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Presente y futuro del tratamiento
complementario (adyuvante y
neoadyuvante) del cancer de mama

Dres. Bernardo Aizen', Sergio Aguiar?, Celso Silva®

Resumen

Se describen las propiedades terapéuticas,
toxicidad e indicaciones de los tratamientos no
quirdrgicos del cancer de mama (quimioterapia,
hormonoterapia, radioterapia), sobre cuya base se
realizan consideraciones sobre el tratamiento
adyuvante y neoadyuvante del mismo. Finalmente,
se analizan los avances en la investigacion
genética y la quimioprevencion, especulandose
acerca de su impacto en el prondstico global de la
afeccion a mediano plazo.
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Summary

The authors describe the therapeutical properties,
toxicity and indications of non-surgical treatment of
breast cancer (chemotherapy, hormonotherapy,
radiotherapy), and based on these data make
considerations on adjuvant and neoadjuvant
treatment of this conditions. Finally, the analyze
advances in genetical research and
chemoprevention, speculating on its impact on the
global prognosis of breast cancer in the medium rate.

Introduccion

El tratamiento del carcinoma mamario ha ido evo-
lucionando en el tiempo. Basandose en la con-
cepcién loco—regional de su desarrollo, Halsted
introduce el concepto de la radicalidad quirdrgica
de pretensién curativa; Fisher, por el contrario, lo
considera una enfermedad sistémica desde su
inicio, con la consiguiente implicancia terapéuti-
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ca. Es indudable que ambas teorias, si bien radi-
calmente opuestas, responden a etapas evoluti-
vas de una misma enfermedad, las que de acuer-
do a su forma de presentacion, estadio y poten-
cial evolutivo, predominan o coexisten en cada
caso en particular. De igual modo, combinada
debe ser su terapéutica, con un adecuado mane-
jo quirdrgico, en ocasiones asociado a radiotera-
pia (RT) para lograr el control loco-regional y
bajar las tasas de recidiva, asi como un uso
creciente de terapéuticas adyuvantes o neoadyu-
vantes, las que ademas de dar cuenta de la
enfermedad sistémica oculta, coadyuvan en el
control loco—regional de la enfermedad.

Como somos de la concepcion de que el ciruja-
no, integrante de grupos multidisciplinarios de ter-
cer nivel —que incluyen oncélogos médicos y ra-
dioterapeutas, imagendlogos, anatomo—patdlo-
gos, terapeutas del dolor, cirujanos reparadores,
psicologos—, debe conocer todas las modalida-
des de tratamiento de la afeccidén, intentaremos
desarrollar la terapéutica combinada de la misma.

Tratamiento sistémico adyuvante

Los principios de la terapéutica adyuvante se
nutren de la experiencia en el tratamiento sisté-
mico de la enfermedad metastasica; es asi que
se ha valorado la tasa de respuesta a las diferen-
tes drogas quimioterapicas empleadas en forma
individual, segun se detalla en la tabla 1.

Tabla 1. Monoquimioterapia en el cancer de
mama metastasico

Farmaco Respuesta objetiva
Ciclofosfamida 35%

5 - Fluoracilo 33%
Methotrexate 34%
Adriamicina 38%
Epirrubicina 38%
Vincristina 21%
Mitomicina C 25-30%
Mitoxantrone 33%
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Tabla 2. Poliquimioterapia C.M.F. (ciclofosfamida, methotrexate, 5—fluoracilo).

C.M.F. Clasico Ciclofosfamida 100 mg/m2 v/odias 1 al 14
Methotrexate 40 mg/m? ilv dias 1-8 cada 28 dias
5 Fluoracilo 600 mg/m? ifvdias 1 -8
C.M.F. Intravenoso Ciclofosfamida 600 mg/m2 ilv
Methotrexate 40 mg/m2 ilv cada 21 dias
5 Fluoracilo 600 mg/m? i
C.M.F1-8 Ciclofosfamida 600 mg/m? i/
Methotrexate 40 mg/m2 ilvdias 1y 8 cada 28 dias
5 Fluoracilo 600 mg/m? i
Tabla 3. Poliquimioterapia FAC-FEC.
FAC: 5 Fluoracilo, adriamicina, ciclofosfamida.
FEC: 5 Fluoracilo, epirrubicina, ciclofosfamida.
FAC 5 Fluoracilo 500 mg/m2 ilvd/1-8
Adriamicina 50 mg/m2 ilvd/ c/21-28 dias
Ciclofosfamida 500mg/m2 ilvd/1-8
FEC 5 Fluoracilo 500 mg/m2 ilvd/1-8
Epirrubicina 60 mg/m2 ivd/n c/21-28 dias
Ciclofosfamida 500 mg/m? iv d/ii-8

Del mismo se desprende que la adriamicina, o
sus derivados, es el farmaco con mayor tasa de
respuesta objetiva (completa y parcial asociada:
38%) y es al momento la Unica que puede ser
usada en forma aislada en el tratamiento de la
afeccion™,

En la poliquimioterapia, se previlegia el régi-
men que combina la efectividad terapéutica con
la mas baja tasa de reacciones adversas; es asi
que la combinaciéon C.M.F. (ciclofosfamida, 5-
fluoracilo y methotrexate) es considerada de pri-
mera linea en el tratamiento del cancer de mama
metastasico. De sus multiples formas de dosifica-
cion, las que se detallan en la tabla 2, la combina-
cion C.M.F. 1/8 con administracién de los farma-
cos por via endovenosa los dias primero y octavo
de cada ciclo a repetir cada 28 dias, es al mo-
mento la mas empleada con una tasa de res-
puesta objetiva de 50-80% y una duracién media
de 12 meses.

Si bien la efectividad terapéutica es similar o
aun superior a la de los regimenes precedentes,

su mayor toxicidad, fundamentalmente cardio-

vascular, ha determinado que los protocolos que
incluyen adriamicina o sus derivados (tabla 3)
sean considerados de segunda linea. Sin embar-
go, se destaca que en ausencia de enfermedad

miocardica predisponente, la misma raramente
se presenta cuando la dosis total no supera los
550 mg/m2 de adriamicina y 900 mg/m? de epirru-
bicina, farmaco que presenta toxicidad cardio-
vascular menos marcada. Es de destacar que
cuando los mismos se asocian a radioterapia
(RT) complementaria y fundamentalmente en los
tumores de la mama izquierda, la dosis maxima
tolerable se reduce a 350-600 mg/m? respectiva-
mente con lo que la tasa de complicaciones car-
diovasculares es inferior a 1% @3), Finalmente,
destacaremos que no hay resistencia cruzada
entre los protocolos C.M.F./F.A.C. los que en la
progresion de la enfermedad ya tratada inicial-
mente con C.M.F mantienen una tasa de res-
puesta objetiva secundaria de 30-40%.

En cuanto a la terapia hormonal, los farmacos
mas empleados son los antiestrégenos; es asi
que el tamoxifeno es efectivo en 30-50% de to-
dos los canceres de mama y en 70-83% de
aquellos con positividad de los receptores de es-
trégenos y progesterona.

Dado que su accién es fundamentalmente tu-
moristatica y no tumoricida, se requiere su admi-
nistracion por periodos prolongados y quizas in-
definidamente. Sin embargo, en el tratamiento de
la enfermedad diseminada sus efectos terapéuti-
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Tabla 4. Receptores hormonales y respuesta a los
antiestrégenos

Receptores Receptor Respuesta
estrogeno progesterona
+ + 75%
+ 70%
+ 33%

10%

cos rara vez se prolongan por encima de los dos
anos, lo que no ocurre con la terapia adyuvante.
El farmaco manifiesta en el ser humano una ac-
cion antiestrogena en el tejido mamario, pero os-
tenta efecto estrogénico positivo en el utero y en
el parénquima hepatico con la propension al de-
sarrollo de neoplasias de endomotrio y hepati-
cas. Es asi que las escuelas europeas limitan su
periodo de utilizacién en la terapia adyuvante a
3-5 anos y a dosis de 20 mg/v/o diarios, ya que
no se ha demostrado aumento de respuesta con
dosis superiores a las precedentes (4.

Su mecanismo de accién es por competicion
con el receptor de estrégenos de la célula mama-
ria y, en consecuencia, las que detectan su posi-
tividad son su blanco principal; sin embargo, has-
ta 10% de los tumores con receptores de estro-
genos (E.R.) y de progesterona (P.R.) negativos
responden a su utilizacién, segun se detalla en el
cuadro 4 ),

Como efectos colaterales, los antiestrogenos
reducen la tasa de colesterol y de lipoproteinas
de baja y alta densidad en sangre, con lo que
disminuye la propension a la ateroesclerosis; por
otra parte, baja el nivel de antitrombina lli, deter-
minando en ocasiones trombocitopenia. Al inhibir
la reabsorcion ésea inducida por la hormona pa-
ratiroidea, actuan favorablemente sobre la osteo-
porosis de la menopausia; sin embargo, pueden
determinar propension a la tromboflebitis y trom-
boembolismo pulmonar (TEP).

Recientemente se ha reformulado el mecanis-
mo de accién de los antiestrégenos ©); segun
esta teoria, los mismos son capaces de inhibir la
cascada celular de reacciones bioquimicas que
son consecuencia de la activacion del receptor
del factor de crecimiento epidermal (E.S.F) en la
oncogénesis del carcinoma mamario. El receptor
estrogénico actuaria como un amplificador que
concentraria el antiestrégeno en el interior de la
célula cancerosa, donde actuaria como factor de
anticrecimiento. Se explica en consecuencia la
efectividad de accion del antiestrégeno en la cé-
lula con receptores positivos pero, a su vez la

posibilidad de manejo adyuvante frente a lesio-
nes microscopicas en tumores ER negativos. En
consecuencia, el estado de los receptores hor-
monales, expresion del grado de diferenciacion
celular y de la tasa de produccién del factor de
crecimiento epidermal, serian indicadores de la
velocidad de crecimiento tumoral y no de su sen-
sibilidad enddcrina, lo que los jerarquiza como
marcadores prondsticos, aunque no como pro-
ductores de respuesta a la terapia hormonal.

Finalmente, en las pacientes E.R. positivas
con respuesta favorable inicial al tamoxifeno y
progresion secundaria de la enfermedad, cabe
emplear hormonoterapia de segunda linea y a
saber progestérona o aminoglutetimida (blo-
queante de la secrecién suprarrenal) en dosis de
250-1000 mg diarios.

En ausencia de elementos predictores de la
respuesta a la terapia hormonal y en presencia
de enfermedad diseminada, la eleccién del trata-
miento a realizar puede basarse en premisas cli-
nicas; es asi que la presentaciéon de metastasis
en pacientes mayores de 35 anos, con enferme-
dad de lenta evolutividad y aparicion luego de un
intervalo libre superior a los 2 ahos, con compro-
miso fundamentalmente 6seo o de partes blan-
das y respuesta inicial favorable a los antiestré-
genos deben ser tratados mediante hormonote-
rapia.

Por el contrario, la sistematizacion en pacien-
tes jovenes, con intervalo libre inferior a los 2
anos, con metastasis cerebrales hepaticas, pul-
monares o cutaneas de tipo linfangitico, de rapi-
da evolutividad y en ausencia de respuesta a la
terapia hormonal previa es indicacion de poliqui-
mioterapia (7).

Terapéutica adyuvante

Las indicaciones de terapia adyuvante se basan
en el hecho de que, considerados globalmente,
50% de los canceres de mama tienen microme-
tastasis en el momento del diagndstico que de-
terminan su curso evolutivo letal por enfermedad
diseminada (). Los fracasos de la terapéutica
quirdrgica son igualmente sistémicos en 65-70%
de las pacientes (recidiva locorregional pura
30%, sistémica pura 50%, mixta 15—-20%), por lo
que la terapéutica debe ser combinada en gran
proporcion de los pacientes. En términos genera-
les, la terapia adyuvante —sea quimioterapia u
hormonal— reduce las probabilidades de fallecer
a consecuencia de la enfermedad en 20-50% a
los 10 anos de instituida.

En 1985 el “Consensus Conference” del Natio-
nal Cancer Institute de los Estados Unidos deter-
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Tabla 5. Resultados. Tratamiento adyuvante
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N2 Pacientes 30.000 26.000 3.000
Tratamiento Tamoxifeno QT Ooforectomia
Disminucion recidiva 25% 28% 26%
Disminucién mortalidad 17% 16% 25%

Disminucién 2¢ cancer 39%

mina que la terapia adyuvante a indicar en pre-
sencia de compromiso ganglionar axilar sera la
hormonoterapia en pacientes posmenopausicas
con tumores receptores estrogénicos positivos,
siendo las indicaciones de poliquimioterapia el
tratamiento de pacientes premenopausicas, in-
dependientemente de la dosificacion de recepto-
res hormonales y de posmenopausicas con tu-
mores ER. Por dltimo, la indicacién de adyuvan-
cia en axila negativa es selectiva segun se deta-
llara posteriormente ). Globalmente, la terapia
adyuvante reduce las chances de recidiva de la
enfermedad neoplasica en 25-28% y las pro-
babilidades de fallecer a causa de ésta en 16—
17%, segun se detalla en la tabla 5 (4,

La indicacion de hormonoterapia, fundamen-
talmente en base a tamoxifeno, es neta en las
pacientes posmenopausicas con receptores es-
trogénicos positivos y compromiso axilar mode-
rado (1 a 3 ganglios). Su administracion reduce la
mortalidad global por cancer en 17-36% y dismi-
nuye la tasa de recidiva local en 25-30%, inde-
pendientemente del estado de los receptores
hormonales, de la colonizacion axilar y de la
edad de la paciente (910); sin embargo, su indica-
cion clasica e indiscutible es la precedentemente
expuesta.

En base a su efecto adyuvante, el tamoxifeno
prolonga la sobrevida libre de enfermedad a 5
anos de 59% a 69% y la sobrevida global a 10
anos de 52% a 59%; en consecuencia, la dismi-
nucién de la mortalidad especifica es mayor a 10
anos y el descenso de la tasa de recidiva lo es a
cinco anos. Igualmente, reduce la mortalidad no
relacionada al cancer de mama en 12%, a expen-
sas de la reduccién en 25% de los fallecimientos
de causa cardiovascular.

Su efectividad es mas notoria en las pacientes
mayores de 50 anos que en las mas jovenes,
independientemente de la presencia o no de me-
nopausia real, siendo maxima en mujeres de 50—
59 ahos que mantienen su ciclo menstrual. Es de
hacer notar que los protocolos de duracion supe-
rior a los 2 ahos ostentan mejores resultados que
los mas cortos, asi como que su efectividad es
mas notoria en presencia de compromiso axilar
que en su ausencia. Como ya fue mencionado, la

positividad manifiesta de los receptores de estro-
genos y sobre todo de progesterona (superior a
10 fmol/mg), predice una respuesta favorable. Fi-
nalmente, consignaremos que dosis superiores a
20 mg v/o diarios no potencian su accién ).

Como sera desarrollado posteriormente, la ad-
ministracion adyuvante de tamoxifeno en pacien-
tes mayores de 50 ahos prolonga la sobrevida
libre de enfermedad y la sobrevida global, aun en
ausencia de compromiso axilar y receptores es-
trogénicos negativos; por otra parte, la ooforecto-
mia logra disminucion de las tasas de recidiva y
mortalidad por cancer a 15 anos en 10% y 13%
respectivamente.

La indicacion de quimioterapia (QT) como te-
rapia adyuvante en tumores de mama es indiscu-
tible en presencia de compromiso axilar, en mu-
jeres premenopausicas y en las posmenopausi-
cas con receptores estrogénicos negativos.

Sin embargo, considerados todos los factores
prondsticos (tamafno tumoral, receptores hormo-
nales, grado histoldgico, indice L.I., amplificacién
del oncogen Her—2-neu, sobreexpresion del fac-
tor de crecimiento epidermal), 25% de los tumo-
res N1 son igualmente de buen prondstico y no
requeriran QT adyuvante; por el contrario, 25%
de los tumores con axila libre de colonizacion son
de riesgo y lo merecen por lo que la indicacién
debe ser individualizada a cada caso en particu-
lar (1),

En forma global, la QT adyuvante determina
un incremento de la sobrevida libre de enferme-
dad a 5 anos de 50% a 59%; de igual modo,
disminuye la mortalidad global por cancer a 10
anos en 16%-18% lo que es mas notorio en tu-
mores con axila comprometida.

El efecto adyuvante de la QT es mas destaca-
do en pacientes menores de 50 anos que en las
anosas, en las que sigue siendo estadisticamen-
te significativo aunque en menor proporcion. La
reduccion de las tasas de recidiva es notoria en
presencia de axilas libres o colonizadas; en
cuanto a la sobrevida, el beneficio es de igual
proporcién (18%), pero dado la menor tasa de
mortalidad de los primeros, la ganancia absoluta
es menor 4.

En las pacientes premenopausicas y sobre
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Tabla 6. Adyuvancia. Resumen

Axila N¢ de ganglios < 50 anos > 50 anos
+ 1a3 CMF 1/8 x 6 Tamoxifeno
4a10 FAC Muy anosas: ¢tamoxifeno?
Adriamicina + CMF
> 10 evasion capsular Idem + RT

Bajo Riesgo No No

Buen Riesgo Tamoxifeno Tamoxifeno

Alto Riesgo CMF 1/8 x 6 Tamoxifeno

todo en las perimenopausicas, el efecto de la QT
es doble, debido a su citotoxicidad y a la castra-
cién quimica que determina ). Es asi que en las
mujeres en las que se instala uma amenorrea
como consecuencia de la QT, presentan prolon-
gacion de la sobrevida libre de enfermedad y de
la sobrevida global; en estos casos la adicion de
tamoxifeno como farmaco final parece mejorar
aun mas los resultados (12),

Es de destacar que la intensidad del trata-
miento y no su duracion es determinante de la
efectividad; en consecuencia, si la toxicidad es
significativa se debe diferir el ciclo siguiente pero
continuar administrando la dosis total (3. Los
protocolos cortos (6 meses) dan resultados simi-
lares a los prolongados (12 meseés o mas), los
que se han discontinuado (1:4.12)

Como ya fue mencionado y en base al balance
de su efectividad terapéutica y baja toxicidad, el
protocolo C.M.F 1/8 es de eleccién en las pacien-
tes que presentan compromiso axilar con 1 a 3
ganglios colonizados. En éstas, se obtienen so-
brevidas libre de enfermedad a 5 anos de 74% vy
sobrevida global a 5 anos de 89%, tanto en pre
como en posmenopausicas. Globalmente, mas
de 50% de las pacientes tratadas siguen vivas a
los 14 anos.

Sin embargo, cuando la colonizacién axilar es
manifiesta con afectacion de 4 a 10 ganglios, la
adyuvancia con C.M.F es insuficiente y 50% de
las pacientes recidivan a los 4 afos y fallecen a
los 7 anos del diagnoéstico. En estos casos deben
usarse protocolos basados en adriamicina o sus
derivados (F.A.C., F.E.C.), los que logran resulta-
dos superiores. En ocasiones la toxicidad cardio-
vascular de la adriamicina a dosis total puede ser
considerable, sobre todo si se asocia a Radiote-
rapia en tumores de mama izquierda. Bonadonna
(1% destaca que la asociacion de adriamicina 75
mg/m? i/v cada 21 dias por 4 ciclos, seguida de
C.M.F 1/8 cada 28 dias por 4 ciclos, produce re-
sultados superiores a las restantes combinacio-
nes de estos farmacos y a otros protocolos, con

toxicidad minima (dosis total de adriamicina: 300
mg/m? fraccionada en 4 ciclos, lo que aumenta su
tolerancia significativamente) y es el protocolo de
eleccion en su servicio en presencia de coloniza-
cion axilar significativa, con sobrevida libre de en-
fermedad a 5 anos de 61% y global de 78% en
igual periodo.

En tumores con compromiso axilar masivo
(superior a 10 ganglios) se indica QT con dosis
total de los farmacos individuales mas efectivos
(QT a altas dosis), asociada a resucitacion hema-
toldgica, lo que sera desarrollado posteriormen-
te.

Tratamiento adyuvante en axila no colonizada

Clasicamente, los neoplasmas tratados quirurgi-
camente y en los cuales se demostraba histol4gi-
camente ausencia de compromiso ganglionar
axilar, no eran considerados candidatos a trata-
mientos complementarios; sin embargo, hasta
25% de los mismos presentan otras factores de
riesgo que cuestionan esta conducta.

Es asi que los tumores de tamano inferior a 1
cm, bien diferenciados, con bajo indice prolifera-
tivo (indice L.l < 2,8, células diploides) y positivi-
dad de los receptores estrogénicos, son exclusi-
vos de los protocolos de adyuvancia, ya que las
tasas de recidiva a 10 anos son inferiores a 10%.
Por el contrario, las lesiones de tamano superior
a 3 cm, receptores estrogénicos negativos, poco
diferenciadas y con alta actividad proliferativa,
presentan tasas de recidiva de 30% a 10 anos.
Las mismas son consideradas candidatas a tra-
tamiento complementario intenso y corto; en la
mayoria de las pacientes premenopausicas el
protocolo C.M.F 1/8 por 6 ciclos es de eleccién,
en ocasiones asociado a prednisona (C.M.F —P)
(11215 En las pacientes asi tratadas se reduce la
tasa de recidiva loco—regional en un tercio y se
prolonga la sobrevida libre de enfermedad a 5
anos de 61% a 83%, a expensas de toxicidad



74

baja. Es de destacar que en pacientes menores
de 35 anos, los indices de recidiva son supe-
riores a los de las afnosas, independientemente
de la presencia de los factores de riesgo mencio-
nados y en consecuencia son considerados can-
didatos a QT adyuvante aun en presencia de axi-
la negativa (19, Finalmente, Bonadonna y col. (17
postulan que el uso de tamoxifeno a comenzar
luego del ultimo ciclo de QT mejora ain mas los
resultados, independientemente del estado de
los receptores hormonales.

En pacientes mayores de 50 anos se dispone
de una terapéutica adyuvante atéxica y efectiva
como es el tamoxifeno; en consecuencia, se pos-
tula su utilizacion con axila negativa y ausencia
de factores de riesgo, con lo que se reducen las
tasas de recidiva en 30%; sin embargo, y en base
a consideraciones de costo—beneficio, la mayoria
de los autores lo indican en tumores de tamano
superior a un centimetro (18),

Por ultimo, el uso de quimioterapia y hormono-
terapia simultanea en pacientes premenopausi-
cas no sélo potencia sus efectos, sino que los
resultados son inferiores al uso aislado (19). Por el
contrario, en posmenopausicas la asociacion pa-
rece mejorar la sobrevida libre de enfermedad y
la global, en axilas no colonizadas y, sobre todo,
en presencia de ganglios axilares ©).

El consenso de expertos de St. Gallen conclu-
ye en 1992, que en pacientes con axila no coloni-
zada las recomendaciones terapéuticas serian
las siguientes (2021):

1. Grupo de bajo riesgo: (Cancer “in situ”, lesio-
nes menores de 1 cm, histologia favorable
como ser carcinoma tubular, papilar o coloi-
deo): abstencion terapéutica.

2. Grupo de buen riesgo: (Lesiones de 1 a2 cm
de diametro, ER+, bajo grado histolégico) ad-
yuvancia con tamoxifeno, independientemente
de la edad.

3. Grupo de alto riesgo: (ER—, lesiones mayores
de 2 cm, grado nuclear Ill) quimioterapia en
premenopausicas y tamoxifeno en mayores de
50 anos.

En la tabla 6 se resumen en forma esquemati-
ca las indicaciones de tratamiento adyuvante en
el cancer de mama.

Tratamiento del cancer localmente avanzado

El cancer localmente avanzado (T3, T4, N2, esta-
dio 1B, llIA, 1lIB) se caracteriza por su elevada
propension a la recidiva local con tratamiento
quirurgico exclusivo (50%), alta incidencia de mi-
crometastasis al diagndstico (60%) y mal pronos-
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tico. En consecuencia, surge el concepto de QT
neoadyuvante o de induccion, con la doble finali-
dad de mejorar el control local y tratar la enferme-
dad sistémica no evidenciable por los métodos
paraclinicos habituales, seguido de cirugia con
criterio radical y radio—quimioterapia posoperato-
ria.

Numerosas combinaciones han sido emplea-
das en los diferentes centros (adriamicina—vin-
cristina (A.V.), F.A.C., FEC) (2 |a escuela italia-
na (12 preconiza la administracion de adriamicina
75 mg/m? i/v cada 21 dias por 3 ciclos; si la res-
puesta es buena, se procede a mastectomia radi-
cal modificada con reseccion sectorial del pecto-
ral mayor si estuviera comprometido y vacia-
miento axilar completo, para continuar en el pos-
toperatorio con 6 ciclos de C.M.F. 1/8 (inde-
pendientemente del grado de colonizacion axilar)
y radioterapia (45-60 Gy con boost de 20 Gy en
el lecho tumoral y 15—40 Gy en las regiones gan-
glionares) a comenzar cuatro semanas luego de
finalizado el ultimo ciclo de QT.

La QT neoadyuvante logra 62% de respuesta
con 7% de respuesta completa (11:12) Si la misma
es pobre se indican 1 o 2 ciclos adicionales de la
combinacion inicial para proseguir con el proto-
colo segun lo expresado. La respuesta es mas
notoria en lesiones con extenso compromiso ma-
mario, y pobre en las que la colonizacion axilar es
masiva y ostentan peor prondstico @),

El tratamiento expuesto logra buenos resulta-
dos: se reportan sobrevidas de 80% a 5 afos y ta-
sas de recidiva loco—-regional de 10-15%, las que
seelevan a50-60% si se prescinde de la RT poso-
peratoria, lo que jerarquiza su valor.50% de las le-
siones T4 sobrevive a los 10 anos de comenzado
el tratamiento, sobre todo si su tamano inicial no
excede los 5 cm y la respuesta terapéutica fue sa-
tisfactoria. Nuevos protocolos plantean el uso de
QT a altas dosis con resucitacion hematoldgica, lo
que se describira posteriormente.

Quimioterapia neoadyuvante y cirugia
conservadora

Basada en la experiencia precedente, la escuela
italiana comienza en 1986 a aplicar la QT neoad-
yuvante en tumores de tamano superior a los 3
cm a los efectos de tornarlos accesibles a la
cirugia conservadora.

Los protocolos iniciales: 3 ciclos de QT
(C.M.F., F.A.C, F.E.C.), seguidos de cirugia (cua-
drantectomia y vaciamiento axilar cuando la res-
puesta era satisfactoria) continuando con 3 ciclos
adicionales de la combinacion inicial y RT mama-
ria exclusiva con boost en el lecho de la cuadran-
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tectomia. La respuesta evidenciada es altamente
satisfactoria (87%, con 4% de respuesta comple-
ta); la misma es inversamente proporcional al ta-
mano tumoral.Lo mismo sucede con las tres
combinaciones empleadas y es superior en los
tumores E.R.—, lograndose realizar cirugia con-
servadora en 86—90% de los pacientes tratados
(11.1214) " si bien los resultados publicados por
otras son aceptables aunque inferiores (25,

El grupo de Milan ensaya actualmente la re-
duccion tumoral en base al empleo de 3 ciclos de
adriamicina (75 mg/m? i/v cada 21 dias), para
proceder posteriormente a cirugia conservadora
si la respuesta es satisfactoria, seguida de 6 ci-
clos de C.M.F. 1/8 y radioterapia mamaria (23,
Los resultados preliminares son altamente satis-
factorios: la tasa de respuesta parcial es de 90%
y la completa de 11% y en sélo 4% hubo progre-
sion de la enfermedad.

La cirugia conservadora es practicable en
90% de los tumores de 2,5 a 4 cm, 70% de los de
4 a5 cmy 50% de los de tamarfo superior a 5 cm;
si bien hubo margen histolégico positivo en 10%
de los resecados, las recidivas a 5 afos fueron
s6lo 0,4%. Por ultimo la sobrevida a 5 afios es de
82% para el estadio llA, 62% para el IIB y 46%
para el lllA. Los autores postulan que con el per-
feccionamiento de los protocolos precedentes, la
cirugia conservadora va a ser practicable en la
mayor parte de los canceres de mama no avan-
zados y aun en algunos de éstos.

Radioterapia

Las indicaciones de radioterapia adyuvante se
han limitado considerablemente en esta patolo-
gia. El vaciamiento axilar completo, realizado en
manos experimentadas, determina tasas de reci-
diva axilar inferiores a 1%; Spitalier ©®) reporta
2%, siendo pura en 1% y asociandose en 1% a
fracaso sistémico. Por otra parte, la combinacion
de vaciamiento axilar con irradiaciéon posterior
determina morbilidad considerable (edema del
brazo 9-30%, limitacion de la motilidad del hom-
bro 1% neuropatia braquial).

En consecuencia, se ha abandonado la irra-
diacién sistémica de las axilas positivas, con ex-
cepcion de la colonizacion axilar masiva (mas de
10 ganglios metastasicos) o las que muestran
evasion extracapsular en las que se mantiene la
indicacion antedicha. Por otra parte, la afectacion
de la cadena mamaria interna, presente en 20—
30% de los casos, es de prondstico adverso pero
el mismo no es modificable por el tratamiento qui-
rurgico o radioterapia de la misma 7),

En la cirugia conservadora del parénquima

mamario se preconiza la irradiacion de la mama
remanente, aunque no de los territorios ganglio-
nares, lo que si bien no incide en la sobrevida
global disminuye las tasas de recidiva local de
7,6% a 2,3% (@8 Fisher (29 publica cifras de 39—
42% con tumorectomia exclusiva y 10% con la
adicion de RT postoperatoria.

La mayor parte de las escuelas preconizan la
irradiacion mamaria a dosis de 50 Gy (fracciona-
da en dosis diarias de 1,8 a 2,0 Gy lunes a vier-
nes durante 5 semanas) con boost o sobreimpre-
sién de 10 Gy en el lado quirtrgico @0, En caso
de tumorectomia se preconiza aumentar la dosis
de sobreimpresion a 15-20 Gy.

Las recidivas despues de tumorectomia y ra-
dioterapia inadecuada (dosis total baja, incorrec-
to fraccionamiento, ausencia de boost) son de
mayor incidencia pero aparicion tardias el efecto
de la RT mal conducida ya no es prevenir la reci-
diva sino diferirla en el tiempo a veces diez afos
omas despues de la cirugia. Sin embargo, Fisher
(29) niega la indicacién de sobreimpresion en el
lecho de la tumorectomia y considera suficiente
la dosis total de 50 Gy.

En caso de margen histolégico positivo o insu-
ficiente, algunos preconizan aumentar la dosis
total a 60 Gy con la cual se daria cuenta de los
focos microscopicos residuales 1), si bien la ma-
yor parte de los autores son partidarios de proce-
der a la ampliacién de la reseccion sectorial aun
a la mastectomia.

Por otra parte 20-25% de estos focos microsco-
picos residuales pueden ser radiorresistentes ().

El valor de la radioterapia adyuvante en la ci-
rugia conservadora se demuestra en la constata-
cion de que 42% de las asi tratadas presentan
focos ‘tumorales residuales que sobrepasan el
margen de reseccion habitual (2 cm), (siendo le-
siones multicéntricas o multifocales en 14% y
carcinomas intraductales vecinos en 28%), lo
que proyectaria tasas de recidiva de 38-40% las
que son reducidas a 2,5-7% por efecto de la RT
postoperatoria. Sin embargo, en pacientes mayo-
res de 55 anos las tasas de recidiva con cuadran-
tectomia amplia exclusiva son de 3-4% lo que
plantea la posibilidad de su prescindencia en pa-
cientes afosas (32),

La asociacion simultanea de radioterapia y
quimioterapia, efectiva en el control local y sisté-
mico, conlleva peores resultados estéticos. La
escuela de Milan comienza la adyuvancia, cuan-
do esta indicada por los farmacos citostaticos,
para proceder a la RIT 4-6 semanas después de
la ultima dosis de QT (). Otras 33 realizan el es-
calonamiento inverso. Por otra parte, la asocia-
cion de RT externa y braquiterapia (boost inters-
ticial de gz a dosis de 14-17 Gy) produce peores
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Tabla 7. Quimioterapia a altas dosis

Dia
0 Ciclofosfamida 7 g/m? ilv
21 Vincristina 1,4 mg/m2 iv
Methotrexate 8 mg/m? i/v
Cisplatino 120 mg/m? i/v
56 L - P.A.M. 200 mg/m? itv
90 RT-40Gyen4-6

semanas

resultados estéticos por o que se reserva para
situaciones especiales.

Como ya fue mencionado, el cancer localmen-
te avanzado requiere un tratamiento sistémico
neoadyuvante inicial; si la respuesta es favora-
ble, la cirugia logra el control local pero a expen-
sas de tasas de recidiva superiores a 50%, por lo
que debe ser asociada a RT posoperatoria (60
Gy en la pared toracica, con boost de 20 Gy en el
lecho tumoral e irradiacion de las cadenas linfati-
cas supraclavicular, axilar homolateral y mamaria
interna a dosis de 15-40 Gy) @2, En los casos en
los que la neoadyuvancia no obtenga respuesta
objetiva o se detecte progresion de la enferme-
dad, el paciente puede ser considerado inopera-
ble desde el punto de vista oncolégico y la RT, a
dosis radicales. ser el unico tratamiento local a
emplear

Nuevas fronteras

El tratamiento precedentemente expuesto, de
aplicacion diaria, se encuentra de todos modos
en continua revision. Es asi que se abren nuevas
fronteras en la terapéutica del cancer de mama,
tanto en la hormonoterapia como en la quimiote-
rapia. Del mismo modo, la quimioprevencion apa-
rece cCOmo un arma promisoria en pacientes con
riesgo de padecer la enfermedad.

Finalmente, el creciente conocimiento del pro-
ceso de la oncogénesis del carcinoma mamario
abre un campo terapéutico a explorar en cuanto
a su aplicabilidad clinica.

Sin dudas, es en el terreno de la hormonotera-
pia en el que los progresos han sido mas noto-
rios. El uso de los agonistas de la hormona libe-
radora de la hormona luteinizante (analogos LH
RH — GOSERELIN - ICI 118630 (R)) ya es de
aplicabilidad clinica.

Los mismos producen ascensos iniciales de
los niveles de FSH y LH, los que secundariamen-
te caen (agonista inicial y bloqueador posterior),
con lo que los niveles sanguineos de estradiol y
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progesterona descienden a niveles comparables
a los de las pacientes ooforectomizadas y las
posmenopausicas.

En pacientes premenopausicas su administra-
cion, a razon de 3,6 mg s/c cada 28 dias por
lapsos prolongados no inferiores a 12 meses,
produce una ooforectomia quimica; su efectivi-
dad es mas notoria en tumores receptores estro-
génicos positivos, sobre todo cuando su titula-
cion es superior a 20 fmol/mg de proteina mesu-
rable (34.35) Su utilizacion no esta indicada en pa-
cientes posmenopausicas; en tumores ER- su
efectividad es limitada. Los efectos colaterales
son minimos: amenorrea (100%), tuforadas (50—
60%), asi como prurito, nauseas, hipotension y
edemas, menos frecuentemente.

En canceres avanzados, su tasa de respuesta
es de 31% (similar a la de la ooforectomia); Kauf-
mann (36) publica respuesta objetiva (completa +
parcial) en 45% de los casos, de aparicion a los 4
meses y duracion media de 18 meses (2-24).
Las metastasis loco-regionales ostentan el ma-
yor indice de respuesta (62%), las siguen en fre-
cuencia las 0seas (46%), viscerales (45%) y mul-
tiples (31%).

Aun en ausencia de respuesta objetiva, la me-
joria sintomatica es significativa; en el secunda-
rismo 6seo, la mitad de los pacientes tratados
retorna a actividad normal y mas de 80% logra
alivio marcado del dolor, el que en 50% desapa-
rece totalmente.

Al momento, su aplicacion se reserva a los
canceres recidivados o metastasicos de la pa-
ciente premenopausica, sobre todo si son E.R+y
ha fracasado el manejo quimioterapico inicial.

En el tratamiento de la paciente posmenopau-
sica se han desarrollado nuevos antiestrogenos
buscando aumentar su actividad antitumoral y re-
ducir sus efectos colaterales; el que al momento
ostenta mejores resultados es el ICl 164384 37!
Este compuesto se une al receptor estrogénico
con alta afinidad y en consecuencia tiene las ca-
racteristicas de un antiestrégeno puro.

Estudios in vitro han demostrado que el mismo
es mas efectivo que el tamoxifeno para inhibir la
proliferacion e invasion de las células del cancer
de mama; sin embargo, su aplicacion se ve limi-
tada por sus efectos antiestrogenos puros, con
afectacion secundaria negativa del metabolismo
lipidico y o6seo,-por lo que se lo reserva como
farmaco de segunda linea luego de! fracaso o
escape al tratamiento con tamoxifeno en posme-
nopausicas.

En centros de referencia y en tumores de alta
agresividad y mal pronostico se introduce el ma-
nejo de la quimioterapia a altas dosis asociada a
resucitacion hematologica. El mismo admite dos
variantes: la utilizacion de dosis masivas de los
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componentes de los protocolos habituales (FAC,
FEC) o el empleo de dosis maxima y unica de los
farmacos mas activos en el tratamiento del can-
cer de mama (con excepcion de adriamicina y
5FU), en general asociada a RT segun se detalla
en la tabla 7.

Este protocolo corto y efectivo es de severa
toxicidad, fundamentalmente hematoldgica. La
misma puede ser mitigada por el uso de estimu-
lantes de la granulopoyesis (G.M.-C.S.F) o por
medio del transplante de médula osea. Sin em-
bargo su elevada morbilidad y resultados incier-
tos limitan su efectividad.

Recientemente, la extraccion de células ma-
dres hematopoyéticas (stem—cells) previo al ini-
cio del ciclo y su reinfusion posterior, ha dado
resuitados alentadores y es, al momento, el pro-
cedimiento de preferencia para la resucitacion
hematologica, a comenzar luego de la dosis in-
cial de ciclofosfamida.

Actualmente sus indicaciones estan restringi-
das a los carcinomas inflamatorios, los canceres
avanzados estadio Il y IV y el estadio Il cuya
diseccion axilar demostréo mas de 10 ganglios co-
lonizados (38, Con su aplicacion se logran res-
puestas objetivas de 50-80%, un tercio de las
cuales es completo, de duracion media de un afno
3 Bonadonna (comunicacion personal) reporta
que en el estadio Il con mas de 10 ganglios colo-
nizados, la sobrevida a 2 anos se duplica con
respecto a las de los esquemas adyuvantes cla-
sicos (88% a 45%); sin embargo, la toxicidad es
significativa, con hospitalizacion de 1 mes pro-
medio y mortalidad que puede llegar a 30%. La
quimioterapia a altas dosis, sobre todo con el em-
pleo de protocolos habituales a dosis crecientes,
es el metodo mas promisorio en el manejo QT del
cancer de mama; con el creciente dominio de la
depresion medular, la toxicidad no hematoldgica
es la limitante en el momento actual (mucositis
gastrointestinal).

En protocolos de investigacion, nuevos esque-
mas terapeéuticos buscan mejorar aun mas la res-
puesta. Basados en la experiencia colonica, la
adicion de acido folinico al 5FU ha logrado 36%
de respuesta en el cancer de mama metastasico
que progresa bajo esquemas habituales. Nuevos
farmacos incorporan promisorias alternativas te-
rapéuticas; destacaremos mitoxantrone con 35%
de respuesta y el paclitaxel (Taxol ® ). Este ulti-
mo, un miembro de la clase taxane de agentes
microtubulares, es altamente activo en cancer de
mama avanzado, con 56% de respuesta (4041
dado que no presenta resistencia cruzada con
adriamicina, podria ser un agregado valioso a los
regimenes adyuvantes actuales.

Conocida la existencia de grupos de riesgo,
surge el concepto de quimioprevension del carci-

noma mamario ©®. Dado que el sobrepeso vy ia
ingesta excesiva de grasa han sido implicados en
su génesis, es planteable |la correcion de factores
ambientales en la infancia, por medio de politicas
sanitarias hacia la comunidad.

El uso de los retinoides, derivados sintéticos
de la vitamina A y sus isomeros, agentes antipro-
liferativos que promueven el desarrollo ordenado
del epitelio mamario, se ha demostrado que re-
duce la incidencia de tumores de mama en ani-
males de experimentacion. Su administracion en
los grupos de riesgo se ve limitada por su toxici-
dad, fundamentalmente hepatica; nuevos agen-
tes (4 H.P.R — N4 hidroxifenil retinamida) despro-
vistos de dicha morbilidad, a razon de 200 mg,
via oral diarios por lapsos prolongados no inferio-
res a doce meses, se encuentra indicada en la
prevencion del desarrollo del cancer de mama,
sea en los grupos de riesgo mencionados o a
posteriori del tratamiento de un tumor mamario.

La comprobacion de que los antiestrégenos
reducen la incidencia de cancer metacrono con-
tralateral en posmenopausicas en 39%, ha indu-
cido a ensayar su efectividad en la prevencion de
tumores primarios en pacientes predispuestas.
Los resultados iniciales son promisorios, si bien
se ha detectado una mayor incidencia de cancer
de endometrio. Por ultimo, el uso de analogos de
LH-RH, asociados a bajas dosis de estrégenos y
progesterona para reducir los efectos negativos
en el metabolismo dseo y su propension a la ate-
roesclerosis en premenopausicas, se postula
que puede disminuir la incidencia de tumores
mamarios en 50%, luego de 10 anos de adminis-
tracion continuada ).

Finalmente, el paulatino conocimiento del pro-
ceso de la oncogénesis mamaria abre un promi-
sorio aunque aun experimental campo terapéuti-
co. Es asi que se destaca la importancia de los
factores de crecimiento en la evolucion del epite-
lio mamario normal al neoplasico y la perpetua-
cion celular de este fenotipo maligno: los mis-
mos, que incluyen el factor de crecimiento epi-
dermal (E.G.F), factor de crecimiento insulino-si-
mil, factor de transformacion alfa y beta serian
responsables, por estimulacion de células epite-
liales o conectivas, del crecimiento tumoral pro-
gresivo (42.43)

En consecuencia, se postula contrabalancear
su accion, sea por el uso de altas dosis de facto-
res de crecimiento normales, competitivos de los
precedentes, o su bloqueo o inactivacion por me-
dio de agentes bloqueantes o inhibidores trans-
portados por anticuerpos monoclonales.

Por otra parte, la neovascularizacion o angio-
geénesis tumoral es un factor determinante en la
sobrevida de la célula neoplasica; la misma que
puede ser valorada por la determinacion det C.O.
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31 en célula tumoral (predictor de sistematiza-
cion precoz) puede ser bloqueada por inhibidores
naturales de la vascularizacion celular, lo que po-
dria detener el desarrollo tumoral por defecto
energético metabdlico.

El proceso de la oncogeénesis mamaria depen-
de de la acumulacién de alteraciones genéticas y
de la pérdida de mecanismos reparadores de la
integridad celular. En el determinacion del cancer
esporadico se ha implicado la amplificacién a so-
breimpresion de los oncogenes erb B, erb B2 y
erb B3 (lo que ocurre hasta en 60% de los ca-
sos), C myc, H-ras, asi como sobreexpresion de
la proteina supresora p53 y otras alteraciones
genéticas. Finalmente, han sido identificadas al-
teraciones genéticas relacionadas con los cance-
res familiares de mama, como ser sobreexpre-
sion del gen supresor p53 en el sindrome de LI-
Fraumeni que asocia cancer de mama y osteo-
sarcomas, asi como mutaciones del cromosoma
17921 y del gen BRCA+1 en el cancer familiar,

eneste Ultimo caso asociado a tumores de ovario
(3.38)

La terapia genética, por reparacion del defecto
individual detectado en el estudio cromosdémico,
abre un apasionante camino cuyo transito puede
alterar totalmente el espectro patogénico del can-
cer de mama. Por otra parte, la identificacion de
anormalidades genéticas sera de importancia en
la deteccion precoz del mismo en los grupos de
riesgo de padecer la enfermedad, sea en forma
esporadica o familiar al igual que en los progra-
mas de “screening’, e influira en las recomenda-
ciones terapéuticas en las pacientes predispues-
tas. Por ultimo se puede plantear que el progreso
en la terapia genética puede llevar, a mediano
plazo, a la erradicacion del cancer de mama
como un grave problema sanitario a nivel nacio-
nal y mundial.

Conclusiones

1. La terapia adyuvante (quimioterapia, hormo-
noterapia) del cancer de mama reduce las ta-
sas de recidiva local y prolonga la sobrevida.

2. Las indicaciones de radioterapia posoperato-
ria se han restringido, observandose su aplica-
cion a la irradiacion mamaria en la cirugia
conservadora y el manejo de las lesiones
avanzadas.

3. La guimioterapia neoadyuvante, de indicacion
en el tratamiento de lesiones localmente avan-
zadas, es empleada actualmente en reducir de
tamafio lesiones voluminosas, haciendo facti-
ble en éstas la cirugia conservadora con pro-
misorios resultados oncoldgicos.

4. Los avances en la investigacion genética, en la
quimioprevencion y en el descubrimiento de
nuevas opciones terapéuticas permiten prede-
cir, a mediano plazo, una alteraciéon sustancial
en el prondstico global del cancer de mama.
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