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QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA EN EL CANCER DE MAMA
FACTORES QUE PUEDEN PREDECIR LA CONSERVACION DE LA MAMA

Dra. Kelly Hunt *

Transcripcion de la videograbacion de la conferencia
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Quisiera hablar de un tépico que ha sido in-
vestigado en el M. D. Anderson por un par de
décadas, y es el uso de quimioterapia preopera-
toria en el tratamiento del cancer de mama.

El Dr. William Halsted hizo una bien conoci-
da descripcion de la mastectomia radical y el uso
de esta técnica para detener la diseminacién del
cancer mamario. El consideraba que si logramos
la reseccion total afectada, con el drenaje linfa-
tico incluido, se podia curar la patologia. Sabe-
mos que esto no era tan asi, como él pensaba.
Fue el Dr. Fisher del NSABP con Bonadonna y
otros, que describieron al cincer de mama como
una patologia mas sistémica desde el comienzo.

Tenemos algunas de las publicaciones tem-
pranas acerca del empleo de quimioterapia en el
tratamiento de cancer mamario, del New Eng-
land Journal of Oncology hace ya unos 30 aios
atras.

Hoy por hoy tenemos muchos datos dispo-
nibles. En el analisis global hecho en Oxford,
los investigadores usaron datos de 47 ensayos
randomizados incluyendo mas de 18.000 muje-
res, y llegaron a la conclusion contundente que
la quimioterapia reduce la recurrencia de cancer
mamario significativamente; también la mortali-

dad en pre- y posmenopausicas, con ganglios
positivos y negativos, sea cual fuere la situacion
de los receptores de estrogeno.

El Dr. Fisher y otros, en distintos centros del
mundo, luego publicaron estudios contundentes
(NSABP B-06) que muestran que la cirugia con-
servadora, en pacientes bien seleccionadas, es
una forma de manejo eficaz para cancer mama-
rio de estadios precoces, si la comparamos con
la mastectomia.

El concepto de la quimioterapia prequirtr-
gica, hoy llamada quimioterapia neoadyuvante
habitualmente, surgié durante la época de la qui-
mioterapia adyuvante en la década del 70. Se
usé en esa época para cancer localmente avan-
zado, fundamentalmente en pacientes con can-
cer mamario estadio lll o IV regional. El cancer
de mama localmente avanzado en EE.UU. no
es muy comun; se da en un 10% a 15% de to-
dos los casos que vemos. En el M. D. Anderson
vemos un porcentaje un poco mas elevado de
nuestras pacientes con esta patologia localmente
avanzada, porque es un centro de derivacion.
Pero en algunos paises la patologia localmente
avanzada cubre un tercio de todos los casos de
cancer mamario. Hoy por hoy entendemos que
el enfoque multimodal es el correcto en esta po-

* Profesora Asociada de Cirugia. Jefa de la Seccion Cirugia Mamaria, Departamento de Cirugia Oncoldgica.
Instituto M. D. Anderson, Houston, Universidad de Texas, EE.UU.

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA



blacion de pacientes.

En general, definimos patologia localmen-
te avanzada como casos operables estadio IIs y
llla, 0 no operables. También en algunos casos
para pacientes que tienen patologia regional de
estadio IV con ganglios supraclaviculares ipsila-
terales; se caracterizan como de estadio Ill, con
el nuevo sistema de estadificacién. Pero en ge-
neral las considerariamos no operables, ya que
la patologia reside mas alla del campo estandar
quirdrgico.

El caso de una paciente estadio Ill con piel
de naranja difusa: esto lo considerariamos inope-
rable; y una paciente con fijacién a la pretoraci-
ca también seria inoperable. Hay que ver tam-
bién el grupo pacientes con importante compro-
miso tegumentario.

Los tratamientos que se han usado, que in-
corporan ya sea la cirugia o la radioterapia en
forma aislada o combinada, tienen sobrevida a
5 afios muy restringida. Unicamente cuando uti-
lizamos el enfoque multimodal podemos llegar a
ver una tasa de sobrevida mucho mas elevada en
esta poblacion. Son pacientes que tienen patolo-
gia metastasica, sin duda, en el momento de la
presentacion, que no era detectable cuando las
identificamos inicialmente.

Asi que la ventajas potenciales de la quimio-
terapia neoadyuvante incluyen tratamiento inme-
diato de esta patologia sistémica oculta que cre-
emos que esta presente o con un muy alto riesgo
de estar presente, por lo menos, en muchas de
estas pacientes. También consideramos que po-
demos hacer una evaluacion in vivo de la res-
puesta tumoral para distintas terapias que em-
pleamos cuando utilizamos esto en el contexto
preoperatorio. Podemos convertir a pacientes
con patologia inoperable en operable, usando
quimioterapia en el contexto neoadyuvante.

En el M. D. Anderson hace més de 20 afnos
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que utilizamos FAC para cancer mamario local-
mente avanzado. Inicialmente esto se utilizé en
3 ciclos para evaluar la respuesta; las pacientes
después se trataban con radioterapia si no ha-
bia respuesta, o irradiacién con mastectomia si
habia respuesta en el tumor primario y ganglios
regionales. En el posquirurgico recibian FAC du-
rante un total de 450 mg/m’® de adriamicina y
CMEF durante 2 anos.

De este estudio inicial nosotros tuvimos mu-
cha informacion sobre el uso de quimioterapia
neoadyuvante. Para empezar encontramos que
la mayoria de las pacientes entraban en la cate-
goria de respuesta completa o parcial. Muy po-
cas de las pacientes tenian patologia progresiva
mientras recibian quimioterapia neoadyuvante.
Un grupo minoritario presentaba respuesta me-
nor o ningun cambio en su patologia. Algunos
cirujanos tenian miedo de que perdiéramos la
oportunidad de operarlas. En realidad, muy po-
cas pacientes progresaban a través de la quimio-
terapia, segun ellos; y vimos de hecho que la res-
puesta a la quimioterapia neoadyuvante podria
predecir tanto la sobrevida global y libre de en-
fermedad. Las pacientes con respuesta completa
disfrutarian una sobrevida libre de enfermedad
mucho mas prolongada que las pacientes que te-
nian patologia progresiva, ningéin cambio o una
respuesta menor.

No sélo la patologia del primario, sino en la
cuenca ganglionar regresaba; y vimos también
que pacientes con respuesta patologica completa
a la quimioterapia disfrutaban la mejor sobrevida
global.

De uno de nuestros estudios donde las pa-
cientes recibieron 4 ciclos de FAC, en el contex-
to preoperatorio, de 372 pacientes con cancer
localmente avanzado, encontramos que 43 pa-
cientes al completar todas las terapias, no pre-
sentaban patologia residual en la mama o en la
cuenca ganglionar regional, cuando tenfan mas-
tectomia con diseccion de ganglios linfaticos. Asi
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que la respuesta patolégica completa tenia una
tasa del 12% y habia ciertos factores de pronésti-
co que nos asistian en la identificacion de cuales
pacientes podrian disfrutar la mejor respuesta a
la quimioterapia. Esto se bas6 en el tamano tu-
moral, situacion en cuanto a receptores de es-
trogeno y el grado nuclear.

También encontramos que aquellas pacien-
tes que tenian respuesta clinica completa, evolu-
cionaban mucho mejor que las otras pacientes;
pero las pacientes que tenian respuesta completa
patolégica tenia una sobrevida muy superior, lle-
gando cerca del 90% en comparaciéon con las
pacientes que tenfan una respuesta menos que
completa en cuanto a lo patolégico.

La proxima serie de ensayos del M. D. An-
derson incluyeron distintos agentes para intentar
mejorar esta tasa o respuesta global; pero tam-
bién comprendimos que estdbamos convirtien-
do pacientes de patologia inoperable en opera-
bles, y minimizando la cantidad de patologia en

la mama. Asi que empezamos a incorporar el
uso de terapia conservadora mamaria en esas
pacientes que querian preservar su mama, de
ser posible. Asi que utilizamos FAC como estan-
dar para 4 ciclos, en el contexto preoperatorio; y
después de estos 4 ciclos, si no habia cambios
en la patologia, las tratdbamos con irradiacion,
después con mastectomia o un régimen alternati-
vo de quimioterapia con metotrexate, y después
vinblastina, si tenian una respuesta objetiva. En
este momento, después de 4 ciclos de quimiote-
rapia, las evaluabamos para ver si eran candida-
tas para conservacion mamaria; después de la
cirugia tratdbamos a las pacientes con 4 ciclos
adicionales de FAC vy utilizdbamos metotrexate
y después vinblastina, basados en la cantidad
de patologia residual en la mama. Teniendo en
mente que serian las pacientes con respuesta pa-
tologica completa las que disfrutarian la mejor
sobrevida.

Mdiltiples investigadores en distintos centros
del mundo, después investigaron quimioterapia

ESTUDIOS PROSPECTIVOS RANDOMIZADOS
Quimioterapia neoadyuvante versus adyuvante en LABC
Sobrevida libre

Autor Afo Ndmero Meses de enfermedad Sobrevida global

Schaake-Koning 1985 39 37 24

34 37 24

Mauriac 1991 133 95 80

134 gg P<0.0° 79

Pierga 1992 200 93 68

190 86 66

Scholl 1994 196 86 59

194 78 P<0.09 55

Semglazov 1994 137 86 81
134 78 71 P<0.09

Gervasio 1994 81 120 57 42

90 53 40

Cuadro 1
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Cuadro 2. Cancer de mama no operable. Quimioterapia neoadyuvante.

neoadyuvante en el tratamiento de pacientes con
cancer mamario con patologia localmente avan-
zada. Algunos han hecho comparaciones direc-
tas entre tratamiento neoadyuvante y quimiotera-
pia adyuvante. En el Cuadro 1 tenemos algunos
de esos estudios, en este listado publicado entre
1985 y 1994. Algunos de estos estudios son muy
amplios, pero cuando vemos la sobrevida global
y sobrevida libre de enfermedad entre el grupo
neoadyuvante y adyuvante, muy pocos de estos
estudios mostraron diferencias significativas. En
realidad, tan s6lo unos pocos estudios mostraron
diferencias minimas, y hablamos de seguimien-
tos cortos. En general, aunque nos damos cuenta
que hay ventajas a favor del tratamiento neoad-
yuvante, no se ha demostrado en forma contun-
dente que existan beneficios en cuanto a sobre-
vida para uso de quimioterapia neoadyuvante,
en el contexto prequirdrgico comparado con el
posoperatorio. Pero también estamos haciendo
conversion de pacientes, como ésta (Cuadro 2),
con un gran tumor fijo en la pared toracica; des-
pués de apenas 4 ciclos de terapia presenta pa-
tologia residual minima en la mama. Esta pacien-
te se esta considerando para terapia conservado-
ra de la mama.

Hemos hablado fundamentalmente de pa-
tologia localmente avanzada, ;pero que ocurre
con cancer mamario de estadios precoces? ;Una
terapia neoadyuvante es Util en este contexto?
De ser asi, ;como podemos incorporar esto en
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el tratamiento de nuestras pacientes? El NSABP
fue uno de los primeros grupos que realizé esta
comparacién en pacientes con cancer mama-
rio, estadios precoces operables. Ellos clasifica-
ron (B-18) a las pacientes segtn la edad, el tama-
no del tumor y la situacién ganglionar. Rando-
mizaron a mas de 1.500 mujeres ya sea para ci-
rugia seguida por 4 ciclos de AC o 4 ciclos de
AC seguidos por cirugia. Parecido a los hallaz-
gos que tuvimos nosotros en el M. D. Anderson,
ellos encontraron que la mayoria de las pacien-
tes tenian ya sea una respuesta completa o par-
cial a la quimioterapia y que habia muy pocas
pacientes que tenian patologia progresiva, mien-
tras recibian quimioterapia.

Asi que nuevamente esto aparentemente se-
ria un tratamiento seguro para la mayoria de las
pacientes. Aquellas pacientes que tenfan quimio-
terapia preoperatoria, era menos factible que tu-
vieran ganglios patolégicamente positivos. Asi
que aqui también vimos una disminucion en el
sitio tumoral primario y una disminucién tam-
bién en la carga patolégica en la region ganglio-
nar. La posibilidad de hacer una tumorectomia
aumento significativamente cuando se hacia qui-
mioterapia preoperatoria, en contraposicion con
la quimioterapia posoperatoria.

Cuando se hacen comparaciones directas en
los dos grupos de pacientes entre ausencia de
enfermedad y sobrevida global, no hay diferen-
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CIRUGIA MAMARIA CONSERVADORA DESPUES DE QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
Estudios de cancer de mama localmente avanzado
BCT Recurrencia local

Autor Ao Namero (%) Meses (%)
Calais y col. 1994 158 49 38 8
Schwartz y col. 1994 189 36 29 1
Toobord y col. 1997 147 65 94 20
Mareynat y col. 1997 89 28 54 14
Danforth y col. 1998 126 33 99 19
Kueres y col. 1999 372 29 58 6

Cuadro 3

CIRUGIA MAMARIA CONSERVADORA DESPUES DE QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
Estudios de cancer de mama primario grande y operable
BCT Recurrencia local

Autor Ao Ndmero (%) Meses (%)
Jacquillat y col. 1990 250 94 62 13
Veronesi y col. 1995 226 90 36 6
Powels y col. 1996 105 88 28 1
Fisher y col. 1998 723 68 72 8
Bonadonna y col. 1998 536 85 65 7
Makris y col. 1998 143 89 28 3
Mauriac y col. 1999 134 63 124 28

Cuadro 4

cias. Nuevamente, como vimos en el M. D. An-
derson con nuestros datos iniciales, la respuesta
clinica también predecia sobrevida libre de en-
fermedad a distancia. Asi que las respondedoras
completas tenfan una sobrevida muy superior a
las que no tenian cambios en la patologia des-
pués de la quimioterapia. Una discrepancia es
que hubo una tasa levemente mas elevada en
recurrencia de tumor mamario ipsilateral en pa-
cientes que recibieron quimioterapia preopera-
toria. Estadisticamente no hay diferencia entre
los dos grupos, pero esto preocupo, hasta cierto
punto, a muchos de los médicos que trataban a
pacientes con cancer mamario, que pensaban
que quizas usar quimioterapia preoperatoria es-
taria aumentando el riesgo de recurrencia en la
mama.

Muchos otros grupos han publicado las ta-
sas de recurrencia local después de quimiotera-
pia neoadyuvante y con conservacion mamaria
(Cuadro 3). Aca tenemos un listado de algunas
de las publicaciones para ensayos con formas
localmente avanzadas y vemos que la tasa de
enfoques de conservacion mamaria es mucho
mas baja aqui que lo que mostrdbamos en el en-
sayo de la NSABP, porque muchas de estas pa-
cientes tenian patologia localmente avanzada y
era menos factible que se convirtieran en can-
didatas de conservacién mamaria. Aunque los
tiempos de seguimiento, en general, de estos es-
tudios son bastante cortos, las tasas de recurren-
cias locales pueden ser tan bajas como el 1% vy
tan altas como el 20%. Algunas de estas discre-
pancias se basan en la forma que la terapia local
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se implementa. En el M. D. Anderson siempre
insistimos que el sitio tumoral primario sea rese-
cado antes de someterlas a radioterapia defini-
tiva. Algunos de estos investigadores no reseca-
ron el sitio tumoral primario, pero hicieron biop-
sias core con agujay si habia ausencia de patolo-
gia, seguian adelante con la radioterapia. Asi que
quizas estaban dejando focos microscopicos que
explicarian una recurrencia local méas alta en ese
subgrupo.

En el Cuadro 4 tenemos una de las publica-
ciones para pacientes con cancer mamario pri-
mario grande y operable. Pueden ver que la tasa
de terapia conservadora es mucho mas alta en
esta poblacion de pacientes, llegando hasta el
94% en algunos casos. La tasa de recurrencia lo-
cal, sin embargo, es muy parecida, con un es-
pectro que abre del 1% hasta incluso 28%. Aca
también hay una gran variabilidad entre dos gru-
pos en lo que se refiere al tratamiento local.

Las preguntas entonces son: ;a qué pacien-
tes hay que tratar?; ;cuando hay que hacer trata-
miento local?; ;cuanto tejido hay que abarcar?;
etc. Son algunas de las preguntas que intentamos
responder nosotros con estudios especificos en
el M. D. Anderson, y voy a repasar algunas con
ustedes. Pero en general, nuestros criterios para
realizar tratamiento preservador después de qui-
mioterapia, es estar seguros de que todo el ede-
ma tegumentario que puede haber estado pre-
sente en el momento de la presentacién, esta-
mos seguros que todo esto habra remitido. El ta-
mano tumoral es de menos de 5 cm. Nos gusta
evitar este tratamiento si las pacientes tienen in-
vasion linfatica intramamaria extensa. También
evaluamos las mamografias antes de la quimiote-
rapia y después de la quimioterapia, para estar
seguros de que no hay microcalcificaciones ex-
tensas, multicentricidad; y chequeamos que la
paciente desea preservacion mamaria como tra-
tamiento de eleccion.

Hay algunos peligros que hemos identificado
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POBLACION DE PACIENTES

® Elegibilidad Estadio Il
Estadio Il (T3, N1)
® Periodo 1989-1998
e Total de pacientes 109
® Mediana de edad 47 afios
* Mediana de seguim. 53 meses

Kuerer y col. Am J Surg 2001, 182:601-608

Cuadro 5

(Cuadro 5). Aca tenemos datos recientes, Henry
Kuerer de nuestro grupo, en pacientes con esta-
dio Il y Il (109 pacientes) que tratamos durante
un periodo de una década. Lo que aprendimos
de esto fue que el tamano tumoral mediano que
en el momento de la presentacion era de 4 cm,
después de apenas 4 ciclos de quimioterapia el
tamano mediano era de 1 cm. Asi que esto cier-
tamente cambid las cosas en cuanto a la cirugia.
Ciento cuatro pacientes tenfan patologia palpa-
ble en la mama en el momento de presentacion,
mientras que apenas 57 pacientes la tenian des-
pués de la quimioterapia. Asi que vemos estos
tumores que se encogen después de apenas 1 ci-
clo de quimioterapia en una paciente que fue
tratada en uno de nuestros protocolos de qui-
mioterapia; y después de unos pocos ciclos mas
de quimioterapia este nido patologico es muy
factible que haya desaparecido (Cuadro 6).

Para estar seguros que hicimos el muestreo
correcto del sitio quirdrgico, recomendamos que
se coloquen marcadores metalicos cuando el tu-
mor es menor de 2 cm. En pacientes que llegan
con patologia ganglionar avanzada y tienen un
tumor primario mas pequefo, colocamos marca-
dores metalicos, incluso antes de iniciar la qui-
mioterapia, porque sabemos que es muy factible
que estas pacientes hagan una respuesta clinica
completa en la mama. Esto nos permite estar se-
guros de que cuando hagamos la cirugia estemos
haciendo el muestreo adecuado del sitio tumo-
ral primario. Pacientes que tienen una respuesta
dramatica a la quimioterapia (como les acabo de



294

Cuadro 6

mostrar) con 1 ciclo, después en ese momento
colocamos esos marcadores metalicos antes de
seguir adelante con cualquier otro tipo de qui-
mioterapia, porque es dificil localizar estos tu-
mores para la ulterior reseccion, si han tenido
una respuesta completa.

Después hacemos la remocién del sitio tu-
moral primario, incluso en pacientes que aparen-
temente tuvieron una respuesta clinica completa,
basados en el examen fisico y en el examen ma-
mografico, ya que muchas de las pacientes pre-
sentaran patologia in situ residual o carcinoma
invasivo. Pensamos que es importante resecar
toda esta patologia.

En un ensayo encontramos que la recurren-
cia local a 5 anos era del 5%. Muchas de estas
pacientes tenian patologia estadio Ill tomando la
presentacion. Asi que pienso que la selecciéon de
pacientes es extremadamente importante. El en-
foque quirdrgico es importante para lograr una
tasa aceptable de recurrencia local-regional.

Recientemente ampliamos este tratamiento
a pacientes con estadios mas precoces de can-
cer mamario. Hace poco publicamos algunos de
los factores de prediccion de factibilidad de con-
servacion mamaria en este grupo. Este protocolo
(Cuadro 7) del M. D. Anderson tiene pacientes
con patologia estadio I, Il y lll, que eran elegibles
para el ensayo y fueron randomizadas desde el
comienzo con placlitaxel semanal por 12 sema-
nas o paclitaxel cada 21 dias, durante 4 ciclos.
Después de recibir paclitaxel, seguimos adelante
en el tratamiento de las pacientes con 4 ciclos de
FAC. Asi que en este caso estdbamos dando toda
la quimioterapia antes de la cirugia, en contrapo-
sicién con el enfoque previo, que era utilizar 4
ciclos y después seguir adelante con la cirugia.
En este contexto las pacientes recibieron toda
la quimioterapia de entrada. En este grupo de
pacientes entre quimioterapia el tumor media
2,4 cm y después de quimioterapia la dimension
era 1 cm. El 39% de las pacientes eran elegibles
para conservaciéon mamaria en el momento de
la presentacion y después de la quimioterapia
el 59% eran elegibles. De las pacientes que no
eran elegibles para la conservacién mamaria, ha-
bia patologia multicéntrica, calcificacion difusa
en la mamografia y en algunos casos era la di-
mension del tumor primario. Vean que muchas
de estas pacientes antes de la quimioterapia no
eran candidatas, pero después de quimioterapia
si lo eran, para conservacion mamaria. Confir-
mamos en el momento de la cirugia que la con-
servacion de la mama era factible en 53 de las
59 pacientes, que pensamos eran elegibles. He-
mos acertado en un 90% en cuanto a nuestra ca-
pacidad de anticipar la conservacién mamaria.
En las pacientes donde nos equivocamos en la
evaluacién como no elegibles, la razéon era que
pensamos que teniamos calcificaciones difusas o
patologia multicéntrica, pero en el momento de
la mastectomia descubrimos que las calcificacio-
nes en realidad se asociaban con patologia be-
nigna en muchos casos y que no habia eviden-
cias de patologia multicéntrica. Los principales
factores de prediccion de la factibilidad de este
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PROTOCOLO ID98-240

Pacientes con cancer de mama estadio I, Il y Il

‘ Randomizacion ‘

©

Paclitaxel semanal x 12 ‘
A

N

‘ Paclitaxel cada 21 dias
©

‘ FAC x 4 ‘

‘ Cirugia + radioterapia ‘

Cuadro 7

enfoque eran: la histologia lobulillar (las pacien-
tes que tenian histologia lobulillar era muy poco
factible que fueran candidatas de conservacion
mamaria después de quimioterapia neoadyuvan-
te); encontramos que el control de margenes era
muy dificil en esas pacientes con patologia mul-
ticéntrica en la presentacién; y las pacientes que
tenfan calcificaciones difusas. Los factores que
no nos inhibieron en cuanto a hacer conserva-
cién mamaria eran: la edad; tamafo inicial del
tumor; y situacion ganglionar.

Muy recientemente juntamos a todas estas
pacientes con cancer mamario localmente avan-
zado y también con cancer mamario operable,
para tratar de ver las recurrencias locales-regio-
nales, y entre 1987 y 2000 tratamos 362 casos
con este enfoque de quimioterapia neoadyuvan-
te, conservacion mamaria, cirugia y radiotera-
pia. Cuando vemos los estadios clinicos muy po-
cas pacientes tienen patologia estadio |, mas de
la mitad de las pacientes con estadio Il y 40%
con estadio lll. Con un tiempo mediano de se-
guimiento de 65 meses, 34 pacientes habian pre-
sentado recurrencia local-regional en la mama
o en la cuenca ganglionar regional, y en 21 de
ellas eran en mamas ipsilaterales. Globalmente a
5 anos la tasa actuarial de tumores mamarios ip-
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silaterales era 94% vy la recurrencia local-regio-
nal era 91%. Asi que la tasa cruda en recurrencia
mamaria con este enfoque es de un 6% aproxi-
madamente.

Cuando revisamos analisis multivariados des-
pués de estudiar multiples factores clinicos y pa-
tologicos, encontramos que habia ciertos para-
metros que se correlacionaban con recurrencias
en la mama y también recurrencias locales-regio-
nales; me refiero a estadio clinico N2 o N3 en el
momento de presentacién, pacientes que todavia
tenian tumor atrofico de mas de 2 cm dentro de
la mama y pacientes que tenfan un modelo mul-
tifocal de patologia residual; es decir, en vez de
tener un Unico foco tumoral en el momento de
la cirugia, tenian multiples focos o patologia en
las muestras resecadas; y las pacientes que tam-
bién tenian invasion del espacio linfovascular en
la muestra.

La presencia de cualquiera de estos factores
se asociaba con una disminucion de la sobrevi-
da libre de tumor ipsilateral y local-regional. No
encontramos, sin embargo, que el estadio T ini-
cial se correlacione con recurrencia de patologia
mamaria. Mujeres con patologia T1 o T2 tenian
34% de sobrevida y las pacientes con patologia
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T3 o T4, tenian un 93% en cuanto a la sobrevi-
da libre de recurrencia mamaria. Asi que el esta-
dio T bien seleccionado va a ser uno de los otros
factores patolégicos y clinicos que no excluyen
la preservacién mamaria.

Asi que basicamente nuestro enfoque actual
es que cuando vemos pacientes con grandes tu-
mores, no solo pacientes que tienen patologia
localmente avanzada, sino cancer mamario ope-
rable (que de otro modo requerian mastectomia),
utilizamos quimioterapia neoadyuvante, para
que pasen a ser candidatas para tumorectomia.
El ensayo mas reciente que esta en evolucién ac-
tualmente, incorpora otro factor mas, que es la
sobreexpresién de HER-2/neu en muchos cance-
res mamarios. Asi que hay pacientes con esta so-
breexpresion de HER-2/neu que se pueden ran-
domizar a herceptin neoadyuvante, taxol y FC
versus ausencia de herceptin; y vemos si esto
ayuda un poco mas en la conservacion mamaria
de estas pacientes.

El fundamento tedrico para utilizar quimiote-
rapia neoadyuvante es que sabemos que la te-
rapia sistétmica disminuye significativamente la
mortalidad por cancer mamario. Sabemos que la
quimioterapia neoadyuvante puede aumentar la

conservacion mamaria sin aumentar las tasas de
recurrencia local, si las pacientes se seleccionan
correctamente y si las terapias locales se imple-
mentan correctamente. Esto también nos da una
oportunidad de cambiar a agentes alternativos
en pacientes, cuando vemos que no tienen cam-
bios en su patologia o tienen patologia progresi-
va, porque tal vez tuvieron un mal prondstico.
Hay desventajas potenciales para la quimiotera-
pia neoadyuvante en quienes sugieren que qui-
zas estemos tratando en forma intempestiva a al-
gunas pacientes, que es como perder el estatus
axilar ganglionar prequimioterapia y el tamano
tumoral, y quizas estemos retrasando el control
local-regional. Pero creo que es obvio que nues-
tros estudios en el Gltimo par de décadas en pa-
tologia mamaria localmente avanzada y exten-
diendo también a estadios precoces de cancer
operable, estas desventajas que mencioné no re-
sultaron ser lo que temiamos. Pensamos que és-
te es el estandar de atencién para estos tipos de
canceres locales grandes. Hemos usado nuestro
enfoque primario en el M. D. Anderson y mu-
chos otros grupos, incluso en el NSABP han em-
pezado a utilizar quimioterapia neoadyuvante
como el estandar de tratamiento en cancer ma-
mario operable. Muchas gracias por su amable
atencion.
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