder
tomar las decisiones necesarias de manera de obtener con
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los recursos que se cuenten, el mdximo beneficio para el
mayor nimero de personas.

Las conclusiones a las que se llegaron estdn incluidas en
cada tema de esta publicacion y en general se resumen en las
siguientes:

1) Si bien los nuevos regimenes parecen mejorar los
resultados actuales, los medicamentos y esquemas habituales
contindan siendo una excelente opcion de tratamiento, prin-
cipalmente cuando no se cuente con presupuesto suficiente.

2) El oncélogo médico en particular y todo el equipo de
especialistas y directivos, deberdn de valorar cuidadosa-
mente la informacién cientifica que sustente el uso de
nuevos regimenes o medicamentos, de manera de utilizarlos
solamente en las indicaciones precisas donde su beneficio
sea claro, planeando de esta manera la mejor utilizacién de
los recursos con los que se cuenta.

3) En caso de que el oncélogo médico decida indicar un
tratamiento con firmacos de nueva generacion, particular-
mente aquellos con costo elevado, deberd de asegurarse que
el paciente contard con el tratamiento programado comple-
to, de manera que no se vea interrumpido o modificado.

Seguimiento posterior al tratamiento

El objetivo principal en el seguimiento de pacientes que han
finalizado su terapia adyuvante o durante la misma, es la de
diagnosticar en forma temprana la enfermedad recurrente
con la finalidad de instituir oportunamente un tratamiento
adecuado. En la tabla 4 se describen las recomendaciones
aceptadas internacionalmente para el seguimiento de estas
pacientes.

Futuro del tratamiento médico en cdncer mamario

En los préximos afios, con los resultados de los estudios
actualmente en marcha sobre la mejor utilizacién del
Tamoxifeno y de los inhibidores de aromatasa, de su
secuencia 6ptima, de la validez de la terapia extendida y
sobre todo de la identificacion de los subgrupos de
pacientes mds beneficiados con los diferentes medicamen-
tos y programas de tratamiento, esperamos poder ofrecer-
le a las mujeres con tumores hormonodependientes la
mejor estrategia terapéutica.

Por otra parte, la investigacion sobre el uso de las nuevas
terapias blanco en cdncer de mama nos permite suponer que
en breve tendremos nuevas armas para esta enfermedad, ya
que los reportes preliminares recientes informan sobre un
beneficio importante utilizando estas nuevas moléculas.
Existen también reportes alentadores con nuevos medica-
mentos de quimioterapia.

Finalmente, la informacidn sobre biomarcadores con valor
predictivo, el uso de microarreglos de ADN o la determi-
nacién de grupos de genes en los tumores mamarios,
permitirdn un tratamiento individualizado, tanto en quimio-
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prevencidon como en enfermedad temprana y avanzada, de
manera de utilizar solamente terapias efectivas y evitar
sobretratar a un gran nimero de pacientes.

Conclusiones

El s6lo hecho de que hayamos tenido la oportunidad por
primera vez de reunir a un grupo representativo de oncolo-
gos clinicos con el objeto de consensar sobre un tema
especifico de oncologia médica, fue en si una experiencia
muy valiosa.

Por otra parte, se cumplieron plenamente las razones para
esta reunién que como se menciona en la introduccidn,
fueron principalmente las de actualizar la informacién cien-
tifica reciente sobre el tratamiento médico del cancer mamario
y de proponer los cambios aplicables a nuestro medio.

También por primera vez en el programa, se incluyeron
temas de farmaco economia, lo que enriquecio las propues-
tas para nuestras instituciones, tomando en cuenta las limita-
ciones con las que continuamente nos enfrentamos.

Esperamos que las conclusiones de esta “Primera reunion
sobre tratamiento médico del cdncer mamario” sirva a la
comunidad oncolégica, particularmente a los oncélogos
clinicos, para una mejor evaluaciéon de los tratamientos
médicos de sus pacientes con esta enfermedad, asi como a
las autoridades de las diferentes instituciones de manera de
apoyarse en ellas para hacer mas efectivos los recursos con
los que cuentan.

Tabla 4. Recomendaciones para el seguimiento de las pacientes

Procedimiento Frecuencia

Instruccién a la paciente Al término de su
sobre los sintomas y tratamiento radical.
signos de recurrencia.

Examen fisico. 1°y 2° afos cada
tres meses.

Del 3° al 5° afos cada
seis meses.

A partir del 5° ano anual.

Autoexploracion mamaria Mensual.

Mamografia Anual
Antecedente de: Semestral el 1°y 2° anos,
Mastectomia radical posteriormente anual.
Manejo conservador

Marcadores tumorales Sin informacién suficiente

para Recomendarlos

TAC de térax, abdomen,
Centellografia 6sea y
enzimas hepaticas.

Soélo si hay sintomatologia

Otros procedimientos
de pesquisa.
(ovario, colon y endometrio)

Anuales
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Dr. Eucario Leon Rodriguez. Oncélogo Médico
Instituto Nacional de la Nutricion, S.Sa. México D.F.

Dr. Victor M. Lira Puerto. Oncologo Médico.
Hospital ABC. México D.F.

Dr. Eduardo Maafs Molina. Cirujano Oncologo.
Instituto Nacional de Cancerologia, S.Sa. México, D.F.

Dr. Abelardo Meneses Garcia. Patélogo
Instituto Nacional de Cancerologia, S.Sa. México, D.F.

Dr. Alejandro Mohar Betancourt. Patologo
Instituto Nacional de Cancerologia, S.Sa. México, D.F.

Dra. Flavia Morales Vasquez. Oncélogo Médico.
Instituto Nacional de Cancerologia, S.Sa. México, D.F.

Dr. Gilberto Morgan Villela. Oncélogo Médico.
Centro Médico de Occidente, IMSS. Guadalajara, Jal.

Dr Guillermo Olivares Beltran. Oncélogo Médico.
Centro Médico La Raza, IMSS.México D.F.

Dr. Manuel Pérez Sanchez. Patélogo.
Instituto Nacional de Cancerologia, S.Sa. México, D.F.

Dra. Adela Poitevin Chacon. Oncdéloga Radioterapéuta.
Instituto Nacional de Cancerologia, S.Sa. México D.F.

Dra. Teresa Ramirez Ugalde. Cirujano Oncélogo.
Instituto Nacional de Cancerologia, S.Sa. México, D.F.

Dr. Efrain Salas Gonzalez. Oncélogo Médico.
Centro Médico de Occidente, IMSS. Guadalajara, Jal.

Dr. Francisco Sandoval Guerrero. Cirujano Oncologo.
Hospital General de México, O.D. México, D.F.

Dr. Héctor Santiago Payan. Patélogo.
Hospital Santa Fe. México D.F.

Dr. Juan Alejandro Silva. Oncélogo Médico.
Hospital de Oncologia, CMN Siglo XXI, IMSS. México D.F.

Dra. Miriam Silva Uribe. Oncélogo Médico.
Hospital de Oncologia, CMN Siglo XXI, IMSS. México D.F.

Dra. Laura Torrecillas Torres. Oncélogo Médico.
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE. México D.F.

Programa y ponentes

Introduccion.

Motivo y expectativas de esta reunion. Programa y
metodologia. Propuestas para las guias.
Dr. Jesus Cardenas Sanchez

Resumen general del consenso de mama 2005
y revision de los temas de cirugia.
Dr. Francisco Sandoval Guerrero

Radioterapia en cancer mamario. Revision del consenso 2005
y eventuales adiciones.
Dra. Adela Pointevin Chacon

Quimioprevencion primaria de cancer mamario.
Dra. Raquel Gerson Cwilich

Factores que deberan de ser valorados para decidir
tratamiento adyuvante, incluidos los de las
enfermas con ganglios negativos.

Dr. Gilberto Morgan Villela

Reporte de patologia y su importancia para la

decision del tratamiento adyuvante.
Dr. Héctor Santiago Payan
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Receptores hormonales.
Dr. Manuel Pérez Sanchez

HER2/neu.
Dr. Manuel Pérez Sanchez

Revision de los consensos y las guias internacionales sobre
tratamiento adyuvante del cancer de mama temprano.
Dra. Xéchitl Gémez Ruel

Eleccion del tratamiento adyuvante.
Dr. Juan Alejandro Silva

Quimioterapia adyuvante. Generalidades.
Dr. César Gonzalez de Ledn

Quimioterapia adyuvante. Controversias.
Dr. Efrain Salas Gonzalez

Quimioterapia adyuvante. Farmaco economia.
Dr. Miguel Lazaro Ledn

Tratamiento adyuvante con hormonoterapia.
Indicaciones generales.
Dra. Miriam Silva Uribe

Tratamiento adyuvante con hormonoterapia. Controversias.
Dr. Eucario Ledn Rodriguez/ Dra. Xochitl Gomez Ruel

Tratamiento adyuvante con hormonoterapia.
Farmaco economia.
Dr. Miguel Lazaro Ledn

Trastuzumab adyuvante.
Dra. Laura Torrecillas Torres

Casos especiales. Triple negativo.
Dra. Miriam Silva Uribe

Trastuzumab adyuvante. Farmaco economia.
Dra. Paula Anel Cabrera Galeana
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