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Cancer de mama localmente
avanzado.

Neoadyuvancia: indicaciones y
seguimiento.

RESUMEN

El cancer de mama localmente avanzado (CMLA) se manifiesta con
grandes tumores (T3-4) y/o gran carga adenopatica (N 1-2-3), sin me-
téstasis a distancia e incluye estadios clinicos: II b, Il a, II b y III c.

La quimioterapia neoadyuvante (QTNA) es el tratamiento inicial para
gran parte de las pacientes con CMLA y esta indicada en pacientes
con cancer de mama operable e inoperable. Este tratamiento pre-
senta algunas ventajas como la reduccién del tamafio del tumor pri-
mario(downstaging) y de ganglios positivos, permitiendo asi mas ci-
rugias conservadoras, y la medicién directa de la sensibilidad de las
células tumorales.

Un rol similar cumple la terapia endocrina neoadyuvante en tumo-
res con receptores de estrégeno (RE) y receptores de progesterona
(RP) positivos, al demostrar beneficios en reduccién del volumen tu-
moral.

Los anticuerpos monoclonales anti Her2 asociados a la QTNA au-
mentan la efectividad de esta ultima.

La respuesta del CMLA a la neoadyuvancia se evalua con la clinica y
el estudio histoldgico de la pieza quirirgica, con esta ultima, se mo-
nitorea enfermedad residual a través de la respuesta patolégica com-
pleta (RCp) que es un importante factor prondstico de la sobrevida
libre de enfermedad (SLE) como de la sobrevida global (SG).
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El carcinoma mamario inflamatorio (CMI) posee distintas caracteris-
ticas clinicas, epidemiolégicas y bioldgicas donde el tratamiento de
inicio es la QTNA.

I. INTRODUCCION

El cancer de mama es un problema de salud mundial, tanto en pai-
ses desarrollados como en desarrollo. Se estima que se producen
1.200.000 casos nuevos por afio, implicando entre 400.000 y 500.000
muertes; 2 lo que se traduce en que una de cada ocho mujeres que
alcancen los 85 afios de edad padeceran esta enfermedad?.

Si bien las tasas que hacen referencia a esta patologia son variables
en funcién del drea demogréafica, en Argentina la tasa promedio de
mortalidad es de 21,8 por 100.000, o sea 5.400 muertes por afio!, po-
sicionando al pais entre los de mayor tasa de incidencia y mortalidad
por cancer de mama.

Los datos epidemiolégicos muestran que la incidencia asciende a
partir de los 40 afios, alcanzando su pico méximo en el grupo de mu-
jeres mayores de 80 afios; haciendo que el 52% de las defunciones
por cancer de mama se produzca en las mujeres de entre 50 y 74
afios, 0 sea en mujeres postmenopdausicas. En referencia a esto, el
Ministerio de Salud de la Nacién, afirma que el riesgo para cancer de
mama es especialmente alto en mujeres mayores de 60 afios.!

Esta enfermedad es dificilmente prevenible, aunque se han identifi-
cado algunos factores de riesgo como la historia personal y familiar,
el sexo femenino, el sobrepeso, la ingesta de alcohol, el sedentaris-
mo, las radiaciones ionizantes, pero principalmente la larga exposi-
cién a estrégenos enddgenos o ex0genos.

Los llamados CMLA son tumores primarios, mayores de 5 cm; T3 se-
gun el sistema de estadificacién del American Joint Committee on
Cancer (AJCC), tumores de cualquier tamafio con afectacion de piel o
pared toracica (T4), tumores con ganglios linfaticos axilares fijos o con-
glomerados (N2) y tumores con afectacién de los ganglios linfaticos in-
fraclaviculares y supraclaviculares homolaterales (N3), sin metéstasis
a distancia (M 0). Clinicamente presentan una significativa afectaciéon
del volumen mamario, con un tumor de tamafio variable, que infiltra
piel, ulcerandola o no, e infiltracién o no de los ganglios linfaticos re-
gionales. Se incluyen los estadios clinicos Il b, Il a, Il b y III ¢.®
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Se conoce también que el CMLA es més frecuente en paises subde-
sarrollados y en zonas periféricas, alejadas de las grandes urbes ya
sea por la dificultad para acceder al sistema sanitario como por el
desconocimiento de esta patologia; esto trae aparejada la demora en
el diagndstico. Otras veces también se retrasa el diagnéstico ya que
la paciente consulta en estadios avanzados por temor a enfrentar la
enfermedad, causa comunmente vista a pesar de contar con los me-
dios para su diagnéstico.

La creencia de que la diseminacién del cancer de mama era por via
locorregional gener¢ tratamientos quirurgicos cada vez mas agresi-
vos y mutilantes. A mediados del siglo XIX un porcentaje significativo
de cancer de mama era avanzado localmente. Un estudio de Hals-
ted publicado en 1894, popularizé la mastectomia radical que redujo
las tasas de recidiva local®?. Medio siglo después Haagensen y Stout,
destacados mastdlogos americanos, identificaron a las pacientes que
se consideraban inoperables, dejando las bases de lo que se denomi-
no “Criterios de Inoperabilidad”, que deben incluir dos o mas de los
siguientes: edema extenso de la piel (mas de 1/3 de la superficie de
la mama), nédulos satélites, carcinoma inflamatorio, tumor paraes-
ternal, metastasis en ganglios supraclaviculares, edema del brazo,
metéstasis a distancia.®

Alo largo del tiempo se evidencié que la mastectomia radical no era
un tratamiento, por sf solo, adecuado, por la baja supervivencia. Esto
sumado a otras experiencias, sugirié que el CMLA podia ser una en-
fermedad sistémica con micrometéastasis.3?

Comenz6 luego a utilizarse la radioterapia previa a la cirugia al prin-
cipio con dosis altisimas, pero se comprobd que aumentaba la mor-
bilidad post operatoria. Los resultados obtenidos con el tratamiento
quirtrgico unico o con el agregado de radioterapia resultaron muy
malos en estos tumores. Los pacientes que fueron tratados con ra-
dioterapia primaria también tenian un alto riesgo de recurrencia de
la enfermedad y muerte, as{ como de complicaciones, entre ellas:
fibrosis de la pared toracica, plexopatia braquial, linfedema, ulcera-
cién y necrosis cutanea.®

Los primeros informes sobre el uso de quimioterapia de induccién,
se publicaron en la década del 70, a través de investigadores de la
Escuela de Milén, que realizaron los primeros ensayos clinicos sobre
terapia neoadyuvante en cancer de mama, en particular en el CMLA
operable. Solo afios después y modificando el tratamiento, se logrd
un importante avance. Desde entonces, el uso de quimioterapia sis-
témica se ha convertido en estandar y ha mejorado sustancialmente
el pronéstico del CMLA.7>
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Los protocolos de quimioterapia revolucionaron el tratamiento del
CMLA. En sus inicios se temian los efectos potencialmente negativos
de la quimioterapia preoperatoria. Estudios publicados en las déca-
das del 80 y 90 resolvieron estos temores.%

Transcurrido un largo tiempo el tratamiento de los CMLA paso de ser
unimodal basado en cirugias radicales mutilantes o de recibir dosis
altisimas de radioterapia en tumores inoperables a estrategias com-
binadas con cirugia, radioterapia, quimioterapia adyuvante, QTNA,
hormonoterapia y anticuerpos monoclonales, que se denomina ac-
tualmente tratamiento multimodal.'®

La QTNA se transform¢ en el tratamiento inicial para pacientes con
tumores localmente avanzados, permitiendo la evaluacién de la sen-
sibilidad in vivo a los agentes antineoplésicos y la planificacién de
estrategias quirdrgicas con resultados cosméticos favorables.?> El
tratamiento quimioterapico neoadyuvante permite que los tumores
no resecables de inicio, pudieran ser operados como estadio I y II
es decir, reducir el tamafio tumoral (el denominado downstaging)!?,
y por lo tanto, lograr cirugias conservadoras en tumores que antes
resultaban inoperables?®, obtener respuesta histolégica completa,
permitir conocer la quimiosensibilidad del tumor y de producir sub-
estadificaciones patoldgicas del Ty del N.

El agregado de la QTNA, constituyé un avance muy importante en el
manejo de estos tumores avanzados, sin embargo, existe evidencia
de que, si un tumor estadio III puede ser operado inicialmente, el
agregado de tratamiento previo no aporta beneficios en términos de
SG, a excepcién de que se obtenga respuesta patolégica completa
(RCp) o enfermedad residual minima.?324

El CMLA sigue siendo un desafio clinico, ya que la mayoria de los
pacientes con este diagndstico desarrollan metastasis a distancia a
pesar de la terapia adecuada.

Numerosos estudios compararon la quimioterapia preoperatoria
con la postoperatoria en mujeres con CMLA.17

El prondstico de los CMLA es también heterogéneo y dependiente
del tamafio tumoral, del grado de compromiso de los ganglios y de la
presencia o ausencia de carcinoma inflamatorio.®

Este trabajo monogréfico comienza con una revisién de los concep-
tos iniciales que hacen al marco tedrico general; en él se desarrollan
los aspectos epidemiolégicos del cancer de mama, la definicién del
CMLA, su diagnéstico y luego, de acuerdo a lo propuesto se desarro-
llard el tratamiento neoadyuvante endocrino, anti HER2 y con qui-
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mioterapia con sus indicaciones y seguimiento. Este ultimo basado
en la valoracién clinica y patolégica de la respuesta a la QTNA, de
acuerdo a las ultimas actualizaciones.También se tratara el carcino-
ma mamario inflamatorio en un apartado.

Como punto final se expone una conclusiéon que pretende presen-
tarse como un texto integrador de los conceptos volcados durante el
desarrollo.

II. DESARROLLO

2.1. Definicion

El CMLA incluye a un grupo muy heterogéneo de tumores, tanto
aquellos de lento crecimiento y evolucién prolongada, como otros
biolégicamente muy agresivos, como es el caso del carcinoma infla-
matorio, de progresién rapida. Todos ellos con una variedad de pro-
néstico muy diferente.26

Se define como CMLA a tumores primarios, mayores de 5 cm, T3 se-
gun el sistema de estadificaciéon del American Joint Committee on
Cancer (AJCQ); tumores de cualquier tamafio con afectacion de piel
o pared toracica (T4), tumores con ganglios linfaticos axilares fijos
o conglomerados (N2) y tumores con afectacién de los ganglios lin-
faticos infraclaviculares y supraclaviculares homolaterales (N3), sin
metastasis a distancia. Clinicamente presentan una significativa
afectacion del volumen mamario, con un tumor de tamafio variable,
que infiltra piel, ulcerandola o no, e infiltracién o no de los ganglios
linfaticos regionales.®

Los CMLA al momento del diagnéstico se presentan:

* En una etapa avanzada de la enfermedad locorregional.
- Sin metdastasis a distancia demostrable.

* Incluye estadios clinicos: II b, IIT g, IIl b y III ¢. (Tabla N° 1)

Se trata de un grupo muy heterogéneo, con diferente evolucién de
acuerdo con las caracteristicas y subtipo tumoral, por lo que no tie-
nen un tratamiento estandar, ni una evolucién definida.'?

El cdncer de mama inflamatorio se desarrollara por separado ya que
posee distintas caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y bioldgicas.
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Tabla 1. Estadificacion TNM, 8 va. edicion 2018. American Joint Committee on Cancer (AJCC).5°

T2
T3
T4

Tdc
T4d

NO
N1
N2

N3

Ganglios linfaticos Metastasis a
Tumor primario regionales distancia
Estadio (T (N) (M)
1= T3 NO MO
TO N2 MO
T M2 MO
A T2 N2 MO
T3 M1 MO
T3 N2 MO
T4 MO MO
s T4 M1 MO
T4 N2 MO
nc Cualguier T N3 MO
TO Sin evidencia de enfermedad.
T1  Tumor menor de 2 cm de didmetro.

Tumor de 2 a 5 cm de diametro.

Tumor mayor de 5 cm de didmetro.

Tumor de cualquier tamafo con extension direcla a la pared toréacica o a la piel.

Td4a Extension a la pared toracica. No incluye los muasculos peclorales.

T4b Edema (incluyendo piel de naranja) o ulceracion de la piel o ganglios satélites en la piel

limitados a la misma mama.
Tda y Tdb juntos.
Carcinoma Inflamatorio.

Sin metastasis a ganglios regionales.

Metastasis en ganglios axilares homolaterales moviles.

Matastasis en ganglios axilares homolaterales fijos (N2a) o matastasis en ganglios
mamarios internos clinicamente evidentes®, sin metaslasis en ganglios axilares

clinicamente evidentes® (N2b).

Metastasis en ganglios subclaviculares homolaterales (N3a), metastasis en ganglios de la
cadena mamana intemna y axila, ambos homolaterales y clinicamente evidentes® (N3b),
metastasis en ganglios supraclaviculares homolaterales (M3c).

Sin metistasis a distancia.

Clinicamente evidente implica ganglios detectados por el examen dinico o por estudios
de imagenes (excluyendo la linfografia radioisotépica).

2.2. Epidemiologia

La mama es el sitio de presentacién mas frecuente de cancer en casi
todo el mundo (Gréafico N° 1). La incidencia de cancer de mama, varia
ampliamente desde 27/100000 (Asia Central, Oriental y Africa), has-
ta 85-94/100000 (Australia, América del Norte y Europa Occidental).
Mientras que, en la mayoria de los paises, su incidencia ha ido au-
mentando durante mas de 40 afios, en algunos otros paises (EE.UU,,
Canada, Australia; Francia) ha ido disminuyendo desde 2000- 2005.
También es la principal causa de muerte por cdncer en mujeres en
casi todos los paises, con excepcién de los mas desarrollados econé-
micamente, en los que actualmente ocupa el segundo lugar después
del cancer de pulmén. (Gréfico N° 2)

Se esperan a nivel mundial 1.384.000 nuevos casos de cancer mama/
55
afio.
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Grafico Ne 1. Principales tipos de cancer por pais, tasas de incidencia estimadas estandarizadas por edad (mundo) en 2018, mujeres, edades 0-74.
Fuente: Internatlonal Agency for Research on Cancer - World Health Organization - The Global Cancer Observatory All Rights Reserved,
March, 2019.3

Top cancer per country, estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, females, ages 0-74
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Grafico N2 2. Incidencia y mortalidad de cancer de mama en el mundo.

Fuente International Agency for Research on Cancer - World Health Organization - The Global Cancer Observatory - All Rights Reserved, March,
2019.3
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Grafico N2 3. Estadio al diagnéstico de cancer de mama.
Fuente: 2020 National Cancer Data Base (NCDB) - Commission on Cancer (CoC) - Monday, August

24.2020.7
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En Argentina, el cancer de mama es la primera causa de muerte por
tumores en mujeres, provocando 5.400 muertes por afio. En el pais se
presenta una gran diferencia en la tasa de mortalidad entre diferen-
tes provincias. Jujuy y Santiago del Estero estan entre las que tienen
un indice més bajo (14 y 14,2 respectivamente), mientras que Tierra
del Fuego y la Ciudad Auténoma de Buenos Aires son los lugares en
donde se da una mayor mortalidad (26,5 y 28 respectivamente). Las
tasas de mortalidad por cancer de mama mas elevadas se dan entre
los 50 (41,6 cada 100.000 mujeres) y los 80 afios o mas (215,8 cada
100.000 mujeres). Mas del 75% de las mujeres con cancer de mama
no tienen ningtin antecedente familiar de dicha enfermedad.!

Con respecto al CMLA se estima que se van a diagnosticar 250.000
a 300.000 casos anuales a nivel mundial. Con el advenimiento de la
mamografia y la generalizacién de programas de screening, en po-
blaciones donde esto se realiza en forma regular, el porcentaje de
pacientes con CMLA ronda el 5% (EE.UU.). Sin embargo, en algunos
paises de bajos recursos la frecuencia es mayor, alcanzando un 40%
y hasta un 50% de los casos. Un mejor pronostico se asocia con la
deteccidn en las primeras etapas de la enfermedad, lo que resulta en
un mayor énfasis en las estrategias de deteccién oportunas y mejo-
radas.”

Segun el National Cancer Data Base (NCDB)se inform¢ el porcentaje
de pacientes de acuerdo al estadio en el cual fueron diagnosticadas
con cancer de mama dando como resultados que un 44% se encon-
traba en el estadio I, 24% en el
I, 7% en el [l y 4% en el IV. Las
pacientes a las que nos referire-

Stage of Breast Cancer Diagnosed in 2017
&)l Diagnosis Types - Al Types Hospitals in &l States - Data from 1300 Hospitals

mos en esta monografia estan
incluidas principalmente en el

4% 1

estadio III. (Grafico N° 3)

33% 4

Segun los datos de SEER (Progra-
ma de Vigilancia, Epidemiologia

y Resultados Finales del Institu-
to Nacional del Cancer) las tasas

PERCENT (%)
ol
P
&

de supervivencia relativa a tres
y cinco afios para las mujeres
con cancer de mama en estadio

-
®

0% =

IIT son del 70% y el 55%, respec-
tivamente. La mediana de su-
pervivencia de las mujeres con
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enfermedad en estadio III es de 4,9 afios.?® Estos ntimeros ocultan la
heterogeneidad de la enfermedad y su pronéstico, ya que el tiempo
de supervivencia de una mujer con CMI es significativamente menor.

2.3. Diagnéstico y evaluacién pretratamiento

La evaluacion inicial del paciente con sospecha de patologia oncolé-
gica es crucial.

El diagndstico del CMLA esté basado en tres pilares fundamentales:
* Evaluacion clinica/estadificacion.

+ Diagnéstico por imagenes

+ Estudio anatomopatoldgico.”

Para arribar a un diagnostico certero, debe comenzarse siempre con
una correcta anamnesis orientada hacia la patologia mamaria.

Comenzar documentando los antecedentes personales (edad, etnia,
sexo0), heredofamiliares (cancer de mama y ovario familiar y edad al
diagnostico) y ginecoobstétricos (menarca, embarazo, anovulatorios,
menopausia, THR). También documentar patologias mamarias previas.

Interrogar sobre el inicio de enfermedad actual, tanto la sintomato-
logia como el tiempo de hallazgo de la lesién si es que las hubiera.
Prestar, ademas, particular atencién a los signos y sintomas acompa-
fiantes que pudieran orientar a pensar que hay enfermedad més alla
de la mama.

Realizar un completo examen fisico que incluya inspeccién y palpa-
cién con el paciente sentado, en decubito dorsal y acostado en 45
grados hacia ambos lados,? de ambas mamas, axilas, fosa supraclavi-
cular y regién infraclavicular. No esta demas realizar una inspeccién
cervical.

De ser posible realizar un dibujo esquematico de las mamas de la
paciente y ubicar alli los hallazgos. Fundamental consignar en la his-
toria clinica, el tamafio inicial del tumor, para que pueda ser utilizado
como dato base, al igual que el compromiso de los ganglios.

La ubicacién y tamafio tumoral exacto permitiran estrategias quirtr-
gicas personalizadas (ej.: cirugia conservadora post neoadyuvancia).?

En el caso del CMLA, este tiene determinadas caracteristicas clinicas
que son facilmente reconocibles tanto en la inspeccién como en la
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Figura A

Figura C
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palpacién tumoral, debido al tamafio o adenopatias locorregionales
0 a las caracteristicas de infiltracion de la piel, adherencias a planos
profundos y/o pared tor4cica. En los CMLA se pueden encontrar tu-
mores que producen significativa afectacién del volumen mamario,
con un tumor de tamafio variable, que infiltra piel, ulcerdndola o no
y con infiltracién de los ganglios linfaticos regionales.19 (Figura N° 1)

Se puede ver desde un tumor de gran tamafio con infiltracién local,
pero sin agresividad sistémica, no teniendo afectacién ganglionar,
como asi también otros tumores mas pequefios de crecimiento ra-
pido y escasa afectacion local, pero con gran diseminacién a los gan-
glios linfaticos.®

\

FiguraB

FiguraD
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Figura 1: A, B, C, D. Paciente de 64 afios con cdncer de mama local-
mente avanzado. Nétese lesidon que compromete piel de la mama y
retrae pezon. También visible en la mamografia como gran nédulo
espiculado que produce retraccién de mama derecha en proyeccién
céfalocaudal y oblicua mediolateral.

Fuente: Autoria propia.

En el caso del hallazgo de tumores fijos a la pared toracica, este com-
promiso puede manifestarse por la presencia de nédulos dérmicos
satélites, piel ulcerada o edema objetivado como piel de naranja que
estd indicando el bloqueo de los linfaticos de la dermis de la mama,
y también la presencia de conglomerados ganglionares axilares fi-
jos o la presencia de ganglios supraclaviculares o infraclaviculares
palpables. Cuando se trata de tumores mamarios de los cuadrantes
centrales pueden aparecer nédulos paraesternales de diverso tama-
fio, que estan sugiriendo la presencia de adenomegalias de la cade-
na mamaria interna. Otro signo de muy mal prondstico es el edema
franco del brazo homolateral, que indica un bloqueo linfatico a nivel
axilar. A diferencia de los procesos flogésicos, el edema linfatico es de
temperatura normal.'?

En cuanto a los estudios de diagndstico por imagenes, la mamografia
bilateral con prolongacién axilar (MX), la ecografia mamaria bilateral
y axilar y la resonancia magnética nuclear mamaria con contraste
(RMN) aportant numerosa informacién para avanzar hacia el diag-
nostico.

La MX y la ecografia mamaria acompafian al examen clinico para el
diagndstico presuntivo. La primera no solo sirve para visualizar el
tumor y sus caracteristicas (tamafio, numero, bordes) sino también
para detectar la presencia de microcalcificaciones adyacentes o ale-
jadas del tumor, detalle sumamente importante al decidir la magni-
tud del tratamiento quirurgico posterior. La ecografia mamaria sirve
para encontrar las raras lesiones no detectadas por la MX y también
para medir el tumor basal. También es de suma importancia des-
cartar la presencia de patologia en la mama contralaterall0. Es muy
atil ante la presencia de mamas densas!! y para determinar si estan
afectados los ganglios axilares, supraclaviculares e infraclavicula-
res.!°

La RMN con curva de captacion de Gadolinio, se utiliza cada vez mas
frecuentemente como parte de la estadificaciéon inicial para descar-
tar lesiones multicéntricas, contralaterales y también para evaluar la
respuesta al tratamiento. Su mayor ventaja se obtiene en pacientes
con mamas densas que no pueden ser evaluadas con MX, en pacien-
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tes portadoras de mutacién BRCA1 o BRCA2 con alto riesgo familiar
para cancer de mama y para determinar el grado de compromiso de
la pared toracica.!?

El calibre es un elemento de medicién del tumor, que también nos va
a ayudar a medir la respuesta del mismo a la terapia instaurada en
forma més exacta.'®

Pero el diagnéstico de certeza solo va a ser dado por la biopsia histo-
légica del tumor. que se obtiene por puncién con aguja gruesa bajo
guia ecogréfica (Core Biopsy) o sin ella (Trucut) o por biopsia incisio-
nal. No es recomendable realizar puncién aspiracién con aguja fina
(PAAF) de la lesién donde solo se obtiene muestra para citologia y
tampoco se obtiene material para realizar inmunohistoquimica. De
encontrarse adenopatias axilares o adenopatias supraclaviculares fi-
jas, puede emplearse la puncién aspiraciéon con aguja fina (PAAF) o
Core Biopsy para confirmar el diagnéstico. Con Core Biopsy el mate-
rial es mas representativo lo que permite mejorar la especificidad y
el valor predictivo positivo(vpp) con menores riesgos.®

La presencia de RE, RP, HER2, y Ki 67 se determinan a través de la
inmunohistoquimica sobre la base del examen histolégico del teji-
do obtenido por biopsia de la lesién. Obtener estos marcadores nos
orientard sobre cudl es el tratamiento adecuado para cada tumor y
cuél serd su prondstico.’

Una vez hecho el diagnéstico, se debe realizar una evaluacién com-
pleta y una estadificacién para determinar la extension de la enfer-
medad. Una vez establecida la extensién de la enfermedad local, se
debe evaluar el compromiso sistémico.

Segtin la NCCN Guidelines!?
- Estadificacién clinica del cdncer de mama invasivo
+ Anamnesis y exploracién fisica.

* Pruebas de imagenes como la MX, la ecografia mamaria bilateral y
RMN mamaria con Gadolinio (de ser necesaria).

* Rx de térax.
* Revision patoldgica.

* Determinacién del estado de los RE, RP, HER2 y Ki67 por inmuno-
histoquimica.
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+ Asesoramiento genético si la paciente tiene riesgo de cancer de
mama hereditario.

+ Asesoramiento en fertilidad si las pacientes son premenopausicas.

* Prueba de embarazo en pacientes potencialmente fértiles.

- Asesoramiento psicolégico.l?

* Hemograma completo.

+ Perfil metabdlico completo, pruebas de funcién renal y fosfatasa
alcalina.

+ Centellograma 6seo corporal total o bien también puede pedirse
PET/TC con floruro de sodio (evidencia 2B).

» TAC abdominal y pélvica con contraste o una RMN con contraste.
» TAC de térax con contraste.

* PET FDG/CT puede ser util para enfermedades ganglionares regio-
nales insospechadas y/o metéastasis a distancia en cancer de mama
localmente avanzado.

- Previo a la neoadyuvancia es opcional pedir una RMN de mama.!?

2.4. Tratamiento del cAncer de mama localmente avanzado

Inicialmente el CMLA se consideraba una enfermedad en la cual no
era posible la reseccién y de ser posible la misma, de tener un alto
riesgo de metdstasis, recurrencia local y a lo largo del transitar por
ella, la muerte para las pacientes que la padecian.

Actualmente el tratamiento del CMLA, comprende terapia local y sis-
témica. Dentro del tratamiento local se incluye el tratamiento quirar-
gico (cirugia conservadora, mastectomia) y la radioterapia. Dentro del
tratamiento sistémico se cuenta con la quimioterapia neoadyuvante
y la adyuvante, los tratamientos hormonales y los anticuerpos mono-
clonales (antagonistas del receptor HER2).

La estrategia actual es utilizar una combinacién de estas terapias lo
que se denomina tratamiento multimodal.1?
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2.4.1. Neoadyuvancia
2.4.1.1. Quimioterapia necadyuvante (qtna)

La QTNA es el tratamiento sistémico con quimioterdpicos adminis-
trados como primera opcién, generalmente, antes del procedimiento
quirurgico definitivo del cancer de mama (también llamada quimio-
terapia preoperatoria o primaria o de induccién ).1°

Después de lograr un control local razonable con la combinacién de
cirugia y radioterapia, la sobrevida del CMLA era poco alentadora
por las metéastasis a distancia que aparecian en la mayoria de las pa-
cientes dentro de los 24 meses. Por lo tanto, dirigirse al componente
sistémico de la enfermedad era un objetivo importante, con el fin de
mejorar la SG en estas mujeres. En las Gltimas tres a cuatro décadas,
la quimioterapia adyuvante y QTNA se establecieron firmemente en
el manejo del CMLA. El uso de la QTNA en CMLA, se basa en el hecho
de que estas pacientes se presentan con frecuencia con micrometas-
tasis y, por lo tanto, tiene sentido iniciar el tratamiento sistémico lo
mas rapido posible.3?

El tratamiento sistémico preoperatorio se indicé tradicionalmente
con el objetivo de lograr una mayor tasa de resecabilidad (conver-
tir tumores irresecables en resecables) y aumentar la posibilidad de
conservacién de la mama en tumores resecables (tasa de conver-
sién). La QTNA se acepta, entonces, como el estdndar de tratamien-
to en pacientes con tumores localmente avanzados, permitiendo en
estos planificar una estrategia quirurgica con posibilidades de lograr
mejores resultados cosméticos.!”

Actualmente se agrega la posibilidad tanto de evaluar la sensibilidad
in vivo de los tumores a los agentes antineoplasicos como de inferir
prondsticos a partir de la respuesta patolégica en ciertos subtipos
tumorales.'® Tradicionalmente se utilizaron multiples esquemas ad-
ministrados en forma fraccionada, es decir, la mitad del tratamiento
previamente a la cirugfa y la otra mitad posteriormente.?°

En los ultimos afios se introdujeron cambios en la modalidad tera-
péutica: esta pasé a ser administrada en forma continua antes de la
cirugia, y se adicionaron los taxanos a los esquemas existentes, asi
como la terapia anti HER2. Estas modificaciones permitieron mejorar
los resultados del tratamiento neoadyuvante, obteniendo mayor tasa
de respuesta patoldgica, mayor tasa de conservacién mamaria y ma-
yor tiempo a la recidiva.!”
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El tratamiento neoadyuvante debe ser adaptado segun el perfil bio-
l6gico del tumor primario. Por eso, a todas las pacientes se les realiza
una biopsia con aguja gruesa tipo Tru-cut o Core Biopsy con el fin de
obtener material suficiente para determinacién de RE, RP, HER2 y Ki
67.13

La quimioterapia neoadyuvante ha sido incorporada en la mayoria
de los centros como parte fundamental del manejo multidisciplina-
rio de esta enfermedad.

2.4.1.1.1. Indicaciones y objetivos de quimioterapia
neoadyuvante

Se debe valorar cuidadosamente la extension de la enfermedad y la
probabilidad de una respuesta tumoral adecuada antes de recomen-
dar QTNA, para aumentar la posibilidad de conservacién de la mama.

Dentro de las pacientes candidatas a quimioterapia neoadyuvante
podemos hacer dos divisiones: (segin NCCN 2020, recomendaciones
de categoria 2A).

- pacientes con cancer de mama inoperables dentro de las que se
incluyen:

- CML
- ganglios axilares con gran masa tumoral o fusionados N2.
- enfermedad ganglionar N3.

. tumores T4.12

- pacientes con cancer de mama operables

-enfermedad HER?2 positiva y cAncer de mama triple negativo (CMTN),
si T mayor o igual a 2 o N mayor igual a 1.

- tumor mamario grande en relacién con el tamafio de la mama en
paciente que desee cirugia conservadora.

- enfermedad con ganglios positivos que pueden volverse negativos
con QTNA.

- si se necesita tiempo para decidir entre las opciones quirdrgicas.!?
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El CMLA encuentra en el tratamiento neoadyuvante un pilar de la

terapia multidisciplinaria, ya que presenta las siguientes ventajas’>:

* Reduccién del tamafio del tumor primario (downstaging) y ganglios
positivos, permitiendo en casos seleccionados cirugias menos exten-
sas, facilitando muchas veces la conservacién de la mama.

* Medicién directa in vivo de la sensibilidad de las células tumorales
al régimen de quimioterapia.

* Evitar toxicidad innecesaria en caso de falta de respuesta objetiva
a la neoadyuvancia.

* Sipor el contrario tenemos RCp identificamos un importante fac-
tor prondstico que se correlaciona con periodos prolongados de re-
misién y aumento de la SG.

* Administracién temprana de quimioterapia para el tratamiento
sistémico.

* Disminucién de la diseminacién quirargica tumoral microscépica.
* Llegadade la droga al tumor a través de un sistema vascular intacto.
* Puede volver operables tumores inoperables.

* Deja tiempo para pruebas genéticas.

* Deja tiempo para planificar la reconstruccién de la mama en pa-
cientes que eligen la mastectomia.!?

* Proporciona informacién importante sobre el prondéstico de cada
paciente individual en funcién de su respuesta a la terapia. (sobre
todo en pacientes con CMTN Y HER2 positivo).

* Permite ajustar o afiadir pautas terapéuticas adyuvantes a pacien-
tes con HER2 positivo y CMTN con enfermedad residual.

* Tratar tempranamente la enfermedad metastasica oculta y obte-
ner una mayor SLE.!?

En contrapartida, podemos enumerar las siguientes desventajas’3:
* Retraso del tratamiento local con la posibilidad de progresion.

* Puede inducir el desarrollo de una resistencia temprana a la droga.
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* Tiene que actuar sobre un tumor de mayor tamario.

* Puede aumentar el riesgo de complicaciones de la cirugia y la ra-
dioterapia.

* Riesgo de sobretratamiento con terapia sistémica si se sobrevalora
el estadio clinico.

Se cree que las ventajas son mayores que las desventajas ya sea por
la posibilidad de poder realizar un monitoreo de la respuesta al tra-
tamiento como también por la posibilidad de realizar cada vez mas
cirugias conservadoras.

Existen tres formas de presentacién del CMLA”:
- Localmente avanzado inoperable de inicio.
- Operable de inicio.

- Operable con criterio de toilette.

Su enfoque terapéutico varia de acuerdo con lo antes mencionado.

En los tumores inoperables de inicio, la terapéutica comienza con
QTNA. Silarespuesta es adecuada, se indicara cirugia; de lo contrario
continuara con tratamiento sistémico o radioterapia.’

En los tumores operables de inicio, se puede optar por la cirugia o la
neoadyuvancia, dado que la QTNA es 6ptima para todas las pacien-
tes que son candidatas a quimioterapia adyuvante. Avalan esta con-
ducta el hecho de que todos los trabajos aleatorizados sobre el tema
han demostrado igual sobrevida, sea la quimioterapia administrada
antes o después de la cirugfa.’

En el grupo “operable con criterio de toilette” se incluyen tumores
ulcerados, sangrantes, infectados, que dificultan la indicacién de un
tratamiento sistémico de inicio y para quienes la cirugia permite una
mejora en la calidad de vida y un mejor estado general para iniciar
los tratamientos sistémicos o radioterapia.’

El objetivo primario del tratamiento es mejorar la SLE y la SG median-
te la remocién de la enfermedad macroscépica, junto al manejo de la
enfermedad microscopica para evitar las metastasis a distancia que
constituyen la mayor causa de la mortalidad. El objetivo secundario
es tener un buen control locorregional, el mejor resultado cosmético
y con las menores secuelas.!?
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2.4.1.1.2. Esquemas en QTNA

Como premisa el tratamiento de QTNA debe ser efectivo y con la me-
nor toxicidad posible.

Para poder determinar cudl es el esquema de QTNA mas efectivoy a
la vez el que produce menor toxicidad, se realizaron y siguen realizan-
dose ensayos en forma continua. Cuando los pacientes reciben tera-
pia sistémica preoperatoria, los regimenes deben ser los mismos que
los establecidos como seguros y activos en el entorno adyuvante.%?

La respuesta al tratamiento de induccién permitiria evaluar la efecti-
vidad de la terapia sistémica en uso.

Se han disefiado diferentes ensayos fase Il aleatorizados con el ob-
jetivo de comprobar si la QTNA es mejor que la quimioterapia adyu-
vante (QTA), por lo que se han administrado los mismos esquemas de
guimioterapia antes y después de la cirugia. Los objetivos primarios
en la mayoria de estos estudios han sido evaluar la SG y SLE.3°

El estudio NSABP-B-18 fue el primero en mostrar la mayor tasa de
cirugia conservadora de la QTNA con respecto a la QTA (68% fren-
te a 60%). En el estudio B-18 se incluyeron 1523 enfermas divididas
en dos ramas: QTNA o QTA. En ambos casos se usaron 4 ciclos AC
(adriamicina + ciclofosfamida). De 683 enfermas evaluadas de la rama
preoperatorio el 79% respondié a la quimioterapia y sélo el 3% desa-
rroll6 progresion tumoral durante el tratamiento. E1 36% mostrd una
respuesta clinica completa (RCc) pero sélo el 13% alcanzé una RCp,
incluyendo un 4% con enfermedad residual in situ. Hubo ademés una
significativa mayor proporcién de cirugia conservadora con la QTNA
en comparacién al uso de cirugia seguida de QTA (68% contra 60%).
Sin embargo, la sobrevida a cinco afios result6 practicamente idénti-
ca. Se demostrd, ademas, que la QTNA provocaba una disminucién de
la presencia y magnitud del compromiso axilar, se comprob6 una me-
jor sobrevida entre las enfermas que tenfan una remisién completa e
igualmente se pudo apreciar que la respuesta a la QTNA era un factor
pronoéstico independiente, pero con un impacto menor a factores co-
nocidos, antes de iniciar el tratamiento, como el tamafio tumoral, el
compromiso axilar y la edad.3®

Datos similares inform¢ el EORTC 10902 (European Organization for
Research and Treatment of Cancer) en otro gran estudio aleatorizado
de QTNA en pacientes con cdncer de mama operable. De este estudio
también se concluyé que la QTNA puede disminuir en grado significa-
tivo la estadificaciéon de tumores primarios en pacientes con CMLA.37
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En el estudio ECTO (European Cooperative Trial in Operable breast
cancer) el porcentaje de cirugia conservadora fue mayor en la QTNA
(65% frente a 34%). A los 5 afios de seguimiento, la SLE y la SG fueron
similares en las 2 ramas.38

Se observé que la mayoria de los tumores responden a la QTNA con
disminucién del estadio obteniéndose asi una mayor tasa de conser-
vacion de la mama en pacientes que originalmente hubieran requeri-
do una mastectomia.*’

Cabe destacar que las pacientes deben recibir el tratamiento de QTNA
completo antes de la cirugia. Se debe evitar interrumpir el mismo por
la cirugfa y luego retomarlo. Solo se debe interrumpir cuando exista
progresién de la enfermedad.?®

La respuesta clinica tumoral se observa en un alto porcentaje de los
tumores primarios, en las pacientes que reciben QTNA, que varia en
funcién del tipo de quimioterapia y el nimero de ciclos. Se han dise-
fiado varios estudios para definir esto tltimo.*”:66

EINSABP-B27 es el mayor estudio (2411 pacientes) que compara QTNA
con antraciclinas y taxanos.3? En este estudio se comparé el uso de 4
ciclos de AC (adriamicina y ciclofosfamida) preoperatorio (rama I) con
la adicién de cuatro dosis de docetaxel luego de los 4 AC antes de la
cirugia (rama II) o bien luego de la cirugia, como adyuvancia (rama III).
La adicién de docetaxel al esquema preoperatorio permitié doblar la
frecuencia de RCp, considerando como tal la ausencia de enfermedad
invasora. La rama II logré esta condicién en el 26.1% contra 12.8% de
laramaly 14.3% de la rama III. Sin embargo, las tres ramas tuvieron la
misma SLE y SG. Como conclusion del trabajo el agregado de taxanos
a antraciclinas aumenta la RCp (13 a 26%). La RCp es mayor en pacien-
tes con receptores hormonales negativos,y las pacientes que logran
RCp tienen mayor SLE y SG que las que tienen enfermedad residual
en el momento de la cirugfa.3?

En el estudio ACCOG se aleatorizé a 363 pacientes con CMI o CMLA a
6 ciclos de AC (doxorubicina mas ciclofosfamida) o AD (doxorubicina
mas docetaxel). A los 32 meses de seguimiento, no habia diferencias
significativas entre las 2 ramas en términos de cirugia conservadora
(el 20 frente al 20%), RCp (el 24 frente al 21%) o porcentaje de recaida
(el 31 frente al 25%).%0

Existen muchas combinaciones usadas en QTNA, la que consigue e,
mayor porcentaje de RCp (22-31%) es la de antraciclinas seguida de
taxanos.*!
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Numerosos estudios evaluaron la forma y cantidad en que debian ad-
ministrarse estas drogas.

En el estudio GeparDuol’, se aleatorizé a 913 pacientes a 4 ciclos de
AD (doxorrubicina mas docetaxel) cada 2 semanas o 4 ciclos de AC
(doxorrubicina mas ciclofosfamida) cada 3 semanas, seguido de 4 ci-
clos de D. La rama secuencial estaba asociada a mayor RCp y cirugia
conservadora.*?

En el estudio AGO18, se aleatorizé a 631 pacientes a 3 ciclos de dosis
densas de epirubicina, seguido de 3 ciclos de dosis densas de paclita-
xel, 0 4 ciclos de epirubicina mas paclitaxel cada 3 semanas seguidos
de cirugia. El esquema de dosis densas estaba asociado con una ma-
yor RCp y cirugia conservadora.*3

En el estudio de Green!?, se aleatorizé a 258 pacientes a 12 ciclos de
paclitaxel semanal o cada 3 semanas por 4 ciclos seguidos de 4 ciclos
de FAC (fluorouracilo, doxorubicina y ciclofosfamida). E1 esquema se-
manal se asocié a una mayor y cirugfa conservadora.**

Estos estudios indican que el esquema secuencial de antraciclinas y
taxanos se asocia a mejores resultados que el esquema concurrente.

En algunos estudios se ha evaluado la respuesta durante el trata-
miento con la intencién de optimizar el esquema de quimioterapia
que se debe administrar.

En el estudio de Aberdeen (TAX 301), en las pacientes que consiguie-
ron una respuesta clinica completa (RCc) a CVAP (ciclofosfamida,
doxorubicinag, vincristina y prednisolona) por 4 ciclos, el cambio a do-
cetaxel aument6 el nimero de respuestas (el 85 frente al 64%), RCp (el
31 frente al 15%), SLE a 5 afios (el 90 frente al 72%), SG a los 5 afios (el
97 frente al 78%) y cirugia conservadora (el 67 frente al 48%). Incluso
las pacientes que no respondieron tenfan buena respuesta a doceta-
xel con un porcentaje de respuesta global del 47%.%°. Esto demostré
ampliamente la importancia de agregar taxanos al régimen de QTNA.

En el estudio GeparTrio®® con un disefio similar, si después de 2 ci-
clos de QTNA esquema TAC habia una reduccién del tumor superior
al 50%, las pacientes se aleatorizaban a 4 o 6 ciclos mas de TAC. Se
aleatoriz¢ a las no respondedoras a 4 ciclos més de TAC o 4 ciclos de
vinorelbina y capecitabina. De las 627 pacientes no respondedoras,
se observé que no habia diferencias entre las 2 ramas en términos de
RCc, RCp y cirugia conservadora. La RCp fue muy baja en las 2 ramas
(el 7 frente al 2%), similar a los resultados del estudio Aberdeen.*®
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La duracién 6ptima de un régimen de quimioterapia concurrente de
taxanos y antraciclinas es de hasta 6 ciclos, se concluyé que la admi-
nistracién de mas de 6 ciclos de TAC, agrega poco o ningun beneficio
en cuanto a respuesta patolégica completa y agrega toxicidad.*?

Tabla 2. Sumario de los resultados de los estudios con neoadyuvancia.

Estudio N QT cRR (%) PCR (%) CC (%)
NSAP-B18  1.523I-lllA CoACX4ACK4-C 80 13 67 frente a
60(p =
0,002)
NSABP-B27 2.411I-1I1A ACx4-CACx4-Dx4->CCACx45Dx4 90,7 frente a 26,1 frente a
855(p < 13,7(p <
0,001) 0,001)
EORTC 6981-1118 CoFECX4FECx4-C 49 4 37 frente a
21
ECTO 1.355 -1 78 23 65 frente a
34(p <
0,001)
ACCOG 363Tz3 cmo ACx6->CirATxé-Cir 71 frente a 24 frente a 20
cmI 61(p = 0,06) 21(p = 0,61)
GEPARDUO 913T2-3NO- AD2wx4->CIRACx4-Dx4-CIR 85 frente a 14 frente a 7(p 75 frente a
2M0 75(p < 0,001) <0,001) 66(p <
0,005)
AGO 63111A-111B E2wx3-T2wx3ETx4 18 frente a 66 frente a
10(p = 0,03) 55(p = 0,26)
GREEN 258 1-111B Twx12-FACx4Txd-FACK4 28 frente a p=0,05
15(p = 0,02)
ABERDEEN  1621IA-11IB CAVPx4-CAVP 85 frente a 31 frente a 67 frente a
x45CirCAVPx4-Dx4-Cir 64(p = 0,03) 15(p = 0.06) 48(p = 0,01)
GEPARTRIO 2.090T 2 2 cm, TAC-NX 7 frente a 2
T4 o N3

AC: doxorubicina mas ciclofosfamida; AD: doxorubicina y docetaxel; AT: doxorubicina y paclitaxel; C: ciclofosfa-
mida; CAVP: ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisolona; CC: cirugia conservadora; CMF: ciclofosfa-
mida, metotrexato y fluorouracilo; D: docetaxel; ET: epirubicina y paclitaxel; FAC: fluorouracilo, doxorubicina y
ciclofosfamida; FEC: fluorouracilo, epirubicina y ciclofosfamida; NX: vinorelbina y capecitabina; pCR: respuesta
patoldgica completa; RR: porcentaje de respuestas; QT: quimioterapia; TAC: docetaxel, doxorrubicina y ciclofos-

famida. Fuente: Velasco Capellas M. et al¥

Existen numerosos esquemas con distintas drogas para realizar QTNA.
Los recomendados segun pautas del Instituto Roffo del afio 2018, se
basan en la administracién de antraciclinas y taxanos, dado que es-
tos, obtienen tasas de RCp mayores que sélo con antraciclinas. Los
esquemas pueden ser secuenciales o concomitantes. Actualmente se
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utiliza QTNA concurrente con doxorubicina cada 21 dias + paclitaxel
semanal hasta completar 6 ciclos de tratamiento. Otros esquemas
utilizan adriamicina y ciclofosfamida (AC) por 4 ciclos seguidos de 12
semanas de paclitaxel y trastuzumab (HER2 positivo) hasta completar
un afio.También suele utilizarse paclitaxel por 12 semanas, seguido
de FEC75 (fluorouracilo,epirrubicina,ciclofosfamida) cada 3 semanas
con trastuzumab, iniciando el dia 1.2

Luego de terminada la QTNA continuar en los casos posibles con ci-
rugia (si hay respuesta adecuada). Las pacientes deben completar el
tratamiento multimodal con radioterapia, de acuerdo a las indicacio-
nes de la enfermedad previa, independientemente de la respuesta al-
canzaday el tipo de cirugia. Todas las pacientes con RE y RP positivos
deben recibir terapia endocrina al finalizar la quimioterapia. Todas
las pacientes con HER2 positivo, se benefician con trastuzumab por 1
afio, concurrente con taxanos aumentando la RCp 3,2 veces.!?

Gracias a los perfiles de expresién génica, se ha observado que el can-
cer de mama es una enfermedad heterogénea, dividida en diferentes
subtipos moleculares (luminal A, luminal B, HER2 positivo y CMTN)
los cuales tendran diferencias en términos de prondstico y respuesta
a la quimioterapia. El tratamiento neoadyuvante debe ser adaptado
seguin el perfil biolégico del tumor primario.2?

Los tumores con receptores hormonales positivos se benefician con
tratamientos mas prolongados, los HER2 negativos de dosis mayores
de antraciclinas, los triples negativos de esquemas a dosis densas con
antraciclinas y taxanos, y los HER2 + de la adicién de trastuzumab.'?

Algoritmo 1. Manejo del cincer de mama localmente avanzado.

Fuente: Instituto Roffo.”
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En el algoritmo 1 se describen de manera sencilla los pasos a seguir
de acuerdo a la respuesta o no respuesta a la QTNA. De responder a la
misma se debe continuar con el esquema completo indicado y poste-
rior cirugia conservadora si se dan las condiciones para su realizacién
y luego completar el esquema multimodal con radioterapia. De no
evidenciarse respuesta a QTNA la paciente serd no respondedora y de
existir la posibilidad de cirugia ésta debe realizarse y luego radiotera-
pia. De no poder realizarse cirugia y no responder a la QTNA se podra
optar por un esquema de QTNA alternativo.

2.4.1.2. Rol de antagonistas del receptorher2

Aproximadamente entre 10 a 30% de todos los canceres de mama tie-
nen amplificacién génica o sobreexpresion (o ambos) del receptor del
factor de crecimiento epidérmico tipo 2 (HER2), perteneciente a una
familia de receptores transmembrana. Esta constituido por receptores
tirosina quinasa involucrados en la regulacion de la proliferacién y la
sobrevida de células epiteliales. Posee dos dominios extracelulares
de unién a ligandos, ricos en cisteina, un dominio transmembrana y
finalmente el dominio intracelular asociado a la actividad enzimatica
de tirosina quinasa. La expresion de este receptor constituye un fac-
tor predictivo de respuesta a diferentes drogas dirigidas contra este
blanco terapéutico que tiene ademés valor prondstico. Las pacientes
con sobreexpresion del HER?2 (o positivas) tienen peores resultados a
largo plazo.*

So6lo son elegibles para tratamiento con terapia anti HER2 aquellas
pacientes con tumores HER2 (+) 3+ por inmunohistoquimica o con
HER2 amplificado por FISH o CISH.>®

Trastuzumab se ha constituido en el tratamiento estdndar en este
subgrupo de pacientes. En los ultimos afios nuevas drogas han sido
aprobadas con el fin de actuar en forma sinérgica con trastuzumab
tanto para potenciar su efecto, como para revertir la resistencia al
mismo; tal es el caso de pertuzumab.®® No se debe dejar de mencio-
nar el lapatinib y bevacizumab, entre otros.

Existen varios estudios que evaluaron la importancia del uso de tras-
tuzumab neoadyuvante y gracias a los cuales actualmente se encuen-
tra en uso.

El estudio NOAH (NeOAdjuvant Herceptin) aleatorizado, multicéntri-
co, controlado, de fase Ill,en mujeres con CMI o CMLA HER2 positivo
en el cual las 235 participantes recibieron QTNA sola o con 1 afio de
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trastuzumab (simultdneamente con QTNA y continuada después de
la cirugia). Se incluy6 un grupo paralelo con enfermedad HER2 nega-
tivo que recibié QTNA sola (99 pacientes). El objetivo principal del es-
tudio fue valorar la SLE. Se realiz6 un seguimiento de 5,4 afios. La SLE
a 5 afios fue del 58% en los pacientes del grupo de trastuzumab y del
43% en los del grupo de QTNA. La SLE estuvo fuertemente asociada
con la remisién patoldgica completa en pacientes que recibieron tras-
tuzumab, 68 pacientes con RCp (45 con trastuzumab y 23 con quimio-
terapia sola)50. Estos resultados muestran un beneficio sostenido en
la SLE de la terapia neoadyuvante que contiene trastuzumab seguida
de trastuzumab adyuvante en pacientes con CMLA o CMI, y brindan
una nueva perspectiva sobre la asociacién entre la remisién patolé-
gica completa y los resultados a largo plazo en enfermedad positiva
para HER2.°!

En el estudio prospectivo GEPARQUATTRO se evalué la eficacia de
administrar trastuzumab simultdneamente con QTNA basada en an-
traciclina-taxanos. en pacientes con CMLA y HER2 positivo. Fueron
tratadas preoperatoriamente con cuatro ciclos de epirrubicina/ciclo-
fosfamida seguidos de cuatro ciclos de docetaxel con o sin capecitabi-
nay trastuzumab cada 3 semanas durante todos los ciclos de quimio-
terapia. La tasa de RCp fue del 31,7%, que fue un 16% mas alta que la
del grupo de referencia (15,7%). Se concluyd que la combinacién de
trastuzumab con QTNA basada en antraciclinas y taxanos da como
resultado una tasa alta de RCp sin toxicidad temprana clinicamente
relevante, por lo tanto se debe considerar la combinacién de quimio-
terapia con trastuzumab cuando se administra tratamiento neoadyu-
vante a pacientes con cancer de mama HER2 positivo.*®

Estos y otros estudios, permitieron concluir que la asociacién entre
la QTNA y el trastuzumab aumenta la eficacia del primero, por lo que
puede ser considerado de rutina en el tratamiento de pacientes por-
tadoras de tumores HER2 positivos.>?

El estudio GEPARQUINTO realizé una comparacién entre la eficacia
del trastuzumab con lapatinib combinados con QTNA. Una rama con
epirubicina y ciclofosfamida con trastuzumab y la otra con lapatinib.
La RCp fue del 50,4% en la rama de trastuzumab, frente al 35,2% en la
rama de lapatinib.>?

En el NEOSHPERE se aleatoriz6 a las pacientes HER2 positivo a cuatro
ramas con trastuzumab maés docetaxel (TH), docetaxel, trastuzumab
y pertuzumab (THP), trastuzumab y pertuzumab (HP) y docetaxel con
pertuzumab (TP). La RPc fue mayor en la rama THP del 45,8% frente
al TH del 29%. Estos resultados demuestran la superioridad de la ac-
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tividad antitumoral de THP, lo que justifica seguir estudiando los dos
anticuerpos monoclonales con o sin docetaxel en mujeres HER2 posi-
tivo en enfermedad en estadios iniciales o enfermedad metastasica.>?

El estudio TRYPHAENA compara cardiotoxicidad de diferentes esque-
mas con bloqueo dual y ademas reporta el porcentaje de RPc mas alto
en HER2 positivo.”*

El estudio NEOALTTO compar? la eficacia de lapatinib mas paclitaxel,
frente a trastuzumab més paclitaxel y frente a lapatinib concomitante
con trastuzumab més paclitaxel de forma neoadyuvante en pacientes
HER?2 positivo. La RPc fue mayor en la combinacién de lapatinib més
trastuzumab comparado con trastuzumab y lapatinib (el 51,3 frente al
29,5y frente al 24,7%, respectivamente).55

Queda demostrado con los multiples estudios que se han realizado,
que la doble combinacién de agentes anti HER2 asociado a QTNA pa-
rece ser una estrategia eficaz.

El tratamiento concurrente con trastuzumab en pacientes con enfer-
medad HER2 + aument? la posibilidad de RCp 3.2 veces. En pacientes
HER2+ en las que, ya sea por su estadio clinico o de indole quirtrgica,
se haya decidido realiza tratamiento neoadyuvante se utilizaran de no
mediar ninguna contraindicacion, 4 ciclos de AC seguidos de 4 ciclos
de trastuzumab + pertuzumab + docetaxel, pudiéndose reemplazar el
docetaxel por paclitaxel semanal, continuando con trastuzumab lue-
go de la cirugia hasta cumplir el afio. En consecuencia, en pacientes
HER2 negativos se plantea QTNA con AC por 4 ciclos cada 3 semanas
seguido de doce semanas de Paclitaxel 2°

Por tltimo, el controvertido estudio CREATE X muestra el beneficio en
SLE Y SG en pacientes con enfermedad residual post neoadyuvancia
con capecitabina en especial en la poblacién triple negativo.””

2.4.1.3. Terapia endocrina neoadyuvante

Se comenzé a considerar, hace algun tiempo, el uso de hormonote-
rapia neoadyuvante en pacientes posmenopausicas con factores de
buen prondstico como el subtipo luminal A, con RE y RP positivos,
HER2 negativo y Ki67 menor de 14, indicando inhibidores de la aro-
matasa por 6 a 12 meses antes de la cirugfa.’

Se implementa como primer paso para reducir el tamafio del tumor an-
tes del tratamiento quirdrgico para mejorar la operabilidad de tumores
grandes, posibilitando en muchos casos una cirugfa conservadora.!?
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En St. Gallen 2019, se establecié que la terapia endocrina neoadyu-
vante sin citotéxicos era electiva en postmenopausicas con RE+. Se
considerd que dicho tratamiento se debe implementar por al menos
6 meses o hasta que la respuesta tumoral sea méaxima.>®

Al parecer, para este tipo de terapia, los inhibidores de la aromatasa
son més eficaces que el tamoxifeno, ya que, como agentes de primera
linea, ejercen mayor efecto (83% vs 56%). Esto sucede porque, como
terapia neoadyuvante, generan una tasa de regresiéon tumoral supe-
rior a la del tamoxifeno y facilitan la posibilidad de una cirugia con-
servadora.®’ %8

El estudio del Royal Marsden Hospital, denominado IMPACT, aleato-
rizd 330 pacientes posmenopausicas con RE+ y criterios para neoad-
yuvancia en tres grupos, a saber; con tamoxifeno 20 mg dia, con anas-
trazol 1 mg dia y con la combinacién de ambos. Los datos objetivos
de respuesta al tratamiento fueron de 37,2% para el anastrazol, 36,1%
para el tamoxifeno y de 39,4% para la combinacién.>®

En caso de utilizarse en pacientes premenopéausicas un inhibidor de
la aromatasa se debe indicar la supresién ovérica.l?

Se utiliza en esquemas neoadyuvantes:

* Inhibidor de la aromatasa por 3 0 4 meses, si no hay respuesta rotar
a tamoxifeno.

* Tamoxifeno (desde el inicio) por 3 0 4 meses.

Algunos estudios comprueban que la tasa de respuesta esta direc-
tamente relacionada con la duracién del tratamiento. En una serie
retrospectiva que incluyé 102 pacientes con tumores positivos para
RE y RP, y que fueron tratadas con letrozol neoadyuvante, se observd
que la tasa de RCp aumento con el tiempo de exposicién: 2,9 % con 4
mesesy 20,6 % con 12 meses.%0

En caso de obtenerse respuesta, estos tratamientos pueden mante-
nerse por tiempo prolongado y ser extendido hasta 12 meses. Para la
terapia endocrina neoadyuvante se puede realizar evaluacién clinica
trimestral.3!

La gran ventaja de esta modalidad terapéutica, en caso de utilizar-
se sola, es que se evita a las pacientes ancianas, con enfermedades
asociadas, 0 que opten por no recibir la neoadyuvancia, los efectos
téxicos potenciales de la quimioterapia.
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2.4.1.4. Seguimiento en neoadyuvancia
2.4.1.4.1. Valoracion clinica de la respuesta

La evaluacién clinica y las imagenes son el pilar principal para moni-
torear la respuesta clinica al tratamiento y ayudan a la identificacién
temprana de la progresién potencial de la enfermedad.!?

Las imagenes deben incluir MX y una ecografia mamaria, tanto antes
como después del tratamiento neoadyuvante. La RMN con Gadolinio,
es la modalidad més precisa y sensible para identificar la enfermedad
residual después del tratamiento y puede ser util a los fines de la pla-
nificacién quirurgica. El avance tecnolégico de la RMN ha permitido
que la imagen diagndstica se aproxime a la imagen molecular. El PET
permite valorar la respuesta y detectar posibles sitios metastasicos.??

Las pacientes que reciben QTNA deben ser nuevamente evaluadas
después de cada ciclo para documentar la respuesta al tratamiento.
Se debe colocar, antes de iniciar la QTNA uno o dos marcadores de
tipo clip bajo guia ecografica o mamografica (si son lesiones nodula-
res se suele usar uno central, y si son lesiones més extensas, se uti-
lizan 2) o cuando el tumor haya disminuido su tamafio a menos de 2
cm. Si se coloca antes de iniciar la quimioterapia neoadyuvante, pue-
de suceder que el tumor disminuya su tamafio de manera excéntrica,
lo que dejaria al marcador en el margen del tumor residual y no en el
centro. Luego de colocar los clips se debe realizar una MX o ecografia
de control, para documentar la correcta posicién del mismo.!3

Para valorar la respuesta a la QTNA se calcula la diferencia del tama-
fio tumoral del estudio pre-QTNA de estadificacién locorregional con
el estudio pos-QTNA realizado tras 10-15 dias de haber finalizado la
terapia sistémica. Las imdgenes multiplanares nos ayudan a estable-
cer el tamafio tumoral mayor en los 3 ejes del espacio.®?

Con los agentes quimioterapéuticos mas nuevos, la respuesta del car-
cinoma de mama a la quimioterapia preoperatoria puede ser espec-
tacular. En algunos pacientes, el tumor ya no es visible ni en la MX ni
en la ecografia, lo que dificulta o incluso imposibilita la localizacién
preoperatoria. Al colocar un marcador radiopaco se puede localizar
con seguridad el lecho tumoral en la cirugia. Mediante varios estudios
se ratificé que la colocacién de clips metdlicos guiado por imagenes
mediante una técnica simple antes de la QTNA era un método bien
tolerado, seguro y rentable para la localizacién preoperatoria precisa
del lecho tumoral y para evaluar la respuesta a la terapia.!#1°
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Los ciclos propuestos de QTNA deben completarse a menos que haya
evidencia de progresién de la enfermedad.3°

Para poder valorar la respuesta clinica, se siguen lineamientos como
los de la UICC (Unién Internacional de Control del Cancer), que consi-
dera los siguientes pardmetros:

* Respuesta clinica completa (RCc): cuando no se objetiva clinica-
mente ni en diagnoéstico por imagenes tumor residual ni adenopatias.

* Respuesta clinica parcial: cuando el tumor medido en dos didme-
tros se redujo en un 50% o mas.

* Enfermedad estable: cuando la reduccién del tumor medido en sus
dos didmetros es inferior al 50%

* Progresién de enfermedad: cuando se objetiva un aumento del 20%
0 més en el tamafio.”

Existen otras clasificaciones como la de la OMS y desde el 2009 la cla-
sificacién de RECIST 1.1 para tumores sélidos. Esta tiene en cuenta la
sumatoria del didmetro mayor del tumor medida especialmente por
imagenes (o con calibre) y el didmetro transversal de los ganglios. Se
consideran los siguientes parametros:

* Respuesta completa: ausencia de tumor residual.

* Respuesta parcial: la sumatoria de los didmetros (mama y ganglios)
se redujo un 30% con respecto al inicio.

* Progresién: cuando se objetiva un aumento superior al 20% con
respecto a la mejor respuesta alcanzada mas un aumento absoluto de
5 mm o la aparicién de nuevas lesiones.

* Enfermedad estable: cuando no califica para respuesta parcial o
progresién de enfermedad.®!

La valoracion clinica de la respuesta, debe ser realizada en forma pre-
coz para monitorear, cuantificar y sobre todo para suspender el trata-
miento en caso de no hallarse respuesta.®!

2.4.1.4.2. Valoracion patoldgica de la respuesta

El estudio histoldgico de la pieza quirtrgica se considera el gold stan-
dard, para determinar la enfermedad residual.3
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La respuesta completa patoldgica (RCp), es la ausencia del compo-
nente infiltrante tanto en la mama como en los ganglios, luego de la
terapia neoadyuvante y se asocia a un aumento de SLE y a una SG
extremadamente favorable (Grafico N° 3).12

Grafico N° 4. Asociacion de RCp con SLE y SG. Metaanalisis de estudios aleatorizados de neoadyuvancia
con 200 pacientes y seguimiento de 3 aiios.
Fuente: Cortazar Py col.”
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Por lo tanto, hay que poner especial atencién en encontrar y evaluar
el lecho tumoral en las piezas quirargicas. Estas piezas se estadifican
segun la AJCC teniendo en cuenta el tamafio del tumor residual y el
status ganglionar. Ademas, deben cortarse en lonjas paralelas y ma-
mografiarse, si es que no se observa tumor residual evidente, a fin
de incluir todas las &reas sospechosas para el estudio microscépico.
Igualmente, esta clasificacién no refleja fehacientemente lo que ocu-
rre en el tumor, ya que no es lo mismo un tumor de 5 cm de didmetro
con un 80% de celularidad que otro del mismo tamafio y 20% de la
misma.’

Existen para ello distintas clasificaciones, una de las més utilizadas
es la del MD Anderson, conocida como RCB (Residual Cancer Burden)
que complementa al “yp TNM", ya que ademas de medir el tumor re-
sidual, valora el porcentaje de celularidad dando una idea mas exacta
de la respuesta a la droga utilizada.?

Se utilizan 5 pardmetros: medida del tumor tratado en la mama, por-
centaje de celularidad, porcentaje de carcinoma “in situ”, namero de
ganglios metastasicos y tamafio de la metastasis mayor. Se ingresa
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Tabla 4. Clasificacién de carga tumoral residual (RCB).

Fuente: Pla Farnés M.J 5

ANCER DE MAMA LOCA|

al sitio www.mdanderson.org/breastcancer_RCB y se obtiene un valor
numeérico y la clase de respuesta. Esta varia desde RCB 0 (respuesta
patolégica completa) cuando no se observa tu-
mor en la mama ni en los ganglios, RCB I cuan-
do el tumor residual es minimo, RCB II cuando

la respuesta es parcial y RCB III cuando el tumor
residual es extenso.2%6! (Tabla N° 4)

RCBO pCR  Ausencia de tumor mamario y ganglionar
RCBI )

RCBH PPR  Respuesta parcial

RCBIII  pNR  Quimiorresistencia

Tabla 5. Clasificacion de respuesta local de Miller & Payne.

Fuente: Pla Farnés M.)

G5  Respuesta patologica
completa

Sin evidencia de tumor residual invasivo;
puede incluir lesién in situ.

Existen numerosas formas de clasificar la res-
puesta patolégica tumoral a la QTNA, una de las
mas usadas, como se describe a continuaciéon es
la descripta en la Tabla N° 5.

Conrespecto al estado ganglionar,
sigue siendo un factor prondstico

G4  Focos microscépicos de carcinoma invasivo

independiente de mucha impor-
tancia post QTNA. Generalmente

G3  Respuesta patologica
parcial

Reduccion marcada de celularidad tumoral
invasiva entre 30% y 90% de la masa tumoral.

suele existir correlacién entre la
respuesta tumoral en la mama y

Reduccién discreta de celularidad tumoral
invasiva de < 30% de la masa tumoral.

G2

la respuesta ganglionar. Puede ser
mas dificultoso detectar metasta-

G1  Enfermedad estable

Tabla 6. Clasificacion de respuesta ganglionar de Myller & Payne

Fuente: Pla Farnés M.J.%
A Ganglios linfaticos negativos

B Ganglios linfaticos positivos

Minimos cambios celulares, sin reduccion
significativa de celularidad invasiva.

Sin cambios atribuibles a quimioterapia

sis ganglionar ya que estos se en-
cuentran atréficos y con fibrosis,
por lo que el nimero de ganglios
encontrados posterior a la QTNA
es inferior. También suelen ha-
llarse areas mixoides o mucinosas
que representan remisién tumo-

C Con evidencia de respuesta parcial

ral. Existe una clasificacién de res-

D Ganglios linfaticos negativos

Con cambios post-quimioterapia

puesta ganglionar que se describe
a continuacién-®! (TablaN® 6)

A pesar de la dificultad para evaluar con precision la respuesta, los
pacientes que tienen respuestas clinicas o patolégicas completas a la
QTNA tienen mejores resultados. Kuerer y col. informaron una serie
de 372 pacientes con CMLA que fueron todas tratadas con QTNA ba-
sada en antraciclinas. Un total de 43 (12%) pacientes lograron una RCp
y tuvieron una tasa de sobrevida significativamente mejor. Aunque el
tiempo de sobrevida de los que respondieron fue mejor que el de los
que no respondieron, el 13% de los que respondieron completamente
habfa recaido o muerto a los 5 afios.”*

En la mayoria de los estudios la RCp varia entre el 5-40% y se asocia con
80% de SG a 10 afios, independientemente del esquema y del subtipo
de enfermedad. La probabilidad de RCp es mayor en los tumores HER2
positivos y triples negativos (40-50%) que en tumores luminales (5-10%).
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Otras investigaciones refieren que las tasas de RCp oscilan entre el
6-15% de los casos en los regimenes basados en antraciclinas, hasta el
30% con adicién de taxanos y hasta el 65% en pacientes HER2 positivo,
afiadiendo trastuzumab.%®

Son predictores de RCp el alto grado histoldgico, 1a histologia no lobu-
lillar, (excepto carcinoma metaplasico), RE negativo, necrosis tumoral
y sobreexpresién de HER2.6!

La respuesta a la QTNA es un predictor a largo plazo y da informacién
pronodstica después de un breve tiempo de seguimiento, a diferencia
de los estudios en adyuvancia que proporcionan resultados a 5-10
afios de seguimiento.33

En la actualidad hay pruebas suficientes que indican que, si la QTNA
conduce a una RCp, el paciente disfrutard de un mejor resultado. Por
lo tanto, la evaluacién del grado de respuesta a la QTNA tiene un im-
pacto importante en la seleccién y el manejo del seguimiento y define
el resultado de cada paciente.®

2.5. Carcinoma mamario inflamatorio

E1 CMI es un subtipo clinico distinto de CMLA y corresponde al 2-4 % de
los casos de cancer de mama. La mayor incidencia se da en el Norte de
Africa. Posee un comportamiento particularmente agresivo y mal pro-
nostico A pesar de su baja incidencia, contribuye al 7% - 10% de la mor-
talidad por cancer de mama.5’

El término CM], se introdujo a través de Lee y Tannenbaum, en el afio
1924, estableciendo asi los primeros conocimientos acerca de esta enti-
dad, a partir de una serie de 28 pacientes. En 1938, Taylor y Meltzer, ca-
racterizaron la presentacion clinica de la siguiente manera: “El rojo que
puede variar desde un tono leve hasta rojo intenso, se extiende difusa-
mente sobre el seno, el cual se vuelve caliente, picado, y edematoso, pre-
sentandose en apariencia como la piel de la naranja. Mientras tanto el
cancer se expande rapidamente por el seno como una induracién difusa.
El tamafio de la mama puede aumentar hasta tres veces mas su tamafio
original, en el transcurso de pocas semanas”. Para obtener un diagnés-
tico clinico atn mas certero en el afio 1956, Haagensen desarroll¢ crite-
rios diagndésticos que aun hoy en dia son utiles, basados en la historia
clinica, en un examen fisico cuidadoso y en una biopsia con aguja fina o
gruesa para confirmar el diagndstico.5?
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Figura 2. Carcinoma inflamatorio de mama.
Fuente: Brahm SA, Ziani FZ.”
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Desde el punto de vista clinico, el CMI se presenta tipicamen-
te con la aparicién rdpida de una mama aumentada de vo-
lumen, con eritema y edema en mas de 1/3 de la mama, de
color rosado palido o moteado con sensacién de calor y en
la mayoria de los casos sin un tumor subyacente claramente
palpable. En general, se presenta con adenopatias axilares
palpables en un 55-80%. La evolucién es rdpida y suele ser
confundido clinicamente con una mastitis de la que se di-
ferencia por la ausencia de fiebre, movilizacién de glébulos
blancos y falta de respuesta a los antibiéticos. El edema de
la mama puede ser bastante pronunciado, produciendo una
sensibilidad significativa y “piel de naranja”.%° (Figura N° 2).

La MX generalmente muestra aumento difuso de la densi-
dad y edema de piel. No existen datos mamograficos tem-
pranos, antes del diagnéstico clinico. La ecografia permite
detectar un tumor subyacente en un porcentaje elevado de casos o un
area de infiltracién heterogénea en el parénquima mamario o como un
conglomerado de masas cubiertas por piel y edema subcuténeo y es im-
portante para orientar el sitio de biopsia.?

También la RMN ha demostrado ser el método mds sensible para detec-
tar CMI primario. Y aumenta la sensibilidad al utilizar Gadolinio. La RMN
frecuentemente encuentra en pacientes con CMI: engrosamiento difuso
de la piel (frecuentemente mas de 13 mm) asociado a aumento mamario,
edema, y masa o distorsién de la arquitectura mamaria. Otros hallazgos
en RMN que se asocian a CM], al utilizar una secuencia T2 con grasa su-
primida, son conductos linfaticos dilatados con edema de la mama o de
la pared toracica. E1 PET es una técnica sensitiva al cambio metabdlico de
los tejidos, asi que, como los cambios funcionales preceden los cambios
anatémicos, es una forma diagndstica temprana de cancer de mama.
F-18 fluorodesoxiglucosa PET, tiene el potencial de detectar tejido tumo-
ral temprano en la mama, debido a que en este aumenta el metabolismo
de glucosa, contrastando con el resto del tejido normal circundante. La
RMN con contraste y el PET aportan al diagndstico y a la valoracién de la
respuesta al tratamiento.”°

El diagnéstico se efectiia mediante lo que se ha dado en llamar “biopsia
tridimensional de mama”, que incluye piel, celular y tejido mamario sub-
yacente, realizado sobre el drea més sospechosa. Si bien es caracteristico
de estos tumores las embolias tumorales en los linfaticos dérmicos, su
ausencia en el material de biopsia NO excluye el diagndéstico de CML No
obstante, es recomendable la inclusién de piel en la biopsia y que el pa-
télogo informe de la presencia o ausencia de dichas embolias.”
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El CMI no tiene un tipo histolégico definido y cualquier tipo de céncer
puede presentarse bajo la forma inflamatoria. En general se trata de
tumores de alto grado, con receptores hormonales negativos, alta fre-
cuencia de tumores HER2 positivos y elevado ki®’. Considerado por la
AJCC como T4d, forma parte del extenso y heterogéneo estadio Il y asi se
consigna en la historia clinica.®®

Alrededor del 15-30% de estos tumores se encuentran diseminados al
momento de la primera consulta, por lo que es mandatorio la estadifi-
cacién inicial con TAC de térax y abdomen, centellograma éseo corporal
total o PET si se dispone de acceso al mismo.”°

Histéricamente, los pacientes con CMI han tenido resultados desalen-
tadores con terapias locales de modalidad unica, como cirugia o radio-
terapia. La experiencia en el Centro Oncolégico M.D. Anderson durante
los tultimos 20 afios fue informada por Ueno et al. con ciento setenta
pacientes que recibieron terapia de modalidad combinada que consistio
en QTNA basada en doxorrubicina, terapia local con radiacién o mas-
tectomia y quimioterapia adyuvante. Los pacientes que se sometieron a
mastectomia también recibieron radioterapia adyuvante. En esa serie, la
SG fue del 40% a los 5 afios y del 33% a los 10 afios, lo que puso de mani-
fiesto, una mejora significativa con respecto a los controles histdricos. El
71% de los pacientes respondi6 a la QTNA. Otros estudios también han
informado altas tasas de respuesta a la QTNA. El estudio de Ueno y col.
también mostré la importancia de la respuesta a la QTNA. Los pacientes
que mostraron una RCp a la QTNA tuvieron una tasa de SLE del 44% a
los 15 afios en comparacién con una tasa del 7% en los pacientes que no
respondieron.26.70

Otras series grandes de pacientes con carcinoma inflamatorio han mos-
trado tasas de supervivencia similares, lo que demuestra el claro impac-
to de la QTNA en el prondstico de esta enfermedad.

En cuanto al tratamiento, la cirugia de inicio esté contraindicada. El ma-
nejo multidisciplinario debera iniciarse con QTNA en base a antracicli-
nas y taxanos de ser posible. De responder adecuadamente se realizara
el esquema completo de neoadyuvancia. De tratarse de tumores HER2
positivos, se indicard tratamiento con terapias anti HER2 (trastuzumab)
concomitante con los taxanos. En caso de respuesta se procedera al tra-
tamiento quirdrgico. El mismo consiste en mastectomia de Madden. No
debe realizarse cirugia conservadora aun con respuesta clinica comple-
ta, por la alta incidencia de recurrencias locales. Tampoco esta indicada
la técnica del ganglio centinela por el bloqueo linfatico tumoral que pre-
sentan estos tumores y la alta tasa de falsos negativos. No se recomienda
la mastectomia con conservacién de piel ni la reconstruccién inmediata.
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Siempre se indicara radioterapia sobre lecho de mastectomia y areas
ganglionares aun con respuesta patoldgica completa (RPc). En caso de
no respuesta a la quimioterapia se realizara radioterapia sobre volumen
mamario y areas ganglionares. Si posteriormente la paciente se encuen-
tra libre de enfermedad a distancia, se podra indicar la mastectomia de
Madden. Luego de finalizado el tratamiento locorregional la paciente
proseguira con tratamiento sistémico, hormonal o biolégico.!429

La Sociedad Americana de Oncologia Médica recomienda realizar el se-
guimiento con un examen fisico cada 3 a 6 meses en combinacién con
MX anual de la mama contralateral. Ademas, se recomienda ecografia
de mama contralateral y de ganglios linfaticos locorregionales en forma
anual.®®

Si bien se logrd un progreso en el tratamiento de esta enfermedad, solo
un tercio de las mujeres se cura. El advenimiento de la quimioterapia
sistémica ha hecho posible la cura de mas pacientes. Es evidente que se
necesitan mas avances en la comprension y el tratamiento del CMIL Los
descubrimientos recientes de las distintas caracteristicas biol6gicas que
caracterizan al carcinoma inflamatorio pueden abrir el camino hacia el
desarrollo de nuevas terapias. Otras posibles dianas terapéuticas inclu-
yen mediadores del angiogénesis como el factor de crecimiento endote-
lial vascular, el factor de crecimiento de fibroblastos bésico y Flt - 1, que
se sobreexpresan en los canceres de mama inflamatorios.?

El uso de antiangiogénicos,como el bevacizumab se evalu6 en los estu-
dios GBG44 y NSABP B-40 y se obtuvo un aumento de la RCp. Pero actual-
mente solo se usa en CMI con diseminacién a distancia.?

A pesar de los esfuerzos en curso para formular mejores diagnésticos,
tratamientos e investigaciones, la supervivencia de los pacientes con
CMI no ha mejorado significativamente y hasta la fecha no existen agen-
tes terapéuticos que se dirijan especificamente al CML5’

111. CONCLUSIONES

1Si bien en la actualidad contamos con estudios por imagenes cada
vez mas precisos para el diagnostico de CMLA, que ayudaron a dis-
minuir la cantidad de casos en algunos sectores de la poblacién, esta
patologia continda siendo un problema clinico bastante complejo de-
bido a la alta tasa de recaida de las pacientes y la baja SG.
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Muchas de las investigaciones a las que se hace referencia en esta
monografia, sentaron las bases de lo que actualmente es el trata-
miento con QTNA en el CMLA. Los resultados de estos estudios, que
con el transcurso del tiempo fueron incluidos en los protocolos de tra-
tamiento, demuestran como el uso combinado de antraciclinas y ta-
xanos es el gold standard para tratar esta patologia tan heterogénea.

Teniendo en cuenta el estado en el que las pacientes con CMLA se
presentan a la consulta, el tratamiento de QTNA produjo avances de
caracteristicas significativas, ya que su incorporacién transformo los
tumores técnicamente inoperables en operables y permitié realizar
cirugias conservadoras, minimizando el impacto fisico y psicolégico.
Asimismo, la terapia endocrina neoadyuvante utilizada en tumores
RE y RP positivos, demostrd los mismos beneficios.

La doble combinacién de agentes anti HER2, como trastuzumab y per-
tuzumab asociados a QTNA, se convirtieron en una terapia altamente
eficaz, aumentando la efectividad de la quimioterapia primaria.

Enla actualidad el mejor control de la enfermedad se logra con QTNA,
junto a anticuerpos monoclonales si el tumor es HER2 positivo y tera-
pia endocrina neoadyuvante si el tumor posee RE y RP positivos. Esto
seguido por cirugia y luego radioterapia si correspondiera.

La RCp a la QTNA cumple un rol fundamental, debido a que est4 to-
talmente relacionada con la SG y SLE. En este sentido, si el paciente
logra una RCp también tendra un mejor prondstico.

A pesar de los progresos logrados en el campo de la mastologia en las
ultimas décadas, el tratamiento del CMI no ha podido garantizar un
aumento importante en la SG de los pacientes que lo padecen.

El manejo del CMLA es sumamente complejo, por lo tanto, es nece-
saria la participacién de las especialidades apropiadas en un equipo
transdisciplinario que incluye, mastélogos, radioterapeutas, oncdlo-
gos, especialistas en imagenes, patdlogos, psicooncélogos, trabajado-
res sociales, enfermeras y cuidados paliativos, entre otros. Es crucial
que los profesionales de la salud estén preparados para cambiar y
adaptar las estrategias de tratamiento, al estado de la enfermedad, a
los efectos adversos del tratamiento y a mejorar la calidad de vida y
prioridades de los pacientes.

Con las nuevas investigaciones en curso se esperan lograr avances
que actualicen y mejoren los esquemas de neoadyuvancia, as{ como
nuevos predictores de la respuesta al tratamiento neoadyuvante.
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