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MONOGRAFIA

MANEJO DEL CANCER DE MAMA
LOCALMENTE AVANZADO

Eugenia Inés Alvarez Pleta

RESUMEN

De acuerdo con el sistema de clasificacion TNM del AJCC se considera carci-
noma de mama localmente avanzado (LABC) a todos los procesos malignos de
la mama que se clasifican como T3 o T4 con cualquier N, o como N2 o N3 con
cualquier T. Desde el afio 2002 también se incluye como LABC a las metastasis
en ganglios supraclaviculares homolaterales. Abarca los estadios lIs, Illa, lliB, llic
y carcinoma inflamatorio.

El LABC representa el 30-50% de los casos de cancer de mamay es una for-
ma de presentacion comun, principalmente en paises en vias de desarrollo.

En general el diagnéstico no es dificil, debido a que suele presentarse como
tumores de gran tamafio, generalmente visibles y/o palpables.

El manejo del LABC ha evolucionado desde un tratamiento unimodal a un
manejo multidisciplinario que incluye el tratamiento quirdrgico, radiante y la quimio-
terapia, con o sin hormonoterapia.

A pesar de la mejoria en las técnicas de screening, el LABC continGa repre-
sentando un porcentaje elevado al momento del diagndéstico de cancer de mama.

Si bien el manejo multidisciplinario del LABC ha mejorado los resultados, la
tasa de curacion a largo plazo contintia siendo menor del 50%.
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SUMMARY

According to the AJCC TNM classification system the LABC includes all the
breast malignant tumors that can be classified as T3 or T4 with any N or as N2 or
N3 with any T. Since 2002 it is also considered as LABC the metastases in the
ipsilateral supraclavicular lymph nodes. Includes stages lis, llla, IlIB, Illc and in-
flammatory breast cancer.

The LABC represents 30-50% of the breast cancer and it's a common way of
presentation specially in developing countries.

Generally the diagnosis is not difficult since it's usually a large mass that's
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visible o palpable.

The management of LABC has evolved from a unimodal treatment to a multi-
disciplinary management that includes surgery, radiotherapy and chemotherapy

with or without hormonetherapy.

Despite improvements in the screening methods the LABC still represents a
high percentage of the breast cancers at diagnosis.
Even though the multidisciplinary approach of LABC has improved the results,

the cure rate still remains below 50%.
Key words
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DEFINICION

Todos los afios a mas de un millén de mu-
jeres en el mundo se les diagnostica cancer de
mama y aproximadamente otras 60.000 mueren
como consecuencia de su evolucién. Es una de
las enfermedades malighas mas frecuentes en las
mujeres del mundo, con mayor incidencia en la
region Occidental.

El carcinoma de mama localmente avanza-
do (LABC), representa el 30-60% de los casos
de cancer de mama y es una forma de presen-
tacion comun, sobre todo en paises en vias de
desarrollo.?

De acuerdo con el sistema de clasificacion
TNM del AJCC,? se considera cancer de mama
localmente avanzado a todos los procesos malig-
nos de la mama que se clasifican como T3 o0 T4
con cualquier N, o como N2 o N3 con cualquier
T. También, segln la revision del afio 2002 del
TNM realizada por la misma Asociacion, se re-
clasifico a las metéastasis en los ganglios supra-
claviculares homolaterales como LABC, antes
considerado como metéstasis a distancia. Esto
debido a que estas pacientes pueden quedar li-
bres de enfermedad con tratamiento local/regio-
nal mas quimioterapia y su sobrevida libre de
enfermedad y su sobrevida global son similares
a un estadio llls y no al estadio IV (Tabla I).*®

El manejo del LABC ha evolucionado desde
un tratamiento unimodal, que consistia en ciru-
gia radical y mutiladora o en dosis muy altas de
radioterapia si eran inoperables, al manejo mul-
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tidisciplinario al que se le agrega al tratamiento
quirdrgico y radiante, la quimioterapia con o sin
hormonoterapia.*?

La introduccién de la quimioterapia neoad-
yuvante tuvo un gran impacto en el manejo, si
bien no conlleva una ventaja en la superviven-
cia, ha permitido un tratamiento quirdrgico con-
servador en un grupo selecto de pacientes.”

Dentro del LABC se incluyen los estadios
lIg, lllA, lllB, lllc y carcinoma inflamatorio; abar-
can un gran tumor primario (=5 cm), con o sin
compromiso de la piel y/o la pared torcica,
conglomerado ganglionar axilar, enfermedad
diseminada a la cadena mamaria interna homo-
lateral o ganglios supraclaviculares, en ausencia
de evidencia de metastasis a distancia.’

EPIDEMIOLOGIA

Desde el surgimiento de la mamografia co-
mo método de deteccion en cancer de mama,
disminuyd el porcentaje de pacientes con enfer-
medad localmente avanzada. Entre las mujeres
gue se controlan en forma regular con mamo-
grafia, se diagnostica enfermedad en estadio IlI
en menos del 5%.” Sin embargo, en la actuali-
dad las tasas de diagnoéstico en este estadio si-
guen siendo elevadas, debido a que muchas
mujeres no se controlan regularmente. En la po-
blacién no controlada el LABC representa entre
el 30-50% de los canceres de mama diagnosti-
cados.®® En paises de avanzada en diagnostico
y tratamiento como los Estados Unidos, solo se
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Ganglios linfaticos Metastasis a

Tumor primario regionales distancia

Estadio (M (N) (M)

]3] T3 NO MO

A TO N2 MO

T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

lliB T4 Cualquier N MO
llic Cualquier T N3

TO Sin evidencia de tumor primario.
T1 Tumor menor a 2 cm de diametro.
T2 Tumor de 2 a5 cm de didmetro.
T3 Tumor mayor a 5 cm de diametro.

T4a Extension a la pared toracica.
T4c Juntos T4ay T4b.

T4d Carcinoma inflamatorio.
NO Sin metéastasis a ganglios regionales.

MO Sin metéstasis a distancia.

T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared toracica o a la piel.

T4b Edema o ulceracion de la piel o ganglios satélites en la piel limitados a la misma mama.

N1 Metéastasis a ganglios axilares homolaterales méviles.

N2 Metéastasis a ganglios axilares homolaterales fijos.

N3 Metéastasis a ganglios homolaterales de la cadena mamaria interna / metastasis a
ganglios homolaterales supraclaviculares.

Tabla I. Estadificacion TNM.

controla el 50% al 60% de las mujeres aproxi-
madamente.°

El carcinoma inflamatorio primario es relati-
vamente raro, representando entre el 0,5% al
2,0% de los carcinomas invasores de la mama.**
Sin embargo, a diferencia de otros LABC, su in-
cidencia ha aumentado,"™** y representa una
mayor proporcién de los casos que se presentan
en estadio avanzado. La incidencia de carcino-
ma inflamatorio es mayor en mujeres negras."*
El embarazo y la lactancia no predisponen al
desarrollo de carcinoma inflamatorio.

La distribucién por edades de pacientes con
enfermedad en estadio Il en el momento del
diagnéstico es similar a la observada en cancer
de mama en otros estadios: cerca del 1% de las
pacientes son menores de 30 afios, el 9% tie-
ne de 30 a 39 afos, el 22% de 40 a 49 afos, el
20% de 50 a 59 afios, el 19% de 60 a 69 arios,
el 18% de 70 a 79 afnos y el 12% son mayores

de 79 afos.”

Las estadisticas de la National Cancer Data
Base muestran que las pacientes con enferme-
dad en estadio Il tienen una tasa de supervi-
vencia relativa del 68%, 54% y 36% a 3,5y
10 afios, respectivamente.*

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

Al igual que el resto de los canceres de ma-
ma, la forma localmente avanzada se puede de-
tectar en un examen fisico o mamografia, dado
gue son tumores de gran tamarfio, generalmente
visibles y/o palpables. En algunos casos la ma-
ma puede estar infiltrada en forma difusa y no
haber masa dominante.*

La palpacién cuidadosa de la piel de la ma-
ma, linfaticos locales/regionales (axilares, cervi-
cales, supraclaviculares), constituye el paso ini-
cial en la evaluacién. La presencia de un tumor
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de gran tamafio, fijacién a la pared costal, con-

glomerado axilar fijo o nddulos sobre la piel de

la mama, nos llevan a pensar en un LABC."

El diagnostico de carcinoma inflamatorio es
entonces principalmente clinico, basado en las
caracteristicas de la presentacion, definido co-
mo: “...induracion inflamatoria difusa de la piel
de la mama con bordes erisipeloides, a menudo
sin tumor palpable”.*

Las pacientes con carcinoma inflamatorio
tipicamente se presentan con dolor progresivo,
mama dura y aumentada de tamafio, con au-
mento de la temperatura local y engrosamiento
de la piel tipo "piel de naranja". El color de la
piel puede ir desde levemente rosada a colorado
intenso. Al momento de la presentacion la ma-
yoria de las pacientes tienen compromiso axilar
y un tercio tiene metastasis a distancia.'**°

En hallazgos mamogréficos se puede encon-
trar una masa tumoral, grandes areas de calci-
ficacién o areas de distorsion en el parénquima.
En el carcinoma inflamatorio puede observarse
un caracteristico engrosamiento de la piel sobre
la mama, con o sin masa dominante.®

La confirmacion diagndstica se puede esta-
blecer por aspiracion con aguja fina o con ma-
yor certeza con biopsia del tumor. Debiendo es-
tablecer la presencia de receptores de estrégeno
y progesterona, HER-2/neu, p53, Ki 67 y el gra-
do nuclear.

Una vez establecido el diagnostico de cancer
de mama invasor, se debe establecer la exten-
sion local de la enfermedad:*
¢ La mamografia bilateral determina la pre-

sencia de lesiones ocultas en la misma ma-

may en la contralateral.

* La ecografia es util en mujeres con mamas
densas, para medir el tamafio del tumor y
para determinar si estan afectados los gan-
glios axilares infra/supraclaviculares.

e En pacientes en las que no se puede ob-
tener medidas bidimensionales claras me-
diante mamografia o ecografia, para definir
la extension de la enfermedad local, se utili-
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za la RMN.

Luego se debe establecer el compromiso sis-
témico:

e Examen fisico completo, que incluya eva-
luacion neuroldgica para valorar posible
enfermedad metastésica.

e Laboratorio, Rx de torax y centellograma
0seo. En los casos en que se detecten anor-
malidades en la prueba de funcién hepética
se deben realizar estudios por imagen ab-
dominales para determinar la presencia de
metastasis hepaticas. Sobre la base del exa-
men fisico, la presencia de sintomas, se in-
dican otras pruebas como TC de térax o ce-
rebro y RM.

FACTORES DE PRONOSTICO
Afeccion ganglionar

Es probable que el factor de prondstico mas
importante sea la afeccion de ganglios linfaticos,
observandose una diferencia significativa en la
tasa de supervivencia a 5 afios segun se presen-
te 0 no afeccién ganglionar (46% vs. 82%). A su
vez dentro del grupo con afeccion ganglionar se
observa también una diferencia significativa en
la supervivencia a 5 afios con relacion al nume-
ro de ganglios comprometidos (metastasisen 1 a
3 ganglios: 73% versus metéstasis en 4 ganglios
0 mas: 46%)."

Tamano tumoral

El tamafio del tumor primario tiene valor de
prondstico en pacientes con cancer de mama,
incluso con tumores de mas de 5 cm.*"**

Segun los datos de la San Antonio Data
Base, la tasa de supervivencia sin enfermedad a
5 afios en pacientes con tumores de 5/6 cm de
diametro es del 72%, comparada con un 57% si
los tumores son mayores que 6 cm.*

Ademas el tamafio del tumor primario predi-
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ce la afeccion de ganglios axilares.

Es probable que el significado de otros fac-
tores de prondstico como la presencia de recep-
tores hormonales, el subtipo histoldgico, el gra-
do nuclear y las medidas de proliferaciéon de la
enfermedad localmente avanzada, sea similar al
del cancer de mama en otros estadios.

TRATAMIENTO

La mayoria de la informacion disponible que
guia el tratamiento del LABC deriva de estudios
de fase Il o de revisiones retrospectivas de ex-
periencias en distintas instituciones, mas que de
ensayos randomizados y controlados, sin embar-
go hay algunas excepciones.”**

Si bien la mayoria de los siguientes princi-
pios se aplican por igual a pacientes con LABC
no inflamatorio o inflamatorio, algunos difieren
y serdn tratados por separado.

TRATAMIENTO LOCAL
Cirugia

Histéricamente, la cirugia fue el tratamien-
to de eleccion para las pacientes con cancer de
mama. A fin del siglo XIX, William Halsted des-
cribié una técnica quirdrgica que removia toda
la mama, todos los ganglios axilares, los mus-
culos de la pared toracica y en algunos casos,
parte de la pared toracica. Esta cirugia, la mas-
tectomia radical (MR), se convirtié en el trata-
miento estandar en el manejo del cdncer de ma-
ma. Sin embargo, los resultados a largo plazo
eran pobres con una tasa de supervivencia de
entre el 13% y 20% a los 5 afios.”

En 1943, Haagensen y Stout,” publicaron
los resultados del tratamiento quirdrgico en pa-
cientes con cancer de mama. De 1.040 muijeres,
el 61,5% se tratdb con mastectomia, de las cuales
el 36% estaba libre de enfermedad a los 5 afios.
Los autores identificaron ocho factores que se

asociaron con recidiva: metéstasis a distancia,
carcinoma inflamatorio, afeccion de ganglios su-
praclaviculares, edema de brazo, ganglios saté-
lites en la piel de la mama, ganglios intercostales
0 paraesternales, edema extenso de la piel de la
mama y carcinoma desarrollado durante el em-
barazo o lactancia. Concluyeron que la presen-
cia de cualquiera de estos signos hacia que el tu-
mor fuera inoperable. También definieron cinco
"signos de gravedad": ulceracién de la piel, ede-
ma de extension limitada, fijacion del tumor a
la pared torécica, ganglios axilares de 2,5 cm
de didmetro y ganglios axilares fijos. Cualquier
paciente con dos 0 mas signos de gravedad era
considerada inoperable.

Luego de esta publicacién, pocas pacien-
tes con carcinoma de mama avanzado fueron
tratadas con mastectomia. Sin embargo, en-
tre las que se consideraban operables, el trata-
miento quirdrgico no aumento la tasa de super-
vivencia.

Un trabajo realizado a mediados del siglo
XX por Mc Whirter y col., mostré que una ciru-
gia menos mutiladora producia los mismos re-
sultados que la mastectomia radical. EI cambio
en la realizacién de MR a una cirugia menos
mutiladora sobrevino cuando fue ampliamen-
te reconocido que el fallo en el tratamiento se
debia a diseminacion sistémica previa a la ciru-
gia.** Muchos estudios prospectivos y randomi-
zados que compararon la MR con mastectomia
radical modificada (MRM) confirmaron la evi-
dencia.*>?®

El fallo del principio de Halsted de la extir-
pacion "en bloque" de la mama y su drenaje lin-
fatico, la identificacion de canceres pequefios
debido al uso de mamografia, y el éxito de dosis
moderadas de radioterapia en eliminar focos
subclinicos de carcinoma, llevo al desarrollo de
la MRM. La MRM consiste en la remocion de la
mama con los ganglios axilares del primer nivel,
convirtiéndose en el tratamiento estandar (NIH
Consensus Conference).”
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Radioterapia

Luego de los criterios de inoperable de Haa-
gensen y Stout, se sugirié que la radioterapia
podia ser utilizada sola en el tratamiento radical
del cancer de mama.”®

Zucali y col.,* informaron una serie retros-
pectiva de 454 enfermas con cancer de mama
no metastasico T3 o T4, tratadas con radiotera-
pia primaria, 133 de las cuales se trataron ade-
mas con mastectomia. La supervivencia prome-
dio fue de 2,5 afios y hubo recidivas en el 45%
de las pacientes dentro de los 18 meses. Los au-
tores concluyeron que la radioterapia sola era
inadecuada en mujeres con enfermedad local-
mente avanzada.

En pacientes tratadas con radioterapia pri-
maria, se necesita una dosis elevada de radia-
cién para optimizar el control local. En varios
estudios se observa una mayor tasa de control
local en pacientes que recibieron una dosis total
mayor de 6.000 cGy. Sin embargo, estas dosis
se asociaron con un alto nivel de complicaciones
como fibrosis de la pared toracica, plexopatia
braquial, linfedema, ulceracién de la piel y ne-
crosis de las costillas.

Radioterapia posoperatoria

Con el tratamiento combinado (cirugia y ra-
dioterapia) se logran tasas de control local del
70% al 86% en casos de enfermedad localmente
avanzada.’

Kaae y Johnson, demostraron la eficacia de
la RT en el control de la enfermedad subclini-
ca.” Las experiencias iniciales con cirugia segui-
da de RT posoperatoria mostraron una impor-
tante mejora en el control local; pero también
mostraron una alta morbilidad cardiaca debida
al gran volumen de corazén y pulmén que es
irradiado para llegar a la cadena mamaria in-
terna.’**

Los dos estudios méas grandes que mostraron
una ventaja inequivoca con RT en estadios Il
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y 1l fueron realizados por el Danish Breast Can-
cer Group (DBCG) tanto en mujeres premeno-
pausicas como posmenopausicas. En el DBCG
82b, 1.708 mujeres premenopausicas luego de
la MRM se randomizaron para recibir 9 ciclos de
QT (CMF) u 8 ciclos de QT mas RT. La tasa de
recurrencia local/regional a los 10 afios fue del
32% vs. 9% (p<<0,01) y la tasa de supervivencia
fue del 45% vs. 54% (p<<0,01), respectivamente.
En el DBCG 82c 1.375 mujeres posmenopausi-
cas luego de la MRM fueron randomizadas para
recibir tamoxifeno solo o tamoxifeno mas radio-
terapia. La tasa de recurrencia a los 10 afios fue
del 35% vs. 8% vy la tasa de supervivencia fue
del 36% vs. 45% (p<<0,05), respectivamente.*

Debido a la disponibilidad de evidencia ni-
vel |, la radioterapia posoperatoria se convirtio
en el manejo estdndar del cdncer de mama en
estadio Ill, con mejora en el control local/regio-
nal y en la supervivencia. La radioterapia sobre
la pared toracica y en la fosa supraclavicular en
dosis equivalente a 50 Gy también forma parte
del tratamiento estdndar, aun después de una
adecuada cirugia.’

Si no se alcanz6 una respuesta clinica com-
pleta y hay ganglios clinicamente positivos, la ra-
dioterapia deberia extenderse a la region axilar.

TRATAMIENTO SISTEMICO

Después de lograr un control local razona-
ble con la combinacion de cirugia y radiotera-
pia, la sobrevida del LABC permanecia poco
alentadora por las metastasis a distancia que
aparecian en la mayoria de las pacientes dentro
de los 24 meses.

Por lo tanto, dirigirse al componente sisté-
mico de la enfermedad era un objetivo impor-
tante, con el fin de mejorar la sobrevida global
en estas mujeres.

En las ultimas tres a cuatro décadas, la qui-
mioterapia adyuvante y la quimioterapia neoad-
yuvante se establecieron firmemente en el ma-
nejo del LABC.
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El uso de la quimioterapia neoadyuvante
(NACT) en LABC se basa en el hecho de que
estas pacientes se presentan con frecuencia con
micrometéstasis y por lo tanto, tiene sentido ini-
ciar el tratamiento sistémico lo mas rapido posi-
ble. Sin embargo, existe cierto debate con res-
pecto a la aplicacién de esta estrategia, presen-
tando tanto ventajas como desventajas teori-
Cas:34,35

Ventajas

e Permite el inicio rapido del tratamiento sis-
témico.

e Permite la llegada de la quimioterapia a tra-
vés de un sistema vascular intacto.

e Permite la evaluacion in vivo de la respues-
ta tumoral, lo que permite una rapida de-
teccion de resistencia a la quimioterapia,
discontinuando la misma y evitando toxi-
cidad innecesaria y cambiar a un régimen
potencialmente mas efectivo.*?

e Permite bajar la estadificacién del tumor
primario y de las metastasis ganglionares
para inclusive facilitar un tratamiento local/
regional menos radical, permitiendo en ca-
sos seleccionados cirugias conservadoras.

Desventajas

e Puede demorar el tratamiento local de
aquellas pacientes que no respondan a la
quimioterapia, con riesgo de desarrollo de
resistencia.

» La quimioterapia debe actuar sobre una
masa tumoral de mayor tamanio.

e Causar una inadecuada estadificacion pa-
toldgica.

* Posible aumento en el riesgo de complica-
ciones por la cirugia o radioterapia.

Los pacientes con enfermedad localmente
avanzada requieren un enfoque de tratamiento
combinado que involucre tratamiento local con

guimioterapia, cirugia y/o radioterapia, trata-
miento sistémico con quimioterapia y a veces
terapia hormonal.

Se realizaron varios estudios con el objeti-
vo de determinar si el agregado de la quimiote-
rapia a las terapias locales ofrece algun beneficio
de supervivencia en la enfermedad localmente
avanzada.***

Grohn y col.,*" publicaron los resultados de
un estudio con 120 pacientes con cancer de ma-
ma operable en estadio Il que recibieron en for-
ma aleatoria RT posoperatoria sola, QT posope-
ratoria sola 0 RT y QT posoperatoria (Tabla Il).

Los autores concluyeron que en el cancer de
mama localmente avanzado operable, el trata-
miento combinado con quimioterapia y radio-
terapia ofrecio el mayor beneficio.

Existen otros estudios aleatorios en los que
se evalué el papel de la quimioterapia adyuvan-
te en pacientes con cancer de mama estadio I,
en los que sb6lo se demostré6 una tendencia a
mayor supervivencia, pero no estadisticamente
significativa.

Si bien es dificil demostrar el beneficio en la
supervivencia en estos estudios, pues las cohor-
tes son pequefias, el valor de la quimioterapia
sistémica en el cancer de mama se ha estableci-
do claramente en numerosos estudios, que no se
limitaron solo a pacientes con enfermedad local-
mente avanzada.

El metaanalisis realizado por el Early Breast
Cancer Trialists” Collaborative Group confirmé
que la poliguimioterapia produjo una disminu-
cién muy significativa en la mortalidad por can-
cer de mama. Este efecto beneficioso fue inde-
pendiente del tamafio del tumor y de la situa-
cion de los ganglios linfaticos.

I.,37

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE
VERSUS NEOADYUVANTE

En la década del setenta se introdujo la qui-

mioterapia neoadyuvante en el tratamiento del
cancer de mama en pacientes con enfermedad
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Tasa de recidiva Tasa de supervivencia
Radioterapia POP 57% 57%
Quimioterapia POP 68% 72%
Radioterapia y quimioterapia POP 13% 90%
p <0,001 <0,01

Tabla Il. Resultados de un estudio publicado por Grohn y col. con 120 pacientes con cancer de
mama operable en estadio Ill que recibieron en forma aleatoria RT posoperatoria sola,
QT posoperatoria sola 0 RT y QT posoperatoria.

localmente avanzada.

Multiples estudios randomizados han proba-
do la seguridad de la NACT en el LABC.*** La
mayoria de estos estudios mostraron una res-
puesta de entre el 60% y el 80% sin detrimento
de la sobrevida, comparada con la quimioterapia
adyuvante.

En muchos ensayos aleatorios se incluyeron
pacientes con enfermedad localmente avanzada
y se compard quimioterapia neoadyuvante con
quimioterapia adyuvante.

El estudio mas grande de quimioterapia neo-
adyuvante informado hasta el presente es el del
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project (NSABP B-18), en el que se incluyeron
1.523 mujeres con cancer de mama operable en
estadio T1-T3, NO-N1.* Las pacientes recibie-
ron cuatro ciclos de doxorrubicina mas ciclofos-
famida antes de la cirugia o cuatro ciclos de mis-
mo régimen como terapia adyuvante. Se obser-
vO una respuesta clinica completa en el 35% de
los casos, parcial en el 44% y enfermedad esta-
ble en el 17%, en el primer grupo. El tamafio
inicial del tumor fue prediccion de la respuesta a
la quimioterapia, sélo el 17% de las mujeres con
un tumor primario mayor que 5 cm tuvo una
respuesta clinica completa (p<<0,001). En este
estudio la comparacion entre los grupos tratados
con terapia adyuvante y neoadyuvante no reve-
|6 diferencias en las tasas de supervivencia sin
enfermedad a los 5 afios, supervivencia sin en-
fermedad a distancia o supervivencia global. Sin
embargo, la frecuencia de tratamiento quirdrgico
conservador fue mas frecuente en el grupo de
NACT (67% para NACT versus 60% para QT
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adyuvante; p=0,002).

Por lo tanto la NACT es considerada igual
de efectiva que la quimioterapia adyuvante y
permite mayor cantidad de cirugias conserva-
doras.

Datos similares inform6 el EORTC Breast
Cancer Cooperative Group en otro gran estudio
aleatorio de quimioterapia neoadyuvante en pa-
cientes con cancer de mama operable.** De este
estudio también se concluy6 que la quimiotera-
pia neoadyuvante puede disminuir en grado sig-
nificativo la estadificaciébn de tumores primarios
en pacientes con cancer de mama localmente
avanzado.

En estos estudios se demostré que los resul-
tados de la quimioterapia neoadyuvante y ad-
yuvante son equivalentes en cuanto a eficacia,
permitiendo la NACT mayor cantidad de ciru-
gias conservadoras sin asociarse a desventajas.

RESPUESTA CLINICA A LA
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

La medida clinica de la masa tumoral es fre-
cuentemente usada para evaluar la respuesta
a la quimioterapia neoadyuvante. Existen crite-
rios universalmente aceptados para evaluar la
misma.

Los criterios de la World Health Organiza-
tion/International Union Against Cancer (WHO/
UICC) que han sido usados durante 20 afos,
definen una respuesta clinica completa (RCC)
como la desaparicion de toda enfermedad de-
tectable clinicamente en la mama y en los gan-
glios linfaticos.”* Una respuesta parcial (RCP)
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requiere una reduccion de mas del 50% en la
suma de las dos dimensiones perpendiculares
méas grandes de masas tumorales detectables.
Enfermedad progresiva incluye un aumento de
mas del 25% en la suma de las dos dimensiones
perpendiculares mas largas, o la aparicion de
nuevas lesiones.

Mas recientemente se adoptaron los criterios
de la Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mors (RECIST) en la evaluacion de la respuesta
a tratamientos sistémicos.**** La definicion de
RCC es igual a la de la WHO/UICC, la defini-
cion de RCP es disminucion de mas del 30% en
la dimensién més larga de cada masa tumoral
medible.

Debido a posibles variaciones en la evalua-
cién por distintos examinadores, la respuesta a
la quimioterapia deberia ser evaluada siempre
por la misma persona.*®

La mamografia y ecografia tienen utilidad
limitada en la evaluacién de la respuesta a la
quimioterapia,**° y algunas series sugieren el
uso de RMN, TAC helicoidal y PET scan.’*** Sin
embargo, ninguno de estos métodos de imagen
es lo suficientemente exacto como para reem-
plazar a la biopsia para evaluar una respuesta
patologica completa.

Solo la mitad a dos tercios de las RCC seran
confirmadas como respuestas patoldgicas com-
pletas, mientras que el 5% de las RCP seran res-
puestas patoldgicas completas, generalmente
siendo esto atribuido a reacciones del tejido pe-
ritumoral. La respuesta patolégica completa en
mujeres con LABC operable o no, tratadas con
quimioterapia neoadyuvante va desde 3,5% a
30’0%.5,40,53-60

La quimioterapia neoadyuvante puede con-
vertir ganglios clinicamente positivos en patolo-
gicamente negativos (pNO) en el 23% al 38% de
las pacientes con LABC.*** La respuesta axilar
a la quimioterapia podria ser una mejor predic-
ciéon de sobrevida libre de enfermedad y de so-
brevida global, que la respuesta del tumor pri-
mario.®* Las pacientes con ganglios linfaticos ne-

Patolégicamente negativos 75
0-4 GL positivos 40-50
0-5 GL positivos 30
>10 GL positivos 20

Tabla lll. Pronéstico del LABC basado en la
respuesta patoldgica y el estado ganglionar.
Numero de ganglios linfaticos positivos luego de
NACT, sobrevida a 5 afios, porcentaje.®

gativos luego de la quimioterapia, tienen mejor
prondstico que aquellas con ganglios positivos, y
el riesgo de recurrencia y de muerte, aumenta
en forma proporcional al nUmero de ganglios
positivos (Tabla I11).

No se sabe si las pacientes con ganglios lin-
faticos negativos luego de la NACT o con pocos
ganglios comprometidos, deberian recibir menos
tratamiento local o sistémico del que hubieran
recibido de otra manera.

ELECCION DEL REGIMEN DE
QUIMIOTERAPIA

La mayoria de las guias de tratamiento reco-
miendan iniciar la quimioterapia con un régimen
que contenga antraciclinas.®*** Similar al trata-
miento estandar de quimioterapia adyuvante,
muchos ensayos de EE.UU. utilizan doxorrubi-
cina y ciclofosfamida (AC), en general con fluor-
ouracilo (FAC).*****" En Europa y Canada, se
utiliza la epirrubicina como substituto de la do-
xorrubicina (FEC), habiéndose obtenido resul-
tados equivalentes.®®®

Otros regimenes efectivos basados en an-
traciclinas incluyen doxorrubicina seguida de
CMF.” Las dosis y esquemas recomendados
son los mismos que se utilizan en la quimiote-
rapia adyuvante.

Los taxanos afiaden eficacia al tratamiento
de quimioterapia y son generalmente usados en
pacientes con ganglios linfaticos comprometidos.

Las dos formas mas frecuentes de incorporar
taxanos al tratamiento de quimioterapia son:

* Régimen cross-over: cuatro ciclos de un so-

lo agente (paclitaxel o docetaxel) seguido o
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precedido de cuatro ciclos de un
régimen basado en antraciclinas.** ™"
e Como componente de un régimen basado
en antraciclinas; por ejemplo, en reemplazo
de otra droga: docetaxel, doxorrubicina y
ciclofosfamida (TAC en vez de FAC).”*"

La eficacia de agregar taxanos al régimen de
neoadyuvancia se demostré en los informes pre-
liminares del ensayo TAX 301 (Aberdeen), en el
que a 162 mujeres con LABC se les administro
cuatro ciclos de AC con vincristina y prednisona
(CAVP); a las que respondieron se les asigné o
cuatro ciclos mas de CAVP o cuatro ciclos de
docetaxel.”

La respuesta patoldgica completa en las mu-
jeres que recibieron docetaxel fue el doble (34%
vs. 16%) que en las pacientes que recibieron
ocho ciclos de CAVP. El 55% de las pacientes
gue no tuvieron respuesta a los ciclos iniciales
de CAVP alcanzaron una RCC luego del doce-
taxel.

El mas reciente seguimiento de este ensayo
sugiere un beneficio significativo en la sobrevida
global de aquellas pacientes que recibieron do-
cetaxel en comparacién con las que recibieron
CAVP solo (97% vs. 78%, respectivamente).

Sin embargo, el beneficio en la sobrevida
por el agregado de docetaxel a la NACT con AC
no pudo ser demostrado en el ensayo NSABP
B-27, en el cual si bien se comprobo6 una res-
puesta patoldgica completa en el doble de los
casos de las pacientes que recibieron docetaxel
preoperatorio, no hubo un beneficio en la sobre-
vida global en el agregado de taxanos tanto pre-
como posoperatorios. En el analisis de subgrupo
hubo un beneficio significativo en la sobrevida
libre de enfermedad en aquellas pacientes que
recibieron docetaxel preoperatorio. Los autores
postularon que el uso concurrente de tamoxife-
no pudo haber limitado el impacto del agregado
de docetaxel.”

Como conclusion, el agregado de taxanos es
ampliamente visto como beneficioso en el trata-
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miento del LABC, pero persisten algunos inte-

rrogantes:

* No se sabe si el uso secuencial o simultaneo
de antraciclinas y taxanos es mas efectivo.
En un estudio se sugirié que el uso secuen-
cial tenia el doble de respuesta patolégica
completa.”” Por lo tanto, cuando se afiaden
taxanos a la terapia de induccion, la admi-
nistracion secuencial de antraciclinas y ta-
xanos se prefiere.

¢ El esquema 6ptimo para la administracion
de taxanos (semanal versus trisemanal); la
eficacia del docetaxel se piensa que es me-
nos dependiente del esquema.’® Existe un
reporte preliminar del ensayo SWOG 0012
gue sugiere un beneficio en la administra-
cion semanal de las antraciclinas cuando se
combinan con paclitaxel secuencial y se-
manal.”

e Tampoco esta claro si el estado ganglionar
axilar deberia ser usado como criterio para
incluir taxanos en el tratamiento.

La respuesta a estos interrogantes requerira
ensayos randomizados y controlados.

NUMEROS DE CICLOS DE NACT

La duracion éptima de la quimioterapia de
induccion no ha sido establecida definitivamen-
te. Algunas pacientes alcanzan una reduccion
méxima del tamafio tumoral luego de uno o dos
ciclos, mientras que otras requieren hasta 8 me-
ses de tratamiento.

Hasta la aparicién de los taxanos, en general
se administraba un régimen basado en antraci-
clinas por un minimo de 3 a 4 ciclos, con ciclos
adicionales del mismo régimen hasta alcanzar
un plateau de respuesta clinica maxima. En ge-
neral, se continuaba la quimioterapia por 2 ci-
clos mas luego de la respuesta clinica maxima y
alli se recomendaba el tratamiento local.***

La informacidn emergente sugiere que tanto
pacientes respondedoras como no respondedo-
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ras, se beneficiarian con un régimen de 4 ciclos
de antraciclinas con el agregado de taxanos.

La duracion éptima de un régimen de qui-
mioterapia concurrente de taxanos y antracicli-
nas es de hasta 6 ciclos, lo cual se evaluo en el
ensayo GeparTrio, en el que se concluy6 que la
administracion de mas de 6 ciclos de TAC, agre-
ga poco o ningun beneficio en cuanto a respues-
ta patologica completa y agrega toxicidad. El
impacto del numero de ciclos de TAC en la so-
brevida es desconocido.”

Recomendaciones

En el consenso del 2003 sobre quimiotera-
pia neoadyuvante surgieron las siguientes reco-
mendaciones:*

e Cuatro ciclos de régimen basado en antra-
ciclinas o un taxano seguido de revaluaciéon
de la respuesta.

e Si hubo respuesta completa o casi comple-
ta, el tratamiento local definitivo es apro-
piado.

e Si hubo poca respuesta, se puede conside-
rar 4 ciclos mas de quimioterapia (taxanos
si se usaron antraciclinas y viceversa).

e Se recomiendan 8 ciclos de quimioterapia
en total, todos pueden ser administrados en
forma preoperatoria o pueden dividirse an-
tes y después de la cirugia.

e En ausencia de progresion, por lo menos 2
y preferentemente 4 ciclos de quimioterapia
deberian ser administrados antes de consi-
derar a una paciente no respondedora.

TERAPIA HORMONAL
NEOADYUVANTE

Es una opcidn aceptable en pacientes selec-
cionadas con cancer de mama con receptores
de estrogeno positivos, aunque la posibilidad de
lograr una respuesta patologica completa parece
ser menor que con quimioterapia neoadyuvan-
te.®* La correlacion entre respuesta a la terapia

hormonal neoadyuvante y sobrevida libre de
enfermedad y sobrevida global no ha sido esta-
blecida en estudios prospectivos.

Tamoxifeno

El tamoxifeno neoadyuvante disminuye el
volumen tumoral en aproximadamente la mitad
de las pacientes con LABC.**** La frecuencia de
respuesta patoldgica completa luego de tamoxi-
feno parece ser baja, 1-8%."%%*

Como las respuestas ocurren gradualmente,
se requieren entre 3 a 6 meses de tratamiento
(en ausencia de progresion) antes de concluir si
una paciente es no respondedora.”®*®°

Inhibidores de la aromatasa

Estan siendo cada vez mas utilizados. La efi-
cacia en la terapia de induccién con IA se de-
mostro en un estudio randomizado de fase Il, en
el que se observd una tasa de respuesta pato-
I6gica completa de 3% versus 6% para terapia
hormonal y quimioterapia, respectivamente, y
progresion de la enfermedad del 9% en cada
grupo; lo cual no fue estadisticamente signifi-
cativo. Con un seguimiento de <36 meses, las
tasas de recurrencia local fueron similares en
ambos grupos, pero la sobrevida no fue repor-
tada.®®

Aungue la informacion es limitada, mujeres
con tumores que sobreexpresan el HER-2 po-
drian beneficiarse preferentemente con 1A com-
parado con el uso de tamoxifeno.**®

La terapia hormonal neoadyuvante es un
enfoque adecuado en mujeres con LABC, pero
deberia ser preferentemente reservado para mu-
jeres de edad avanzada que se nieguen a acep-
tar la toxicidad de la quimioterapia, aquellas con
un pobre performance status o las que tengan
un riesgo quirdrgico alto.™

Algunas pacientes podrian beneficiarse con
el uso combinado de quimioterapia y hormono-
terapia neoadyuvante.
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Si se utiliza hormonoterapia neoadyuvante,
la respuesta debe ser evaluada luego de 3 meses
de tratamiento, excepto que haya clara progre-
sion. Si el tumor responde o esta estable, el tra-
tamiento deberia continuarse hasta completar
los 6 meses. Aunque no hay informacion dis-
ponible, aquellas pacientes que responden a la
hormonoterapia neoadyuvante, deberian conti-
nuar el tratamiento luego de la cirugia. Si la pa-
ciente es no respondedora al tratamiento con
tamoxifeno, deberia recibir 1A y viceversa.”

TERAPIA HORMONAL ADYUVANTE

Bartelink y col. realizaron el estudio rando-
mizado mas grande en pacientes con LABC con
terapia hormonal adyuvante. Ocho afios des-
pués se hizo un reanalisis * y se comprob6 que
tanto la hormonoterapia como la quimioterapia
redujeron el riesgo de fallo local/regional desde
aproximadamente un 67% a un 40%. La hor-
monoterapia mejord significativamente la super-
vivencia con un 25% de reduccion en el death
hazard ratio.

EVALUACION DE LA RESPUESTA A LA
QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION

Una ventaja de la quimioterapia neoadyu-
vante es la capacidad de monitorizar la respues-
ta y modificar los regimenes de tratamiento en
pacientes que no responden y asi evitar una to-
xicidad innecesaria.

Las tasas de respuesta clinica completa va-
rian entre 1% y 49%,%® en la mayoria de los
ensayos éestas van del 10% al 30%. Las respues-
tas parciales son mas frecuentes, entre 37% y
71%.%%° La progresion de la enfermedad duran-
te la quimioterapia es rara, y en la mayoria de
los estudios se observa crecimiento del tumor en
el 0% y 5% de las pacientes.

Los amplios rangos en las tasas de respues-
tas es probable que se deban a grupos muy pe-
quefios, a variabilidad en los distintos regimenes
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terapéuticos y a diferencias en las metodologias
utilizadas para evaluar la respuesta.

La evaluacion clinica de la respuesta a la
quimioterapia puede ser imprecisa y esta suje-
ta a variabilidad entre los distintos observado-
res. Por ello se ha estudiado el papel de los es-
tudios por imagenes como la ecografia y la ma-
mografia.

Existen opiniones encontradas al respecto,
algunos autores defienden la mamografia, mien-
tras que otros defienden a la ecografia. Lo mas
probable es que la combinacion de examen cli-
nico con los métodos de diagndéstico por imagen
permita obtener la mayor informacién posible.

Incluso con las mejores técnicas diagnésticas
disponibles, en algunas pacientes con respuesta
clinica completa se encontrara evidencia patol6-
gica de enfermedad residual. En promedio, sélo
dos tercios de las pacientes con respuesta clinica
completa presentaran respuesta patoldgica com-
pleta. Por el contrario, en algunas enfermas sin
evidencia de enfermedad histopatoldgica resi-
dual, el examen fisico, las imagenes o ambos,
revelaron evidencias de enfermedad residual.

La evaluacion de la axila tampoco es fiable.
En un estudio de Kuerer y col.,* de 55 pacientes
sin metéstasis axilares segun el examen fisico y
la ecografia, se encontraron metastasis en el es-
tudio histopatologico en 29 casos (53%).

A pesar de las dificultades en la evaluacion
de la respuesta del tumor, aquellas pacientes
con respuesta clinica o patoldgica a la quimio-
terapia tienen mejores resultados. Feldman y
col.*? publicaron un informe que asociaba la res-
puesta del tumor a la quimioterapia de induc-
cién con mayor supervivencia. Encontraron que
de 90 pacientes con cancer de mama localmen-
te avanzado o de cancer de mama inflamato-
rio tratadas con quimioterapia neoadyuvante, el
17% *° lograron una respuesta patoldgica com-
pleta. Estas mujeres tuvieron mayor superviven-
cia libre de enfermedad y mayor supervivencia
global a 5 afios que aquellas con menor grado
de respuesta (p<<0,01).
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En otros estudios se confirmd que la res-
puesta completa a la quimioterapia implica me-
jor prondstico.***

En otros estudios se analizaron los factores
gue podrian predecir la respuesta a la quimio-
terapia neoadyuvante. Abu-Farsakh y col.”® en-
contraron que los tumores més pequefios y me-
nos diferenciados, tuvieron mejor respuesta a la
quimioterapia de induccion. Resnick y col.®” en-
contraron una mayor respuesta en tumores con
receptores c-erbB-2 positivos.

Kuerer y col.”® observaron que en las pacien-
tes con respuesta patoldgica completa, los tumo-
res eran en general mas pequefios, sin recepto-
res de estrogeno y anaplasicos.

TRATAMIENTO CONSERVADOR DE LA
MAMA LUEGO DE NACT

Uno de los beneficios de la quimioterapia
neoadyuvante en el cancer de mama localmente
avanzado, es la posibilidad de disminuir la esta-
dificacion del tumor lo suficiente como para per-
mitir un tratamiento conservador.

En unarevisién del M. D. Anderson para de-
terminar si la quimioterapia preoperatoria podria
disminuir la estadificacion del tumor lo suficiente
como para permitir un tratamiento conservador
de la mama, los autores Singletary, Mc Neese y
Hortobagyi.*® sugirieron que la cirugia conserva-
dora de la mama podia ser una opcion razona-
ble en pacientes seleccionadas (resolucién com-
pleta del edema cutaneo, didmetro del tumor
residual menor que 5 cm y ausencia de enfer-
medad multicéntrica o de invasion linfatica ex-
tensa).

Otros autores confirmaron que con una se-
leccion cuidadosa de las pacientes, el tratamien-
to conservador luego de la quimioterapia de in-
duccion es tan eficaz como la mastectomia en el
34% al 81% de las mujeres con enfermedad lo-
calmente avanzada.

En dos grandes estudios aleatorios se confir-
moé que la quimioterapia neoadyuvante podria

producir una disminucion de la estadificacién
suficiente como para permitir un tratamiento
conservador en un mayor nimero de casos. En
el estudio NSABP B-18, se observé que en las
mujeres tratadas con 4 ciclos de AC (doxorru-
bicina y ciclofosfamida) neoadyuvante, la ta-
sa de tratamiento conservador fue mayor que
en las tratadas con AC adyuvante (67% contra
60%; p=0,002).'*° Sin embargo, de 69 mujeres
a las que se les recomend®é inicialmente mastec-
tomia pero que disminuyeron la estadificacion
del tumor y se les realiz6 tratamiento conserva-
dor luego del tratamiento con AC, el 14,5% pre-
sentd recidiva en la mama homolateral, en com-
paracion con solo el 6,9% de las mujeres que
eran candidatas a tratamiento conservador des-
de el inicio (p=0,04).

Los resultados del estudio EORTC 10902
fueron similares; el 23% de las pacientes tra-
tadas con quimioterapia neoadyuvante, que al
principio eran candidatas a mastectomia, pudie-
ron ser tratadas con cirugia conservadora.

Si se considera una cirugia conservadora, se
debe prestar especial atencion a la localizacion
tumoral antes de empezar la quimioterapia neo-
adyuvante, para que se pueda identificar el sitio
del tumor en caso de que haya una respuesta
clinica completa. Esto se puede realizar median-
te la colocacion de un clip metélico en el centro
del tumor.

ESTADIFICACION AXILAR

La mayoria de las pacientes con LABC tie-
nen ganglios clinicamente palpables y en algu-
nos casos esto puede estar avanzado. Para la
minoria que no tiene ganglios clinicamente pal-
pables, se considera la evaluacion de los gan-
glios antes de iniciar el tratamiento, sobre todo si
esta informacion va a modificar la eleccion del
régimen de induccion o el tratamiento local/re-
gional.

Las guias de ASCO no recomiendan el uso
de la biopsia del ganglio centinela en pacientes
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con tumores de mas de 5 cm, T4 o carcinoma
inflamatorio.*®* Sin embargo, la biopsia de gan-
glio centinela podria ser una opcién razonable
en tumores T3 con ganglios clinicamente nega-
tivos.

Tampoco existe consenso respecto de reali-
zar la biopsia de ganglio centinela antes o des-
pués del tratamiento sistémico.***°> Una reco-
mendacion es la realizacion de la misma previo
al tratamiento sistémico, por el impacto que po-
dria tener en la decision de realizar radiotera-
pia posoperatoria y porque luego del tratamien-
to sistémico disminuye la deteccién de ganglios
comprometidos.*®” Si el ganglio centinela es ne-
gativo, no se realizaria vaciamiento axilar al mo-
mento de la cirugia y podria hacerse radiotera-
pia. Si es positivo, se realiza el vaciamiento axi-
lar y se irradia la regidn axilar y supraclavicular
si los ganglios contintan siendo positivos.

Otros consideran que la informacion pronos-
tica obtenida de la estadificacién axilar luego del
tratamiento de quimioterapia tiene igual o mas
valor que la obtenida antes del mismo, debido a
gue permite evaluar la respuesta. Sin embargo,
no se sabe si aquellas pacientes sin o con po-
ca patologia residual en la axila deberian reci-
bir menos tratamiento local o sistémico del que
hubieran recibido. Las guias de ASCO sugieren
que si la informacion obtenida del estudio de los
ganglios axilares es valiosa para planificar el tra-
tamiento local/regional en una determinada pa-
ciente, la biopsia del ganglio centinela se haga
antes del tratamiento sistémico.***

ROL DEL TRASTUZUMAB

Aproximadamente el 18% al 20% de los
canceres de mama en humanos tienen sobreex-
presado el gen HER-2 que codifica un receptor
de un factor de crecimiento localizado en la su-
perficie celular.

El trastuzumab (Herceptin ®) es un anticuer-
po monoclonal que se une a un epitope de la
proteina HER-2 y representa un nuevo enfoque
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en el tratamiento del cancer de mama, que utili-
za mecanismos no explotados por la quimiote-
rapia tradicional.

Se pueden administrar multiples dosis en
forma segura tanto solo como en combinacion
con otros agentes de quimioterapia. La mayo-
ria de los datos disponibles son de pacientes tra-
tadas por enfermedad metastasica, pero existe
nueva informacion que demuestra beneficio en
la sobrevida con el agregado de trastuzumab a
la quimioterapia adyuvante, en mujeres de al-
to riesgo como las que sobreexpresan el gen
HER-2.'%

Reportes preliminares de quimioterapia de
induccibn mas trastuzumab en mujeres con
LABC que sobreexpresan el HER-2/neu son
alentadores.”®™ Aungue el seguimiento es corto,
en vista del demostrado beneficio de agregar
trastuzumab a la quimioterapia adyuvante en la
enfermedad en estadios tempranos, también se
recomienda el uso de trastuzumab adyuvante en
pacientes con LABC HER-2 positivo.

Sobrevida

Las pacientes con cancer de mama local-
mente avanzado tienen alto riesgo de recidiva y
muerte por enfermedad metastasica.

Los indices de sobrevida promedio informa-
dos en mujeres con cancer de mama estadio IlI
varian entre 28 y 66 meses.*®*"°**® A los 3 afios,
el 13% al 77% de las pacientes estan vivas, y el
20% al 56% sobrevive a los 5 afios."*®"*%%

En un informe de Buzdar y col.,'” sobre la
experiencia en el M. D. Anderson en mujeres
con cancer de mama localmente avanzado, tra-
tadas con quimioterapia neoadyuvante, trata-
miento local con cirugia, radioterapia o0 ambos,
se observd que en mujeres con cancer de mama
estadio Illa, la tasa de supervivencia libre de en-
fermedad a 10 afios fue del 55% y la tasa de su-
pervivencia global a los 10 afios fue del 62%.
Las pacientes con enfermedad en estadio llis
tuvieron una tasa de supervivencia libre de en-



MANEJO DEL CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO 67

fermedad a los 10 afios del 30% y de supervi-
vencia global a los 10 afios del 31%.

CANCER DE MAMA INFLAMATORIO

El cancer de mama inflamatorio es un subti-
po clinico diferenciado del caAncer de mama lo-
calmente avanzado, que se asocia histéricamen-
te con una mortalidad del 100%. Es una enfer-
medad de progresion rapida que se caracteriza
por la presencia de eritema y edema de la piel
(piel de naranja). Se cree que esta presentacion
se debe a la invasion de los linfaticos de la der-
mis y la obstruccion linfatica por embolia del
tumor.*

Epidemiologia

Representa cerca del 1% al 5% de los casos
diagnosticados de cancer de mama.****’

Se publicaron dos estudios basados en la
base de datos del Surveillance, Epidemiology
and End Results (SEER) del NCI.'***" En este
ensayo se evaluaron los registros de 51.030 mu-
jeres con diagnostico de cancer de mama y los
autores encontraron que 269 pacientes (5%)
presentaban invasion tumoral de los linfaticos de
la dermis. En este grupo la edad de comienzo
fue més temprana (edad promedio de diagnés-
tico 57 afios, comparada con 62 afios para los
canceres de mama en general) y la superviven-
cia fue menor. Mas del 20% de éstas presen-
taban enfermedad metastasica en el momento
del diagnéstico. También se encontré un mayor
porcentaje de pacientes de origen afroamericano
con cancer de mama inflamatorio que en las de
raza blanca.

Rara vez se presenta en el varén, con una
incidencia que va del 0,3% al 2,0%.

Estadificacion

El cancer de mama se estadifica de acuerdo
con el AJCC, auspiciado por la American Can-

cer Society y American College of Surgeons. Se-
gun este sistema el cancer de mama inflamatorio
se clasifica como T4d (Tabla I).?

El AJCC lo describe como una "afeccion cli-
nico-patoldgica" que se caracteriza por una in-
duracion inflamatoria difusa de la piel de la ma-
ma con bordes erisipelares, a menudo sin tumor
palpable.

Caracteristicas clinicas

Los sintomas tipicos de presentacién son ca-
lor, eritema, edema y surcos cutaneos de apari-
cién brusca. La mama puede aumentar su tama-
fio al doble y presentarse hipersensible. Los gan-
glios axilares con frecuencia estan afectados des-
de el inicio de la enfermedad. No es frecuente la
presencia de fiebre y leucocitosis. Si bien puede
haber un tumor dominante, a menudo no se en-
cuentra una masa palpable.

El diagnéstico diferencial de estos sintomas
comprende mastitis, absceso, inflamacién créni-
ca por otras etiologias infecciosas, dermatitis por
irradiacion, linfoma, etc.

Algunos autores, como Taylor y Meltzer,**®
sugieren clasificar al cancer de mama inflama-
torio en dos variantes clinicas, primario o secun-
dario, segun si el tumor se presentd junto con
los signos inflamatorios o si estos aparecieron
tiempo después que el tumor primario.

El primario corresponderia al tipo "clasico" y
el secundario podria corresponder a un cancer
de mama localmente avanzado no tratado.

Diagnostico

El diagnostico de cancer de mama inflama-
torio se confirma mediante biopsia, pero la de-
nominacion de carcinoma de mama inflamato-
rio se basa en las caracteristicas clinicas. Se rea-
liza mamografia de rutina, pero en muchos ca-
S0S no se observa tumor. Sin embargo, pueden
presentarse otras anomalias mamograficas como
engrosamiento de la piel, engrosamiento trabe-
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cular, adenopatia axilar, distorsién de la arqui-
tectura o asimetria focal.*

Anatomia patoldgica

El carcinoma de mama inflamatorio no se
asocia con ningun subtipo histologico en parti-
cular, pero el tumor es mas frecuentemente de
tipo ductal.

El signo patoldgico caracteristico es la inva-
sion de los linfaticos de la dermis, si bien no esta
presente en el 100% de los casos. El bloqueo
posterior del drenaje linfatico produce los signos
caracteristicos.'*%

Factores de prondstico

Como en todos los canceres de mama el fac-
tor de pronéstico mas importante sigue siendo
la afeccidn de los ganglios linfaticos. En el can-
cer de mama inflamatorio, la tasa de afeccion
de ganglios linfaticos es mayor, lo que refleja la
agresividad de la enfermedad.***%

Otro factor de prondstico importante es el
tamario del tumor, los tumores mas grandes tie-
nen peor pronaostico.

En varios estudios se identificé que el grado
de eritema es una variable de prondéstico, y que
las pacientes con eritema difuso de la mama tie-
nen menor supervivencia global. El eritema di-
fuso puede reflejar una infiltracién difusa de la
mama por el tumor y puede ser analogo a un
tumor de mayor tamafio.

La falta de tumor mamario aislado puede ser
también un factor de mal prondstico. En el estu-
dio de Fields y col.,'* las pacientes sin tumor
primario aislado tuvieron menos supervivencia
global; sin embargo, otros investigadores infor-
maron lo contrario.

En mujeres con este tipo de cancer es mayor
la probabilidad de tumores sin receptores hor-
monales. Los porcentajes de pacientes con tu-
mores con receptores de estrégeno positivos va-
rian entre el 23% vy el 47%, el porcentaje con
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receptores de progesterona positivos es de entre
el 16% y el 33%."*****

Se estudiaron otros marcadores moleculares
como el protooncogén c-erbB-2 y el gen p53
para determinar su valor de pronéstico.

En un estudio realizado por Prost y col.,***
no se encontraron diferencias en las tasas de su-
pervivencia a 5 afios, segun sobreexpresaran el
gen o no. Sin embargo, el escaso nimero de pa-
cientes incluidas en el estudio limita el poder es-
tadistico.

Las alteraciones en el gen p53 constituyen
la anormalidad genética Unica mas frecuente en
el cancer de mama. Riou y col.,*** encontraron
que el riesgo de muerte en pacientes con muta-
ciones en el gen p53 fue 8,6 veces mayor que
en las no presentaban mutaciones.

Tratamiento
CIruGIA

Histéricamente, las pacientes con cancer de
mama inflamatorio tratadas s6lo con cirugia te-
nian muy malos resultados y se lo clasificd como
inoperables. Se debian buscar otras modalida-
des de tratamiento."

RADIOTERAPIA

Los resultados de la cirugia sola fueron muy
desalentadores, por lo que se comenzé a estu-
diar el uso de radioterapia como alternativa de
tratamiento. Sin embargo varios estudios mos-
traron que la radioterapia como tratamiento Uni-
co puede ofrecer alguna ventaja paliativa, pero
no modifica la historia natural de esta agresiva
enfermedad.’

RADIOTERAPIA Y CIRUGIA
La tasa de supervivencia promedio informa-

da varia entre menos de 12 y 42 meses, con po-
cas sobrevivientes a los 5 aflos. Varios estudios
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mostraron que si bien la incidencia de fracaso
local fue mucho menor en las tratadas con irra-
diacién y cirugia (19% vs. 70% en las que re-
cibieron irradiacion sola), las tasas de supervi-
vencia global a 5 afios ho son mejores que en
las pacientes tratadas con una de estas moda-
lidades en forma separada; en ambas situacio-
nes son muy pocos los casos de supervivencia a
los 5 afios."

TRATAMIENTO COMBINADO

El surgimiento de los regimenes quimiote-
rapicos en la década del setenta produjo un
cambio notable en el prondstico de esta enfer-
medad. El agregado de quimioterapia al trata-
miento local (cirugia, rayos o ambas) produjo ta-
sas de supervivencia del 50% a los 2 afios y del
31% a los 5 afios."*® En la mayoria de los estu-
dios se utiliza una combinacion de las tres mo-
dalidades (quimioterapia, cirugia y radioterapia)
con distintos esquemas de quimioterapia. Con
esta estrategia se logré un tiempo de supervi-
vencia promedio de 25 a 70 meses y un indi-
ce de supervivencia global a 5 afios del 10% al
75%'88,116,117

En general, el enfoque terapéutico de carci-
noma inflamatorio es similar al del LABC no in-
flamatorio. Sin embargo, hay algunas excepcio-
nes, la cirugia conservadora es considerada ina-
propiada en estas pacientes, como también lo es
la biopsia de ganglio centinela.**

CONCLUSIONES

La terapia multidisciplinaria se ha convertido
en el estAndar de tratamiento de las mujeres con
LABC. La cirugia ha evolucionado desde la era
de la mastectomia radical a la mastectomia radi-
cal modificada (MRM) y actualmente al intento
de realizar cirugias conservadoras. La MRM con-
tinda siendo el estandar del manejo quirurgico.

El uso de NACT permite realizar un trata-
miento quirdrgico conservador en un porcentaje

de pacientes que inicialmente eran candidatas a
mastectomia, como fue demostrado en los estu-
dios NSABP B-18y en el EORTC.

La quimioterapia cumple un importante rol
en el tratamiento del LABC que puede ser tanto
en forma de neoadyuvancia como de quimio-
terapia posoperatoria.

La NACT tiene la ventaja de disminuir el es-
tadio tumoral y de hacer a un grupo selecto de
pacientes candidatas a cirugia conservadora,
con una tasa de supervivencia comparable al de
la MRM.

La radioterapia en la mama y fosa supracla-
vicular en mujeres con cirugia conservadora y
en la pared costal y fosa supraclavicular en mu-
jeres con MRM en una dosis de 50 Gy, contintia
siendo el estandar.

Por lo tanto, NACT seguida de tratamiento
local/regional que incluya cirugia (MRM o BCR)
y radioterapia seguida de quimioterapia adyu-
vante es una estrategia aceptada.

A pesar de la mejoria en los resultados, la ta-
sa de cura de estos tumores a largo plazo conti-
nda siendo menor del 50%. Nuevas estrategias
surgirdn a partir del mejor entendimiento de la
patologia y la aplicacion de nuevas drogas que
permitiran mejorar aun mas los resultados.
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