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MONOGRAFIA

TRATAMIENTO DE CANCER DE MAMA
LOCALMENTE AVANZADO

Marisol Inés Arra

RESUMEN

Se define cancer de mama localmente avanzado (CMLA) a tumores prima-
rios, mayores de 5 cm; T3 segun el sistema de estadificacion del American Joint
Committee on Cancer, tumores de cualquier tamafio con afectaciéon de piel o pa-
red toracica (T4), tumores con ganglios linfaticos axilares fijos o conglomerados
(N2) y tumores con afectacion de los ganglios linfaticos infraclaviculares y supra-
claviculares homolaterales (N3). Clinicamente presentan una significativa afec-
tacion del volumen mamario, con un tumor de tamafio variable, que infiltra piel,
ulcerandola o no, e infiltracion o no de los ganglios linfaticos regionales. El diag-
néstico requiere confirmacion histolégica con determinacion, ademas de recepto-
res de estrogeno, progesterona, ERBB2 y ki67.

Son candidatas a mastectomia aquellas pacientes que luego del tratamiento
sistémico siguen siendo tumores de gran tamafo, o que estén fijados a la pared
toracica subyacente y que sean pasibles de ser resecados. También en aquellos
tumores muy grandes en pacientes con mamas pequenas, donde la relacién ma-
ma tumor no permite la realizaciéon de cirugia conservadora.

El beneficio de la administracion de quimioterapia preoperatoria incluye la
reduccién del tamafio tumoral con la consiguiente disminucidon de estadio, ob-
teniéndose asi una mayor tasa de conservacion de la mama en pacientes que
originalmente hubiesen requerido una mastectomia. También se encontraron tu-
mores de menor tamafio al momento de la intervencion quirurgica, y mayor pro-
porcidon de casos sin afeccion ganglionar. Esto se demostré en varios estudios
(NSABP B-18, EORTC y el ECTO). Sin embargo, no hubo diferencias entre la
sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad en las pacientes en las que
hubo disminucion de estadio, pero si tuvieron un mejor prondstico las pacientes
que tuvieron respuesta anatomopatolégica completa.

El ensayo B-18 del NSABP compard la administracion de quimioterapia pre-
operatoria (doxorrubicina / ciclofosfamida) versus posoperatoria. Luego de la ad-
ministracion de doxorrubicina y ciclofosfamida (AC) preoperatoria, los tamafos
de los tumores mamarios disminuyeron en el 79% de las pacientes, la tasa de
respuesta clinica completa fue del 36%, la respuesta clinica parcial del 43% vy la
respuesta anatomopatoldgica completa del 13%; sin embargo, no hubo diferencias
en la sobrevida global y en la sobrevida libre de enfermedad entre ambos grupos.

EIEORTC 10902 (European Organization for Research and Treatment of Can-
cer) es un estudio que evalué la administracion preoperatoria de fluorouracilo,

Tocoginecologia, Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas.
Correo electronico para la Dra. Marisol Inés Arra: soliarra@gmail.com

74



TRATAMIENTO DE CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO

epirrubicina y ciclofosfamida y posoperatoria. La tasa global de respuesta clinica
fue del 49% vy la respuesta clinica completa del 6,6%. Sin embargo, no hubo dife-
rencias significativas en la sobrevida libre de enfermedad ni en la sobrevida global,
pero si hubo una diferencia estadistica significativa en aquellas pacientes que
presentaron una respuesta patolégica completa tras el tratamiento de quimiotera-
pia preoperatorio.

En el European Cooperative Trial in Operable breast cancer (ECTO) se inves-
tigd la eficacia de la administracion de doxorrubicina (A) seguida de ciclofosfamida,
metotrexato y fluorouracilo (CMF) o de doxorrubicina y paclitaxel (AP) seguida de
CMF, en comparacion con quimioterapia preoperatoria AP seguida de CMF. EI
78% de las pacientes presentd una respuesta clinica y el 23% de las pacientes
presentaron una respuesta anatomopatolégica completa a la quimioterapia pre-
operatoria. Se pudo conservar la mama en un mayor porcentaje de pacientes que
recibieron quimioterapia preoperatoria (65% frente a 34%).

Radioterapia

Pacientes con carcinoma localmente avanzado tienen un alto riesgo de pre-
sentar recidivas locales/regionales si son tratadas solamente con cirugia o radio-
terapia. La administracién posoperatoria de quimioterapia y radioterapia tiene un
mejor control local de la enfermedad y tasas mas altas de sobrevida global.
Terapia endocrina neoadyuvante

El estudio Po24 comparé la administracion de letrozol preoperatorio con ta-
moxifeno durante 4 meses previos a la cirugia. Se evalué la tasa de respuesta clini-
ca global que fue significativamente superior para letrozol que para tamoxifeno
(55% vs. 36%). Se vio que las pacientes tratadas con letrozol tuvieron un 45% de
cirugias conservadoras de la mama versus un 35% en aquellas tratadas con ta-
moxifeno con una significaciéon estadistica (p=0,022).

El estudio IMPACT compard anastrozol con tamoxifeno o con ambos admi-
nistrados por 12 semanas. El objetivo primario del estudio fue comparar la eficacia
de ambos tratamientos medida en respuesta clinica, con el fin de evitar una mas-
tectomia. La tasa de respuesta clinica para anastrozol fue de un 37%, tamoxife-
no de 20% y para la combinacion de un 39%, respectivamente, pero sin diferen-
cias estadisticas en el numero necesario a tratar. Se realizé una mastectomia en
124 pacientes, de las cuales el 46% de las tratadas con anastrozol lograron una
regresion tumoral que permitia la cirugia conservadora. La mejoria con anastrozol
en comparacion con tamoxifeno fue estadisticamente significativa, pero no se
encontraron diferencias significativas entre el grupo de tamoxifeno y combinacioén.

El estudio PROACT, randomizado y doble ciego, incluyé a mujeres posmeno-
pausicas con cancer de mama operable o localmente avanzado, pero potencial-
mente operable (T2-4b) con receptores hormonales positivos y fueron seleccio-
nadas aleatoriamente para recibir anastrozol o tamoxifeno durante 12 semanas
previo a la cirugia. EI 29% de las pacientes que recibieron anastrozol y 32% de las
pacientes que recibieron tamoxifeno, recibieron quimioterapia concomitante. La
respuesta clinica fue del 50% y del 46%, respectivamente. Las pacientes que re-
cibieron anastrozol también tuvieron una mejoria quirdrgica, de inoperable a mas-
tectomia y de mastectomia a cirugia conservadora, con resultados estadistica-
mente significativos.

Conclusién

La administracion de quimioterapia neoadyuvante permite que carcinomas
inoperables se vuelvan operables; sin embargo, no modifican la sobrevida libre de
enfermedad. En aquellas pacientes con un tumor operable, que requeriran una
mastectomia, el tratamiento neoadyuvante permite la conservacion de la mama en
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casos seleccionados. La obtencion de una respuesta anatomopatolégica completa
se asocia a una mayor sobrevida global y libre de enfermedad.

El tratamiento hormonal es eficaz para reducir el estadio y evitar mastecto-
mias. El letrozol y anastrozol son superiores al tamoxifeno; sin embargo, entre los
dos inhibidores de aromatasa no hubo diferencias como tratamiento preoperatorio.
El tratamiento mas eficaz del carcinoma de mama localmente avanzado es su
prevencion.

Palabras clave

Tratamiento de carcinoma localmente avanzado. Tratamiento neoadyuvante.

NSABP B-18. EORTC. ECTO. Po24. PROACT. IMPACT.

SUMMARY

Locally advanced breast cancer (LABC) includes primary tumors, greater than
5cm; T3 in the American Joint Committee on Cancer, tumors of any size associat-
ed with skin or chest wall involvement (T4), tumors with fixed or matted axillary
lymph nodes (N2), and those with involvement of the ipsilateral subclavicular and
supraclavicular lymph nodes (N3). Clinically most of the volume of the breast is
affected. The tumor varies in size, it can infiltrate skin, there can be ulceration or
not and invasions or not of the regional lymph nodes. The diagnosis requires histol-
ogical confirmation and determination of estrogen and progesterone receptors,
ERBB2 and ki67.

The mastectomy is indicated in patients that after receiving systemic therapy,
the tumor persists large, or is fixated to the chest wall and may not be totally ex-
cised. A mastectomy is also indicated in very large tumors in small breasts, where
the breast / tumor relation does not permit a breast conserving surgery.

The benefit of the administration of preoperatory chemotherapy includes the
reduction of the size of the tumor, producing a down staging and obtaining a higher
percentage of breast conserving surgery in patients that originally would have re-
quired a mastectomy. The tumors found at the moment of the surgery were smaller
and with a greater proportion of cases of affection of the lymph nodes. This was
shown in various studies (NSABP B-18, EORTC and ECTO). However, no differ-
ence was found in the overall survival and the disease free survival, but patients that
had a complete histopathological response to the chemotherapy had a better
prognosis.

The NSABP B-18 compared the administration of preoperatory chemotherapy
(doxorubicin / cyclophosphamide) versus the postoperatory. After the adminis-
tration of AC, tumor sizes decreased in 79% of patients, the complete clinical re-
sponse rate was 36%, the partial clinical response of 43% and complete histologi-
cal response of 13%, however there was no difference in overall survival and dis-
ease-free survival between the two groups.

The EORTC 10902 (European Organization for Research and Treatment of
Cancer) is a study that evaluated the preoperatory administration of fluorouracil,
epirubicin and cyclophosphamide and postoperatory. The overall clinical response
rate was 49% and the complete clinical response was 6.6%. However, there was
no statistical significant difference in the disease-free survival or overall survival,
but statistically significant difference in those patients who had a pathologic com-
plete response after preoperatory chemotherapy.

The European Cooperative Trial in Operable breast cancer (ECTO) compared
the efficacy of the administration of doxorubicin (A) followed by cyclophosphamide,
methotrexate, and fluorouracil (CMF) or doxorubicin and paclitaxel (AP), followed
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by CMF chemotherapy compared to the administration of preoperative AP followed
by CMF. The 78% of the patients had a clinical response, and 23% of patients had
a complete pathologic response to preoperative chemotherapy. The breast was
preserved in a greater percentage of patients who received preoperative chemo-
therapy (65% vs. 34%).

Radiotherapy

Patients with locally advanced cancer have a high risk of locoregional recur-
rence if treated only with surgery or radiotherapy. Postoperative chemotherapy and
radiotherapy have a better local control of the disease and higher rates of overall
survival.

Neoadjuvant endocrine therapy

The Po24 study compared preoperative administration of letrozole with tamoxi-
fen for 4 months prior to surgery. The overall clinical response rate was significantly
higher for letrozole than tamoxifen (55% vs. 36%). The 45% of the patients treated
with letrozole had a conservative breast surgery versus 35% in those treated with
tamoxifen with statistical significance (p=0.022).

The IMPACT study compared anastrozole with tamoxifen, or both administered
for 12 weeks. The primary objective of the study was to compare the efficacy of
both treatments measured as clinical response, in order to avoid a mastectomy.
The clinical response for anastrozole was 37%, 20% for tamoxifen and 39% for the
combination respectively, but no statistical differences were found in the number
needed to treat. Mastectomy was performed in 124 patients of which 46% of pa-
tients treated with anastrozole achieved tumor regression allowing conservative
surgery. The improvement with anastrozole in comparison with tamoxifen was
statistically significant, but no significant differences between the tamoxifen and
combination group were found.

The PROACT is a randomized, double-blind study that included postmenopau-
sal women with operable breast cancer or locally advanced, but potentially opera-
ble (T2-4b) with positive hormone receptors. Patients were randomized to receive
anastrozole or tamoxifen for 12 weeks before surgery. The 29% of patients receiv-
ing anastrozole and 32% of patients receiving tamoxifen received concomitant
chemotherapy. Clinical response was 50% and 46%, respectively. Patients who
received anastrozole also had a surgical improvement, of inoperable breast cancer
to mastectomy and of mastectomy to conservative surgery, with statistically sig-
nificant results.

Conclusion

The administration of neoadjuvant therapy allows non operable carcinomas to
become operable, however not having an impact over the overall survival or the
disease free survival. Patients that have operable tumors that will undergo a
mastectomy that receive neoadjuvant therapy may be eligible in selected cases to
have a breast conserving surgery. A complete histological response is associated
with a longer overall survival and disease free survival.

The neoadjuvant endocrine treatment is effective in producing a down staging
and thus avoiding mastectomy. The administration of letrozole and anastrozole is
superior to the use of tamoxifen, however no difference was found between both
aromatase inhibitors in the preoperatory treatment. The most effective treatment of
locally advanced breast cancer is its prevention.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia maligna
mas frecuente en mujeres en el mundo occiden-
tal y representa 1/5 de todos los canceres en la
mujer (18%). Es una enfermedad prevaleciente,
tanto en paises desarrollados, como en aquéllos
en via de desarrollo. El 55% de las muertes en el
mundo por cancer de mama se producen en los
paises mas pobres.

Todos los afnos alrededor de un millén de
mujeres y algunos miles de hombres son diag-
nosticados a lo largo del mundo y aproxima-
damente 500.000 personas mueren a causa de
ello.?

La mortalidad por cancer de mama varia
ampliamente de regién en region. Para los pai-
ses del continente americano oscila entre un 9,7
por 100.000 para Ecuador v 24,1 por 100.000
para Uruguay. La republica Argentina tiene la
segunda tasa de mortalidad del continente de
21,8 por 100.000 habitantes, lo que se traduce
en 5.400 muertes por ano. La incidencia de la
enfermedad también es heterogénea a lo largo
del pais.?

El cancer de mama localmente avanzado
comprende a un grupo heterogéneo de tumores
con una amplia variedad de presentaciones. Se
caracteriza por tumores de gran tamano con in-
vasién o no de la piel o de la pared toracica, o
con invasién de los ganglios linfaticos homola-
terales o cadena mamaria interna o ganglios su-
praclaviculares en ausencia de enfermedad me-
tastasica.” Estos tumores se clasifican en esta-
dios IIB, IIIA, IIIB o IV, seglin el American Joint
Committee for Cancer Staging.” El carcinoma de
mama localmente avanzado es frecuente en pai-
ses en desarrollo, presumiblemente por varios
factores que incluyen bajo nivel socioeconémico
e ignorancia. Debido a su clinica y evolucién
diversa, representa un reto terapéutico y es indis-
pensable un sincronizado trabajo en equipo en-
tre los médicos tratantes: los mastélogos, oncé-
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logos y radioterapeutas, con el fin de no produ-
cir demoras intertratamientos, que modifican las
valoraciones de las respuestas.

A lo largo del tiempo su tratamiento pasé de
ser unimodal de cirugias radicales mutilantes o
de recibir dosis altisimas de radioterapia en tu-
mores inoperables a estrategias combinadas co-
mo cirugia, radioterapia, quimioterapia, con o
sin hormonoterapia.

La introduccién de la quimioterapia neoad-
yuvante tuvo un importante impacto en estas
pacientes. Permitié reducir el tamano tumoral,
aumentar la resecabilidad quirtrgica de los tu-
mores, lograr cirugias conservadoras en tumores
que antes resultaban improbables, obtener res-
puesta histolégica completa, permitir conocer la
quimiosensibilidad del tumor y de producir sub-
estadificaciones patolégicas del T y del N. Lo
que no logré mejorar fueron las tasas de sobre-
vida global. Un gran nimero de estudios alea-
torios intentaron demostrar el mejor tratamiento.

Los objetivos de la monografia son desarro-
llar los distintos esquemas de quimioterapia neo-
adyuvante con sus estudios pertinentes, presen-
tar los diferentes tratamientos locales y sistémi-
cos con sus efectos adversos, ventajas y desven-
tajas, la evaluacién de la respuesta a la quimio-
terapia neoadyuvante, identificar a pacientes pa-
sibles de tratamiento conservador. Se destacara
la importancia de lograr una respuesta anatomo-
patolégica completa y el valor de una respuesta
parcial. Resaltar el rol de los estudios de image-
nes, mamografia, ecografia y resonancia, para
el carcinoma de mama localmente avanzado.
Se trataran también los esquemas de hormono-
terapia y se mencionaran los factores de pro-
néstico.

Definicion de carcinoma de mama
localmente avanzado

Se define tumores de mama localmente
avanzado (CMLA) a tumores primarios, mayores
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de 5 cm; T3 segln el sistema de estadificacién
del American Joint Committee on Cancer, tu-
mores de cualquier tamafo con afectacién de
piel o pared toracica (T4), tumores con ganglios
linfaticos axilares fijos o conglomerados (N2) y
tumores con afectacién de los ganglios linfaticos
subclaviculares y supraclaviculares homolatera-
les (N3). Tumores de 3 a 5 cm en mamas pe-
quefias también se comportan como tumores
localmente avanzados y se beneficiarian con un
tratamiento similar (Tabla I).°

La presencia de ganglios linfaticos supracla-
viculares a partir de la séptima edicién de TNM
deja de ser estadio IV y pasan a ser estadio IIC, y
las pacientes son pasibles de tratamiento local/
regional, similar al resto de los estadio Ill. La
persistencia de adenopatias supraclaviculares
postratamiento neoadyuvante no impide el tra-
tamiento quirGrgico de la mama y éstas seran
pasibles de tratamiento radiante.

El carcinoma inflamatorio de la mama es
una forma de cancer de mama localmente avan-
zado caracterizado por las siguientes manifesta-
ciones clinicas, que aparecen en forma rapida,
por lo general en semanas, en menos de 6 me-
ses, cambios de coloracién, que oscila del rojo al
morado y que afecta al menos un tercio de la
mama, engrosamiento y piel de naranja, edema
o calor y un reborde palpable en el margen de
la induracién (Tabla II). Otros hallazgos que se
pueden encontrar en el carcinoma inflamatorio,
pero que no forman parte de la definicién, son
los nédulos eritematosos dispersos, sobre el t6-
rax, dolor mamario y equimosis. El carcinoma

ESTADIOS DEL CANCER DE MAMA
0 Tis NO MO
| T1* NO MO
1A TO N1 MO
T1* N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Hnc Cualquier T N3 MO
\% Cualquier T  Cualquier N M1
* Incluye T1mic (microinvasioén; 0,1 cm).
Tabla |

inflamatorio representa una entidad aparte del
carcinoma de mama localmente avanzado, dado
que muestra alteraciones genéticas y fenotipicas
peculiares como su tendencia a metastatizar a
distancia, su capacidad de angiogénesis y angio-
invasién que explican su rapida evolucién y po-
bre sobrevida.®’

Existen carcinomas de mama localmente
avanzados operables e inoperables.

El tratamiento adyuvante sistémico ha si-
do parte del tratamiento integral del manejo del
cancer de mama primario. La quimioterapia ad-

Localmente avanzado

Carcinoma inflamatorio

Tiempo de evolucion >3 meses
Primer signo Nédulo palpable
Mamografia Nédulo maligno
Anatomia patologica Variable
Receptores 50-60%
Supervivencia a 5 afios 20-30%

<3 meses

Signos inflamatorios

Patrén difuso, edema de piel, formas indiferenciadas
Infiltracion de linfaticos dérmicos

Poco frecuente

0-5%

Tabla Il. Cuadro comparativo entre carcinoma de mama localmente avanzado y carcinoma inflamatorio.”
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N° Dose 5-years
Reference Years of pts (Gy) survival (%) LRC (%) Remarks
Fletcher et al.’ 1948-1962 273 80-100 28 68 Protacted therapy over 10-11 weeks
Bruckman et al."” 1968-1976 116 40-85 25 64 Therapy over 6.5 weeks: 41 patients
received adjuvant therapy
Treuniet-Donker et al."® 1965-1974 129 46-70 17 60%-MeV Local control evaluated at 40 months
30%-Ortho among responders
Amalric et al." 1960-1974 341 75-80 37+ 59
Bedwinek et al.?’ 1960-1975 83 40-70 - 39
Chu etal? 1958-1978 147 60-70 24 49 63 patients received adjuvant therapy
** DFS

Tabla lll. Radioterapia radical en cancer de mama.

yuvante posoperatoria, la hormonoterapia vy el
trastuzumab, reducen significativamente el ries-
go de recurrencia y muerte por cancer de mama
en pacientes de cualquier edad con ganglios axi-
lares positivos o negativos. Aunque la mayoria
de los ensayos clinicos que evaltan el valor de
la quimioterapia adyuvante se realizan en esta-
dios I y II, también incluyen pacientes de esta-
dio IIl operables.

EVOLUCION HISTORICA

Los primeros en investigar el tratamiento
para el cancer de mama localmente avanzado
(CMLA) fueron los cirujanos. En 1943 Haagen-
sen y Stout de la universidad de Columbia, pu-
blicaron datos tempranos sobre los resultados
desfavorables de la cirugia radical como tnico
tratamiento para el CMLA, reportando una alta
tasa de recidiva local de 46% vy con una baja su-
pervivencia a 5 afios de tan sélo el 6%.'° Los
signos locales como la ulceracién y edema de
piel, la fijacién al muasculo pectoral y la presen-
cia de adenopatias axilares voluminosas eran
consideradas caracteristicas de prondstico desfa-
vorables, pero no contraindicaciones para la re-
seccién. Sin embargo, pacientes con edema ex-
tenso de la piel de la mama o lesiones satélites,
nédulos paraesternales o intercostales, edema
del brazo, metéstasis supraclaviculares o carci-
noma inflamatorio eran criterios de inoperables.
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Haagensen y Stout luego plantearon la radio-
terapia como Unico tratamiento para el cancer
de mama.'"'* En los estudios iniciales la dosis
administrada fue limitada por los efectos adver-
sos agudos que generaba en la piel. Radiote-
rapia fraccionada con dosis mas altas de hasta
60 Gy también fueron testeadas, lo que demos-
tr6 una mejoria en la sobrevida a 5 anos en T3 y
T4 (Tabla III).

Dosis ain mayores de 80-90 Gy también
fueron utilizadas, lo que llevé a mayores com-
plicaciones pulmonares, cardiacas, edema en
la mama vy linfedema, lesiones en el plexo bra-
quial, contractura de la cintura escapular, fibro-
sis y necrosis de la pared toracica.

Las dosis de radioterapia sobre la mama y
pared toréacica también fueron inadecuadas pa-
ra el control de tratamiento del CMLA. Los estu-
dios realizados durante las décadas de 1970 y
1980 por el Joint Center Radiation Therapy, el
Guy's Hospital y el Mallincrodt Institute of Ra-
diation, revelaron tasas de fracaso muy altas,
con porcentajes de recidiva local a los 5 afios
variables entre el 46% y 71%, y porcentajes de
sobrevida a los 5 afos del 16% al 30%.'%*

Los protocolos de quimioterapia revolucio-
naron el tratamiento del CMLA. En sus inicios se
temian los efectos potencialmente negativos de
la quimioterapia preoperatoria sobre las tasas de
complicaciones quirurgicas, el valor de pronés-
tico de la estadificacién axilar y la sobrevida glo-
bal luego de la cirugia tardia. Estudios publica-
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dos en las décadas de 1980 y 1990 aliviaron y
resolvieron estos temores.

Un estudio de 197 pacientes evalué la mor-
bilidad posoperatoria luego de una quimiotera-
pia preoperatoria agresiva, en pacientes con car-
cinoma de mama localmente avanzado tratadas
con mastectomia. Ciento seis pacientes recibie-
ron quimioterapia preoperatoria v 91 pacientes
no la recibieron. Las pacientes sometidas a qui-
mioterapia preoperatoria demostraron una me-
nor tasa de formacién de seromas en el poso-
peratorio, 15% vs. 28% (p=0,04). También de-
mostré que un retardo mayor a 30 dias en la
iniciacién de la quimioterapia posoperatoria dis-
minuyé significativamente la sobrevida global.
(p=0,04).%

Danforth, et 4l. también encontraron que la
quimioterapia preoperatoria no tenia efectos ad-
versos sobre la tasa de complicaciones quirtr-
gicas y no retrasaba el tratamiento posoperato-
rio. La mayoria de las pacientes estan prepara-
das para la cirugia 3-4 semanas después del ul-
timo ciclo de quimioterapia, cuando las cifras
absolutas de neutréfilos y plaquetas son supe-
riores a 1.500 y 100.000, respectivamente.**

Un estudio de McCready demostré el valor
de pronéstico de la estadificacién axilar en pa-
cientes con CMLA, que recibieron quimioterapia
neoadyuvante seguida por diseccién de los gan-
glios axilares.*

Ciento treinta y seis pacientes fueron some-
tidas a una mastectomia radical modificada lue-
go de la quimioterapia neoadyuvante y se vio
que las pacientes que presentaron una respuesta
patolégica completa en la pieza de mastecto-
mia, tenfan una tasa de sobrevida a los 5 afios
del 80%. Pacientes que presentaron 10 ganglios
positivos o mas, tuvieron una sobrevida a los
5 anos del 10%, v pacientes con respuestas in-
termedias a la quimioterapia obtuvieron tasas de
sobrevida intermedias.

Varios ensayos prospectivos demostraron
que el retraso de la cirugfa mientras se suminis-
tra quimioterapia sistémica no compromete los

>

Figura 1. Signos de cancer de mama localmente avan-
zado apreciables en la inspeccion: asimetria mamaria,
eritema y eccema, debido a la invasion de la piel.*

resultados, si se la compara con cirugia y qui-
mioterapia posoperatoria. Se demostré que la
quimioterapia neoadyuvante no empeora la so-
brevida y mejora las posibilidades de reseccion.
Aproximadamente el 80% de las pacientes pre-
senté una disminucién significativa del tamano
del tumor primario y sélo el 2-3% mostré signos
de progresién.?®*®

La reseccién resulta esencial para documen-
tar la respuesta a la quimioterapia y conseguir el
control local/regional, ya que la evaluacién clini-
ca es poco fiable.*°

En la actualidad el mejor control de la en-
fermedad se logra con quimioterapia preope-
ratoria, seguida por cirugia y luego radiotera-
pia. Estudios compararon la quimioterapia preo-
peratoria con la posoperatoria en mujeres con
CMLA y también en pacientes con céancer de
mama en estadios tempranos.

DIAGNOSTICO

Se debe realizar un examen fisico detallado
documentado de los hallazgos en una completa
historia clinica. La exploracién de la mama debe
realizarse con la paciente sentada y también en
posicién supina (Figura 1). Primero deben ins-
peccionarse las mamas con la paciente sentada
y con los brazos relajados, observando diferen-
cias en el tamano entre ambas mamas vy altera-
ciones en la forma.** Se pueden observar ade-
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mas, retracciones por extensién local del tumor,
edema mamario por obstruccién de linfaticos de
la piel por células tumorales y eritema. La ins-
peccién de los pezones debe incluir la simetria,
la retraccién y los cambios en las caracteristicas
de la piel. Después de la inspeccién con los bra-
zos relajados, la paciente debe levantar los bra-
Z0s para permitir una exploracién mas completa
de la mitad inferior de las mamas. La inspeccién
se completa con la contraccién de los musculos
pectorales ejerciendo presién contra las caderas.
Tumores localizados superficialmente pueden
ponerse en evidencia con esta maniobra.*® El
siguiente paso en la exploracién es la palpacién
de los ganglios regionales. La inspeccién de los
ganglios axilares y supraclaviculares se realiza
S6ptimamente con la paciente en posicién sen-
tada. Se explora la axila derecha con la mano
izquierda, mientras sostiene flexionando el brazo
derecho de la paciente. Esta posicién permite la
relajacién del musculo pectoral y el acceso al es-
pacio axilar, y se invierte para examinar la axila
izquierda. De existir ganglios palpables se deben
determinar sus caracteristicas; blando, duro, do-
loroso, si son de gran tamano, sin son tnicos o
multiples o si forman conglomerados. También
deben evaluarse sin son fijos 0 méviles. Por l-
timo se deben palpar los huecos supra- e infra-
claviculares.***°

La exploracién de la mama se completa con
la paciente en posicién supina y con el brazo
homolateral levantado por encima de la cabeza.
A continuacién se explora el tejido mamario,
siguiendo un patrén radial o circular concéntri-
co, siempre que se explore toda la mama.

Los hallazgos clinicos en un cancer de ma-
ma localmente avanzado se caracterizan por una
significativa afectacién del volumen mamario,
con un tumor de tamano variable, que infiltra
piel, ulcerandola o no y con infiltracién de los
ganglios linfaticos regionales. Algunos son de
gran tamano con infiltracién local, pero sin agre-
sividad sistémica, no teniendo afectacién gan-
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glionar, y otros son tumores mas pequefios de
crecimiento rapido y escasa afectacion local, pe-
ro con gran diseminacién a los ganglios linfa-
ticos.

Se deben solicitar anélisis basicos de sangre,
como hemograma, hepatograma, fosfatasa alca-
lina y niveles de calcio. Se debe completar con
estudios de iméagenes especificos, como mamo-
grafia mamaria bilateral y ecografia mamaria. Se
debera incluir radiografia de térax, ecografia ab-
dominal y un centellograma éseo corporal total.
Otros estudios estan indicados sélo ante la pre-
sencia de sintomas especificos, como una to-
mografia de cerebro para sintomas neurolégi-
cos nuevos o radiografias dirigidas para el dolor
6seo. La busqueda de metastasis en una pacien-
te con cancer de mama en estadios tempranos y
asintomatica es positiva en 1-3% de los casos,
pero en CMLA aumenta al 30%.%°

Los hallazgos de estudios de imagen se con-
sideran elementos de estadificacién si se obtie-
nen dentro de los 4 meses desde el diagnéstico,
en ausencia de progresién de la enfermedad.
Estos estudios deben incluir el tamafio tumoral
inicial, la invasién de la pared torécica v la pre-
sencia o ausencia de metastasis regionales o a
distancia. Los hallazgos obtenidos luego que
una paciente haya recibido quimioterapia neo-
adyuvante, tratamiento hormonal, inmunotera-
pia o radioterapia, no se consideran elementos
de la estadificacién inicial.

Todas las pacientes necesitan un adecua-
do diagnéstico histolégico inicial. El manejo ini-
cial del carcinoma localmente avanzado requiere
una muestra histolégica con biopsias del tumor
con aguja gruesa sin guia ecografica como el
tru-cut o bajo guia ecogréfica, como la core bi-
opsy o de incision para la confirmacién del diag-
néstico. La aguja gruesa se prefiere antes que la
aguja fina, puesto que esta técnica no permi-
te distinguir facilmente el caracter invasivo del
que no lo es. Existen distintos tipos de calibre de
aguja de tru-cut, la mas utilizada es de 14 gauge.
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Se deben realizar al menos cinco disparos que
permiten obtener cilindros con suficiente mate-
rial para confirmar el diagnéstico de cancer in-
vasivo y determinar los biomarcadores de pro-
nostico y prediccién necesarios (receptores de
estrégeno, progesterona, ERBB2), grado v ki67.
La importancia radica en identificar correcta-
mente el tumor con el fin de optimizar los
recursos y elegir el adecuado tratamiento sisté-
mico.*”

Cabe la posibilidad de obtener una biopsia
con aguja, negativa en una lesién clinicamente
sospechosa; en ese caso deberfa realizarse una
biopsia abierta para establecer el diagnéstico. En
los casos donde hay afectacién de la piel se pue-
de realizar una biopsia con un sacabocados o
punch. Si existiesen adenopatias axilares o ade-
nopatias supraclaviculares fijas, puede emplear-
se la aspiracién con aguja fina para confirmar el
diagnéstico.

Se debe realizar una mamografia bilateral
con proyeccién axilar independientemente de la
edad de la paciente y de la fecha de su ultimo
estudio mas reciente. La importancia de la ma-
mografia, ademas de visualizar el tumor prima-
rio, es descartar la presencia de un tumor sin-
crénico bilateral o de detectar posibles metasta-
sis. Las microcalcificaciones sospechosas difusas
o las lesiones muiltiples en diferentes cuadrantes
indican enfermedad multicéntrica y representan
una contraindicacién para el tratamiento con-
servador de la mama.*' Estas pacientes deberan
ser sometidas a una mastectomia independiente-
mente de la respuesta a la quimioterapia neo-
adyuvante (Figura 2).

En los casos en los que la densidad mamaria
interfiera con la evaluacién mamogréfica ade-
cuada de la extensiéon del tumor, la ecografia
puede proporcionar una valoracién exacta del
tamano del tumor invasivo. Aunque la mamo-
grafia suele ser superior a la exploracién clinica
en cuanto a la prediccién de una respuesta cli-
nica completa, no es muy fiable con respecto
a pronosticar la respuesta anatomopatoldgica

Figura 2. Carcinoma de mama localmente avanzado
con ulceracion de la piel y compromiso axilar..*

completa. La ecografia mamaria y de la axila
proporciona con frecuencia un informe valioso
respecto a la extensién de la enfermedad. En
particular, la ecografia axilar se puede emplear
para guiar la aspiracién con aguja fina.***

La presencia de metéastasis ganglionares axi-
lares y o infraclaviculares, detectadas con eco-
grafia, proporciona una informacién de pronds-
tico. La ecografia presenta una tasa de falsos ne-
gativos del 20%, ya que metastasis axilares me-
nores a 5 mm no son detectadas.**

La resonancia se ha convertido en un mé-
todo dtil para definir la extensiéon y los patro-
nes de crecimiento de los tumores de mama, en
particular en pacientes con riesgo elevado y en
las que presentan mayor densidad mamogra-
fica.*>*®

También se ha demostrado la utilidad de la
resonancia magnética en la evaluacién de la res-
puesta tumoral a la quimioterapia preoperatoria;
tiene mayor exactitud que la mamografia.***°

El tamano del tumor residual observado me-
diante resonancia magnética se correlaciona con
el hallado en el estudio anatomopatolégico.*'**

Dado que la resonancia es menos sensible
para identificar el carcinoma ductal in situ, ésta
puede subvalorar la enfermedad residual tras la
administracién de quimioterapia preoperatoria.
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También permite identificar distintos patrones de
crecimiento tumoral, por lo que seria util para
identificar a pacientes que serian candidatas a
cirugia conservadora tras quimioterapia neoad-
yuvante (Figura 3).

Las pacientes que reciben la quimioterapia
preoperatoria deben ser nuevamente evaluadas
después de cada ciclo, para documentar la res-
puesta y explorar las opciones quirirgicas. Se
debe colocar un marcador bajo guia ecografica
o mamografica cuando el tumor haya disminui-
do su tamafio a menos de 2 cm. Si se coloca an-
tes de iniciar la quimioterapia neoadyuvante, es
posible que el tumor disminuya su tamano de
manera excéntrica, lo que dejaria el marcador
en el margen del tumor residual y no en el cen-
tro. Luego de colocar los clips se debe realizar
una mamografia control, para documentar la
correcta posiciéon del mismo. Los estudios de
imagen son Utiles para la evaluacién intermedia.
Si la respuesta es minima o nula después de los
ciclos iniciales, se debe decidir si se pasa a la ci-
rugia o se cambia a una terapia sistémica dife-
rente.***°

La cirugia de rescate permite la evaluacién
anatomopatolégica completa, lo que facilita las
decisiones sobre el tratamiento adyuvante. Si se
selecciona un régimen alternativo, es necesario
repetir la evaluacién después de dos ciclos del
nuevo tratamiento. Los estudios de imagen son
esenciales después de completar la terapia neo-
adyuvante, para la planificacién quirdrgica pre-
operatoria final. Las pacientes que inicialmente
parecen tener una densidad de céncer unifocal
en el momento diagnéstico, pueden mostrar la
aparicién de microcalcificaciones enmascaradas
extensas o de tumores satélites multicéntricos
después de la quimioterapia, v esos hallazgos
pueden hacer imprescindible la mastectomia.

El PET (Positron Emission Tomography) ob-
tiene imagenes que reflejan funciones fisioldgi-
cas y metabdlicas que tienen lugar en células
vivas. Se une un isétopo emisor de positrones a
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Figura 3. Resonancia magnética nuclear. A: Visualiza-
cion de masa tumoral en region mamaria y comprome-
tiendo planos posteriores. B: Postratamiento de quimio-
terapia con notoria reduccién del tamafio tumoral.®

una molécula que es ingerida o metabolizada a
alta velocidad por las células tumorales de alto
crecimiento. El PET es muy especifico de los tu-
mores malignos de mama. Los estudios de ima-
gen hibridos PET-TC son para valorar la res-
puesta a la quimioterapia neoadyuvante.”®*’

Las pacientes con carcinoma de mama lo-
calmente avanzado deben ser sometidas a una
evaluacién multidisciplinaria antes del trata-
miento. El equipo multidisciplinario debe contar
con médicos oncélogos, mastdlogos, anatomo-
patdlogos, radioterapeutas y cirujanos plasticos,
para establecer un adecuado abordaje terapéu-
tico v consensuar el tratamiento con los profe-
sionales actuantes y con la paciente, con el fin
de evitar transmitir distintas opiniones.

TRATAMIENTO LOCAL
Mastectomia

Sigue siendo el gold standard la cirugia de
Madden, aunque actualmente se tienda a rea-
lizar cirugias mas conservadoras y con menos
mutilacién. Son candidatas a mastectomia aque-
llas pacientes que luego del tratamiento sistémi-
co siguen teniendo tumores de gran tamano o
que estén fijados a la pared toracica subyacente,
y que sean pasibles de ser resecados con una
mastectomia radical y una reseccién en bloque
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La paciente desea una terapia conservadora de la mama.
Disponibilidad de radioterapia.

Acceso a sistemas de apoyo familiar y social.

Resolucién del edema de la piel.

Curacion de ulceras cutaneas.

Tamafio del tumor solitario residual <5 cm.

Ausencia de fijacion a la piel o la pared del térax.
Ausencia de colagenopatias.

Ausencia de invasion linfatica intramamaria extensa.
Ausencia de calcificaciones sospechosas extensas.
Ausencia de multicentricidad (focos de tumor en diferentes cuadrantes de la mama).

Tabla IV. Criterios de seleccion para cirugia conservadora de la mama
tras quimioterapia neoadyuvante.

de la musculatura subyacente. También pacien-
tes con enfermedad avanzada y con una herida
local debilitante que podrian beneficiarse con
una mastectomia higiénica paliativa. General-
mente no es posible el cierre primario y se re-
quiere de técnicas de reconstruccién de la pared
toracica con injertos de piel, colgajos avanzados,
colgajos epiplénicos o colgajos miocutaneos, pa-
ra rellenar el defecto. También en aquellos tu-
mores muy grandes, en pacientes con mamas
pequenas donde la relacién mama / tumor no
permite la realizacién de cirugia conservadora.

Cirugia conservadora de la mama

El tratamiento de pacientes con cancer de
mama localmente avanzado es la quimioterapia
neoadyuvante, que disminuye el tamano del tu-
mor primario de manera tal que se vuelvan ope-
rables. En pacientes seleccionadas, es decir, en
aquellas con una resolucién completa del edema
cutaneo, una adecuada disminucién del tamario
tumoral, sin una invasion linfatica intramamaria
extensa, sin microcalcificaciones sospechosas ni
indicios de multicentricidad, la terapia conser-
vadora podria ser una opcién adecuada para el
tratamiento local de la enfermedad (Tabla IV).
En pacientes que cumplen estos criterios, las ta-
sas de recidiva local v de sobrevida libre de en-
fermedad a los 10 afos luego de terapia con-
servadora, son similares a las que se ven en las

pacientes con cancer de mama en estadios ini-
ciales.”®

La magnitud de la respuesta clinica a la qui-
mioterapia neoadyuvante en el CMLA condu-
jo a investigaciones sobre la conservacién de la
mama en pacientes seleccionadas. Al principio
no estaba muy claro si la respuesta clinica guar-
daba relacién con una disminucién concéntrica
de la masa inicial o con tumor primario, que de-
jaba focos de células malignas en el parénquima
restante. Singletary, et al. realizaron un estudio
de aplicabilidad para evaluar la extensién ana-
tomopatoldgica de la enfermedad residual en
136 pacientes con CMLA tratadas mediante qui-
mioterapia neoadyuvante. El estudio revel6 que
el tumor residual hubiese sido pasible de ser
extraido mediante cirugia conservadora en un
25% de los casos.”

Como cualquier cirugia curativa de la ma-
ma, el objetivo principal es extirpar el tumor y
conseguir margenes negativos. En pacientes tra-
tadas con quimioterapia neoadyuvante un 30%
presenta una respuesta clinica completa, mien-
tras en las que reciben ademas trastuzumab la
cifra de respuesta completa puede llegar hasta el
60%, lo que dificultaria localizar la zona donde
se encontraba el tumor durante la cirugia.®

En casi dos tercios de las pacientes con res-
puestas clinicas completas, el estudio anatomo-
patolégico revelé presencia de tumor residual,
por lo que deberia asegurarse de presentar méar-
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genes libres de tumor en la pieza quirtrgica. Es-
to se podria obtener con la colocacién de clips
metélicos durante los ciclos de quimioterapia,
permitiendo asi la localizacién del tumor original
que seria muy dificil o imposible en aquellas pa-
cientes que recibieron quimioterapia neoadyu-
vante.”!

Cirugia de reconstruccién mamaria

La administracién de quimioterapia neoad-
yuvante no debe constituir una contraindicacién
para la reconstruccion mamaria inmediata tras
mastectomia, en aquellas pacientes que no sean
pasibles de tratamiento conservador.t** Aun
luego de una mastectomia, presenta elevado
riesgo de recidivas en la pared toracica.”* Por
este motivo las pacientes deberan recibir radio-
terapia luego de la cirugia. Un estudio de Tran
y cols. examiné las complicaciones precoces
y tardias de la administracién de radioterapia
pre- y posrreconstruccién mamaria con colga-
jos miocutaneo del musculo recto del abdomen
(TRAM). De las 102 pacientes, a 32 casos se les
realiz6 una reconstruccién mamaria inmediata
previa radioterapia mientras que el resto, 70 pa-
cientes, recibieron radioterapia previa a la re-
construccion. El seguimiento medio fue de 3 y
5 anos, para la reconstruccién inmediata y la di-
ferida. No se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas, aunque en el grupo de
reconstruccién inmediata se observé un ligero
aumento de complicaciones tempranas. Si se
observaron diferencias en las complicaciones
tardias, fueron mayores en la reconstruccion in-
mediata, 44% versus 9% en la diferida, e inclu-
yeron necrosis grasa, pérdida de volumen del
colgajo v contractura del colgajo. Foster y col.
concluyeron que la reconstruccion mamaria in-
mediata presenta una morbilidad minima con
complicaciones poco importantes. En varios es-
tudios se demostré que la administracién de qui-
mioterapia neoadyuvante y posterior reconstruc-
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cién mamaria inmediata con tejidos autélogos
es segura,®®® no retrasa el posterior tratamiento
complementario y no se asocia a un aumento de
la recidiva local o a un retraso en la deteccién
de ésta.®®"°

En un estudio del M.D. Anderson Cancer
Center, 110 pacientes fueron sometidas a una
mastectomia con reconstruccién mamaria inme-
diata y radioterapia posoperatoria, y se compa-
raron con pacientes de similares edades pero sin
reconstruccién inmediata. Se analiz6 cada plan
de radioterapia para ver si era completo o no, y
se evitaba estructuras criticas vecinas. Se encon-
tr6 compromiso en 52% de los planes de radio-
terapia en pacientes con reconstruccién inme-
diata versus un 7% de las pacientes que no pre-
sentaron reconstruccién inmediata (p=0,0001).
El compromiso fue mayor en aquellas pacientes
con planes de radioterapia en el lado izquierdo.
Es necesario tener en cuenta el plan de radio-
terapia y la posibilidad de compromiso, cuando
se plantea una reconstruccién inmediata.”!

Hay estudios que demuestran que la recons-
truccién mamaria inmediata puede comprome-
ter la calidad de la radioterapia, lo que puede
dar lugar a una mayor radiacién cardiaca y pul-
monar.”

En el M.D. Anderson Cancer Center pacien-
tes con CMLA que se someten a una mastecto-
mia, se les suele realizar una reconstrucciéon ma-
maria diferida luego de haber finalizado la radio-
terapia. La excepcién es la presencia de un de-
fecto torécico tras la cirugia primaria, donde se
necesita una reconstruccién inmediata con col-
gajo TRAM libre o un colgajo de dorsal ancho.

Tratamiento sistémico

La terapia sistémica se introdujo hace mas
de 40 anos para el tratamiento de cancer de ma-
ma inoperable, seguido de cirugia o radiotera-
pia, o ambas.” La terapia sistémica de induc-
cién ofrece las siguientes ventajas potenciales,
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como el inicio temprano de la terapia sistémica,
la valoracién de la respuesta in vivo y disminu-
cién de la extension del tumor primario v de las
metastasis linfaticas regionales. Permite la posi-
bilidad de realizar cirugias menos extensas, co-
mo también la prevencién del crecimiento de
metastasis subclinicas v la llegada de agentes ci-
totéxicos con la vascularizaciéon intacta. Las po-
sibles desventajas incluyen el retraso del trata-
miento quirargico, induccién de la farmaco-re-
sistencia, mayor carga tumoral a tratar y poca
fiabilidad de la estadificacién clinica. Las venta-
jas précticas superan las desventajas, principal-
mente por la capacidad de monitorizar la res-
puesta a la terapéutica de manera seriada vy la
disminucién del tamano tumoral, que permite
llevar a cabo intervenciones conservadoras.

Quimioterapia neoadyuvante

Los primeros estudios clinicos con quimio-
terapia neoadyuvante, a los cuales también se
los denomina quimioterapia de induccién, qui-
mioterapia primaria o quimioterapia preope-
ratoria, se iniciaron a finales de la década de
1970, cuando se evaluaron los beneficios que
aportaba la quimioterapia a las mujeres con car-
cinoma de mama localmente avanzado en di-
versos ensayos; vy en la mayoria de los casos,
aparte de observar que mejoraban las tasas de
pacientes pasibles de ser operadas, se obtuvie-
ron mejores resultados en la supervivencia.’*”®

Basandose en estos resultados y en la falta
de estrategias alternativas eficaces, la adminis-
tracién de quimioterapia preoperatoria antes del
tratamiento local se convirtié en un estandar pa-
ra el cancer de mama no metastasico inicialmen-
te inoperable. La siguiente generacién de ensa-
yos incluy6 a pacientes con tumores de mayor
tamano pero resecables, considerando que un
tratamiento preoperatorio podria conseguir que
mas pacientes sean candidatas a un tratamiento
conservador de la mama. En la mayoria de las
pacientes tratadas con quimioterapia preope-

ratoria se observa una respuesta clinica y ana-
tomopatolégica. La tasa de respuesta clinica os-
cila entre el 49% y 93%, v la respuesta anato-
mopatolégica completa (RCap) entre el 4% vy
30%. Con estas respuestas los tratamientos con-
servadores se volvieron mas frecuentes.

Ademés de facilitar la conservacién de la
mama, el tratamiento preoperatorio permite eva-
luar la sensibilidad in vivo. La utilidad de la mis-
ma aun no esta clara y el modo de evaluar la
respuesta es importante, puesto que la respues-
ta clinica completa (RCc) no siempre coincide
con la respuesta anatomopatolégica completa.
(Rcap)‘76,77

Hubo estudios de primera generacién donde
se observd que la mayoria de los tumores res-
pondian a la quimioterapia neoadyuvante con
disminucién del estadio de los tumores. La ma-
yoria de estos ensayos mostré que los tumores
primarios disminuyeron de tamano; hubo un
aumento de casos sin metastasis axilares y se
mejord la conservacién de la mama. No se en-
contraron diferencias entre la sobrevida global y
la sobrevida libre de enfermedad, pero si hubo
un mejor resultado en pacientes con respuesta
anatomopatolégica completa. Los resultados su-
gieren que la respuesta a la quimioterapia no es
suficiente para modificar la evolucién natural de
la afectacién sistémica, pero que pacientes con
respuestas clinicas y anatomopatolégicas com-
pletas suponen mayor quimiosensibilidad sisté-
mica (Tabla V).

Powles y col. realizaron un estudio contro-
lado y aleatorio que asigné a 212 pacientes con
cancer de mama operable para que recibieran
4 ciclos de metotrexato, mitoxantrona con o sin
mitomicina (MMM), luego se sometieron a una
intervencién quirtrgica y finalmente recibieron
4 ciclos méas de MMM, versus 8 ciclos de MMM
luego de la cirugia. Se administré tamoxifeno
junto con la quimioterapia. En el grupo que re-
cibié quimioterapia preoperatoria la respues-
ta clinica fue 85%, la frecuencia de observa-
cién de tumores de menos de 2 cm en el estudio
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Tasa de
respuestas Respuesta
objetivas completa Sobrevida
N" de (completa+ anatomo- Conservacion libre de Sobrevida
Estudio pacientes Estadio Tratamiento parcial) patolégica de la mama enfermedad global
Powles y 212 T1-T3 MMM—C—MMM 85 10 87% vs. 72% Med. seg. Med. seg.
col. M vs. C+MMM (p<0,005) 28 meses 28 meses
(metotrexato, 91% vs. 90% (NC)
mitoxantrona (p=NC)
+/— mitomicina)
NSABP 1523 Cancer de AC—C 80 9 67% vs. 60% Med. seg. Med. seg.
B-18 mama vs. C»AC (p=0,002) 56 meses 9 afios
operable 65% vs. 70% 69% vs. 70%
(p=0,27) (p=0,80)
EORTC 698 T1-T4 FEC—C vs. 49 2 23% vs. 18% Med. seg. Med. seg.
10902 NO-N1 C—FEC (p=NC) 56 meses 56 meses
(fluorouracilo, 65% vs. 70% 65% vs. 70%
epirrubicina, (p=0,27) (p=0,27)
ciclofosfamida)

Tabla V. Estudios de primera generacion sobre quimioterapia preoperatoria.

anatomopatolégico fue mayor (86% wvs. 43%;
p<0,001), la tasa de respuesta anatomopatolo-
gica completa fue del 10% y se pudo conservar
la mama con mayor frecuencia (87% vs. 72%;
p<0,005). A pesar de que en el grupo que re-
cibié tratamiento preoperatorio disminuyé el es-
tadio de los tumores, no se apreciaron diferen-
cias en cuanto a la sobrevida global ni en la so-
brevida libre de enfermedad.”

El ensayo B-18 del NSABP, randomizé a
1.523 pacientes con cancer de mama operable
y compard la administracién de quimioterapia
preoperatoria versus posoperatoria. Las pacien-
tes fueron diagnosticadas con biopsia con aguja
fina o con aguja gruesa, y luego randomizadas
para recibir cirugia: tumorectomia con vacia-
miento axilar o mastectomia radical modificada,
seguido por 4 ciclos de quimioterapia con do-
xorrubicina y ciclofosfamida (AC 60/600 mg/m®)
cada 21 dias, o la misma quimioterapia seguida
por cirugia. En mujeres de 50 afios 0 més, reci-
bieron tamoxifeno al finalizar la quimioterapia.
Antes de cada ciclo de AC y de la intervencién
quirtrgica se determiné el tamafio clinico del
tumor (Figuras 4 a 7).

Luego de la administracién de AC preope-
ratoria los tamanos de los tumores mamarios
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disminuyeron en el 79% de las pacientes, la tasa
de respuesta completa fue del 36%, la respues-
ta clinica parcial del 43% vy la respuesta clinica
anatomopatolégica del 13%. El 89% de las pa-
cientes presentaban ganglios positivos y se ob-
servé una respuesta ganglionar clinica en un
73% de los casos, con respuesta clinica com-
pleta v 44% con respuesta anatomopatolégica
completa. No se observaron ganglios axilares en
un 42% de las pacientes que habia recibido tra-
tamiento después de la intervencién y en el 58%
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Figura 4. NSABP B-18.
Sobrevida libre de enfermedad.
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Figura 5. NSABP B-18.
Sobrevida global.

de las que lo habian recibido antes (p=0,0001).
No obstante, a pesar de la disminucién del es-
tadio de los tumores observada en el grupo que
recibié tratamiento preoperatorio (79% de las
respuestas clinicas, una mayor proporcién de los
casos sin afeccién ganglionar y una mayor tasa
de conservacién de la mama), no hubo diferen-
cias en la sobrevida global v en la sobrevida li-
bre de enfermedad entre ambos grupos. La so-
brevida libre de enfermedad estimada a 5, 8 y
16 anos fue del 67%, 58% vy 42%, respectiva-
mente en pacientes que recibieron tratamiento
de quimioterapia preoperatorio y del 67%, 55%
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Figura 7. NSABP B-18.
Sobrevida global segun la respuesta
anatomopatolégica completa.

v 39%, respectivamente para las que la recibie-
ron después (p=0,27).

La tasa de recidivas tumorales en la mama
homolateral fue numéricamente mayor en las
pacientes que recibieron tratamiento preopera-
torio (13% frente a 10%), pero esta diferencia
no fue estadisticamente significativa, p=0,21.
Tras 16 afios de seguimiento se observé una
tendencia a favor de la quimioterapia preope-
ratoria en pacientes menores de 50 anos para la
sobrevida libre de enfermedad (44% vs. 38%;
hazard ratio: 0,85; p=0,009) y para la sobrevida
global 61% vs. 55%; HR: 0,81; p=0,06).

En mujeres con respuesta clinica comple-
ta anatomopatolégica se observé un aumento
en la sobrevida libre de enfermedad (HR: 0,47;
p=0,0001) y de la sobrevida global (HR: 0,32;
p=0,0001) en comparacién con aquellas que
presentaron tumor residual. La presencia de res-
puesta clinica completa anatomopatolégica re-
presenta un factor que influyé de manera inde-
pendiente en la supervivencia.”

El EORTC 10902 (European Organization
for Research and Treatment of Cancer) es un
estudio randomizado que incluy6 a 698 pacien-
tes con cancer de mama Tlc, T2, T3, T4b, NO-1,
donde 350 pacientes recibieron 4 ciclos de fluor-
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ouracilo 600 mg/m®, epirrubicina 60 mg/m® y
ciclofosfamida 600 mg/m? (FEC), antes de la ci-
rugia y 348 pacientes después. La tasa global de
respuesta clinica fue del 49% vy la respuesta cli-
nica completa del 6,6%. El 4% presenté una res-
puesta anatomopatolégica completa. Hubo mas
tumores menores de 2 cm cuando se administré
tratamiento preoperatorio, 47% vs. 26%. Se ob-
servaron mas casos sin afectacién ganglionar en
pacientes que recibieron la quimioterapia pre-
operatoria (38% vs. 35%). El 23% de las pacien-
tes que recibieron quimioterapia preoperatoria
fue pasible de cirugia conservadora en vez de
mastectomia. Sin embargo, tras una mediana de
seguimiento de 56 meses no hubo diferencias
significativas en la sobrevida libre de enferme-
dad ni en la sobrevida global, pero hubo una di-
ferencia estadistica significativa en aquellas pa-
cientes que presentaron una respuesta patolégi-
ca completa tras el tratamiento de quimioterapia
preoperatoria (HR: 0,86; p=0,008).

El NSABP B-27 es un ensayo con selecciéon
aleatoria disefiado para evaluar las ventajas de
la adicion de 4 ciclos de docetaxel preoperatorio
o posoperatorio a 4 ciclos de AC (doxorrubicina
y ciclofosfamida) preoperatorios. Se asigné al
azar a 2.400 pacientes para recibir AC neoad-
yuvante seguido por cirugia o AC seguido de
docetaxel y cirugifa o AC seguido de cirugia y
luego docetaxel. Las dosis de docetaxel fueron
de 100 mg/m* y de AC de 60/600 mg/m®. Se ad-
ministraron 4 ciclos de AC y 4 de docetaxel.

En todos los casos los intervalos interciclos
fueron de 3 semanas. El tratamiento preopera-
torio con AC seguido de docetaxel aumenté li-
geramente las tasas de respuesta global (90,7%
vs. 85,5%; p<0,001) y se observd el doble de
respuestas anatomopatolégicas completas en las
pacientes que recibieron tratamiento preope-
ratorio con AC y docetaxel que en las pacien-
tes que sdlo recibieron AC (26,1% vs. 13,7%;
p<0,0001).
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No hubo diferencia entre la tasa de cirugias
conservadoras en las ramas analizadas, lo que
sugiere que con 4 ciclos preoperatorios de AC
pueden hacerse candidatas a una tumorectomia,
tanto como AC seguido de docetaxel. No se ob-
servaron diferencias estadisticamente significa-
tivas en cuanto a la sobrevida libre de enferme-
dad vy la sobrevida global con 8 afios de segui-
miento.®

La respuesta anatomopatolégica completa
luego del tratamiento neoadyuvante actué como
un factor significativo de la sobrevida libre de
enfermedad (HR: 0,49; p<0,0001) y de la so-
brevida global (HR: 0,36; p< 0,0001), indepen-
dientemente del tratamiento. La sobrevida sin
recurrencia tendié a ser mayor en las pacientes
que recibieron AC seguida de docetaxel, que en
las que sélo recibieron AC (sobrevida sin recu-
rrencia a 5 afios 74,0% vs. 69,6%) (HR: 0,85;
p=0,08) (Tabla VI).

En el European Cooperative Trial in Oper-
able breast cancer (ECTO) que incluyé a 1.355
pacientes, se investigd la eficacia de la adminis-
tracién de doxorrubicina 75 mg/m’ seguida de
CMF (600/40/600 mg/m®) los dias 1 y 8 cada
4 semanas o de doxorrubicina y paclitaxel AP
(60/200 mg/m?®) seguida de CMF, en compara-
cién con quimioterapia preoperatoria AP segui-
da de CMF. El 78% de las pacientes presentd
una respuesta clinica y el 23% de las pacientes
presentaron una respuesta anatomopatoldgica
completa a la quimioterapia preoperatoria. Se
pudo conservar la mama en un mayor porcen-
taje de pacientes que recibieron quimioterapia
preoperatoria (65% frente a 34%; p< 0,001).

El beneficio de la administracién de quimio-
terapia preoperatoria incluye la reduccién del
tamanfo tumoral con la consiguiente disminucién
de estadio, obteniéndose asi una mayor tasa de
conservaciéon de la mama en pacientes que ori-
ginalmente hubiesen requerido una mastecto-
mia. También se encontraron tumores de menor
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Respuestas
N" de objetivas Conservacion
Estudio pacientes Estadio Tratamiento (completatparcial) RCap de la mama
NSABP B-27 2.411 Cancer de AC—C 90,7% vs.85,5% a 26,1% vs. 13,7% a Igual
mama operable AC—D—S favor de AC favor de AC—D
AC—S—D (p<0,001) vs. D vs. AC
(p<0,001)
Aberdeen 162 T3-T4, N2 CVAP (no resp.)—D 94% CVAP—-D 31% CVAP—D 67% CVAP (no
CAVP (resp.)»CAVP vs. 66% CAVP— 15% resp.)—D
CAVP (resp.)»D CAVP CAVP—CAVP 48% CAVP—CAVP
(p=0,001) (p=0,06) (p<0,01)
Gepar Duo 913 T2-T3, NO-N2 Add—D 85% vs. 75% a 14% vs. 7% a 63% vs. 58% a
AC—D favor de AC—D favor de AC—D favor de AC—D
(p<0,001) (p<0,001) (p=0,05)
Hoosier 40 Estadio II-llI Add—D 89% vs. 81% a 16% vs. 10% a 39% vs. 19% a
AD favor de Add—D favor de Add—D favor de Add—D
(p=NC) (p=NC) (p=NC)
M.D. Anderson 258 Estadio I-IlIA P sem. Igual 28% vs. 16% a 47% vs. 38% a
Cancer Center P 3 sem.»FAC (p=0,25) favor de P sem. favor de P sem-
—+FAC —FAC
(p=0,05)
ECTO 1.355 T2-T3, NO-N1 C—+»A—CMF 78% en AP— 17% en AP— 65% vs. 34%
C—»AP—»CMF CMF—C preop. CMF—C preop. AP—->CMF—
AP—->CMF—C C preop.
(p<0,001)
AGO 631 T>3cm Epirrubicina densidad NC 18% vs. 10% a 66% vs. 55% a
de dosis—paclitaxel favor de favor de
vs. epirrubicina + epirrubicina, epirrubicina
paclitaxel densidad de dosis densidad de dosis
—paclitaxel —paclitaxel
(p=0,03) (p=0,016)

Tabla VI. Estudios de segunda generacién sobre quimioterapia preoperatoria.

tamano al momento de la intervencién quirtr-
gica, y mayor proporcién de casos sin afecciéon
ganglionar. Esto se demostré en varios estudios
(U.K., NSABP B-18, EORTC y el ECTO). Sin
embargo, no hubo diferencias entre la sobrevida
global y la sobrevida libre de enfermedad en las
pacientes en las que hubo disminucién de esta-
dio, pero si tuvieron un mejor pronéstico las pa-
cientes que tuvieron respuesta anatomopatolé-
gica completa.

La administracién de quimioterapia preope-
ratoria permite evaluar in vivo la respuesta tu-
moral al tratamiento, y basdndose en esta res-
puesta se implementaron cambios en el esque-
ma de quimioterapia de acuerdo con la respues-
ta clinica observada, con el fin de mejorar el re-
sultado global. Hay dos estudios que desacon-
sejan el uso de la respuesta intramamaria para

ajustar el tratamiento, a menos que se observe
progresion de la enfermedad.

En el estudio Aberdeen se intenté demostrar
si la respuesta mamaria a la quimioterapia podia
cambiar esquemas intertratamiento para mejorar
la sobrevida global. Se incluyeron 162 pacientes
con grandes tumores operables o con carcinoma
de mama localmente avanzado, que recibieron
4 ciclos de ciclofosfamida (1.000 mg/m?), vin-
cristina (1,5 mg/m?), doxorrubicina (50 mg/m®)
y prednisolona (40m g/dia por 5 dias) (CVAP).
Se distribuy6 al azar a las pacientes que habian
respondido al tratamiento para que recibieran
4 ciclos mas de CVAP o 4 ciclos de docetaxel a
100 mg/m® cada 21 dias. En las pacientes que
no habian respondido a CVAP, se administraron
4 ciclos de docetaxel. Al completar los 8 ciclos se
las intervino quirtirgicamente. Después de 4 ci-
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clos la tasa de respuesta global fue del 66%. Las
pacientes que recibieron docetaxel tuvieron una
respuesta anatomopatolégica completa en el
31% de los casos, mientras las que recibieron
CVAP de un 15% (p=0,06). Luego de un se-
guimiento de 65 meses, la supervivencia fue
93% en las pacientes que habia recibido doce-
taxel y 78% en pacientes que habian recibido
8 ciclos de CVAP (p=0,04).

En aquellas pacientes en que el tumor se ha-
bia mantenido estable o habia progresado tras
3 0 4 ciclos de CVAP, se administré docetaxel y
se obtuvo una respuesta clinica de 47%. El es-
tudio demostré que todas las pacientes se po-
drian beneficiar con el cambio en el esquema de
quimioterapia y que la respuesta intramamaria
no es util para ajustar el tratamiento de quimio-
terapia.

En el estudio GEPAR TRIO, se evalud la res-
puesta a dos ciclos de tratamiento preoperatorio
con docetaxel, doxorrubicina y ciclofosfamida
(TAC) separados por un intervalo de tres sema-
nas. En la fase inicial, las pacientes cuyos tumo-
res habia respondido a los dos primeros ciclos
de TAC, recibieron 4 ciclos més. En las que no
mostraron respuesta se les asigné al azar 4 ciclos
maés de TAC o 4 ciclos de vinorelbina/capecita-
bina, con un intervalo de 3 semanas.?*?> Antes
de la intervencién quirtrgica en las pacientes
que habian respondido a 2 ciclos de TAC y lue-
go habian recibido 4 ciclos més de la misma, la
tasa de respuesta completa fue del 50,5% vy de
la respuesta anatomopatoldégica completa del
22,9%. En las pacientes que no respondieron a
2 ciclos de TAC o vinorelbina/capecitabina, las
tasas de respuesta clinica completa fueron las
mismas, 22,5% para TAC y 21,9% para vinorel-
bina/capecitabina, y las de respuesta clinica ana-
tomopatoldgica no difieren estadisticamente.

Los hallazgos de los estudios Aberdeen y
GEPAR TRIO son consistentes y complemen-
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tarios, las respuestas anatomopatolégicas fueron
iguales con el esquema preoperatorio de TAC
de 6 ciclos que con las de 8 ciclos.

El GEPAR DUO (German Preoperative Adri-
amycin Docetaxel Trial) en el cual participaron
913 pacientes con cancer de mama operable, se
compararon con las respuestas obtenidas con
4 ciclos preoperatorios de doxorrubicina/doce-
taxel con densidad de dosis administradas con
intervalos de 2 semanas y con 4 ciclos de AC y
luego 4 ciclos de docetaxel.* Las tasas de res-
puesta clinica y radiolégica fueron mayores en el
grupo de AC que en el de docetaxel. Al igual
que en el estudio NSABP B-27 y el Aberdeen,
hubo mas respuesta anatomopatolégica comple-
ta con el uso secuencial de docetaxel, 14,3% pa-
ra la pauta de AC y docetaxel, frente a 7% para
la de doxorrubicina/docetaxel (p<0,0001). La
conservacion de la mama también fue mayor en
el grupo que recibié AC y docetaxel. Las razo-
nes por las cuales AC seguido de docetaxel fue
mejor que doxorrubicina/docetaxel es porque se
administraron mayores dosis y mas ciclos (8 ci-
clos frente a 4 ciclos) y se administré mayor na-
mero de drogas.

El ensayo del M.D. Anderson Cancer Center
estudié la administracién de paclitaxel y fluor-
ouracilo, doxorrubicina y ciclofosfamida (FAC),
como tratamiento adyuvante y neoadyuvante.
Se incluyeron 524 pacientes con cancer de ma-
ma operable para recibir 8 ciclos de FAC o 4 ci-
clos de paclitaxel, seguidos de 4 ciclos de pa-
clitaxel; 174 pacientes recibieron quimioterapia
preoperatoria con un esquema FAC seguido por
cirugia y seguido por FAC o paclitaxel seguido
por cirugia y seguido por FAC.*

Las pacientes mayores de 50 afios recibieron
tamoxifeno por 5 anos. Las respuestas clinicas y
las tasas de conservacion de la mama fueron si-
milares en ambas ramas y tras un seguimiento
de 60 meses, en la sobrevida libre de enferme-
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dad a 4 anos no hubo diferencia estadisticamen-
te significativa entre ambos grupos (83% para
FAC seguido por FAC y 86% para paclitaxel se-
guido por FAC; p=0,09).%°

En el cancer de mama operable, la admi-
nistracién prequirirgica de quimioterapia no
aporta ventajas ni desventajas en cuanto a la
supervivencia. En las pacientes que presentan
una respuesta anatomopatolégica completa, se
observa una mejor sobrevida global. En los es-
tudios Aberdeen y GEPAR TRIO se observé que
la sobrevida libre de enfermedad v la sobrevida
global son las mismas, cuando se administra una
pauta igual de quimioterapia antes o después de
la intervencién quirtdrgica, pero que con el tra-
tamiento preoperatorio se consigue una mayor
tasa de conservaciéon de la mama. También se
vio que no se puede utilizar la respuesta intra-
mamaria para justificar el tratamiento preope-
ratorio. En los estudios de GEPAR DUO y del
M.D. Anderson Cancer Center se centraron en la
adicién de taxanos y diferentes esquemas de do-
sis. En concordancia con los estudios sobre los
tratamientos adyuvantes, se observé que la adi-
cién de un taxano mejora el resultado vy si se ha-
ce antes de la intervencién quirdrgica, aumentan
las respuestas clinicas y anatomopatolégicas.

Es importante resaltar que los estudios que
demuestran mayores tasas iniciales de respues-
tas clinicas y anatomopatolégicas, no se asocia-
ron de manera consistente con la sobrevida libre
de enfermedad ni con la sobrevida global. Se
debe planificar de antemano el esquema de qui-
mioterapia adyuvante que se va a utilizar para
cada paciente y que presente la mejor sobrevida
global y libre de enfermedad, v no se debe mo-
dificar al menos que se observe una progresién
de la enfermedad. Se vio que en pacientes con
presencia de enfermedad residual al momento
de la intervencién quirtrgica, la adicién de mas
quimioterapia preoperatoria es beneficiosa si
previamente recibié un esquema adyuvante pre-
operatorio completo.

Tratamiento preoperatorio con farmacos
bioldgicos v quimioterapia

El uso de agentes biolégicos v de quimiote-
rapia estandar permite mejorar las tasas de res-
puesta y prondstico. Buzdar vy cols. estudiaron el
trastuzumab, un anticuerpo monoclonal, como
tratamiento adyuvante en paciente con ERBB2
positivo. En este estudio 42 pacientes con can-
cer de mama operable con ERBB2 positivo, fue-
ron seleccionadas en forma aleatoria para reci-
bir 4 ciclos de paclitaxel seguidos de 4 ciclos de
FEC, o la misma quimioterapia mas trastuzumab
semanal por 24 semanas. Globalmente, la tasa
de respuesta clinica completa fue mayor para
las pacientes que habian recibido trastuzumab,
(86,9% frente a 47,4%). También hubo mas
respuestas anatomopatolégicas completas tras
la adicién del anticuerpo (65% frente a 26%;
p=0,016).%°

Gianni y cols. obtuvieron resultados simila-
res con la administracién neoadyuvante de tras-
tuzumab en mujeres con CMLA al del estudio
Neoadjuvant Herceptin (NOAH). En este estu-
dio se asigné al azar a 228 pacientes con un tu-
mor ERBB2 positivo para recibir quimioterapia
con o sin trastuzumab antes de la intervencion
quirdrgica. La quimioterapia consistié en 3 ciclos
de doxorrubicina/paclitaxel, seguida de 4 ciclos
de paclitaxel y finalmente 3 ciclos de CMF. Las
tasas de respuesta global fueron del 80,9 % fren-
te a 73,4% vy de respuestas anatomopatoldgi-
cas completas del 43% frente a 23%, p=0,002,
fueron mayores en las pacientes que recibieron
trastuzumab. Se debe tener precaucién si se ad-
ministra el trastuzumab con antraciclinas, dado
que aumenta significativamente la toxicidad car-
diaca.?’

Fenton y cols. publicaron los resultados ob-
tenidos con la administracién preoperatoria de
paclitaxel (16 ciclos semanales) més carboplatino
cada 4 semanas mas trastuzumab (en tumo-
res ERBB2 positivos) o paclitaxel/carboplatino
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(en tumores ERBB2 negativos), en un grupo de
55 pacientes con cancer de mama. La tasa de
respuesta anatomopatolégica completa fue casi
el triple en el grupo de trastuzumab, 75% frente
a29%.%®

Chang y cols. publicaron resultados obteni-
dos en un grupo de 28 pacientes con ERBB2
positivo, donde se administraron docetaxel mas
carboplatino o docetaxel méas carboplatino méas
trastuzumab. La tasa de respuesta anatomopa-
tolégica completa fue del 36,4% frente a 9,0%.%

Tolerabilidad v toxicidad

Los efectos téxicos agudos que se esperan
de la quimioterapia combinada se observan con
la misma frecuencia e intensidad que en el con-
texto neoadyuvante posoperatorio. Los estudios
que han empezado a la vez en radioterapia y
quimioterapia han observado un ligero aumento
de la toxicidad hematolégica y una potenciaciéon
de los efectos adversos agudos de la radiotera-
pia (eritema, sequedad de mucosas).*

La administracién simultdnea de quimiote-
rapia, en especial antraciclinas, junto con radio-
terapia producen un efecto negativo sobre los
resultados estéticos de la terapia conservadora
de la mama. En pacientes con cancer de mama
izquierdo que reciben tratamiento con antraci-
clinas y radioterapia concomitante, producen
un mayor deterioro en la funcién ventricular iz-
quierda debido a una toxicidad sinérgica.’"**

Por eso resulta esencial utilizar dosis ajus-
tadas de antraciclinas y utilizar nuevas técnicas
de radioterapia para minimizar el riesgo de toxi-
cidad cardiaca. La administracién de doxorru-
bicina en bomba de infusién continua durante
48 a 96 horas, el uso de un protector cardiaco
como el dexrazoxane o la seleccién de una an-
traciclina menos cardiotéxica como la epirrubi-
cina, o una antraciclina encapsulada en liposo-
mas también disminuye en forma sustancial di-
cho peligro.”
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Radioterapia

La irradiacién extensa es una terapia eficaz
para eliminar depésitos tumorales ocultos en te-
jidos locales/regionales tras la extirpacién qui-
rdrgica de un tumor macroscépico. Pacientes
con cancer de mama estadio Il presentan un
riesgo de 30-50% de presentar recidivas locales/
regionales si son tratadas solamente con cirugia
o radioterapia. Debido al elevado riesgo, se in-
dica radioterapia posterior a una cirugia mama-
ria conservadora o tras una mastectomia total.
En el cancer de mama estadio Il operable, la
administracién posoperatoria de quimioterapia y
radioterapia tuvieron un mejor control local de
la enfermedad y tasas mas altas de sobrevida
global, que el uso de cualquiera de las modali-
dades de terapia adyuvante por separado.”

Dentro de los factores que influyen en un
aumento en la tasa de recidivas locales se en-
cuentran tumores con una mala respuesta a la
quimioterapia, tumores con receptores negati-
vos, tumores extracapsulares, afectacién regio-
nal ganglionar avanzada y afectacién de la piel y
del pezén.”® Para que el tratamiento local/regio-
nal sea eficaz, debe abarcar todos los voliimenes
mamarios en riesgo y eliminar todas las células
tumorales que se encuentren en éstos, que de-
ben incluir los tejidos blandos del térax, cual-
quier tejido mamario residual, piel circundante,
el tejido conectivo y los linfaticos regionales. La
mayoria de las recidivas tiene lugar en la pared
toracica, seguida por orden de frecuencia por la
cadena axilar y supraclavicular y raramente en
la cadena mamaria interna. Es poco frecuente la
recidiva axilar siempre y cuando esté libre de
enfermedad macroscépica.’

En presencia de enfermedad residual cono-
cida, seran necesarias dosis de radioterapia mas
elevadas, que conlleva a efectos adversos a cor-
to y largo plazo. Por lo tanto, si postratamiento
de quimioterapia neoadyuvante existiese enfer-
medad residual, se opta por la extirpaciéon qui-
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rdrgica y luego radioterapia. En el M.D. Ander-
son se trata la pared toracica con campos tan-
genciales de fotones a 6 MeV, aunque en pa-
cientes con configuraciones anatémicas favora-
bles puede utilizarse un tratamiento con elec-
trones. Se debe planificar la dosis de radiotera-
pia en paredes toracicas muy delgadas, ya que
mas del 25% de las pacientes con cancer de ma-
ma localmente avanzado sometidas a una di-
seccién de la cadena mamaria interna, presen-
taron depésitos tumorales.”” Por este motivo es
habitual usar un campo de electrones adyacente
acoplado, para tratar los ganglios linféaticos de la
cadena mamaria interna. Con esta técnica es
posible excluir del todo al ventriculo izquierdo
del volumen irradiado y como méaximo se tratan
2-3 cm de pulmén. También puede usarse una
serie de campos de haces de electrones para tra-
tar la pared toracica y los ganglios mamarios in-
ternos. Los ganglios linfaticos no disecados del
vértice de la axila y de la fosa supraclavicular se
tratan con fotones o electrones de baja energia.
Con frecuencia es necesario ampliar la zona irra-
diada para incluir regiones afectadas como un
ganglio supraclavicular previamente estudiado.
Se administra una dosis de 50 Gy en 25 frac-
ciones seguidas por un boost sobre la pared to-
racica, hasta una dosis total de 60 Gy. Las areas
con afectacién ganglionar inicial no eliminadas
con cirugia se tratan con 50 Gy, seguido por un
boost en la localizacién de la enfermedad origi-
nal hasta alcanzar una dosis total de 60 Gy para
la respuesta completa o de 55 Gy para la en-
fermedad residual. Con dosis mas altas se debe
tomar precaucién para evitar estructuras sensi-
bles como la médula espinal y el plexo braquial.
La terapia con modalidades combinadas ofrece
un control local excelente en el 90% o mas de
las pacientes con cancer de mama estadio IIIB
o IIIC sin enfermedad residual macroscépica.”
Las pacientes con cancer de mama esta-
dio II, que en el momento del diagnéstico v que
tras la quimioterapia neoadyuvante presenten

4 ganglios 0 mas positivos, deben recibir radio-
terapia posmastectomia.

Hay una pequenia cantidad de pacientes con
cancer de mama localmente avanzado que no
responden a la terapia inicial. Estas pacientes
constituyen un problema terapéutico debido a la
ulceracién del tumor, necrosis y sobreinfeccién o
complicaciones regionales en el cuello o en el
plexo braquial. En estas mujeres, la radioterapia
con o sin quimioterapia concomitante, es una
herramienta importante para paliar los sintomas
locales.

Terapia endocrina neoadyuvante

La mayoria de las investigaciones clinicas
con terapia neoadyuvante sistémica incluyen
quimioterapia y una escueta informacién sobre
la terapia endocrina neoadyuvante.”® Es una te-
rapia adecuada para pacientes con tumores con
receptores endocrinos positivos.

Varios estudios demostraron que la mono-
terapia con tamoxifeno era un tratamiento insu-
ficiente para pacientes con cancer de mama pri-
mario y localmente avanzado, y que era nece-
sario complementarlo con radioterapia y cirugia
para conseguir un control local y sistémico 6p-
timo.

El estudio Po24 fue un ensayo multinacio-
nal, aleatorio, doble ciego, que comparé 2,5 mg
de letrozol preoperatorio con tamoxifeno duran-
te 4 meses previo a la cirugia. Se incluyeron 337
mujeres posmenopausicas con tumores con re-
ceptores de estrégeno o receptores de proges-
terona positivos, definido por al menos un 10%
de tincién nuclear y analizados localmente. To-
das las pacientes hubieran requerido mastecto-
mia al momento de su entrada en el ensayo o
habrian sido consideradas inoperables. El diag-
nostico se establecié con aguja gruesa. El obje-
tivo primario del estudio fue evaluar la tasa de
respuesta global clinica que fue significativamen-
te superior para letrozol que para tamoxifeno
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(55% vs. 36%; p=0,001). La mediana de tiem-
po hasta la respuesta fue de 66 dias para letrozol
y de 70 dias para el tamoxifeno. Se observé pro-
gresion de la enfermedad durante el tratamiento
en el 12% de las pacientes con letrozol y el 17%
con tamoxifeno.

Se vio que las pacientes tratadas con letrozol
tuvieron un 45% de cirugias conservadoras de
la mama versus un 35% en aquellas tratadas
con tamoxifeno, con una significacién estadistica
(p=0,022). Se vio en un andlisis posterior del
mismo estudio que el 12% de las pacientes te-
nian receptores de estrégeno y progesterona ne-
gativos.'” En pacientes con receptores de estré-
geno y progesterona positivos tuvieron una ma-
yor tasa de respuesta de 60% al letrozol que al
tamoxifeno de 41%. En este analisis los recep-
tores se cuantificaron con el sistema de Allred,
en el cual se suma una puntuacién de intensi-
dad (1 a 3) a una puntuacién de frecuencia (1 a
5).'°! La tasa de respuesta al letrozol fue numé-
ricamente superior a la de tamoxifeno en todas
las puntuaciones de Allred de los receptores de
estrégeno de 3 a 8, pero sélo se observaron res-
puestas a tamoxifeno para puntuaciones de 6-8.
Esto sugiere que el letrozol seria mas efectivo
que el tamoxifeno en tumores que muestran una
expresiéon baja de receptores de estrégeno.

Dos estudios multiétnicos doble ciego han
comparado 1 mg/dia de anastrozol con tamo-
xifeno durante 12 semanas antes de la cirugia,
en mujeres posmenopausicas con cancer de ma-
ma con receptores hormonales: el IMPACT (Im-
mediate Preoperative Anastrozole, Tamoxifen,
or Combined with Tamoxifen) y el PROACT
(Pre-Operative Anastrozole Compared with Ta-
moxifen).

El estudio IMPACT comparé anastrozol con
tamoxifeno, o con ambos administrados por 12
semanas. El objetivo primario del estudio fue
comparar la eficacia de ambos tratamientos me-
dida en respuesta clinica, con el fin de evitar una
mastectomia. Evalué también marcadores de
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respuesta a corto plazo, como la respuesta clini-
ca tras 12 semanas o cambios entre los valores
de ki67 a las 2 y a las 12 semanas. Se incluye-
ron en este estudio a pacientes posmenopausi-
cas con canceres pequenos que no requerian
mastectomia.

Incluyé 330 pacientes que presentaron diag-
nostico de carcinoma invasivo por biopsia his-
tolégica, con receptores de estrégeno positivo.
La mediana de edad fue de 75 afos y de tama-
fio tumoral de 4 cm. La tasa de respuesta clinica
para anastrozol fueron de un 37%, tamoxifeno
de 20% y para la combinacién de un 39%, res-
pectivamente, pero sin diferencias estadisticas en
el nimero necesario a tratar. Hubo progresion
de la enfermedad en el 9%, 5% vy el 5% de las
pacientes, respectivamente. Se realizé una mas-
tectomia en 124 pacientes de las cuales el 46%
de las pacientes tratadas con anastrozol logra-
ron una regresién tumoral que permitia la ciru-
gia conservadora. La mejoria con anastrozol en
comparacién con tamoxifeno fue estadistica-
mente significativa, con un odds ratio de 2,94
(p=0,03). No se encontraron diferencias signi-
ficativas entre el grupo de tamoxifeno y combi-
nacién.

El estudio PROACT, randomizado y doble
ciego, incluyé a 451 mujeres posmenopausicas
con cancer de mama localmente avanzado, pero
potencialmente operable (T2-4b) con receptores
hormonales positivos, y fueron seleccionadas de
modo aleatorio para recibir 1 mg de anastrozol o
20 mg de tamoxifeno durante 12 semanas pre-
vio a la cirugia.'” El 29% de las pacientes que
recibieron anastrozol y 32% de las pacientes que
recibieron tamoxifeno, recibieron quimiotera-
pia concomitante. La mediana de edad fue de
67 anos en ambos grupos. La respuesta clinica
fue del 50% y 46%, respectivamente (p=0,37).
Sélo recibieron hormonoterapia 314 pacientes
y la tasa de respuesta clinica fue del 50% vy del
40%, respectivamente (p=0,08). En las 262 pa-
cientes que sélo recibieron tratamiento hormo-
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nal y que hubieran requerido una mastectomia
inicial, la respuesta clinica fue de un 49% para el
anastrozol versus un 36% para el tamoxifeno
(odds ratio: 1,69; p=0,04). Las pacientes que
recibieron anastrozol también tuvieron una me-
joria quirargica, de inoperable a mastectomia y
de mastectomia a cirugia conservadora, con re-
sultados estadisticamente significativos. La du-
racién 6ptima del tratamiento hormonal preope-
ratorio es incierta.

Evaluacién de los ganglios axilares
previa quimioterapia preoperatoria

Conocer el estatus ganglionar anatomopa-
tolégico inicial previo a la quimioterapia preope-
ratoria puede condicionar el tratamiento poste-
rior, tanto local/regional como sistémico de la
paciente. Por lo tanto, se deben evaluar los gan-
glios linfaticos axilares con métodos minima-
mente invasivos o incruentos antes de la quimio-
terapia de induccién. Se puede realizar con téc-
nicas de imagen, PAAF o biopsia del ganglio
centinela. A pesar del desarrollo de las nuevas
técnicas incruentas para la obtencién de las iméa-
genes, como RMN, TAC con contraste y PET,
ninguna de ella ha demostrado tener un valor
significativo en cuanto a la prediccién de la afec-
cién subclinica de los ganglios axilares. La sen-
sibilidad de los métodos oscila entre el 70% y
90%, pero es muy inferior si hay micrometasta-
sis 0 pequefias macrometastasis.'%*'%

La ecografia axilar permite identificar el gan-
glio axilar patolégico y la realizacion de una
biopsia mediante puncién con aguja fina es una
técnica sencilla para la determinacién inicial del
ganglio axilar. La imposibilidad de visualizar mi-
crometéstasis por ecografia disminuye la sen-
sibilidad del método.'***"’

Biopsia del ganglio centinela
previa quimioterapia preoperatoria

La principal ventaja de este método es que
pueden obtenerse datos precisos sobre la situa-
cién de los ganglios axilares sin los posibles efec-
tos de confusién de la quimioterapia, lo que pro-
porciona una ventaja en cuanto al posterior tra-
tamiento local/regional de la paciente con ciru-
gia y radioterapia, la seleccion de candidatas 6p-
timas para la quimioterapia preoperatoria y pau-
tas adecuadas para la misma. Es decir, si el gan-
glio centinela es negativo, no se realiza una di-
seccién axilar v quizas la paciente no necesite
mas irradiacién local/regional que la mamaria
tras la tumorectomia. Se demostré la viabilidad
y la exactitud de la biopsia de ganglio centine-
la en pacientes con grandes tumores de mama
operables que son candidatas a la quimioterapia
preoperatoria.'®®!*?

En cuanto a las limitaciones, no se beneficia
del efecto de reduccién de estadio de la quimio-
terapia preoperatoria y generalmente condena
a las pacientes con ganglio centinela positivo a
una diseccién axilar o radioterapia axilar. Ade-
mas con la biopsia de ganglio centinela realizada
antes de la quimioterapia preoperatoria, se ne-
cesitan dos procedimientos quiriirgicos para el
tratamiento de las pacientes, tanto si el ganglio
centinela es positivo como negativo. El valor de
pronéstico de los ganglios axilares negativos tras
la administracién de quimioterapia preoperato-
ria y antes de la biopsia del ganglio centinela es
dudoso.

Aun no se ha demostrado hasta la fecha una
disminucién de la viabilidad o de la precisién del
ganglio centinela, segln el tamafo tumoral. Se
han estudiado pacientes con esta técnica, previo
tratamiento sistémico, en pacientes sin afeccién
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ganglionar en el momento inicial, de lo contrario
se excluirfan del protocolo de investigacién.'**'®

Biopsia del ganglio centinela
postratamiento de quimioterapia
preoperatoria

El conocimiento del compromiso o no del
ganglio centinela, antes de la quimioterapia pre-
operatoria suele no tener efecto sobre la elec-
cién del esquema de quimioterapia. En la ma-
yoria de las pacientes se utilizan taxanos o an-
traciclinas, a la que se agrega trastuzumab si el
tumor es ERBB2 positivo. Tras la quimiotera-
pia preoperatoria la presencia y la magnitud de
enfermedad residual en la mama o en los gan-
glios axilares, se relacionan con una peor evolu-
Cién.117-121

La presencia de ganglios negativos predicen
un buen prondstico, pero con la presencia de
ganglios axilares negativos tras la quimioterapia
preoperatoria y la biopsia de ganglio centinela
positivo previa, atn es incierta la importancia de
pronéstico que puede llegar a tener.'*

En cuanto a las ventajas de la realizacién de
la biopsia del ganglio centinela luego de la qui-
mioterapia, es que proporciona signos evidentes
de quimiosensibilidad y las pacientes se bene-
fician con una reduccién de estadio. En cuan-
to a las desventajas es que la identificacién del
ganglio centinela se vuelve mas dificultosa si se
compara con la cirugia primaria, con menores
indices de deteccién, y complican las decisiones
sobre la utilizacién de la radioterapia comple-
mentaria si el ganglio centinela es negativo.

FACTORES DE PRONOSTICO

Los carcinomas de mama localmente avan-
zados de gran tamafo, con ganglios linfaticos
axilares comprometidos, ganglios linfaticos su-
praclaviculares afectados, con edema de piel vy
de rapida evolucién, predicen tasas inferiores
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de sobrevida libres de recidiva y de sobrevida
global.

El compromiso de los ganglios linfaticos axi-
lares tras la quimioterapia neoadyuvante ha
demostrado que el mayor nlimero de ganglios
afectados es el mejor factor de pronéstico, tanto
de recidiva como de muerte.'**'**

En un estudio multivariable, se dividieron en
cuatro grupos segin el nimero de ganglios lin-
faticos afectados posquimioterapia neoadyuvan-
te:0,1a 3,4 a 10y mas de 10 ganglios. Se vio
que las pacientes presentaban un pronéstico si-
milar al que tendrian previo a la quimioterapia.

Algunos estudios,'*'*” demostraron que las
respuestas anatomopatoldgicas completas a la
quimioterapia neoadyuvante son significativa-
mente mas frecuentes en las pacientes con tu-
mores mal diferenciados, v las tasas de respuesta
son mas altas en pacientes con tumores con re-
ceptores hormonales negativos.'?*'*°

Resultados de analisis retrospectivos de estu-
dios aleatorios indican que tumores que sobre-
expresan la oncoproteina HER2 podrian ser re-
lativamente resistentes a CMF (ciclofosfamida,
metrotexato y 5 fluorouracilo) y la hormonote-
rapia con tamoxifeno.’®® Otro andlisis sugerfa
que en este grupo podrian ser eficaces dosis mas
altas de doxorrubicina.'®!

En los andlisis multifactores, el grado histo-
légico o nuclear, el estadio ganglionar clinico
y quirtrgico, v la respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante fueron factores de pronéstico sig-
nificativos de la sobrevida libre de enfermedad,
mientras que el tamano del tumor, el estado
ganglionar, el grado y la respuesta a la quimio-
terapia neoadyuvante, se correlacionaron con la
sobrevida global.'?*'%*

CONCLUSION

El cancer de mama localmente avanzado es
una entidad heterogénea de presentacién varia-
ble. El tratamiento neoadyuvante es una opcién
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obligada en carcinomas inoperables y una op-
cién vélida en tumores operables. Si todo lo de-
mas se mantiene igual, en la actualidad un es-
quema de tratamiento de quimioterapia consi-
gue los mejores resultados en cuanto a la so-
brevida global y la sobrevida libre de enferme-
dad, independientemente de si se la administra
antes o después de la intervencién quirtrgica.
En aquellas pacientes con un tumor operable
que requerirdan una mastectomia, el tratamiento
neoadyuvante permite la conservacién de la ma-
ma en casos seleccionados, con un rango acep-
table de recurrencia local.

Cuando se administra quimioterapia neoad-
yuvante la respuesta intramamaria puede ofre-
cer una indicacién de respuesta global, en tanto
que la obtencién de una respuesta anatomopa-
tolégica completa se asocia a mejores resultados
en cuanto a la sobrevida global y a la sobrevi-
da libre de enfermedad. Aun no se pudo utilizar
con éxito la evaluacién de la respuesta intrama-
maria para ajustar el tratamiento y mejorar los
resultados globales.

El tratamiento hormonal es eficaz para redu-
cir el estadio y evitar mastectomias en un 30% a
40% de las pacientes con carcinoma de mama
localmente avanzado con enfermedad con re-
ceptores hormonales positivos, y también puede
usarse para conseguir operar tumores conside-
rados inoperables al momento del diagnéstico.
Letrozol y anastrozol son superiores al tamoxi-
feno; sin embargo, entre los dos inhibidores de
aromatasa no hubo diferencias como tratamien-
to preoperatorio. Los inhibidores de aromatasa
parecen ser mucho mas activos que el tamoxi-
feno frente a los tumores con sobreexpresiéon de
HERZ2, en cuanto a la reduccién tumoral a corto
plazo, pero sin beneficio a largo plazo, en com-
paracién con los tumores que no lo expresan.

La investigacién de ganglio centinela previo
a la quimioterapia preoperatoria se encuentra
aun en protocolos de investigacion.

Los tumores que mas se benefician con el
tratamiento neoadyuvante son los triple negati-

vos y HER2. Los tumores luminales A respon-
den poco al tratamiento neoadyuvante. En estas
pacientes se podria plantear una cirugia de ini-
cio u hormonoterapia neoadyuvante, para dis-
minuir la toxicidad.

Es importante destacar que el tratamiento
maés eficaz del carcinoma de mama localmente
avanzado podria ser su prevencion, concienti-
zando a los profesionales y a la poblacién sobre
el diagndstico precoz, la identificacién de pa-
cientes de alto riesgo vy el uso sistémico de ma-
mografia como método de screening. Todo es-
to podria contribuir a la curacién del cancer de
mama y disminuir la frecuencia de aparicién de
carcinomas de mama localmente avanzados.
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