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Introduccion
Concepto

Es aquel TSP administrado tras el diagnéstico histoldgico
del cdncer y previo al tratamiento locorregional quirtirgico o

Radioterdpico (RT).( Luque)(r)
Sinonimos

En la literatura medica utilizamos diferentes nominaciones
para referirnos a las distintas opciones terapéuticas oncolégi-
cas medicas, utilizadas antes de la cirugfa del cdncer de mama:
Quimioterapia (QT) preoperatoria, QT de induccién, QT
primaria o TSP (Tratamiento Sistémico Primario), siendo este
termino el mas adecuado, al contemplar las tres modalidades
terapéuticas medicas: quimioterapia, terapias con medicamen-
tos biolégicos antidiana y hormonoterapia. El termino de QT
neoadyuvante, esta reservado al TSP de tumores operables no
subsidiarios de tratamiento conservador por su tamano en
relacién con el volumen mamario.

Indicaciones

Cl4sicamente el TSP era utilizado como tratamiento en los
canceres de mama localmente avanzados (CLAM) e inflama-
torios, o con afectacién masiva axilar y/o supraclavicular con
edema del brazo. (Hortobagyi) (2)

Hoy su indicacién se ha ampliado al Céncer de mama ope-
rable, termino introducido por Haagensen (3), es el Cdncer
de mama técnicamente operable, que por su tamafio son sub-
sidiarios de Mastectomia y tras TSP son candidatas a Cirugfa
Conservadora: Tumores T2, mayores de 2cm, con despropor-
cién de volumen mamario y tumoral, en los que la cirugia
conservadora llevaria un resultado a priori insatisfactorio ( B.
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Acea) (4) y tumores T3, mayores de 5 cm en los que la indica-
cién de mastectomia es obvia. (NCCN V.2.2011) (5)

La Guia de consenso del panel de expertos, considera indi-
cado el TSP en todos los casos de canceres de mama operables
que tras su evaluacién clinico-patolégica son subsidiarias de
tratamiento QT adyuvante (Kaufman M).(6)

La secuencia entre administrar la quimioterapia antes o
después del tratamiento quirtrgico no conllevaba diferencias
significativas en el prondstico describiéndose ventajas afiadi-
das al utilizar el tratamiento sistémico antes que el quirtirgico.

( Wolmark) (7)
Objetivos

— Objetivo principal: lograr la disminucién del tamano
tumoral para conseguir el mayor nimero posible de pa-
cientes candidatas a cirugfa conservadora. Hasta un 25%
(Revision Cochrane Mieog) (8)

— Aumentar la Supervivencia Global de las pacientes: al
tratar de erradicar la enfermedad metastdsica subclinica.
(8)

— Tumor primario como marcador vivo e inmediato de
Quimiosensibilidad: Valora répidamente la utilidad de
nuevos fdrmacos o esquemas terapéuticos, sin tener que
esperar afios los datos de Supervivencia. (Waljee) ( (9)

Aunque todos los ensayos confirman que no existen di-

ferencias en cuanto a la Supervivencia Libre de enfermedad
(SLE) y la supervivencia Global (SG) entre la QT adyuvante
y el TSD, (8)“La Respuesta patolégica completa es un valor
pronostico afiadido y conlleva mayor Supervivencia” (NSABP
B-18 y B-27) (7,10)

Esquemas terapeuticos
Se han descrito multiples esquemas terapéuticos en TSE, pero
esta demostrado que la asociacién de Adriamicina y Taxanos

consiguen mayores indices de RCE, con mejores resultados
con esquemas secuenciales, administrando toda la QT antes
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de la cirugfa en ausencia de progresiéon (NSABP B-18 y B-27)
(7,10,11)

Los Tumores con sobreexpresién de C-Erb-B2, la asocia-
cién de Trastuzumab a la QT eleva significativamente la posi-
bilidad de obtener una RCP, con una RRC 94% y RCP 39%.
NOAH trial (Gianni) (12)

Lapatinib: Ac. Anti Erb-B1 y Erb-B2, inhibidor del domi-
nio de la Tirosin-cinasa de EGFR presenta

una RRC 77% y RCP 17%. NEOALTTO . (Baselga) (13)

La administracién de tratamiento Hormonal no debe ser
concurrente con la QT y debe hacerse una vez finalizada la
QT por aumentar los efectos indeseables.(GEPARDO). (14)

La hormonoterapia primaria esta contemplada en mujeres
postmenopdusicas, mayores, con comorbilidades, con tumores
bien diferenciados y con alta positividad de Receptores Hor-
monales, sobre todo en lo que respecta a la menor toxicidad y
menos efectos adversos de este tipo de tratamiento comparado
con la quimioterapia.

En general, se suele observar una respuesta de entre el 35 y
el 50%, aunque menos de un 5% de los casos alcanza la remi-
sién patolégica completa. La duracién éptima del tratamiento
serfa de entre 4 y 6 meses y los resultados son mds satisfacto-
rios utilizando inhibidores de la Aromatasa: Anastrazol, Letro-
zol o Exemestano, en comparacién con Tamoxifeno, aunque
queda por definir el papel de estos agentes en estudios como el

ACOSOG Z1031. Smith (15) Ellis. (16)

Factores predictivos de respuesta:

— Histologfa: los carcinomas ductales responden mejor
que los lobulillares. (Cristofanilli)(r7)

—Tamano y multicentricidad: mejor respuesta RCP en
tumores de menor tamafo, siendo un factor limitan-
te la Multicentricidad tumoral y los tumores con un
componente intraductal extenso con amplias dreas de
microcalcificaciones que contraindican el tratamiento
conservador posterior.

— Grado histolégico: Los de mayor grado G3 son mas qui-
miosensibles. (Aranda)(18)

— Alta actividad proliferativa: Ki 67 elevado son mas sen-
sibles. (18)

— Receptores Hormonales: la negatividad de receptores es
un factor predictor de respuesta independiente, siendo
mids respondedores a la QT (18),(Chang)(19)

— Sobreexpresién de C-erb-Ba: factor de respuesta a Tras-
tuzumab y 6 Lapatinib.(12,13,18)

— Fenotipos tumorales: HER-2, los basal-like, triples nega-
tivos son mas mds sensibles que los Luminales A, estos
con una escasa respuesta de un 5%. (18,19)

— Perfiles de expresién génica combinados con el desa-
rrollo de métodos cuantitativos mds precisos para eva-
luar la respuesta patolégica constituyen una poderosa
herramienta para identificar genes que contribuyan a
una mejor seleccién de los tratamientos disponibles.
Entre los estudiados como predictores de respuesta con
mejores resultados estarfan el Genomic grade index (32),
el perfil de proliferacién y de la via E2F3, el predictor de
30 genes del MDACC, especialmente si se aplican sobre
casos con pardmetros convencionales bien definidos.

44

Firmas gendmicas como la basada en 70 genes (Ma-
maprint) y la clasificacién en subtipos moleculares que
puede aplicarse en material fijado e incluido en parafina
también parecen aportar informacién en Neoadyuvan-
cia (18,20,21).

Evaluacion de la respuesta

El TSP nos permite realizar un tratamiento conservador en
pacientes subsidiarias de mastectomia en un 25%. (9) con tasa
de recurrencia local que varfan entre el 5y el 16% a 5 afios y
entre el 3y el 24% a 10 afos .(Yadav).(22)

Tenemos que considerar que puede existir una progresién
tumoral hasta un 3-7% de las pacientes lo que nos permite
con la valoracién clinica de respuesta modificar precozmente
las pautas de tratamiento (Buchholz) (23), Caudle AS (24),
OsaKo (25).

La respuesta tumoral puede ser concéntrica, que es la mds
favorable y plantea mejores posibilidades terapéuticas quirtr-
gicas que la respuesta parcheada o fragmentada, en los que los
limites y el tamafio tumoral son mas dificiles de definir.

La valoracién clinico radiolégica de la respuesta es de vital
importancia y es perentorio una minuciosa exploracién clinica
de la paciente en todos los controles realizados.

La paciente debe tener un estudio basal radiolégico con
Mamografia, ecografia mamaria y axilar y RM con estudio
dindmico de las lesiones, con un marcaje de las mismas con
dispositivos radiopacos, en el centro de la lesién y mdrgenes
para facilitar su control posterior, es aconsejable un estudio al
final del tratamiento, aunque algunos autores recomiendan es-
tudios intermedios para monitorizar la respuesta. ( ( Padhani)
(26)

La mamografia tiene sus limitaciones en las mamas de alta
densidad en los que las lesiones son dificilmente evaluadas,
destacando la valoracién de las microcalcificaciones asociadas
al tumor que en muchas ocasiones pueden progresar por la
necrosis tumoral y persistirdn a pesar de una respuesta tera-
péutica.

La ecografia tiene un papel complementario sobre todo en
el contexto de mamas de alta densidad, con una evaluacién
mas aproximada del tamafio tumoral, es fundamental la infor-
macién que aporta del estudio axilar, identificando ganglios
sospechosos con desestructuracién morfolégica y facilitando
la realizacién de PAAF y BAG de los mismos.

La RM es el estudio radioldgico de eleccién en la valoracién
del cdncer tratado con TSP, (Chen)(27) con una correlacién
patolégica del 0,78-0,98. Permite observar cambios de tama-
fio, distribucién del tumor

(multifocalidad y multicentricidad) y cambios en la capta-
cién del contraste por la destruccién de la neo angiogénesis,
consecuentemente disminucién del realce. La valoracién de
respuesta es mas flable en tumores con reduccién concéntrica
que en aquellos con distribucién parcheada.

Limitaciones de la RM:

Falsos positivos: los cambios secundarios a QT como fibro-
sis, necrosis o inflamacién pueden simular captacién tumoral.

Falsos negativos: CDIS y Carcinoma Lobulillar o tumores
con respuesta parcheada a veces la RM no demuestra focos
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residuales que si se evidencian en el estudio patoldgico, se-
cundario a la disminucién del realce por la destruccién de la
vascularizacién y de la permeabilidad vascular inducida por la
QT o al microscdpico tamano de la enfermedad residual.

Otra técnica morfolégico-funcional propuesta para valorar
la respuesta a la TSP es la PET-TC con 18-FDG. La variacién
en el SUV, incluso tras el primer ciclo, serfa un pardmetro
predictivo de la respuesta final, y permite distinguir entre
tejido cicatricial, radionecrosis y tumor residual (KolesniKov)
(28)

De todas formas debe remarcarse que una respuesta clinico-
radiolégica completa, a veces, puede enmascarar una enfer-
medad residual microscdpica, por lo que no es excusa para no
realizar un correcto tratamiento quirdrgico local en la mama
tras TSP, observandose al hacerlo menores indices de recurren-
cia local que en pacientes tratadas sélo con TSP y radioterapia
adyuvante. Mauri (29)

La presencia de RPC constituye un indicador de buen pro-
nostico y se define como la ausencia de enfermedad neopldsica
tras TSP. (Aranda) (18)

Existen diferentes métodos para cuantificar la respuesta
patoldgica, uno de los mds utilizados es el método de Miller y
Payne (30), basado en determinar el cambio de la densidad ce-
lular en el tumor en relacién con la observada en la BAG/BAV
previa a tratamiento.La persistencia de componente in situ
postratamiento se considera RPC. En casos de respuesta pato-
légica casi completa puede identificarse solamente carcinoma
residual en forma de invasién Linfovascular. En el método
de Miller y Payne se valora por separado el estado ganglionar
clasificado en 4 gruposi4. En la valoracidn se tiene en cuenta si
existe enfermedad metastdsica con cambios secundarios a TSP
o signos de respuesta en los ganglios linfdticos sin neoplasia
residual.

Evaluacién de respuesta patolégica (Miller y Payne)3°

— Gr1 Cambios celulares minimos sin reduccién de la den-
sidad celular

— G2 Disminucién discreta de la celularidad tumoral in-
filtrante inferior al 30% de la masa tumoral

—G3 Disminucién significativa de la celularidad tumoral
infiltrante entre el 30—90% de la masa tumoral

— G4 Disminucién marcada de la celularidad tumoral
infiltrante mayor del 90% de la masa tumoral con per-
sistencia exclusiva de focos microscépicos

—Gs Ausencia de celularidad tumoral infiltrante en la
mama

Valoracién ganglionar (Miller y Payne)3°

— Tipo A: Ganglios linfdticos sin metdstasis
—Tipo B: Ganglios linféticos con metdstasis y sin cambios
por quimioterapia
—Tipo C: Ganglios linfa ticos con metdstasis y evidencia
de respuesta parcial
—Tipo D: Ganglios linfiticos con cambios secundarios a
respuesta sin infiltracién neopldsica residual
Un nuevo método ha sido desarrollado en el MD Anderson
Céncer Center que se basa en la valoracién cuantitativa de la
respuesta. Los autores realizan una cuidadosa definicion de las
variables:

— Didmetro tumoral residual (2 dimensiones en mm)
— Densidad celular del carcinoma infiltrante (con dibujos
de referencia)

— Didmetro de la metdstasis mayor (mm)

— Numero de ganglios linfiticos positivos
y proporcionan una formula disponible en la red
(http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.
cfm?pagename=jsconvert3) con la que se obtiene un valor
numérico que mide la carga tumoral total (local y ganglionar)
y una categorizacion en 4 grupos. En este método no se tiene
en cuenta el tamafo o el estado ganglionar previo ya que tiene
como objetivo medir la carga tumoral residual, RCB (residual
cdncer burden) postratamiento ( Symmans) (31).

Tratamiento quirurgico a nivel mamario

Desde el punto de vista del tratamiento quirdrgico posterior,
la mayor ventaja de la TSP es la posibilidad de lograr una ciru-
gia conservadora en casos en los que inicialmente no era posi-
ble, y la condicién que lo permite seria lograr una relacién de
volimenes, entre tumor y mama, que posibiliten obtener unos
mérgenes oncolégicamente correctos junto a un resultado
estético 6ptimo. Aunque el rango publicado es muy amplio en
funcién de las series, las tasas de cirugfa conservadora tras TSP
por carcinoma localmente avanzado se sitdan en torno al 25%,
con tasa de recurrencia local que varian entre el 5y el 16% a 5
afios y entre el 3 y el 24% a 10 anos.(9,22)

Aunque no existen unos criterios establecidos para excluir
los casos susceptibles de cirugfa conservadora, se han comu-
nicado una serie de factores relacionados con la recurrencia
precoz en estos casos, como son: una afectacién ganglionar
inicial, la invasién Linfovascular extensa, enfermedad multifo-
cal o extensa residual y, por supuesto, la afectacién de mérge-
nes tras la cirugfa (Chen)(32)

Criterios de tratamiento conservador: (32,33)

— La paciente desea Cirugfa Conservadora y firma el con-
sentimiento informado.

— Disponibilidad de Radioterapia.

— Ausencia de enfermedad activa coldgeno-vascular

— Disponibilidad de sistemas de apoyo familiar y social.

— Resolucién de edema de la piel.

— Cicatrizacién ulceras.

— Tumor tnico residual menor de scm (relacién volumen
mamario / tumor adecuado).

— Ausencia de fijacién a la piel y a pared tordcica.

— Ausencia de invasién linfdtica intramamaria extensa.

— Ausencia de microcalcificaciones sospechosas extensas.

— Ausencia de Multicentricidad.

— Midrgenes quirtrgicos libres. Debe recordarse que éstos
son la variable que mds se relaciona con la tasa de recidi-
va local tras cirugfa conservadora y es el factor cualitati-
vo mds importante dependiente del cirujano.

—En caso contrario estarfamos abocados a realizar una
mastectomia, quedando las técnicas reconstructivas en
relacién con la necesidad de Radioterapia adyuvante,
constituyendo el factor mas limitante para la recons-
truccién con implantes. En la actualidad la tendencia es
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de someter a la paciente a RT de pared en tumores con
estadio III sin tener en cuenta la respuesta y en estadio
II con afectacién axilar tras TSP, ( Mamounas y Bellon)

(33)

Cirugia a nivel axilar y bsgc

Ademis de la reduccién del tamano tumoral, la afectacién
ganglionar es el otro componente relacionado con la infraes-
tadificacién que puede lograrse con la TSP, En este sentido se
han logrado tasas en la negativizacion de ganglios axilares afec-
tados hasta en un 23%(9). Estas tasas de respuesta son incluso
mayores cuando se asocian tratamientos dirigidos a dianas
terapéuticas. (12,13)

Hay que considerar que el TSP ha demostrado un efecto
morfolégico directo sobre el sistema linfitico, evidencidndose
un nimero de ganglios aislados significativamente menor tras
la Linfadenectomia post-TSP . (Neuman)(34)

La utilizacién de la biopsia selectiva del ganglio centinela
(BSGC) en la estadificacién del cincer de mama se ha con-
vertido en una herramienta diagnéstica estindar de mayor
sensibilidad a la hora de detectar enfermedad ganglionar, que
ha ampliado sus indicaciones a situaciones en las que, inicial-
mente, no estaba considerada. Consenso de Valencia. (35) Una
de estas situaciones es, precisamente, el uso de TSP

Existen ventajas e inconvenientes relacionadas con el
momento en el que se realiza la BSGC: realizdndola antes se
conoce el estadio real inicial y se evitan los posibles efectos de
la TSP sobre los linféticos, pero precisa de una intervencién
quirtrgica extra y, aquellos casos que presentan una adecuada
respuesta axilar a la TSP o cuya tnica afectacién es el ganglio
centinela, serfan objeto de una Linfadenectomia tedricamente
innecesaria.

La BSGC estarfa contraindicada tras TSP por carcinoma
inflamatorio. En el carcinoma localmente avanzado, aunque
existen controversias en cuanto a la secuencia del uso de la
BSGC respecto a la administracién de TSP, numerosos estu-
dios apoyan tanto la posibilidad de integrarla en el proceso
diagnéstico, pudiendo hacerse tanto antes como después (Ma-
mounas) (33) (Pifiero)(36) En este sentido cabe hacer algunas
consideraciones:

—La BSGC antes de TSP en casos con axila ecografica-
mente negativa no implica diferencias respecto a su téc-
nica y resultado en el carcinoma que se trata inicialmen-
te con cirugfa (a excepcién del tamano tumoral mayor
de 5 cm, que podria considerarse por algunos autores
como una contraindicacién);

—En la BSGC post-TSD, hay que diferenciar el uso de
TSP con la finalidad “terapéutica’, en un carcinoma
localmente avanzado, de su uso para lograr una cirugfa
conservadora en un tumor en estadios clinicos iniciales.
La respuesta de la enfermedad linfdtica a la TSP se ha
relacionado, por algunos autores, con una mayor proba-
bilidad de fallar a la hora de localizar el GC y con una
mayor tasa de falsos negativos, achacdndose a la distor-
sién que la fibrosis por el tratamiento puede ocasionar
en la anatomia del sistema linfitico;

— Debe tenerse en cuenta también la posibilidad de no
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respuesta o incluso progresién comunicada en algunas
series hasta en el 7% de los casos.(24,25) En estos casos,
debe considerarse, en los casos en los que la BSGC pre-
TSP, una nueva estadificacién ganglionar tras la TSP.
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