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Terapla sistémica
neoadyuvante en cancer
de mama
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Centro Integral de la mama

La terapia sistémica neoadyuvante, de
induccién o inicial en cancer de mama,
es aquella que se realiza previamente al
tratamiento quirdrgico o radioterapia, y
cuyo objetivo principal es mejorar las
tasas de supervivencia, aumentar la posi-
bilidad de efectuar cirugfa conservadora
y/o evaluar la respuesta al tratamiento
especificamente en los casos de cdncer
de mama localmente avanzado no infla-
matorio, cancer de mama inflamatorio y
cancer de mama operable.

Lo mds habitual es en base a quimiotera-
pia, aunque tltimamente se ha introdu-
cido la terapia hormonal neoadyuvante,
estando también en fases preliminares es-
tudios con terapias moleculares neoadyu-
vantes.

En los casos localmente avanzados e in-
flamatorios se han cumplido los objeti-
vos planteados, no asi en los inicialmen-
te operable, aunque su uso, al menos, no
es perjudical.

El término neo adyuvancia se introdujo
con la idea de expresar una nueva forma
de emplear la quimioterapia, luego de su
uso mds tradicional luego de la cirugfa,
donde se califica de adyuvante. Se ha
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denominado también quimioterapia de
induccién o quimioterapia inicial. En el
presente articulo hemos puesto como ti-
tulo terapia sistémica neo adyuvante, ya
que ademds de la quimioterapia se estd
introduciendo la terapia hormonal neo
adyuvante y se encuentran en sus fases
preliminares proyectos de estudio con
terapias moleculares como la herceptina
y lapatinib.

INDICACIONES DE QUIMIOTERAPIA
NEOADYUVANTE

Hay tres condiciones en las cuales se
emplea la quimioterapia previa a la ci-
rugfa:

1. Cancer de mama localmente avanza-
do, no inflamatorio.

2. Cancer de mama inflamatorio.

3. Céncer de mama operable.

CANCER DE MAMA LOCALMENTE
AVANZADO
El Cancer de Mama Localmente Avan-
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zado (CMLA) incluye una heterogénea
forma de presentaciones de esta enfer-
medad, cuya diversidad ha aumentado
atn mds con los cambios introducidos
por la American Joint Comittee on Can-
cer Staging System (AJCC) for Breast
Cancer (1,2). Ahora se agregan a las
condiciones cldsicas de presentacion,
que son, tumores de mds de 5 cm, o fi-
jos a la pared costal o con compromiso
cutdneo, o con importante compromiso
de linfonodos axilares, las siguientes si-
tuaciones: compromiso clinico aparente
de linfonodos mamarios internos, lin-
fonodos infraclaviculares y la precision
de que el compromiso axilar sea de 10 o
mds linfonodos positivos.

En el manejo de los CMLA ha pasado a
tener un papel preponderante la utiliza-
cion de la quimioterapia neo adyuvante
seguida de cirugia y/o radioterapia, es-
trategia que ha recibido el nombre de
terapia multimodal.

El objetivo primario del tratamiento es
mejorar la sobreviva libre de enferme-
dad y la sobreviva global mediante la
remocién de la enfermedad macroscé-
pica, junto al manejo de la enfermedad
microscopica para evitar las metdstasis a
distancia que constituyen la mayor causa
de la mortalidad. El objetivo secundario
es tener un buen control locoregional,
el mejor resultado cosmético y con las
menores secuelas. De ese modo este tra-
tamiento multidisciplinario debe incluir
cirugia, quimioterapia, radioterapia, hor-
monoterapia y rehabilitacion.

En la década del 40, Haagensen (3) co-
rrelaciond signos clinicos con resultados
quirdrgicos y tasas de supervivencia es-
tableciendo criterios de inoperabilidad,
siendo estos: edema cutaneo, nédulos
satélites, cancer inflamatorio, linfonodos
supraclaviculares o de mamaria interna,
edema de brazo por compromiso axilar
extenso, agregados a ulceracidn, fijacion
a la pared del tumor y linfonodos axila-
res fijos. La combinacién de dos o mds
de estos signos aumentaban las tasas de

recidiva local y disminufan la supervi-
vencia a cinco afios.

Estas pacientes clinicamente inoperables
fueron entonces referidas a radiotera-
pia paliativa, pudiéndose determinar las
dosis que permitian el mejor un control
locoregional en el CMLA con las meno-
res reacciones adversas (4). Bruckman y
colaboradores mostraron que el control
local aumentaba de un 39% a 78% al
subir las dosis sobre 60 Gy., en control
a cinco afios, y luego, los estudios efec-
tuados en el Princess Margaret Hospital
y en el Instituto Gustave-Roussy genera-
ron un modelo de prediccion del control
local valorando tamafio tumoral, fijacién
tumoral y linfatica. Las dosis de RT era
el mayor predictor de respuesta, pero, al
mismo tiempo estas dosis altas de radia-
cién aumentaban significativamente las
complicaciones (5).

La radioterapia lograba una efectividad
moderada en el control local pero el im-
pacto sobre la supervivencia era bajo ya
que las enfermas seguian muriendo por
el efecto de las metdstasis a distancia. El
advenimiento de la quimioterapia al re-
ducir el tamafio tumoral, abrié la alterna-
tiva de una cirugia posterior, luego de la
radioterapia. Al mismo tiempo la accién
sobre las metdstasis a distancia, ocultas,
permitia mejorar los porcentajes de su-
pervivencia. Se inicia asi la época del
tratamiento multidisciplinario.

Uno de los primeros estudios se efectud
en Milédn, en que compararon los resulta-
dos de la mastectomia con la radioterapia
luego de tres ciclos de quimioterapia con
adriamicina y vincristina, no apreciando-
se diferencias en la supervivencia entre
ambos procedimientos (6). Un estudio
similar fue desarrollado por el CALGB
donde la eleccion del tipo de tratamiento
local no tuvo mayor impacto sobre la su-
pervivencia, aunque las recaidas locales
fueron superiores en el grupo con radio-
terapia (19% contra 27%) (7).

No hay buenos estudios, fase III que per-

mitan establecer cudl es la mejor combi-
nacion de las modalidades de tratamiento,
pero en general los mejores resultados se
han alcanzado cuando se han combinado
la mastectomia y la radioterapia luego de
la quimioterapia (8,9,10) .

En los pacientes con respuesta incom-
pleta a la quimioterapia, la seleccién del
tratamiento va a depender de las posibi-
lidades técnicas de operacién. Si la en-
ferma sigue siendo inoperable se hard
primero radioterapia y la mastectomia
se hard luego si la reseccion se ha hecho
posible.

La reducciones del tamafio del tumor
luego de la quimioterapia han permitido
plantear el uso de cirugia conservadora
en pacientes seleccionadas (11), defi-
niendo previamente la extension del can-
cer residual, siendo una forma util para
determinar la extension la resonancia nu-
clear magnética. Los resultados parecen
ser adecuados si la cirugia conservadora
se realiza en pacientes que tienen biopsia
negativa luego de la quimioterapia (12).

CANCER DE MAMA INFLAMATORIO
El céncer inflamatorio de la mama es el
mds letal de todas las situaciones local-
mente avanzadas. Se caracteriza por sus
signos clinicos con presencia de eritema,
calor, piel de naranja, con compromiso
importante de la mama e historia de rapi-
do crecimiento, habitualmente sin masa
asociada. Para algunos basta el criterio
clinico, sin embargo otros consideran
adecuado el efectuar biopsia cutdnea que
demuestre compromiso linfatico dérmi-
co para certificar el diagndstico. La ma-
yor parte de las enfermas van a morir en
el lapso de 18 a 24 meses luego del diag-
ndstico, si son sometidas sélo a terapias
locales. Los tratamientos sistémicos han
permitido llevar la supervivencia a los
cinco afios a 50% (13).

En general se considera que luego de la
quimioterapia es necesario en los casos
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de pacientes con masa tumoral, recurrir
a la combinacién de mastectomia y ra-
dioterapia y en aquellas pacientes con
un cancer inflamatorio cldsico sin masa
tumoral, el tratamiento se basa en la qui-
mioterapia seguido de radioterapia.

El uso de radioterapia alternada con qui-
mioterapia, sin cirugfa, en 125 enfermos
del instituto Goustave Roussy permitié
alcanzar a los cinco afios una cifra de
27% de recaidas locales, 53% de metds-
tasis a distancia, supervivencia de libre
de enfermedad de 35% y supervivencia
global de 50% (14). En la experiencia del
MDACC, en un grupo de 172 pacientes
con cancer inflamatorio, la frecuencia de
recidiva local fue menor en las pacientes
que fueron sometidas a mastectomia y ra-
dioterapia, en comparacién con aquellas
que recibieron sélo radioterapia (16,3 %
contra 35.7%), pero esta ventaja se obtie-
ne sélo en las enfermas en las cuales hay
una respuesta parcial a la quimioterapia
(15). Cabe destacar que no hubo una di-
vision aleatoria entre ambas terapias, lo
que impide sacar una conclusién de estos
resultados.

En muchos centros se reserva la mas-
tectomia para aquellas enfermas que
han obtenido una mejor respuesta a la
quimioterapia, mientras aquellos que no
responden son sometidos a radioterapia
exclusiva (16,17). Desde luego, esta con-
ducta determina un sesgo en contra de
la radioterapia exclusiva. Hasta ahora la
decision de la mastectomia es un tema de
discusion y en algunos centros se reserva
la radioterapia exclusiva sdlo para aque-
1las enfermas con remisiéon completa lue-
go de la quimioterapia, demostrada con
biopsias multiples.

QUIMIOTERAPIA. NEOADYUVANTE
EN CANCER OPERABLE

La introduccién de la quimioterapia neo-
adyuvante en pacientes operables se basé
en consideraciones tedricas. Los modelos
experimentales habfan demostrado que

la remocién de un tumor primario per-
mite el crecimiento de las micrometds-
tasis ya sea por la liberacién de factores
de crecimiento o por haber retirado, con
el tumor, una fuente de angioestatinas
(18,19). También se postulaba la necesi-
dad de lograr una reduccién pronta de las
micrometdstasis evitando, de acuerdo a
la hipétesis de Goldie y Coldman, la apa-
ricién de células resistentes al aumentar
la masa tumoral (20).

El objetivo principal, era desde luego,
mejorar las tasas de supervivencia con
la quimioterapia neoadyuvante. Entre
los objetivos, de una importancia menor,
estaba la posibilidad de aumentar la ci-
rugfa conservadora con la disminucién
de los tamafios tumorales. Finalmente,
la respuesta al tratamiento de induccién
permitiria evaluar la efectividad de la te-
rapia sistémica en uso.

Para el andlisis de esta modalidad de tra-
tamiento contamos con dos estudios fase
IIT llevados a cabo por el NSABP. El
estudio B-18 compard los resultados del
uso de cuatro ciclos AC administrados
antes o después de la cirugia en pacientes
con cancer mama operable y el estudio
B-27 que evaluo el efecto de agregar do-
cetaxel al esquema cldsico de 4 AC.

En el estudio B-18 (21,22) se incluyeron
1523 enfermas divididas en dos ramas:
quimioterapia preoperatoria (neoadyu-
vancia) o post operatoria (adyuvancia).
En ambos casos se usaron 4 ciclos AC
(adriamicina + ciclofosfamida). En 683
enfermas evaluables de la rama preope-
ratorio el 79% respondi6 a la quimiote-
rapia y sélo el 3% desarrollé progresion
tumoral durante el tratamiento. El 36%
mostré una respuesta clinica completa
pero sélo el 13% alcanzé una respuesta
completa en la anatomia patoldgica, in-
cluyendo un 4% con enfermedad residual
in situ. Hubo ademds una significativa
mayor proporcion de cirugia conserva-
dora con la quimioterapia neoadyuvante
en comparacion al uso de cirugia seguida

de quimioterapia adyuvante (68% contra
60%). Sin embargo, las supervivencias a
cinco aflos fueron practicamente idénti-
cas.

Se demostrd, ademds, que la quimiote-
rapia preoperatoria provocaba una dis-
minucion de la presencia y magnitud del
compromiso axilar, se comprob6 una me-
jor supervivencia entre las enfermas que
obtenfan una remisién completa e igual-
mente se pudo apreciar que la respuesta
a la quimioterapia neoadyuvante era un
factor prondstico independiente pero con
un impacto menor a factores conocidos,
antes de iniciar el tratamiento, como el
tamafio tumoral, el compromiso axilar y
la edad, siendo mds malo el prondstico
de las enfermas menores de 49 afios. En
este ultimo punto pudo haber influido el
hecho que las enfermas con 50 afios o
mds recibieron también tamoxifeno y en
cambio, no se indicé esta terapia en las
de menor edad.

Un punto a considerar es el hecho de que
si bien el porcentaje de recidivas loco-
regionales fue similar en ambas rama
(7.9% en el uso pre operatorio contra
5.8% en el post operatorio), el porcentaje
fue claramente mayor (15%) en aquellas
enfermas inicialmente no candidatas a
cirugia conservadora y que fueron some-
tidas a tumorectomia a consecuencia de
la disminucién del tamafio tumoral. Esta
mayor recaida se produjo a pesar que se
exigié la existencia de margenes libres
de reseccion.

El mejor resultado en las enfermas con
remision completa llevo al disefio del es-
tudio B-27 tratando de mejorar los resul-
tados agregando un taxano a la quimiote-
rapia. En este estudio se compard el uso
de 4 AC preoperatorio (rama I) con la
adicién de cuatro dosis de docetaxel, lue-
go de los 4 AC antes de la cirugia (rama
1) o bien luego de la cirugia, como adyu-
vancia (rama III). Los resultados de este
estudio, con 2.411 enfermas reclutadas,
fueron presentados en el symposium
2004 de San Antonio (23).
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La adicién de docetaxel al esquema
preoperatorio permitié doblar la frecuen-
cia de respuesta completa patoldgica,
considerando como tal la ausencia de
enfermedad invasora. La rama II logré
esta condicién en el 26.1% contra 12.8%
de larama [ y 14.3% de la rama III. Sin
embargo, las tres ramas tuvieron la mis-
ma supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global. De ese modo, el
mejor prondstico observado por las pa-
cientes con remision completa parece ser
mds bien la consecuencia de la condicién
biolégica del tumor, probablemente la
expresion de una mayor sensibilidad de
las micometdstasis a la quimioterapia y no
un éxito del tratamiento neoadyuvante.

HORMONOTERAPIA NEOADYUVAN-
TE

Hay menos estudios con el uso de hor-
monoterapia que con quimioterapia
neoadyuvante. La introduccién de dro-
gas mds activas, como son los inhibi-
dores de aromatasa han impulsado esta
metddica de tratamiento. Dixon y cola-
boradores (24) evaluaron en un grupo
de 337 enfermas post menopdusicas con
receptores de estrégeno positivo y que
no eran candidatas a cirugia inmediata,
el uso de tamoxifeno versus letrozole.
La respuesta clinica al letrozole fue me-
jor, 55% contra 36% con el tamoxifeno
(p <0.001). Luego de cuatro meses de
tratamiento el 43% de las enfermas con
letrozole pudo ser sometida a cirugia
conservadora contra s6lo 35% de las que
recibieron tamoxifeno (p 0.022).

Otro estudio, ahora doble ciego, en 324
enfermas, permitié confirmar estos re-
sultados (25). Luego de cuatro meses
de terapia, la respuesta al letrozole fue
de 60% contra 41% del tamoxifeno (p
0.004). El 48% de las enfermas en la
rama con letrozole pudieron ser some-
tidas a cirugfa conservadora contra sélo
el 36% de las enfermas con tamoxifeno,
diferencia que no alcanzé niveles de sig-
nificacién (p 0.36) probablemente por el

ntiimero pequefio de enfermas.

El uso de anastrazole fue evaluado en
un estudio fase II con 72 enfermas (26).
El 18% de las enfermas no tuvieron res-
puesta y fueron sometidas a radioterapia,
el 82% restante fue sometido a cirugfa.
El 23% e estas pacientes mostré una res-
puesta completa en la anatomia patold-
gica y el 64% una respuesta patolégica
parcial.

CONCLUSIONES

La quimioterapia neoadyuvante es una
terapia integrada y con buenos resulta-
dos en las pacientes con cdncer de mama
localmente avanzado. En cambio, su uso
en pacientes operables no ha mostrado
mejorar las perspectivas de superviven-
cia en estas enfermas. Por otro lado, sin
embargo, ha quedado demostrado que
su uso no es perjudicial y de esa forma
queda planteada esta metddica como
una alternativa muy importante para la
evaluacion predictiva y prondstica de
tratamientos, mediante el uso de biopsias
seriadas. Con el apoyo de las técnicas
de biologia tumoral serd posible de este
modo acumular antecedentes que permi-
tan un uso mas racional de las terapias
en el futuro.

La quimioterapia no es la dnica terapia
sistémica que va a participar de estos es-
fuerzos. Ya hay resultados positivos con
las terapias endocrinas y se esperan los
aportes de las terapias de blancos mole-
culares.
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