
Resumen

Introducción: Los taxanos han demostrado tener alta activi-
dad en el tratamiento del cáncer de mama metastásico. Basándo-
se en estos prometedores resultados, se iniciaron ensayos clínicos
para evaluar su eficacia en el cáncer de mama no metastásico,
tanto como terapia adyuvante como neoadyuvante. 

Objetivo: Recopilar la evidencia científica necesaria para fun-
damentar futuras decisiones clínicas sobre el uso de los taxanos en
el tratamiento adyuvante de cáncer de mama con ganglios positi-
vos; y evaluar, mediante un metanálisis, la eficacia de los regíme-
nes quimioterápicos que incluyan un taxano.

Material y métodos: Estrategia de búsqueda: se realizó una
búsqueda sistemática de ensayos clínicos aleatorizados y controlados,
fase III, que compararan poliquimioterapia con taxanos, frente a
otras combinaciones de fármacos quimioterápicos sin taxano. Las
pacientes debían presentar cáncer de mama no metastático con gan-
glios positivos y haber recibido el tratamiento quimioterápico des-
pués de cirugía. La búsqueda fue realizada por dos investigadores
por separado. Recolección de datos y análisis: la extracción de datos
(recaídas y mortalidad) de los ensayos clínicos, fue realizada por dos
investigadores por separado para valorar la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global a los cinco años. Los datos
seleccionados se sometieron a metanálisis utilizando el método de
Peto. Para cada una de las variables medidas se calcularon las odd

ratio de Peto (ORP) junto con su intervalo de confianza (IC) de 95%. 

Resultados: Sólo 3 ensayos clínicos cumplían los requisitos de
inclusión. Se estudiaron 7.671 pacientes. La OR combinada fue ORP

0,79 (IC 95%: 0,71-0,87) en la supervivencia libre de enfermedad y
en supervivencia global ORP 0,82 (IC 95%: 0,73-0,92). 

Conclusión: Los regímenes quimioterápicos que incluyen
un taxano como tratamiento adyuvante del cáncer de mama con
ganglios positivos, aportan una mejora significativa en aumento
de la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global
a los cinco años.

Palabras clave: Taxano. Cáncer de mama. Metanálisis. Adyu-
vante. Ganglio positivo.

Summary

Introduction: Taxanes have demonstrated high activity in the
treatment of metastatic breast cancer. Based on these promising
results, clinical trials were initiated to assess their efficacy in non-
metastatic breast cancer both in the adjuvant and neoadjuvant setting. 

Objective: To collect scientific evidence as needed for future
decision making on the use of taxanes in the adjuvant therapy of
breast cancer with positive nodes, and to assess the efficacy of
chemotherapy regimens including a taxane using a meta-analysis.

Material and methods: Search strategy: a systematic search
of randomized controlled phase-III trials comparing poly-
chemotherapy with taxanes versus other drug combinations with-
out taxanes was performed. Patients were to have non-metastatic
breast cancer with positive nodes, and should have received
chemotherapy following surgery. The search was performed by
two investigators separately. Data collection and analysis: data
(relapses and mortality) were separately collected from clinical tri-
als by two investigators to assess disease-free survival and overall
survival at 5 years. Selected data underwent a meta-analysis using
Peto's method. Peto odds ratio (ORP) and 95% confidence interval
were calculated for each measured variable. 

Results: Only 3 clinical trials met inclusion criteria; 7,671
patients were studied. Combined OR was ORP 0.79 (95% CI:
0.71-0.87) for disease-free survival and ORP 0.82 (95% CI: 0.73-
0.92) for overall survival. 

Conclusions: Chemotherapy regimens including a taxane in
the adjuvant therapy setting for breast cancer with positive nodes
provide a significant improvement regarding increased disease-
free survival and overall survival at 5 years.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer está entre las diez primeras causas de morta-
lidad en adultos mayores de 60 años1. En concreto, medio
millón de mujeres mueren cada año por cáncer de mama.
En la actualidad, se siguen desarrollando y promoviendo
diferentes estrategias para reducir la incidencia, la morbi-
lidad y la mortalidad del cáncer. Estas estrategias com-
prenden la prevención, la detección precoz, el tratamien-
to y los cuidados paliativos.

Además del tratamiento local (cirugía y radioterapia),
importante dentro del manejo global del cáncer de mama,
el tratamiento sistémico (hormonal y quimioterapia), ha
sido ampliamente reconocido para mejorar la superviven-
cia, y ha llegado a ser un componente frecuente y funda-
mental del tratamiento2. 

El cáncer de mama no metastásico es aquel que, apa-
rentemente, está restringido a la mama y algunas veces a
ganglios linfáticos locales, y puede eliminarse quirúrgi-
camente. Aunque las mujeres no tengan metástasis objeti-
vas en el momento del estadiaje, existe el riesgo de recu-
rrencia local y de progresión a un estadio metastásico.
Dependiendo del estadio de la enfermedad y otros facto-
res pronósticos, las pacientes con cáncer de mama pre-
sentan un riesgo de recurrencia del 30-60% después de la
intervención quirúrgica3. Las pacientes con ganglio posi-
tivo tienen mayor riesgo de recurrencia de enfermedad y
muerte comparadas con las pacientes con ganglio negati-
vo. La evidencia demuestra que el riesgo de recurrencia
puede ser estratificado en base al número de ganglios lin-
fáticos positivos. En mujeres con 1-3 ganglios positivos
la supervivencia a los diez años es de entre un 40-60%,
mientras que en mujeres con más de cuatro ganglios posi-
tivos es del 25%4. 

El tratamiento sistémico en el cáncer de mama no
metastásico se puede administrar antes de la intervención
quirúrgica (neoadyuvante) o posteriormente (adyuvante).
Por tanto, la terapia adyuvante del cáncer de mama con-
siste en el tratamiento hormonal y/o quimioterápico,
administrado después de la intervención local quirúrgica
con el objetivo de eliminar las micrometástasis que pue-
dan permanecer después de la cirugía. La quimioterapia
adyuvante ha sido asociada con una reducción en el ries-
go de recurrencia y mortalidad en mujeres pre-menopáu-
sicas y post-menopáusicas. En 1998, el early breast can-
cer trialist collaborative group publicó los resultados de
un metanálisis de ensayos clínicos con quimioterapia
adyuvante usando datos de aproximadamente 18.000
mujeres incluidas en 47 ensayos5. Este análisis mostró
que el uso de poliquimioterapia adyuvante produce una
mejoría absoluta de la  supervivencia a 10 años del 7-11%
en mujeres menores de 50 años con cáncer de mama no
metastásico, y del 2-3% en mujeres de 50 a 69 años. 

El desarrollo de la quimioterapia en sí misma, ha evo-
lucionado por diferentes fases. En la década de los años
60, se realizaron los primeros intentos de tratamiento con
un único agente quimioterápico y en los 70, se introdu-
jeron las combinaciones pre-antraciclinas como CMF
(ciclofosfamida/metotrexato/5-fluorouracilo). Posterior-
mente, con las antraciclinas aparecen nuevos regímenes
quimioterápicos como AC (doxorubicina/ciclofosfami-
da), FAC (5-fluorouracilo/doxorubicina/ciclofosfamida),
FEC (5-fluorouracilo/epirubicina/ciclofosfamida) y fue
investigado su posible papel en regímenes secuenciales o
alternantes, así como sus ajustes e intensidad de dosis. En
la década de los 90 surgen compuestos nuevos y potentes
como son los taxanos6.

Los taxanos han demostrado tener alta actividad en el
tratamiento del cáncer de mama metastásico como agente
único, tanto en primera como segunda línea, obteniéndo-
se beneficios en progresión de enfermedad y en supervi-
vencia7,8. Basándose en estos prometedores resultados, se
iniciaron ensayos clínicos con combinaciones de un taxa-
no con otros fármacos en el cáncer de mama metastásico9-

11. Los resultados también han sido favorables. 
Debido a los buenos resultados de los taxanos en cán-

cer de mama metastásico, se iniciaron ensayos clínicos
para valorar su eficacia en cáncer de mama no metastási-
co utilizados tanto como terapia neoadyuvante como
adyuvante.

Los tratamientos quimioterápicos adyuvantes más
comúnmente usados son:

—CMF (ciclofosfamida/metotrexato/5-fluorouracilo).
—FAC (5-fluorouracilo/doxorubicina/ciclofosfamida).
—FEC (5-fluorouracilo/epirubicina/ciclofosfamida).
—AC (doxorubicina/ciclofosfamida).
Esta revisión pretende hacer un análisis de los ensayos

clínicos de los taxanos en poliquimioterapia como trata-
miento adyuvante del cáncer de mama, así como la valo-
ración de la eficacia de los mismos.

MATERIAL Y MÉTODO

El metanálisis fue realizado siguiendo las recomenda-
ciones QUORUM (quality of reporting of meta-analy-
ses)12.

Fuentes de datos y material de búsqueda

Se realizó una búsqueda sistemática de citas bibliográfi-
cas por dos investigadores (TG e IG), por separado, en
bases de datos electrónicas para la recopilación de ensayos
clínicos que compararan poliquimioterapia conteniendo
taxano (grupo tratamiento) frente a poliquimioterapia sin
taxano (grupo control). El proceso se llevó a cabo en
diciembre de 2003 y se consultaron Medline (desde 1966),
el subgrupo de Embase “Evidence based medicine” (desde
1974) y CENTRAL de la Cochrane Library. 
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Se elaboró una estrategia de búsqueda que incorporara
todos aquellos términos de lenguaje importantes para
recuperar las referencias bibliográficas de los artículos
relativos al tema de interés:

#1. neoplasm* OR carcinom* OR malignant* OR
cancer* .

#2. breast*.
#3. taxol OR taxan* OR docetaxel OR paclitaxel.
#4. “clinical trial” OR study.
#5. adjuvant.
#6. “node positive” OR operable OR early OR pri-

mary.
#7. #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 AND #6.
También se realizó una búsqueda manual en las comu-

nicaciones a los congresos de oncología más importantes
en cáncer de mama realizados hasta diciembre de 2003. 

—39th congreso anual de la American Association for
Clinical Oncology (ASCO). Chicago (Illinois, EE.UU.),
mayo 31-junio 3, 200313.

—26th Annual San Antonio breast cancer symposium.
San Antonio (Texas, EE.UU), diciembre 3-6, 200314.

—20th annual Miami breast cancer conference, febrero
26-marzo 1, 200315.

Criterios de selección

Sólo se incluyeron ensayos clínicos aleatorizados, fase
III y controlados, que compararan poliquimioterapia con-
teniendo un taxano (grupo tratamiento) frente poliqui-
mioterapia sin taxano (grupo control) administrada des-
pués de cirugía. La población de estudio debía haber sido
diagnosticada de cáncer de mama no metastásico con
ganglios positivos. El resultado de las intervenciones
debía presentar información en términos de superviven-
cia y las pacientes debían haber tenido un seguimiento de
al menos cinco años.

Método de revisión y extracción de datos

Se extrajeron todos los resúmenes de las referencias
encontradas en la búsqueda bibliográfica para seleccionar
los ensayos clínicos que cumplieran los requisitos de
inclusión. Posteriormente, se obtuvo el artículo completo
de los estudios que cumplían los criterios de inclusión.
De aquellos resúmenes que eran dudosos también se revi-
só el artículo completo. La extracción de datos y revisión,
fue realizada por dos investigadores (TG e IG), por sepa-
rado, resolviéndose los desacuerdos por discusión.

De cada estudio incluido y cada grupo de tratamiento
se extrajo la siguiente información: 

—Número de pacientes aleatorizadas.
—Diseño de quimioterapia utilizada.
—Número de recaídas (recaída es la primera reapari-

ción de cáncer de mama en cualquier lugar: local, contra-
lateral o distal, y muerte sin recurrencias)16.

—Número de muertes.
—Tiempo de seguimiento de las pacientes.
—Datos de calidad metodológica: forma de aleatoriza-

ción, enmascaramiento, análisis por intención de tratar y
comparabilidad de los grupos al inicio del ensayo. La
calidad se evaluará utilizando la escala propuesta en el
manual de colaboración de la Cochrane17. Establece tres
niveles de riesgo de sesgo: A (bajo riesgo), B (riesgo
moderado) y C (riesgo alto).

Las medidas del efecto del tratamiento fueron número
de recaídas y número de muertes. Como es habitual en
los ensayos clínicos y en los metanálisis de cáncer, los
resultados de recurrencia y mortalidad se discuten en tér-
minos de supervivencia. Para valorar la eficacia global de
los taxanos en el tratamiento adyuvante, se utilizó la
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia
global a los cinco años. La supervivencia libre de enfer-
medad se define como el tiempo desde aleatorización
hasta progresión de la enfermedad o muerte sin progre-
sión. La supervivencia global se define como tiempo des-
de aleatorización hasta muerte por cualquier causa16.

Análisis estadístico

El programa estadístico de metanálisis utilizado fue
RevMan 4.2.3. (Cochrane collaboration). Las medidas
de resultado son variables de resultado binarias (recaí-
da/no recaída y muerto/vivo), por tanto, se consideraron
variables dicotómicas. Para cada variable, se estimó la
odd ratio (OR) de Peto combinada con un intervalo de
confianza (IC) de 95%. Estos datos se obtuvieron por el
método de Peto, que es una modificación del método de
Mantel-Haenszel, y está basado en un modelo de efectos
fijos18. 

Se realizó una prueba de heterogeneidad para saber en
qué grado los estudios eran combinables desde el punto
de vista estadístico. El grado de diferencia entre los resul-
tados se consideró significativo si p < 0,10. 

RESULTADOS

De la búsqueda en las bases de datos bibliográficas se
obtuvieron 287 referencias bibliográficas (RB) y de los
proceedings de los congresos 197 comunicaciones. De
las 287 RB obtenidas se rechazaron 60 por estar duplica-
das, 140 porque eran artículos de revisión (diferentes
opciones de tratamiento de cáncer de mama, comunica-
ciones de diferentes equipos de investigación, factores
predictores de respuesta, efectos secundarios de quimio-
terapia, etc.), 24 porque se referían al cáncer de mama
metastásico y 9 sobre protocolos quimioterápicos sin
taxano. Las 54 citas restantes se referían a quimioterapia
con taxanos pero sólo se seleccionaron 3 porque el resto
eran de tratamiento neoadyuvante (24 RB), ensayos clíni-
cos fase II (9 RB), taxano en ambos brazos de tratamien-
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to (6 RB), revisiones de taxanos (4 RB), efectos secunda-
rios (2 RB) y referencias de ensayos clínicos en marcha
(6 RB).

De las 197 comunicaciones a congresos (CC) revisa-
das, se rechazaron 113 porque se referían a otros temas
de cáncer de mama (tratamiento hormonal, métodos de
diagnóstico, factores pronósticos, etc.), y 46 porque eva-
luaban protocolos quimioterápicos sin taxano. De los 38
restantes que trataban de taxanos, se fueron rechazando
por ser revisión (1 CC), ensayos clínicos fase II (13 CC),
tratamiento neoadyuvante (10 CC), efectos secundarios
(5 CC), taxanos en ambos brazos de tratamiento (3 CC) y
comunicaciones de resultados preliminares (4 CC). 

Únicamente cinco ensayos clínicos de todas las referen-
cias revisadas cumplían los requisitos prefijados. De estos,
dos se rechazaron, el primero de ellos porque la poliqui-
mioterapia con taxanos se administró previa a cirugía (neo-
adyuvante) en algunas pacientes, y el otro porque era una
comunicación de los resultados de uno de los centros
incluidos en el ensayo multicéntrico BCIRG 001.

De los tres estudios incluidos en el metanálisis (Tabla
I), uno de ellos fue obtenido de base de datos (CALGB
9344) y los otros dos fueron comunicados en congresos,
no publicados hasta la fecha de esta revisión (NSABP B-
28, BCIRG 001); se disponía tanto del abstract como de
las diapositivas de la presentación oral.

DESCRIPCIÓN DE LOS ESTUDIOS
INCLUIDOS

Estudio CALGB 9344 (Henderson y cols.)16

Este estudio era un ensayo intergroup (INT 0148) rea-
lizado en 516 centros y coordinado por el Cancer and

leukemia group B (CALGB). Las pacientes fueron asig-
nadas de manera aleatorizada desde el centro estadístico
con igual probabilidad en los seis tratamientos, utilizando
una diseño de bloques permutados aleatorizado y estrati-
ficado por el número de ganglios positivos. Como no se
informa del enmascaramiento se sobreentiende que el
estudio es abierto. Los grupos eran similares en torno a
las características básicas. Entre mayo de 1994 y abril de
1999, fueron incluidas 3.170 pacientes, pero 49 se des-
cartaron. Se obtuvo información de 3.121 pacientes. El
objetivo era analizar si doxorubicina a diferentes dosis
con o sin paclitaxel, mejoraba el tiempo libre de enferme-
dad y supervivencia. 

Todas las pacientes recibieron 600 mg/m2 de ciclofos-
famida (C) y fueron aleatorizadas a tres brazos de trata-
miento según diferentes dosis de doxorubicina (A) (60
mg/m2, 75 mg/m2, 90 mg/m2). Cuatro ciclos de AC fueron
administrados a todas las pacientes en intervalos de 3
semanas. Las pacientes se aleatorizaron de nuevo a sus-
pender el tratamiento adyuvante (control) o a continuar
con la administración de 4 ciclos de paclitaxel (Pac) (175
mg/m2) cada 3 semanas.

La mayoría de las pacientes (94%) cuyo tumor expre-
saba receptor estrógeno y/o progestágeno positivo, reci-
bieron tamoxifeno 20 mg al día durante cinco años des-
pués de quimioterapia; algunas pacientes (21%) con
receptor negativo también recibieron tamoxifeno. Todas
las pacientes con cirugía conservadora recibieron radiote-
rapia después del tratamiento completo de quimioterapia.
No se aplicó radioterapia a las pacientes mastectomiza-
das.

El tiempo medio de seguimiento de las pacientes fue
de 69 meses y tres cuartas partes de las pacientes fueron
observadas durante al menos cinco años. Los resultados
fueron publicados en marzo de 2003 tras cinco años de
seguimiento.
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Tabla I. Características de los ensayos clínicos incluidos en el metanálisis

Estudio Participantes Intervenciones Duración Recaídas Muertes

CALGB 9344 3.121 Control: Control: 563 400
AC (60,75 ó 90/600 mg/m2 cada 3 semanas x 4) 12 semanas

Tratamiento: Tratamiento: 491 342
AC (60,75 ó 90/600 mg/m2 cada 3 semanas x 4) → 24 semanas
Pac (175 mg/m2 cada 3 semanas x 4) 

NSABP B-28 3.060 Control: Control: 461 255
AC (60/600 mg/m2 cada 3 semanas x 4) 12 semanas

Tratamiento: Tratamiento: 400 243
AC (60/600 mg/m2 cada 3 semanas x 4) → 24 semanas
Pac (225 mg/m2 cada 3 semanas x 4) 

BCIRG 001 1.491 Control: Control: 227 130
FAC (500/50/500 mg/m2 cada 3 semanas x 6) 18 semanas

Tratamiento: Tratamiento: 172 91
TAC (75/50/500 mg/m2 cada 3 semanas x 6) 18 semanas 

CALGB: cancer and leukemia group B; NSABP: national surgical adjuvant breast and bowel project; BCIRG: breast cancer international research group; AC:
doxorubicina/ciclofosfamida; FAC: 5-fluorouracilo/doxorubicina/ciclofosfamida; Pac: paclitaxel; T: docetaxel; TAC: docetaxel/doxorubicina/ciclosfosfamida.



Estudio NSABP B-28 (Mamounas y cols.)19,20

Entre agosto de 1995 y mayo de 1998, 3.060 pacien-
tes se incluyeron en este ensayo clínico coordinado por
el national surgical adjuvant breast and bowel project
(NSABP). El estudio era aleatorizado, aunque se des-
conoce el método y como no hay referencias al enmas-
caramiento, se sobreentiende que es abierto. Los gru-
pos eran similares en sus características basales. El
objetivo era evaluar si paclitaxel, como tratamiento
adyuvante en pacientes con cáncer de mama, mejoraba
el tiempo libre de enfermedad y supervivencia.

Las pacientes fueron tratadas con 4 ciclos de doxo-
rubicina (60 mg/m2) y ciclofosfamida (600 mg/m2)
cada 3 semanas. Después fueron aleatorizadas a conti-
nuar o no con 4 ciclos de paclitaxel (225 mg/m2) cada
3 semanas.

Las pacientes mayores de 50 años y las pacientes
menores de 50 años con tumor receptor estrógeno y/o
progestágeno positivo, recibieron tamoxifeno 20 mg al
día durante cinco años, comenzando con la quimiotera-
pia. Todas las pacientes con cirugía conservadora reci-
bieron radioterapia después del tratamiento completo de
quimioterapia. No se aplicó radioterapia a las pacientes
mastectomizadas.

El tiempo medio de seguimiento fue de 67 meses. Los
resultados de cinco años de seguimiento fueron comuni-
cados en diciembre de 2003. 

Estudio BCIRG 001 (Pienkowski y cols.)21-23

Entre junio de 1997 y junio de 1999, 1.491 pacientes
se incluyeron en este estudio. El estudio era aleatorizado,
aunque se desconoce el método y como no hay referen-
cias al enmascaramiento, se sobreentiende que es abierto.
Los grupos eran similares en torno a las características
básicas. El objetivo principal de este ensayo era la super-
vivencia libre de enfermedad.

Las pacientes fueron aleatorizadas a recibir 6 ciclos de
5-fluorouracilo (500 mg/m2), doxorubicina (50 mg/m2) y
ciclofosfamida (500 mg/m2) (FAC) cada 3 semanas o
docetaxel (75 mg/m2), doxorubicina (50 mg/m2) y ciclo-
fosfamida (500 mg/m2) (TAC) cada 3 semanas durante 6
ciclos.

Después de la quimioterapia, las pacientes con
tumor receptor estrógeno y/o progestágeno positivo,
recibieron tamoxifeno 20 mg al día durante cinco
años. Se aplicó radioterapia a todas las pacientes tras
cirugía conservadora; la radioterapia tras la mastecto-
mía se realizó según el criterio de cada centro investi-
gador.

El tiempo medio de seguimiento fue de 55 meses. Los
resultados del seguimiento a los cinco años fueron comu-
nicados en diciembre de 2003. 

DESCRIPCIÓN DE LOS ESTUDIOS NO
INCLUIDOS

Estudio MD Anderson Cancer Center (Buzdar
y cols.)24

En este estudio se incluyeron, entre 1994 y 1998, 524
pacientes. El objetivo de este estudio fue evaluar la
reducción de riesgo de recaída en pacientes con cáncer de
mama no metastásico. Las pacientes fueron aleatorizadas
a ser tratadas con 4 ciclos de paclitaxel (250 mg/m2)
seguido por 4 ciclos de 5-fluorouracilo (500 mg/m2),
doxorubicina (50 mg/m2) y ciclofosfamida (500 mg/m2)
(Pac/FAC) o con 8 ciclos de FAC solo. En el momento de
entrar en el estudio, había pacientes no intervenidas que
recibieron 4 ciclos iniciales de paclitaxel o 4 ciclos de
FAC como tratamiento neoadyuvante. 

La media de seguimiento de este estudio fue de 60
meses, con un intervalo de seguimiento entre 5 y 89
meses. Los resultados comunicados corresponden a cua-
tro años de seguimiento.

Estudio BCIRG 001 (Bóer y cols.)25

Los autores de esta publicación presentan un análisis
interno de su experiencia en centros húngaros con el
ensayo clínico BCIRG 001. Los resultados de estas
pacientes se consideraron incluidos en el resultado global
del estudio BCIRG 001 descrito anteriormente.

CALIDAD METODOLÓGICA DE LOS
ESTUDIOS INCLUIDOS 

1. Aleatorización: todos los ensayos clínicos son alea-
torizados pero solamente se describe el método de aleato-
rización en uno de ellos (CALGB 9344).

2. Enmascaramiento: en ninguno de los estudios se
especifica que sea ciego, por lo que se deduce que todos
son ensayos clínicos abiertos.

3. Análisis por intención de tratar: solamente se espe-
cifica en uno de ellos (NSAB B-28). 

4. Global: se van a considerar estos estudios como B
(riesgo moderado de sesgo) debido a que sólo hay uno
que hace una correcta descripción de la aleatorización
pero elimina del análisis a 49 mujeres aleatorizadas que
no llegaron a participar en el ensayo (CALGB 9344).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Supervivencia libre de enfermedad (Fig. 1)

El número total de pacientes fue de 7.671. El trata-
miento combinado con taxanos mostró una ventaja signi-
ficativa. La OR de Peto común fue de 0,78 (IC 95%:
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0,71-0,87), en favor del tratamiento combinado con taxa-
no. El IC de todos los estudios no cruzó la línea de no
efecto, tampoco el IC del OR común, lo que indica que
los efectos estimados fueron significativos (p < 0,05), es
decir, que el uso de poliquimioterapia con taxano en el
tratamiento adyuvante de cáncer de mama con ganglios
positivos, aumenta el número de pacientes vivas y libre
de enfermedad a los cinco años. El test de heterogeneidad
mostró homogeneidad entre los estudios (χ2: 1,61; p =
0,45).

Supervivencia global (Fig. 2)

Las pacientes incluidas en el análisis de supervivencia
global fueron 7.671. En términos de supervivencia glo-
bal, el tratamiento combinado con taxanos también
demostró una ventaja significativa respecto al brazo con-

trol. La OR de Peto común fue de 0,82 (IC 95%: 0,73-
0,92) en favor del tratamiento combinado con taxanos. El
IC de la OR común no cruzó la línea de no efecto, por lo
que indica que los efectos estimados fueron significativos
(p < 0,05). Por tanto, podemos decir que el uso de regí-
menes quimioterápicos con taxanos en cáncer de mama
con ganglios positivos, disminuye la mortalidad de las
pacientes a los cinco años. El test de heterogeneidad fue
no significativo (χ2: 4,23 p = 0,12).

DISCUSIÓN

Para llevar a cabo este metanálisis, solamente se reco-
gieron datos a los cinco años desde el momento de la alea-
torización de las pacientes. Únicamente se valoran los
eventos que han sucedido tras cinco años de seguimiento,
sin tener en cuenta el momento en que tienen lugar, por lo
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Comparación: supervivencia libre de enfermedad
Medida de resultado: recaídas

Estudio

CALGB 9344
NSABP B-28
BCIRG 001

Total (95% CI)
Total recaídas: 1.063 (régimen con taxano), 1.251 (régimen sin taxano)
Test de heterogeneidad: χ2 = 1,61, df = 2 (P = 0,45), I2 = 0%
Test del efecto global: Z = 4,86 (p < 0,00001)

491/1.570
400/1.531
172/745

3.846

563/1.551
461/1.528
227/746

3.825

Régimen con taxano
n/N

Régimen sin taxano
n/N

Peto OR
95% CI

Peso
%

43,48
38,45
18,17

100,00

Peto OR
95% CI

0,80 (0,69,   0,93)
0,82 (0,70,   0,96)
0,69 (0,55,   0,86)

0,78 (0,71,   0,87)

■

Régimen con taxano

0,2 0,5 1 2 5

Régimen sin taxano

Fig. 1. Análisis de supervivencia libre de enfermedad de ensayos clínicos que comparan poliquimioterapia con taxanos versus poliquimioterapia sin
taxanos como  tratamiento adyuvante del cáncer de mama con  ganglios positivos.

Comparación: supervivencia global
Medida de resultado: muertes

Estudio

CALGB 9344
NSABP B-28
BCIRG 001

Total (95% CI)
Total muertes: 676 (régimen con taxano), 785 (régimen sin taxano)
Test de heterogeneidad: χ2 = 4,23, df = 2 (P = 0,12), I2 = 52,7%
Test del efecto global: Z = 3,33 (p < 0,0009)

342/1.570
243/1.531

91/745

3.846

400/1.551
255/1.528
130/746

3.825

Régimen con taxano
n/N

Régimen sin taxano
n/N

Peto OR
95% CI

Peso
%

48,31
35,61
16,08

100,00

Peto OR
95% CI

0,80 (0,68,   0,95)
0,94 (0,78,   1,14)
0,66 (0,50,   0,88)

0,82 (0,73,   0,92)

■

Régimen con taxano

0,2 0,5 1 2 5

Régimen sin taxano

Fig. 2. Análisis de supervivencia global de ensayos clínicos que comparan poliquimioterapia con taxanos versus poliquimioterapia sin taxanos como
tratamiento adyuvante del cáncer de mama con ganglios positivos.



que no podemos hablar de meses de supervivencia gana-
do con el tratamiento. En un metanálisis de supervivencia
es importante que los datos de los ensayos clínicos inclui-
dos sean del mismo periodo de seguimiento. En los ensa-
yos clínicos incluidos el rango de seguimiento fue de 55 a
69 meses, pero los datos publicados fueron a los cinco
años en todos ellos. El estudio MD Anderson24 no inclui-
do, publicaba datos preliminares del estudio a los cuatro
años. 

Una de las limitaciones de este metanálisis es que no
se dispone de datos individuales de cada paciente, por lo
que no podemos elaborar las curvas de supervivencia de
cada uno de los dos grupos investigados (control-trata-
miento). En este estudio sólo disponemos de información
acumulada y el metanálisis resulta menos riguroso26. Otra
limitación es que en dos de los tres ensayos clínicos estu-
diados, sólo se dispone de los abstracts de presentaciones
a congresos; hubiera sido preferible disponer de los artí-
culos de los ensayos clínicos publicados tras un proceso
de revisión por pares. 

Actualmente, diferentes estudios se están realizando
para valorar el uso de taxanos en cáncer de mama no
metastático27,28. En la tabla II, se presentan los ensayos
clínicos que comparan régimen quimioterápico con taxa-
no frente a régimen quimioterápico sin taxano, mientras
que en los ensayos clínicos indicados en la tabla III, todos
los brazos de tratamiento reciben taxano pero en un pro-
tocolo de administración diferente. Estos estudios añadi-
rán más información y permitirán resolver algunas dudas
que han surgido después de valorar los ensayos clínicos. 

¿Régimen de tratamiento con antraciclina?

En los ensayos clínicos incluidos en este metanálisis,
el taxano se añadió a un régimen con antraciclinas.
Diferentes ensayos clínicos han demostrado que los
regímenes que incluyen antraciclinas han resultado más
beneficiosos que aquellos regímenes sin antraciclinas.
Por ejemplo, el ensayo clínico MA529 demostró una
mejoría del 10% en supervivencia libre de enfermedad a
los cinco años para CEF (ciclofosfamida 75 mg/m2

durante 14 días vía oral, epirubicina 60 mg/m2 intrave-
nosa días 1 y 8, 5-fluorouracilo 500 mg/m2 intravenoso
días 1 y 8, administrado cada 4 semanas) (63%) versus
CMF (ciclofosfamida 100 mg/m2 durante 14 días vía
oral, metotrexato 40 mg/m2 intravenoso días 1 y 8, 5-
fluorouracilo 600 mg/m2 intravenoso día 1 y 8, adminis-
trado cada 4 semanas) (53%), en mujeres premenopáu-
sicas con cáncer de mama no metastásico con ganglios
positivos.

También hay discusión sobre cuál de las diferentes
antraciclinas es la más adecuada30. El French adjuvant
study group (FASG) prefiere epirubicina dentro del pro-
tocolo FEC-100 (5-fluorouracilo 500 mg/m2, epirubicina
100 mg/m2, ciclofosfamida 500 mg/m2 intravenoso cada
21 días); en el national cancer institute of Canada trails

group se decantan igualmente por  epirubicina pero en el
protocolo CEF; y el breast cancer research group
(BCIRG), prefiere doxorubicina en protocolo FAC. Pero
la realidad es que todavía no se ha llegado a ninguna con-
clusión por no existir ningún ensayo clínico que compare
ambas antraciclinas entre sí. El estudio MA 21 y SBG01-
XX (Tabla II) hace una comparación de ambas antracicli-
nas.
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Tabla II. Ensayos clínicos iniciados que comparan eficacia de tera-
pia estándar frente a terapia estándar más taxano

Ensayo clínico Diseño

French Aleatorizado a tratamiento adyuvante:

(n = 2.000) FEC x 6

FEC x 3 → docetaxel x 4

ICCG Aleatorizado a tratamiento adyuvante:

(n = 800) Epirubicina x 8

Epirubicina x 4 → docetaxel x 4

Italian Aleatorizado a tratamiento adyuvante:

(n = 800) Epirubicina x 4 → CMF x 4

Epirubicina x 4 → docetaxel x 4 → CMF x 4

MIG-5 Aleatorizado a tratamiento adyuvante:

(n = 1.000) ET x 4

CEF x 6

ECTO Aleatorizado a tratamiento adyuvante:

(n = 1.250) AT x 4 → CMF x 4

Doxorubicina x 4 → CMF x 4

FNCLCC Aleatorizado a tratamiento adyuvante:

(n = 2.000) FEC x 3 → docetaxel o paclitaxel x 3

FEC x 6

BIG 01-00 Aleatorizado a tratamiento adyuvante:

(n = 1.440) FEC o CEF (neoadyuvante)

Docetaxel x 3 → EC x 3

SBG01-XX Aleatorizado a tratamiento adyuvante:

FEC x 8

AC x 4 → paclitaxel x 4

UK-CRC (TACT) Aleatorizado a tratamiento adyuvante:

FEC x 8

FEC x 4 → docetaxel x 4

Epirubicina x 4 → CMF x 4 

NCIC-CTG MA-21 Aleatorizado a tratamiento adyuvante:

(n = 1.500) CEF x 6

AC x 4 → paclitaxel x 4

Dose-dense EC x 4 → paclitaxel x 4

AC: doxorubicina/ciclofosfamida; AT: doxorubicina/docetaxel; BIG: breast inter-
national group; CEF: ciclofosfamida/epirubicina/5-fluorouracilo; CMF: ciclofosfa-
mida/metotrexato/5-fluorouracilo; EC: epirubicina/ciclofosfamida; ECTO: euro-
pean cooperative trial in operable breast cancer; ET: epirubicina/docetaxel; FEC:
5-fluorouracilo/epirubicina/ciclofosfamida; FNCLCC: federation nationale de cen-
tres de lutte contre le cancer; ICCG: international colaborative cancer group;
MIG: gruppo oncologico nord ovest-mamella intergroup; NCIC CTG: national
cancer institute of Canada cooperative trials group; SBG: scandinavian breast
group; UK CRC (TACT): United Kingdom cancer research campaign.



¿Duración del tratamiento quimioterápico?

Si se observan los estudios incluidos en el metanáli-
sis, en alguno de ellos la duración de los brazos (con-
trol-tratamiento) fue diferente. La relativa importancia
de la duración total del tratamiento y dosis acumuladas
con los datos disponibles se desconoce y también es un
tema de discusión31. De acuerdo con los resultados del
metanálisis realizado por el early breast cancer tria-
lists’ collaborative group5, el tratamiento más largo dis-
minuye el riesgo de recaída pero no significativamente
y apenas hay mejoría en supervivencia. El ensayo FASG
0132 demostró que, en pacientes premenopáusicas con
cáncer de mama con ganglios positivos, 6 ciclos de FEC
50 fueron mejor que 3 ciclos de FEC 50 y que 3 ciclos
de FEC 75.

¿Administración del taxano simultánea o
secuencialmente con resto de tratamiento
quimioterápico?

En los ensayos clínicos incluidos, el taxano se añadió
secuencialmente al resto de fármacos en dos estudios
(CALGB 9344 y NSABP B-28) y simultáneamente en el
tercero (BCIRG 001). Esta actitud terapéutica observada
en estos ensayos clínicos, está justificada por el aumento
de la toxicidad cardiaca de doxorubicina al administrarse
simultáneamente con paclitaxel33,34. Esta interacción no se
observa con docetaxel35.

Los regímenes de quimioterapia incluyen varios fár-
macos con diferente mecanismo de acción. El motivo
principal de administrar fármacos simultáneamente, es
conseguir un efecto sinérgico y, por tanto, mayor respues-
ta al tratamiento. La desventaja de estas estrategias es que
no se pueden administrar dosis altas de los fármacos por
riesgo de toxicidad, requiriendo en algunos casos una
reducción de dosis para conseguir una administración
segura. Por el contrario, añadir fármacos de forma
secuencial hace que la duración del tratamiento se pro-
longue en el tiempo y no se consiga el efecto sinérgico,
pero permite añadir dosis más altas sin riesgo de efectos
secundarios. Los ensayos NSABP B-30 y BCIRG 005
(Tabla III), responderán a la pregunta de si hay o no dife-
rencias en la administración simultánea o secuencial.

¿Qué taxano es mejor? 

Otra cuestión que surge de este metanálisis es cuál de
los dos taxanos es más efectivo. Los protocolos de qui-
mioterapia de los ensayos CALGB 9344 y NSABP B-28
fueron similares con la diferencia de que en el segundo
estudio no hay una escala de dosis de doxorubicina, la
dosis de paclitaxel es más alta y hay mayor porcentaje de
pacientes con 1-3 ganglios positivos. En ambos, los
resultados indicaron que el paclitaxel aumenta la supervi-
vencia libre de enfermedad, pero en supervivencia global
el NSABP B-28 no confirmó que el paclitaxel aporte
beneficios. Hasta el momento, no hay ningún ensayo clí-
nico que rebata los resultados obtenidos de docetaxel en
el BCIRG 001. El eastern cooperative oncology group
(ECOG), ha completado la inclusión de pacientes en un
ensayo clínico que ayudará a resolver esta cuestión. El
ECOG 1199 (Tabla III) es un estudio aleatorizado, dise-
ñado para evaluar la eficacia de 4 ciclos de AC seguido
de paclitaxel, administrado semanalmente o cada 3 sema-
nas, o docetaxel, administrado semanalmente o cada 3
semanas. 

¿Frecuencia de administración? 

El estudio comentado anteriormente, ECOG 1199,
también responderá a esta pregunta. Resultados prelimi-
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Tabla III. Ensayos clínicos iniciados que comparan diferentes pro-
tocolos de tratamiento con taxano en terapia adyuvante

Ensayo clínico Diseño

¿Qué taxano es mejor? ¿Cuál es el protocolo de administración
óptimo (semanalmente o cada 3 semanas)?

ECOG 1199 Aleatorizados a tratamiento adyuvante:
(n = 4.762) AC x 4 → paclitaxel cada 3 semanas x 4

AC x 4 → paclitaxel semanal x 12
AC x 4 → docetaxel cada 3 semanas x 4
AC x 4 → docetaxel semanal x 12

¿Adyuvancia o neoadyuvancia?

NSABP B-27 Aleatorizados a:
(n = 2.411) AC x 4 → quirófano

AC x 4 → docetaxel x 4 → quirófano
AC x 4 → quirófano → docetaxel x 4

¿Administración secuencial o simultánea?

NSABP B30 Aleatorizados a tratamiento adyuvante:
(n = 4.000) AC x 4 → docetaxel x 4

AT x 4
TAC x 4

ECOG 2197 Aleatorizados a tratamiento adyuvante:
(n = 2.778) AC x 4 

AT x 4

BCIRG 005 Aleatorizados a tratamiento adyuvante:
(n = 3.130) AC x 4 → docetaxel x 4

TAC x 6

BIG 02-98 Aleatorizados a tratamiento adyuvante: 
(n = 2.300) Doxorubicina x 4 → CMF x 3

Doxorubicina x 3 → docetaxel x 3 → CMF x 3
AT x 4 → CMF x 3
AC x 4 → CMF x 3

AC: doxorubicina/ciclofosfamida; AT: doxorubicina/docetaxel; BCIRG: breast cancer
international research group; BIG: breast international group; CMF: ciclofosfami-
da/metotrexato/5-fluorouracilo; ECOG: eastern cooperative oncology group;
NSABP: national surgical adjuvant breast and bowel project; TAC: docetaxel/doxo-
rubicina/ciclofosfamida.



nares de otro ensayo clínico36, CALGB 9741, han sugeri-
do que paclitaxel administrado cada dos semanas es igual
de efectivo que cada 3 semanas.

¿Papel de la ciclofosfamida? 

Las antraciclinas van asociadas en muchos protocolos
quimioterápicos a ciclofosfamida. Diferentes estudios se
están realizando para  valorar el verdadero papel de este
fármaco (ECOG 2197, NSABP B-30) (Tabla III).

Receptor de estrógenos

Debido a la falta de datos, no se pudo evaluar el bene-
ficio de poliquimioterapia incluyendo taxanos en las
pacientes con tumor receptor de estrógenos y/o progestá-
genos (RE) positivo. Los resultados de los ensayos clíni-
cos16,20,22 (Tabla IV), según la expresión del RE, fueron
contradictorios y discutidos por diferentes autores37,38.
Así, las pacientes del estudio CALGB 9344 con receptor
negativo, se beneficiarían de tratamiento adyuvante con
taxano, a diferencia de las de receptor positivo. Sin
embargo, en el estudio NSABP B-28 ocurre lo contrario y
en el BCIRG 001 se beneficiarían ambos. Los autores del
estudio CALGB 9344 inciden que el diseño estadístico
inicial de este ensayo no incluyó un análisis de resultados
basado en RE o uso de tamoxifeno, por lo que no se debe-
rían sacar conclusiones.

Efectos secundarios

Ante la falta de datos, tampoco se evaluó estadística-
mente la tolerancia de los tratamientos, pero es un punto
importante a tener en cuenta cuando hay que decidir entre
un tratamiento quimioterápico u otro. 

En los ensayos CALGB 9344 y NSABP B-28 se infor-
ma de toxicidades debidas a paclitaxel. 

En el CALGB 9344, los 4 ciclos adicionales de pacli-
taxel, en general, fueron mejor tolerados que los 4 ciclos
AC. Durante el tratamiento con paclitaxel las toxicidades
fueron menos frecuentes que con AC: granulocitopenia
(16 vs 62%), infección (11 vs 17%), náuseas grado 2-4
(3 vs 32%), vómitos (1 vs 27%). Sin embargo, entre las
toxicidades que aparecieron con paclitaxel y no durante
el tratamiento con AC se encuentran, reacciones hiper-

sensibilidad (6%), reacciones anafilácticas (0,2%) y
parestesias (15%)16. 

En el NSABP B-28, las toxicidades de grado 3 más
frecuentes debida a paclitaxel fueron neurotoxicidad
(14%), artralgias/mialgias (11%), granulocitopenia día 1
(4%), neutropenia febril (2%), infección (2%), eventos
tromboembólicos (2%) y reacciones de hipersensibilidad
(1%)20. 

Los resultados de toxicidad del BCIRG 001 comunica-
dos a los 33 meses de seguimiento demuestran un mayor
porcentaje de neutropenia febril (24 vs 2%) e infecciones
de grado 3-4 (2,8 vs 1,3%) en el grupo de tratamiento con
docetaxel (TAC) frente al grupo de FAC21.

Número de ganglios afectados

Las pacientes de los ensayos clínicos incluidos en el
metanálisis son ganglio positivo pero únicamente el ensa-
yo BCIRG 001 aportó resultados de las pacientes según
el número de ganglios afectados. El análisis de subgrupos
según número de ganglios afectados refleja que las
pacientes con 1-3 ganglios positivos obtienen mejores
resultados con el protocolo TAC22 (Tabla V).

Tabla V. Resultados de supervivencia libre de enfermedad del
ensayo BCIRG 001 según el número de ganglios linfáticos

positivos

Supervivencia libre Hazard ratio Valor p
de enfermedad TAC/FAC (95% IC)

1-3 ganglios 0,61 (0,46-0,82) 0,0009
4+ ganglios 0,82 (0,63-1,08) 0,1629

BCIRG: Breast cancer international research group; TAC: docetaxel/doxorubici-
na/ciclofosfamida; FAC: 5-fluorouracilo/doxorubicina/ciclofosfamida; IC: intervalo
de confianza.

En relación a las pacientes con ganglio negativo, el
tratamiento varía de acuerdo a factores pronósticos, basa-
dos en características de la paciente y del tumor39. En
pacientes con cáncer de mama ganglio negativo de alto
riesgo de recurrencia se recomienda el uso de quimiotera-
pia adyuvante. Los protocolos de quimioterapia adyuvan-
te empleados, son los mismos que los citados en la intro-
ducción. Actualmente se están llevando a cabo ensayos
clínicos (Tabla VI) que evalúan la efectividad de los taxa-
nos en este tipo de pacientes. 
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Tabla IV. Resultados de supervivencia libre de enfermedad según la expresión del receptor estrógeno y/o progestágeno

Estudio Medida de resultado Receptor estrógeno positivo Receptor estrógeno negativo

CALGB 9344 HR (95% IC) 0,91 (0,78-1,07) 0,72 (0,59-0,86)

NASBP B-28 RR (95% IC) 0,79 (0,66-0,99) 0,91 (0,73-1,12)

BCIRG 001 HR (95% IC) 0,73 (0,57-0,94) 0,66 (0,47-0,93)

HR: hazard ratio; RR: riesgo relativo.



En 1999 la FDA autorizó el paclitaxel (Taxol®) para el
tratamiento adyuvante de cáncer de mama ganglio positi-
vo, basándose  en los resultados de 20 meses de segui-
miento de las pacientes del CALGB 9344. En contraste,
la EMEA con los mismos datos no lo aprobó por conside-
rarlos prematuros31. 

Actualmente, tanto la FDA como la EMEA, han auto-
rizado el uso de docetaxel (Taxotere®) en el tratamiento
adyuvante del cáncer de mama. 

Los regímenes de quimioterapia que incluyen un taxa-
no como tratamiento adyuvante del cáncer de mama con
ganglios positivos, aportan una mejora significativa en

reducción de recaídas y supervivencia a los cinco años.
Esta conclusión hay que tomarla con precaución, puesto
que hay dudas en torno a la calidad porque dos de los tres
ensayos clínicos analizados son abstracts de presentacio-
nes a congresos. 

Los resultados de supervivencia global en el estudio
NSABP B-28, no confirman los del CALGB 9344 y
hasta el momento no existen datos que contradigan los
resultados obtenidos en BCIRG 001 con docetaxel. Por
tanto, a la espera de los resultados del ensayo ECOG
1199 que compara ambos taxanos entre sí, parece razo-
nable seleccionar este último taxano en los protocolos
de tratamiento adyuvante de cáncer de mama no metas-
tático. 

Los resultados de supervivencia libre de enfermedad
obtenidos en los diferentes ensayos clínicos según la
expresión tumoral del receptor estrógenos y/o progestá-
genos, son contradictorios, por tanto, la presencia o
ausencia del receptor no se debería tener en cuenta para
añadir un taxano al tratamiento adyuvante.

En el momento actual, quedan todavía muchas cues-
tiones por resolver, tales como régimen quimioterápico
más eficaz, intensidad de dosis, efectos secundarios, etc.
Es de esperar que los resultados de los diferentes ensayos
clínicos, actualmente en curso, aporten nuevos datos que
faciliten la selección del protocolo quimioterápico más
adecuado para cada paciente. 
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Tabla VI. Diseño de estudios que evalúan paclitaxel en el trata-
miento adyuvante de cáncer de mama ganglio negativo

Estudio Diseño

CALGB 40101 Pacientes ganglio negativo aleatorizadas a:
AC x 4
AC x 6
Paclitaxel x 4
Paclitaxel x 6

GEICAM/2003-02 Pacientes ganglio negativo aleatorizadas a:
FAC x 6
FAC x 4 → paclitaxel  x 8

CALGB: cancer and leukemia group B; AC: doxorubicina/ciclofosfamida; GEI-
CAM: grupo español de investigación en cáncer de mama; FAC: 5-
fluorouracilo/doxorubicina/ciclofosfamida.
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