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Resumen

El cdncer de seno es la causa de
muerte por cdncer mds frecuen-
te en las mujeres. Ocasiona mds
de 400.000 muertes al afo en el
mundo. Su distribucién, inciden-
cia, la mortalidad y la sobrevida
sufren grandes variaciones entre
distintos paises. Estas diferencias
se asocian con la estructura po-
blacional, estilo de vida, medio
ambiente, nivel socioeconomico,
uso de la mamografia, estadio de
la enfermedad al momento del
diagndstico y acceso a atencion
de alta calidad.

Se presentan grandes discrepan-
cias en la presentacion y el tra-
tamiento del cdncer de mama
entre el mundo industrializado
y el mundo en desarrollo, rela-
cionadas claramente con la falta
de acceso a tamizaje mediante la
mamografia, al diagndstico tar-
dio y al pobre acceso a la aten-
cién en salud.

Los paises de mayor desarrollo
economico muestran prondsticos

mejores y mayores expectativas
de vida en sus pacientes, gracias
a la implementacién de pruebas
de deteccion temprana y al dise-
fio de nuevos tratamientos. Sin
embargo, los nuevos antineopld-
sicos son muy costosos y existe
una gran dificultad para que mu-
jeres de paises pobres puedan be-
neficiarse de ellos. Se revisardn
algunos nuevos medicamentos
(docetaxel, mitoxantrona y exe-
mestano) que han aportado un
importante valor terapéutico al
manejo de este tipo de cdncer y
han mejorado la sobrevida de las
pacientes.

Palabras clave: cancer de mama,
antineoplasicos, sobrevida (fuen-
te: Bireme, DeCS)

Abstract

Breast cancer is the most common
type of cancer and the leading
cause of cancer mortality among
women worldwide, accounting
for approximately 400.000 deaths
each year. This burden is not
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evenly distributed worldwide: there are large variations in incidence,
mortality and survival between different countries. Many complex fac-
tors underlie these variations including population structure, lifestyle,
environment, socioeconomic status, mammography use, disease stage at
diagnosis and access to high quality care.

Some of the largest discrepancies in the breast cancer burden are found
between the industrialized world and the developing world. This dis-
cordance is largely related to the lack of mammographic screening, the
late stage at diagnosis, poor access to care and substandard treatment
regimens.

The declining breast cancer mortality rate in the industrialized coun-
tries has been attributed to a combination of earlier detection via mam-
mography and increased use of new chemotherapies. However, the new
drugs are very expensive and the women in the developing countries can
not access these treatments. Docetaxel, mitoxantrone and exemestane
are new drugs and have contributed to decrease mortality and increase
survival rates.

Key words: breast neoplasms, antineoplastic drugs, survivorship (source:
DeCS)
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Introduccion

El cancer de seno es la causa de muerte por cancer mas comun en mu-
jeres, ocasionando aproximadamente 411.000 muertes cada ano, lo que
equivale al 15% de todas las muertes por cancer. Aparecen alrededor de
4,4 millones de casos nuevos cada ano en el mundo. Sin embargo, su dis-
tribucion, incidencia, mortalidad y sobrevida tiene grandes variaciones
entre diferentes paises y regiones. Muchos factores complejos llevan a
esas variaciones, incluyendo la estructura poblacional (edad, etnicidad),
estilos de vida, medio ambiente, nivel socioeconémico, prevalencia de
factores de riesgo, uso de mamografia, estadio de la enfermedad al mo-
mento del diagndstico y acceso a atencion de alta calidad (1).

La incidencia varia y puede ser tan frecuente que 1 de cada 8 mujeres
norteamericanas (12%) desarrollaran cancer de seno en algin momento
de su vida (2), hasta 1 en 16 mujeres chinas e indias y 1 en 28 mujeres
de Malasia (3). Aproximadamente 200.000 mujeres y alrededor de 1500
hombres de Estados Unidos desarrollan este tipo de enfermedad cada
ano. Los tres grandes factores de riesgo para el desarrollo de cancer de
seno son sexo femenino, edad avanzada e historia familiar de la misma
enfermedad (2).

El cancer de seno es una enfermedad rara en mujeres jovenes, por eso
la blsqueda se enfoca al grupo de mayores de 40 afos, en quienes se re-

comiendan pruebas de tamizaje,
ademas de la evaluacion de otros
determinantes como ser afrode-
scendiente, menarquia tardia,
exposicion a radiacion y poca ac-
tividad fisica (4).

Algunas de las mayores discrepan-
cias en la presentacion del cancer
de mama se encuentran entre el
mundo industrializado y el mundo
en desarrollo. Aunque mas de la
mitad de todos los casos nuevos
aparecen en los paises industrial-
izados, mas de tres cuartas partes
de las muertes ocurren en paises
en desarrollo. La discordancia en
la incidencia y supervivencia esta
claramente relacionada con la
falta de acceso a tamizajes con
mamografias, a la tardia etapa
del diagnostico (mas del 60% de
pacientes son detectadas con es-
tados Il1/1V), al pobre acceso a la
atencion en salud y a regimenes
de tratamiento insuficientes (1).

El pronodstico y la expectativa
de vida han mejorado progresi-
vamente con la implementacion
de las pruebas de deteccion tem-
pranay el disefo de nuevos trata-
mientos. En Estados Unidos la ex-
pectativa de vida a 5 afos para el
periodo 1995-2000 llegb a 87,7%
(1). Sin embargo dicho acceso aun
no esta garantizado para la may-
oria de mujeres del mundo. Los
nuevos antineoplasicos son muy
costosos y existe una gran dificul-
tad para que las mujeres en los
paises pobres puedan beneficia-
rse de ellos (5).

En Colombia existe un listado
de medicamentos para las per-
sonas afiliadas al Sistema Gen-
eral de Seguridad Social en Salud
(SGSSS) que contiene un impor-
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tante nimero de quimioterapi-
cos. Existe un rapido y creciente
desarrollo de estos farmacos que
ofrecen nuevas perspectivas de
tratamiento los cuales aln no es-
tan disponibles para su utilizacion
por parte del SGSSS, razén por
la cual para acceder a estos, los
prescriptores deben hacer solici-
tudes especiales a través Comités
Técnico Cientificos (CTC) o tute-
las (6).

Se hara una revision de algunos
nuevos medicamentos que han
aportado un importante valor
terapéutico en el manejo de esta
enfermedad.

DOCETAXEL (Polvo para inyeccion
de 20 y 80mg) es un quimiotera-
pico cuyo mecanismo de accion es
bloquear la despolimerizacion de
los microtubulos de la célula de-
teniendo la mitosis y causando la
muerte celular. Esta indicado en
el cancer de mama metastasico
refractario a otros tratamientos
).

Las reacciones adversas mas im-
portantes incluyen trombocitope-
nia, neutropenia, alopecia, vomi-
to, retencion hidrosalina (edemas
periféricos, derrames severos),
estomatitis, bradicardia, hipoten-
sion arterial y artromialgias. Para
atenuar los fenomenos de hiper-
sensibilidad se aconseja un trata-
miento previo con corticosteroi-
des, ranitidina y difenhidramina.
Se ha descrito neuropatia severa
(30%) que usualmente desaparece
con la suspension del medicamen-
to, ademas alteraciones visuales
que obligan a controles periodi-
cos por oftalmologia (10).
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Evidencias de respuesta: los taxanes como el docetaxel han sido incor-
porados en varios regimenes de quimioterapia como adyuvantes, demost-
rando su beneficio en el cancer de seno conjuntamente con doxorubicina
y ciclofosfamida. La toxicidad de los taxanes es generalmente aceptable
(11), siendo importante su uso en la terapia conjunta en pacientes con
cancer de seno en estadios tempranos para reducir el riesgo de recur-
rencias y de muerte (12).

Otros usos en investigacion: asociado con imatinib en el cancer de
prostata (13), en pacientes con cancer de pulmon de células no pequeiias
(14), se viene usando en pacientes con tumores testiculares metastaticos
que no han respondido al tratamiento de primera linea con cisplatino (15)
y en el tratamiento del cancer gastrico avanzado (16).

En una base de datos de alrededor de 3,5 millones de usuarios afiliados
al SGSSS en diferentes ciudades del pais se encontraron 25 pacientes en
tratamiento con docetaxel, y el costo mensual promedio fue de 1.420.000
pesos para cada uno (fuente: Departamento Farmacoepidemiologia Audi-
farma S.A.).

MITOXANTRONA (frasco ampolla con 20mg). Se plantea que el farmaco
se intercalaria entre las cadenas del DNA y del RNA, aunque también
inhibiria a las topoisomerasas de tipo | y Il, lo que evita la separacion de
la doble cadena del DNA 'y con ello la replicacion y la transcripcion (17).
Esta indicado como coadyuvante en el tratamiento de carcinoma de seno
(9); en combinacion con otros farmacos, en el tratamiento inicial de la
leucemia no linfocitica aguda en los adultos (18). Esta categoria incluye
las leucemias agudas de tipo mielégeno, promielocitico, monocitico y eri-
troide. Se ha utilizado solo o como coadyuvante en el tratamiento del
linfoma no Hodgkin, de la leucemia linfoblastica aguda, de la enfermedad
de Hodgkin y del carcinoma nasofaringeo (19).

Las reacciones adversas mas comunes incluyen leucopenia, trombocito-
penia y anemia, incluso se eleva el riesgo de desarrollar leucemia secun-
daria (20); estomatitis, hemorragias gastrointestinales, descenso de la
eyeccion ventricular izquierda, cambios en el ECG y arritmias. Necrosis
tisular por extravasacion accidental; elevaciones reversibles de creatini-
na sérica, nitrdgeno ureico sanguineo y de las enzimas hepaticas, a veces
relacionados con insuficiencia hepatica grave (21).

Otros usos en investigacion: se ha utilizado en esclerosis mdltiple con
buenos resultados (21), con evidencias de que podria incluso ser medica-
cion de primera linea en formas malignas de la enfermedad y de segunda
linea en casos de formas recidivantes con falla al interferon B 1a 'y 1b
(22).

En una base de datos de alrededor de 3,5 millones de usuarios afiliados al
SGSSS en diferentes ciudades del pais se encontraron 4 pacientes en tra-
tamiento con mitoxantrona y el costo mensual promedio fue de 450.000
pesos para cada uno (fuente: Departamento Farmacoepidemiologia Audi-
farma S.A.).
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EXEMESTANO (tabletas de 25mg) es un inhibidor irreversible de la aromatasa, estructuralmente relacionado con
el sustrato natural androstenodiona. En las mujeres postmenopausicas la principal fuente de estrogenos se obtie-
ne a través de la transformacion de los andrégenos en estrogenos mediante la enzima aromatasa en los tejidos
periféricos. La privacion de estrogenos que se produce a través de la inhibicion de la aromatasa supone un trata-
miento eficaz y selectivo del cancer de mama hormono-dependiente en mujeres postmenopausicas (23).

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas son sofocos y nauseas. Otras son: fatiga, aumento de la
sudoracion, depresion, alopecia, edema periférico, estreiiimiento y dispepsia. Ocasionalmente, trombocitopenia
y leucopenia, elevacion de enzimas hepaticas y fosfatasa alcalina. También es posible que se desarrolle hiperco-
lesterolemia (24)

Evidencias de respuesta: varios ensayos clinicos han demostrado la superioridad de los inhibidores de la aro-
matasa sobre el tamoxifeno en el tratamiento adyuvante de mujeres post menopausicas con cancer de mama
(25). Las Guias de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica sugieren que la terapia adyuvante en mujeres
postmenopausicas con cancer de seno sensible a hormonas deberia incluir un inhibidor de aromatasa. Sin embar-
go, se desconocen las consecuencias a largo plazo de la deprivacion de estrdgenos, principalmente sobre masa
osea y riesgo cardiovascular (26). El exemestano ha demostrado que mejora la sobrevida en 2 a 3 afos (27).
Existen estudios que demuestran la superioridad del exemestano y otros inhibidores de la aromatasa (anastrozol,
letrozol) sobre el tamoxifeno como tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de seno avanzado,
mostrando menores tasas de recaidas y mayor supervivencia (28)

En una base de datos de alrededor de 3,5 millones de usuarios afiliados al SGSSS en diferentes ciudades del pais
se encontraron 21 pacientes en tratamiento con exemestano, y el costo mensual promedio fue de 532.000 pesos
para cada uno (fuente: Departamento Farmacoepidemiologia Audifarma S.A.).
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