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RESUMEN

El cancer de mama es el tumor maés frecuente en las mujeres
de los paises industrializados. Globalmente la quimioterapia ad-
yuvante ha conseguido reducir el riesgo de recurrencia y de
muerte en mujeres con cancer de mama inicial. Sin embargo,
los méargenes de beneficio de la quimioterapia adyuvante pue-
den ser reducidos en determinados grupos de pacientes de bajo
riesgo que tienen una supervivencia excelente a largo plazo sélo
con cirugia. El oncologo médico debe valorar individualmente el
beneficio potencial alcanzado frente a la toxicidad que podemos
provocar con la administraciéon de un esquema determinado de
quimioterapia. Es necesario conocer las indicaciones de la qui-
mioterapia adyuvante, el perfil de toxicidad de los esquemas de
quimioterapia, su prevencion y tratamiento.

Palabras clave: Cancer de mama. Quimioterapia adyuvante.
Efectos secundarios de la quimioterapia.

ABSTRACT

Breast cancer is the most frequent tumor in women in in-
dustrialized countries. Overall adjuvant chemotherapy has suc-
ceeded in reducing the risk of recurrence and death in women
with early breast cancer. However, profit margins of the adju-
vant chemotherapy can be reduced in certain groups of low
risk patients who have a good long-term survival only with
surgery. Oncologist must individually assess the potential ben-
efit achieved compared to the toxicity that can lead to the ad-
ministration of a particular schedule of chemotherapy. It is
necessary to know the indications of adjuvant chemotherapy,
the toxicity profile, prevention and treatment.

Key words: Breast cancer. Adjuvant chemotherapy. Side ef-
fects of chemotherapy.
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INTRODUCCION

El carcinoma de mama contindia siendo el tumor ma-
ligno mds frecuente entre las mujeres de los paises indus-
trializados y representa un problema importante de salud
ptblica (1). En las dltimas décadas se ha reducido la mor-
talidad asociada al cdncer de mama. No s6lo se ha logra-
do detectar la enfermedad en un estadio mds precoz, sino
que se ha mejorado la supervivencia mediante el trata-
miento sistémico adyuvante aplicado tras la cirugia a par-
tir de los conocimientos adquiridos en la biologia de este
tumor.

Inicialmente el ciancer de mama operable fue conside-
rado una enfermedad locorregional con una estrategia te-
rapéutica orientada hacia el control local mediante proce-
dimientos quirtirgicos ampliamente mutilantes. Las
aportaciones posteriores llevaron a la concepcién del
céncer de mama como una enfermedad sistémica con ca-
pacidad de diseminacién ganglionar local y a distancia, y
hematdgena; por tanto el tratamiento locorregional podia
ser insuficiente. Se formul6 una hipétesis alternativa a los
principios de la cirugia y de la radioterapia, basada en el
tratamiento sistémico adyuvante aplicado tras la cirugia
que aumentase la supervivencia de las pacientes.

El objetivo de la quimioterapia adyuvante es eliminar
la enfermedad micrometastdsica y, con ello, disminuir el
riesgo de recurrencia y aumentar la supervivencia. Se ha
demostrado claramente que la quimioterapia adyuvante
reduce la mortalidad por cdncer de mama. Sus efectos be-
neficiosos se observan tanto en mujeres premenopausicas
como postmenopdusicas, con o sin afectacion ganglionar
axilar y con receptores de estrogenos (RE) positivos o ne-
gativos (2).

Sin embargo, el beneficio de la quimioterapia adyu-
vante puede ser reducido en determinados grupos de pa-
cientes de bajo riesgo. Debemos considerar los efectos
secundarios a corto y largo plazo asociados a la quimiote-
rapia, que son esenciales a la hora de plantear la opcidn
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de un tratamiento quimioterdpico a una paciente concre-
ta. La toxicidad causada por el tratamiento podria superar
a los beneficios obtenidos con la quimioterapia en deter-
minados grupos de pacientes que presentan una supervi-
vencia excelente, con tumores de pequefio tamaiio, cier-
tos subtipos histoldgicos y con caracteristicas de buen
prondstico.

FACTORES PBON()STICOS Y PREDICTIVOS EN
LA SELECCION DEL TRATAMIENTO
ADYUVANTE

Los tratamientos adyuvantes con quimioterapia y hor-
monoterapia, complementados con la aparicidn de las te-
rapias dirigidas (trastuzumab), han conseguido reducir el
riesgo de recidivas y de muerte en las pacientes con cin-
cer de mama inicial. De esta forma el objetivo es curar al
mayor nimero de pacientes evitando las toxicidades en
las que no requiriesen terapia, asi como los costes econé-
micos asociados al tratamiento.

Por otro lado, el cancer de mama es una enfermedad
heterogénea compuesta por distintos subgrupos de pa-
cientes con diferentes tipos de respuesta a los tratamien-
tos y un prondstico variable. Resulta de trascendental im-
portancia conocer cudl serd la evolucidn de las pacientes
sin tratamiento mediante la definicion de factores pronds-
ticos, y como se comportardn ante un determinado trata-
miento especifico, las que lo precisen, mediante la deter-
minacién de factores predictivos (Fig. 1). Entre los
factores predictivos de respuesta se encuentran la expre-
sion de los receptores hormonales de estrogenos y de pro-
gesterona a la terapia hormonal, y la expresion del recep-
tor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2
(Her2) a los tratamientos anti-Her2, fundamentalmente
trastuzumab. Respecto al uso de la quimioterapia desgra-
ciadamente no existe en el momento actual ninglin mar-
cador molecular que nos permita conocer a priori cudl es
el régimen mds apropiado para un determinado paciente.
Sélo disponemos de pardmetros clinico-patolégicos (tu-
mores pobremente diferenciados, con indices de prolife-
racion alto, expresion negativa para los receptores hor-
monales) asociados en general a una mejor repuesta a la
quimioterapia. Estos criterios son poco selectivos y tie-
nen una utilidad clinica limitada. El avance de la tecnolo-
gifa molecular ha permitido clasificar a los cdnceres de
mama en funcién de perfiles de expresiéon moleculares,

Factores pronésticos Factores predictivos
Aquellos que predicen la respuesta

Aquellos que predicen la evolucion ¢ r
a un tratamiento particular

espontanea de las enfermas

¢A quién tratar? ¢Con qué tratar?

Fig. 1.
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identificando determinados subtipos (luminal, basal-like
and Her2) que muestran diferente respuesta a la quimio-
terapia y distinto prondstico (3). Los subtipos basal y
Her2 son los que mejor responden y alcanzan las mayo-
res tasas de respuestas completas patoldgicas (45%) a un
régimen de quimioterapia neoadyuvante con antracilcina
y paclitaxel frente a los subtipos luminal (6%) (4). La ta-
bla I resume los principales factores prondsticos estable-
cidos (5,0).

Tabla I. Factores pronésticos del cancer de mama operable

Afectacién ganglionar axilar

Edad

Tamafo tumoral

Subtipo histolégico

Grado histolégico y nuclear

Receptores de estrogenos o progestagenos
Invasion vascular o linfatica
Sobreexpresién/amplificacion de Her2/neu
Perfiles génicos

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

La mayor parte de los datos referidos al beneficio de la
QT adyuvante proceden de ensayos clinicos aleatorizados
y del metaandlisis del Early Breast Cancer Trialists’ Co-
llaborative Group (EBCTGC). Ellos han permitido defi-
nir més claramente las subpoblaciones de mujeres con
céncer de mama precoz en las que estd indicada la admi-
nistracién de quimioterapia adyuvante como parte de un
componente estdndar del tratamiento.

El metaandlisis se realizé a partir de datos de 194 ensa-
yos aleatorizados sobre hormonoterapia y quimioterapia
adyuvante en el cdncer de mama precoz con mds de
48.000 pacientes incluidas, con resultados tras un segui-
miento de 15 afios. Se incluyeron estudios en los que se
emplearon diversos esquemas de quimioterapia como el
cldsico CMF (ciclofosfamida, metotrexate y 5-fluoroura-
cilo), y esquemas basados en antraciclinas como FAC
(5-fluorouracilo, ciclofosfamida y doxorubicina) o FEC
(5-fluorouracilo, ciclofosfamida y epirubicina).

La poliquimioterapia adyuvante disminuy6 el riesgo
de recurrencia un 33% y el riesgo de muerte un 27 frente
a la observacion (2). Este beneficio fue independiente de
la edad, de la presencia de metdstasis ganglionares y de la
expresion de receptores de estrégenos, aunque el benefi-
cio absoluto de cada paciente dependia de su riesgo ini-
cial de recurrencia. Se observaron reducciones en el ries-
go de recaida durante los 5 primeros afios que no
aumentaron posteriormente, aunque se mantuvieron. Du-
rante ese mismo periodo se observd una ventaja en la
supervivencia, con un beneficio adicional durante los
5 afios siguientes.

Con respecto a la edad, la poliquimioterapia redujo el
riesgo de recaida en las mujeres menores de 50 afios en



un 37%, y en el grupo de mujeres entre 50-69 afios en un
19%. Similarmente la reduccién del riesgo de muerte por
céncer de mama se produjo en todos los grupos de edad,
aunque la mayor reduccidn se observo en aquellas muje-
res menores de 50 afilos comparadas con mujeres entre
50-69 afios (30 vs. 12%). Muy pocas pacientes mayores
de 70 afios fueron incluidas en los estudios adyuvantes,
por lo que no se pueden sacar conclusiones validas del
beneficio de la quimioterapia para este subgrupo de pa-
cientes. Sin embargo, es importante que la decisién de
tratar o no a una paciente dependa de las condiciones de
comorbilidad y no de la edad cronoldgica, teniendo en
cuenta el beneficio que puede aportar la quimioterapia
adyuvante.

En relacion con el estatus hormonal, se observé que en
mujeres de menos de 50 afios con RH negativos, la reduc-
cién absoluta del riesgo de muerte con la poliquimiotera-
pia era del 13%, mientras que era del 8 en las mujeres con
RH positivos. En el caso de mujeres entre 50-69 afios, la
reduccién del riesgo de muerte a los 5 afios tras la poli-
quimioterapia fue del 10% en mujeres con RH negativos,
y del 5 en pacientes con RH positivos.

Al analizar la afectaciéon ganglionar, las reducciones
anuales de riesgo de recaida y muerte fueron similares en
pacientes con y sin afectacién ganglionar. El beneficio
absoluto fue mayor tanto respecto a la recaida como a la
muerte en mujeres menores de 50 afios con afectacion
ganglionar en comparacién con las que no presentaban
afectacion ganglionar (154; 124 vs. 104; 6%, respecti-
vamente). En mujeres de edades entre 50-69 aios, el be-
neficio absoluto sobre la recaida fue el mismo indepen-
dientemente del estado ganglionar. En ese grupo de edad,
la reduccion absoluta de la mortalidad fue mayor en las
pacientes sin afectacion ganglionar.

El metadnalisis incluy6 11 ensayos de quimioterapia
prolongada frente a quimioterapia de corta duracién en
aproximadamente 6.000 mujeres. La duracién prolonga-
da (9-24 meses) frente a duracion estdndar (6 meses) de
la poliquimioterapia, analizada en 5 estudios, no mostré
diferencias significativas.

Las comparaciones de regimenes con antraciclinas vs.
CMF mostraron una reduccion del riesgo relativo de re-
caida del 11% y de la mortalidad del 16% con la utiliza-
cién de antraciclinas. La recidiva se redujo en un 3,2%
(riesgo absoluto) y la mortalidad en un 2,7% con los es-
quemas que contenian antraciclinas. Estos resultados se
produjeron a pesar de que fueron incluidos varios ensa-
yos en los que la rama que contenia antraciclinas consta-
ba sélo de 4 ciclos y 2 farmacos, frente a 6 ciclos y 3 far-
macos de la rama sin antraciclinas (CMF). Ademas este
andlisis no tiene en cuenta la potencial interaccion entre
la amplificacién de c-erbB2 y la mayor respuesta a las
antraciclinas (7).

Estos datos son probablemente una subestimacién de
la realidad y deben interpretarse con cautela ya que no se
incluyeron esquemas con taxanos ni trastuzumab, y mu-
chos de los estudios utilizaron dosificaciones de farma-
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cos y criterios de reduccién de dosis que actualmente son
considerados poco recomendables.

. Todas las pacientes deben recibir quimioterapia
adyuvante?

Se pueden diferenciar subgrupos de pacientes segin el
tamafio del tumor, su grado y su tipo histoldgico que po-
drian no necesitar forzosamente tratamiento quimiotera-
pico debido a que pueden presentar una supervivencia
muy elevada a largo plazo sélo con cirugia. Rosen y cols.
(8) analizaron 767 pacientes con tumores T1-T2 sin afec-
tacion axilar. En las 171 pacientes con tumores < 1 cm, la
SLE fue del 91% a los 10 afios y del 88 a los 20 afos. Los
datos del Breast Cancer Detection Demostration Project
(9) constatan un prondstico muy favorable para las muje-
res con tumores < 1 cm con una SG a los 8 afios del 95%.

El NSABP (10) examiné retrospectivamente los datos
de 1.259 pacientes en cinco estudios con ganglios negati-
vos. Aquellas pacientes con tumores < de 1 cm y RE ne-
gativos (235 pacientes) y que se trataron con cirugia y
quimioterapia, presentaron una SLE mejor que las trata-
das sélo con cirugia (90 vs. 81%), aunque sin diferencias
en la SG. Las pacientes con RE+ (1.024 pacientes) some-
tidas a cirugia y a tamoxifeno adyuvante mostraron una
SLE a 8 afios superior a la del grupo tratado tinicamente
con cirugia (93 vs. 86%), y aquellas tratadas mediante ci-
rugia, quimioterapia y tamoxifeno no tuvieron una SLE
con diferencias significativas respecto a la del grupo de
cirugia y tamoxifeno. La SG de las mujeres con tumores
con RE positivos tratadas mediante cirugia y tamoxifeno
frente a cirugia, tamoxifeno y la adicién de quimioterapia
fue significativa (92 vs. 97%). Las pacientes tratadas tni-
camente mediante cirugfa presentaban una SG del 90%.
Se debe resaltar que el 82% de los tumores tenian un ta-
mafio mayor de 5 mm y el 59% de los mismos eran de
1 cm debido a los criterios de inclusién en los ensayos.

Ademas del tamaiio, algunos tipos histologicos defi-
nen categorias de muy buen prondstico, como son el caso
de los tumores tubulares, papilares y los mucinosos.

Las pacientes consideradas de bajo riesgo de recaida
son aquellas sin afectacion ganglionar, con tumores <
1 cm, con RH positivos y con histologia favorable. Este
grupo de pacientes presenta un prondstico excelente con
el tratamiento local y podria plantearse la terapia hormo-
nal con tamoxifeno solamente. No se ha evaluado en este
grupo de pacientes el valor de la quimioterapia adyuvan-
te, y no deberfan ser tratadas con quimioterapia fuera de
ensayos clinicos.

Esquemas con antraciclinas
El estudio del NSABP B-23 (11) incluyé 2008 pacien-

tes con RE negativos y sin afectaciéon ganglionar. Se
compararon 4 ciclos de AC (doxorrubicina, ciclofosfami-
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da) vs. 6 ciclos de CMF con o sin tamoxifeno. A pesar de
que no se observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ambos esquemas de quimioterapia, el he-
cho de que la duracién del tratamiento se redujese en el
tiempo, permitié que el esquema AC fuese considerado el
estdndar fundamentalmente en Estados Unidos. Aun estd
por determinar si AC x 4 es el mejor esquema basado en
antraciclinas. No existen datos de ensayos que comparen
AC x 4 ciclos (AC) frente a esquemas de 3 farmacos
(FAC/FEC) x 6 ciclos. Sin embargo, las pautas de trata-
miento con 3 farmacos (FAC/FEC) administrados duran-
te 6 ciclos han demostrado su superioridad frente a CMF
tanto en SG como en SLE (12-14).

Existen por otra parte estudios que evaldan la intensi-
dad de dosis de las antraciclinas en el tratamiento adyu-
vante del cdncer de mama, y demuestran que para la do-
xorubicina, dosis de 60 mg/m* cada 21 dias son mds
efectivas en comparacion a dosis menores (15) si bien
dosis superiores no se acompaflan de un mayor rendi-
miento terapéutico y si de una mayor toxicidad (16-18).
Para la epirubicina la equivalencia mielotdxica con la do-
xorubicina se sitiia en los 90 mg/m?* cada 21 dias. Su per-
fil de cardiotoxicidad es discretamente mds favorable que
el de la doxorubicina, por lo que ambas se usan indistin-
tamente.

Como conclusiéon podemos decir que, con los datos
que disponemos, existe un beneficio estadisticamente
significativo con el uso de antraciclinas cuando se utili-
zan regimenes con 3 drogas por 6 ciclos (FAC, FEC)
comparativamente con 6 ciclos de CMF, mientras que 4
ciclos de AC o EC son similares en eficacia a 6 ciclos de
CMF. Sin embargo, al seleccionar el régimen a aplicar en
el tratamiento adyuvante, tenemos que tener en cuenta el
pequefio, pero real, riesgo de leucemias y disfuncién car-
diaca que pueden aparecer con las antraciclinas.

Esquemas con taxanos

Los taxanos constituyen, junto con las antraciclinas,
los farmacos mads activos en el cdncer de mama. Su adi-
cién (paclitaxel y docetaxel) en pacientes con ganglios
positivos, tanto de manera secuencial como concomitante
ha demostrado un aumento en la SLE y SG respecto al
tratamiento con antraciclinas, independientemente del
tipo de taxano administrado y de la administracién se-
cuencial o concurrente. Se trata de un beneficio modesto
que se sucede en el 4-7% de las pacientes, pero es esta-
disticamente significativo, y se consigue a cambio de un
aumento de ciertas toxicidades como neutropenia febril,
neurotoxicidad, alteraciones ungueales, mialgias, artral-
gias, edemas y reacciones alérgicas (19). Su uso ha sido
aprobado en el tratamiento adyuvante del céncer de
mama con axila positiva a partir de la publicacion de va-
rios ensayos prospectivos randomizados fase III (18,20-
23), si bien es probable y logico que este beneficio no
ocurra por igual en todas las pacientes. El papel de los ta-
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xanos atin estd por establecerse en mujeres con cdncer de
mama y axila negativa.

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA
QUIMIOTERAPIA

Sin duda, el mayor problema de la quimioterapia es su
falta de especificidad, y por tanto los efectos indeseables
secundarios que condicionan al oncélogo en la toma de la
decision terapéutica ante un paciente con cancer. En cada
paciente, el oncélogo médico deberd valorar individual-
mente el beneficio potencial alcanzado frente a la toxici-
dad que podemos provocar con la administraciéon de un
esquema determinado de quimioterapia. Es imprescindi-
ble tener claras las indicaciones de los tratamientos, asi
como el buen conocimiento del perfil de toxicidades de
los esquemas de quimioterapia, su prevencion y trata-
miento (24).

La ciclofosfamida es un agente alquilante cuya toxici-
dad limitante de dosis es la mielosupresion. La neutrope-
nia alcanza su nadir entre el dia 8-14, y habitualmente se
recupera en un periodo inferior a dos semanas. La pla-
quetopenia suele ser menos importante. Es moderada-
mente emetizante a dosis habituales, aunque las nduseas
y los vomitos son frecuentes a dosis elevadas. La mucosi-
tis y la diarrea no suelen ser importantes. La vejiga de la
orina es un érgano frecuentemente afectado por los alqui-
lantes. Aunque la hematuria clinicamente perceptible es
poco frecuente, si puede haber una microhematuria.
Otros efectos secundarios menos habituales incluye la
pigmentacién ungueal o cutdnea, alopecia, congestion
nasal y sabor metdlico. Posee poco efecto leucemdgeno
en humanos.

El metotrexate es un inhibidor de la dihidrofolato re-
ductasa, lo que provoca una disminucién de la sintesis de
folatos reducidos imprescindibles para la sintesis de ba-
ses puricas. Los principales efectos secundarios con la
mucositis que aparece a los 3-7 dias y precede a la mielo-
supresién. Ambas toxicidades suelen revertir a las 2 se-
manas, siempre y cuando no haya una alteracién en el
mecanismo de eliminacion del metotrexate. La precipita-
cidn intratubular del metotrexate y sus metabolitos, gene-
ralmente observada con altas dosis, puede desencadenar
un fracaso renal agudo. Para prevenirlo deben instaurarse
hidratacién y alcalinizacién adecuada de la orina.

Los principales efectos secundarios del 5-fluorouraci-
lo se producen sobre la mucosa gastrointestinal y la mé-
dula 6sea. El perfil de toxicidad varfa en funcién de la
forma de administracion. La administracién en bolo pro-
duce mds mielotoxicidad, mientras que con la infusion
continua la toxicidad limitante de dosis es la mucositis y
la diarrea. La eritrodisestesia palmo plantar puede ser
también eventualmente limitante de dosis. Otras toxicida-
des frecuentes son la hiperpigmentacién cutidnea y un-
gueal, fotosensibilidad, blefaritis, epifora y estenosis del
conducto lacrimal. Se han descrito cuadros de isquemia



coronaria secundarios a vasoespasmo, especialmente en
pacientes con antecedentes de cardiopatia isquémica.

Las antraciclinas son antibidticos antitumorales que
ejercen su efecto citotoxico intercaldndose entre los pares
de bases de ADN impidiendo su normal funcionamiento.
La mielosupresion es la toxicidad limitante de dosis,
siendo la neutropenia la mds significativa, y que aparece
en la segunda semana de tratamiento. La mucositis es fre-
cuente y produce alopecia. La extravasacion en el tejido
celular subcutdneo produce necrosis local de dificil cica-
trizacion. La cardiotoxicidad es la toxicidad selectiva de
este grupo de fadrmacos. Puede producir cuadros agudos
de miopericarditis y arritmias independientemente de la
dosis administrada. La toxicidad cardiaca crénica en for-
ma de insuficiencia cardiaca congestiva es dependiente
de la dosis acumulada. En general debemos evitar dosis
acumuladas superiores a 450 mg/m’ de doxorubicina y de
900 mg/m* de epirubicina. Sin embargo existe también
una gran variabilidad individual en la susceptibilidad al
fallo cardiaco. La cardiotoxicidad de las antraciclinas li-
mita su uso en mujeres de riesgo por sus antecedentes de
cardiopatia, irradiacion tordcica y edad avanzada. Aun-
que atin no estdn aprobadas para su uso en el tratamiento
adyuvante del cdncer de mama, las formulaciones liposo-
males de antraciclinas han demostrado un perfil de car-
diotoxicidad mucho mds favorable, incluso en mujeres de
riesgo y en combinacién con trastuzumab, en la enferme-
dad avanzada y en la neoadyuvancia. Sin embargo, estas
nuevas formulaciones pueden afiadir una nueva toxicidad
como la eritrodisestesia palmoplantar que puede alcanzar
un grado 3 hasta en un 17% en pacientes tratadas con do-
xorubicina liposomal pegilada.

Los taxanos ejercen su actividad citotoxica a nivel de
la tubulina, inhibiendo la despolimerizacion microtubular
con la consiguiente interrupcion del ciclo celular.

La principal toxicidad limitante de dosis de paclitaxel
es la neutropenia, con nadir alrededor de los 8-10 dias y
una recuperacion entre los 15-21 dias. Es dependiente del
esquema de administracion siendo més frecuente en infu-
siones prolongadas y cuando se administra cada tres se-
manas. El otro efecto secundario mds destacado es la
neurotoxicidad, fundamentalmente sensitiva con diseste-
sias o parestesias en “guante o calcetin” y una vez instau-
rada evoluciona lentamente con desaparicién de los sin-
tomas varios meses o incluso afios tras la finalizacién del
tratamiento, es dosis dependiente y mds frecuente con es-
quemas de administracion semanal. La diabetes mellitus,
el alcoholismo y la administraciéon de otros farmacos
neurotéxicos pueden favorecer la aparicion de neurotoxi-
cidad. La toxicidad ungueal también es mds frecuente
con los esquemas semanales. Otro efecto potencialmente
grave es la aparicion de reacciones de hipersensibilidad,
desde exantema hasta broncoespasmo y reaccion anafi-
lactoide severa. Dichas alteraciones suelen ocurrir duran-
te los primeros minutos de la infusién en la primera o se-
gunda infusién, y son atribuibles al disolvente empleado
en la fabricacién. Para su prevencion se utilizan la preme-
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dicacioén profildctica con corticoides, antihistaminicos.
Ademads produce alopecia practicamente en todos los pa-
cientes, mucositis y diarrea, aunque esta dltima es poco
frecuente. Debe administrarse con precaucidn en pacien-
tes con trastornos de la conduccién cardiaca.

La principal toxicidad limitante de docetaxel es la neu-
tropenia con un nadir a los 5-8 dias y una recuperacién
entre los 15-21 dias. La neurotoxicidad es menos fre-
cuente que con el paclitaxel. La administraciéon semanal
produce menos mielosupresion, pero una mayor inciden-
cia de astenia y toxicidad cutdnea. Un efecto caracteristi-
co es la retencién de liquidos en forma de edemas perifé-
ricos, siendo dosis dependiente, aumentando con dosis
acumuladas superiores a 400 mg/m’. La premedicacion
con dexametasona contribuye a reducir su aparicion.
Ademads puede provocar la aparicién de alopecia, altera-
ciones cutdneas y ungueales, estas ultimas muy frecuen-
tes. Otras toxicidades habituales son alopecia, mucositis
y epifora y reacciones de hipersensibilidad.

Por ultimo hemos de mencionar que también puede
haber una toxicidad tardia secundaria a los quimioterdpi-
cos, que puede aparecer meses 0 afios tras su administra-
cion. Ya nos hemos referido anteriormente a la toxicidad
cardiovascular por las antraciclinas. La toxicidad gonadal
se produce como consecuencia de la destruccién de los
foliculos primordiales por parte de la quimioterapia, que
ademds impide la maduracién folicular y causa fibrosis
ovérica. La intensidad, duracién y reversibilidad de la le-
sién ovdrica estd relacionada con la dosis acumulada y el
nimero de ovocitos restantes. En mujeres menores de
40 afios, la amenorrea es menor y frecuentemente rever-
sible. No existe un tratamiento eficaz para la amenorrea
permanente. En las mujeres debe vigilarse la aparicion de
complicaciones 6seas y cardiovasculares en casos de me-
nopausia precoz.

CONCLUSIONES

El cédncer de mama es una enfermedad heterogénea
compuesta por distintos subgrupos de pacientes con dife-
rentes tipos de respuesta a los tratamientos y un prondsti-
co variable. Globalmente la quimioterapia adyuvante ha
conseguido reducir el riesgo de recidivas y de muerte por
céncer de mama, junto a otras terapias como son la radio-
terapia, la hormonoterapia y las nuevas terapias dirigidas
(trastuzumab). De esta forma el objetivo es curar al ma-
yor nimero de pacientes evitando las toxicidades en las
que no requiriesen terapia, asif como los costes econdmi-
cos asociados al tratamiento. Para ello, dos cuestiones
son claves en la seleccion del tratamiento adyuvante. En
primer lugar a quién tratar, y en segundo lugar qué esque-
ma de quimioterapia debemos administrar, y si lo debe-
mos combinar con otras terapias.

Sin duda el mayor problema de la quimioterapia es su
falta de especificidad y, por tanto, sus efectos secundarios
condicionan al oncdlogo en la toma de una decision tera-
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péutica. El oncélogo debe realizar una valoracion indivi-
dual de cada enferma y sopesar el beneficio clinico que
pretende ofrecer y la potencial toxicidad que puede pro-
vocar a corto y largo plazo. Es necesario conocer las indi-
caciones de la quimioterapia adyuvante a partir de los
factores prondsticos y predictivos que los que dispone-
mos con sus limitaciones evidentes, el perfil de toxicidad
de los esquemas administrados, su prevencién en la me-
dida de lo posible y tratamiento.
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