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Neoadyuvancia en cancer de mama

Resumen

En los dltimos 40 afios la quimioterapia alcanzo
ubicacion preponderante en el manejo del
cdncer de mama (CM), tanto en la enfermedad
diseminada como en la etapa posquirtrgica o
adyuvante. En ambas situaciones son puntos en
controversia el momento adecuado de su
comienzo, y si la indicacion precoz condicionaria
mayor beneficio terapéutico para el paciente. Es
asi que el rdpido avance de la investigacion
clinica abre una nueva via a recorrer ahora con
la quimioterapia previa a la cirugia o
neoadyuvante. En tal sentido conocer los
ensayos clinicos en curso permitird dimensionar
a esta estrategia en el manejo del CM.
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Summary

In the conceptual area of systemic treatment for
breast cancer, the authors point out the
neoadjuvant strategy. As biological background
which sustains neoadjuvancy emphasis is put on
the hypothesis of Goldie and Coldman, Fisher,
and O’Reily which refer respectively to resistant
cellular clones, growth factors and liberation of
angiostatic factors.

There are many advantages of neoadjuvant
treatment. By acting on tissues which are
anatomically intact it works as an in vivo
chemosensitivity test carrying out a
simultaneous action on the primary tumor and
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micrometastatic foci. When analysing different
treatment protocols the study lines set by the
Milan Institute and the NSABP are followed.
Those essays that aim to increase local control
of advanced tumors are pointed out as opposed
to those who try to obtain greater indexes of
conservative surgery of potentially surgical
tumors. With short follow up periods no
conclusions can be drawn yet as regards the
effect of neoadjuvancy on overall survival.
Finally, therapeutic essays with the addition of
drugs such as taxanes and vinorelbine are
encouraged, bringing the possibility of
establishing a new paradigm in the treatment of
breast cancer with emphasis on systemic
treatments.

Definicion

La neoadyuvancia (NA), conocida también como
tratamiento primario o de induccidn, es el recurso
sistémico (citostatico y a veces hormonal) admi-
nistrado previo a los tratamientos locorregionales
(cirugia, radioterapia 0 ambos) con la finalidad de
facilitar y mejorar sus resultados y eventualmen-
te, por su accién a distancia, prolongar la sobrevi-
da.

La idea que adquiere mayor interés en la NA
es la de concebir a la cirugia , radioterapia y qui-
mioterapia como instancias complementarias,
sin ubicar a cualquiera de ellas como subsidia-
rias de los dos restantes.

Fundamentos bioldgicos

Formulaciones tedricas, estudios experimentales
y la propia observacién clinica dan fundamentos
a la neoadyuvancia (NA). En este sentido son to-
mados en cuenta:

1) La hipdtesis de Goldie y Coldman que postula
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la administracion precoz de farmacos citostati-
cos efectivos con el fin de disminuir clonas ce-
lulares resistentes en el seno de la masa tu-
moral. Objetivo que cumpliria plenamente la
NA (1)

2) Trabajos experimentales desarrollados por
Fisher parecen demostrar que la remocién del
tumor primario incrementa la circulacion de
factores de crecimiento séricos, lo que condi-
cionaria acelerar la cinética y crecimiento de
los focos metastasicos. Dicha perturbacion
puede ser controlada con la administracion ini-
cial de los citostaticos adecuados @2,

3) Mas recientemente O’Reily hace referencia a
la liberacion de factores angiostaticos tumora-
les que actuan enlenteciendo el desarrollo de
los implantes metastasicos. La NA lograria
controlar el efecto angiogénico antagdnico de-
sencadenado por la reseccion del tumor pri-
mario, retardando la velocidad de crecimiento
tumoral y también la progesién de microme-
tastasis .

Ventajas y desventajas de la neoadyuvancia

Los conceptos muy dinamicos en cuanto a carci-
nogénesis y diseminacion tumoral colisionan,
casi naturalmente, con los paradigmas terapéuti-
cos que actian las mas de las veces como barre-
ra de contencion frente a nuevas estrategias en
la conduccién del cancer de mama. Dichas estra-
tegias se adecuan con mayor flexibilidad a los co-
nocimientos emergentes y solidamente funda-
mentados.

Tal es el caso de la NA. Con ella se revierte la
clasica secuencia de los tratamientos aceptada
en CM desde los afios 60: cirugia, radioterapia
posoperatoria, y luego el complemento de quimio
u hormonoterapia. El preceder los tratamientos
locorregionales con una induccion sistémica
constituye un cambio de tal magnitud que obliga
a considerar en profundidad las ventajas y des-
ventajas imputables a dicha estrategia.

Los principios basicos que guian a la NA de-
ben abarcar el conocimiento: 1) del indice de re-
currencia tumoral luego del tratamiento local ex-
clusivo; 2) de la efectividad del régimen sistémico
propuesto, al que se le exige alcanzar en la en-
fermedad avanzada mas de 50% de remisiones;
3) razonable toxicidad, que no supere la de los
esquemas de la adyuvancia.
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Ventajas

En el marco general de esos lineamientos, las

ventajas que se adjudican a la NA son:

a) posiblidad de definir en forma inmediata la res-
puesta del tumor a los farmacos administra-
dos, constituyendo un verdadero test de qui-
miosensibilidad in vivo,

b) reduccioén del volumen del tumor primario, per-
mitiendo a la cirugia control local satisfactorio
con margenes de reseccién mas economicos.
Implica por tanto, preservar estructuras anaté-
micas con menores indices de mutilacion;

c) certificacion patologica del efecto de la quimio-
terapia: midiendo el grado histolégico de la

-respuesta obtenida con la NA es posible orien-
tar los programas de adyuvancia. Si la res-
puesta es buena, se continuara con la misma
quimioterapia en el posoperatorio. En tumores
no respondedores hay que recurrir a nuevas
asociaciones de farmacos;

d) los regimenes de quimioterapia, en especial
los intensivos, son mejor tolerados si se admi-
nistran previo al tratamiento local definitivo;

e) la indemnidad de las estructuras vasculares
no distorsionadas por la cirugia ni por la radio-
terapia permite a la NA un mayor acceso de
los farmacos al interior del tumor;

f) el tratamiento precoz de las micrometastasis,
tedricamente, lleva a disminuir el desarrollo de
la resistencia adquirida a los farmacos.

Desventajas

Como todo tratamiento no esta exento de incon-

venientes o desventajas:

a) en caso de resistencia a la NA se retrasa el
efectivo control local de la afeccion por medio

“de los recursos convencionales (cirugia, radio-
terapia o0 ambos);

b) la disminucion de la vascularizacion condicio-
nada por la quimioterapia NA enlenteceria la
cicatrizacion de las areas quirurgicas;

c) la obtencién de respuesta clinico-patologica
satisfactoria, paradojalmente, impone la sub-
estadificacion del tumor. Modificando, en esos
casos, la estrategia adyuvante adecuada al no
tomarse en cuenta elementos de valor pronés-
tico “controlados” por la NA.

d) No son pocos los pacientes que respondiendo
a la NA con un aparente éxito inicial rechazan
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Figura 1. Neoadyuvancia (T3b-4). Ensayo Milan 1978.
N=110

Tomado de De Lena M, Zucalli R, Viganotti G, et al. Com-
bined chemotherapy-radiotherapy approach in locally ad-
vanced (T3b-4) breast cancer. Cancer Chemother Phar-
macol, 1978.

A: adriamicina; V: vincristina; RT: radioterapia.

la instancia locorregional, no llegando a com-
pletar la totalidad del tratamiento.

Analisis de protocolos de neoadyuvancia

El CM es uno de los tumores mas frecuentes y
resulta un modelo clinico terapéutico en perma-
nente revision.

El Istituto Nazionale Dei Tumori de Milan no
escapa a ese desafio. Alo largo de los anos su li-
nea de trabajo permite seguir la evolucién de los
conceptos bésicos en el tratamiento del CM.

La publicacion de Zucalli en 1976 abre el es-
cenario a la NA. En dicho trabajo se analiza la
historia natural y sobrevida de 454 CM inopera-
bles (T3-T4, NXMO). Todos los pacientes fueron
irradiados; de ellas un grupo seleccionado de
133 se operaron a las 6 u 8 semanas de culmina-
da la radioterapia, efectuandose mastectomia ra-
dical modificada. Las recaidas (45%) fueron en
general precoces, antes de los 18 meses de irra-
diados. En 68% de los casos, las recaidas se evi-
denciaron en areas distantes de los campos de
irradiacion. La media de sobrevida fue de 2,1
anos para aquellos tratados con radioterapia ex-
clusiva y de 3,9 para los sometidos a tratamiento

combinado radio-quirdrgico. Con estos resulta-
dos los autores concluyen:

1) La radioterapia exclusiva controla a un nimero
muy limitado de CM en estadio T3-T4.

2) Los esfuerzos terapéuticos no deben concen-
trarse Unicamente en el control locorregional
de la enfermedad.

3) Para prolongar el periodo libre de enfermedad
y la media de sobrevida se impone actuar so-
bre los focos metastasicos. En tal sentido su-
gieren la combinacion de citostaticos con efec-
tividad demostrada en el cancer diseminado.
Es asi que comienza a insinuarse el valor de la
quimioterapia en las forma avanzadas de CM.
Pero es claro que en 1976 no se hace referen-
cia a la NA como una nueva estrategia tera-
péutica ®),

El mismo grupo avanza en sus investigacio-
nes. Dos anos mas tarde aparecen resultados de
otra serie de CM localmente avanzado (T3-T4)
tratados ahora con quimio-radioterapia. De Lena
fundamenta el comienzo de ese ensayo precisa-
mente en el bajo porcentaje de controles locales
con radioterapia y cirugia, y en el alto nimero de
pacientes recaidos a distancia aun durante la
propia etapa de irradiacion.

El esquema combinado abarcé 110 pacientes
con CM inoperable (figura 1). El tratamiento se
inicié con cuatro ciclos de quimioterapia: adriami-
cina (75 mg/m?2) dia 12 y vincristina (1,4 mg/m?)
dia 1y 82de cadaciclo, con intervalos de tres se-
manas. La quimioterapia fue considerada como
de induccidn, vale decir cumpliendo aqui la fun-
cién de NA. La segunda etapa fue la irradiacién
de la mama y ganglios axilares, supraclavicula-
res y mamarios internos; las dosis llegaron a
5.000-6.000 cGy en 5-7 semanas.

La etapa adyuvante no fue siempre uniforme,
optando entre quimioterapia, ooforectomia o es-
trogenoterapia en el grupo de pacientes ahosas.

La NA en este ensayo apunté por un lado a fa-
cilitar la accién de la radioterapia y a la vez com-
parar dichos resultados con los previos de radio-
terapia exclusiva en cuanto al control local y a
distancia de la enfermedad avanzada.

Con Ila quimioterapia primaria se obtuvo
13,5% de remisiones completas y 58,5% de re-
misiones parciales. A la vez en 82% de los pa-
cientes la enfermedad fue controlada luego de la
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Figura 2. Neoadyuvancia (T3b-4). Ensayo Milan 1981.
N =132

Tomado de De Lena M, Varini M, Zucalli R, et al. Multi-
modal treatment for locally advanced breast cancer. Can-
cer Clin Trials 1981.

A: adriamicina; V: vincristina; RT: radioterapia.

radioterapia, superando asi con la combinacion
quimio-radioterapia 50% de los ensayos de ra-
dioterapia como recurso unico. La sobrevida a
tres afnos pasé a 52%, frente a 40% de los que
recibieron radioterapia exclusiva con la combina-
cion de quimio-radioterapia, frente a 40% de los
que recibieron radioterapia exclusiva (p=0,02).

Si bien el ensayo valida a la NA, sugiere que
aun sin alcanzarse la combinacién terapéutica
satisfactoria se deberia optimizar la asociacion
de farmacos, la duracién de la quimioterapia y la
eventual indicacion de hormonoterapia en aque-
llas pacientes con receptores hormonales positi-
vos ©),

En los afos siguientes se avanza hacia un
nuevo objetivo: aumentar los indices de operabi-
lidad del CM. Para ello se recurre a nuevas aso-
ciaciones de las herramientas ya disponibles.

En 1981 el propio De Lena pone en marcha un
estudio randomizado tendiente a definir el mejor
tratamiento  lorregional en CM avanzado
(T3B-T4): radioterapia o cirugia pero ambos con
una etapa de NA (figura 2).

Al total de 132 pacientes se les administra
como NA tres series de quimioterapia consisten-
tes en adriamicina 60 mg/m?2 dia 12, vincristina
1,2 mg/m? dia 1y 8 de cada ciclo. Un grupo de 67
mujeres se irradio a dosis de 6.000 cGy en seis
semanas; y las 65 restantes fueron sometidas a
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Figura 3. Neoadyuvancia (T2-3; NO-2). Ensayo Milan
1988. N = 165.

Tomado de Bonadonna G, Veronesi U, Brambilla C, et al.
Primary chemotherapy to avoid mastectomy in tumors ra-
tes of breast of three centimeters or more. J Natl Cancer,
1990.

CMF: ciclofosfamida, metrotexate, fluoruracilo; FAC: fluo-
ruracilo, adriamicina, ciclofosfamida; FEC: fluoruracilo,
epirrubicina, ciclofosfamida; QT: quimioterapia; RT: radio-
terapia.

mastectomia radical. Culmina el tratamiento con
siete ciclos de la misma quimioterapia usada en
la etapa de induccion.

La respuesta tumoral a los tres ciclos de NA
fue rapida, lograndose 51,5% de remisiones:
3,5% completas y 48% parciales.

La radioterapia obtuvo 60% de remisiones
completas y 35% remisiones parciales. Obvia-
mente el control fue de 100% de las mastectomi-
zadas. Al final del tratamiento las diferencias no
fueron significativas entre los dos grupos ni en
términos de recidivas (31 y 29,6%) ni de sobrevi-
da a cuatro afos con 51,7% y 49,1% respectiva-
mente.

Las conclusiones de esta serie hacen referen-
cia: 1) a la importancia de los tratamientos com-
binados; 2) a la buena tolerancia a la quimiotera-
pia tipo AV en pacientes irradiados, no detectan-
dose cardiotoxicidad con dicha asociacion; 3) a
que los porcentajes de recaidas locorregionales
son abatidos. con tratamientos sistémicos; 4) la
historia natural del CM localmente avanzado, no
siempre predecible, obligaria a definir variables
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Figura4. Neoadyuvancia (T2-3; NO-2). Ensayo Milan
1990. N =210

Tomado de Bonadonna G, Valagussa P, Brambilla C, et
al. Response to primary chemotherapy increases rates of
breast preservation and correlates with prognosis. Proc
ASCO 1994.

A: adriamicina; QT: quimioterapia; RT: radioterapia.

prondsticas que permitan ajustar con mayor pre-
cision las instancias terapéuticas ).

En la década del 90 el Istituto de Milan orienta
la NA hacia el tratamiento de CM operables
(T2-3; N0O-2) y en esta situacion la finalidad basi-
ca es evitar la cirugia mutilante. En esa linea se
publican dos trabajos. En el primero de ellos,
aceptando el valor de la NA (ya demostrado en
canceres localmente avanzados), se incluyeron
165 mujeres candidatas a mastectomia, con tu-
mores de 3 0 mas cm de diametro.

En el diseno del estudio la NA consistié en tres
o cuatro ciclos de los esquemas: CMF (ciclofos-
famida 600 mg/m?, metrotexate 40mg/m?, 5-fluo-
ruracilo 600 mg/m?dias 1y 8 de cada ciclo); FAC
(5-fluoruracilo 500 mg/m? dia 1 y 8; adriamicina
50 mg/ m? dia 1y ciclofosfamida 500 mg/m? dia
1); o FEC (sustituyendo adriamicina por epirrubi-
cina 75 mg m?). La adyuvancia se reservé para
pacientes con ganglios axilares positivos o con
ganglios axilares negativos con receptores hor-
monales negativos (figura 3).

La etapa quirdrgica se planifica luego de la
NA, con evaluacion clinica y mamogréfica de los
diametros tumorales. Aquellos tumores que per-
sisten con diametros mayores de 3 cm pasan a

mastectomia radical, y a cuadrantectomia si los
diametros son de 3 cm 0 menos.

La irradiacion se indicé en el grupo de pacien-
tes con cirugia conservadora; administrando
6.000 cGy en 6 semanas sobre mama, regién ba-
siaxilar y cadena mamaria interna.

La NA, con cualquiera de los tres esquemas,
logra reduccion de mas de 50% del volumen tu-
moral en 70 a 87% de los casos. El grado de res-
puesta fue inversamente proporcional al tamano
del tumor e independientemente de la asociacién
de farmacos administrados. Como resultado fi-
nal, en 127 mujeres (81% del total) se evit6 la
mastectomia radical, en 7 de ellas con remisién
histologica completa.

El periodo de seguimiento de la serie es relati-
vamente corto como para evaluar el efecto de la
NA en cuanto a recidivas o recaidas a distancia o
ambas. Bonadonna concluy®:

1) que dosis plenas de quimioterapia inducen sin
riesgos un alto porcentaje de reducciones tu-
morales como para permitir cirugia conserva-
dora en pacientes que de otra forma serian
candidatas a mastectomia.

2) Como resultado preliminar no es posible de-
terminar si la NA influye en el prondstico de los
canceres resecables.

3) Probablemente el grado de respuesta a la NA
sea un real test in vivo para seleccionar la qui-
mioterapia a usar en la etapa adyuvante ®),

Este trabajo se considera promisorio y lleva al
equipo de Milan a un segundo ensayo de NA
también en CM operable. La seleccién de pacien-
tes y esquema general de tratamiento es similar
al utilizado en 1988; su Unica variante es en la
NA, utiliza adriamicina como monodroga a dosis
de 75mg/m? cada tres semanas por un total de
tres ciclos (figura 4).

En una poblaciéon de 210 mujeres los resulta-
dos fueron similares a los obtenidos con poli-
quimioterapia neoadyuvante: respuesta comple-
ta o parcial mayor de 50% en 74% de las pacien-
tes, permitiendo 83% de cirugias conservadoras.
Los autores concluyen: 1) sobre la eficacia de la
adriamicina exclusiva en la etapa de induccién;
2) sugieren-investigar posible correlacién entre la
respuesta tumoral a la NA y prondstico de los pa-
cientes respondedores, ya que probablemente
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Figura 5.

Neoadyuvancia. Tomado de Fisher B. ASCO 1994. N = 165.

CMF: ciclofosfamida, metrotexate, fluoruracilo; A: adriamicina; C: ciclofosfamida; NSABP: National Surgical Adjuvant

Breast Project.

serian el grupo con mayor posibilidades de con-
trol de las micrometastasis ©.

En paralelo con las publicaciones europeas, el
NSABP también se embarca con la quimiotera-
pia preoperatoria en CM (T1-2-3, NO-1, M0). Su
estudio B18 apunta a la reduccién del tumor pri-
mario y con ello un mayor porcentaje de cirugia
conservadora. También propone analizar si la
NA es mas efectiva que la adyuvancia en prolon-
gar el intervalo libre de enfermedad y la sobrevi-
da. Finalmente, busca definir si la regresion del
tumor primario y de los ganglios axilares se co-
rrelaciona con una mayor sobrevida. A tales
efectos y como hecho importante, antes de la
randomizacion los investigadores indican el tipo
de cirugia que intentaran realizar: mastectomia o
lumpectomia. Las 1.523 pacientes recibieron la
asociacion de adriamicina 60 mg/m? y ciclofosfa-
mida 600 mg/m? cada 21 dias en cuatro cursos;
un grupo como NA, y el otro como tratamiento
adyuvante. En ambos casos (NA o adyuvancia),
la irradiacion comenzd al mes de completados
los cuatro ciclos de quimioterapia (figura 5).

En la rama de NA se alcanzé reduccion tumo-
ral en 80% de los pacientes, 36% con remision
clinica completa y de ellos 26% con remision pa-
toldgica también completa. A nivel axilar la res-
puesta se objetivd en 89% de los pacientes con
ganglios clinicamente positivos.

Desde el punto de vista quirugico, se efectua-
ron 12% mas lumpectomias de las previstas ini-

cialmente en las mujeres bajo NA, siendo el por-
centaje aun mas elevado en los tumores de mas
de 5 cm.

Hasta su publicacion, con un periodo de se-
guimiento corto, a pesar de la eficacia de la NA
en la reduccién del volumen tumoral y del com-
promiso ganglionar axilar, no se marcaron dife-
rencias a favor de la NA ni en periodo libre de en-
fermedad ni en sobrevida global. En cuanto a la
indicacion del tratamiento de induccién los auto-
res son muy cautos. Postulan su validez en tu-
mores que por su volumen no sean aptos para Ci-
rugia conservadora. En tumores inicialmente pa-
sibles de lumpectomia, sélo consideran indicar la
NA en el marco de protocolos de investigacion
clinica y no con criterio asistencial (19,

Otro de los aspectos a que apunta el estudio
esinvestigar la respuesta del tumor ala NA como
predictora de su potencial efecto sistémico sobre
las micrometastasis. En tal sentido parece proba-
ble que sdlo se eliminen dichos focos en aquellos
pacientes con remision patoldgica completa del
tumor primario. En ese sentido las estrategias a
desarrollar en un futuro inmediato tienden a la in-
corporacién de nuevos farmacos o a la prolonga-
cion del tiempo de la NA o ambas cosas (1.

Conclusion

Los mayores éxitos de la quimioterapia antineo-
plasica se anotan en linfomas, tumores testicula-
res y en algunos tumores pediatricos. En todos



Neoadyuvancia en cancer de mama

163

ellos el alto indice de remisiones completas es el
requisito, casi basico, para obtener largos perio-
dos libres de enfermedad, y en muchos casos
curaciones. La NA es el tumor epitelial mas fre-
cuente de la mujer: el de mama, ofrece la oportu-
nidad de investigar dichas hipdtesis.

Si bien todos los trabajos de investigacion cli-
nica en NA se sustentan en torno a similares con-
ceptos, los objetivos e indicaciones de esta es-
trategia han ido cambiando en el correr de los
anos.

En sus inicios, en los canceres avanzados, en
los que ni siquiera se plantaba la cirugia o ésta
era un seguro fracaso, la asociacion de quimiote-
rapia a la irradiacion buscé disminuir el porcenta-
je de recidivas locales. Posteriormente, con pers-
pectiva mas ambiciosa se orientd a la NA hacia
resultados que permitieran aumentar las indica-
ciones de cirugia en tumores que por su exten-
sion locorregional, resultaban de inicio inopera-
bles. Por ultimo, las importantes reducciones del
volumen tumoral luego de quimioterapia de in-
duccion, llegaron a abatir el nimero de mutilacio-
nes mamarias, haciendo a esas pacientes aptas
para diferentes técnicas de cirugia conservado-
ra.

Los resultados de distintos ensayos de NA con
dosis plenas de citostaticos, bajo diferentes aso-
ciaciones y en algunos casos como monoquimio-
terapia, inducen con amplios margenes de segu-
ridad y escasa toxicidad a un muy buen control
del CM, llegandose en algunos casos a la remi-
sion histoldgica completa.

Los resultados obtenidos hasta el presente co-
rresponden en general, a estudios con periodos
de seguimiento aun cortos. No permiten por esa
causa determinar con certeza si la NA actuando
sobre focos de micrometastasis influye en el pro-
nostico de este grupo de pacientes, cumpliendo
similar funcién que la adyuvancia en la prolonga-
cion de los intervalos libres de enfermedad y
eventualmente en la sobrevida.

De todas formas, quedan aun otros aspectos a
investigar en NA de CM, los que seguramente
fundamentaran nuevos ensayos:

a) Tipo de quimioterapia.
b) Densidad e intensidad de la misma.

c) Incorporacion de nuevos farmacos como taxa-
nos y vinorrelbine.

d) Valor prondstico y aun predictivo de los recep-
tores hormonales, grado de diferenciacion tu-
moral, ploidia, indice de marcado, sobreexpre-

-sion de p53 y HER-2 neu.

Finalmente queda abierta |la posibilidad de un
cambio radical en los conceptos tradicionales en
el tratamiento del CM, de tal forma que el nuevo
paradigma ubique a los recursos locorregionales
(cirugia, radioterapia o ambas) como herramien-
toas adyuvantes a la quimioterapia de induccion.

¢ Podra llegarse en un futuro a prescindir de la
cirugia en el manejo de estas situaciones?
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