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Epidemiología del cáncer de pulmón 
A comienzos de este nuevo milenio, el cáncer de pulmón es el cáncer más frecuente en todo el 
mundo. Constituye el 12.3% de todos los casos nuevos de cáncer al año.1,2 Se estima que en 2005 
en EE.UU. aparecerán 172 570 casos nuevos de cáncer de pulmón (93 010 en varones y 79 560 en 
mujeres).3 En Europa se diagnostican alrededor de 400 000 casos nuevos al año.4 En el año 2000, 
en Europa, se dieron 375 000 casos de cáncer de pulmón (303 000 en varones y 72 000 en 
mujeres).5 
Dada la alta letalidad del cáncer de pulmón, las cifras de mortalidad se acercan a las de incidencia. 
Esta enfermedad provoca el mayor número de muertes por cáncer en adultos, en muchos países 
desarrollados es la segunda causa de fallecimiento, por detrás de las enfermedades 
cardiovasculares.3 Se calcula que en el 2000 fallecieron más de 1.3 millones de personas en todo el 
mundo por cáncer de pulmón.6 Se estima que en 2005 en EE.UU. fallecerán 163 510 personas por 
esta enfermedad ( 90 490 varones y 73 020 mujeres) constituyendo la primera causa de muerte 
por cáncer, tanto en varones como en mujeres.3 El número de muertes por cáncer de pulmón en el 
año 2000 en Europa fue de 347 000 (280 000 varones y 67 000 mujeres), 5 lo que representa la 
primera causa de muerte por cáncer en varones y la tercera en mujeres. 
El factor de riesgo más importante para contraer cáncer de pulmón es el tabaquismo. Otros 
factores de riesgo son la exposición a amianto (particularmente en sujetos fumadores),7 
determinados gases y metales como el radón8 y el níque l,9 sustancias industriales (arsénico),10 
radiación,11 contaminación del aire atmosférico (hidrocarburos aromáticos policíclicos), 
contaminación de ambientes interiores (humo de tabaco, materiales de construcción, productos 
domésticos, etc.).1 Factores de riesgo menos conocidos son la dieta y la nutrición1 y la contribución 
de factores genéticos (agregación familiar).12 En el caso de algunos agentes como el amianto, el 
arsénico y el radón, la combinación de los factores multiplica (sinergismo) el riesgo de cáncer de 
pulmón.13-15 
 
Manifestaciones clínicas del cáncer de pulmón y pronóstico de la enfermedad 
Actualmente, la gran mayoría de los casos de cáncer de pulmón se diagnostican en fases muy 
avanzadas de la enfermedad y sólo el 25% de los pacientes son candidatos a un tratamiento con 
intención curativa en el momento del diagnóstico. Únicamente un 14% d e los pacientes con cáncer 
de pulmón se diagnostica en estadio I (asintomático) y más de dos tercios de los pacientes 
presenta afectación ganglionar o metástasis a distancia en el momento del diagnóstico.16 
El cáncer de pulmón puede causar signos y síntomas por crecimiento local del tumor (crecimiento 
central o periférico), extensión intratorácica (tumor de Pancoast, síndrome de vena cava superior, 
disfagia, etc.), diseminación metastásica (cerebro, hígado, hueso, glándula suprarrenal) o 
síndromes paraneoplásicos (manifestaciones clínicas generales como anorexia, caquexia, pérdida 
de peso y fiebre o signos y síntomas en el contexto de síndromes específicos).17,18 La presencia de 
manifestaciones clínicas indica enfermedad avanzada e implica un pronóstico desfavorable. 
A pesar de los avances terapéuticos, la supervivencia global del cáncer de pulmón continúa siendo 
escasa. El pronóstico de los pacientes con carcinoma de pulmón no microcítico es mejor en 
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estadios tempranos y empeora en estadios avanzados de la enfermedad, con una supervivencia 
global del 10% al 15% a los 5 años.5 El carcinoma microcítico se caracteriza por crecimiento rápido 
y diseminación a distancia, incluso en estadios evolutivos tempranos de la enfermedad. El 
pronóstico también es mejor en estadios tempranos pero la supervivencia media es inferior al 5% 
a los 5 años.19,20 Los factores pronósticos más importantes dependen de aspectos clínicos (estado 
general del paciente, pérdida de peso, edad, sexo, datos analíticos), tumoral es (histología, 
extensión de la enfermedad, parámetros biológicos) y terapéuticos.21 
 
Programas iniciales de detección temprana de cáncer de pulmón 
En las tres últimas décadas del siglo XX se realizaron varios proyectos dirigidos a evaluar la 
efectividad de la combinación de distintas pruebas para el tamizaje del cáncer de pulmón. En los 
años ’50 y ’60, diversos estudios no aleatorizados22-25 analizaron la combinación de radiografías 
simples de tórax y citología de esputo en distintos intervalos de tiempo, sin resultados 
satisfactorios. Posteriormente, tras la optimización de ambas técnicas diagnósticas, el Instituto 
Nacional del Cáncer estadounidense – National Cancer Institute (NCI)– subvencionó tres 
importantes estudios aleatorizados en los que se incluyeron 31 360 individuos: el estudio del 
centro Memorial Sloan-Kettering,26 el estudio de la Universidad Johns Hopkins27 y el estudio de la 
Clínica Mayo.28 A su vez, en Checoslovaquia29 y en la República Democrática Alemana30,31 se 
realizaron otros estudios importantes. Las conclusiones de todos estos estudios fueron similar es: 
aunque se detectaron tumores en estadios tempranos y se llegó a observar mayor supervivencia 
en los individuos sujetos a cribado que en los sujetos del grupo control, el cribado por cáncer de 
pulmón mediante radiografía simple de tórax y citología de esputo no demostró un descenso 
significativo de la mortalidad relacionada con esta enfermedad. Desde entonces, la Sociedad 
Americana del Cáncer (American Cancer Society [ACS]),32 el Colegio Americano de Radiología 
(American College of Radiology [ACR])33 y el NCI34 no recomiendan el cribado del cáncer de pulmón 
en la población general. Análisis posteriores de estos resultados demostraron que debido a 
diversos errores cometidos en el diseño de estos estudios es posible que los resultados observados 
no puedan ser utilizados para concluir que el cribado del cáncer de pulmón mediante radiografía 
simple de tórax y/o citología de esputo no reduce la mortalidad específica por esta enfermedad.35,36

 

Programas actuales de detección temprana de cáncer de pulmón 
La aparición de la tomografía computarizada (TC) helicoidal obliga a replantear la realidad actual 
de la detección temprana del cáncer de pulmón. La TC torácica de baja dosis de radiación (low-
dose CT [LDCT]) puede detectar carcinomas de pulmón de menor tamaño, potencialmente más 
curables, que la radiografía simple de tórax.37 Son varios los programas de detección temprana del 
cáncer de pulmón por TC helicoidal de baja dosis de radiación que se llevaron a cabo a lo largo de 
la última década.38-43 Estos programas se basan en la detección y seguimiento de nódulos 
pulmonares no calcificados, considerando como potencialmente malignos los nódulos no 
calcificados de al menos 10 mm de diámetro o los nódulos que han sufrido crecimi ento en 
controles sucesivos. Según la experiencia y disponibilidad de recursos de cada centro, en los 
distintos protocolos los nódulos pulmonares se caracterizan mediante técnicas no invasivas 
(estudios seriados de TC,44 tomografía por emisión de positrones ([PET-FDG])43,45 o invasivas 
(punción aspiración con aguja fina, toracoscopia).38-43 Los resultados de prevalencia de estos 
programas indican que: a) el número de tumores detectados por TC es mayor que el número detec 
tado mediante radiografía simple de tórax; b) en poblaciones con riesgo de cáncer de pulmón la 
prevalencia de esta enfermedad es alta (0.43%-2.7%); c) la proporción de tumores en estadio I es 
variable (63%-93%); d) el seguimiento del algoritmo de actuaci ón propuesto por los distintos 
grupos de trabajo permite mantener en un mínimo el número de procedimientos invasivos 
realizados sobre lesiones histológicamente benignas (4%-21%) 

En los estudios de incidencia la proporción de tumores que se detecta es muy inferior a la 
observada en los estudios de prevalencia (0.4%-1.6%), el porcentaje de tumores en estadio I es 
variable (63.6%-88%) y la proporción de procedimientos invasivos rea lizados sobre lesiones 
histológicamente benignas, al igual que en los estudios de prevalencia, es baja (20%). En los 
estudios de incidencia las exploraciones complementarias se realizan sobre nódulos pulmonares de 
nueva aparición o sobre nódulos que, una vez detectados en el estudio basal, han sufrido 
crecimiento.46-49 
Además de los estudios prospectivos (observacionales) descritos, se propugnan los estudios 
aleatorizados, estudios en los que se compara la mortalidad en una población sobre la que se 
realizan procedimientos para detectar cáncer de pulmón en estadio temp rano (grupo de cribado) 
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con respecto a la mortalidad en un grupo control. Clásicamente, los estudios aleatorizados se han 
considerado imprescindibles antes de realizar recomendaciones generales acerca de la 
implantación de programas de cribado,50,51 aunque se demostró que este tipo de estudios también 
tiene sus limitaciones52,53 y, de hecho, algunos autores subrayan que es posible llegar a 
conclusiones similares mediante estudios prospectivos bien diseñados. Existen dos grandes est 
udios aleatorizados de cribado de cáncer de pulmón: el National Lung Screening Trial (NLST), 
promovido por el NCI, y el estudio europeo.54 No se obtendrán resultados definitivos hasta su 
conclusión, que se estima en torno del año 2009.55,56 
 
Programa de detección temprana de cáncer de pulmón de la universidad de Navarra 
Desde el año 2000 la Universidad de Navarra (UN) participa en un grupo multicéntrico 
internacional denominado I-ELCAP (International Early Lung Cancer Action Project), constituido a 
partir del proyecto inicial ELCAP.38 Uno de los objeti vos principales de este grupo de trabajo es 
conocer la actualidad clínica y los avances en investigación de la detección temprana de cáncer de 
pulmón y desarrollar programas centralizados en distintos países, con protocolos similares, como 
paso previo a recomendar la necesidad de implantar programas oficiales de detección temprana de 
cáncer de pulmón de forma generalizada.57 
En un período aproximado de cuatro años, en el programa de detección temprana de cáncer de 
pulmón de la UN se incluyeron 911 fumadores asintomáticos:58 674 (74%) varones y 237 (26%) 
mujeres. Los criterios de inclusión se describen en la tabla 1. La edad media de los sujetos 
estudiados fue de 54.7 años (desviación típica 8.6) y el consumo medio de tabaco de 42.55 
paquetes/año. 
 

 
 
El protocolo de estudio ya fue descrito con anterioridad.43 Brevemente, el estudio basal de TC de 
baja dosis de radiación fue considerado negativo en los casos en que no se identificaron nódulos 
pulmonares no calcificados o se observaron más d e seis nódulos pulmonares no calcificados, 
siendo el mayor de ellos menor de 5 mm. El estudio fue considerado positivo en los casos en que 
se identificaron entre uno y seis nódulos pulmonares no calcificados, o cuando se detectaron más 
de seis nódulos no calcificados y el mayor medía al menos 5 mm de diámetro. A los sujetos con un 
estudio basal negativo se les recomendó repetir el estudio de TC en un año, con el fin de detectar 
nódulos pulmonares de nueva aparición. En los sujetos con un resultado posit ivo, la pauta 
necesaria de seguimiento y/o caracterización de los nódulos pulmonares no calcificados se 
determinó en función del nódulo pulmonar de mayor diámetro: a) estudio de control mediante TC a 
los tres meses para determinar persistencia y/o crecim iento de los nódulos pulmonares no 
calcificados en los nódulos de un tamaño comprendido entre 5 y 10 mm, en los nódulos de al 
menos de 10 mm con características radiológicas de benignidad y en los nódulos PET-FDG 
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negativos; b) estudio complementario por PET-FDG en el resto de los nódulos pulmonares no 
calcificados de al menos 10 mm de diámetro, en los nódulos con características radiológicas de 
malignidad y en los que se observara crecimiento; c) biopsia en los nódulos PET-FDG positivos y en 
los que se detectara crecimiento en los controles sucesivos por TC tras un resultado inicial de PET-
FDG negativo. 
En el estudio basal se detectó al menos un nódulo pulmonar no calcificado en 291 sujetos (31.9%) 
(estudio basal positivo).58 Se identificó un total de 973 nódulos pulmonares: 434 (44.6%) nódulos 
calcificados, compatibles con granulomas, y 539 (55.4%) nódulos pulmonares no calcificados. De 
estos 539 nódulos pulmonares no calcificados, 369 (68.5%) nódulos presentaron un tamaño 
inferior o igual a 5 mm; 136 (25.2%) nódulos, tamaño mayor de 5 mm y menor de 10 mm, y 34 
(6.3%) nódulos, tamaño de al menos 10 mm. El 3.6% de los participantes presentó al menos un 
nódulo mayor o igual a 10 mm. 
Se realizaron 24 estudios de PET-FDG en 23 sujetos (total de 25 nódulos pulmonares). Once 
nódulos fueron positivos por PET-FDG, de los cuales nueve resultaron histológicamente malignos, 
uno benigno y otro indeterminado. Catorce nódulos fueron negativos p or PET-FDG, de los cuales 
cuatro resultaron malignos (adenocarcinoma) tras confirmarse crecimiento en los controles 
evolutivos. En la población estudiada en el programa de detección temprana de cáncer de pulmón 
de la UN se detectó una prevalencia de cánc er de pulmón de 1.32% (12/911; once no microcíticos 
y uno microcítico) e incidencia de 0.47% (dos tumores no microcíticos entre los 424 sujetos en los 
que se realizó TC anual).58 
Al tratarse de un estudio de una población muy concreta y con un tamaño de muestra pequeño no 
es posible obtener conclusiones definitivas acerca de este estudio aislado. Sin embargo, los 
resultados obtenidos son muy similares a los descritos por otros gr upos de trabajo.38-42 
Considerando todos los tumores, el 92.8% de los cánceres de pulmón diagnosticados en el 
programa de detección temprana de cáncer de pulmón de la UN se detectaron en estadio I. 
 
Conclusión 
La historia natural del cáncer de pulmón apoya la posibilidad de desarrollar programas de detección 
temprana de esta enfermedad. Los resultados de los actuales programas de cribado del cáncer de 
pulmón por TC helicoidal de baja dosis de radiación son muy esperanzadores. Se demostró que 
mediante esta técnica se pueden detectar tumores en estadios tempranos, potencialmente 
resecables, manteniendo en un mínimo el número de procedimientos invasivos realizados sobre 
lesiones histológicamente benignas. No obstante, se deberá esperar a los resultados de los 
distintos programas que acaban de comenzar (aleatorizados y no aleatorizados) antes de poder 
realizar recomendaciones acerca del empleo de la TC helicoidal de baja dosis de radiación como 
herramienta de cribado en los programas de detección temprana del cáncer de pulmón para la 
población general. 
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Introducción 
El mejor tratamiento del estadio temprano del linfoma de Hodgkin (LH) todavía se encuentra en 
fases de investigación clínica aun cuando con las terapias disponibles se obtienen resultados 
satisfactorios. De hecho, en la actualidad, aproximadamente el 90% de los pacientes en estadios 
tempranos de la enfermedad pueden curarse con tratamientos que combinan la quimioterapia de 
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bajo impacto con un régimen de radioterapia del campo afectado (34-40 Gy).1 
Hasta hace 20 años, el consenso general era la utilización de la radioterapia de campo extendido 
con la condición de que la estadificación previa hubiera sido particularmente objetiva y 
posiblemente basada en la laparotomía exploratoria y esplenectomía. Posteriormente, los estudios 
que mostraron las desventajas de la estadificación mediante la laparotomía exploratoria, las tasas 
de recaídas relativamente elevadas luego de la radioterapia y la incidencia constante de tumores 
sólidos secundarios durante un lapso muy prolongado luego del tratamiento radiante indujeron a 
los médicos a disminuir el campo de irradiación y combinar la quimioterapia con el fin de 
contrarrestar, tanto las posibles infiltraciones microscópicas contiguas a las lesiones documentadas 
como lo inadecuado de una estadificación meramente clínica. 
En este contexto, el régimen ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y metotrexato) se 
constituyó en el tratamiento de referencia, el cual se administra generalmente a través de un 
número variable de ciclos de acuerdo con la presentación clínica más o menos favorable, evaluada 
con la presencia o no de masas palpables, síntomas B, aumento de la tasa de eritrosedimentación, 
anemia e hipoalbuminemia. 
Sin embargo, la utilización de una antracicilina combinada con la irradiación al mediastino –
requerida frecuentemente en las presentaciones tempranas del LH– expone a los pacientes a un 
riesgo, documentado recientemente, de miocardiopatía isquémica tardía y muerte súbita 
cardíaca.3-5 Si fuera posible limitar o evitar las antraciclinas, reducir el volumen y la dosis de la 
irradiación –sin perder la efectividad– se prevendría un porcentaje significativo de toxicidades 
potencialmente letales. 
Un enfoque práctico para este problema ha sido la utilización de regímenes quimioterapéuticos con 
antracicilinas menos cardiotóxicas que la doxurrubincina como la epidoxorrubicina (EBVD, EVE)6,7 o 
esquemas que no incluyeran ni las primeras ni antracenedionas (VBM, MVP).8,9 
El Gruppo Italiano per lo Studio dei Linfoma (GISL) ha adquirido más de 15 años de experiencia 
con el régimen VBM combinado con radioterapia en los estadios tempranos del LH, desde que llevó 
exitosamente a cabo dos estudios multicéntricos no aleatorizados: el MH-1,10 desde enero de 1988 
a diciembre de 1995, y el MH-1b,11 entre enero de 1996 y diciembre de 2001. Sin embargo, debido 
a una completa falta de acuerdo entre los miembros del GISL respecto de la política terapéutica a 
implementar luego de diciembre de 2001, muchos pacientes fueron tratados de acuerdo con el 
protocolo MH-1b y agrupados conjuntamente en esta actualización. 
 
Pacientes y métodos 
Todos los pacientes no tratados tenían diagnóstico de LH probado mediante biopsia, con tipos 
histológicos diferentes de la esclerosis nodular con depleción linfocitaria o depleción linfocitaria 
propiamente dicha. Todos habían sido estadificados clínicamente como IA o IIA según los criterios 
del Cotswolds Meeting,12 no tenían más de tres sitios afectados, una tasa de eritrosedimentación 
inferior a 40 mm en la primera hora y no presentaban masas palpables. En virtud de la 
intensificación determinada para dos de las tres drogas del régimen VBM, la inclusión en el ensayo 
MH-1b se restringió a individuos menores de 65 años y el límite inferior del estado general se fijó 
en 50 puntos de la escala de Karnofsky. Esta restricción fue anulada para los pacientes tratados 
luego de diciembre de 2001, debido a la baja toxicidad registrada en el estudio MH-1b. 
Los pacientes con compromiso infradiafragmático no fueron excluidos. 
La estadificación fue clínica y constó –además de los estudios de rutina– de ecografías 
abdominales, tomografías computadas de tórax y abdomen y una punción biopsia unilateral de la 
médula ósea. No se realizaron linfoangiografías. Los datos clínicos principales de ambos estudios se 
presentan en la tabla 1. Todos los procedimientos de estadificación llevados a cabo durante la 
evaluación inicial se repitieron luego del tratamiento, con excepción de la biopsia de médula ósea. 
La respuesta clínica fue analizada y clasificada en remisión completa (RC), remisión parcial (RP), 
sin respuesta (SR) y enfermedad progresiva (EP), según lo recomendado por el Cotswolds 
Meeting.12 
 
Tabla 1 
 
Ciento dos pacientes fueron incluidos en el estudio MH-1.10 Se excluyeron, por violación de 
protocolo, tres pacientes mal diagnosticados en el estadio IIIA de la enfermedad; dos, con masas 
mediastinales; tres, con tipos histológicos diferentes de los requeridos, y uno que previamente 
había recibido tratamiento. De los 87 pacientes con < 65 años, 43 recibieron radioterapia previa al 
VBM, 41 se sometieron a la secuencia inversa y tres fueron tratados con 3 ciclos de quimioterapia 
antes de la irradiación y otros 3 ciclos posteriores a ésta. La mediana de seguimiento alcanza hasta 
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el momento 11 meses (intervalo 15-189). Los resultados preliminares de los primeros 50 pacientes 
evaluables fueron comunicados en 1996,10 cuando la mediana del seguimiento fue de hasta 38 
meses. 
Para el final de 2001, 57 pacientes había ingresado al estudio MH- 1b.11 Otros 10 individuos de < 
65 años recibieron posteriormente este régimen, de manera tal que un total de 67 pacientes 
pueden ahora ser evaluados en relación con la respuesta clínica y la toxicidad y fueron incluidos en 
esta actualización, luego de una mediana de seguimiento de 55 meses (intervalo: 8-88). Además 
de estos 67 pacientes, otros 15 –mayores de 65 años– fueron sometidos al mismo tratamiento que 
el especificado en el protocolo MH-1b. 
 
Quimioterapia 
El régimen basado en VBM se combinó con la radioterapia en los dos protocolos. En el estudio MH-
1 se empleó el esquema VBM original asociado con EF-IR, pero los médicos podían escoger la 
secuencia de quimioterapia y radioterapia para cada paciente. En el MH-1b se utilizó una variante 
del VBM al incrementar las dosis de vinblastina y metotrexato y reducir la de bleomicina y –en 
todos los casos– seguida de radioterapia limitada a los campos afectados. 
Tanto el esquema VBM original como el modificado (VbMp) se presentan en la tabla 2. 
 

 
 
Se calculó la intensidad de dosis para cada droga y para el régimen completo de acuerdo con los 
criterios comunicados por Hryniuk13 y los ejemplos publicados por DeVita y col.14 De acuerdo con 
estos cálculos, la intensificación de dosis determinada en el esquema VbMp, en relación con el 
VBM, fue de 1.22 para la vinblastina, 1.25 para el metotrexato y 0.74 para la bleomicina, con una 
intensidad de dosis promedio para el régimen completo de 1.07 (pacientes < 65 años). 
 
Radioterapia 
La terapia radiante se administró mediante equipos de megavoltaje en diferentes divisiones 
radioterapéuticas, pero con enfoques distintos en los dos estudios. En el MH-1, el tratamiento 
consistió en la irradiación linfoide subtotal (STLI) incluidos los campos del manto y pedículo 
paraaórtico-esplénico en el caso de presentación supradiafragmática e irradiación de campo Y-
invertida completa (incluido el bazo) en la enfermedad infradiafragmática. En el estudio MH-1b, 
solamente se irradiaron los campos afectados. En los dos casos de presentación infradiafragmática 
observados en el MH-1b, el bazo no estuvo afectado, por lo que no se lo irradió. Los límites de los 
campos de irradiación fueron prefijados a 5 cm de las áreas que clínicamente se consideraron 
afectadas. La irradiación mediastinal también incluyó los hilios con márgenes externos de 1-2 cm 
sobre el tejido pulmonar sano. En ambos estudios, las dosis recomendadas fueron de 36-40 Gy, 
aunque hubo diferencias inevitables respecto de la fuente, energía, fracción de dosis, dosis total y 
áreas de los campos entre las distintas instituciones. 
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Evaluación de la toxicidad 
La toxicidad fue medida de acuerdo con los criterios del Eastern Cooperative Oncology Group (ECO
G).15 La prueba básica para evaluar y controlar la toxicidad pulmonar potencial de la bleomicina y 
la radioterapia fue la radiografía simple de tórax. En este sentido, se tomaron como grados 
progresivos de toxicidad, cuando se asociaron a los síntomas correspondientes: 1) un fino infiltrado 
reticular en la base de los pulmones; 2) infiltrado intersticial alveolar bibasal; 3) compromiso 
progresivo del lóbulo inferior y 4) consolidación lobular. Las pruebas de función pulmonar y la 
determinación de la difusión del monóxido de carbono se llevaron a cabo solamente a demanda, 
cuando los síntomas respiratorios (principalmente tos o disnea) no se correlacionaron con lesiones 
irrefutables en las radiografías simples de tórax. 
 
Estadística 
Los grados de toxicidad fueron determinados estadísticamente como categorías de observaciones 
ordenadas según magnitudes crecientes y analizadas mediante la prueba de la U de Mann-
Whitney.16 La supervivencia global (SG) se calculó a partir de la fecha del diagnóstico hasta la de la 
última observación o el óbito. La supervivencia libre de enfermedad (SLE) se midió desde el 
comienzo del tratamiento hasta la presentación de uno de los siguientes sucesos: progresión de la 
enfermedad durante el curso del tratamiento, la remisión incompleta al final de éste, recaída o 
muerte debida a la enfermedad.17 Las respuestas parcial (RP) y nula (SR) fueron consideradas 
como sucesos ya que a menudo ocultan un componente tumoral resistente o refractario18 y en 
realidad comparten la mayoría de los requerimientos terapéuticos19 de las recaídas tempranas, las 
que actualmente se consideran eventos incuestionables para los propósitos estadísticos. Las curvas 
se calcularon de acuerdo con el método de Kaplan y Meier20 y no fueron excluidas las muertes 
debidas a causas distintas del linfoma de Hodgkin. 
 
Resultados 
La tabla 3 muestra que la eficacia de la combinación VbMp + IF-RT fue levemente inferior, aunque 
las diferencias no fueron estadísticamente significativas, que el esquema original VBM + EF-RT. 
Esto es verdadero en relación con el porcentaje de remisiones completas y recaídas, especialmente 
si estas últimas se asocian con los seguimientos diferentes de las dos series. VbMp + IF-RT pareció 
inducir una tasa de remisión más baja en los pacientes ancianos comparados a los más jóvenes, 
aunque las remisiones obtenidas parecen ser sorprendentemente estables a lo largo del tiempo. 
 

 
 
La figura 1 muestra que la supervivencia global de los pacientes tratados con VBM + EF-RT y VbMp 
+ IF-RT no fue estadísticamente diferente, aun cuando la curva de supervivencia del último grupo 
de pacientes fue bastante menor. Ambas curvas resultaron, según lo esperado, superiores a la de 
los pacientes mayores, entre los que se incluyeron varias presentaciones con estadios avanzados y 
síntomas B. Las curvas de la supervivencia libre de enfermedad (figura 2) se disponen más 
cercanas que las de la supervivencia global, excepto la curva de los pacientes ancianos. La tabla 4 
muestra los datos referidos al promedio de la intensidad de dosis real de cada droga administrada 
y de todo el régimen. Se obtuvieron la intensificación planeada para vinblastina y metotrexato y la 
disminución de la intensidad de bleomicina, las cuales fueron significativas. Esto también se 
demostró por la intensidad de dosis elevada de vinblastina, metrotexato y de todo el régimen 
VbMp que recibieron los pacientes ancianos, en comparación al esquema VBM original en los más 
jóvenes. Esta diferencia en la intensidad de dosis de los fármacos pueden ser considerado un buen 
control cruzado de la toxicidad aguda registrada. La tabla 5 muestra la toxicidad hematológica, la 
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cual es el principal determinante del tamaño de dosis e intervalos de administración de la droga. 
 

 

Figura 1.  
Supervivencia global (OS) de los 87 pacientes < 65 años tratados con VBM + EF-RT (curva a) y de los 82 
pacientes tratados con VbMp + IF-RT: 67 de estos pacientes (curva b) tenían edades comparables al grupo de la 
curva a, mientras que 15 (curva c) tenían más de 65 años y también presentaron estadios avanzados. 

 

 
Figura 2.  
Supervivencia libre de enfermedad (FFS) de los 87 pacientes < 65 años tratados con VBM + EF-RT (curva a) y de los 82 tratados 
con VbMp + IF-RT: 67 de estos pacientes (curva b) tenían edades comparables con el grupo de la curva a, mientras que los 15 
restantes (curva c) eran mayores de 65 años. 
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En los pacientes < 65 años no hubo diferencias significativas respecto del grado de anemia, 
neutropenia y trombocitopenia, mientras que la toxicidad fue manifiesta en los pacientes ancianos. 
De hecho, se registraron 3 muertes por sepsis en el grupo de 15 ancianos. 
Como se muestra en la tabla 6, hubo menos toxicidad pulmonar en el grupo tratado con VbMp + 
IF-RT, tanto en jóvenes como ancianos, quizá como consecuencia de un intervalo mayor entre la 
quimioterapia y la radioterapia y el empleo de dosis acumulativas menores de bleomicina. 
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Discusión 
La quimioterapia VBM fue diseñada por investigadores de la Universidad de Stanford8 como un 
régimen con toxicidad a largo plazo para evaluar la posibilidad de disminuir la extensión de la 
radioterapia combinada en los pacientes laparotomizados. Los resultados preliminares fueron 
prometedores y el British National Lymphoma Investigation evaluó el régimen VBM asociado a la 
IF-RT en dos estudios con pacientes estadificados clínicamente.9,21 Las conclusiones de estos 
estudios fueron que la VBM es un régimen efectivo en las fases tempranas del linfoma de Hodgkin, 
aunque, si bien la toxicidad registrada en el primer estudio había sido aceptable (principalmente 
pulmonar), la observada posteriormente (pulmonar y hematológica) fue considerada grave e 
intolerable. 
El GISL evaluó la efectividad y toxicidad de la asociación entre la VBM y la irradiación en dos pasos 
consecutivos. En un principio,10 el esquema original –no modificado– de VBM fue combinado con la 
EF-RT en pacientes estadificados clínicamente para contrarrestar la inexactitud forzosa de la 
estadificación del estadio clínico no quirúrgica. Este tratamiento demostró ser efectivo a pesar de 
un leve aumento de las toxicidades hematológica y pulmonar, especialmente cuando la irradiación 
precedió a la quimioterapia y no a la inversa. 
En el estudio posterior,11 el GISL mantuvo la secuencia terapéutica que probó ser menos tóxica –
radioterapia luego de quimioterapia– e instrumentó las siguientes modificaciones: reducción de la 
dosis de bleomicina luego del segundo ciclo, disminución de los campos irradiados (IF-RT) y leve 
aumento del intervalo entre la quimioterapia y la radioterapia con el fin de minimizar la toxicidad 
pulmonar e incrementar la intensidad de dosis de la vinblastina y metotrexato para contrarrestar la 
disminución de la bleomicina y la radioterapia. 
Disminuyeron las toxicidades hematológica y pulmonar y los resultados clínicos no fueron 
estadísticamente diferentes de los obtenidos en el estudio precedente. Esto, en el contexto 
general, fue un resultado de suma importancia, ya que en los estudios simultáneos realizados en 
Stanford22 y Gran Bretaña,9 los cuales interpusieron la radioterapia entre dos cursos de VBM 
(“sandwich”), mostraron la persistencia de una marcada toxicidad pulmonar, lo cual impidió a los 
médicos la utilización rutinaria de este tratamiento en la práctica clínica. Sin embargo, 
paralelamente al control adecuado de la toxicidad pulmonar, en el segundo estudio del GISL se 
observó una tasa de remisión levemente inferior y una tasa de recaídas ligeramente elevada 
(aunque las diferencias fueron estadísticamente no significativas), las cuales fueron adjudicadas a 
un aumento insuficiente de la intensidad de dosis promedio del régimen completo y a la inexactitud 
de la estadificación clínica. Estos resultados son manifiestos incluso en la actualidad, luego de 2 
años más de seguimiento y tras haber incluido otros 17 pacientes respecto del último análisis, con 
lo que el GISL ha comenzado a mejorar la efectividad del VBM al mismo tiempo que se mantiene el 
control adecuado de la toxicidad pulmonar y se restringe la irradiación a los sitios afectados, 
solamente sobre la base de una estadificación inicial exclusivamente clínica. Se decidió mejorar el 
potencial citodestructor e implementar un estudio piloto que evaluará los resultados y efectos 
colaterales de una versión ulterior modificada del régimen VBM. Las modificaciones consistieron en 
el agregado de ciclofosfamida y el refuerzo de la actividad antitumoral del régimen completo, 
además de poder escoger un esquema de administración bisemanal de las cuatro drogas con el fin 
de distribuir mejor los intervalos entre las infusiones, en virtud del agregado de ciclofosfamida. Las 
dosis de los fármacos y los tiempos de administración del nuevo esquema se muestran en la tabla 
7. Los primeros seis pacientes tratados con este régimen obtuvieron la remisión completa sin 
presentar toxicidad hematológica o pulmonar, aunque se pretende que el estudio piloto se 
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complete luego de tratar 20 pacientes sucesivos. Se espera que el nuevo régimen se pueda asociar 
de manera segura a la irradiación del mediastino, al no haber antraciclinas y medidas que permitan 
disminuir los efectos colaterales pulmonares, que sea tan efectivo y posiblemente menos 
cardiotóxico que el régimen ABVB y reemplazar a éste cuando se lo utilice asociado a la 
radioterapia en pacientes en etapas tempranas (o “intermedias”) desfavorables de la enfermedad 
de Hodgkin. 
 

 
 
En relación con los ancianos, la asociación terapéutica entre el VBM y la irradiación ya había 
mostrado ser efectiva en el estudio de Zinzani y col.33 Estos investigadores trataron 19 pacientes 
con una edad promedio de 68 años (intervalo: 60-75), muchos de los cuales estaban en fases 
avanzadas de la enfermedad, y se registraron 15 respuestas completas y 3 parciales. Solamente 
en un paciente no se observó respuesta. La toxicidad fue insignificante. Cinco pacientes murieron 
por la enfermedad, pero en el contexto general los resultados fueron considerados como 
aceptables en el subgrupo de pacientes ancianos. 
Nuestros resultados con VbMp + IF-RT en 15 individuos mayores (media: 74 años; intervalo: 68-
77) en todos los estadios de la enfermedad son congruentes con los de Zinzani y col. Básicamente, 
no se observó toxicidad y solamente preocuparon 3 muertes debidas a infecciones graves. Por este 
motivo, el GISL decidió que los pacientes ancianos deben ser excluidos de aquí en más de los 
estudios de intensificación de esta combinación terapéutica. 
 
 
Los autores no manifiestan “conflictos de interés”. 
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Introducción 
Más de 1 000 000 de nuevos casos de cáncer de mama son diagnosticados en el mundo cada año; 
esta enfermedad será la causa de muerte de aproximadamente 350 000 de estas pacientes.1 
En las últimas cuatro décadas, la introducción clínica de nuevas quimioterapias adyuvantes 
progresó a través de dos períodos importantes. 
El primer período (la década de 1970) se caracterizó por los regímenes de poliquimioterapia 
adyuvante, previos a las antraciclinas, con un impacto en la supervivencia libre de enfermedad, en 
combinación con una modesta mejoría de la supervivencia global, particularmente para las 
pacientes posmenopáusicas. 
El segundo período, en los ’80, corresponde al desarrollo de múltiples regímenes de quimioterapia 
combinados con antraciclinas. Por lo general, tal como fue confirmado por la actualización del 
metaanálisis realizado por el Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group, con 15 años de 
seguimiento, la poliquimioterapia adyuvante sobre la base de antraciclinas demostró mejorar 
significativamente tanto la supervivencia libre de enfermedad como la supervivencia global, con un 
mayor impacto en las mujeres jóvenes.2 
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Entre las nuevas drogas quimioterapéuticas introducidas en los ’90, los taxanos han surgido como 
los compuestos más potentes y los resultados disponibles sugieren que serán recordados en el 
futuro como la quimioterapia del cáncer de mama de la década. El impacto de los taxanos sobre la 
historia natural del cáncer de mama, parece ser al menos similar o superior al de las antraciclinas.
 
Resultados de los taxanos en el cáncer de mama avanzado: las razones para el desarrollo
de la terapia adyuvante 
En la actualidad, se utilizan dos taxanos en la práctica clínica: paclitaxel y docetaxel. 
El paclitaxel fue extraído inicialmente del tejo del Pacífico, Taxus brevifolia, aislado y caracterizado 
en 1971 por Wani, Taylor y col.3 Investigaciones posteriores demostraron que el paclitaxel posee 
actividad contra el cáncer de mama y otras neoplasias.4 
Hace varios años (1986), con la idea de aportar una fuente renovable de taxano, el docetaxel fue 
sintetizado a partir de un precursor extraído de las hojas del tejo europeo, Taxus baccata,5 por lo 
que representa un análogo semisintético del paclitaxel. Al diferenciarse del paclitaxel sólo por dos 
modificaciones mínimas en la estructura química, las características preclínicas in vitro e in vivo del 
docetaxel impulsaron su evolución clínica (tabla1).6 
 

 
 
Aunque estructuralmente ambos compuestos son muy similares, presentan algunas diferencias 
farmacocinéticas y clínicas significativas, que impactaron en su respectivo perfil de desarrollo 
clínico para el cáncer de mama. Es importante integrar las conclusiones de los primeros estudios 
de fase I de los taxanos, de los estudios de fase III en la enfermedad metastásica y los de 
neoadyuvancia para comprender los diseños e interpretar los resultados de los estudios de fase III 
de adyuvancia con taxanos.7 
 
Paclitaxel 
Algunos aspectos perjudicaron significativamente el desarrollo del paclitaxel en el marco de la 
adyuvancia. 
El primero se relaciona con el hecho de que inicialmente no surgió un esquema o una dosis 
particular como la manera óptima de utilizar este agente, para su posterior desarrollo en estudios 
de fases II y III. Si bien a través de los años la cuestión del esquema y la dosis óptimos de 
paclitaxel fue ampliamente respondida, la mayoría de los estudios de adyuvancia utilizaron dosis y 
esquemas definidos tempranamente, como las dosis bajas-intermedias (175 a 225 mg/m2), 
administradas en 3 horas-8-18 El paclitaxel puede ser muy activo si se lo administra en altas dosis 
(250 mg/m2) en esquemas prolongados (24 horas): en este contexto, las tasas de respuesta 
alcanzan el 50%, pero con un alto perfil de toxicidad (neutropenia, fatiga) y escasa practicabilidad. 
Debido a esto se prefirieron las dosis más bajas (175-200 mg/m2) administradas en 3 horas, pero 
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con una eficacia menor (tasas de respuesta entre 25%-30%). Las infusiones más frecuentes 
(semanales, de 80 mg/m2), demuestran ventajas significativas tanto en términos de la eficacia 
como del perfil de seguridad. Los datos coinciden con el hecho de que los esquemas semanales 
parecen ser óptimos para la administración de paclitaxel,16-18 tal como lo demostró un estudio 
aleatorizado, realizado en el MD Anderson Cancer Centre, que compara el paclitaxel semanal y 
trisemanal, seguido de 5-fluorouracilo-doxorrubicina-ciclofosfamida (FAC) en el marco de la 
neoadyuvancia. La repuesta patológica completa (RPC) (probablemente el factor pronóstico de 
supervivencia global más importante), disponible en 236 pacientes, demostró un aumento 
estadísticamente significativo en las mujeres tratadas con el régimen semanal (28%) versus 
aquellas que recibieron el esquema trisemanal de 24 horas (14%).17 
Si bien esta hipótesis ha sido probada en el estudio de adyuvancia 1199 del Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG), que compara la utilización de docetaxel y paclitaxel semanal o 
trisemanal, luego de 4 ciclos de doxorrubicina- ciclofosfamida (AC) (aún se aguardan los 
resultados), la mayoría de los estudios de adyuvancia con paclitaxel utilizaron dosis moderadas 
(175-225 mg/m2) y esquemas de infusión breve trisemanales. 
El segundo aspecto que perjudicó su desarrollo en el cáncer de mama temprano es la interacción 
farmacológica observada entre las antraciclinas y el paclitaxel. Esta condujo a un aumento del 
riesgo de toxicidad cardiológica, al administrar el paclitaxel en infusiones breves, en combinación 
con doxorrubicina.19- 20 A pesar de los interesantes resultados de los estudios de fase III en la 
enfermedad avanzada, que presentan datos de eficacia alentadores respecto del paclitaxel y la 
doxorrubicina,21-24 esta observación limitó el desarrollo de estrategias de adyuvancia que utilicen la 
combinación paclitaxel- antraciclinas y explica el hecho de que la gran mayoría de los estudios de 
adyuvancia tengan un diseño de administración secuencial. 
Sólo dos estudios en pacientes con cáncer de mama temprano utilizaron una combinación con 
paclitaxel. El primero es el European Cooperative Trial in Operable Breast Cancer (ECTO); los 
investigadores optaron por un régimen que combinaba paclitaxel y doxorrubicina para 
neoadyuvancia y adyuvancia, y compararon 4 ciclos de doxorrubicina (A) (75 mg/m2) seguidos de 
4 ciclos de ciclofosfamida-metotrexato-5-fluorouracilo (CMF) intravenoso (IV) (una rama control), 
con 4 ciclos de AP (doxorrubicina 60 mg/m2, paclitaxel 200 mg/m2), seguidos de 4 ciclos de CMF-
IV (1 rama adyuvante y 1 neoadyuvante).25 La combinación de 4 ciclos del régimen AP 
neoadyuvante, seguido de 4 ciclos de CMF-IV, demostró una RPC del 23%, sin impacto en la 
supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia global (SG), en comparación con el 
mismo régimen adyuvante o el régimen adyuvante sin paclitaxel.25 Sin embargo, se requiere 
precaución en la interpretación de estos datos, en particular debido a que la muestra de este 
estudio de cáncer de mama temprano de 3 ramas es pequeña. 
El segundo estudio, publicado recientemente, evaluó el empleo de la combinación de paclitaxel y 
doxorrubicina en el marco de la neoadyuvancia. Este estudio de fase II asignó a 200 pacientes con 
enfermedad en estadios II y III a recibir 4 cursos de quimioterapia preoperatoria con AP (paclitaxel 
200 mg/m2) o AC (doxorrubicina-ciclofosfamida). La respuesta patológica completa, comunicada 
por los patólogos de cada centro de estudio, fue del 16% y del 10% para las pacientes de los 
grupos AP y AC, respectivamente. Sin embargo, esta tasa de RPC disminuyó al 8% (AP) y al 6% 
(AC), respectivamente, cuando fue determinada por un patólogo independiente. A una mediana de 
31 meses de seguimiento, no hubo una diferencia estadísticamente significativa en términos de la 
supervivencia libre de enfermedad entre ambos brazos.26 
Además, por razones prácticas se decidió no proseguir con el desarrollo de los programas 
adyuvantes sobre la base de la combinación de paclitaxel y doxorrubicina administrados en 24 hs.
Todas estas observaciones explican el hecho de que en Norteamérica el desarrollo de la adyuvancia 
con paclitaxel haya continuado exclusivamente con esquemas secuenciales, sobre la base del 
modelo AC (doxorrubicina, ciclofosfamida), seguido de paclitaxel. 
 
Docetaxel 
A diferencia del paclitaxel, el esquema y la dosis recomendados para la monoterapia con docetaxel 
fueron establecidos claramente en 100 mg/m2, en infusión durante 1 hora cada 3 semanas, y 
fueron utilizados subsiguientemente para su desarrollo posterior.27-30 Datos recientes también 
infirieron acerca de la posibilidad de utilizarlo semanalmente, con un umbral de toxicidad de 
aproximadamente 40 mg/m2/semana.31 Los resultados del docetaxel como neoadyuvancia están 
disponibles para el esquema trisemanal32,33 o semanal,34 con una RPC del 36%33 al 16%.34 
A diferencia del paclitaxel, no se descubrió una interacción farmacocinética con las combinaciones 
de antraciclina-docetaxel, lo que explica la ausencia de una cardiotoxicidad mayor a la esperable 
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para el tratamiento con antraciclinas.35-41 En consecuencia, el desarrollo de las combinaciones de 
docetaxel-doxorrubicina fue relativamente sencillo. 
En términos de la seguridad, la neutropenia de grados 3-4 y la neutropenia febril fueron las 
toxicidades más comunes; sin embargo, ésta en general fue breve y las infecciones fueron 
infrecuentes. Las toxicidades no hematológicas y las específicas del docetaxel fueron leves. 
Además, no hubo pruebas de toxicidad cardíaca significativa (incidencia de insuficiencia cardíaca 
congestiva entre 0 y 4%). Estos estudios demuestran firmemente una mejoría en las tasas de 
respuesta y en TTP con las combinaciones de docetaxel-antraciclina, pero hasta el momento no 
surgieron pruebas definitivas de una ventaja en la supervivencia, aunque un estudio que comparó 
AT (doxorrubicina, docetaxel) con el régimen FAC, fue positivo.41 
Varios estudios pequeños aleatorizados de neoadyuvancia compararon las combinaciones de 
docetaxel-antraciclina con las poliquimioterapias a base de antraciclinas. En primer lugar, un 
estudio que comparó AC con AT (doxorrubicina 50 mg/m2 y docetaxel 75 mg/m2), comunicó tasas 
de RPC comparables entre ambas ramas (24% y 21%, respectivamente).42 En un estudio francés 
se hallaron resultados similares, con un régimen de ET (epirrubicina 100 mg/m2 y docetaxel 75 
mg/m2) que logró una tasa de RPC del 24%, comparable a la observada en el grupo control del 
FEC100.43 Sin embargo, estos estudios carecieron de poder o no administraron suficientes ciclos de 
quimioterapia antes de la cirugía como para develar una diferencia clínica entre las ramas de 
tratamiento (4 ciclos).También se encuentran disponibles datos importantes de 3 estudios de 
neoadyuvancia que evalúan el impacto de la combinación docetaxel-antraciclina o de los 
tratamientos secuenciales: el National Surgical Adjuvant Breast Project B 27 (NSABP) el estudio 
Aberdeen y el GEPARDUO. 
El estudio NSABP-B27 de neoadyuvancia, aleatorizado, de tres ramas, compara el efecto de 
agregar 4 ciclos de docetaxel secuencial (100 mg/m2), en el preoperatorio o en el posoperatorio, a 
4 ciclos de neoadyuvancia con AC.44 Los resultados obtenidos de 2 411 pacientes, con una mediana 
de seguimiento de 69 meses, fueron presentados en el simposio San Antonio Breast Cancer 2004. 
El brazo de tratamiento neoadyuvante secuencial con 4 ciclos de AC seguidos de 4 ciclos de 
docetaxel tuvo una tasa de RPC del doble (26.1% vs. 12.8%), en comparación con los 4 ciclos de 
AC, pero no hubo una diferencia estadísticamente significativa en la SG para las pacientes 
categorizadas por brazo de tratamiento. Sin embargo, en general, las pacientes del estudio que 
alcanzaron una RPC tuvieron un aumento estadísticamente significativo de la SG. La ausencia de 
un beneficio agregado con el esquema secuencial en el estudio NSABP-B27, puede ser explicada 
parcialmente por la administración de tamoxifeno en forma concomitante con la quimioterapia, lo 
que podría haber disminuido su eficacia y descartado la hipótesis del estudio. Además, otro hecho 
está relacionado con la población de pacientes, cuya mayoría presentaba tumores pequeños, lo que 
quizás explique la mayor dificultad para demostrar el impacto de los tratamientos neoadyuvantes. 
Otro informe importante acerca de la utilización de un régimen secuencial de docetaxel-antraciclina 
versus poliquimioterapia a base de antraciclina, es el estudio escocés conocido como Aberdeen.45 
Este pequeño estudio aleatorizado que incluyó 162 pacientes tuvo un diseño de dos pasos. Las 
pacientes recibieron 4 ciclos de un régimen de antraciclinas trisemanal. La originalidad de este 
estudio reside en el hecho de que las pacientes que respondían a la terapia con ciclofosfamida- 
vincristina-doxorrubicina-prednisolona (CVAP) (la respuesta fue clínicamente y radiológicamente 
evaluada), fueron asignadas a recibir 4 ciclos del mismo régimen o 4 ciclos de 100 mg/m2 de 
docetaxel. Esto permitió comparar 8 ciclos de un régimen que contenía antraciclina con un régimen 
secuencial de la misma droga, seguida por docetaxel, en pacientes seleccionadas como 
quimiosensibles. En caso de que no respondieran luego de la primera evaluación, las pacientes 
recibían 4 ciclos del mismo régimen de docetaxel. El tamaño medio del tumor fue 7 cm y las 
pacientes con tumores localmente avanzados inoperables (T2-4, N0-N2) fueron incluidas. 
En las pacientes que respondieron a la terapia, la RPC fue significativamente mayor para aquellas 
que recibieron el tratamiento secuencial con antraciclina seguida de docetaxel, versus 8 ciclos del 
régimen de antraciclina (34% vs.16%, respectivamente). En las pacientes que no respondieron al 
régimen inicial, los 4 ciclos de docetaxel sólo lograron una RPC del 2%. 
Aunque el estudio no fue diseñado para evaluar la SG, el régimen secuencial la mejoró, en 
comparación con los 8 ciclos de poliquimioterapia con antraciclina en las pacientes 
quimiosensibles.45 
Por último, datos del estudio GEPARDUO del German Breast Group publicados recientemente, 
concluyeron que el régimen secuencial AC-T (8 ciclos) es más efectivo para inducir la RPC que los 4 
ciclos de AT a dosis intensas, como tratamiento preoperatorio para las pacientes con cáncer de 
mama operable.46 Sin embargo, estos resultados deberían ser interpretados con cautela, debido a 
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que el grupo experimental recibió 4 ciclos de AT, en comparación con el grupo control, lo que por 
cierto constituye una subexposición al régimen de poliquimioterapia sobre la base de taxanos. 
Estos resultados llevaron al posterior desarrollo del docetaxel para la adyuvancia, con el empleo de 
estrategias tanto secuenciales como de poliquimioterapia. 
Al considerar todos estos datos, disponibles a partir de estudios de metástasis y de neoadyuvancia, 
claramente se nota que: 
- ambos taxanos poseen un perfil de eficacia y toxicidad diferente, lo que explica las distintas 
estrategias de desarrollo en el marco de la adyuvancia (una mayoría de estudios de tipo secuencial 
para el paclitaxel y estudios secuenciales o de combinación para el docetaxel). 
- existe un claro impacto en la supervivencia con la utilización de taxanos en el cáncer de mama 
mestastásico, sin problemas de toxicidad acumulativos o irreversibles, relacionados con las drogas 
o con el esquema de elección.47 
- sólo una comparación directa en la enfermedad metastásica demostró una superioridad del 
docetaxel trisemanal (100 mg/m2) sobre el régimen trisemanal de paclitaxel (175 mg/m2 en 3 
horas), pero con la limitación de que el esquema y la dosis del paclitaxel eran subóptimos.48 
 
Los taxanos en el tratamiento adyuvante del cáncer de mama 
Se siguieron dos estrategias en la valoración del papel potencial de los taxanos en el marco de la 
adyuvancia (tablas 2, 3 y ,4): 
- régimen secuencial para el que ambos taxanos fueron investigados. 
- régimen combinado mayormente desarrollado con docetaxel. 
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Se llevaron a cabo dos generaciones de estudios con taxanos en el marco de la adyuvancia: 
- Los estudios de primera generación evaluaron el impacto de la utilización de los regímenes a base 
de taxanos versus los de quimioterapia con antraciclinas, con el objetivo de evaluar el impacto 
potencial de los taxanos en el resultado de las pacientes. 
- El objetivo de los estudios de segunda generación con taxanos en todas las ramas, fue optimizar 
la estrategia adyuvante, y comprendieron desde el abordaje farmacocinético con dosis intensas de 
paclitaxel (CALGB 9741) hasta la comparación entre el docetaxel secuencial y combinado (BCIRG 
005, NSABP B30) o la comparación entre paclitaxel y docetaxel secuencial y entre la infusión 
semanal y la trisemanal de los taxanos en el estudio ECOG 1199. 
 
Estudios de adyuvancia con paclitaxel 
Estudios de primera generación con paclitaxel 
Todos los estudios de paclitaxel de primera generación publicados o presentados,49-51 excepto 
uno,25 utilizaron el esquema secuencial (AC seguido por paclitaxel). 
Hasta el momento, se informaron dos estudios conceptualmente idénticos: el Cancer and Leukemia 
Group B (CALGB-9344)49 y el National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP B- 
28).50 Ambos se concentran en la utilización del régimen convencional de 4 ciclos de AC, versus el 
mismo esquema seguido del agregado de 4 ciclos de paclitaxel administrados en 3 horas (175 
mg/m2, en el estudio CALGB, y 225 mg/m2, en el estudio NSABP). Con un seguimiento de más de 
5 años, los resultados del CALGB- 9344,49 revelaron una mejoría significativa de los resultados en 
las pacientes expuestas a la quimioterapia con paclitaxel. Las disminuciones del riesgo con el 
agregado de paclitaxel a AC fueron del 17% para la recidiva (p = 0.023) y del 18% para el óbito (p 
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= 0.0064). Esto se manifestó como una mejoría absoluta de la supervivencia libre de enfermedad y 
de la supervivencia global a los 5 años, del 5% y del 3%, respectivamente, sin mayor toxicidad por 
el agregado de cuatro ciclos de paclitaxel. Los efectos de la adición de paclitaxel no fueron 
significativamente diferentes en los subgrupos definidos por el protocolo. En un análisis de 
subgrupos no planificado, la relación de riesgo de la supervivencia libre de enfermedad para AC 
más paclitaxel versus AC solo, fue de 0.72 (intervalo de confianza 95%, 0.59-0.86) para las que 
tenían tumores negativos para receptores de estrógeno y sólo de 0.91 (intervalo de confianza 
95%, 0.78- 1.07) para aquellas que tenían tumores positivos para receptores de estrógeno. 
Los resultados del estudio NSABP B28,50 fueron comunicados luego de un seguimiento promedio de 
5 años. Las disminuciones del riesgo con el agregado de paclitaxel a AC fueron del 17% para la 
recidiva (p = 0.006) y del 7% para la SG (p = 0.46). Además, al realizar un análisis de la SLE y del 
tiempo hasta el fracaso del tratamiento (TFT), de acuerdo con la condición de los receptores 
hormonales (RH), no se observó una diferencia significativa entre los subgrupos RH positivos y RH 
negativos. Estos datos sugieren un beneficio potencial de la adición de paclitaxel al AC y lo 
confirman, aunque en menor medida si se los compara con los resultados del estudio CALGB 9344. 
Sin embargo, los resultados más modestos del estudio NSABP deberían ser interpretados con la 
consideración de dos aspectos que pueden haber alterado parcialmente la capacidad de observar 
diferencias entre las dos ramas de quimioterapia del B27. La primera razón se relaciona con la 
población de estudio de esta investigación, que parecía tener un pronóstico relativamente bueno, 
con más pacientes posmenopáusicas, más tumores hormonosensibles y menor compromiso de los 
ganglios axilares que en el estudio CALGB 9344. La segunda razón, y probablemente la más 
importante, es la utilización de tamoxifeno en el 84% de la población de pacientes, y el hecho de 
que fue administrado en forma concomitante con la quimioterapia, a diferencia del estudio CALGB 
(tamoxifeno secuencial luego de la finalización de la quimioterapia). 
Este factor puede ser decisivo para la interpretación del estudio NSABP, según los resultados del 
estudio Intergroup 0100, que demuestra claramente que la quimioterapia-tamoxifeno 
concomitante es significativamente perjudicial, a diferencia del uso secuencial de ambos 
tratamientos (p = 0.045), y podría disminuir la eficacia de la quimioterapia hasta un 50%.52 En 
este contexto, los resultados del NSABP deberían ser interpretados como potencialmente incapaces 
para demostrar un amplio beneficio, cuando el AC es seguido de paclitaxel, ya administrado en 
forma insuficiente (infusión breve). En general, la mejoría de la SLE comunicada en el estudio 
NSABP B27, confirma el hecho de que el paclitaxel parece mejorar el resultado de las pacientes con 
metástasis ganglionares y sustenta los resultados positivos del estudio CALGB 9344. 
El pequeño estudio de fase III de primera generación del MD Anderson, fue publicado con un 
seguimiento promedio de 60 meses.51 Quinientos veinticuatro pacientes fueron aleatorizadas entre 
dos grupos de tratamiento para recibir 8 ciclos de FAC50 o 4 ciclos de 250 mg/m2 de paclitaxel 
(infusión continua de 24 hs), seguida de 4 ciclos de FAC50. Si bien el esquema y la dosis de 
administración de paclitaxel probablemente fueron más adecuados que en los estudios CALGB y 
NSABP, no hubo una diferencia estadísticamente significativa entre los dos grupos de tratamiento 
en términos de la SLE y la SG. Sin embargo, se observó una tendencia a favor del brazo paclitaxel-
FAC50 en la población de pacientes RE negativas, pero sin alcanzar el nivel de significación. En 
general, este estudio tuvo escaso poder y no demostró un impacto del paclitaxel en el marco de la 
adyuvancia. 
Recientemente se presentaron los resultados preliminares del único estudio de fase III de 
adyuvancia que evalúa un régimen de paclitaxel-doxorrubicina combinado (estudio ECTO), en la 
reunión de ASCO de 2005. Este estudio de tres ramas compara la doxorrubicina (A) seguida de 
CMF-IV (brazo de adyuvancia control) con 4 ciclos de AT (doxorrubicina, paclitaxel) seguido de 
CMF-IV en adyuvancia o en neoadyuvancia.25 La población de estudio fue dirigida a pacientes con 
cáncer de mama con ganglios positivos y de alto riesgo sin compromiso ganglionar. Luego de un 
seguimiento promedio de 43 meses, la libertad de progresión (LDP) fue significativamente mejor 
para las mujeres que recibieron adyuvancia con AT → CMF-IV que para las que recibieron A → 
CMF-IV (HR 0.65, 0.48-0.90, p = 0.01). En un análisis multivariado, la exposición al paclitaxel 
estuvo significativamente asociada a la LDP (HR 0.66, p = 0.012), además del diámetro clínico < 4
cm, la PgR positiva y los ganglios negativos. No hubo diferencias en términos de la supervivencia 
global entre los 3 grupos, ni se produjo un aumento de la toxicidad cardíaca sintomática en los 
grupos de AT.25 
Todos estos estudios demuestran claramente que el agregado de paclitaxel a un régimen de 
antraciclina mejora el resultado de las pacientes, en el marco de la adyuvancia. El agregado de 
paclitaxel a 4 ciclos de AC mejora la SLE y posiblemente ejerza un impacto en la SG. Sin embargo, 
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varios comentarios generales acerca de estos estudios secuenciales deberían ser tenidos en cuenta 
al considerar esta conclusión: 
- El primer comentario se relaciona con el potencial escaso uso de las antraciclinas observado en el 
grupo control de estos estudios, así como actualmente existe un fuerte indicio de que 4 ciclos de 
AC pueden representar una subexposición a las antraciclinas. De este modo, la comparación de un 
grupo control de bajo poder (4 AC) con un esquema de 8 ciclos de AC seguido de un grupo de 
paclitaxel puede sobreestimar el beneficio adicional del paclitaxel respecto de lo que podría 
observarse con una adyuvancia óptima compuesta por antraciclinas. 
- El segundo comentario se relaciona con el taxano: el paclitaxel administrado en una infusión 
breve (3 horas) a una dosis de 175 mg/m2 o 225 mg/m2 cada 3 semanas, en la actualidad es 
claramente insuficiente. 
En consecuencia, una pregunta fundamental persiste sin respuesta en estos estudios: ¿cuál es el 
papel del paclitaxel, en primer lugar, en la paliación de la potencial subutilización de las 
antraciclinas (4 AC) y, además, en el agregado de un efecto específico del taxano a las 
antraciclinas en el marco de la adyuvancia? Esta subutilización del paclitaxel, puede ser una de las 
razones que explican el hecho de que el agregado del taxano al AC fuera mayormente beneficioso 
en la población más quimiosensible de estos estudios. 
 
Estudios de paclitaxel de segunda generación 
El primer estudio de fase III de adyuvancia con paclitaxel secuencial, de segunda generación, 
recientemente publicado, es el CALGB 9741.53 Este programa factorial de 2x2 comparó: 
- Una secuencia de monoterapia (A → T → C: doxorrubicina seguida por paclitaxel 175 mg/m2 en 3 
horas, seguido por ciclofosfamida), con la secuencia clásica de AC seguida por paclitaxel (175 
mg/m2 en 3 horas). 
- La administración de estos esquemas de quimioterapia cada 2 semanas (la llamada dosis intensa) 
o cada 3 semanas según el esquema convencional. 
Con un seguimiento promedio de 3 años, el esquema bisemanal (dosis intensa) pareció ser 
superior al esquema trisemanal convencional, en términos de la SLE (RR = 0.74, p = 0.010) y la 
SG (RR = 0.69, p = 0.013). Sin embargo, no hubo una diferencia estadísticamente significativa 
para la SLE o la SG entre el grupo de monoquimioterapia secuencial A → T → C y el clásico AC 
seguido de paclitaxel. Aunque estos resultados parecen sustentar el concepto de la dosis intensa, 
deben ser interpretados con precaución. Tal como sabemos a partir de estudios previos de fase III, 
no existen pruebas que sustenten el papel del aumento de la intensidad de dosis de las 
antraciclinas y de la ciclofosfamida, más allá de las dosis convencionales óptimas de 60 mg/m2 (20 
mg/m2 por semana) y 600 mg/m2 (200 mg/m2 por semana), respectivamente.49,54,55 La diferencia 
observada entre los esquemas de 2 y 3 semanas en el estudio CALGB 9741, puede estar 
relacionada exclusivamente con el esquema y la dosis de paclitaxel. En este estudio, el paclitaxel 
fue administrado en 3 horas a 175 mg/m2 cada 3 semanas (aproximadamente 58 mg/m2/semana) 
o 175 mg/m2 cada 2 semanas (aproximadamente 87 mg/m2/semana). A partir de estudios 
aleatorizados previos17,18 sabemos que el paclitaxel administrado semanalmente a una dosis entre 
80 mg/m2/semana y 112 mg/m2/semana es más eficiente que las infusiones trisemanales, ya que 
se capitaliza en la farmacocinética de la droga así como en un posible efecto de dosis regular, con 
una mejoría en los efectos antiangiogénicos y citotóxicos.56 En general, creemos que la 
superioridad del esquema bisemanal (muy similar al semanal en términos de la dosis administrada 
por semana), parece ser más una consecuencia de la optimización del empleo subóptimo del 
paclitaxel (175 mg/m2 en 3 horas cada 3 semanas), más que una prueba neta del concepto de 
dosis intensa. 
El US Oncology Network realizó un estudio de adyuvancia de fase III, de segunda generación, que 
consistió en la comparación de 4 ciclos de AC seguidos de 4 ciclos de paclitaxel (175 mg/m2), 
administrados cada 3 semanas, con 4 ciclos de doxorrubicina (50 mg/m2) más paclitaxel (200 
mg/m2) administrados cada 3 semanas y seguidos por 80 mg/m2/semana de paclitaxel por 12 
semanas. Los resultados, con un seguimiento promedio de 3 años, fueron presentados en la 
reunión de San Antonio de 2004. Mil ochocientos treinta pacientes fueron alistadas. La SLE a los 2 
años fue del 88% con AP seguido de paclitaxel semanal, en comparación con el 85% con AC 
seguido de paclitaxel trisemanal (HR 0.74; p = 0.05), y la SG a los 3 años fue del 95% y 92% (HR 
0.65; p = 0.005), respectivamente. Aunque interesantes, estos resultados necesitan ser 
confirmados con un seguimiento más prolongado antes de arribar a conclusiones definitivas.57 
 
Estudios de adyuvancia con docetaxel 
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En la actualidad sólo se encuentran disponibles los datos de tres estudios de primera generación 
con docetaxel. Dos de ellos son estudios de combinación con antraciclinas (TAC, AT)58-60 y uno 
evalúa la estrategia secuencial (FEC seguido de docetaxel)61 (tabla 2). 
El primer estudio es el de registro de docetaxel en adyuvancia, realizado por el Breast Cancer 
International Research Group (BCI 
RG 001). Este estudio compara TAC (75/50/500 mg/m2 cada 3 semanas) y FAC (500/50/500 
mg/m2 cada 3 semanas) en 1 491 mujeres con cáncer de mama y ganglios axilares positivos.58,59 
Tras un seguimiento medio de 55 meses, las pacientes asignadas a recibir TAC tuvieron una 
disminución del riesgo de recidiva del 28% (p = 0.001). Las tasas de supervivencia global a los 
cinco años para TAC y FAC fueron del 87% y del 81%, respectivamente, y el tratamiento con TAC 
disminuyó el riesgo de muerte en un 30% (p = 0.008). 
Además, en análisis prospectivos, el TAC pareció aportar beneficios independientemente de la 
condición de los receptores hormonales del tumor o de la amplificación del gen HER2. La eficacia 
observada en el subgrupo positivo para receptores hormonales podría estar relacionada 
parcialmente con el hecho de que más pacientes premenopáusicas fueron esterilizadas en TAC, en 
comparación con FAC (51.4% vs. 32.8%, p < 0.05, con una mediana de seguimiento de 33 meses, 
y 61.7% vs. 52% a los 55 meses, respectivamente). También fue interesante el hecho de que la 
magnitud del efecto de eficacia diferencial entre TAC y FAC pareció estar inversamente relacionada 
con el número de ganglios axilares positivos: a menor número de ganglios positivos, mayor el 
beneficio de TAC sobre FAC con una relación de riesgo (HR) TAC/FAC de 0.61 por 1-3 ganglios 
comprometidos (p = 0.0009) (categorización definida prospectivamente). Por el contrario, no hubo 
una diferencia estadísticamente significativa entre los dos grupos para las pacientes con 4 o más 
ganglios positivos. Sin embargo, al categorizar retrospectivamente el grupo con 4 o más ganglios 
positivos en 2 subgrupos: 4 a 9 y 10 o más ganglios comprometidos, hubo un beneficio 
significativo a favor de TAC sobre FAC, en el subgrupo de 4 a 9 ganglios positivos (aunque en 
menor medida que en el grupo de 1 a 3 ganglios positivos), pero no se observó una diferencia 
entre TAC y FAC en el de 10 o más ganglios comprometidos. 
Tal como fue comunicado previamente, en la enfermedad avanzada la toxicidad principal fue 
hematológica, con una incidencia de neutropenia de grados 3 o 4 del 65.5% en el grupo TAC y del 
49.3% en el grupo FAC (p < 0.001). Las tasas de neutropenia febril fueron del 24.7% y del 2.5%, 
respectivamente (p < 0.001). Las infecciones de grados 3 o 4 se presentaron en el 3.9% de las 
pacientes que recibieron TAC y en el 2.2% de las que utilizaron FAC (p = 0.05) y no se 
comunicaron casos de muerte por sepsis. Sin embargo, esta información acerca de la seguridad 
debería tener en cuenta el hecho de que este estudio no incorporó el uso profiláctico de citoquinas 
(factor estimulante de la colonias granulocíticas [G- CSF]). El uso profiláctico del G-CSF luego de 
TAC fue investigado en un estudio prospectivo controlado, realizado en pacientes con cáncer de 
mama avanzado (mayor riesgo de mielosupresión que en la adyuvancia): los resultados 
demostraron una incidencia de neutropenia febril del 6.7%, con infecciones documentadas en sólo 
el 1% de los casos y sin muertes por sepsis.60 
Otras toxicidades no hematológicas fueron leves en ambos grupos. En menos del 2% de las 
pacientes de ambos grupos se produjo insuficiencia cardíaca congestiva. 
Los resultados del segundo estudio de combinación, de primera generación (ECOG 2197), fueron 
presentados en la reunión de ASCO de 2005. Este extenso estudio de fase III comparó 4 ciclos de 
AT (60 mg/m2/60 mg/m2) con AC (60 mg/m2/600 mg/m2), administrados cada 3 semanas en 2 
889 pacientes con cáncer de mama y ganglios positivos, o con alto riesgo y ganglios negativos. 
Con un seguimiento promedio de 53 meses, no hubo diferencia entre los dos grupos de 
tratamiento en términos de la SLE o la SG, aunque hubo menos acontecimientos en el grupo AT.61

Estos resultados negativos justifican algunos comentarios: 
- El primero se relaciona con el hecho de que 4 ciclos de AC y 4 de AT, posiblemente representen 
una subutilización de antraciclinas y de docetaxel. En consecuencia, una mayor exposición al 
docetaxel puede haber develado un efecto diferencial entre ambos grupos de tratamiento. 
- El segundo comentario es extraído de la población de pacientes. En este estudio que agrupó 
pacientes con cáncer de mama con ganglios positivos y con alto riesgo y ganglios negativos, la 
gran mayoría de las mujeres tuvo ganglios negativos y, en consecuencia, un mejor pronóstico con 
menos acontecimientos que registrar. Este hecho puede explicar la desacreditación de una 
hipótesis científica, y la ausencia de una diferencia significativa entre ambas ramas de tratamiento. 
Están claramentemente justificados los análisis adicionales con un seguimiento más prolongado. 
El único estudio secuencial con información disponible es el PACS01 del French Cooperative Group. 
Este comparó 6 ciclos de FEC100 (500 mg/m2 de 5-fluorouracilo, 100 mg/m2 de epidoxorrubicina y 
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500 mg/m2 de ciclofosfamida) con 3 ciclos de FEC100 seguidos por 3 ciclos de docetaxel (100 
mg/m2), en 1 999 mujeres premenopáusicas y posmenopáusicas con metástasis axilares de cáncer 
de mama.61 El estudio fue categorizado por el nivel de compromiso ganglionar, la edad de las 
pacientes y los centros. Con un seguimiento medio de 60 meses, los resultados demostraron una 
mejoría absoluta de la SLE del 5% para las pacientes tratadas con el esquema secuencial que 
contenía docetaxel, respecto del FEC100 (78.3% vs. 73.2%; p = 0.014). Estos beneficios se 
transformaron en una mejoría absoluta de la SG del 4% (90.7% vs. 86.7%; p = 0.017). 
Tal como sucedió en el estudio BCIRG 001, la magnitud del efecto de eficacia diferencial pareció 
estar inversamente relacionada con el número de ganglios axilares positivos: a menor número de 
ganglios, mayor el beneficio del FEC100 seguido de docetaxel, en comparación con FEC100. 
No se comunicaron problemas de seguridad inesperados. Las pacientes que recibieron docetaxel 
seguido de 3 ciclos de FEC100, experimentaron una tasa 2.8% mayor de neutropenia febril (11.2% 
vs. 8.4%) y más toxicidades específicas del docetaxel (trastornos ungueales), en comparación con 
las que fueron tratadas con 6 ciclos de FEC100. Sin embargo, las pacientes que sólo recibieron 
FEC100, tuvieron mayores tasas de neutropenia, anemia, náuseas, vómitos, así como una mayor 
incidencia de LVEF disminuida o subnormal al final de la quimioterapia. 
Como un comentario general podemos agregar que la población de pacientes no estaba 
adecuadamente equilibrada entre los dos grupos de tratamiento, en términos de la condición de los 
receptores hormonales del tumor (significativamente más pacientes con receptores hormonales 
positivos en el brazo docetaxel). En teoría, esto debería haber jugado en contra de una diferencia 
en la eficacia entre las dos ramas (pacientes con receptores hormonales positivos pueden ser 
menos quimiosensibles). Sin embargo, esta observación puede confirmar la eficacia del docetaxel 
en la población con receptores hormonales positivos, como se observó prospectivamente en el 
estudio BCIRG 001. Además, y sorpresivamente, un análisis de subgrupos que comparó el impacto 
de ambos tratamientos en pacientes más jóvenes o mayores de 50 años sugirió un beneficio 
significativo para el grupo que contiene docetaxel, sólo para las pacientes mayores de 50 años. 
En general, estos estudios confirman el impacto del docetaxel tanto en combinación como en 
esquema secuencial, sobre el resultado de las pacientes con cáncer de mama y ganglios positivos, 
en el marco de la adyuvancia. En términos de la seguridad, el estudio BCIRG 001 demostró la 
posibilidad de utilizar AT o TAC sin el empleo sistemático de citoquinas profilácticas; sin embargo, 
los niveles de G-CSF, disminuyen marcadamente el riesgo de granulocitopenia, de neutropenia 
febril y de complicaciones infecciosas relacionadas a un nivel cercano al esperado con las 
poliquimioterapias que contienen antraciclinas. En consecuencia, la utilización de G- CSF, si se 
encuentra disponible, asociada a las combinaciones de taxanos y antraciclinas, constituye una 
conducta razonable y recomendable para el tratamiento adyuvante de las pacientes. Los resultados 
del estudio PACS01 confirman la eficacia, la baja tasa de toxicidad y la practicabilidad del abordaje 
secuencial con docetaxel. 
Sólo los estudios de segunda generación (BCIRG 005, NSABP B30) aportarán respuestas 
prospectivas al interrogante relacionado con la elección de la estrategia entre el abordaje 
combinado o secuencial de doxorrubicina- docetaxel.63 
 
Conclusiones 
Entre las nuevas drogas quimioterapéuticas, los taxanos han surgido como los compuestos más 
potentes, y los resultados disponibles hasta el momento confirman su capacidad de mejorar el 
resultado de las pacientes con cáncer de mama, incluso en la adyuvancia. Está claro que en el 
cáncer de mama temprano, el paclitaxel o el docetaxel inducen beneficios sustanciales en términos 
de la SLE y de la SG. El paclitaxel secuencial (AC seguido de P) y el docetaxel tanto en 
combinación (TAC) como secuencial (FEC seguido de D) están demostrando resultados superiores a 
los de los regímenes que contienen antraciclinas en las pacientes con ganglios comprometidos. 
Pero los dos miembros de la familia de los taxanos (paclitaxel y docetaxel) comparten algunas 
características diferentes en términos del perfil preclínico y, aun más importante, en términos del 
perfil clínico y los resultados. Están surgiendo dos diferencias clínicas principales. La primera está 
relacionada con su distinta relación eficacia-toxicidad, según la dosis y el esquema: con ambos 
agentes se puede obtener una eficacia comparable (paclitaxel administrado semanalmente o 100 
mg/m2 de docetaxel en 1 hora), pero la practicabilidad y la toxicidad deben ser consideradas 
apropiadamente, al enfrentarse a la decisión clínica. La segunda diferencia clínica se relaciona con 
la integrabilidad de los taxanos en los regímenes que contienen antraciclinas-taxanos, secundaria a 
las distintas interacciones farmacocinéticas entre ambos tipos de drogas. 
Las estrategias sobre la base de la combinación entre taxanos y otros agentes quimioterapéuticos 
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y terapias dirigidas, probablemente ejercerán un impacto no sólo sobre la selección del taxano sino 
también en la elección y el esquema de administración de nuevas combinaciones. Este tipo de 
abordaje fue seguido en el diseño del estudio de adyuvancia BCIRG 006, en el que una rama 
incluyó un régimen que no contenía antraciclinas (docetaxel, carboplatino y trastuzumab o TCH). 
Las razones se debieron a dos hechos: 1. datos preclínicos sumamente sinérgicos entre docetaxel, 
trastuzumab y carboplatino; 2. la observación de cardiotoxicidad inaceptable al combinar 
doxorrubicina y trastuzumab. Al considerar el papel y la eficacia emergentes de las terapias 
dirigidas, los taxanos constituyen en la actualidad la familia de quimioterapéuticos más potentes 
para el cáncer de mama, y sin duda serán incorporados en la mayoría de los programas de 
desarrollo de nuevas drogas. 
En conclusión, todos los resultados disponibles confirman la capacidad de los taxanos de ejercer un 
impacto en la historia natural del cáncer de mama. En la actualidad, deberían ser considerados en 
la práctica clínica como parte de la estrategia terapéutica para el tratamiento de las pacientes con 
cáncer de mama temprano. En general, se llevó a cabo un gran número de estudios de adyuvancia 
con taxanos y se aguardan resultados adicionales, con el objetivo de aprovechar las ventajas de 
estos compuestos en el abordaje de las pacientes con cáncer de mama. 
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