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1. INTRODUCCION

Los procesos cancerosos en 6rganos sexuales primarios y secundarios se
encuentran dentro de las principales causas de mortalidad de la poblacion
femenina a escala cosmopolita. En particular, el cAncer mamario (CaMa) presenta
tasas de incidencia altas en el mundo, implicando procesos degenerativos tanto
primarios como metastasicos. Asi, se considera que esta entidad puede implicar
hasta un 24% de los casos totales de cancer y un 18% de monralidad asociada a
tumores malignos en mujeres (Klijn y cols., 1993).

Las estrategias actuales para el control del cancer de mama incluyen
tratamientos a nivel local como son la intervencion quirurgica y el uso de radiacién,
asi como tratamientos sistémicos que son la endocrinoterapia y la farmacoterapia
e, incluso, actualmente se estan evaluando algunos protocolos de terapia génica.
En este contexto, la farmacoterapia presenta algunas ventajas como son: su
relacidn costo-beneficio relativamente mejor y una menor repercusion fisica y
emocional para el paciente, en casos exitosos, al compararse cun los
procedimientos quirirgicos o basados en hormonas y radioiso6topos. Asimismo,
tiene la posibilidad de mantener un nivel de vida aceptablemente alto en el
paciente ambulatorio.

Con base en lo anterior, dentro del presente proyecto se plantea un analisis
de la farmacoterapia como recurso de control para el cancer de mama. La
informacion actualizada por integrar se enfocara a aspectos como la biogénesis
del cancer de mama y el uso de farmacos tradicionales y de nuevo uso en estos
procesos, tanto a nivel experimental en tejidos mamanos como clinico en estudios
que han contemplado pacientes con distinto grado de evolucion. Asimismo, se
aportara informacion relacionada con el papel de algunos marcadores genéticos
que pueden modular el patron de sensibiidad de los tumores mamarnos a
farmacos con distintos mecanismos de accion En su conjunto, esta informacion
permitird tener una visidn integral y actuahzada en relacion con la importancia
clinica del CaMa y el “estado del arte” en el conocimiento de su ongen y su postble
control, ya sea empleando farmacos como terapia unica o bien en combinacion

con otras estrategias



2. OBJETIVOS

A) GENERAL
Analizar la utilidad de la farmacoterapia como recurso para el control del

cancer mamario.

B) PARTICULARES
* Describir las causas y factores que determinan el origen y desarrolio del
cancer mamario.
* Identificar y describir los agentes farmacologicos de mayor utilidad para
el tratamiento de las distintas presentaciones de cancer mamario.



3. GENERALIDADES
3.1. Anatomla y desarrollo normal de 6rganos y gléndulas mamarias

Dentro de los 6rganos reproductores secundarios de la mujer, las glandulas
mamarias son importantes en procesos de regulacion hormonal y, en las mujeres
que han procreado, en la alimentacion por amamantamiento del niflo, a quien se le
transfiere as! inmunidad humoral y celular. La funcion de estos érganos tienen
repercusiones directas en la evolucidn fisioldégica tanto de la madre como del hijo.
Asimismo, el desarrolio de las estructuras mamarias estd influido por factores
genéticos, bioquimicos y endocrinos cuyo balance va a determinar el posible
origen de procesos patolégicos.

La embriologia primaria del tejido mamario implica su origen ectodérmico e
independiente de factores hormonales como una estructura lactea primitiva en
forma de banda hacia la quinta semana de desarrollo fetal (Hamilton y cols.,
1968), seguida de tres etapas que implican: la formacion y engrosamiento del
monte lacteo (etapa 1 o de monte lacteo), la invaginacién dentro del mesénqu: .a
de la pared pectoral (etapa 2 o de disco), y el crecimiento tridimensional (etapa 3 o
globular). Postenormente ocurre un aplanamiento del monte lacteo (etapa 4 o de
cono), Ia diferenciacion de pezones y areolas, la gemacion epitelial (etapa 5 o de
gemacion) y la ramificacion del epitelio (etapa 6 o de ramificacidn) que permitira la
formacién de los alvéolos secretonos (Hughes, 1950). Se presenta hacia la
decimosexta semana de gestacidn la diferenciacion de foliculos pillosos, glandulas
apéceninas, glandulas sebaceas y glandulas sudoriparas, siendo estas uitimas las
probables generadoras del parénquima mamano. El desarrollo secundario,
dependiente de factores hormonales, implica 1a canalizacion del tejido epitelial
ramificado (etapa 7 o de canalizacién) (Dawson, 1934, Dabelow, 1957). La
formacion de ductos mamanos y su coalescencia con las glandulas sebaceas
contina con la diferenciacidon del parénquima y el desariollo de estructuras
lobuloalveolares que contienen calostro (Etapa 8 o vesicular). Como ultima etapa,
se presenta el crecimiento de la masa glandular de la mama, asi como el

desarrollo y pigmentacion del complejo pezon-areola



El desarrollo normal mas notable en las mamas comienza en la etapa de
pubertad de la mujer hacia los 10 ~ 12 afios de edad debido a la actividad del
sistema venoso portatl hipotaldmico-pituitario que secreta hormonas liberadoras de
gonadotropinas, donde las ceélulas basofilicas de ta pituitaria anterior liberan
Hormona Foliculo Estimulante (HFE) y Hormona Luteinizante (HL). L.a HFE induce
la maduraciéon de foliculos ovaricos primordiales cuya secrecidn hormonal,
principalmente 17Q}-estradiol, induce el crecimiento y maduracidén de o6rganos
mamarios y genitales (Vorherr, 1974) mediante la estimulacion de crecimiento de
ductos longitudinales del epitelio ductal. Los tejidos conectivos periductales crecen
en volumen y elasticidad, incrementando su vascularidad y deposicidn grasa como
consecuencia de la accion de estrégenos sintetizados en los foliculos ovaricos
inmaduros (anovulatorios). Cuando los foliculos maduran el cuerpo liteo libera
progesterona, y ambas hormonas inducen desarrollo completo a nivel ductular-
lobular-alveolar en el tejido mamano.

El desarrollo de érganos mamarios presenta variacion muy marcada de una
mujer a otra, por lo cual se considera la relacidon entre la edad y los cambios

morfolégicos externos para dividir su desarrollo en 5 fases (tabla 1):

TABLA 1. Fases de desarrollo normal de érganos mamarios (Tanner, 1962)
Fase | ' '

Edad: Pubertad Elevacion preadolescente del pezdn sin tejido glandular
patpable ni pigmentacion areolar.
Fase i
Edad. 11.1 + 1.1 afos Presencia de tepdo giandular en la regidn subareolar. El
pezdn y la mama se proyectan como un monte simple de
la pared pectoral
Fase Hl
Edad 122 + 1 .09 afos Incremento en la cantidad de tepdo glandular facimente
palpable con agrandanuento de la mama e incremento
del dismetro y 1a pigmentacion de la areola EI contorno
de fa mama y e pezén se mantene en un mismo plano.
Fase IV
Edad 13.1 » 1.15 aflos Agrandamiento de la arecla e incremento  de
pigmentacon areolar EI pezon y la areola forman un
segundo monte sobre el mivel de la mama
Fase V
Edad 153+ 1.7 afios Desarrolio final adolescente de un contomo Iso sin

proyeccién del pezon y la areola



FIGURA 1, ANATOMIA NORMAL DE LA MAMA Y EL MUSCULO
PECTORALIS MAYOR (OSBORNE, 2000)
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Desde el punto de vista morfolégico, la mama de la mujer adulta se
encuentra entre la segunda y sexta cintillas en el eje vertical y entre el extremo del
estermnon y la linea midaxilar en el eje horizontal del térax, midiendo en promedio
de 10 a 12 cm de didametro con un grosor central promedio de 5 a 7 cm. Su
contorno es de tipo domo con una conformacién conica en la mujer nulipara y un
contorno pendulante en la mujer parosa. La mama comprende 3 estructuras
principales: piel, tejido subcutaneo y tejido mamario, el cual comprende tanto
parénquima como estroma. El parénquima comprende 15 a 20 segmentos que
convergen radialmente en el pezdn, donde abren de 5 a 10 ductos colectores
lacteos. Cada ducto drena una estructura lobular compuesta por 20-40 ldbulos, y
cada I6bulo contiene de 10 a 100 alvéolos o unidades tubulosacular secretorias, El
estroma y los tejidos subcutaneos contienen grasa, tejido conectivo, vasos
sanguineos, nervios y conductos linfaticos.

La piel de la mama es delgada y contiene foliculos pilosos, glandulas
sebaceas y sudoriparas. El pezdn contiene muchas terminales nerviosas
sensitivas, incluyendo los cuerpos tipo Ruffini y los bulbos terminales de Krause.
La areola es circular y pigmentada, midiendo de 15 a 60 mm de didmetro. Hacia la
periferia de la areola se encuentran los tubérculos de Morgagni, que son
elevaciones formadas por la apertura de los ductos de las glandulas de
Montgomery. Estas altimas son glandulas sebaceas grandes capaces de secretar
leche. La capa superficial de la mama, llamada fascia, cubre el érgano mamario y
tiene continuidad con la fascia abdominal superficiat de Camper. Existe otra capa
denominada fascia pectoral profunda, y estas capas o fascias cubren el pectoralis
mayor y los musculos serratos anteriores. El tejido que conecta las dos fascias son
bandas fibrosas (ligamentos suspensores de Cooper) que representan el recurso

natural de soporte para el érgano mamario (Figura 1).

3.2 Desarrollo anormal de organos y glandulas mamarnas
Existen factores congénitos y adquiridos que influyen en un desarrolio
anormal de la mama tanto en hombres como en mujeres. Entre las anormalidades

congénitas mas frecuentes esta la presencia de un pezén ectdpico (politelia). Las



glandulas mamarias ectdpicas ocurren raramente y se localizan preferentemente
en la axila (polimastia). La hipoplasia se define como un desarroilo bajo de la
mama, y la ausencia congénita de un 6rgano mamario se denomina amastia. La
amastia es el estado de ausencia de tejido mamario con presencia del pezén. Las
anormalidades de la mama se pueden clasificar como sigue (Maliniac, 1950;
Simon, Hoffman y Kahn, 1975):

1) Hipoplasia unilateral, normal contralateral

2) Hipoplasia bilateral con asimetria

3) Hiperplasia unilateral, normal contralateral

4) Hiperplasia bilateral con asimetria

5) Hipoplasia unilateral, hiperplasia contralateral

6) Hipoplasia unilateral de mama, torax, y musculos pectorales (sindrome

de Poland)

De acuerdo con su frecuencia, la amastia o hipoplasia marcada se asocia
con hipoplasia del misculo pectoral en el 90% de los casos (Trier, 1965). Se
estima que en un 95% de las mujeres con anormalidades del musculo pectoral, la
mama es normal (Pers, 1968).

En lo referente a las anormalidades de la mama adquindas, se asume que
la causa mas comun de la amastia es iatrogénica. La biopsia lesiva de una mama
precozmente en desarrollo puede causar la escision de una mayor parte de la
copa mamaria y por consiguiente una deformidad marcada en la pubertad. La
amastia también se puede presentar en pacientes prepuberales que padecen ya
sea hemangioma mamano o enfermedad intratoracica y que son tratadas con
radioterapia. Asi mismo, la lesidén traumatica de la mama en desarrollo causada
por ejemplo por quemadura cutanea severa con contractura subsecuente, puede

derivar en procesos de deformudad mamarna

3.3 Patogenesis del cancer mamano

Como todo proceso neoplasico, el cancer de mama implica una proliferacion
incontrolada de células Se imica en el sistema ductal donde normaimente se
produce la leche materna cuando la madre amamanta a los hijos. Existen dos
tipos de lobulos: el lobular (donde se produce la leche) y el ductal (que son



pequenos conductos que llevan la leche de los lébulos al pezdn). El cancer de
mama es un proceso a largo plazo que se empieza a formar a partir de células
anormales, las cuales se encuentran en los ductos y en los I6bulos (carcinoma
ductal in situ) y después estas células se convierten en malignas invadiendo fuera
de los ductos (cancer ductal e invasivo). El Cancer de mama se ha dividido en 4
fases:

(1) Induccién: Puede durar hasta 30 anos. Las células son expuestas a uno o
mas carcinégenos fisicos, quimicos o virales (externos). Otros factores
pueden ser genéticos, hormonales o inmunoldgicos (internos).

(2) In situ o incipiente: Es el periodo en el que la célula normal se transforma
en célula cancerosa, la cual aun se Iocaliza en el sitio original, sin rebasar
la membrana basal y no invade ningun otro tejido.

(3) Invasion: Las células malignas se multiplican e invaden tejidos profundos al
través de la membrana basal. Esto permite su paso al torrente sanguineo.

(4) Metastasis o diseminaciéon: Puede durar de 1 a 5 anos. El cancer invasor se
disemina y establece en otros tejidos distantes del sitio original.

Con relacidn a la induccion del cancer de mama, desde tiempos muy
antiguos se han identificado factores genéticos como la base biologica para
este tipo de cancer. Asi, los Romanos ya notaban que ciertas familias
tenian mayor predisposicidn a la enfermedad. No fue sino hasta los afios
90's cuando se han podido identificar algunas de las bases moleculares del
cancer de mama. Las principales lesiones genéticas incluyen amplificacién
génica, deleciones de genes, mutaciones puntuales, pérdida de
heterocigocidad, rearreglos cromosomales y aneuploidia general. Las
células tumorales superan asi el desarrollo del tejido y dan ongen a un
proceso metastasico clonal (Dickson y Lippman, 1997) En el cancer de
mama metastasico se han podido identificar algunos marcadores genéticos
involucrados en las lesiones comunes y especificas, los cuales se han
denominado oncogenes |c-myc. c-erb-b2, y cichna Dy (CCNDy)t y genes
supresores |Rb---1, TP53 p16 (COKNZA). y E-cadhenna (CDH1)] los

cuales han skio dentificados en muchos otros procesos cancerosos. El



analisis de la activacion de oncogenes en el cancer de mama sugiere que la
amplificacion génica predomina sobre las mutaciones puntuales. En
contraste, el estudio de los genes supresores de tumor en procesos
cancerosos mamarios sugieren que éstos se alteran primariamente por
mutaciones  puntuales inactivadoras, metilacion, y pérdida de
heterocigocidad (Heim, Texeira y Pandis, 1998; Callahan, 1999). Estos
procesos afectan la regulacibn de crecimiento celular a nivel de la
transduccion de senales desde la membrana celular hasta el nucleo, ast
como el control de la progresion del ciclo celular.

Los estudios mas recientes relacionados con la regulacion defectiva del
crecimiento epitelial mamario han permitido identificar factores hormonales
(estrégenos y progesterona ovarica) como efectores en el desarrolio maligno de la
glandula mamaria. El cAncer de mama espontaneo e inducido por carcinégenos en
modelos experimentales de roedores han demostrado que la exposicion
prolongada a ambos productos endocrinos es capaz de mantener la formacion
inicial del tumor y el crecimiento temprano del mismo (Welsch, 1985). Asimismo,
los experimentos mas recientes con ratones transgénicos han demostrado que la
sobre-expresion de varios factores de crecimiento y sus receptores, incluyendo los
de clase FCE (Factor de Crecimiento Epidermal), es un factor de riesgo importante
para el cancer de mama (Amundatottir y cols., 1996). En los modelos murinos, se
ha mostrado también que las etapas tempranas de la neoplasia mamaria
espontanea son sensibles a la estimulacidn con factores de crecimiento (Medina y
cols.. 1993). en tanto que las etapas malignas metastasicas se caracterizan por la
sobreproduccién de factores de crecimiento y la insensibilidad a su
suplementacion exégena (Dickson y Lippman, 1997). En humanos. los
componentes estrogénicos y progestacionales de los anticonceptivos orales se
consideran como factores de nesgo potenciales para el desarrollo de cancer de
mama (Anderson y cols.. 1988, McCarthy, 1989), aunque por ahora parece claro
que la mayoria de mujeres que toman estos farmacos probablemente no tienen un

resgo significativamente mayor a este tipo de cancer {(Roy y cols., 1996).



Otros factores de riesgo establecidos como son los antecedentes familiares,
una fase reproductiva muy prolongada, embarazos tardios o consumo excesivo de
alcohol pueden implicar un mecanismo de estimulacién hormonal prolongada de
proliferacion, dafo al ADN, secrecién y accidon no regulados de factores de
crecimiento, y la no-regulacion de genes relacionados con ciclo celular. Una
observacién casi tradicional se ha basado en que el embarazo en edades cortas
es protectivo, quiza debido a la induccién de diferenciacion glandutar (Russo y
Russo, 1997). Por lo anterior, se sabe que la responsividad de los tumores
mamarios a la accion de hormonas es muy importante para su tratamiento (Early

Breast Cancer Trialists’, 1992).

3.4. Etiologia y factores de riesgo en el cancer mamarnio

Si bien el origen y desarrollo del cancer de mama involucra factores
genéticos y hormonales, otros factores son predominantes en el perfil etiolégico de
estos procesos. Aqui se incluyen factores de tipo cronoldgico, socioeconémico,
étnico, reproductivo, hormonal endoégeno y exoégeno, genético-ambiental, dietario,
ocupacional, ambiental y hereditario.
De manera general, el cancer de mama tiene un impacto enorme en la salud de la
mujer (National Center for Health Statistics, 1998). Aproximadamente 180,000
mujeres se diagnostican con cdncer de mama anualmente en Estados Unidos, y
estos procesos ocurren en aproximadamente el 30% de casos globales de cancer
en la mujer. Cada ano, un promedio cercano a 44,000 mujeres mueren por esta
causa, convirtiéndola en la segunda causa de muerte por cancer entre las mujeres
de Ameénca, detras solamente del cancer pulmonar, y es la principal causa de
muerte en mujeres de edad entre los 40 y los 55 anos E! cancer de mama es raro
entre los hombres, con una incdencia de sdlo 1,600 casos y 400 muertes
estimadas para Estados Unidos en 1998 (NCHS). Como cabe esperar, la
incidencia del cancer de mama femenino varia de forma marcada entre los
distintos paises. Esta es muy alta en Estados Unidos y el Norte de Europa,
intermedia en el Sur y Este de Europa y Sudameénca, y es mas baja en Asia
(Parkin y cols , 1992) (Fiqura 2). En el periodo 1983-1987, la incidencia con ajuste
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por edad de cancer de mama varié en un factor de aproximadamente cinco entre
los distintos paises. No obstante, se ha observado recientemente un alza en las
tasas de incidencia en palses asidticos, particularmente en Japén, Singapur, y en
areas urbanas de China, en funcidén de que estas comunidades estan efectuando
una transicibn hacia una economia y un comportamiento reproductivo tipo
occidental (Seow y cols., 1996; Nagata y cols., 1997). Como consecuencia de las
tendencias desfavorables en estos paises, la cresta internacional en la incidencia
del cancer de mama se ha acentuado a partir de 1970 (Hoover, 1996).

En relacién con las expectativas de vida en mujeres afectadas por cancer
de mama, diversos estudios sugieren que éstas son menores en mujeres de edad
mayor, de acuerdo con los datos de registro de cancer en paises como Suecia,
Finlandia y Estados Unidos (Seow y cols, 1996; Nagata y cols, 1997, Tominaga y
cols., 1994). En este Gltimo pais, se ha estimado un riesgo de ser diagnosticado
un cancer de mama en 1 de cada 8 mujeres (12.5%), mientras que el riesgo de
morir por cdncer de mama es aproximadamente del 3.4% (NCHS, 1998). Las
tendencias en la mortalidad por cancer de mama a nivel mundial se relacionan con
las tendencias a la alza de las tasas de incidencia. A partir de los anos 60s, la
mortalidad se ha incrementado en poblaciones tanto de alto como de bajo riesgo,
si bien se ha observado una declinacién ligera en la montalidad desde 1990 en el
Reino Unido, Holanda, Suecia y Estados Unidos (Hermon y Beral, 1996),
posiblemente debido a la difusibn en el uso de técnicas de mamografia
diagnostica y la quimioterapia de adyuvantes durante la década de los anos 80s
(Hermon y Beral, 1996; Beral y cols., 1995).

La edad es, sin duda, uno de los principales factores de riesgo para el
cancer de mama. De acuerdo con las estadisticas sobre cancer hacia 1998, una
de cada 15 mujeres entre 60 y 79 anos de edad desarrollaron cancer de mama
entre 1992 y 1994, comparado con una de 25 mujeres entre 40 y 59 anos de edad
y con una de 227 mujeres de edad menor a 39 anos (Landis y cols., 1998).

It



FIGURA 2. VARIACION INTERNACIONAL EN LA INCIDENCIA DE CANCER
MAMARIO (1988-1993). Las tasas se representan en casos por 100,000 mujeres-
afos (De: Parkin, Dmet al.. Cancer incidence in five continents. No. 143, Vol. VII.
Lyons, France; International Agency for Research on Cancer Scientific
Publications, 1997).
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Asl, estos procesos son extremadamente raros en mujeres menores de 20
aflos, es poco comun en mujeres menores a 30 anos, y la tasa de incremento se
mantiene a través de la vida aungque en algun grado se detiene entre los 45 y 50
aflos de edad. Este hallazgo sugiere notoriamente la participacion de hormonas
reproductivas en la etiologia del cancer de mama, debido a que otras entidades
cancerosas no dependientes de hormonas no presentan este cambio en la
pendiente de la curva de incidencia en la vecindad de la edad de’la menopausia
(Pike y cols., 1991).

A diferencia de muchos otros padecimientos, el riesgo de por vida para el
cancer de mama se asocia positivamente con un status socioecondmico alto. Esta
asociacién se puede explicar en gran medida por factores de riesgo de tipo
reproductivo (Heck y Pamuk, 1997), las mujeres de estratos socioeconoémicos
bajos son mas propensas a tener mas hijos, y a tener éstos a edad mas temprana
que aquellas de estratos mas altos. Incluso, se han observado asociaciones entre
ciertos grupos étnicos con el riesgo de desarrollar cancer de mama. Por ejemplo,
en Estados Unidos, las tasas de CaMa son considerablemente mdas bajas entre las
mujeres asiaticas, hispanas, e indigenas americanas que entre las mujeres
blancas (no hispanas) (NCHS, 1998). En cuanto al factor migratorio, se ha
observado una mayor tasa de incidencia en mujeres que migran de un pais de
bajo riesgo hacia otro de alto riesgo como Estados Unidos (Ziegler y cols., 1993).

En cuanto a los factores reproductivos, se ha observado que la menarquia a
edades mas tempranas, asi como ciclos menstruales mas cortos pueden
predisponer al cancer de mama, posiblemente como consecuencia de la presencia
de mayoies niveles de hormmonas en la vida reproductiva de mujeres con estas
caracteristicas (Kelsey y cols, 1993), si bien existen repoites que refutan la
impornancia de los ciclos menstruales conos (Garland y cols., 1998). Por su parte,
las mujeres nuliparas presentan mayor riesgo que las mujeres parosas. Esto es
evidente en edades de 40 a 45 anos. y a edades mas tempranas con embarazos a
término se puede predecir un nesgo de por vida mas bajo de desarroilar cancer de
mama (Kelsey y cols., 1992) Consistentemente, a mayor numero de panos es

menor la posibiidad de onginar cancer de mama (Rosner vy cols, 1994). El



amamantamiento del producto también tiende a reducir el riesgo de cancer de
mama (Russo y Russo, 1995). Hasta ahora, no se ha observado una asociacion
significativa entre el aborto inducido y el riesgo de cancer de mama. Por su parte,
la ovarectomia y la menopausia a edades mas cortas se han relacionado con un
menor riesgo de cancer de mama (Trichopoulos y cols., 1972; Lilienfeld, 1956).
Las observaciones anteriores indican que las hormonas sexuales juegan un
papel medular en la etiologla del cancer de mama. Cuando estas hormonas son
enddgenas, por ejemplo, en mujeres post-menopausicas obesas, donde el tejido
adiposo es la fuente mayoritaria de estrégenos, los niveles de éstos son mayores
y con ello se eleva el riesgo del cancer de mama (Huang y cols., 1997). Asimismo,
en mujeres post-menopausicas es frecuente una relacién directa entre niveles
altos de estradiol en plasma y el riesgo de cancer de mama (Thomas y cols.,
1997). En animales de experimentacion, los estréogenos y progesterona exdégenos
promueven tumores mamarios. Del mismo modo, las manipulaciones hormonales,
tales como la administracion de antiestrogenos (v.gr. citrato de tamoxifeno), son
utiles en el tratamiento del cancer de mama y reducen la incidencia de éste en
mujeres de alto riesgo (Fisher y cols., 1998). Los androégenos se ha sugerido
incrementan el riesgo de cancer de mama, ya sea directamente por un incremento
en el crecimiento y proliferacién de células mamarias tumorales, o indirectamente
por su conversion a estrogenos (Bernstein y Ross, 1993). La progesterona, que
tiene potente influencia sobre la fisiologia de la mama y puede inducir desarrollo
de tumores en roedores (Kelsey, 1979), se ha especulado por evidencias
indirectas que tanto puede disminuir el nesgo de cancer de mama al contrarrestar
la estimulacion estrogéenica de la mama (Kelsey, 1979) como incrementar el riesgo
debido a que las tasas mitbticas mamarnas son mas altas en la fase de lateo
(progesterona alta) del ciclo menstrual (Bernstein y Ross. 1993). Sin embargo, se
requieren estudios mas concluyentes al respecto. La prolactina, por su parte. se
ha sugerido como un factor de nesgo, ya que su administracion exdgena en
animales promueve el desarrolio de tumores, ademas de que en mas de 50% de
tumores mamarios analizados se han encontrado receptores de prolactina

(Partridge. 1979) y la propia prolactina puede incrementar el crecimiento i vitro de
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células mamarias normales y tumorales (Malarkey y cols., 1983), si bien esto
ultimo es controversial (Beedy y cols., 1975). La exposicién in Otero a estas
hormonas puede también tener alguna influencia en el riesgo de cancer de mama
en etapa adulta (Trichopoulos, 1990).

El uso de anticonceptivos orales llama la atencidn en cuanto a la posibilidad
de que puede ser un factor de riesgo del cancer de mama. Por lo general, los
anticonceptivos orales combinados contienen etinil estradiol (0 mestranol) y una
progestina. Sin embargo, en mujeres que “alguna vez", o por tiempos prolongados
emplearon estas preparaciones, no se ha observado un riesgo mayor de
desarrollar cancer de mama (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer, 1996); pero si se ha observado una mayor frecuencia en usuarias
actuales jovenes y que llevan mas de 10 afos empleando estos anticonceptivos.
Esto sugiere que los anliconceplivos orales pueden actuar como promotores de
etapa tardia del caAncer de mama.

El uso de hormonas estrogénicas en etapa post-menopausica no revela
riesgo mayor en mujeres que las han empleado “aiguna vez"; pero si en un 31 a
45% de aquellas que llevan mas de 5 anos utiizandolas (CGHFBC, 1997,
Newcomb y cols., 1995). El uso de estrégeno combinado con progestina podria
ser mas predisponente al cancer de mama que el uso de estrogeno solo, aunque
las evidencias al respecto no son del todo concluyentes.

Un factor de nesgo muy consistente es la histona familiar que incluya
parentesco en primer grado, el riesgo se incrementa con edades de diagnéstico
mas tempranas del panente y con el nimero de panentes afectados. No obstante,
solamente un 5 a 10% de canceres de mama se estiman atnbuibles a la herencia
de mutaciones genéticas raras a nivel de linea germinal y que sean de alta
penetracion, siendo mas frecuentes las mutaciones en los casos de las moléculas
BRCA1y BRCA2 Los polimorfismos en genes e baja penetracion como son los
de enzimas metabolizadoras de carcinégenos o de hoimonas esteroides, no han
revelado hasta ahora una asoctacidn significativa con el cancer de mama

Los factores dieteticos. especialmente dietas ncas en grasas, se han

asociado a la ocurrencia de tumores mamarios en roedores Sin embargo, los



datos globales no permiten aislar la ingesta de grasa como factor causal del
cancer de mama, ya que la poblacidon occidental (mas afectada) también tiene
otros factores de riesgo inherentes que incluyen baja parosidad, edades mas
avanzadas del primer parto, mayor grasa corporal y menor nivel de actividad fisica
(Sonnenschein y cols., 1991; Ammstrong y Doll, 1975). Por ei contrario, las dietas
ricas en fibra disminuyen la incidencia de Cancer de mama en animales de ensayo
(Martin-Moreno y cols., 1994), debido quiza a la inhibicion de la reabsorcion de
estrégenos excretados en la bilis. En humanos, los datos no han sido del todo
definitivos (Graham y cols., 1992; Willett y cols., 1992). Una situacién similar se ha
obtenido con la Vitamina A, un potente antioxidante y regulador de diferenciacién
celular (Graham y cols., 1982; Moon y cols., 1983; Zhang y cols., 1999).

Los productos de consumo por habito tienen relaciones interesantes con el
riesgo de cancer de mama. Por ejemplo, existen evidencias substanciales que
sugieren una correlacion positiva entre 1a ingesta de alcohol (cerveza, vino y licor)
y un mayor riesgo a este cancer (Harvey y cosl, .987, Smith-Warner y cols.,
1998). Esta asociacién se ha observado en poblaciones y culturas muy diversas,
e incluso el efecto del alcohol sobre los niveles de estrogeno enddgeno
proporciona una evidencia palpable. De hecho, dado que el consumo moderado
de alcohol puede ser benéfico en otros procesos (p. ej. enfermedades
cardiovasculares), la limitacién en su consumo no deja de ocasionar un menor
riesgo de Cancer de mama. El consumo de café o té, por su parte, no parece
afectar la posibilidad de desarrollo de cancer de mama.

Por otro lado, a pesar de que existen evidencias de que la actividad fisica
intensa se asocia con niveles bajos de hormmonas ovaricas, los estudios
epidemiologicos relacionados con nesgo de cancer de mama no son
consistentemente indicativos (Bernstenn y cols., 1994; Thune y cols., 1997,
Gammon y cols , 1998). No obstante, el hecho de que la actividad fisica repercute
en el control de la ganancia de peso. una causa importante de cancer de mama
post-menopadusico, la hace una medida recomendable en la vida diana

Los factores ambientales como la radiacion ionizante o el consumo de

cigarnllos en la adolescencia se han asocado con un mayor riesgo de cancer de



mama, e incluso, en funcion de la dosis inhalada, la fumadora pasiva puede
presentar un mayor riesgo (Miller y cols., 1989; Krieger y cols., 1994). Sin
embargo, el efecto de la radiacion ionizante es hasta ahora el principal factor
ambiental causal del cAncer de mama.

Los datos de historia médica indican que una serie de enfermedades y
medicaciones son presuntamente causa o asociacion con modificaciones de
hormonas o factores de crecimiento que a su vez modulan el riesgo de cancer de
mama (Freiss y cols., 1990). La diabetes meliitus tipo 2 se ha sugerido incrementa
el riesgo. La hiperinsulinemia, que ocurre en la diabetes mellitus, puede promover
cancer de mama porque la insulina puede ser un factor de crecimiento para las
células mamarias humanas (Bruning y cols., 1992). Inclusive, los niveles de
insulina se relacionan de forma inversa con los niveles de globulina de unién a
hormonas sexuales, y asi se relacionan positivamente a los niveles de estrégenos
y andrégenos disponibles (Freiss y cols.,, 1990). Otros factores como
enfermedades tioideas, eclampsia, hipertension asociada a embarazo, uso de
drogas anti-inflamatorias no esteroides o de antidepresivos requiefen actualmente
de una mayor compilacién de casos para dilucidar su papel en el desarrollo del
cancer de mama.

Finalmente, con base en la informacién anterior, las estrategias posibles de
accion para la prevencidn primaria del cancer de mama se deben proporcionar a
nivel individual, de sistema de salud y de sociedad/gobierno. De manera general,
estas estrategias consisten en una menarquia tardia con actividad recreativa
regular, lactacion al menos 6 meses por producto, limitar el consumo de alcohol a
varias bebidas por semana, evitar el consumo de estrégenos por tiempos
prolongados por imitacion del tratamiento de sintomas, evitar la ganancia de peso
del adulto por actividad fisica regular y una ingesta calorica controlada y, a nivel
dietétlico, recomendar la alimentacion que incluya cinco tipos de frutas y vegetales
por dia, reemplazando las grasas saturadas con oliva, canela, y otros aceites ricos

en aceites monomsaturados



TABLA 2. FACTORES DE RIESGO DEL CANCER MAMARIO [De: Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica 15(15):1-3, 1998]

s Herencia (madres o hermanas con CaMa) - -2 veces mayof riesgo

- Edad (mujeres mayores de 50 afios) 2 a 4 veces mayor riesgo

- Nivel socioeconémico alto 2 veces mayor riesgo
Edad al primer embarazo (mayor a 30 afos) 2 veces mayor riesgo
Nuliparidad 30% mayor riesgo
Lactancia materna (ausencia) 10% mayor riesgo
Uso de anticonceptivos orales 20% mayor riesgo
Abortos (1 o mas) 20% mayor riesgo
Radiaciones ionizantes 30% mayor riesgo
Ser mujer fumadora o alcohdlica 40% mayor riesgo
Ser mujer obesa 30% mayor riesgo
Dieta frecuentemente rica en grasas 10% mayor riesgo
Dieta frecuentemente rica en carbohidratos 20% mayor riesgo
Lesiones benignas de glandulas mamarias 2 veces mayofr riesgo
Historia positiva de cancer en una mama 2 veces mayor riesgo

3.5. Importancia del cancer mamano en Meéxico

A nivel mundial y en nuestro pais, se conocen aproximadamente 150 tipos
de cancer, de los cuales el cancer de mama es el tercer tumor mas frecuente. Por
su parte, México se encuentra en un proceso de transicion epidemiologica y en
consecuencia las enfermedades cronico-degenerativas se han incrementado
conforme aumenta la esperanza de vida. Los datos epidemiolégicos sobre
neoplasias se han sistematizado en nuestro pais de tal forma que, ademas de la
informacién de monalidad disponible desde 1922, se puede contar con datos
sobre la morbilidad del cancer de mama a través de fuentes como el Registro
Histopatologico de Neoplasias en México (RHNM) que forma parte del Sistema
Nacional de Viglancia Epidemiolégica (SINAVE). El cancer de mama es un
problema de salud publica en el pais; de 1982 a 1989, la mortahdad entre la
poblacion fememna mayor de 25 anos se triplico, esto, producto de un mejor
registro y de un aumento real, ya que su distnbucidn porcentual dentro de los
tumores malignos aumento de 4.6 a 5 7% (RHNM, 1896).



De manera global, los tumores malignos constituyen la segunda causa de
muerte en la poblacién general a partir de 1990, teniendo una tasa de 51.6 por
100,000 habitantes en 1994, y representa una cifra 3.5 veces mayor a la reportada
en 1922 (SINAVE, 1996). En 1993 el cancer de mama fue causa del fallecimiento
de 3.1 mujeres por 100,000 habitantes, registrandose 5,739 casos. De éstos, el
99.5% fueron mujeres y el 0.5% en hombres; el grupo de 4045 afios de edad fue
el mas afectado (12.2%) con el adenocarcinoma como principal variante
histoldgica (91.3%). Hacia 1994, el cancer de mama implicé un 10.2% de casos de
neoplasia en la poblacién general (62,675), s6lo superado por el cancer cérvico-
uterino (CaCu) con un 23.2%. En la poblacion femenina, el CaCu predominé con
una incidencia de 35.9% seguido del cancer de mama con un 15.8%. Por
ubicacién geografica, el Distrito Federal ocupd el primer lugar registrando la mitad
de las neoplasias, seguido por Nuevo Leédn, de tal manera que entre ambas
entidades reportaron alrededor del 75% del total de casos. La mortalidad por
can.er de mama alcanzo cifras del 6% en este periodo.

Estas cifras fueron consistentes hacia 1998, cuando se estima que
fatlecieron 3,405 mujeres a causa del cancer de mama, lo que equivale a 9
defunciones por dia. Sin embargo, actualmente se pueden detectar 26 nuevas
pacientes por dia, lo cual representa un gran avance, ya que mientras mas
temprana sea la deteccidn del cancer de mama, mayores seran las posibilidades

de curacion y/o sobrevida.

3.6 Deteccién y diagnostico del cancer de mama

En 1979, Moskowitz propuso distinguir la diferencia entre deteccién
(screening) y diagnostico del cdncer de mama. La primera se refiere al proceso
para encontrar anormalidades en la mama que puede ser cancer de mama, y la
segunda es el proceso que permite determinar cual de las anormalidades es
realmente cancer de mama. De hecho, un 70% de las pacientes rnanifiesta una
molestia inicial que consiste en una tumoracidn de la mama. generalmente
indolora, la cual es detectada por la paciente hasta en un 90% de las ocasiones

(SINAVE, 1996). Por consiguiente, la autoexploraciéon mamana (AEM) por



palpacidon se recomienda en cualquier mujer como una técnica rutinaria a realizar

tras la menarquia. Esta contempla los siguientes pasos basicos:

(i) Examinar ante el espejo con los brazos relajados a lo largo del cuerpo, la
posible presencia de cambios en la forma o tamafio de las mamas, la
presencia de alguna retraccion, depresion o abultamiento de la piel o
pezones.

(ii) Repetir estas observaciones, levantando lentamente los brazos sobre la
cabeza.

(i) Acostada con una almohada debajo del hombro izquierdo y colocando el
dorso de la mano izquierda sobre l|a frente, explorar ei circulos concéntricos
hacia el pezén, la mama izquierda con la mano derecha, buscando
cualquier induracién o crecimiento no detectado en exploraciones
anteriores.

(iv) Repetir el procedimiento con la mama derecha.

Este método debe realizarse cada mes y se puede efectuar durante el
bafo, cuando las manos se deslizan mas faciimente sobre la piel mojada.
Finalmente, se debe presionar suavemente cada pezdn para detectar alguna
secrecion.

Cuando se sospecha alguna anormalidad mamaria, el especialista cubre un
examen fisico de deteccién que incluye como principales puntos:

(a) Historia clinica: Independientemente de los sintomas, se debe contar con

informacion sobre el status menstrual y los factores de riesgo a que estuvo

expuesta la paciente. La tabla 3 enumera los aspectos a detallar:

(b) Examen fisico (clinico) de tas mamas (ECM): La secuencia mas recomendada

es la siguiente y se ilustra en la figura 3

1) La inspeccidon inicial de las mamas se debe realizar con la paciente sentada y

con los brazos relajados (Figura 3A) Se deben comparar ambos senos en tamano

y forma. Si se observa una discrepancia de tamano. se debe conocer desde

cuando existe. Una alteracién significativa de tamario puede deberse a tumores

benignos y malignos que requieren evaluacidn postenor. Las alteraciones en la



TABLA 3. COMPONENTES DE LA HISTORIA MEDICA
DE UN PROBLEMA MAMARIO

Todas las mujeres
Edad de menarca
Numero de embarazos
Numero de hijos vivos
Edad del primer parto
Historia familiar de Cancer de mama, incluyendo parientes afectados, edad de
inicio, y presencia de enfermedad bilateral
Histonia de biopsias de mama (y diagnéstico histologico, si se dispone)
Mujeres pre-menopausicas
Fecha del ultimo periodo menstrual
Duracion y regularidad de los ciclos
Uso de anticonceptivos orales
Mujeres post-menopdausicas
Fecha de la menopausia
Uso de terapias de reemplazamiento hormonal

forma de la mama, en ausencia de cirugia, son sospechosas de cancer de mama.
Los tumores localizados superficialmente pueden causar protuberancias en el
contorno de la mama o retraccion de la piel subyacente.

La piel de la mama y el pez6n debe examinarse cuidadosamente. El edema
de la piel del pezén (“cascara de naranja®), cuando se presenta, es usualmente
extensivo y muy aparente. E! edema localizado es con frecuencia mas prominente
en la mitad inferior de la mama y en la regiéon periareolar y es mas notoria cuando
el paciente tiene los brazos alzados. El eritema es otro signo de patologia que es
evidente con la inspeccion. Puede deberse a celultis o abscesos en la mama,
pero se debe considerar posible un diagnoéstico de carcinoma inflamatorio. La
revision de! pezén debe incluir inspeccion por simetria, retraccion y cambios en el
caracter de la piel. Las ulceraciones y cambios exematosos del pezén pueden ser
los primeros signos de la enfermedad de Paget.

2) Se continua la inspeccidn con la paciente con los brazos alzados para
facilitar el examen de la mitad infenor de las mamas (Figura 3B). Esto se completa
cuando {a paciente contrae el musculo pectoral presionando sus manos contra sus
caderas para buscar areas de retraccion mas sutiles (Figura 3C).

3) Se realza palpacidon de los nodulos awlares y supraclaviculares
regionales con la paciente parada La axila derecha es examinada fisicamente con

la mano izquierda mientras el brazo derecho de la paciente esta apoyado (Fiyura
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3D). Si los nédulos son palpables, su tamano y caracter (blando, firme, delicado)
debe notarse, asi como si éstos son Unicos, multiples o estan apareados, y si
estan fijos o moéviles. Los nédulos que son pequefos (menores de 1 cm.), blandos,
moéviles (especiaimente bilaterales) no se deben tomar como sospechosos. En
contraste, la adenopatia supraclavicular es poco comun y es un indicio para
evaluaciones posteriores.

4) Se realiza palpaciébn de la mama con la paciente de pie y erecta,
utilizando las puntas de los dedos (Figura 3E) y se completa con la paciente
recostada boca-arriba y el brazo equilateral alzado sobre la cabeza (Figura 3F). El
examen se extiende, hacia arriba, a la clavicula, hacia abajo a la costilla mas baja,
medialmente al borde del esternén y lateralmente a la linea axilar. Si se identifica
una masa dominante, se debe medir y describir su localizacidon y movilidad. La
identificacion de una masa dominante es sospechosa e indicio para una
evaluacion posterior. Asi, se recurre a un nivel mas fino de diagndstico:

{c) Diagnéstico patologico: Se emplean cuatro técnicas para obtener material
patolégico de una lesidn palpable: biopsia de aspiracidén con aguja fina (BAAF),
biopsia con aguja de conte medular (BACM), biopsia excisional (BE) y biopsia

incisional (Bl). LA BAAF se realiza sin anestesia o con anestesia cutanea local,

mientras que la BACM y ta Bl requieren un anestésico local. La BE se puede
realizar con anestesia local aunque es mas asequible con anestesia general. La
mayoria de los pacientes son tratados con un procedimiento de dos pasos. El
primer paso es la biopsia y el segundo el tratamiento quirargico definitivo.

Se considera que st al citopatologo se le proporciona material adecuado, la
BAAF tiene una exactitiud diagnéstica alta (Wollenberg, Caya y Clowry, 1985); sin
embargo, esta técnica no distingue usualmente el carcinoma invasivo de un
carcinoma ductal no invastvo in sifu. Por el contrario, la BAAF se emplea como un
procedimiento diagndstico micial para la adenopatia regional o la recurrencia
subcutanea. Sus datos deben relacionarse con el examen clinico y con la
mastografia, ya que si estos ultimos sugieren un proceso maligno, se debera

realizar una BE o una B
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La BACM proporciona material adecuado para ser interpretado faciimente
por el patbdlogo. Estas biopsias se pueden procesar para criosecciones o
secciones permanentes. Asli, los diagnosticos falsos positivos son raros, mientras
que los falsos negativos son igualmente probables que con la BAAF.

La BE consiste en la remocion total de una lesibn, con o sin parénquima
normal circundante, y es usualmente el tratamiento para las lesiones benignas. La
Bl remueve una porcion de la masa tumoral en casos en que no se requiere la
remocién total, o bien se pueda comprometer una mastectomia futura.

Las etapas patolégicas del cancer de mama han pemmitido agrupar los
pacientes de acuerdo a la extension de su padecimiento. Este staging es util para:
(i) determinar la eleccién del tratamiento para el paciente individual, (ii) estimar su
pronostico, y (iii) comparar los resultados de distintos programas de tratamiento.
Actualmente, el staging esta determinado por el Amencan Joint Commitee on
Cancer, (AJCC) y es un sistema clinico-patolégico basado en el sistema TNM
(tumor-nédulo-metastasis), cuya ditima edicion (5°) fue publicada en 1997
(AJCCB, 1997). El agrupamiento por etapas se presenta en la tabla 4.

(d) Deteccion por analisis de imagenes: En los ultimos 20 anos, la evolucién de las
técnicas de obtencion de imagenes a partir de tejidos y 6rganos ha permitido la
evaluacién de métodos como el ultrasonido (USI), la tomografia computarizada
(TCl), la resonancia magnética (RMI), los rayos-X (XRI) o la tomografia de emisién

de positrones (TEPI) para la deteccidén temprana de Cancer de mama en mujeres

“sanas” asintomaticas.

La unica prueba de eficacia probada es la mastografia o mamografia de rayos-X,
estimandose que la capacidad de la XRI de detectar canceres no palpables se
mejorara en cuanto los detectores de fotones de rayos-X de estado soélido
substituyan las combinaciones tradicionales pelicula/pantaila y la mamografia
digital reemplace los sistemas basados en peliculas. La US| es la técnmica adjunta
mas utl para la mamografia por su capacidad de diferenciar quistes de masas
solidas y para guiar los procedimientos de biopsia con aguja. La RMI tlene una
sensibilidad extraordinaria para detectar detalles anatdmicos, y es capaz de

detectar no solamente quistes sio canceres ocultos a la mamografia y al ECM.
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TABLA 4. AGRUPAMIENTO DEL CaMa POR ETAPAS CLINICO-
PATOLOGICAS (AJCCB, 1997)

Etapa 0 Tis
- Etapal Tie
- Etapa HA TO
Tt*
T
Etapa 1IB T2
T3
Etapa IIIA T0
T
T2
T3
T4
Etapa IHIB T4
Cualquier T
Etapa 1V Cualquier T

NO MO
NO MO
N1 MO
N1+ MO
NO MO
N1 MO
NO MO
N2 MO
N2 MO
N2 MO
N1 MO
N2 MO
Cualquier N MO
N3 MO
Cualquier N M1

*T1 incluye Timic.

+El prondstico de pacientes con N1 es similar al de los pacientes con pNO.

Tis:  Carcinoma  in  sibe carcinoma
intraductal, carcinoma  lobular in siu, o
enfermedad de Paget del peson sin tumor.
Timic: Microinvasion de (.1 cm. o menor en
su mayor dimension.

TO: No evidencia de tumor primario

TI: Tumor de 2 cms o menor cen su
dimension mayor.

T2: Tumor mayor a 2 cms. pero menor a §
cms. cn su mayor dimensaon

T3: Tumor mazor a 5 cms. en su mayor
dimensién.

T4: Tumor de  cualquer  tamado  con
extension directa a pared pectoral (T4a) o a

pict con edema y/o ulccracion (cascara de
naranja, 1'4b).

NO: Sin nctastasis  de
regional

N1: Mctastasis al nadulo(s) axilar equilateral
movible.

N2: Metastasis al nodulogs) linfaticos axilares
cquilaterales 11308 a una o dos estructuras

N3: Mctaaasis al nddula(s) mamario intermo
cquilateral

MO: Sin inctastass distante.

M1 Mctastasis distante (incluye metdstasis a
une o mas nodulos Linfaticos
supraclasiculares cquilaterates).

nddulo  linfatico




FIGURA 3. EXAMEN FISICO (CLINICO) DE LAS MAMAS
(ver detalles en el texto)




Su desventaja es su alto costo y acceso limitado; sin embargo, puede substituir al
USI como técnica adjunta para la mamografia si esta disponible.

La mamografia es el método disponible mas efectivo. Si bien no puede
detectar todos los tipos de cancer de mama ni en etapas suficientemente
tempranas, puede reducir la tasa de mortalidad al menos en un 30%. Incluso se
estima que en paises como Estados Unidos, si se practicara universaimente en las
mujeres, permitiria salvar mas de 12,000 vidas al ano. Aunque difiere en concepto,
la mamografia, como la prueba de Papanicolau, debe idealmente leerse en lotes y
con doble lectura. Las mujeres deben ser instruidas para convencerles de este
beneficio, mas que insistir en el falso sentido de seguridad y costo
innecesariamente mas alto que causa una interpretacion inmediata.

El papel primario de la mamografia es detectar mujeres asintomaticas con
la finalidad de identificar cancer de mama de un tamano menor y en etapa mas
temprana que el que se pueda obtener por la autoexploracion mamaria o el
examen clinico de !a mama. Sickles y cols. (199J) han descrito una practica de
escrutinio sobre la eficacia de la mamografia en gran detalle. Alrededor de un 30%
de los canceres detectados son carcinomas ductales in situ. Entre los canceres
invasivos, casi un 50% fueron de 1 cm o menores, y menos del 20% de las
mujeres diagnosticadas con cancer de mama presentaron nédulos linfaticos
axilares positivos. Asi, la mamografia se puede emplear para la evaluacion de
mujeres con anormalidades palpables (Figura 4); no obstante, su empleo en estos
casos es limitado (Kopans, 1993), es decir, algunos canceres palpables no son
visibles por mamografia, por lo que ésta no excluye la posibilidad de cancer de
mama. Si el ECM crea sospecha, un mamograma negativo no debe retardar una
evaluacion postenor. Asimismo, los hallazgos por mamografia son frecuentemente
inespecificos en la mujer sintomatica, y su valor pnmario en estas pacientes es
para monitorear el resto de la mama equilateral al tumor y para analizar la mama

contralateral para detectar el cancer cinicamente oculto (Kopans y cols., 1981).



FIGURA 4. PATRONES USUALES OBSERVADOS EN LA MAMOGRAFIA DE RAYOS-X
(KOPANS, 2000)

A: CaMa palpable grande con una B: Cancer ductal invasivo menor a 1
apariencia espiculada tipica cm. de didmetro

5 # b4 oy
C: Fibroadenoma calcificado D: Masa circunscrita solitaria que se
caracteristico que nc requiere comprobd es un quiste
evaluacidn posterior

]
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4. LA FARMACOTERAPIA Y LAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS EN EL
CANCER MAMARIO

4.1. MANEJO TERAPEUTICO DEL CANCER MAMARIO

El avance del cancer de mama en un paciente ocurre en distintas etapas:
local, inflamatorio, invasivo y metastasico. Esto ha servido de base para las
principales estrategias del manejo terapéutico del cancer de mama, que implica
en muchos de los casos una combinacién de dos o mas procedimientos locales y
sistémicos de tratamiento (quirlrgico, radioldgico, farmacolégico y hormonal
principalmente). Entre éstas destaca el empleo de farmacos, debido a que si bien
no son por si solos un recurso suficiente, las experiencias clinicas y
experimentales han mostrado que son un factor necesario para una alta eficacia
terapéutica en las distintas etapas del cancer de mama.

En afos recientes se ha considerado a la mastectomia segmentaria, junto
con la radioterapia, como opciones razonables para el llamado tratamiento
primario de todos los ‘ipos de cancer de mama potenciaimente curables. Por su
parte, la terapia sistémica adyuvante (TSA) en el cancer de mama consiste en la
administracion de farmacoterapia (FT) para erradicar o suprimir la enfermedad
residual minima, después del tratamiento prmarno. Sin embargo, existen
experiencias valiosas sobre la utilidad de la faémacoterapia en distintos tipos de
cancer de mama y en tiempos especificos del manejo terapéutico de éste. Asi, las
estrategias generales deben implicar un esfuerzo colaborativo entre especialistas
medicos (cirujanos, cirujanos plasticos, radidiogos, patologos, oncédlogos) y el
Quimico Farmacéutico, ya que este ultimo debe a su vez contar con
conocimientos precisos de la farmacoterapia y aportar criterios (tiles para la
seleccion de la estrategia terapéutica personalizada del cancer de mama. Las

estrategias generales son las siguientes:

4.1.1. Farmacoterapia y tratamiento local (primario) del CaMa invasivo
La época moderna de la cirugia dei cdncer de mama comenzé con la
populanzacion de la mastectomia radical por William Haisted en 1894, que
consistia en la reseccidon en bloc de la mama, la piel subyacente, los musculos



pectorales y la totalidad de los contenidos axilares. Esta técnica, por la adn amplia
frecuencia de mortalidad observada, se convirtié a una modalidad mas radical
(mastectomia extendida) donde se removian los nédulos mamarios internos. Con
todo esto, los estudios prospectivos sobre sobrevivencia y calidad de vida no
sugirieron una ventaja notoria para el uso de la mastectomia por si sola. A la
fecha, la mastectomia radical tiene muy pocas indicaciones médicas. Los tumores
que afectan grandes areas del musculo pectoral se tratan mejor con terapia
sistémica, sin cirugia radical, como estrategia inicial. Tras una respuesta a la
terapia inicial, una mastectomla radical modificada (MRM, que implica la remocion
completa de fa mama y algunos de los nédulos axilares) se puede realizar en
estos casos. La MRM es el tratamiento quirurgico de mayor realizacidon en
pacientes con cancer de mama invasivo en Estados Unidos (Morrow y cols., 1998;
Guadagnoli y cols, 1998).

El hecho de que la extirpacion en bloc de fa mama y sus linfaticos
drenadores no curaban muchos pacientes, la identificacion frecuente de cancer de
mama por mamografia, y el éxito de la radioterapia (RT) en la eliminacién de focos
subclinicos de cancer de mama tras la mastectomia llevdé al desarrollo de la
Terapia Conservativa de la Mama (TCM) que implica la remocion quirurgica de la
masa tumoral combinada al uso de dosis moderadas de radiacién para erradicar
cualquier cancer residual. Un elemento clave en la aplicacion exitosa de esta
estrategia es la conservacion de una buena apariencia cosmeética de 1a mama, con
base en el conocimiento de la distribucién y extension del cancer. Sin embargo,
los estudios realizados por Holland y cols (1985, 1990) sugieren la varnabilidad en
la extensién y cantidad de microcanceres en la vecindad de un tumor primario
(muitifocalidad) asi como en la localizacibn de focos tumorales adicionales
distantes de {a lesidn primarnia (multicentricidad). Esto implica que la magnitud de
la reseccion quirurgica requenda en la TCM varia de un paciente a otro.

Por su parte, el uso de la RT para el cancer de mama comenzd
practicamente a la par del tratamiento quirargico. Hacia 1895 Wilhela Roentgen
descubria los rayos-X y al ano siguiente se empleaban éstos en pacientes con

cancer de mama. La observaciéon cuidadosa de los pacientes tratados han



sugerido que los mejores resultados se obtienen administrando dosis diarias
relativamente pequenas de radiacién por periodos prolongados. La experiencia a
nivel mundial establece que una dosis en el rango de 1.8 a 2.0 Gy administrada
una vez al dia proporciona resultados 6ptimos [la unidad oficial actual de dosis de
radiacién absorbida en el tejido es el grey (Gy). 1 Gy = 100 cGy (centigrey) = 100
rads (la unidad previa de dosis absorbida). El roentgen es una unidad de
“exposicidn” o ionizacién inducida en aire y generalmente corresponde a menos de
1 cGy). De hecho, los depésitos "subclinicos™ de cancer de mama se pueden
erradicar, en una buena proporciéon de casos, con el usoc de 45 a 50 Gy durante
4.5 a 5.0 semanas (Fletcher, 1972).

El resultado cosmético de la terapia conservativa de la Mama (TCM) ha
permitido observar que, en pacientes que han sido tratadas con una dosis
completa por mama de 45 a 46 Gy con una dosis diaria no mayor a 2 Gy, una
dosis de refuerzo de 18 Gy o menos, y una técnica de simulacién precisa, hasta
un 73% de pacientes presentan un resultado cosmético excelente (i.e. la mama
tratada y la no tratada son practicamente idénticas), y un resultado excelente o
bueno (i.e. diferencias minimas entre !a mama tratada y la no tratada) en un 96%
de los pacientes (de la Rochefordiere y cols., 1992).

Un factor que influye en el desenlace cosmético es el uso de farmacoterapia
adyuvante (FTA). En estudios realizados en el Harvard Joint Center for Radiation
Therapy en Boston, E.U.A., los pacientes tratados con quimioterapia secuencial
[tipicamente 13 llamada “CMF" (ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo)] a la
RT tuvieron un decremento pequeno en el resultado cosmético comparado con los
pacientes no tratados con Farmaco Terapia (FT), mientras que lcs pacientes
tratados con FT simultanea a la RT presentaron un decremento grande en el
resultado cosmeético (Abner y cols., 1991). Incluso, la tasa de recurrencia de
cancer de mama, en estudios retrospectivos, es menor en pacientes tratados con
terapia sistémica adyuvante (TSA) tras la TCM que en aquellos que reciben
solamente TCM (Fisher y cols ., 1996, Dalberg y cols , 1998).

La TSA tambitn ha presentado efectos en el control local-regional de los
tumores mamarios, aunque ha existido vanacion en los reportes. En la prueba de



Milan (Bonadonna y cols., 1995), no se observaron diferencias en la recurrencia
en el estudio prospectivo a 15 aflos cuando a los pacientes se les administro la
combinacion CFM o placebo. Sin embargo, en pacientes tratados con mostaza de
L-fenilalanina (L-PAM) se observé una reduccidon del 24% al 14% en recurrencia
local comparados con el grupo que recibié placebo (Fisher y cols., 1986).
Asimismo, en pacientes nédulo-negativos, RE-negativos se observé que la
combinacion metotrexato-fluorouracilo redujo de un 13 a un 6% respecto al
placebo la reincidencia local-regional en un seguimiento de 8 anos (Fisher y cols.,
1996). En cambio, el tamoxifeno parece estar mas consistentemente asociado con
un decremento substancial en la recurrencia locat del Cancer de mama (Rutqvist y
cols., 1989; Nolvadex Adjuvant Trial Organization, 1885; Breast Cancer Trials
Committee of the Scottish Cancer Trials Office, 1987). Pacientes tratadas con
mastectomia han presentado un decremento del 7.3% a soélo un 3.3% en
recurrencia local-regional en prospeccién a 10 afos cuando se compard el
tamoxifeno con un placebo. De manera interesante, las pruebas realizadas por el
Ludwig International Group han mostrado que !a adicion de la combinacién CMF o
prednisona al tamoxifén no incrementé la eficacia de éste para controlar el tumor
localizado (Castiglione-Gertsch y cols., 1994)

El uso de farmacoterapia preoperatoria (FTPO) en cancer de mama
localmente avanzado reduce el tamano del tumor al menos en un 50% en la
mayoria de casos, y las respuestas patoloégicas se observan en aproximadamente
el 10% de los pacientes. Ademas de incrementar el numero de pacientes que
pueden ser tratados con TCM, una segunda razéon, y mas importante para €l uso
de FTPO, es el mejoramiento de la expectativa de sobrevivencia, si bien los
estudios realizados al azar sugieren que el uso de FTPO reduce la necesidad de
mastectomia pero sin mejorar la posibiidad de sobrevivencia (Powles y cols..
1995). Por otro tado. hasta ahora no existen datos que sugieran que los pacientes
que presentan carcinomas multicéntncos se puedan convertit en candidatos
adecuados para TCM con el uso de FTPO. La FT inicial es adecuada cuando un
tumor grande en una mama pequena requirniera mastectomia y la paciente desee
la TCM.



Un aspecto no completamente dilucidado es si la Radio Terapia es
necesaria en todos los pacientes con cancer de mama invasivo tras la cirugia
conservativa (CC). En cambio, el uso de TSA reduce substanciaimente la tasa de
recurrencia local en pacientes tratados con CC y RT a diferencia del uso de la CC
sola (Fisher y cols., 1995; Liljegren y cols., 1994, Clark y cols., 1996). Esto incluye
tratamiento con CFM, mostaza de L-fenilalanina (Bonadonna y cols., 1995, Fisher
y cols., 1986) y, con efectos mas notables, el tamoxifeno (Fisher y cols., 1996).
Los estudios presentados en la tabla 5, especialmente las pruebas en Dinamarca,
sugieren que todos los pacientes noédulo-positivos deben recibir RT post-
mastectomia. No se puede precisar hasta ahora la secuencia Optima de
administracion de RT y FT; pero es razonable para el profesional clinico dar

tamoxifeno con la RT, o esperar a que se complete la RT:

4.1.2. Farmacoterapia y terapia sistémica adyuvante (TSA) del cancer
de mama invasivo

Por definicion, la TSA consiste en la administracién de FT citotdxica o el
empleo de endocrinoterapia (ET) ablativa o aditiva tras la cirugla primaria del
cadncer de mama para matar o inhibir las micrometastasis clinicamente ocuitas.
Estas ultimas influyen en la aita tasa de fallas de tratamiento en los pacientes de
cancer de mama que son tratados solamente con regimenes locales como son la
cirugia y la RT. El primer estudio hecho al azar de terapia adyuvante del cancer de
mama se inicid en 1848 e imphco la ablacion ovarica por irradiacion (Cole, 1975)
con base en observaciones previas de que la ablacidn de los ovarios puede inducir
regresiones del cancer de mama avanzado en pacentes premenopausicas Hacia
fines de1960 e inicios de 1970s se establecieron tratamientos postoperatorios
prolongados para inhibir micrometastasis establecidas. como en el caso de
pacientes con metastasis en nodulos tinfaticos axilares que implican un alto nesgo
de recurrencia

Hacia mediados de los 70's se empled una nueva Endocnnoterapia (ET), el
antiestrogeno tamoxifeno En Jos anos 80's hicieron estudios de regimenes

basados en doxorubicina, pruebas climicas de terapia adyuvante en pacientes sin

X
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TABLA 5. PRUEBAS CLINICAS AL AZAR QUE HAN EVALUADO EL VALOR DE LA
RADIOTERAPIA POST-OPERATORIA COMBINADA CON QUIMIOTERAPIA

TERAPIA NO. DE DOSIS DE RT SEGUIMIEN  SOBREVI-
PRUEBA ADICIONAL.  PACIENTES  Afos (Gy/Fracc.) TO(Afos)  VENCIA (%)

DFCIIJCRT CcT 100 1974-84  Supcrvoltaje 5 7”7

CT +RT 106 4520 66

SEG CMF X6 133 1976-81  Supenvoltaje 10 36"

CMF X 12° o1 50/5 sem. »n

RT + CMF X 6* 137 43"

DRCG CMF 856 1982-89  Supervoltaje 10 15
CMF ¢ RT 852 48-50/22-25

DBCG Tam 689 198290  Supervohaje 10 36
Tam + RT 686 48-50/22-25

Clinica Mayo L-PAM 85 1973-80  Supervohaje s 56

CFP 12 50724° 66

RT + CFP 11s 68

PO L-PAM 43 1977-¢ Supervoltaje 10 47

L-PAM ¢ RT 33 45-50730 60

CMF 44 58

CMF +RT 39 46

Glasgow RT 103 197282 Ortovolaje 5 59°

RT + CMF m 370158 68°

CMF 108 63°

Columbia Br. CMF 154 1979-86 Supervoltaje 15 16

CMF ¢+ RT 164 37.5/16 54

Helsinski CAFt 52 1981-84 B 8 69

RT 50 45/18 58

CAFL ¢ RT 17 65

CAF1+RT+Tam 50 67

M Anderson FACt s4 1978-80 ¢ 3 69"

FAC + RT' 43 K (X4

Sur de Suecia RT 147 1978-88 Supenvohaje 8 62¢

(premenop.) RT + C 148 38R0 62°

C 139 45

Sur de Suecia RT 236 1978-85  Supervultaje 8 36"

(postmenop.) RT + Tam 239 38720 36¢

Tam 244 54

DFCIJICRT: Dana-Farber Cancet Institute Jomt
Center for Radution Thetapy

SEG: Southeastern Cancer Study Group

DBCG: Danish Breast Cancer Group

PO: Picdmont Oncoloyy

C: Ciclotosfamida

CAF Ciclofostamida-Dororubicin-Freratue
CFP: Ciclofostamnda-S-tluorouraciio predniaona
CMFE: Cudofosfamida-metotrenato. S+
Nuorvuracdo

CT: Quitmioterapid con mostara Jde |-
Fenilalanma (PAM) v UMI

FAC: Fluorouracilo- Adnamictna-Ciclofos famida

Tam: Tamonleno

1 Cuatro noadulos positives o mas

bt Porcentare ostimado Jde las curvas

2 Fratamuento administrado en dos blogues de 12
dias separados por un intenalo de 4 semanas

2 Monabidad relacionads a b entermedad

B Todos Tos pacientes focton distriburdos al azar
pata reaibnr FAC con o sin hacto Calmette-
Guenin

b1 Sobrovivem i bibtee de enfermcdad (oo tass de
sobrevivend

0 Solwes et s mdia (meses b




implicaciones de noddulos linfaticos, estudios de terapia farmacoendécrina, y un
interés renovado en ia ablacibn ovarica con los nuevos antagonistas de la
hormona liberadora de la HL. Los 90's ha sido una década de estudios sobre
farmacoterapia de dosis intensiva (FTDI), incluyendo pruebas de FT de altas dosis
con transplante autdlogo de médula ésea, estudios de FTPO (neoadyuvante), y
pruebas que estan evaluando la introduccion de taxanos en los programas de
adyuvantes.

Entre estos estudios, destacd una colaboracion internacional denominada

The Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group, la cual coordindé meta-
analisis en todas las pruebas al azar principales, publicando los resultados en
1988, 1992 y 1998. El andlisis de 1988 llevd a varias conclusiones:

(a) La FTA redujo de manera estadisticamente significativa el riesgo de
relapso y muerte a 5 afos de seguimiento (con una reduccidn de riesgo
de aproximadamente un cuarto). Los aspectos de beneficio entre las
mujeres de mas de 50 anos y mujeres que eran nodulo-negativas no
alcanzé significancia estadistica;

(b) Las comparaciones directas mostraron que la FT de combinacion fue
significativamente mas efectiva que la terapia con un solo agente, y

(c) Los datos sugirieron que la FT por 8 a 24 meses puede no ofrecer
ventaja de sobrevivencia sobre la administracion de la misma FT
durante 4 a 6 meses (EBCTCG, 1988).

Los resultados de 1992, con 10 anos de seguimiento, confirmaron y

extendieron las observaciones anteriores.

(a) La FTA beneficié tanto a pacientes premenopdusicas como post-
menopausicas (aunque en menor grado) y a pacientes tanto nédulo-
positivas como nodulo-negativas (en el mismo grado).

(b) La polifarmacoterapia (PFT) fue mejor que los regimenes de un solo
agente (FTAU). las comparaciones directas e indirectas mostraron que
la FTA de largo plazo (p e) 12 meses) no fue mejor que ios regimenes

mas cortos (p.c} 6 meses), y



(c) En edades de 50 a 69 anos, las comparaciones directas mostraron que
la FT de combinacién mas tamoxifeno fue mas efectiva que 1a FT o el
tamoxifeno por separado (EBCTCG, 1992).

Por su parte, los resultados de 1998 que corresponden a seguimientos de
hasta mas de 15 anos muestran un beneficio estadisticamente significativo de la
PFT de varios meses para el paciente promedio que participa en estas pruebas.
Considerando todos los pacientes, aproximadamente 1 de cada 4 recurrencias y 1
de cada 7 muertes se evitan cada ano con la FT (EBCTCG, 1998).

Los beneficios de la FTA se observan en mayor escala en ciertos grupos de
pacientes. Por ejemplo, se ha observado un mayor beneficio en pacientes mas
jovenes, lo cual sugiere la posibilidad de un mecanismo dual: efectos citotoxicos
de la FT sobre las células tumorales mas un efecto endocrino derivado de los
efectos de ablacion ovarica de la FT, aun y cuando el estado menopausico no es
definitivo al respecto. Las mujeres de edades mayores, si bien en menor escala,
se benefician: aproximadame.te 1 de cada 9 o 10 muertes se evitan con la FTA.
Los datos obtenidos en los meta-analisis (EBCTCG, 1998) también sugieren que
los pacientes con tumores que expresan poco el receptor a estrégeno (RE)
responden de aiguna forma mas a la FT que aquellos con tumores RE-positivos,
quienes se benefician mas con el tamoxifeno.

El régimen de FTA puede influir en los resultados sobre sobrevivencia libre
de enfermedad y sobrevivencia total. Los datos cumulativos sugieren una ventaja
modesta del uso de PFT sobre la FTAU (EBCTCG, 1992), como por ejemplo at
compararse el uso de melfalan por 2 anos con el uso del régimen CMFVP
(ciclofosfamida diario por via oral, metotrexato y 5-fluorouracilo semanal
intravenosamente, vincristina via intravenosa y prednisolona via oral por las
primeras 10 semanas) por 1 afio (Rivkin y cols, 1989), o bien al comparar
melfalan con melfalan combinado con 5-fluorouracilo (Wolmark y cols , 1983).

La duracidén optima de la FTA no se ha establecido para todos los
regimenes, si bien los datos cumuiativos sugieren que la duracion detl régimen
entre 3 y 6 meses es mejor tolerada y en muchos casos es tan efectiva como los

regimenes de larga duracion que comprenden de 1 a 2 ahos. La inclusidon de



antraciclinas (v. gr. doxorubicina, epirubicina) proporciona datos modestamente
superiores en abatimiento de recurrencia y mortalidad por cancer de mama (del
orden del 3% a los 5 afos de seguimiento) en comparacién de los regimenes que
no los incluyen. La inclusion de doxorubicina en la FTA ha crecido en frecuencia
de uso porque estos regimenes son de alguna. manera mas efectivos, ademas de
que los tratamientos de combinacién antraciclina-ciclofosfamida (AC) por 4 ciclos
pueden ser administrados por periodos cortos de tiempo y son bien tolerados por
el paciente.

Actualmente existen nuevos agentes en estudio para efectos de FT del
cancer de mama. Estos incluyen taxanos (paclitaxel o taxol, docetaxel), y
vinorelbina. Los taxanos son de gran interés por su gran actividad en cancer de
mama metastasico y porque no muestran resistencia cruzada con antraciclinas.
Un estudio al azar en gran escala sugiere que el uso de paclitaxel tras AC puede
ser ventajoso (Henderson y cols., 1998). Si bien la herceptina (un anticuerpo
humanizado contra el producto del oncogene c-erb-b2). tiene actividad en el
cancer de mama metastasico y parece tener un efecto aditivo cuando se combina
con doxorubicina o paclitaxel, no se debe emplear en la terapia adyuvante de
rutina hasta que su perfil de segundad se haya establecido (Cobleigh y cols.,
1998, Slamon y cols., 1998)

Otros agentes de utilidad potencial en cancer de mama no estrictamente
citotéxicos; pero que pueden inhibir ia sobreactividad osteoclastica del hueso que
resulta de la actividad de las células tumorales metastasicas, incluyen los
bisfosfonatos como el clodronato, el cual ha podido reducir la tasa de incidencia de
metastasis 6seas ademas de otros tejidos blandos y visceras (Diel y coils., 1998).

En relacion a la FT penoperativa basada principalmente en el régimen CMF
en un ciclo, los datos reportados solo apoyan un mejoramiento modesto en los
periodos de sobrevivencia libre de enfermedad, pero no en sobrevivencia global
(Clahsen y cols., 1997). La FTFO (FT neoadyuvante) ha mostrado en varnos
estudios que es apropiada para aquellas mujeres con tumores grandes que

desean en forma decidida la preservacidén de la mama La Tabla 6 muestra las



combinaciones de fArmacos mas empleadas hasta ahora en la practica clinica de
la FTA del cancer de mama.

E! tamoxifeno es el farmaco mas frecuentemente prescrito para la
endocrinoterapia adyuvante (ETA) del cancer de mama. Este compuesto es una
molécula no esteroide que se une al RE y despliega propiedades de antagonista y
agonista estrogénico (Osborne, 1998). Los farmacos que exhiben esta dualidad se
denominan moduladores selectivos del RE. El tamoxifeno preserva, a semejanza
del estrogeno, la densidad mineral 6sea en mujeres post-menopausicas (Love y
cols., 1992), y ejerce un efecto favorable sobre los perfiles de lipidos sanguineos
(Love y cols., 1890). Sus efeclos estan mediados por el bloqueo competitivo del
RE, lo cual resulta en una transcripcién reducida de los genes regulados por
estréogenos (Osborne, 1998). El resultado neto es un bloqueo del transito del ciclo
celular en la fase G, y la inhibicién del crecimiento tumoral (Figura 5). Algunas
evidencias sugieren que el tamoxifeno puede inducir también apoptosis (Ellis y
cols., 1997). La reduccidn en la concentracion sérica del factor de crecimiento tipo
insulina de tipo | (IGF-1) y el incremento en los niveles de la proteina de unién a
IGF proveen otro mecanismo para la inhibicién del crecimiento tumoral, aunque la
falta de efectividad del tamoxifeno en tumores que no expresan el RE sugieren
que el mecanismo dominante es la inhibicion de la actividad del RE (Lahti, Knip y
Laatikanen, 1994). Debido a su perfil de toxicidad favorable y a su actividad en
cancer de mama avanzado, el tamoxifeno entrd en las pruebas clinicas a
mediados de los 70's

Hasta ahora, se cuenta con un meta-analisis en 55 pruebas de tamoxifeno
que han incluido mas de 37,000 pacientes (EBCTCG. 1998) y se tienen también
vanas conclusiones

(a) En relacion con la edad de la paciente, los seguimientos de mas de 15

anos indican que si el tamoxifeno se admunistra por 5 anos a pacientes
con tumores positivos a RE. éste es efectivo en mujeres jovenes
(premenopausicas) y en aquellas mayores de 50 anos (post-
menopausIcas)

{b) El beneficio es semejante para pacientes nodulo-positivas y nodulo-



FIGURA 5. MODELO HHPOTETICO DE LA ACTIVIDAD AGONISTA
DEL RECEPTOR DE ESTROGENO (RE) CUANDO SE UNE AL TAMOXIFENO (T)
(FLEEDGE Y FUQUA, 2000)

J-’

El RE unido al T promueve la union simultinea de las moléculas correpresoras y
coactivadoras, N-CoR y SRC respectivamente, influyendo por lo tanto las interacciones con
la maquinaria transcripcional basica y los complejos subsecuentes con 'a proteina que se
une a la caja TATA (TBP) y su secuencia de union TATA l.a cantidad relativa de
correpresor y coactivador en un tejido dado puede determinar que el tamoxifeno actue ya
SCa cOMO agonista o antagonista ERE elemento responsivo a estrogeno

ERE TATA

negativas. St bien el beneficco absoluto en este grupo es modesto
considerando que la mayoria de pacientes son curados por la cirugia sola,
éstos presentan menor morbiidad que con la FT, ademas de que pueden
tener benefictos adicionales como son  menor probabilidad de
cardiotoxicidad y aterogénesis (Rutqwvist y Mattsson, 1993), una mejor
densidad osea del esqueleto axial y apendicular en mujeres post-
menopausicas (Love y cols | 1992, Kristensen y cols., 1994). asi como una
reduccion de casi un 50% en el nesgo de Cancer de mama contralateral
(EBCTCG. 1998. Witking, Isaksson y Schoultz, 1997}
(b) Mientras no se tengan mas datos disponibles, parece prudente restringr
el uso del tamoxifeno a mujeres con tumores positivos a RE o a receptor

de prostaglandinas, o a ambos




TABLA 6. RFGIMENES DE. FARMACOTERAPIA ADYUVANTE
MAS UTILIZADOS PARA FL CaMa (OSBORNE AND RAVDIN, 2000)

REGIMEN" DOSIS Y CEDULA INTERVALO DE CICLOS
CICLOS (dias)
CAIF (esuindar)
Ciclofosfamida 100 mg/m*/d po. x 14d 28 6
Mectotrexato WOmg/m’iv.d1 &8 28 6
5-Fluorouracilo 600 mg/m?iv.d 1 &8 28 6
TAME (iv.; probado solamente en pacientes nédul o-negativos)
Ciclofosfamida 600 mp/m” i.v. 21 12
Mctotrexato A0 mg/m? v, 21 12
5-Fluorourcilo 600 mg/m’ i.v. 2] 12
CAF
Ciclofosfamida 100 mg/m’ po.x 14d 28 6
Doxorubicina 30mymiv.d 1 &8 28 6
5-Fluorouracilo 500mpmliv.d 1 &8 28 6
CAF
Ciclofosfamida 600 mg/m’iv.d | 21-28 4-6
Doxorubicina 60 mg/m’iv.d 1 21-28 16
S-Fluerouracilo 600 mg/m’iv.d1 &8 21-28 4-6
AC
Doxorubicina 60 mg/m’iv.d 1 21 )
Ciclofosfamida 600 mg/m’ d 1 21 4
AC —» Tavol
Doxorubicina 60 mg/m*iv.d 1 21 4
Ciclofosfamida 600 my/m’ iv.d 1 21 4
Taxol 175 mg/m?iv.d 1 21 1 (tras AC)
AC — CMF (probado solumente en pacientes néddo-positivos)
Doxorubicina Smgm’iv.dl 21 4
Ciclofosfamida 600 mg/m° i.v. 21 8 (ciclos 5-12)
Metotrexato 40 mg/m’ iv. 21 8 (ciclos 5-12)
S-Fluorouracilo 600 mp/m’ v, 21 8 (ciclosg 5-12)

*: Algunas instituciones utilizan una infusion continua de 48 a 96 hrs. de dororubicina para reducir
¢l potencial de tovicidad candiaca

(c) Debido a que es generalmente bien tolerado, el tamoxifeno puede
causar una reduccon significativa en la mortalidad de pacientes
mayores a 70 anos donde se le emplea como adyuvante

Otras formas de ETA incluyen la ablacidn ovanca por ooforectomia

quirargica o por irradiacidon, los cuales pueden ofrecer ventajas en términos de
sobrevivencia hbre de enfermedad y de sobrevivencia global (EBCTCG, 19596;

Bryant y Weir, 1981) No obstante. son menos las evidencias sobre el valor



terapéutico final de la ablacién ovarica en comparacién con la FTA y el tamoxifeno,
ademas de que su utilidad en mujeres post-menopausicas es obviamente limitada.

L.a combinacién de la FTA y la ETA, denominada farmacoendocrinoterapia
(FETA), ofrece una estrategia basada en el uso de terapias o farmacos que tienen
mecanismos de accion distintos y toxicidades no sobrelapadas. La panoplia de
efectos celulares de la ETA podria interactuar con otros agentes citotoxicos para
alterar la farmacosensibilidad celular. Asi, los estudios preclinicos han sugerido la
presencia de interacciones de aditividad y antagonismo dependiendo de los
farmacos con que se combine. Por ejemplo, el tamoxifeno antagoniza la
citotoxicidad del melfalan y el 5-fluorouracilo en células de cancer de mama
humano (Osborne, Kitten y Arteaga, 1989); sin embargo, presenta un efecto
aditivo al combinarse in vitro con doxorubicina y ciclofosfamida y esta misma
combinacién, a nivel clinico, ha mostrado ventaja de sobrevivencia sobre el uso
de tamoxifeno solo (Fisher y cols., 1990). Asimismo, la combinacioén de CMS con
tamoxifeno puede ofrecer ventaja a nivel de sobrevivencia global en pacientes
post-menopausicas noédulo-positivas, considerando la presencia de tumores RE-
positivos (Goldhirsch y Gelber, 1989; EBCTCG, 1998). También en mujeres
premenopausicas existe una ventaja en el uso de la combinacién FT-tamoxifeno
(Fisher y cols., 1997). En cambio, la combinacién FT-ablacion ovarica por cirugia o
irradiacién no ha rendido datos concluyentes hasta ahora, debido probablemente
al hecho de que la FT tiene un efecto implicito de ablacion ovarica.

A nivel toxicoldgico, la FTA es bien tolerada por pacientes con cancer de
mama temprano en comparacion con las que presentan cancer de mama
metastasico, cuya salud se encuentra comprometida por una mayor tasa de
invasion tumoral y disfuncion visceral Los mayores efectos adversos a largo plazo
de la FTA incluyen disfuncién cardiaca, menopausia prematura y el desarrollo de
canceres secundalios. Asimismo puede presentarse falla ovanca (amenorrea)
hasta en un 70% de las pacientes, dependiendo de la edad del pacente y el tipo
de agente alquilante (Bines. Oleske y Cobleigh. 1996). La mayoria de las
leucemias inducidas por tratamiento ocurren durante los primeros afos tras la

exposicion al agente citotodxico, aunque los tumores sdhdos tienen un periodo de
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latencia mucho mas largo. En cuanto al tamoxifeno, éste es bien tolerado en la
amplia mayoria de pacientes con cancer de mama y, en la practica, solamente un
5% de ellos discontinta el tratamiento por razones de toxicidad que pueden incluir
sintomas menopausicos, toxicidad ocular, tromboembélica y hematoldgica y
potencial carcinogénico a nivel endometrial principalmente (Fisher y cols., 1989;
Fisher y cols., 1996; Rudqvist y cols., 1993, Kaiser-Kupfer y Lippman, 1978; Fisher
y cols., 1994; Anderson, Storm y Mouridsen, 1991).

A nivel general, la TSA reduce las tasas de recurrencia de un 30% a un
50% dependiendo del paciente y las caracteristicas del tumor. Las estrategias mas
recientes de refinamiento incluyen el posible uso de raloxifeno, un modulador del
RE similar al tamoxifeno; pero que no presenta efectos a nivel de endometrio, en
pacientes con cancer de mama primario y metastadsico. También se esta
evaluando la integracién al tratamiento rutinano del cancer de mama avanzado en
pacientes post-menopausicas de los inhibidores selectivos no esteroides de la
aromatasa, ya disponibles comercialmente, como e! anastrazol (Arim»dex"“).
Estos agentes se evaluan también como tratamiento adicional en pacientes que
han cubierto 5 anos de terapia con tamoxifeno para evitar reabsorcion 6sea.

La tabla 7 muestra las principales recomendaciones para el uso de TSA en
pacientes con distinto status de nddulo. RE y niesgo relativo. Datos substanciales
justifican el uso de la FTA en pacientes premenopausicas nodulo-positivas, y los
datos recientes sugieren que la adicion de 5 anos de tamoxifeno mejora aitn mas
el prondstico si el tumor es RE-positivo. Si bien los datos sugieren que la ablacion
ovarica puede ser benédfica en pacientes premenopausicas. se requieren mas
estudios sobre su eficacia y consecuencias a largo piazo. Esta ultima no se debe
combinar con FT. Ef tamoxifeno solo o combinado con FT se debe considerar en

toda paciente post-menopausica, nédulo-positiva y RE-positiva.
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TABLA 7. RECOMENDACIONES PARA FL USO DE TSA EN FL. CaMa INVASIVO
(OSBORNE Y RAVDIN, 2000)

TIPO DE PACIENTE TRATAMIENTO RECOMENDADO

Nédulo-negativo, bajo riesgo® A juicio del médico; no dar tratamiento o
tamoxifeno si s RE-positivo
Noédulo-negativo, alto riesgo

RE + Tamoxifeno o FT+ tamoxifeno
RE - FT
Nodulo-positivo
RE + FT+tamoxifeno o solo tamoxifeno
RE - FT
RE: Receptor de estrogeno FT: Farmacoterapia

ABajo riesgo definido como nédulos axilares-negativos v tumor < 1 em., grado nuclear 1,
tipo histologico especial, o tumor de 1 a 2 em. conjugado con tumor RE+ con bajo indice
de proliferacion.

4.1.3. Farmacoterapia y tratamiento del Cancer de mama metastasico

A partir de 1970s, los avances en {a terapia primaria y la TSA han mejorado
substancialmente tanto la sobrevivencia como la calidad de vida de los pacientes
con cancer de mama localizado de diagndstico reciente (etapas | a lll). A pesar de
ésto, de un 20 a 30% de pacientes sufren recaidas sistémicas. Incluso, la
enfermedad metastasica se diagnostica al tempo de presentacidn en un 1 a 5%
de pacientes. La estrategia terapéutica para pacientes con cancer de mama
metastasico (CMM) es distinta de aquella para los pacientes con enfermedad en
etapa temprana. e incluso se reconoce como muy poco probable que las pacientes
con CMM sean curadas, aun definiendo como “cura” al hecho de lograr un nesgo
de muerie en una poblaciéon de sobrevivientes de Cancer de mama simiar a la de
individuos en una poblacion de edades similares que nunca han tenido la
enfermedad (Haybuttle, 1983). Esto se basa también en que ningun individuo, aun
siguiendo las terapias mas activas. esté exento del niesgo de remision de CMM por
el resto de su vida

Un dato que lustra las consideraciones antenores es la expenencia
obtemida con el empleo del regmen FAC [5-fluorouracilo-doxorubicina-
ciclofosfamida] en la FT de CMM en el M D. Anderson Hospital de Houston
(Greenberg y cols . 1996) Entre mediados de los 1960s y mediados de los 1980s,




casi 1,500 pacientes con cancer de mama avanzado fueron tratados y, de éstos,
245 se declararon libres de enfermedad detectable (respuesta completa), y 30
(12% de los pacientes con remisidbn completa, 2% del cohorte original de pacientes
tratables) permanecieron libres de enfermedad y progresion de ésta después de 5
a 20 anos. A nivel general, se considera que la FT en pacientes con CMM permite
una sobrevivencia de 5 o mas anos en un 5 a 10% de los casos, yquizAdeun 2 a
5% de los pacientes tratados lleguen a ser sobrevivientes a largo plazo y se
podrian considerar asi curados (Falkson y cols., 1990).

Se estima que la sobrevivencia media para los pacientes con CMM es de
18 a 24 meses, aunque el rango de sobrevivencia se extiende de algunos meses a
muchos afos (Aaltomaa y cols., 1992; Vogel y cols.. 1992). Mas recientemente,
hay estudios que demuestran que la terapia de deprivacion de estrégenos con
anastrazol, un inhibidor selectivo de la aromatasa (ISA), es mas efectivo que el
acetato de megestrol o la aminoglutetimida para obtener sobrevivencia adicional
en mujeres post-menopausicas con enfermedad resistente a tamoxifeno (Buzdar y
cols., 1996). Otros nuevos agentes farmacoterapéuticos han mostrado actividad
en CMM gue es resistente a los farmacos estandar; éstos incluyen los taxanos, la
vinorelbina y la capecitabind. Incluso, otros estudios han demostrado que un
anticuerpo dirigido contra el oncogene erb-b2, denominado trastuzamab
(Herceptina), puede dar beneficios de sobrevida cuando se emplea con paclitaxel
en comparacion con el pachtaxel solo {(Slamon y cols., 1998). No obstante, se
desconoce el beneficio real de estas estralegias en pacientes con enfermedad
recurrente.

Para elegir la modalidad terapéutica 6ptima, el profesional clinico debe:

(a) establecer el diagnoéstico del cancer de mama avanzado.

(b) estimar el pronéstico del paciente,

{c) tratar de predecir cual terapia es la probablemente mas efectiva con

una menor toxicidad, y
(d) comprender las metas de la terapia para cada individuo.
En este contexto, la seleccién de la modahdad terapéutica local (v gr.

cirugia, radiacion, hipertermia) o sistémuca (v gr. ET, FT o terapias nuevas) se
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basa en el diagnéstico de la recurrencia del CMM. Para las pacientes que no han
recibido ninguna terapia para la enfermedad recurrente, ios patrones de respuesta
a la terapia local son usualmente mejores que para la terapia sistémica. Asimismo,
una paciente con recurrencia local solamente, o una paciente con recurrencia en
un solo sitio metastasico, debe ser paliado en forma 6ptima con tratamiento local
primero, 0 quiza aun sin tratamiento sistémico, hasta que sufra subsecuentemente
recaida o progresion. De la misma forma, una paciente con una sola lesion 6sea
quien es bastante sintomatica o presenta evidencias de fractura inmovilizante, o
ambas, es tratada mejor con cirugia y radiacion que con terapia sistémica. De otra
forma, una paciente con enferrmedad diseminada multifocal que presenta sintomas
minimos a moderados se trata mejor con terapia sistémica, dejando la terapia local
para eventualidades posteriores mas urgentes. En casos urgentes, las dos
terapias se pueden sobrelapar.

Las modalidades combinadas se pueden seguir facimente en algunas
circunswancias (endocrinoterapia con radiolerapia) pero puede ser mas
problematica en otras (quimioterapia con cirugia). Las Figuras 6A y 6B ilustran las
alternativas mas usuales al respecto.

La seleccion de la modalidad de terapia sistémica estd influida por la propia
urgencia meédica dada por el sitio de la metastasis y su tasa de crecimiento
relativo. La ET y la FT se eligen considerando los riesgos y beneficios de cada una
de ellas. Asi por ejemplo, si el paciente puede ser igualmente responsivo a ambas,
se prefiere un intento inicial con ET. No obstante, en pacientes sintomaticos cuyas
condiciones hacen posible que sean refractanos a la ET, la FT es una mejor
opcién inicial pese a su tasa toxicidad-beneficio mas elevada.

En conjunto, estas observaciones sugleren que una pacente con
enfermedad de lenta progresidn, sin imphcacion de organos wviscerales, y un
cuadro sintomatico minimo puede ser tratado mejor con una prueba de ET, aun y
cuando su tumor tenga una baja expresiéon de RE Una paciente con metastasis de
crecimiento rapido, especialmente s mmphca organos viscerales tales como
puimén o higado, o ambos. se trata mejor con FT imicial, dado que asi se espera

una respuesta mas favorable en estas circunstancias
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FIGURA 6A. ALGORITMOS DE DECISION TERAPI:Z,UTICA PARA LOS PACIENTES
CON CMM. TERAPIA LOCAL VS. TERAPIA SISTEMICA (ELLIS Y COLS., 2000)

' Diagnéstico de recurrencia .

o Sitio unico

o Sintomas focales

o Crisis local
*Fractura inmovilizante
*Compresiin de la espina
dorsal
*Metdstasis cerebral

o Sitios maltiples
o Crivis visceral

TERAPIA TERAPIA
LOCAL SISTEMICA
Cirugia Endocrinoterapia

Radioterapia Farmacoterapia
Terapia fotodinamica Trastuzamab
Hipertermia Bisfosfonato

FIGURA 6B. ALGORITMOS DE DECISION TERAPEUTICA PARA LOS PACIENTES
CON CMM. ENDOCRINOTERAPIA VS, FARMACOTERAPIA (ELLIS Y COLS., 2000)

o  RE y RP negativos
o Intervalo sin

o RE y/o PR positivos
o Intervalo sin

enfermedad largo enfermedad corto
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Cuando la FT es el recurso de elecadn. debe considerarse que el cancer de
mama es uno de los tpos de procesos mahgnos con mayor farmacosensitiidad
Sin embargo, este beneficco va de la mano con el costo de la toxicdad

ncrementada. a diferencia de la ET. si bien hay farmacos como el tamoxifeno que
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tienen beneficios secundarios tipo terapia de reemplazamiento hormonal que
permite su empleo en pacientes post-menopausicas, en quienes la ET tiene mas
efectos secundarios. Se han reportado tasas de respuesta mayores al 20% para
varios principios activos uUnicos incluyendo agentes alquilantes, antraciclinas y
antraquinonas, antimetabolitos, vinca-alcaloides y los taxanos (tabla 8).

Antraciclinas/antraquinonas: Antes de la inclusion de los taxanos, las
antraciclinas, especialmente la doxorubicina, y las drogas tipo antraciclina se
consideraron como los agentes mas activos en el CMM, con tasas de respuesta a
agente unico en pacientes no tratados del 35 al 50% (Ahmann y cols., 1987;
Neidhart y cols., 1986; Hortobagyi y cols., 1983). Como la mayoria de los agentes
farmacoterapéuticos, los miembros de esta clase causan nausea, vomito, pérdida
de cabello y supresion de médula 6sea. El daio al miocardio que resulta en falla
cardiaca congestiva clinica es una toxicidad especifica mayoritaria de este grupo
de agentes. No obstante, debido a sus altas tasas de actividad, los agentes de
esta clase han servido como base para varios regimenes fan.acoterapéuticos de
combinacion. Quiza la combinacion mas empleada ha sido la FAC o CAF (Falkson
y cols., 1991), epirubicina con ciclofosfamida y 5-fluorouracito, denominada
comunmente FEC (Coombes y colis, 1991; Pavesi y cols., 1995) o ambas. En
general, las tasas de respuesta a estos regimenes en pacientes con CMM no
tratados previamente ha sido del 20 al 60%, y la combinacién parece ligeramente
mas activa aunque también mas toxica que el “estandar” previo, la CMF (Hayes y
cols., 1987).

Agentes alquilantes: Los agentes alquilantes han sido desde hace tiempo
{a piedra angular de la terapia para el cancer de mama en las modalidades de
adyuvante y metastasico. De éstos, la ciclofosfamida es la mas empleada. Este
agente, por si solo, ha inducido respuestas en un 10 a 60% de los pacientes
(Honig. 1996) Ademas de los efectos secundarios mas usuales de la FT. la
ciclofosfamida se ha asociado con un nesgo pequedo de hemorragia de vejiga
urinaria, la cual es eliminada por hidratacion frecuente y eliminacion de orina
frecuente. La ifosfamida parece tener poca actividad como agente anico en cancer

de mama, con respuestas del 7 al 15% en pacientes tratados previamente o en
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pacientes sin FT previa (Ingle y cols., 1995; Walters y cols., 1998). Sin embargo,
su toxicidad aditiva y costo no hacen de la ifosfamida un recurso de eleccién para
el paciente en CMM. LA actividad del cisplatin y su congénere, carboplatin, en el
CMM es controversial. No obstante, datos in vitro sugieren que el anticuerpo
parental del trastuzamab puede revertir la resistencia al cisplatin al modular la
actividad de! oncogene erb-b2. La combinacidn trastuzamab-cisplatin ha mejorado
experimentalmente la respuesta en un 24% de pacientes con enfermedad
refractaria a doxorubicina (Pegram y cols., 1998).

Antimetabolitos: Los antimetabolitos también han sido componentes muy
importantes de los regimenes de FT del cancer de mama. De los inhibidores de la
dihidrofolato-reductasa, el metotrexato ha sido el mas frecuentemente usado,
aunque derivados como el trimetrexato también tienen actividad como agente
unico (Dawson y cols., 1991)

El 5-fluorouracilo y sus derivados (tegafur y capecitabine), por su parte, han
sido empleados wnpliamente en CMM. Su administracibn en infusiones
prolongadas rinde una mayor eficacia que el uso de bolos simples. Incluso, se ha
observado que pacientes pretratados intensivamente con regimenes conteniendo
5-fluorouracilo han presentado tasas de respuesta del orden de 20 a 35% (Blumy
cols. 1999). Estos compuestos tienden a inducir alopecia al mismo grado que la
doxorubicina, los agentes alquilantes o los taxanos, y las nauseas y vomitos son
poco comunes (< 10% de pacienies); sin embargo, otros efectos gastrointestinales
colaterales como diarrea y mucositis son comunes, con sintomas de grado 1y 2
hasta en un 90% de pacientes y toxicidades grado % en 20% o mas de los
pacientes. La combinacion de mitoxantrona (Novantrone), 5-fluorouracilo y el
leucovonn (lamada NFL) ha probado ser un régimen eficaz y bien tolerado para
pacientes con CMM Las respuestas a este régimen van del 27 al 65% aun en
pacientes cuya enfermedad es refractana a regimenes conteniendo 5-fluorouracilo
(Bascioni y cols , 1997)

Agentes con actividad en tubulos. (i) Vinca-alcaloides: En contraste a la
poca conveniencia del uso de vincristina en procesos metastasicos, la vindestina,

la wvinblastina y la wvinorelbina son razonablemente activos y mucho mejor
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tolerados, debido a su enlace a proteinas microtubulares mas selectivo. Cada uno
de estos farmacos ha proporcionado tasas de respuesta hasta del 40% (Fumoleau
y cols., 1993). Incluso, la vinorelbina al ser administrada i.v. a dosis de25-35
mg/m? en los dias 1 y 8 de un ciclo de 3 semanas, induce tasas de respuesta de
30-40% aun en pacientes con enfermedad resistente a antraciclinas, con un perfil
neurotdéxico aceptable (Fumoleau y cols., 1993; Terenziani y cols., 1996). Estos
agentes se pueden combinar con agentes alquilantes, antimetabolitos,
antraciclinas, taxanos o combinaciones de éstos, aunque la toxicidad es
generalmente aditiva. En especial la combinacion de mitomicina-C (agente
alquilante) y vinblastine ha sido activa en CMM resistente a antraciclina y ha sido
popular como FT de segunda eleccién antes de la expansion del uso de taxanos
(Perrone y cols., 1993). Esta combinacién, sin embargo, ha sido inferior al
tratamiento con paclitaxel en una prueba azarizada prospectiva (Nabholtz y
Crown, 1998).

(ii) Taxanos: Estos son compuestos derivados de la corteza (paclitaxel) o
las agujas (docetaxel) de algunas especies de arboles del Pacifico Occidental y
Europa los cuales actualmente se pueden obtener también por sintesis quimica.
Mientras que los vinca-aicaloides evitan el ensamble de microtubulos, los taxanos
estabilizan los microtubulos e inducen arresto celular en la fase G,.

El paciitaxel ha generado importantes expectativas en el CMM debido a su
alta actividad en pacientes con enfermedad sin uso previo de doxorubicina y
refractaria a esta ultima. Todos los estudios, hasta ahora. han reportado tasas de
respuesta desde un 20% a un 35-55% en pacientes tratados previamente
(Seidman y cols., 1993; Geyer y cols, 1998). Su toxicidad es relativamente
predecible y, para la mayoria de pacientes, razonablemente tolerable. El paclitaxel
induce muy poca nausea y vomito, pero cuando se administra cada 3 semanas, un
100% de pacientes sufre alopecia. La neuropatia grado 3 o 4 ocurre en sélo un 10-
15% de pacientes tratados (Seidman y cols , 1995).

Los estudios preclimicos sugieren que el docetaxel puade ser menos
susceptible a la resistencia debida a mecanismos MDR (multi-drug-resistance), en

particular el bombeo del farmaco al exterior celular mediado por la proteina MDR
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(Vanhoefer y cols., 1997). Algunos estudios de fase |l del docetaxel en CMM han
demostrado que, al igual que el paclitaxel, es notablemente efectivo aun en
pacientes cuya enfermedad ha sido refractaria a terapias sin taxanos, con tasas de
respuesta de 35 a 60% (Terzoli y cols., 1998).

El paclitaxe! y el docetaxel han sido incluidos en un numero de
combinaciones con otros agentes activos. Los regimenes con taxanos y
antraciclinas han parecido particularmente activos en pruebas de fase |l. No
obstante, como muchas otras farmacoterapias mencionadas , no esta claro que
las toxicidades aditivas de los taxanos en combinacién se justifiquen por
beneficios adicionales. Asl, es posible que la terapia de taxanos como agente
unico sea superior a los regimenes de FT de combinacion que no incluyen
taxanos.

Las experiencia iniciales con la combinacién paclitaxei-trastuzamab han
mostrado un incremento de casi el doble en tasas de respuesta, tiempos de
progresion y aun en sobrevida total en pacientes con enfermedad re; actana a
doxorubicina al comparar con el uso de pacltaxel solo (Slamon y cols., 1998).
Estos datos sugieren que cuando la FT es apropiada en pacientes erp-b2-
positivos, esta combinacidn debe ser notablemente considerada.

En resumen, los taxanos han llegado a ser rapidamente piedras angulares
en el tratamiento de pacientes con CMM refractario a hormonoterapia. Estas
drogas, al! parecer, no tienen resistencia cruzada con agentes alquilantes,
doxorubicina y antimetabolitos. Su uso adecuado puede ser bien tolerado. En
algunas pruebas, incluso, los taxanos parecen otorgar una pequeia pero
potenciaimente importante ventaja de sobrevida. Si bien estos agentes han
modificado el enfoque terapéutico para pacientes con CMM, sus regimenes de
combinacion, dosis y cédula de administracion optimos no se han obteniio y
constituye un objetivo de investigaciones clinicas en desarrollo

Etoposido: E! etoposido (VP 16) es una podofilotoxina semisintética que
tiene una excelente disponibiidad oral. Las pruebas de fase |l mas recientes han
indicado tasas de respuesta, o al menos estabihzacion, en 25 a 50% de los

pacientes, aun y cuando étos hayan sido intensivamente pretratados (Pusztai y
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cols., 1998). Sus toxicidades son principalmente hematologicas vy
gastrointestinales. Debido a su facilidad de administracién, perfil de toxicidad
relativamente bajo, y tasa de actividad razonable, el VP16 oral es un agente de

tercera o cuarta eleccién atractivo en enfermedad metastasica.

4.1.4. Farmacoterapia y nuevos enfoques en el tratamiento del CaMa

primario y metastasico.

Es obvio que se requieren tratamientos mas efectivos para el cancer de
mama, especialmente el metastasico. Basicamente, se proponen 4 estrategias en
el desarrollo de agentes nuevos para el tratamiento del CMM:

(1) Agentes nuevos que interfieren con el eje estrbgeno-RE y que incluyen

al llamado MSRE Il (modulador selectivo det RE ll) y el Faslodex.

(2) Agentes nuevos de FT que se han derivado de clases de compuestos no
tipicamente activos en cancer de mama, como los que afectan la
sintesis de pinmidinas (gemcitabina) o agentes que inhiben la
topoisomerasa | (camptotecinas). Estos compuestos estan ahora en
estudios de fase |, Il y ll. Sin embargo, parece ser que con ellos se
obtienen tasas de respuesta similares a los agentes de FT clasicos para
el CMM (Fleming y cols , 1998).

(3) Agentes que por si solos peresentan poca actividad antineoplasica. pero
que pueden modular o alterar rutas celulares o metabdlicas que son
responsables de resistencia a la FT. Quiza el logro mas notable se ha
obtenido con la leucovorina, que puede incrementar la retoma de 5-
fluorouracilo en el complejo cuaternario de la timidilato sintasa. Otro
ejemplo es la interrupcidn de la funcion de la proteina MDR, la cual
puede ser un factor importante en la resistencia a FT en cancer de
mama (Trock y Clarke, 1997)

(4) Agentes que funcionan por mecamsmos de accion nuovos Estos
incluyen inhibidores de la angrogénesis (TNP 470, inhibidores de
metaloproteinasas de matnz). los cuales parecen tener un mejor efecto

sobre la inhibicion del crecimiento turnoral mas que inducir la hisis de
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éste. También aqui se comprenden inmunoterapias sofisticadas con
anticuerpos mono y bis-especificos contra antigenos asociados a tumor
(erb-b2 y MUC-1). Asimismo se estan estudiando moléculas pequefias
que interfieren con rutas de transduccion de sefiales como son los
inhibidores de la faresil transferasa (entre ellos derivados del ajo como
la alicina) e incluso el trastuzamab, cuyo anticuerpo parental (4DS5)
induce una respuesta biolégica especifica al través de la activacion de
erb-b2 la cual incluye autofosforilacion del dominio interno de tirosina
cinasa que conduce a inhibicién del crecimiento celular, disminucion del
potencial de malignidad, y quiza reversion de resistencia a ET y algunas
FTs (Pietras y cols., 1995). Una ultima estrategia comprende protocolos
de terapia génica como son: el uso de tecnologia anti-sentido para la
inhibicién de erb-b2 y Bcl-2 y métodos para reintroducir la molécula p53
de tipo silvestre (revisado por Takeda y Eriguchi, 2001).

TABLA 8. DOSIS Y CEDULAS DE AGENTES FARMACOTERAPEUTICOS
MAS EMPLEADAS PARA CaMua METASTASICO (ELLIS Y COLS,, 2000)

AGENTE DOSIS USUALES RUTA USUAL CEDULA USUAL
Capecitabina 1.0-2.0 g/m* Po Diario x 14 d cada 21 d
Ciclofosfamida 400-600 mg/m’ iv. Cada21d

100 mg/m’ (max, 150 mg) Po Diariox 14 dcada21d
Docetaxel 80-100 mg/m’ iv. Cada 21 d
30-35 my/m’ iv. Cada7d
Doxorubicina 40-75 my'm’ iwv. Cada 2l d
Epirubicina 60-90 mg/m’ iv. Cada2l d
Etoposido 50 mg Po Diariox 14 dcada2id
Fluorouracilo 400-600 mg/m’ iv. Dial, 8cada 28d
500 mg/m’ Infusién continua  Dia 1.3, con leucovorina,
cada 2l d
Metotreaato 10-60 mp/m? iv. Dia 1, 8 cada 28 d
Mitoxantrona 10-15 mg/m’ v, Cada 21 d
Mitomicina C 10 mp/m”* v, Diatcadad2d
Paclitaxcl 175-200 mg/m’ v, Cada 2l d
80-100 mg/m’ iV, Cada7d
Vinblastina 34 mg/m" Ly, Dial, 8cadalld
Vinorelbina 20-25 mp/m’ iv. Dial,8cadalld

Loy ranges de dosis se basan en el uso ded farmaco como agente gnico o en combinacion y en el
grado Jde tratamicnto presio, estade de rendiniento, v tunaion de la médula dsea del paciente.
Ninguna de estas sugerencias os abnoluta, s para cada agente, se han reportado otras dosis y cédulas
alternativas, Man: minimo.
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4.1.5. Farmacoprevencién del Cancer de mama

En el caso especifico del caAncer de mama, la prevencion se puede realizar
en distintas areas, fundamentalmente tres. La primera, y ya conocida, es en el
estilo de vida. A este respecto ya se ha mencionado el impacto de {a lactancia, la
parosidad y habitos alimenticios entre otros. Otra area mas nueva es la genética,
que nos permite entender la importancia del cancer de mama familiar y la
deteccidn genética. El tercero y mas reciente, es el area de la farmacoprevencion,

En 1999 se calculd que 10 millones de mujeres por afo usaban tamoxifeno
para el tratamiento de todos los estadios de cancer de mama. La enorme cantidad
de datos obtenidos de la experiencia clinica sumados a la baja tasa de incidencia
de efectos adversos serios, apoyd el estudio del tamoxifeno como droga
preventiva en mujeres con riesgo de desarrollar cancer de mama. En 1998 la Food
and Drug Administration (FDA) aprobé al tamoxifeno como droga capaz de reducir
la incidencia de Cancer de mama en mujeres de alto riesgo. Veinticinco arnos
atras, el tamoxifeno demostrd ser capaz de prevenir la induccidon y promocion de
carcindgenos capaces de producir cancer de mama en ratas. Estas observaciones
de laboratorio coincidian con las observaciones clinicas preliminares acerca de la
capacidad del Tamoxifeno de prevenir el cancer contralateral como terapia

adyuvante (Jordan y Morrow, 1999)

FARMACOPREVENCION DEL CANCER DE MAMA CON TAMOXIFENO

En 1958, H. Jensen descnbe al receptor estrogénico y también sugiere que
a los cancer de mama que contienen el receptor de estrogeno (RE) deben ser
evaluados. Asi, se contaba con un blanco con potencial en la prevencién del
cancer de mama (Jordan. 2000)
Hasla ahora se han disenado varos estudios para analizar et papel del tamoxifeno
para prevenir el cancer de mama en mujeres normales o con alto nesgo, algunas
de ellas premenopausicas Tres de ellos. realizados en Gran Bretana, ltalia y
Estados Unidos han destacado por la magnitud de la poblacion estudiada Powles
y cols , 1998; Veronesi y cols., 1998. Fisher y cols , 1998). Si1 bien los dus primeros

trabajos no sugineron un efecto preventivo del tamoxiteno, el estudio de Fisher y



cols. (1998) incluyd un numero mas alto de mujeres (13,338) que en aquellos de
Gran Bretana (5,494) e ltalia (5,408). El grupo de Veronesi en Italia reclutd
mujeres de bajo riesgo, mientras que los otros dos estudios involucraron mujeres
con alto riesgo (factores de riesgo no genéticos en el NSABP [EU] y factores de
riesgo genéticos en el Royal Marsden [GB])). Jordan (2000) sostiene que, con base
en el andlisis de estas tres pruebas, el uso del tamoxifeno debe ser visto como
una alternativa al seguinuento clinico o a la mastectomia profilactica en mujeres de

alto riesgo.

ESTUDIO FARMACOPREVENTIVO CON RALOXIFENO

Se han seguido realizando esfuerzos por encontrar una droga que tenga efectos
estrogénicos sobre hueso y sobre aparato cardiovascular, pero no sobre los
tejidos reproductivos. El raloxifeno es un modulador selectivo del receptor de
estrogeno (SERM), que tiene efecto estrogénico sobre hueso, lipidos y a nivel de
coagulacién y es a su vez un antagonista estrogénico en mama y utero. Al
descubrirse que el raloxifeno podia prevenir la osteoporosis y gue tenia menores
efectos a nivel utenno que el tamoxifeno, se decidid retomar su estudio y se
comenzaron distintas pruebas para determinar su efecto

El mas importante y dfundido de estos estudios es el MORE (Muitiple
Outcomes of Raloxifene Evaluation Tnal (Cummings y Eckert, 1999) Las
conclusiones de este andlisis son que, en mujeres postmenopausicas con
osteoporosis, el riesgo de Carcinoma invasivo de mama se redujo un 76 % en 3
anos de seguimiento. Aunque pareciera que el raioxifeno disminuye el riesgo de
cancer de mama en mayor medida que el tamoxifeno, debe tenerse en cuenta las
distintas poblaciones analhzadas en los distintos estudios. en el grupo de
tamoxifeno son mujeres con nesgo de cancer de mama y de menor edad
promedio que en el estudio del raloxifeno. Podria ser que los SERM fueran mas

efectivos en mujeres con bajo nesgo de cancer de mama.



OTROS ESTUDIOS EN PROCESO

Actualmente hay un estudio en fase lll, doble ciego, donde se distribuiran al
azar 20,000 mujeres menopausicas, a quienes se administraran 20 mg/dia de
tamoxifeno o 60 mg/dia de raloxifeno por 5 afos (Fisher, 1999). El objetivo
primario es evaluar si tratamiento prolongado con raloxifeno previene el Cancer de
mama en mujeres de alto riesgo para dicha enfermedad y compararlo con el unico
farmaco aprobado para dicho fin.

Por el momento, en fase clinica se encuentran en estudio el tamoxifeno, el
raloxifeno, los retinoides (4-Hidroxifenilretinamida), los fitoestrégenos (genisteina)
y la dieta hipograsa. En fase preclinica de investigacién, se encuentran el pseudo-
embarazo, los anticonceptivos orales en dosis ideales, los analogos de la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH), la produccién de modificaciones del
metabolismo estrogénico, la supresidn de fa ornitina decarboxilasa y la

manipulacion de factores de crecimiento celular.




4.2. Aspectos farmacolégicos de los compuestos mas representativos
que se emplean en el tratamiento del CaMa
ANTRACICLINAS/ANTRAQUINONAS

DOXORUBICINA
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Adriamicina; FI-106; NSC-123127
8-hidroxiacetit (8S, 10S)-10-{(3-amino-2,3 6-trideoxi-a-L-lixo-hexopiranosil)oxi}-
6,8,11-trihidroxi-1-metoxi-7,8.9, 10-tetrahidronaftacen-5,12-dione, hidrocluoruro
C27H2gNOy, HCI = 580.0
(En muchos paises el nombre "Adriamicina™ es nombre registrado)
Numero CAS: 23214-92-8 (doxorubicina); 25316-40-9 (doxorubicina HCI)

Principales propiedades fisicoquimicas: El hidrocloruro de un antibiotico tipo
antraciclina antineoplasico aislado de ciertas cepas de Streptomyces
coeruleonbidus o S peucetius. Polvo cristalino higroscépico rojo-naranja.
Soluble en agua, soiuble o ligeramente soluble en metanol, practicamente
insoluble en cloroformo, éter, y otros solventes organicos

Mecanismo de accién: La doxorubicina es un antibidtico antineoplasico el cual
puede actuar formando complejos estables con el ADN, interfiriendo con la
sintesis de acidos nucleicos. Es un agente inespecifico de ciclo celular aunque
es mas activo contra células en fase S. También presenta acciones en
membranas celulares y tiene actividades inmunosupresoras

Farmacocinética y farmacodinamia: Después de la admimstracion
intravenosa, la doxorubwina es clanficada rapidamente de la sangre, y
distnbuida en tepdos incluyendo pulmén, higado, corazdn, bazo y nnones
Desarrolla un metabohsmo rapido en el higade hac:a metabolitos que incluyen
1a forma activa doxorubicinol (adniamicinol) Alrededor del 40 a 50% de la dosis
se secreta en bilis en 7 dias. de los cuales cerca de la mitad se encuentra
como farmaco no modificado Solamente cerca del 5% de una dosis es
excretada en la onna en 5 dias No atraviesa la barrera hematoencefahca,
aunque puede atravesar la placenta (Spety cols . 1988)



La clarificacion de la doxorubicina, administrada como bolo intravenoso de
50 mg/m2 de area corporal como parte de un régimen de combinacion, ha sido
mayor cuando se administrd en la mafiana que en la tarde, teniendo vidas
medias de eliminacion terminal de 12.6 y 21.7 hrs. Respectivamente en un
grupo de 18 pacientes (Canal y cols., 1991).

Aunque se ha reportado que la doxorubicina no se detecta en liquido
amniético {(Roboz y cols., 1979; D’Incalci y cols., 1983), si se ha encontrado
presente en tejido fetal (higado, rifndn y pulmones) en concentraciones varias
veces aquellas del plasma materno (D’Incalci y cols., 1983), indicando que
atraviesa la placenta

Efectos adversos: Principalmente mielosupresién, alopecia, cambios
gastrointestinales. Su potencial cardiotéxico es un factor limitante de la dosis
clinica util. Existe posible hepatitis y dano hepatocelular inespecifico, en
algunos pacientes se pueden presentar hipersensibilidad sistémica
{principalmente urticaria, prurito y erupciones cutaneas) (Collins y cols., 1984).

Interacciones medicamentosas: AGENTES ANTIBACTERIANOS: Se han
reportado reacciones de hipersensibilidad a doxorubicina y daunorubicina en
pacientes con exposicion reciente a clindamicina. Se deben considerar asi
probables las sensibilidades cruzadas entre antraciclinas y clindamicina (arena
y Sherlock, 1990). AGENTES ANTINEOPLASICOS: La administracion de
doxorubicina con , o después de otros agentes como estreptozocina (anénimo,
1976) o metotrexato (Robertson y cols., 1976), lo cual puede afectar la funciéon
hepatica, ha resultado en toxicidad por doxorubicina incrementada,
posiblemente por una clariificacion hepatica reducida. También es probable,
aunque en bajos niveles, la hepatotocxicidad de mercaptopurina por
combinarla con doxorubicina, o la neurotoxicidad cuando se combina
doxorubicina con ciclosporina

Usos: La doxorubicina es activa contra una gama amplia de tumores,
incluyendo leucemias agudas y hnfomas, sarcomas, y neoplasias malignas de
vejiga, mamas, pulmoén, ovano, estdmago y tiroides.



AGENTES ALQUILANTES
CICLOFOSFAMIDA
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Cytoxan; Endoxan(a); Procytox; Sendoxan
2-[Bis(2-cloroetil)amino]perhidro-1,3,2-oxazafosforin-2-6xido monohidrato
CH1sCI:N:P, H,O = 279.1
No. CAS: 50-18-0 (anhidro); 6055-19-2 (monohidrato)

Principales propiedades fisicoquimicas: Polvo cristalino, fino, blanco, el cual
se decolora ante la exposicion a la luz. Punto de fusion de 49 a 53°C. Se
licuefacciona cuando pierde el agua de cristalizacién. A temperaturas mayores
de 30°C ocurre la hidrélisis con eliminacion del Cloro. Soluble en proporcién
1:25 con agua y 1:1 con alcohol, ligeramente soluble en éter. Se sugiere que el
enantiomerc {-) podria ser mas activo

Mecanismo de accién: La ciclofosfamida es un agente antineoplasico que es
biotransformado en el organismo a un metabolito alquilante activo. Asimismo,
posee propiedades inmunosupresoras muy marcadas.

Farmacocinética y farmacodinamia: Después de la administracion oral, la
ciclofosfamida es bien absorbida a nivel del tracto gastrointestinal. Su
biodisponibilidad es mayor al 75%. Se distribuye amphamente en los tejidos y
cruza la barrera hematoencefalica. La droga parental es inactiva, pero lieva a
cabo su activacion por los sistemas mixtos de funcion de oxidasa del higado.
Los metabolitos iniciales son la 4-hidroxiciciofosfamida y su tautomero aciclico.
aldofosfamida, la cual sigue una metabolizacion postenor; la aldofosfamida
puede desarrollar una conversidbn no enzimatica a la mostaza de fosforamida
citotoxica La acroleina también se produce y puede ser responsable de la
toxicidad en vepga unnana lLa aldofosfamida también se puede oxidar a
carboxifosfarmida. la cual a su ves se puede transformar a mostaza no
nitrogenada, un agente alquilante activo a pH acido La ciclofosfamida es
eliminada principaimente en la onna hacia las pnimeras 48 hrs, como
metabolitos (75%) y como droga no modificada (25%) Pequenas cantidades
se excretan en biis y heces Se ha observado que se puede absorber al traves
de la piel y ganar acceso a la circulacion sanguinea e, incluso, que la
disolucion de 1a droga genera aerosoles que permiten su absorcidn mas rapida
por tracto respiratono (Hust y cols . 1984)
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La vida media de la ciclofosfamida en plasma es de 3-12 hrs. (promedio de
7). Su volumen de distribucion es de alrededor de 0.7 iVkg. Su clarificaciéon del
plasma es del orden de 1 mli/min/kg. Su distribucion plasma:saliva es de 1.6.
En el plasma, su unidbn a proteinas de de 12-24%, la de los metabolitos
alquilantes es de 50-60%.

Efectos adversos: El mayor efecto limitante de dosis es la mielosupresion, la
cual se manifiesta principalmente como leucopenia y, menos frecuentemente,
como trombocitopenia y anemia. A nivel urinario, las complicaciones asociadas
a la excrecion de metabolitos activos incluyen cistitis, que es a menudo severa
y hemorragica, y puede poner en riesgo la vida. La alopecia es generalmente
reversible y ocurre en un 20% de pacientes dentro de las 3 primeras se manas
de tratamiento a dosis normales, y ocurre en todos los pacientes a altas dosis.
Se ha reportado la hiperpigmentacion de la piel, especialmente en palma de la
mano, plantas de los pies y unas. Otras complicaciones posibles incluyen
miopia transitoria recurrente, intoxicacion por agua, anafilaxia ocasional,
alteraciones en el metabolismo de carbohidratos y esternlidad

Interacciones medicamentosas: ALOPURINOL: Bagley y cols. (1973)
observaron que, en un estudio donde 26 pacientes recibieron ciclofosfamida, el
pretratamiento con alopurinol resulté en una vida media mas prolongada de la
ciclofosfamida en 4 pacientes, aunque su eliminacion urinaria no presentd
cambios. AGENTES ANTIBACTERIANOS: La administracién de cloranfenicol
previa a ciclofosfamida ha prolongado la vida media de esta ultima y redujo su
actividad pico en 5 pacientes. La administracidn de sulfafenazol previo a
ciclofosfamida inhibid la tasa de biotransformacién en 2 de 7 pacientes y la
mejoré en 2, permaneciendo sin cambios en 3 (Faber y cols.. 1975).
ANTICOAGULANTES: La combinacion CMF suele incrementar la actividad de
la warfarina (Seifter y cols., 1985). BARBITURATOS: Se ha observado que los
metabolitos activos de la ciclofosfamida desaparecen rapidamente, ademas de
alcanzar concentraciones plasmaticas mas altas cuando se administra con
barbituratos. CORTICOSTEROIDES: Las dosis unicas de prednisona pueden
inhibir 1a activacion de la ciclofosfannda, pero tras el tratamiento a largo plazo
la tasa de activacion se eleva nuevamente. DIGOXINA: Se pueden observar
arntmias cardiacas cuando se administran ciclofosfamida y digoxinas (Echizen
ye Ishizaki, 1985). HIPOGLUCEMIANTES: La administracion de ciclofosfamida
puede alterar los requenmientos de insulina en pacientes con diabetes
{Pengelly, 1966) ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES Se pueden
dar procesos de intoxicacidn por agua cuando se administran en conjunto
ciclofosfamida e indometacina (Webberiey y Murray, 1589).
SULFAMETONIUM Es posible que la ciclofosfamida ocasione una
prolongacion en el bloqueo neuromuscular preducido por el suxametonium por
una probable alquilacion de la enzima pseudocolinesterasa que decrementa su
actividad. En casos de porfina, se asume que la ciclofosfamida no es
recomendable porque es un porfinndgeno a mivel expenmental (Moore y
McColl, 1991)
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Usos: La ciclofosfamida se puede administrar oral o intravenosamente y se
emplea en el tratamiento de varias enfermedades neoplasicas incluyendo
linfomas, mielomas y una variedad de tumores solidos. Se emplea muy
ampliamente como inmunosupresor en el manejo de procesos no malignos
como la polimiositis, vasculitis, sindrome nefrético, y lupus eritematoso
sistémico.

Vias de administracién: Una de las ventajas de administracion de la
Ciclofosfamida es que se puede administrar por: via intravenosa, via
intramuscular, Intrapleural e Intraperitoneal. Para iniciar el tratamiento en los
pacientes con cancer de mama es por via intravenosa administracién continua
con una dosis diaria de 2 a 6 mg/Kg de peso.

La dosis de sosten se continua por via oral de 50 a 200 mg/dia.

CISPLATINO

aL M
Pt
a” \an,

Cis-Platinum 1), cis-DDP, Cisplatyl, Citoplatino, Lederplatin, Neoplatin,
Platamine, Platinex, Platiblastin, Platinol, Platinoxan, Platistin, Platosin,
Blastolem Ru, Noveldexis
(SP-4-2)-Diaminadicloroplatinum, cis-diaminodicloroplatinum
Ci:HgN;Pt 0 300 05

Principales propiedades fisicoquimicas: Solido amarilio obscuro, se
descompone a 270°. Solubitidad en agua 0253 g/100 g a 25° cambia
lentamente a la forma trans en solucion acuosa. Insoluble en la mayoria de
solventes comunes. Soluble en dimetiformamida. DL« en cobayos: 9 7 mg/kg
1.p. (Fleishman)

Mecanismo de accién: El csplatino es un agente antineoplasico que
pertenece a3 una clase de agentes citotoxicos conocidos como complejos de
coordinacidn del platino y que tiene propiedades similares a la de los agentes
alquilantes. El mecanismo de accion exacto no es conocido, pero se cree que
actua al traves de la produccdon de uniones cruzadas intercatenarias o
intracatenanas, interfinendo con la funcion del DNA y, en menor medida, del
RNA. El cisplatino parece penetrar a la celula por medio de difusion y desplaza
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los atomos de cloro al reaccionar con nucledfilos como los tioles; al producirse
la hidrélisis de cloruro, se forman las especies activadas del medicamento,
probablemente esta reaccion sea la responsable de la formacion de estas
especies.

Las uniones cruzadas intercatenarias son producidas de forma lenta, es
probable que fa forma cis, mas que la trans, sea la capaz de producir estos
entrecruzamientos. E! cisplatino no es especifico de alguna fase de! ciclo
celular, aunque sus efectos son mas prominentes durante la fase S.

Los efectos toxicos de nefrotoxicidad, ototoxicidad y la emesis intensa
parecen ser consecuencia de las reacciones con los grupos tioles de las
proteinas.

Farmacocinética y farmacodinamia: El cisplatino no se absorbe cuando se
administra por via intravenosa; al administrarse en bolo intravenoso, el
cisplatino experimenta una vida media bifasica. Una fase inicial alfa que dra
aproximadamente de 25 a 49 min. y una fase beta de post-distribucidn que
durade 58 a 73 hrs.

Mas del 90% del platino se une a las proteinas plasmaticas. El cisplatino
sufre una rapida conversion no enzimatica a metabolitos no activos. La
distribucion hacia los tejidos corporales es alta en rinén, higado, inestinos y
testiculos, pero hay poca penetrtacion en el SNC.

La duracién de acciéon del cisplatino se prolonga por varios dias posterior a
la administracidn del medicamento.

La excrecidn es por via renal y s6lo una pequena porcion es recuperable
por la orina durante Ias prnmeras 6 hrs. y después del 5° dia es posible
recuperar hasta un 43% del medicamento. Cuando se administra por infusidon
intravenosa, la vida media plasmatica es mas corta y la cantidad excretada es
mayor.

Efectos adversos: E! cisplatino puede causar insuficiencia renal aguda, la
cual aparece por lo general durante la 2* semana del tratamiento. Esto es
rreversible, acumulativo y depende de la dosis. La ototoxicidad se manifiesta
pnncipalmente por tinnitus y pérdida auditiva a frecuencias altas, puede ser
unilateral o bilateral, y con dosis repetidas suele ser mas frecuente y grave. La
depresion de la médula dsea ocurre con mayor frecuencia cuando se utilizan
dosis altas de cisplatino, y se manifiesta por leucopenia, trombocitopenia y
anema secundana Sin embargo. estas alteraciones son transitonas. Las
alteraciones neurologrcas mas frecuentes son las neuropatias penféricas. El
rnesgo es mayor para pacientes con edad mayor a 65 anos y con tratamiento
prolongado. Las reacciones anafildcticas pueden aparecer minutos despues de
la administracion del cisplatino, y se manifiestan por edema facial, taquicardia,
brococonstriccion e hipotensidon. Otras reacciones incluyen nauseas, vomito
severo. alopecia, alteraciones de las pruebas de funcidon hepatca y, en muy
pocos casos, infartos agudos al miocardio, enfermedad vascular cetebral y
micreangiopatia trombotica



Interacciones medicamentosas: Los agentes nefrotéxicos y ototéxicos como
los aminoglucoésidos pueden potencializar los efectos adversos del cisplatinmo
sobre estos organos. El uso concomitante del cisplatino con agentes gque
producen mieilosupresion, o con radioterapia, puede incrementar el riesgo de
depresion de la médula ésea. Debido a la inmunosupresion que produce el
cisplatino, el uso en combinacidbn con vacunas de virus vivos podria
potencializar la replicacion viral, disminuir la respuesta de los anticuerpos de
los pacientes e incrementar los efectos adversos de la vacuna.

Usos: El cisplatino esta indicado en carcinoma testicular, carcinoma ovarico,
carcinoma de vejiga y cancer mamario.

Via de administracién: Intravenosa en bolo o por infusion. Antes de
administrarse, dillyase previamente con 10 m! de agua inyectable. El cisplatino
se puede reconstituir con 10 m! de la solucién de NaCl al 0.9% o de solucién
mixta de NaCl al 0.45% y glucosa al 5%. Concentracion: 1 mg/ml. La solucion
se debe mantener a menos de 30°C y no refrigeraria porque precipita, y es
estable por 6-8 hrs. a temperatura ambiente.
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ANTIMETABOLITOS

METOTREXATO

oL,

NIt

HOOC CHy €N, (I' T COOH
n

Ametopterina; dcido 4-amino-metilfélico; u-Metopterina; NSC-740
N-{4-[(2,4-diaminopteridin-6-il-metil) metilamino]benzoil}-L-(+) acido glutamico
C}on;NaOg =454 .4
No. CAS: 59-05-2

Principales propiedades fisicoquimicas: Polvo cristalino, amarillo a naranja-café.
Punto de fusion de 182°C a 189°C. Practicamente insoluble en agua, etanol,
cloroformo, y éter; muy soluble en soluciones diluidas de alcali-hidréxidos y
carbonatos.

Mecanismo de accién: El metotrexato es un agente antineoplasico que actua
como un antimetabolito del Aacido félico. También presenta actividad
inmunosupresora. Dentro de la célula, el acido folico es reducido a acido
dihidrofélico y después a acido tetrahidrofélico. ElI metotrexato inhibe
completamente la enzima dihidrofolato reductasa y evita la formacién de
dihidrofolato el cua! es necesario para la sintesis de purinas y pirimidinas vy,
consecuentemente, para la formacién de ADN y ARN. Es mas activo contra
células en fase S del ciclo celular pero su accion sobre la sintesis de proteinas y
acidos nucleicos retarda la entrada de las células a la fase S y, por eflo, son de
alguna manera auto-limitantes.

Farmacocinética y farmacodinamia: Cuando se administra oralmente en dosis
pequenas, el metotrexato se absorbe rapidamente del tracto gastrointestinal,
aunque dosis mayores tambin absorberse menos bien. Las concentraciones
plasmaticas altas que se obtienen asi igualan a las cbtenidas por administracion
intravenosa. Se distnbuye principalmente en los espacios extracelulares pero una
proporcion penetra las membranas celulares y se une fuertemente a la
dihidrofolato reductasa. Pequenas concentraciones de metorexato se difunden por
el fluido cerebroespinai, y se obtienen mayores concentraciones con dosis altas.
E! pnncipal metabolto parece ser el acido 4-amino-10-metilpteroico; el 7-
hidroximetotrexato se ha detectado tras dosis mayores; el acido 7-hidroxi-<4amino-
10-metilpteroico se ha reportado tammién como un metabolto. Alrededor del 50 al



95% de la dosis se secreta sin modificacién en la orina en 24 hrs. (dependiente de
dosis); tras la administracién oral, cerca del 30% de una dosis puede ser eliminado
como metabolitos como resultado de la accién de bacterias intestinales previa a la
absorcion; tras la administracion intravenosa, hasta un 10% de una dosis es
excretada en la orina como metabolitos y hasta el 15% de una dosis se puede
excretar en la bilis.

Los efectos toxicos se asocian usualmente con concentraciones
plasmaticas mayores a 4.5 pg/mt, 24 hrs. Tras una dosis, 0 0.45 ng/mi, 48 hrs.
Después de una dosis.

Su vida media en plasma es de 4 a 10 hrs., una fase de eliminacidon mas
larga de 10 a 70 hrs. (media=27) se ha reportado. Su volumen de distribucion es
de cerca de 0.8 It/kg. Su relacion plasma:sangre completa es de 0.9. Su unién a
proteinas plasmaticas varia de un 50 a un 95%.

Efectos adversos: Los efectos toxicos mas comunes se dan en meédula ésea y
tracto gastrointestinal. La depresion de la meédula 6sea puede ocurrir
abruptamente, pudiendo ocurrir leucopenia, trombocitopenia y anemia. Ei nadir de
las plaquetas y leucocitos es usualmente de 5 a 10 dias tras una dosis en bolo,
con recuperacion entre 14 y 28 dias. Se ha reportado también anemia
megaloblastica. La ulceracidon en boca y alteraciones gastrointestinales son signos
tempranos de toxicidad: ia estomatitis y la diarrea son signos de que el tratamiento
se debe interrumpir, de otro modo podria sobrevenir enteritis hemorragica,
perforacién intestinal y muerte del paciente. Se ha asociado también con dano
hepatico agudo y cronico. La hepatotoxicidad puede implicar fibrosis y cirrosis y
pueden conducir eventualmente a la muerte.

Otros efectos colaterales incluyen falla renal y necrosis tubular tras dosis
altas, reacciones pulmonares incluyendo pneumonitis intersticial que pone en
riesgo la vida, reacciones cutdneas, alopecia, osteoporosis, artralgia, mialgia,
irritacion ocular y precipitacion de dibetes. La neurotoxicidad se puede observar en
un 5% de pacientes: la leucoencefalopatia, desmielinizacion, aracnoiditis y
meningismos se asocian principalmente con la administracion intratecal y son mas
probables cuando se da irradiacion craneal. Puede causar ovogénesis y
espermatogénesis defectuosa . afectando también la fertiidad. Como otros
inhibidores del folato es teratégeno. y se ha asociado con muertes fetales.

Interacciones medicamentosas: AMIODARONA: Puede causar lesiones
cutdneas ulceradas AGENTES ANTIBACTERIANOS: Los aminoglucosidos
neomicina y paromomicina reducen la absorcion del metotrexato. Las penicilinas
afectan la clarnficacién del metotrexato muy marcadamente. Las sulfonamidas
pueden desplazario de su sitio de uniéon y reducir su clanficacion renal, y se ha
reportado toxicidad clinica al co-admunistrarse con co-tnmoxazol Liddle y Marsden,
1989. Jeurnissen y cols. 1989) ANTINEOPLASICOS: Se espera una
inmunosupresién y mielosupresidén mas marcada; la cisplatino puede reducit su
excrecion renal por dano en ese nivel. Con fluorouracilo y ciclosporina se puede
observar citotoxicidad sinérgica. ANTIVIRALES: Con vidarabina existe un riesgo
de deficiencia de homocisteina (Cantoni y cols, 1982). PRODUCTOS



SANGUINEOS: Debe teneerse mucho cuidado al administrar paquete eritrocitico y
metotrexato concurrentemente. ETRETINATO: Existe riesgo de hepatotoxicidad.
AGENTES LIPORREGULADORES: La colestiramina puede complejarse con
metotrexato y usarse para tratar intoxicacion por este ultimo (Erttmann y
Landbeck, 1985). OXIDO NITROSO: Tras la administracibn de metotrexato, la
anestesia con Oxido nitroso puede causar mielosupresion y estomatitis
impredecible cuyo efecto se puede reducir por rescate con acifo folinico. ANTI-
INFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES: La aspirina y otros salicilatos, la
azapropazona, el diclofenac, la indometacina y el cetoprofeno pueden causar
concomitantemente con metotrexato cuadros de toxicidad severos y posiblemente
fatales. PROBENECID: Causa inhibicion de la excrecién renal del metotrexato.
Debido a que porfirinogénico en animales, se considera riesgoso administrar
metotrexato en personas con porfiria aguda. En dosis altas, se co-administra acido
folinico, reduciendo asi su toxicidad hematologica y gastrointestinal severas.

Usos: El metotrexato es empleado en el tratamiento de la leucemia linfoblastica
aguda, incluyendo, por administracién intratecal, la profilaxis y tratamiento de
leucemia meningea. Se ha empleado asimismo en el tratamiento de
coriocarcinoma y otros tumores trofoblasticos gestacionales, ademas del manejo
de una amplia gama de procesos malignos. Cuando se administra en dosis orales
bajas por periodos semanales, se usa parc ¢l tratamiento de la psoriasis resistente
y de artritis reumatoide, y otros desérdenes no malignos.

Via de administracion: Pued ser administrado por via intramuscular, intravenosa
e intraarterial. La preparacién puede ser utilizada para administracion intratecal.
Esto se recomienda cuando se inicia el tratamiento en el hospital.

Dilucion: Este puede ser diluido con soluciones de cloruro de sodio al 0.9%, y
dextrosa al 5% y solucidon de Ringer en una concentracion de 0.4 — 2 mg/mi.
Hecha la mezcla, administrese inmediatamentey deséchese el sobrante.




5-FLUOROURACILO
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5-Fluorouracilum; 5-FU; NSC-19893; Ro-2-9757, WR-69596
5-fluoropirimidina-2,4(1H,3H)-diona
C4H3FN,O, = 130.1
No. CAS: 51-21-8

Principales propiedades fisicoquimicas: Polvo cristalino blanco, practicamente
inodoro, que se descompone a 282°C. Poco soluble en agua, ligeramente soluble
en etanol, practicamente insoluble en cloroformo y éter. Las soluciones se
decoloran con el almacenamiento, el cual es preferiblemente protegiéndolo de la
luz y el aire. Precaucién: este compuesto es irritante; evitar contacto con piel y
membranas mucosas.

Mecanismo de accién: El fluorouracilo es un andlogo de pirimidina que actua
como antimetabolito del wuracilo. Afecta la conversion intracelular dei
deoxinucleotido activo (uracilo) e interfiere con la sintesis de ADN por bloqueo de
la conversion de acido deoxiuridilico a acido timidilico por la enzima timidilato
sintetasa. También puede interferir con la sintesis de ARN, teniendo ademas
propiedades inmunosupresoras.

Farmacocinética y farmacodinamia: La absorcion del fluorouracilo del tracto
gastrointestinal es impredecible, por lo que se administra usualmente en forma
intravenosa. Se absorbe poco fluorouracilo cuando se administra por via cutanea.

Tras la inyeccidn intravenosa, el fluorouracilo es clarificado del plasma
rapidamente. Se distribuye en toso los tejidos, atraviesa la barrera
hematoencefalica para aparecer en ei fluido cerebroespinal, y desaparece del
plasma en un tiempo aproximadc de 3 hrs. Dentro de la célfula blanco es
conviertido a 5-fluorouridina monofosfato y floxuridina monofosfato, de los cuales
el primero se fosfonla después a su trifosfato el cual se puede incorporar alARN,
mientras que el ultimo inhibe a la timidilato sintetasa. Alrededor del 15% de una
dosis intravenosa se excreta sin modificacibn en la onna hacia ias 6 lus.
posteriores a la dosis. El restante se inactiva pnmanamente a nivel de higado y es
catabolizado en fonma similar al uracilo endégeno. Una gran cantidad se excreta
como dioxido de carbono resdpiratono, produciéndose también urea y otros
metabolitos

Efectos adversos: Los efectos toxicos del fluorouraciio pueden ser severos e
incluso fatales. Los efectos adversos principales se dan a nivel de médula 6sea y
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tracto gastrointestinal. El reducir la velocidd de inyeccion a una infusion lenta de
varias horas decrementa la toxicidad hematolidgico; pero no la gastrointestinal.
Esta Gltima se puede exacerbar si el fluorouracilo se coadministra con acido
folinico.

Existen signos como la leucopenia, la trombocitopenia, la estomatitis, las
ulceraciones y sangrado gastrointestinales, diarrea severa y hemorragias en
cualquier sitio del cuerpo que indican que hay que interrumpir el tratamiento. El
nadir de la cuenta leucocitaria puede ocurrir entre los dias 7 y 20 tras una dosis,
recuperandose por lo regular hacia los 30 dias. La trombocitopenia ocurre en su
maximo hacia los 7 a 17 dias tras una dosis. Puede ocurrir también anemia. Han
ocurrido asimismo nausea y voémito, efectos en la piel como enrojecimiento e
hiperpigmentacién, alopecia, irritacion ocular, neurotoxicidad central {(notablemente
ataxia cerebelar), e isquemia del miocardio.

Un numero de reportes indican que el alopurino!, usualmente en dosis de
300 mg. 3 veces al dia via oral, reduce la toxicidad mielosupresiva y
gastrointestinal de la infusién de fluorouracilo, y permite asi la administracion de
dosis mayores del fluorouracilo (Fox y cols., 1979; Tsavaris y cols., 1990).

Interacciones medicamentosas: CIMETIDINA: El pretratamiento con cimetidina
por 4 semanas condujo a concentraciones plasmaticas elevadas de fluorouracil
siguiendo a la administracion intravenosa y oral en 6 pacientes. Esto no fue
observado después de dosis (nicas de cimetidina en 5 o pretratamiento por
justamente 1 semana en 6 (Harvey y cols., 1984). Se recomienda tener precaucion
cuando estos dos farmacos se coadministran. METRONIDAZOL: Este farmaco
incrementa la toxicidad del fluorouracilo en pacientes con cancer colorrectal,
aparentemente por una reducciétn en la eliminacién del antineoplasico (Bardakji y
cols., 1986). CON PRUEBAS DIAGNOSTICAS: El fluorouraciio puede interferircon
las pruebas de diagnéstico de funcion de tiroides causando alzas en la tiroxina
total y liotironina debido a su elevado enlazamiento a globulinas (Ramsay, 1985).
DESORDENES METABOLICOS: Se ha observado una neurotoxicidad
incrementada en un paciente que presentaba deficiencia en el metabolismo de
pirimidinas Tuchman y cols., 1985)

Usos: EI 5-fluorouracilo es un antimetabolito que se emplea en el tratamiento
adyuvante del CaAncer de mama y procesos malignos gastrointestinales y como
paliativo para otras neoplasias, particularmente a nivel gastrointestinal. Se aplica
topicamente en el tratamiento de queratosis solares y neoplasias superficiales de
la piel.

Via de administracién: Debe administrarse por via endovenosa como infusién o
como inyeccion lenta. La dosis diaria no debe exceder de 1g. Por infusién se
recomienda 15 mg/Kg diariamente en los pnmeros 3 dias consecutivos durante 4
horas. Por inyeccion se debe administrar 12 mg/Kg dianamente en inyeccidn lenta
durante los 3 primeros dias (debe evitarse la inyecciéon en bolo).

Se debe almacenar a una temperatura de 25°C en caso que la ampolleta presente
precipitacion calentar iigeramente la ampolleta y agitaria.



FARMACOS ACTIVOS EN MICROTUBULOS

PACLITAXEL

Taxol A, NSC-125973, Taxol, Bristaxol, Praxel.

[2aR-{2aa,4B, 4a8.6p.9a(uR’,pS’).-11a,12a,12aa, 12ba]}-$-(Benzoilamino)-a-
hidroxibencenpropanoico acido 6,12b-bis(acetiloxi) 12-(benzoiloxi)-
2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,12,12a,12b-dodecahidro-4,11-dihidroxi-4a,8,13,13-tetrametil-
5-o0x0-7,11-metano-1H-ciciodeca(3,4)benci[1,2-bjoxet-9-il éster
C47H5'NO|4 = 853.92

Principales propiedades fisicoquimicas: Agujas a partir de metanol acuoso,
punto de fusién 213-216°C (con descomposicion). [a]p?: 49° (metanol). Uv max
(metanol): 227, 273 nm (c 29800, 1700).

Mecanismo de accién: El paclitaxel promueve la unidn de los dimeros de tubulina
de los microtubulos. Estabiliza los microtubulos impidiendo la despolimerizacion,
resultando en la inhibicidn de la reorganizacion normal dinamica de ia red de
microtubulos, esencial para las funciones celulares.

El paciitaxel también induce la formacién de conjuntos o “fasciculos
anormmales de microtubulos a lo largo del ciclo celular y multiples asteres de
microtubulos durante la mitosis

Farmacocinética y farmacodinamia: Después de la administracion intravenosa,
el paclitaxel muestra una disminucidn bifasica en las concentraciones del plasma.
La disminucion inicial rapida representa la dsitnbucion en el compartimiento
penférico y su eliminacion; esta ultima fase se debe, en parte, al flujo
relativamente lento del paclitaxel del compartimiento perifénco.
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En pacientes tratados con dosis de 135 y 175 mg/m? dadas en infusiones
de 3 a 24 hrs., el promedio de la vida media terminal ha variado de 3 a 52.7 hrs. y
la eliminacién total del cuerpo ha variado de 11.6 a 24 L/hi/m’. LA constante
media de! volumen de distribucion, ha variado de 198 a 688 L/m?, indicando una
distribucion extravascular extensa y/o union a los tejidos.

La farmacocinética del paclitaxel ha mostrado ser no lineal. Incrementando
la dosis, existe desproporcionadamente un aumento en Cmax y en el ABC,
acompafiado por una disminucibn en la eliminacion total del cuerpo
aparentemente relacionado con la dosis. En promedio, el 89% del medicamento va
unido a las proteinas séricas; la presencia de cimetidina, ranitidina, dexametasona
o difenhidramina no afecta la uniéon de paciitaxel a la proteina.

La eliminacion del paclitaxel en humanos no ha sido totalmente aclarada.
Los valores medios para una recuperacién urinaria acumulativa de medicamento
intacto varia de 1.3 a 12.6 % de la dosis, indicando una extensa eliminacién no
renal.

Los metabolitosd hidroxilados aislados en la bilis han demostrado ser los
metabolitos principales. En un paciente 24 hrs. después del tratamiento,
aproximadamente el 20% de una dosis administrada de paclitaxel se recuperd en
la bilis como el compuesto y metabolito principal. EI metabolismo hepatico y la
circulacién biliar pueden ser los principales mecanismos para la obtencion del
paclitaxel. No se ha investigado el efecto de una disminucion renal o hepatica en
la eliminacién del paclitaxel.

Efectos adversos: La depresion de la médula 6sea y la neuropatia periférica han
sido los principales efectos adversos relacionados con la dosis. Comparando con
los programas de infusion de 24 hrs., la neutropenia es menor en regimenes de 3
hrs. de infusion. La frecuencia de los sintomas neuroldgicos se incrementa con la
exposicién repetida. A nivel hematoldgico, se pueden presentar neutropania en
27% de pacientes, episodios infecciosos en 18% de las personas sin mortalidad,
trombocitopenia en el 6% de los pacientes tratados y anemia moderada en el 62%
de las personas tratadas. En so6lo 1% de los pacientes se puede presentar
hipersensibilidad. A nivel cardiovascular, se pueden presentar hipotensidn y
bradicardia en el 24% y el 4% de los casos, respectivamente; durante el
tratamiento, en un 13% de pacientes se puede alterar el electrocardiograma. Por
su parte, la neuropatia perii¢rica es dosis-dependiente, y de hecho ias neuropatias
preexistentes resultantes de tratamientos anteriores no son contraindicaciones
para el tratamiento con paclitaxel. A nivel hepatico, se puede presentar elevacion
de bilirrubinas en un 4% de casos y una elevaciéon de transaminasas en un 18%
de los pacientes. En un 54% de personas tratadas se pueden presentar dolores en
articulaciones granes de piernas y brazos. Casi todos los pacientes sufren
alopecia con et tratamiento. Las manifestaciones gastrointestinales se consideran
leves a moderadas y pueden ocurrir en 20-44% de los casos.

Interacciones medicamentosas: Cuando se coadministra con cisplatino, se ha

observado mielodepresidon mas intensa cuando el paciintaxel se administra después
del cisplatino. Los datos farmacocinéticos han mostrado una disminucion en la
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eliminacién de paclitaxel en un 33% de pacientes tratados cuando éste se
administra después del cisplatino. Datos preliminares de experimentacion animal
lex vivo indican que el metabolismo del paclitaxel puede ser inhibido por el
ketoconazol, por lo que se debe tener cuidado cuando se coadministre con este
antifingico. Reportes preliminares sugieren que los niveles plasmaticos de
doxorubicina (y su metabolito activo doxorubicinol) pueden incrementarse cuando
paclitaxel y doxorubicina son usados en combinacion.

Usos: EI paclitaxel es un antineoplasico util en el tratamiento de neoplasias
epiteliales y tumores refractarios en combinaciéon con otros quimioterapicos.

Via de administracién: Intravenosa por infusion (venoclisis). Se debe premedicar
al paciente con dexametasona (20 mg via oral), difenhidramina (50 mg via
intravenosa), cimetidina (300 mg via intravenosa) o ranitidina (50 mg via
intravenosa). La dosis recomendada de paclitaxel es de 175 mglm3 en 3 hrs. cada
3 semanas. Durante su administracién se debe emplear un fitro de membrana
porosa menor o igual a 0.22 pm. El paclitaxel debe ser disuelto en solucién de
NaCi al 0.9% y solucion de dextrosa al 5%, o en soluciéon de dextrosa al 5% en
solucién de Ringer, para obtener una concentracion final de 0.3 a 1.2 mg/ml. Estas
soltsciones son fisicamente estables por mas de 27 hrs. a temperatura ambiente
(25°C).
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FARMACOS ANTI-ESTROGENOS

TAMOXIFENO

( O N pd b CH,CO0H
e 1 . %(ou)coou
’ NS -H, CH,CcOo0H

Tamoxifeno citrato, Kessar, Noltam, Nolvadex, Nourytam, Tamofen, Tamoxasta,
Zemide, ICI-46474
(Z)-2-[{4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenoxiletildimetilamina, citrato
sz,HzoNo CsHaOy’—' 5563.6
No. CAS: 10540-29-1 (base); 54965-24-1 (citrato)

Principales propiedades fisicoquimicas: El citrato es un polvo cristalino fino,
blanco, inodoro, punto de fusion 140-142°C. Ligeramente soluble en agua y
acetona; soluble en metanol; muy poco soluble en cloroformo. Contiene no mas
del 1% del isémero E. Es higroscopico a humedades relativas altas. Sensible a la
luz blan%a y luz UV. El isébmero cis citrato (/ICI-47699) tiene un punto de fusion de
126-128°C.

Mecanismo de accién: E! tamoxifeno es un modulador de la actividad de
estrédgenos con accidbn similar al citrato de clomifeno, esto es, presenta
propiedades tanto estrogénicas como anti-estrogénicas. Se considera que también
puede inhibir la produccién y liberacion de factores de crecimiento celular. Ejerce
sus efectos terapéuticos anti-estrogénicos mediante el bloquec competitivo de la
unidn de estrogenos a sitios receptores en el hipotalamo, pituitaria y tejido
mamario (ver figura 5). No obstante, también actua como estrogénico a nivel del
endometrio y sistema de coagulacion, por lo que se le asocia con el desarrollo de
cancer de endometrio y trombosis venosa. E! bloqueo de la unidn estrégeno-
receptor induce la estimulaciébn de hommonas gonadotrépicas pituitarias, la
paraddjica accidn estrogénica. que se asocia por otro lado con efectos benéficos
que incluyen los sistemas 6seo y potencialmente el cardiovascular, ya que se ha
observado que su suo prolongado mejora la densidad mineral 6sea y el perfit
Ipidico sanguineo (Gorodeski y cols . 1992; Jordan y Assikis, 1995).




Farmacocinética y farmacodinamia: El tamoxifeno tiene una vida media de 7
dias, y los niveles de estado fijo se alcanzan hasta después de un mes. Una dosis
unica diaria de 20 mg. no es recomendada universalmente, ya que se ha
establecido que dosis mas altas no son mas efectivas y se asocian con mayor
toxicidad. Su metabolismo es complejo, y un numero de metabolitos tienen
actividad anti-estrogénica o estrogénica. El metabolismo del tamoxifén puede ser
afectado por la coadministracién de medicamentos que alteran la actividad del
citocromo P-450 hepatico (Dehal y Kupfer, 1997). No obstante, se desconoce la
significancia clinica de estas interacciones farmacolégicas. Ante un tracto
alimentario funcional, el tamoxifeno tiene una farmacocinética adecuada para una
buena respuesta. SU vida media tisular es prolongada, y el farmaco se puede
detectar en tejidos hasta meses después del tratamiento (Furr y Jordan, 1984). Se
ha propuesto que 1a conversién intratumoral del tamoxifeno a metabolitos
estrogénicos puede ser un mecanismo de resistencia al tamoxifeno (Osborne y
cols., 1991). Ciertos metabolitos estrogénicos se pueden detectar en tumores. El
tamoxifeno en largo plazo (5 affos o mas) puede resultar en la evolucion de clones
de células cancerosas que son resistentes al tamoxifeno por desarrollar
dependencia al tamoxifeno. En otras palabras, con el paso del tiempo, las clonas
pueden surgir con rutas de transduccion de sefales modificadas en donde el
tamoxifeno actia como agonista en lugar de ser antagonista (Osborne y cols.,
19891; Fisher y cols.; 1996).

Las concentraciones plasmaticas pico de tamoxifeno se alcanzan de 4 a 7
hrs. después de una dosis oral. Es extensivamente enlazado a proteinas
plasmaticas. La clarificacion plasmética se ha reportado como bifasica y la vida
media terminal puede ser mayor de 7 dias. Se metaboliza extensivamente y el
principal metabolito sérico es el N-desmetiltamoxifeno, y es excretado lentamente
en la heces, principalmente como conjugados. Se excretan pequeias cantidades
en la orina. El tamoxifén, aparentemente, tiene circulacion enterohepatica.

Efectos adversos: El tamoxifeno es generalmente bien tolerado, y los efectos
adversos mas frecuentes son bochormos, nausea y vomitos en hasta un 25% de
pacientes. Otros efectos secundarios incluyen edema, sangrado o descarga
vaginal, vulva pruritosa, erupciones cutaneas y resequedad en la piel. Pueden
presentarse tendencias incrementadas a trombo-embolismo, y se han presentado
casos de embolia pulmonar, se han reportado alteraciones en los lipidos
sanguineos. El dolor tumoral y recrudecimiento puede ser un signo de respuesta,
pero la hipercalcemia, ocasionalmente severa, se ha desarrollado en pacientes
con metastasis dsea Han existido también reportes de lasitud, dolores de cabeza,
depresion, confusién, fatiga y calambres musculares. También se ha observado
trombocitopenia y leucopenia transientes. Han ocurrido casos de vision borrosa,
pérdida de agudeza visual, opacidad de la corea y retinopatias. El tamoxifeno no
debe administrarse durante el embarazo y se debe emplear con precaucion en
mujeres con ovarios funcionales, lo ulimo puede desencadenar irregulandades
menstruales e inflamacion ovanca quistica.
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El tamoxifeno es carcinogénico y teratbgeno en animales; aunque se ha
asociado con hiperplasia y malignidad endometrial, existe ain controversia sobre
su carcinogenicidad en el humano.

Interacciones medicamentosas: ANTICOAGUILANTES: Se ha reportado en un
numero de casos una interaccidon potencialmente riesgosa para la vida entre el
tamoxifeno y la warfarina, con un marcado alargamiento en los tiempos de
protrombina, ademas de hematuria y hematoma Lodwick y cols., 1987; Tenni y
cols., 1989). Se han reportado cuadros de peliosis hepatis y hemorragia hepatica
fatal en un paciente que habia recibido tamoxifeno con warfarina y una
preparacion de tiroxina-liotironina ((L.oomus y cols., 1983). Se ha sugerido que en
adicién al mejoramiento de los efectos de la warfarina, la competencia por los
mismos sistemas de enzimas metabdlicas podria reducir la actividad del
tamoxifeno contra los tumores (Tenni y cols., 1989). ALOPURINOL: En un
paciente, se observé una hepatotoxicidad inducida por alopurinol que fue
exacerbada por el tamoxifeno (Shah y cols.,, 1982). ANALOGOS DE
GONADORELINA: El tratamiento combinado de triptorelina y tamoxifeno en
ratones inoculados con una cepa de carcinoma mamario murino resulté en un
incremento del crecimiento del tumor; ningun farmaco por separado tuvo efecto
sobre el tumor, el cual habia llegado a ser hormono-independiente. Con base en
estos resultados, se recomienda tener precaucion en el uso de analogos de la
hormona liberadora de la HL (gonadoreiina) en combinacién con tamoxifeno en
pacientes con tumores negativos a receptor de estrégeno Szende y cols., 1988).
RADIOTERAPIA: Se ha reportado un caso de eritema en el sitio de radioterapia
previa en un pacientes tratado con tamoxifeno (Parry, 1992). El tamoxifeno se
considera no seguro en pacientes con porfira aguda porque se ha mostrado como
un porfirindbgeno en animales o en sistemas in vitro (Moore y McColl, 1991).

Usos: El tamoxifeno es un antiestrogeno que se administra oralmente como
citrato en el tratamiento del Cancer de mama avanzado y en el tratamiento
adyuvante del Cancer de mama temprano. Se empiea también en el tratamiento
de infertilidad anovulatoria.
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ANASTRAZOL

e (/Cll.
/ C\cu, e’ \“\\N

N

ZD1033; Arimidex
2,2°-5-(1H-1,2 4-triazol- 1-iimetil)1,3-fenilén)bis(2-metilpropionitrilo
C|7H|9N5 = 293.4

Principales propiedades fisicoquimicas: Polvo blanco a blanquizco. Tiene una
solubilidad en agua moderada (0.5 mg/ml a 25°C). Su solubilidad es independiente
del pH en el rango fisiolégico. Solo se conoce una forma de este compuesto; el
solvente para recristalizaciébn aprobado es una solucién de metil-tertbutit en agua.

Mecanismo de accién: El anastrazol es un inhibidor no esteroidal potente y muy
selectivo de la aromatasa. Esta enzima se encarga de convertir los andrégenos en
estrégenos por medio de la reduccion de un grupo ceto en el anillo A del
ciclopentanoperhidrofenantreno, conduciendo a su aromatizacion. La ICs
(concentracion inhibitoria al 50%) del anastrazol sobre la aromatasa placentaria
humana in vitro es de 15nM. En mujeres post-menopausicas, el estradiol se
produce principalmente por la conversion de androstenediona a estrona al traves
del complejo enzimatico de aromatasa P450 en tejidos periféricos. La estrona es
convertida subsecuentemente en estradiol. Este estradiol puede ser generado
también a partir de la testosterona por actividad de la aromatasa. A dferencia del
tamoxifeno, el anastrazol no posee efectos estrogénicos, ni tampoco efectos
progestogénicos ni androgénicos. Por lo tanto, ain a dosis altas (5 a 10 mg), el
anastrazol no afecta los niveles basales de cortisol o aldosterona estimulados por
hormonas adrenocorticotropicas

Farmacocinética y farmacodinamia: Su administracidn oral en tabletas induce
una absorcion rapida y las concentraciones plasmaticas pico ocurren dentro de las
primeras 2 hrs. tras la toma de la dosis usual (1 mg/dia) en condiciones de ayuno.
Solamente un 40% del anastrazol se enlaza a proteinas plasmaticas. Menos del
10% del farmaco se elimina en onna como droga no modificada después de 72
hrs. de su administracién, debido a su metabolismo extensivo. Cualquiera de los
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metabolitos formados es mucho menos activo que el compuesto no modificado. En
mujeres el patrén de metabolitos urinarios es mas sencillo que el observado en
ratas y perros. La N-dealquilacion y la hidroxilacion ocurren también en humanos,
y la conjugacién con acido glucorénico es una ruta metabdlica importante en
humanos que no se ha observado en animales, por lo que es posible que este
sistema de destoxificacion tenga un significado clinico toxicolégico importante a
nivel clinico. El anastrazol se elimina lentamente, con una vida media de
eliminacion de plasma de 40 a 50 hrs. La alimentacion decrementa ligeramente la
velocidad pero no la extensidn de la absorcidon. Aproximadamente de un 90 a 95%
de las concentraciones de estado fijo de anastrazol en plasma (80 mg/ml) se
retienen después de que el paciente ha ingerido 7 dosis diarias. No hay evidencias
de dependencia del tiempo, la dosis o la edad de la paciente post-menopausica
con respecto a sus pardmetros farmacocinéticas, los cuales son similares en
mujeres occidentales y japonesas y, a la fecha, no se han estudiado en nifos.

Efectos adversos: El anastrazol es por lo general bien tolerado por los
pacientes. No se han observado incrementos en tumores hepaticos primarios en
mujeres que recibieron anastrazol, ni en programas de pruebas clinicas ni en
experiencias post-cornercializaciéon. Los estudios preclinicos mostraron que el
anastrazol no es mutagénico ni clastogénico, no es irritante en piel y no presenta
potencial de sensibilizacibn por contacto. El anastrazol se ha asociado con una
menor ganacia de peso al cumpararse con el acetato de megestrol (una
progestina). No obstante, las nauseas y los vomitos son mas frecuentes con el
anastrazol, y Las dosis de 1 mg. raramente ocasionan problemas
gastrointestinales (Buzdar y cols., 1998). A nivel expenmental, se han observado
hiperplasias en células de Leydig en perros y no en ratas, reduccion de niveles
plasmaticos de colesterol en perros, elevacién de plaquetas y leucocitos en ratas,
asi como induccién de neoplasias hepaticas en ratas y tumores ovaricos benignos
en ratones. Se cree que éstos obedecen a diferencias metabdlicas intrinsecas
entre las especies y al uso de dosis mucho mayores a las utilizadas en humanos.

Interaccciones medicamentosas: ANTIPIRINA: El anastrazol no ha presentado
evidencia de inhibicibn o induccidn de los sistemas enzimaticos hepaticos
implicados en et metabolsimo de la antipirina. CIMETIDINA: EI pretratamiento con
este agente no afecta la farmacocinética del anastrazol en dosis unicas.
TAMOXIFENO: El anastrazol no afecta la farmacocinética del tamoxifeno, si bien
las concentraciones de estradiol se decrementan (como se esperaria) para una
dosis de 1 mg. de anastrazol continuando la coadministracién con tamoxifeno.
WARFARINA: No se afecta la farmacocinética de la warfanna al administrar
anastrazol, pudiéndose obLtener efectos anticoagulatonos clinicamente
significativos

Usos: El anastrazol es un inhibidor selectivo de fa aromatasa que se emplea en la
farmacoterapia det Cancer de mama metastasico en pacentes post-
menopausicas, asi como en mujeres con tumores RE-positivos que son
resistentes a tamoxifeno.




4.3. Tratamiento complementario (no farmacolégico) del CaMa

Se asume que es muy importante no limitar la atencién del paciente con cancer
de mama exclusivamente al problema fisioldgico que puede tener, ya que el
diagnostico precoz no ocurre en un numero importante de casos. Asimismo, el
pronostico de ta enfermedad es en muchas ocasiones malo al corto y mediano
plazo. Asli, es necesario que el paciente con cancer de mama reciba atencién a
varios niveles, tanto a nivel de su hogar, de su entorno familiar y afectivo, de las
personas que le otorguen cuidados asi como de los profesionales clinicos que
tienen seguimiento del caso. En la seccidbn 3.4 se mencionaron los principales
factores de riesgo del cancer de mama que inclulan alimentacion, exposicion a
carcinégenos, factores hormonales y otros que, una vez detectada la enfermedad,
se recomienda seguir controlando para tener una expectativa razonable, mas que
de esperar un retardo del desarrollo del cancer de mama, para facilitar la eficacia
de la estrategia terapéutica que se esté siguiendo. Esto permite el sostener en lo
mas posible un buen nivel de vida del paci Me. Incluso, cuando el tratamiento
primario o adyuvante ha dejado de funcionar y el desenlace sera fatal, también se
requiere una interaccibn cooperativa entre el paciente y las personas que lo
atienden en los distintos niveles.

Por consiguiente, entran en juego otros factores que complementan el
tratamiento prnimario y adyuvante (disciplina fisica, animicos, emocionales,
psicolégicos y sociales) en los cuales el paciente aporta la parte fundamental. De
esta forma, los siguientes puntos son fases relevantes como parte de un
tratamiento complementario del cancer de mama.

(1) NUTRICION PARA LAS PACIENTES CON CANCER DE MAMA: La
pérdida de! apetito puede ser un problema para las pacientes con cancer. Puede
que no tengan hambre cuando se sienten incomodas o cansadas. Ademas,
algunos de los efectos secundarios tan comunes del tratamento del cancer, como
las nauseas y los vomitos, pueden dificultar la accidon de ta ingesta alimentana, E!
médico debe sugernr alguna medicacion para ayudar a evitar este problema pues
es fundamental tener un buen estado nutricional. Las pacientes que comen bien, a

menudo se sienten mejor y henen mas energia. Comer bien signdica obtener las
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suficientes calorias y proteinas para ayudar a prevenir la pérdida de peso,
recuperar fuerzas, y reconstruir fos tejidos normales.

(2) DESPUES DEL TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA: La
rehabilitacion es una parte muy importante del tratamiento del cancer de mama.
Todo el equipo médico hace un esfuerzo para ayudar a las mujeres a volver a sus
actividades normales lo antes posible. La recuperacién sera distinta para cada
mujer, dependiendo de ia extension de la enfermedad, el tratamiento recibido, y
otros factores.

La practica de ejercicio después de la cirugia puede ayudar a la paciente a
recuperar el movimiento y fuerza en sus brazos y hombros. También puede
reducir el dolor y la rigidez en su cuello y espaida. Los ejercicios, cuidadosamente
planificados, deben iniciarse tan pronto como el médico considere que la mujer
esta preparada, por lo general a partir de! dia después de ia cirugia. Los ejercicios
se empiezan lenta y suavemente e incluso se pueden practicar en la Cancer de
mama. Poco a poco, los ejercicios pueden hacerse mas activos, y su practica
regular debe convertirse en parte de la rutina normmal de la mujer. (Las mujeres a
las que se les practica una mastectomia seguida de reconstruccidon mamaria
inmediata -cirugia plastica para reconstruir la mama- necesitan ejercicios
especiales que el médico les explicarad).

De manera frecuente, el infodema post-cirugia puede prevenirse o reducirse
con ciertos ejercicios y descansando con el brazo apoyado en una almohada. Si
mas tarde aparece un infodema, el médico sugerird algunos ejercicios y otras
maneras para tratar este problema. Por ejemplo, algunas mujeres con infodema
flevan un manguito o venda eldstica para mejorar la circulacion linfatica. El médico
también puede sugernr otras soluciones, como medicacidon, drenaje linfatico
manual (masaje), o el uso de una maquina que compnma el brazo. Si el infodema
persiste, 1a mujer debera consultar con un especiahista

Después de la mastectomia, algunas mujeres deciden lievar una prétesis.
Otras prefieren la reconstruccidn mamana, ya sea al mismo tempo que Ia
mastectomia o bien mas tarde. Cada opcion tiene sus pros y contras, y lo que va

bien para una mujer puede no ir bien para otra. Lo que s mas importante es




saber que practicamente todas las mujeres tratadas por cancer de mama tienen
diversas opciones. Puede ser de gran ayuda hablar con el cirujano plastico antes
de la mastectomia, aunque la reconstruccién se puede realizar mas tarde.

Para reconstruir la mama se utilizan varios procedimientos. Algunos utilizan

implantes; otros usan tejido que obtienen de otra parte del cuerpo de la mujer, esto
es, transplantes autélogos. La mujer debe preguntar al cirujano plastico acerca de
los riesgos y beneficios de cada tipo de reconstruccién.
(3) SEGUIMIENTO: Una vez finalizado el tratamiento del cancer de mama, e
incluso durante éste, es importante realizar exploraciones peribdicas de
seguimiento. El médico seguird controlando a la mujer para asegurarse de que el
cancer no tiene recurrencia. Los controles periédicos generalmente incluyen
exploraciones del torax, axila, y cuello. De vez en cuando, la mujer es objeto de un
examen fisico completo y ademas se le realiza una mamografia. ElI médico, a
veces solicita un analisis de sangre, radiografias de térax, gammagrafia 6sea, y
otras pruebas. A las mujeres que han sido tratadas con quimioterapia u
hormonoterapia se les deben practicar pruebas adicionales y un examen pélvico
anual.

Una mujer que ha tenido un proceso canceroso en una mama tiene cierto
riesgo, un poco superior al promedio, de desarrollar un cancer en la otra mama.
Ella debe informar a su médico de cualquier cambio que observe en la zona
tratada o en la otra mama. Ademas, una mujer que ha padecido cancer de mama
debe consultar con su meédico cualquier otro problema fisico si aparece, como
dolor, pérdida de apetito o peso, cambios en el periodo menstrual, sangrados
vaginales inusuales, o vision borrosa. Tambwén debe informar sobre la aparicion de
vértigos, tos o afonia, cefaleas, dolor de espalda o problemas digestivos que
parezcan inusuales o que no desaparezcan. Estos sintomas pueden ser un signo
de que el cancer se ha reproducido, pero también pueden ser causados por otros
muchos problemas

(4) VIVIENDO CON CANCER: El diagnostico de cancer de mama
practicamente cambia la vida de una mujer y de las perscnas proximas a ella.



Estos cambios pueden ser dificiles de manejar. Es comun que la mujer y su familia
y amigos tengan diferentes y a veces confusas emociones.

A veces, las pacientes y las personas mas cercanas pueden estar
asustados, enfadados, o deprimidos. Estas son reacciones normales que pueden
tener lugar cuando la gente se enfrenta ante algtin problema serio de salud.
Mucha gente encuentra ayuda compartiendo sus pensamientos y sentimientos con
personas que gocen de su confianza. Compartir puede ayudar a cada uno a
sentirse mas tranquilo. Esto puede abrir el camino a los demas para contar sus
preocupaciones y ofrecer su soporte emocional.

Algunas veces las mujeres que han padecido un cancer de mama temen
que los cambios que sufren y pueden sufrir su cuerpo afectardn no sélo su
aspecto fisico sino también la reaccién de las demas personas. Puede haber cierta
preocupacion acerca de que el cancer de mama y su tratamiento afecte sus
relaciones sexuales. Muchas parejas llegan a la conclusion de que hablar de estos
problemas les ayuda a encontrar caminos para compartir su afecto durante o
después de! tratamiento. Algunos buscan consejo o bien un grupo de soporte de
parejas.

Otras preocupaciones que pueden tener las pacientes son el mantener un
puesto de trabajo, el cuidado de la familia, o el inicio de nuevas relaciones.
También es comun la preocupacion acerca de las pruebas, tratamientos, estancias
hospitalarias, y facturas médicas. Puede ser de gran ayuda para las pacientes que
quieren hablar de sus sentimientos o discutir sus problemas acerca del futuro o
acerca de las relaciones personales, el reunirse con un psicologo, enfermera,
trabajador social, consejero. voluntario, o un miembro de la religidbn propia de la
paciente. El QFB es un miembro del equipo que puede ayudar a la paciente
proporciondndole informacion y sugenr otros recursos tanto de terapia, asi como
también informando los posibles efectos secundanos que pueden ocasionarle
eéstos

£l QFB en el tratamiento del cancer de mama, como en muchas otras
enfermedades, juega un papel importante ya que es el encargado de indicaries a

los pacientes por medio de la educacion sanitaria dandoles informacién, ya sea en




folletos o platicas acerca de cémo el paciente debe ir manejando su enfermedad,
qué efectos o reacciones secundarias se pueden presentar en los diferentes
métodos de terapia usados en el cancer de mama. Asimismo, cuando las
pacientes se encuentren hospitalizadas, realizar una vigilancia constante para que
éstas tomen sus medicamentos a la hora indicada.

El QFB también es el responsable, en el hospital, de la preparacién de las
mezclas intravenosas y ayudar al demas equipo de salud en la farmacoterapia que
se le sequira a cada paciente de acuerdo a su grado de enfermedad.

La farmacovigilancia es otra de las responsabilidades del QFB, ya que es
quien va a determinar qué combinaciones de medicamentos en el cancer de
mama son las mas adecuadas y los que van a provocar menores reacciones
adversas.

(5) SOPORTE PARA LAS PACIENTES CON CANCER DE MAMA: EI
hecho de tener voluntad para enfrentarse con los cambios ocasionados por el
cancer de mama puede ser mas facil para las pacientes y sus seres queridos
cuando tienen unos servicios de soporte apropiados. Muchas pacientes
encuentran ayuda hablando con otras que estan ante los mismos problemas que
ellas. Las pacientes con cancer de mama, a menudo, se reidnen en los grupos de
auto-ayuda y soporte, donde pueden compartir lo que han aprendido sobre el
cancer de mama y su tratamiento y acerca de como hacer frente a la enfermedad.
Es recomendable que en estas reuniones puedan participar un psicdiogo,
trabajador social o una enfermera para aportar informacion mas precisa y acertada
sobre cuestiones muy especificas. Inclusive en la red internacional informatica
(Internet) se pueden tener sesiones interactivas con personas muy diversas como
son otros pacientes o profesionales que, de otra forma, seria practicamente
imposible contactar

Varias organizaciones ofrecen programas especiales para las pacientes con
cancer de mama. Voluntarias entrenadas, pueden hablar con ias pacientes o bien
las pueden visitar, proporcionar informacion y soporte emocional antes y después
del tratamiento. Elias, a menudo, comparten sus experiencias sobre el tratamiento,

rehabilitacion y reconstruccién de la mama.




Los amigos y familiares, sobre todo quienes han padecido un cancer,
también pueden ser un buen apoyo. Sin embargo, es importante tener en mente
que la respuesta y disposicion de cada paciente es diferente. Es recomendable
discutir con el médico los consejos dados por amigos y familiares.

A menudo, el personal médico o el trabajador social del hospital o clinica,
pueden sugerir algian grupo de dmbito local y nacional que puede ser de ayuda en
el soporte emocional, rehabilitacidén, ayuda econémica, o cuidados a domicilio.




5. DISCUSION

México es un pais en ftransicion epidemioldgica. Esto implica una
transformacién paulatina en los patrones de morbilidad y moralidad como
consecuencia de cambios en el estilo de vida. A diferencia de enfermedades de
otras etiologias y con tasas altas de mortalidad en poblaciones de bajos recursos,
en particular procesos infecciosos, el cdncer mamario (CAMa) es en nuestro pais
y a nivel mundial un problema de salud publica de alta incidencia que afecta
proporciones importantes de mujeres de nivel socioeconémico alto. El cancer de
mama esta incluido con el cancer cérvico-uterino (CaCu) entre los tipos de
neoplasias mas frecuentes y mortales en mujeres pre- y post-menopausicas. No
obstante, en los casos donde la prescripcion terapéutica lleva a la remocion
completa del érgano afectado, el Cancer de mama puede tener repercusiones
psicologicas mas severas que el propio CaCu.

El control del Cancer de mama se puede ubicar en 3 distintos niveles. El
primero de elios implica las causas que lo originan. Aqui se involucran aspectos
genéticos, exposicidn a carcinégenos, regulacién endoécrina y en algun grado
influyen factores dietéticos (tabla 2). Aqui cabe mencionar que elementos
alimenticios como las grasas y carbohidratos en exceso pueden predisponer a la
enfermedad, ademas del consumo de productos industnalizados con aditivos
artificiales. Por otro lado, la ingesta de frutas y verduras que contienen
flavonoides, o bien el consumo de soya que contiene genisteina se pueden
asociar con una menor frecuencia de casos de cancer de mama en las
poblaciones que los consumen. Incluso, dentro de las estrategias de prevencion
que se contemplan en el corto plazo figura el estudio de estos elementos.

Un segundo nivel de contro! es, sin duda, la deteccidn (screening) y el
diagnédstico del cancer de mama Se reconoce amphamente que la deteccidon
temprana de esta vanedad de cancer incrementa notablemente la posibiidad de
controlario y eventualmente eliminario. En la poblacion femenina, la secuencia
implica un primer paso que es la autoexploracion por palpacién y se recomienda
realizar cade mes a partir del inicio de la pubertad. La sospecha de alteracion la

confirma el especialista mediante el examen clinico, sequida de la toma de
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especimenes tisulares para histopatoiégica que, en muchos casos, sirve como
guia terapéutica inicial. Cabe sefialar que la variedad patolégica mas abundante
es el carcinoma ductal infiltrante (alrededor de 88% de casos) y que la mayoria de
casos se detectan en las fases |l y [, lo que sugiere la necesidad de reforzar las
campanas de deteccion temprana de Cancer de mama. A este respecto, la
mastografia es el paso clinico a sequir mas comun y permite la caracterizacion y
localizacién de tas anormalidades detectadas por histopatologia, ademas de ser
considerada un paralelo de la prueba de Papanicolau para el CaCu, ya que su
aplicacion universal podria salvar un numero importante de vidas. En forma
también semejante, la mastografia debe emplearse a partir de ios 35 aflos cada 2
afos y, a partir de los 50 anos, una vez al afo principalmente en personas con
factores de riesgo.

El tercer nivel de control, en el que se enfoca principalmente el presente
trabajo, implica el uso de distintas estrategias terapéuticas, ya sea solas o en
combinacidon, las cuales van desde tratamiento primano (local) como la
mastectomia radical/modificada y la irradiacion hasta el uso de farmacoterapia
(FT) o la homonoterapia adyuvante (sistémicas), esto en funcion de la etapa de
avance de la enfermedad. En etapas | y li, el empleo de cirugia parece tener
mejor eficacia al combinarse con la (FT), y la radioterapia como tercera linea de
tratamiento combinado mejora las tasas de sobrevida, especiaimente en pacientes
nédulo-positivas. Por lo general la tasa de sobrevida es asi alta hacia los 3 anos.
En etapas Il y IV la tasa de sobrevida es pobre. Esto obedece a que, pese a la
obtencién de avances en el desarrollo de regimenes farmacoterapéuticos
adyuvantes y del hallazgo de marcadores genéticos (p.ej. erb-b2, Bcl2) y
hormonales (RE, RP) que sirven como blanco terapéutico, el polimorfismo del
cancer de mama parece ser atn mayor a los recursos de tratamiento disponibles.

Por lc anterior, 1a FT del cancer de mama tiene dos modalidades principales:
una es el uso de combinaciones de farmacos con distinto mecanismos de accion
(por complejacion, alquilacidn, actividad en citoesqueleto, bloqueo de metabolitos
y estrégenos a nivel de sintesis y sitios efectores principalmente). Estos farmacos,
a pesar de tener una alta actividad antitumoral, pueden presentar perfiles de




toxicidad aditivos. No obstante, las combinaciones del tipo CMF o AC y CAF
presentan amplia aplicacion clinica (tabla 6). En particular, la combinacion
ciclofosfamida-metotrexato-fluorouracilo es Util en: (a) mujeres pre-menopausicas
con noédulos linfaticos positivos y tumores RE+ o RE-, (b) mujeres pre-
menopausicas con nobdulos axilares positivos y tumores RE+, (c) pacientes post-
menopausicas con nédulos linfaticos positivos y tumores RE-, y (d) mujeres post-
menopausicas con nédulos axilares negativos y tumores RE+.

La otra modalidad de la FT en el cAncer de mama incluye el uso de farmacos
unicos. En este sentido, la introduccién de compuestos anti-estrogénicos ha
significado un progreso significativo, aunque no definitivo, de las expectativas de
sobrevida en pacientes con cancer de mama de distinta evolucién. El tamoxifeno
ha destacado desde las pruebas iniciales por tener una toxicidad menor que los
anteriores compuestos, ademas de una accion dual de estrogénico y
antiestrogénico a nivel de sitio receptor, lo cual en pacientes post-menopausicas
permite una me,or tolerancia que la hormonoterapia, con beneficios adicionales a
nivel 6seo. Una causa importante es que esta dirigido contra el RE, un marcador
tumoral no dependiente del estado nodular que es relevante en muchos casos de
cancer de mama invasivo (tabla 7). La monoterapia con tamoxifeno es de eleccién
en: (a) mujeres premenopdusicas con noddulos negativos y tumores RE+, (b)
mujeres post-menopausicas con nédulos linfaticos positivos y tumores RE+, y (c)
pacientes post-menopdusicas con noéduios axilares negativos y tumores RE+. Sin
embargo, se considera también util al tamoxifeno en pacientes post-menopausicas
con tumores RE-. Por ahora se ha observado que el anastrazol, un farmaco que
impide la sintesis de estrégenos, es de utilidad en pacientes post-menopausicas
con tumores RE+ resistentes a tamoxifeno y que es generalmente bien tolerado.
En su conjunto. este grupo de compuestos es utl no solamente en el control
terapéutico, sino que también son actuaimente los compuestos de mayor potencial
de utildad probado en un nivel ultenor de control del cdncer de mama, como es la
farmacoprevencion

En la etapa metastasica, el objetivo principal de la FT es brindar a la

paciente la mejor tasa de sobrevida posible. Los algontmos de decision




terapéutica contemplan a la endocrinoterapia como primera linea de tratamiento a
nivel sistémico seguida de la FT (Figura 6B), siendo esta dltima un recurso
terminal en las pacientes con tumor RE", en mucho debido a la posible toxicidad
aditiva de los farmacos. Como se menciond, el uso de farmacos anti-estrogénicos
como tamoxifeno, raloxifeno o anastrazol es una alternativa que se debe
considerar especicaimente en pacientes post-menopausicas, probablemente el
nucleo de mujeres mas afectado por el cancer de mama.

De manera global, se puede considerar que la FT es una piedra angular en
el control del cancer de mama, ya que se involucra en etapas distintas de
evolucion de la enfermedad a nivel clinico, ademas de tener una perspectiva
solida dentro de las estrategias de prevencion de cancer de mama en poblaciones
de alto riesgo. El tratamiento no farmacologico (psicosocial) es de relevancia no
solo complementaria, sino que puede modificar la calidad de vida y |a expectativa

de sobrevida en la paciente con prondstico malo o incierto.




6. CONCLUSIONES

(1) El cancer de mama es una entidad que tiende a incrementar su
incidencia en nuestro palis por la presencia creciente de factores de
riesgo no genéticos como son: habitos dietéticos, modificacién hormonal
artificial y mayor probabilidad de exposicién a carcinégenos.

(2) Se requiere detectar el cAncer de mama en etapas tempranas para un
buen prondstico. En mujeres jovenes, mediante autoexploracion por
palpacion periddica. En la poblacion adulta (mayor de 30 afios), se debe
sugerir la examinacion periédica por mastografia.

(3) E! control terapéutico del Cancer de mama se basa en combinaciones de

procedimientos a nivel local (quirtrgicos y radiolégicos) y sistémico

~

(endocrinoterapia, farmacoterapia e inmunoterapia, con perspectivas a

mediano plazo para la terapia génica).

(4) La farmacoterapia es un recurso ultil en las distintas fases del cancer de

~

mama, y la farmacoprevencion tiene prerspectivas para el control del
cancer de mama.

(5) La farmacoterapia de combinacioén (cicofosfamida-metotrexato-fluoracilo,
antraciclina-ciclofosfamida, cicofosfamida-antraciclina- fluoraciio ) es util
en pacientes pre-menopausicas o post-menopausicas con Cancer de
mama de tumores RE'. La coadministracion de radioterapia puede
mejorar {a eficacia en pacientes con nodulos positivos

(6) La monoterapia con tamoxifeno es preferible en pacientes post-

~-—

menopausicas con tumores RE’ Si estos ultimos son resistentes a

tamoxifeno, el anastrazol es una buena alternativa.
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(7) Los compuestos anti-estrogénicos son candidatos para la introduccion
de protocolos de farmacoprevencién en poblaciones de alto riesgo.

(8) La farmacoterapia va superando paulatinamente su eficacia en el control
del cancer de mama debido al surgimiento de compuestos con un
mecanismo de accién mas especifico y relacionado a la biogénesis del

cancer de mama.

(9) La farmacoterapia debe combinarse con medidas de orientacion, de
prevencion y acciones de tipo psicosocial para lograr un control mas
efectivo del cancer de mama.
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8. GLOSARIO
Adenocarcinoma: Epitelioma cilindrico que forma tubos pseudoglandulares, los
cuales presentan un aspecto algo parecido al de las glandulas normales de la
mucosa.
Adenopatia: Inflamacion crénica de tos ganglios linfaticos.
Alopecia: Caida general de los cabellos o los pelos.
Alquilante (alcoylante): Compuesto quimico que posee una o varias cadenas de
la serie alquilo avidas de combinarse con ciertas agrupaciones proteicas
(nucleoproteidos en particular) a las que transforma. Algunos se utilizan en
quimioterapia como antimitéticos {mostazas nitrogenadas, ciclofosfamida); actuan
probablemente por citotoxicidad.
Amastia: Ausencia congénita de la glandula mamaria.
Aneuploidia: Estado aneuploide. Dicese de las células cuyas mitosis se efectian
de manera atipica o que portan un nimero anormal de cromosomas.
Angiogénesis: Formmacion patolégica o artificial de angiomas, esio es, de
apelotonamiento de vasos sanguineos o linfaticos de nueva formacién,
hiperplasicos y ectasicos. No se trata de un tumor, sino de una malformacion del
sistema vascular, a menudo de origen congénito.
Aracnoiditis: Inflamacién subaguda o crénica del aracnoides. con formaciéon de
adherencias, Imitando a menudo quistes en donde se acumula el liquido
cefalorraquideo.
Aterogénesis: Produccion de ateromas, es decir, quistes cebaceos debidos a la
papila blanquecina que encierran. También asignado a ateroma antenal.
Biogénesis: Creacion de un organismo vivo, o de un producto de éste.
Biopsia: Operacion que consiste en extirpar en el individuo vivo un fragmento de
érgano o de tumor con objeto de sometetrio a examen MICIOSCOPICO.
Carcinoégeno (cancerigeno): Agente fisco, quimico o biologsco que es capaz de
provocar el desarrollo de un cancer o de una lesion quer puede ser el punto de

partida de un cancer.
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Carcinoma: Tumor epitelial maligno, cuyo estroma fibroso estd excavado de
alvéolos que forman un sistema cavernoso que contiene células libres en un
liquido mas o menos abundante.

Citotoxico: Toxico para una especie de células.

Eccema: Lesion cutdnea caracterizada por una placa roja intensa, pruriginosa,
ligeramente prominente sobre la cual aparecen rapidamente grupos de pequenas
vesiculas transparentes que se desgarran, dejando rezumar una serosidad.
Eclampsia: Grave cuadro clinico convulsivo causado por la psicotoxicosis
gradidica. Suele provocar desprendimiento de placenta y muerte fetal.

Ectopico: Que no esta en su lugar habitual.

Endocrinoterapia: Empleo terapéutico de las giandulas endocrninas o de sus
productos (hormonas).

Enfermedad de Paget: Afeccion rara del pezbn observada en las mujeres a partir
de los 40 anos, caracterizada al comienzo por lesiones de la piel que semejan mas
o menos la eccema, y después por una infiltracidn cancerosa progresiva de la
glandula mamarnia. Puede desarrollarse en ciertas mucosas (vulva).

Eritema: Nombre genérico de una serie de afecciones cutaneas que presentan
como caracter clinico comiun un enrojecimiento mas o menos intenso de los
tegumentos que desaparece por la presion.

Farmacoterapia: Empleo terapéutico de los medicamentos. Estudio de la accidn
de los medicamentos sobre el organismo enfermo.

Heterocigocidad: Estado heterocigoto, es decir, un individuo donde los dos
cromosomas de un par llevan, en la misma situacion, dos genes diferentes.
latrogénica: Proceso patologico causado por el médico o por los farmacos.
Mamografia (mastografia): Rddiografia de {a glandula mamana que comprende
la mastografia propiamente dicha o examen sin preparacion, la neumomastografia
y la galactogralia

Mastectomia: Ablacion o remocion de la glandula mamana

Menarquia: Apancion de la pnmera menstruacion.

Nulipara: Mujer que no ha tenido hyos biologicos.

102




Osteoporosis: Desmineralizacién esquelética generalizada por la rarefaccion de
la trama proteica del hueso. Se traduce clinicamente en dolores e impotencia;
radiolégicamente, en una transparencia 6sea exagerada.

Ovarectomia: Ablacidon o remocion de los ovarios.

Ovogénesis: Sinonimo de embriogénesis, produccion de un cigoto 0 embrién.
Panoptia: Armadura con todas sus piezas.

Parosa (parosidad): Que hatenido uno o mas partos.

Polimastia: Multiplicidad de las mamas.
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