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I. ANTECEDENTES 

 

El cáncer de mama es la neoplasia más frecuente en mujeres y ocupa la segunda 

causa de muerte por cáncer en mujeres en el mundo1. En Estados Unidos se 

estiman 192,370 casos nuevos para el año 2009 representando el 27% del total de 

las neoplasias en la mujer.1 En nuestro país se ha convertido en un grave 

problema de salud pública ya que esta neoplasia ocupa el segundo lugar de 

frecuencia después del cáncer cervicouterino con un 16.4% del total de las 

neoplasias diagnosticadas en mujeres y la segunda causa de muerte. La 

incidencia anual es de 6,000 casos, y se estima que para el año 2020 aumente a 

17,000. En comparación con Estados Unidos y países europeos, en nuestro país, 

al parecer esta enfermedad se presenta con mayor frecuencia en edades 

tempranas ya que de un total de 29,075 pacientes mexicanas analizadas en el 

periodo de 1993 a 1996 el 45% eran menores de 50 años2. A pesar de los 

métodos de detección temprana, más del 10% tienen enfermedad metastásica al 

diagnóstico3-5, y más del 50% de las pacientes con enfermedad temprana 

recurrirán6. 

. 

De forma general, la enfermedad metastásica virgen a tratamiento y la 

enfermedad recurrente previamente tratada con antraciclinas son parecidas en 

términos de supervivencia global (25.1 vs 23.3 meses), supervivencia libre de 

progresión (10.2 VS 9.0 meses) y tasas de respuesta al tratamiento con 

antraciclinas (40.7% vs 35.2%)7 . 

. 

El comportamiento heterogéneo de la enfermedad hace necesaria la búsqueda de 

factores pronósticos de recurrencia en etapas temprana8,9, así como de factores 

pronósticos de supervivencia y respuesta al tratamiento en la enfermedad 

metastásica y recurrente. Swenerton y cols. En 1979, identificaron factores 

pronósticos de supervivencia y respuesta a tratamiento en 619 pacientes 

analizados, la mediana de supervivencia  reportada fue de 21 meses, con una tasa 

de respuestas globales de 64 % (16% de respuestas completas, 48% de 
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respuestas parciales), 27% con enfermedad estable y un 9% con enfermedad 

progresiva. El tipo de respuesta tuvo una estrecha relación con la mediana de 

supervivencia de 32, 24, 17 y 5 meses respectivamente. El estado funcional 1-2, y 

la perdida ponderal < 5% se relacionaron con mejores tasas de sobrevidas y tasas 

de respuesta clínica. Los niveles bajos de hemoglobina, plaquetas, leucocitos, 

cuenta absoluta de linfocitos y albumina, así como niveles elevados de DHL y 

fosfatasa alcalina se correlacionaron con menores tasas de respuesta y 

supervivencia. Se observó también que mujeres con metástasis óseas, tienen un 

mejor pronóstico que aquellas con afección visceral múltiple, y finalmente el 

intervalo libre de progresión mayor de dos años se traduce en mayor 

supervivencia comparada con intervalos menores a un año10 11. 

. 

Clark et al analizaron 1,015 pacientes con enfermedad recurrente, se identificaron 

a la enfermedad visceral y receptores hormonales negativos como factores 

pronósticos adversos, con una supervivencia menor a aquellas mujeres con 

receptores hormonales positivos y afección de tejidos blandos (10 VS 47 meses). 

De los sitios de actividad tumoral visceral, la de peor pronóstico fue la del sistema 

nervioso central, seguida de pulmón e hígado (6, 10 y 14 meses respectivamente) 

que contrasta con la afección ósea y de tejidos blandos (19 y 24 meses). 

Características del tumor primario < 2cm, SLE > 24 meses, ausencia de 

tratamiento adyuvante previo y un solo sitio de actividad metastásica tuvieron 

mejores resultados en términos de supervivencia12,13. Finalmente el estatus del 

HER2Neu ha mostrado impacto negativo en la sobrevida9,14,16-22.  

 

Al momento se han utilizado estos factores pronósticos para agrupar a las 

pacientes en dos poblaciones: bajo y alto riesgo (cuadro 1) (mediana de sobrevida 

de 33 vs 22 meses) y su principal utilidad es para la toma de decisiones en la 

selección del tratamiento, ya que las pacientes de alto riesgo se beneficiaran más 

con el uso de tratamientos con quimioterapia combinada, mientras que el grupo de 

bajo riesgo se podrán beneficiar de tratamientos menos agresivos como lo es 

hormonoterapia o quimioterapia con un solo fármaco28.  
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Actualmente se tiene bien definido el papel de la quimioterapia en etapa avanzada 

la cual sigue siendo considerada como incurable pero cuyas nuevas estrategias 

terapéuticas ofrecen mejoría tanto en la calidad de vida como sobrevida. 

Conforme exista progresión a las diferentes líneas de tratamiento, la efectividad a 

los mismos se reducirá. De los pacientes que reciben una primera línea de 

tratamiento la tasa de respuesta (TR) esperada es del 50-60% con una SLP de 7-9 

meses. De estos pacientes, aproximadamente el 50% serán candidatos a una 

segunda línea de tratamiento con una TR del 30-40% con una SLP de 6 meses y 

de estos solo un 35% será candidato a una tercera línea40-45.  

 

Los factores pronósticos ya identificados son aplicables en casos del tratamiento 

de primera línea de enfermedad recurrente o avanzada, sin embargo, se 

desconoce si estos factores tiene la misma utilidad al evaluar la condición de las 

pacientes ante la falla a dos líneas de tratamiento, donde se cuestiona el mismo, 

dado los altos costos de su atención, los riesgos inherentes al mismo y la eficacia 

real de la intervención terapéutica. La tercera línea de tratamiento representa un 

desafío para el oncólogo médico ya que existen múltiples opciones farmacológicas 

las cuales son de alto costo y cuyo beneficio no es del todo claro46 (cuadro 2).  

 

Se desconoce si los factores pronósticos actualmente identificados son aplicables 

en una tercera línea de tratamiento. Recientemente se han publicado algunos 

estudios al respecto47-51 en los cuales la tasa de respuesta en el tratamiento previo 

y periodo libre de progresión, han mostrado significancia estadística para 

sobrevida pero ninguno analiza los factores pronósticos validos en la primera línea 

de tratamiento previamente descritos. 
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ll. JUSTIFICACION 

La identificación de factores pronósticos de sobrevida tiene relevancia para la 

toma de decisiones. Los factores actualmente identificados son aplicables en 

pacientes con enfermedad recurrente y metastásica y que han sido expuestas a 

una línea de tratamiento previa, pero se desconoce si estos factores siguen 

teniendo influencia en pacientes que ameritaran de una tercera línea de 

tratamiento cuyos fármacos son de alto costo y de beneficio cuestionable. 
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

¿Cuáles son los factores pronósticos para sobrevida en pacientes con cáncer de 

mama recurrente y metastásico con progresión a antraciclinas y taxanos, que 

reciben una tercera línea de tratamiento? 
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IV. HIPÓTESIS  

Definir si los factores pronósticos para sobrevida en primera línea de tratamiento 

son útiles en tercera línea de tratamiento.  

 

 

V. OBJETIVOS  

a) PRIMARIO 

- IDENTIFICAR FACTORES PRONOSTICOS DE SOBREVIDA  

   EN UNA TERCERA LINEA DE TRATAMIENTO 

b) SECUNDARIOS  

-  EFECTIVIDAD DE LOS DIFERENTES ESQUEMAS DE  

  TRATAMIENTO 
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VI. MATERIAL Y METODOS 

1.DISEÑO DEL ESTUDIO: Cohorte histórica 

2.POBLACION EN ESTUDIO: Pacientes con cáncer de mama recurrente y 

metastásica tratadas de forma multidisciplinaria en el Hospital de Oncología del 

Centro Médico Nacional Siglo XXI y que recibieron una tercera línea de 

tratamiento con quimioterapia entre enero de 2004 a diciembre de 2009 

3.MUESTRA: Cohorte de pacientes con cáncer de mama recurrente y 

metastásica con progresión a antraciclinas y taxanos. 

4.SELECCION DE LA MUESTRA: No probabilístico, casos consecutivos de 

pacientes activas en la consulta externa del servicio de oncología médica en el 

periodo de enero a julio de 2008. 

5.CRITERIOS DE SELECCIÓN  

a) CRITERIOS DE INCLUSIÓN   

- Pacientes mayores de 18 años con cáncer de mama 

avanzado (recurrente y metastásica) 

- Diagnóstico histológico confirmatorio de cáncer de mama 

- ECOG 0- 2 

- Tratamiento adyuvante y periodo libre de enfermedad 

mayor a 12 meses en enfermedad recurrente. 

- Dos líneas de tratamiento previo y por lo menos en una el 

uso de antraciclinas y taxanos. 

- Haber recibido al menos un ciclo de quimioterapia de 

tercera línea. 

- Enfermedad hormonorefractaria a tamoxifeno e inhibidores 

de aromatasa en caso de pacientes con receptores 

hormonales positivos 
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b)  CRITERIOS DE EXCLUSIÓN  

- Coexistencia con segundas neoplasias. 

- Continuación de tratamientos iniciados fuera de la unidad. 

- ECOG >= 3 

- Seguimiento menor a tres meses 

- Recurrencia confirmada pero no candidata a una tercera 

línea de tratamiento ya sea por muerte temprana ó mal 

estado funcional 

 

c) DEFINICIONES: 

- ENFERMEDAD RECURRENTE: Enfermedad temprana 

que recibió tratamiento con intento curativo y que durante 

la vigilancia experimento la aparición de nuevas lesiones 

locales y/o a distancia de la neoplasia primaria. 

- ENFERMEDAD METASTASICA: Aquella que tiene 

enfermedad a distancia al momento del diagnóstico. 

- TRATAMIENTO ADYUVANTE: Aquel se administra con 

fines curativos y no se toma en cuenta como línea de 

tratamiento de la enfermedad recurrente y/o metastásica. 

- LINEA DE TRATAMIENTO: Tratamiento sistémico dado 

en combinación o monodroga al documentarse una nueva 

progresión y cuya efectividad se medirá en términos de 

tasa de respuesta y sobrevida libre de progresión. 

- TIEMPO CERO: Se considera la fecha a partir del 

diagnóstico de la tercera recurrencia. 

i. Sobrevida global: De la fecha del diagnóstico de la 

tercera recurrencia a la última evaluación ó muerte. 

ii. Sobrevida libre de progresión: De la fecha de inicio 

de la quimioterapia hasta el diagnóstico de la 

progresión de la enfermedad, muerte o última 

evaluación.  
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6. DEFINICIÓN DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICIÓN  

 

VARIABLE INDEPENDIENTE: Son aquellas que reflejan la 

efectividad del tratamiento previo y que pueden impactar el 

comportamiento de la enfermedad en los tratamientos 

subsecuentes. 

 

- DEFINICION CONCEPTUAL: 

1. TASA DE RESPUESTA EN EL 

TRATAMIENTO PREVIO: Es la respuesta 

obtenida en el tratamiento de segunda línea. 

a. LESION MEDIBLE: Lesiones que 

pudieron medirse con precisión en por 

lo menos una dimensión  mediante la 

evaluación clínica y/o por estudios de 

imagen (TAC, USG, etc).  

b. LESION NO MEDIBLE: Casos de 

actividad tumoral ósea, derrame 

pleural, ascitis, carcinomatosis y 

actividad pulmonar linfangítica. 

c. RESPUESTA COMPLETA (CR): Sin 

evidencia de actividad tumoral residual 

y confirmada a las cuatro semanas. 

d. RESPUESTA PARCIAL (RP): 

Reducción de las dimensiones de más 

del 30% confirmada a las 4 semanas, 

e. PROGRESION DE LA ENFERMEDAD 

(PE): Incremento del tamaño de más 

del 20% en los diámetros de una o 

más lesiones, ó la presencia de 

nuevas lesiones.   
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f. ENFERMEDAD ESTABLE (EE): Sin 

criterios de respuesta parcial ni de 

progresión de la enfermedad con 

duración de más de 4 semanas. 

2. SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION EN 

EL TRATAMIENTO PREVIO: Es el periodo 

comprendido del término del tratamiento de la 

segunda línea a la fecha en que se 

documenta la tercera progresión. 

3. SITIOS DE ACTIVIDAD TUMORAL: Sitios 

anatómicos en donde se identificó la 

progresión de la enfermedad. 

 

- DEFINICION OPERACIONAL: Los intervalos del tiempo a 

la progresión y la tasa de respuesta obtenida en el 

tratamiento de la segunda línea. 

1. ESCALAS DE MEDICION y CODIFICACION 

a. INTERVALOS DE TIEMPO: La escala 

de medición es ordinal y la codificación 

es en número de meses del 1 a N. 

b. TASA DE RESPUESTA EN EL 

TRATAMIENTO PREVIO: La escala 

de medición es cualitativa: y la 

codificación es en RC, RP, PE y EE. 

Se empleara los criterios de RECIST. 

c. SITIOS DE ACTIVIDAD TUMORAL: 

La escala de medición es cualitativa y 

su codificación es Visceral y no 

visceral. 
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B.VARIABLE DEPENDIENTE: Sobrevida libre de progresión y 

sobrevida global en la tercera línea medida en meses. 

 

- DEFINICION CONCEPTUAL: 

1. SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION: Es el 

intervalo de tiempo que comprende del inicio 

del tratamiento de tercera línea y la aparición 

de una nueva lesión metastásica o incremento 

en las dimensiones de las ya existentes. 

(TIEMPO CERO) 

2. SOBREVIDA GLOBAL: Es el intervalo de 

tiempo que va del diagnóstico de la tercera 

progresión hasta la última evaluación realizada 

(TIEMPO CERO) 

 

- DEFINICION OPERACIONAL: Los intervalos de la 

supervivencia global y sobrevida libre de progresión que se 

cuentan a partir de la tercera recurrencia.  

1. ESCALAS DE MEDICION y CODIFICACION 

a. INTERVALOS DE TIEMPO: La escala 

de medición es ordinal y la codificación 

es en número de meses del 1 a N. 

 

 

C.VARIABLES DE CONFUSION: Son los factores que predicen el 

comportamiento tumoral y la respuesta al tratamiento. Así mismo, 

aquellas que reflejan el estado de salud y nutricional del paciente ya 

sea causada por la enfermedad misma ó por los tratamientos 

previos. 
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- DEFINICION CONCEPTUAL 

1. ESTATUS DE LA ENFERMEDAD INICIAL: 

Es el estado del la enfermedad al momento 

de la inclusión del estudio. 

2. ESTADO FUNCIONAL: Es la escala que 

define el desempeño físico de los pacientes. 

3. RECEPTORES HORMONALES: Son un 

factor nuclear estimulado por ligandos, 

responsable de los efectos biológicos de los 

esteroides hormonales. Pertenecen a la 

superfamilia de receptores nucleares que 

incluyen a los receptores esteroídicos, 

retinoicos y otros. Son activados por 

moléculas pequeñas, de carácter lipófilo, que 

se unen a los mismos en un área hidrofóbica 

específica para cada ligando. Se expresan 

hasta en el 80% de casos de cáncer de 

mama. 

4. HER-2/NEU: Factor de crecimiento 

epidérmico que se localiza de forma normal 

en la superficie celular de muchas 

poblaciones celulares y su activación esta 

relacionada con procesos de activación, 

diferenciación y proliferación celular. Su 

sobreexpresión se encuentra presente en el 

20% de los casos de cáncer de mama y se 

relaciona con un mal pronóstico. 

5. HISTOLOGIA: Clasificación morfológica de 

los tejidos y células que los conforman. 
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6. GRADO DE DIFERENCIACIÓN: Son las 

propiedades morfológicas que describen la 

madurez o inmadurez de un grupo célular. 

7. HEMOGLOBINA: Niveles al diagnóstico de la 

tercera recurrencia. 

8. FOSFATASA ALCALINA: Niveles al 

diagnóstico de la tercera recurrencia 

9. DESHIDROGENASA LACTICA: Niveles al 

diagnóstico de la tercera recurrencia. 

10. NIVELES DE ALBUMINA: Niveles al 

diagnóstico de la tercera recurrencia. 

 

- DEFINICION OPERACIONAL:  

1. ESTATUS DE LA ENFERMEDAD INICIAL: 

Metastásica sin tratamiento previo y 

recurrente la cual recibió tratamiento 

2. ESTADO FUNCIONAL: Se clasificó usando 

la escala del Eastern Cooperative Oncology 

Group. 

3. RECEPTORES HORMONALES POSITIVOS: 

Expresión de receptores de estrógeno y/o 

progesterona en un grupo de células y su 

determinación es mediante técnicas de 

inmunohistoquímica.  

4. SOBREEXPRESION DE HER2/NEU: 

Identificación del receptor de crecimiento 

epidérmico humano mediante técnicas de 

inmunohistoquímica. 

5. HISTOLOGIA: Clasificación morfológica de 

un grupo célular mediante las características 
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6. GRADO DE DIFERENCIACION: Se emplea 

la escala de Scarf-Bloom-Richardson  

7. HEMOGLOBINA: Concentraciones menores 

VS mayores de 12gr/dl 

8. FOSFATASA ALCALINA: Concentraciones 

menores VS mayores de 200 UI/L 

9. DESHIDROGENASA LACTICA:  

Concentraciones menores VS mayores de 

500 UI/L 

10. ALBUMINA: Concentraciones menores VS 

mayores de 3.6 gr/Dl 

 

- ESCALAS DE MEDICION Y CODIFICACION 

A) ESTATUS DE LA ENFERMEDAD 

INICIAL: La escala de medición es 

cualitativa y se codificó como 

Enfermedad metastásica y recurrente. 

B) ESTADO FUNCIONAL: La escala de 

medición es ordinal y se clasifico en 0, 

1, 2 y >= 3 

C) RECEPTORES HORMONALES: Se 

evalúa de acuerdo a la expresión de 

receptores de estrógeno y/o 

progesterona. La escala de medición 

es dicotómica y se codifica en SI ó NO. 

D) HER2NEU: Se evalúa de acuerdo a si 

se encuentra sobreexpresado en las 

células tumorales en estudio. La escala 

de medición es dicotómica y se codifica 

en SI ó NO. 
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E) HISTOLOGIA: Se mide de forma 

cualitativa y se codificara en Ductal, 

lobulillar, mixto u otro tipo. 

F) GRADO DE DIFERENCIACION: Se 

mide de forma cualitativa y se codifica 

en poco diferenciado, moderadamente 

diferenciado y bien diferenciado de 

acuerdo a la escala de Scarf-Bloom-

Richardson. 

G) VARIABLES BIOQUIMICAS: HB, FA, 

ALBUMINA, DHL: Se miden de forma 

cuantitativa. 

 

 

7.PROCEDIMIENTOS 

- ANALISIS ESTADISTICO: 

i. Todos los datos categóricos se describen usando 

números y porcentajes. 

ii. Los datos cuantitativos se presentan en medianas, 

rangos, medias y desviación estándar. 

iii. Para comparación de subgrupos se empleo chi 

cuadrada para variables cuantitativas y la exacta de 

Fisher para variables cualitativas. 

iv. El análisis de sobrevida se realizo mediante el 

método de Kaplan-Meier, incluyendo el numero de 

eventos, mediana de supervivencia e intervalo de 

confianza (IC) del 95% 

v. La información no disponible, se describió como 

“desconocido”. 

vi. El análisis se realizó mediante el programa SPSS 

versión 15.0 para windows. 
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1. ANALISIS UNIVARIADO: La comparación 

estadística de las medianas de supervivencia 

se realizó con la prueba de T. 

2. ANALISIS MULTIVARIADO: Se realizó 

mediante modelo de Cox y se incluyeron 

todas las variables con una p <0.05 en el 

análisis univariado. Los riesgos 

proporcionales se analizaron usando 

métodos gráficos y métodos estadísticos. La 

interacción será considerada como 

significativa si p<0.01 

 

 

 

   - CRITERIOS ADMINISTRATIVOS  

 REPORTE DEFINITIVO: Al contar con 

el análisis de resultados, se realizara su 

presentación ante las autoridades del hospital 

y tras la aprobación, se presentaran los 

resultados en reuniones científicas. 

 REGISTRO DE DATOS: La 

información permanecerá disponible y a cargo 

de la jefatura de oncología médica. 

 

                              - CONSIDERACIONES ETICAS 

Aprobación por el Comité Científico y ético 

local con número de registro R-2009-3602-5 
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VII. RECURSOS PARA EL ESTUDIO  

1. HUMANOS: El apoyo de médicos de la 

especialidad de oncología médica. 

2. MATERIALES: Acceso al archivo clínico, 

empleo del equipo de cómputo y red 

intrahospitalaria para el acceso al expediente 

electrónico de los pacientes seleccionados y 

tratados en la UMAE Hospital de Oncología 

del Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

3.  FINANCIEROS: Ninguno 

 

VIII. CRONOGRAMA 
a) PERIODO EN QUE SE REALIZO EL ESTUDIO:  

- Del 01 de Junio de 2009 al 20 de enero de 2010. 
 
 

IX.      LIMITE DE TIEMPO DE LA INVESTIGACION 
- Seis meses 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
. 
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X. RESULTADOS 
 

De junio de 2009 a enero de 2010, se analizaron un total 1441 expedientes de 

pacientes con cáncer de mama las cuales se encontraban bajo tratamiento en el 

periodo de enero a julio de 2008. De estos, 784 casos se encuentran en vigilancia 

y sin datos de recurrencia. Hubo datos incompletos en 232 expedientes. Se 

identificaron 309 casos de enfermedad recurrente de los cuales 59 pacientes 

tuvieron una tercera progresión y de ellas 14 mujeres no recibieron una tercera 

línea de tratamiento (8 por progresión a SNC y 6 por mal estado funcional). Así 

mismo 10 recibieron taxanos como tercera línea de tratamiento por lo que fueron 

excluidos y solo 35 pacientes fueron sujetos al análisis. Hubo 116 casos de 

enfermedad metastásica de los cuales 41 tuvieron una tercera progresión, y de 

ellas una paciente experimento progresión a SNC por lo que no recibió tratamiento 

y 7 recibieron taxanos como tercera línea de tratamiento por lo que fueron 

excluidas. 

 

De un total de 68 pacientes que cumplieron los criterios de inclusión, la mediana 

de edad al diagnóstico fue de 47 años (rango 23 -  86 años), con una mediana de 

sobrevida global de 35 meses (rango 10 – 170 meses), 29 meses para la 

enfermedad recurrente y 24 meses para la enfermedad metastásica (p < 0.02).  

 

Las características basales de las pacientes con una tercera recurrencia se 

detallan en la tabla 1. Todos los pacientes recibieron diversos esquemas de 

tratamiento como tercera línea de tratamiento (Tabla 2), sin considerar el 

tratamiento recibido en adyuvancia. La mediana de número de ciclos de 5.0 (rango 

1 – 14), mediana de duración del tratamiento de 4.2 meses (rango 0.3 – 14.6), 

sobrevida libre de progresión de 4.8 meses (rango 0.8 – 17.9 meses), y sobrevida 

global en la tercera recurrencia de 8 meses (0.9 – 34.5 meses).  
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En el análisis univariado y multivariado, el HER2 sobreexpresado, receptores 

hormonales negativos y periodo libre de enfermedad < 24 meses no fueron 

factores pronósticos adversos estadísticamente significativos para sobrevida libre 

de progresión ni sobrevida global considerando que el tiempo de medición es a 

partir del diagnóstico de la tercera recurrencia. En el análisis multivariado, los 

factores pronósticos adversos identificados fueron: sobrevida libre de progresión 

menor a 3 meses en el tratamiento previo (p 0.027), niveles de hemoglobina < 

12gr/dl (p 0.012) y DHL > 500 UI/L (p 0.037), albumina < 3.5 gr/dL (0.001) y 

enfermedad visceral (p < 0.0001). (Tablas 3 y 4).  

 

La comparación dentro de los subgrupos de HER2 (negativo vs sobreexpresión) y 

receptores hormonales (positivos vs negativos) no tuvo diferencia 

estadísticamente significativa en SG ni SLP, pero si la tuvo al compararse de 

forma independiente con la población triple negativa. En el análisis univariado los 

pacientes con enfermedad triple negativa tienen menor SG en comparación con 

los pacientes que sobreexpresan HER2 (6.7 vs 10.8 meses, p 0.016) y al 

comparar a la población triple negativa con aquellos que expresan solo receptores 

hormonales también hubo diferencia estadísticamente significativa para SG (6.7 vs 

12.4 meses, p 0.24) a favor del grupo con receptores hormonales positivos.  
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XI. DISCUSION 

 

La tercera línea de tratamiento en pacientes que han progresado a los 

tratamientos más activos es un tanto controversial ya que la efectividad de los 

tratamientos subsecuentes se ve reducida significativamente. Parte de la historia 

natural de la enfermedad explica el limitado número de pacientes que reciben una 

tercera línea de tratamiento.  

 

La población de pacientes incluida con enfermedad metastásica recibió 

tratamiento con antraciclinas y taxanos en primera y segunda línea. En el caso de 

los pacientes con enfermedad recurrente, y que estuvieron expuestos a 

antraciclinas en la adyuvancia, recibieron taxanos y otros fármacos como 

capecitabine y vinorelbine en la primera o segunda línea de tratamiento.  

 

Al momento, pocos son los estudios que evalúan los factores pronósticos en una 

tercera línea de tratamiento. Autores como Banergi, analizan a 149 pacientes con 

una tercera línea de tratamiento y describe la importancia de la respuesta al 

tratamiento previo en la efectividad de los siguientes tratamientos47. Carcano et al 

describen la relevancia del tiempo a la progresión en la primera y segunda línea 

de tratamiento y su impacto en la tercera línea de tratamiento, pero a diferencia de 

nuestro estudio, su población incluye pacientes tratadas con taxanos y 

capecitabine como una tercera línea de tratamiento48. Otros como Araujo analizan 

de forma secundaria factores predictivos en el uso de una tercera línea de 

combinación pero de la misma forma, el antecedente de la efectividad de las 

líneas de tratamiento previas impactara en los resultados de las líneas de 

quimioterapia subsecuentes.49-51.  

 

A diferencia de los estudios previos, nosotros analizamos el impacto de los 

factores descritos en el consenso de Saint Gallen28 pero en un escenario diferente, 

y con una población muy seleccionada, es decir, partimos del tiempo transcurrido 

del diagnóstico de la tercera recurrencia en pacientes con progresión a dos líneas 
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de tratamiento sistémico y que además eran consideradas como 

hormonorrefractarias. El estado funcional continúa teniendo gran relevancia, pero 

a consecuencia de los criterios de selección no se incluyó a los pacientes con 

ECOG >=3, por lo que la comparación entre ECOG 0-1 y 2 no fue 

estadísticamente significativa en el análisis univariado. 

 

Otras variables analizadas mostraron significancia estadística en este tipo de 

población tal como las concentraciones disminuidas de  Hemoglobina, albúmina, 

así como DHL elevada. 

 

Del resto de factores analizados, la enfermedad visceral sigue teniendo impacto 

negativo en la sobrevida global y traduce una pobre sobrevida. En el caso de los 

pacientes con receptores hormonales positivos, habían tenido progresión a 

tamoxifeno e inhibidores de aromatasa por lo que no hubo diferencias 

estadísticamente significativas al comparar los grupos con RH positivos VS 

negativos. En un sub-análisis, al compararse aquellos pacientes con RH positivos 

VS la población triple negativa, se encontró superioridad en términos de SG (6.7 

vs 12.4 meses, p 0.24) pero no en SLP. Esto puede deberse a que la población 

con RH positivos tenía una mayor proporción de casos de enfermedad confinada a 

huesos y tejidos blandos (53% vs 30%) y cuyo pronóstico es superior al de la 

enfermedad visceral la cual predominaba en el grupo de triple negativo. 

 

En el caso de los pacientes con sobreexpresión de HER2, hubo mejores 

resultados en SG pero no en SLP al ser comparados con la población triple 

negativa hecho que está en íntima relación con la disponibilidad de terapia blanco 

(trastuzumab) y la efectividad demostrada con su asociación a quimioterapia 

incluso en pacientes expuestas a múltiples líneas de tratamiento. 52-55. 
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XII. CONCLUSIONES 

 

La enfermedad visceral, es el único factor pronostico que sigue teniendo impacto 

en la SG posterior a una tercera recurrencia, el periodo libre de progresión mayor 

a 3 meses en la segunda línea de tratamiento traducen la efectividad de las líneas 

de tratamiento subsecuentes e impactara tanto en la SG como en la SLP de una 

tercera línea de tratamiento. Las concentraciones altas de DHL y concentraciones 

bajas de Hb tienen relevancia pronostica solo en la SLP y en el caso de 

concentraciones bajas de albúmina tiene impacto pronostico en la SG. 

 

Con estos resultados, podemos concluir que pacientes con progresión a 

antraciclinas y taxanos, y que experimentan una tercera progresión y cuya 

enfermedad se encuentra confinada a huesos o tejidos blandos, con un periodo 

libre de progresión en la segunda línea de tratamiento mayor a 3 meses, niveles 

normales de hemoglobina, albumina y DHL son buenos candidatos a recibir una 

tercera línea de tratamiento, mientras que el otro grupo de pacientes solo serán 

candidatos a cuidados de soporte o inclusión a ensayo clínico.  

 

En el caso de los pacientes con sobreexpresión de HER2 se pueden ver 

beneficiadas con una tercera línea de quimioterapia asociada a terapia blanco.  
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TABLAS Y CUADROS DE RESULTADOS 
 
 
 
TABLA-1. Características basales 

 Recurrente EC-IV Global 

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES 
RECURRENTE 
35 pacientes 

EC-IV 
33 pacientes 

GLOBAL 
68px 

Edad 
52  

(31 – 88) 
50  

(25 - 80) 
50 

 (25-88) 
RECEPTORES HORMONALES                 

POSITIVOS 
NEGATIVOS 

DESCONOCIDO 

54% 
40% 
6% 

30% 
46% 
24% 

43% 
43% 
14% 

ESTATUS HER2NEU                                       
Positivo 
Negativo 

Desconocido 

37% 
46% 
17% 

15% 
52% 
33% 

26% 
49% 
25% 

GRUPOS BIOLOGICOS                       Triple 
Negativo 

11% 40% 25% 

SEGUNDA LINEA SLP  6m 6.8m 6.4m 

TERCERA LINEA 

ECOG                                 0 
– 1 

2 
 

66% 
34% 

70% 
30% 

68% 
32% 

LOCALIZACION      
VISCERAL 

NO VISCERAL 
 

57% 
42% 

51% 
49% 

54% 
46% 

NUMERO DE SITIOS            
1 

>=2 
 

51% 
49% 

63% 
37% 

57% 
43% 

SLP  5.2m 3.6m 4.8m 

SG  9m 8m 8m 

 
TRATAMIENTOS POSTERIORES                          

4 
5 

>= 6 
 

MUERTOS POSTERIOR A 3ERA LINEA 
VIVOS   ACTUALMENTE 

 
 
 

 
VISCERAL 
7px (19%) 
10px (27%) 

3px (8%) 
 

15px (40%) 
4px (10%) 

 

 
NO-VISCERAL 

5px (16%) 
4px (13%) 
10px (32%) 

 
7px (22%) 
11px (35%) 
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TABLA-2. Efectividad de los diversos esquemas de quimioterapia en tercera 
línea de tratamiento. 

Esquema 
No. 

Pacientes 
No. 

ciclos 

QT 
Duración 

meses 

TR (%)  /  Proporción de px SLP 
meses RG BC RC RP EE P 

QT + Anticuerpo 7 6 5.1 42% 85% 1 2 3 1 5.6 

Capecitabine 27 5 4.2 26% 74% 0 7 13 7 4.6 

VINORELBINE 17 4 3.4 35% 76% 1 5 7 4 3.7 

CFA ORAL 7 7 6 14% 85% 0 1 5 1 6.9 

GEMCITABINE + 
CBP 

6 5 4.1 20% 66% 0 1 3 2 5.6 

OTROS 4 3 2.4 25% 50% 1 0 1 2 3.4 

 
 
TABLA 3. Análisis multivariado de factores pronósticos adversos de 
supervivencia libre de progresión en tercera línea de tratamiento. 
 

FACTORES PRONOSTICOS DE SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION EN 
TERCERA LINEA DE QUIMIOTERAPIA 

 P Coeficiente 
Beta 

IC 95% 

SLP* < 3 meses 0.027 2.4 1.1 – 5.4 
HB < 12 0.012 2.2 1 – 3.8 

DHL > 500 0.037 2.1 1.0 – 4.7 
* Sobrevida libre de progresión del tratamiento previo 

 
 
 
TABLA-4. Análisis multivariado de factores pronósticos adversos de 
supervivencia global en tercera línea de tratamiento. 
 

FACTORES PRONOSTICOS DE SOBREVIDA GLOBAL EN TERCERA LINEA 
DE TRATAMIENTO**** 

 P Coeficiente 
Beta 

IC 95% 

SLP* < 3 meses 0.010 3.2 1.3 – 7.8 
ALB < 3.5 0.001 5.9 2 – 16 
ENFERMEDAD VISCERAL <0.0001 4.9 2.6 – 9.5 
* Sobrevida libre de progresión del tratamiento previo 
**** Tiempo a partir del diagnóstico de la tercera progresión. 
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XIII.      ANEXOS  
 
 
ANEXO 1 
 

 BAJO RIESGO 
SG: 33 meses 

ALTO RIESGO 
SG: 22 meses 

Estado funcional  Bueno  Pobre  

Sitio de enfermedad  Huesos,  
Tejidos blandos  

Visceral  

Número de sitios de enfermedad  Oligo  Múltiple  

Receptores hormonales  Positivos  Negativos  

HER2/Neu  Negativo  Positivo  

SLE  Más de 2 años  Menos de 2 años  

Tratamiento adyuvante previo  No  Si  

Tratamiento previo para enfermedad 
metastásica  

No  Si  

 
Tabla 1. Factores pronósticos en pacientes con cáncer de mama metastásico 
en primera línea de tratamiento. 
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Anexo 2.  
 
Cuadro 1. Resultado de los tratamientos en pacientes con progresión a 
taxanos en tratamiento de tercera línea 
 

 No. Fármacos 
Tasa de 

RG 

EE 

 

mSLP 

 

mSG 

 

Blum et al29 163 Capecitabine 20% 40% ____ 12.6 

Caruba, et al31 45 Oxaliplatino + Gem 7.5% 27.5% 3.0 10.6 

Vahdat32 

Fase III 
752 

Ixabepilona + Cape 

Capecitabibe 
35% ____ 5.7 ____ 

Keller et al33 

Fase III 
301 

DoxorrubicinaPegilada 

Vnl/Mitomicina 
___ ___ 2.9 10.4 

Thomas, et al34 

Fase II 
49 Ixabepilona 12% 41% 2.2 7.9 

Laesing, et al36 

Fase II 
35 Carboplatino + Gem 31% 31% 5.3 13.2 

Benekly, et al37 

Fase II 
31 Capecitabine + Gem 10% 26% 6.0 18.0 

Martín, et al 38 

Fase III 
252 

Vnl + Gemcitabine 

Vinorelbine 
36% 28% 6.0 15.9 

Colleoni, et al39 

Fase II 
171 

CFA + MTX oral+ 

Talidomida 
36.1% ----- 4.1 17.1 

       

 
Cuadro 1. RG: respuesta global, EE: enfermedad estable, mSLP: mediana de 

sobrevida libre de progresión en meses, mSG: mediana de sobrevida global en 

meses. Vnl: vinorelbine, Cape: capecitabine, Gem: Gemcitabine. CFA: 

Ciclofosfamida oral, MTX: Metotrexate. 
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Anexo 3 
 
Escala de evaluación de desempeño físico 
Eastern Cooperative Oncology Group 
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Anexo 4 
Métodos de evaluación de respuesta tumoral al tratamiento 
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