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RESUMEN

Antecedentes

La quimioterapia combinada puede causar una mayor muerte de las células tumorales si la dosis del firmaco no se compromete, mientras
que la quimioterapia con agente Unico secuencial puede permitir una mayor intensidad de la dosis y del tiempo de tratamiento, lo que
potencialmente significa un efecto beneficioso mayor de cada agente Gnico. Ademas, los agentes Unicos utilizados secuencialmente
podrian causar menos toxicidad y deterioro de la calidad de vida, pero no se sabe si podrian comprometer el tiempo de supervivencia.

Objetivos

Evaluar el efecto de la quimioterapia combinada comparada con los mismos farmacos administrados secuencialmente en pacientes con
cancer de mama metastasico.

Métodos de buisqueda

Se hicieron blsquedas en el registro especializado del Grupo Cochrane de Cancer de Mama (Cochrane Breast Cancer Group) mediante los
términos de bisqueda "advanced breast cancer" y "chemotherapy", MEDLINE y EMBASE el 31 de octubre de 2013. También se hicieron
busquedas en la World Health Organization International Clinical Trials Registry Platform y en ClinicalTrials.gov (22 de marzo de 2012).

Criterios de seleccion

Ensayos controlados aleatorizados de quimioterapia combinada en comparacién con los mismos farmacos utilizados secuencialmente en
pacientes con cancer de mama metastdsico en contextos de primera, segunda o tercera linea.

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revisidn extrajeron los datos de los ensayos incluidos de forma independiente. Cuando fue posible, se derivaron los
cocientes de riesgos instantaneos (CRI) para los resultados del tiempo transcurrido hasta el evento y se utilizé un modelo de efectos fijos
para el metandlisis. Las tasas de respuesta se analizaron como variables dicotomicas (riesgos relativos [RR]) y se extrajeron los datos de
toxicidad y calidad de vida cuando estuvieron disponibles.
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Resultados principales

Se identificaron 12 ensayos que informaron nueve comparaciones de tratamientos (2317 pacientes asignadas al azar). La mayoria de los
ensayos (10 ensayos) tuvo un riesgo incierto o alto de sesgo. Los datos del tiempo transcurrido hasta el evento se obtuvieron de nueve
ensayos para la supervivencia general y de ocho ensayos para la supervivencia sin progresion. Los 12 ensayos presentaron resultados para
la respuesta tumoral. En los 12 ensayos hubo 1023 muertes en 2317 pacientes asignadas al azar. No hubo diferencias en la supervivencia
general, con un CRI general de 1,04 (intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,93 a 1,16; P = 0,45), y no hubo heterogeneidad significativa. Este
resultado fue consistente en los cuatro subgrupos analizados (riesgo de sesgo, linea de quimioterapia, tipo de esquema de quimioterapia
e intensidad relativa de la dosis). En concreto, no hubo diferencias en la supervivencia segin el tipo de esquema de quimioterapia, o
sea, segln si la quimioterapia se administr6 en la progresion de la enfermedad o después de un nimero establecido de ciclos. En los
siete ensayos que informaron sobre la supervivencia sin progresion (tiempo de la primera progresion en el brazo secuencial), 637 mujeres
progresaron de las 846 mujeres asignadas al azar. Hubo evidencia débil de un mayor riesgo de progresion en el brazo de combinacién
(CRI'1,11; IC del 95%: 0,99 a 1,25; P = 0,08) sin heterogeneidad significativa. Este resultado fue consistente en todos los subgrupos. Las
tasas generales de respuesta tumoral fueron mayores en el brazo de combinacién (RR 1,16; IC del 95%: 1,06 a 1,28; p = 0,001), pero hubo
una heterogeneidad significativa para este resultado entre los ensayos. En los siete ensayos que informaron muertes relacionadas con
el tratamiento, no hubo diferencias significativas entre los dos brazos, aunque los IC fueron muy amplios debido al escaso nimero de
eventos (RR 1,53; IC del 95%: 0,71 a 3,29; P = 0,28). El riesgo de neutropenia febril fue mayor en el brazo de combinacién (RR 1,32; IC del
95%: 1,06 a 1,65; P = 0,01). No hubo diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de neutropenia, nduseas y vomitos, ni en las
muertes relacionadas con el tratamiento. En general, la calidad de vida no mostré diferencias entre los dos grupos, pero sélo tres ensayos
informaron este resultado.

Conclusiones de los autores

Hay evidencia poco convincente de que la quimioterapia secuencial con un solo agente tiene un efecto positivo en la supervivencia sin
progresion, mientras que la quimioterapia de combinacién tiene una tasa de respuesta mas alta y un mayor riesgo de neutropenia febril en
el cdncer de mama metastasico. No hay diferencias en el tiempo general de supervivencia entre estas estrategias de tratamiento desde el
punto de vista general y en cuanto a los subgrupos analizados. En particular, no hubo diferencias en la supervivencia segun el esquema de
quimioterapia (administrar la quimioterapia en la progresion de la enfermedad o después que un nimero establecido de ciclos) ni seglin
la linea de quimioterapia (de primera linea versus segunda o tercera linea). En general, esta revision apoya las recomendaciones de las
guias internacionales de utilizar la monoterapia secuencial a menos que haya una progresion rapida de la enfermedad.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Quimioterapia combinada (varios farmacos al mismo tiempo) versus secuencial (los mismos farmacos administrados uno después
del otro) para el cancer de mama metastasico

El cancer de mama metastasico actualmente no es una enfermedad curable, pero las pacientes se pueden tratar de forma efectiva
con quimioterapia, tratamiento endocrino y tratamientos dirigidos. La supervivencia promedio es de cerca de dos afios, pero algunas
mujeres viven muchos mas afios. Es importante investigar la mejor manera de administrar la quimioterapia para tratar el cancer de mama
metastasico para optimizar la supervivencia y la calidad de vida y para disminuir los efectos secundarios del tratamiento.

Esta revision investigd si administrar una combinacién de farmacos al mismo tiempo fue mas efectivo que administrar los mismos farmacos
de uno en uno (tratamiento secuencial).

Una busqueda bibliografica realizada en octubre de 2013 encontré 12 estudios controlados aleatorizados con 2317 pacientes que
se pudieron incluir en el andlisis. Las pacientes presentaban cancer de mama metastasico y, o no habian sido tratadas o habian
recibido uno o dos tratamientos después del diagndstico de cancer de mama metastasico. Los parametros de valoracién primarios
fueron supervivencia general y supervivencia sin progresion (tiempo desde la asignacion al azar hasta el momento de progresion de
la enfermedad). Secundariamente, se compararon el grado de reduccidn del tumor en respuesta a la quimioterapia (tasa general de
respuesta), la toxicidad y la calidad de vida.

No hubo diferencias en la supervivencia general entre los dos grupos, pero se encontré que cuando los farmacos se administraron de uno
en uno hubo un mayor tiempo antes de que los tumores crecieran nuevamente (supervivencia sin progresién mas larga). Sin embargo, la
quimioterapia combinada provocé que los tumores se redujeran mas, aunque no dio lugar a una supervivencia mas larga que cuando se
utilizé la quimioterapia secuencial. Las tasas de neutropenia febril (infeccion) fueron mayores en el brazo de combinacidn, pero no hubo
diferencias en las tasas de neutropenia (leucocitos bajos). No hubo diferencias en la calidad de vida entre los dos grupos, pero solamente
hubo tres ensayos que proporcionaron esta informacion. La calidad de vida debe ser incluida como un resultado en los ensayos futuros que
aborden esta cuestion. En general, los estudios no informaron de forma consistente la manera en la que se asignaron al azar los pacientes
y esta puede ser una fuente de sesgo en los resultados.

En general, esta revision apoya las recomendaciones de las guias internacionales de utilizar la monoterapia secuencial a menos que haya
una progresion rapida de la enfermedad.
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