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Neoadjuvant chemotherapy in breast cancer.

Abstract

Key words: Breast, Neoplasm,

Cancer, Treatment. Breast cancer is the leading malignancy worldwide. Mexico, is no exception and since 2006, breast can-
cer ranks as the leading cause of death in women under 50 years. In this year 4,451 Mexican women died.
Of the newly diagnosed patients, 50% of cases are in stages Ill and IV; their treatments are long, complex,
costly and less effective. The goals of treatment with neoadjuvant chemotherapy are to increase the breast
conserving surgery, determine response to neoadjuvant treatment in vivo, and increase disease-free sur-
vival. The main comparative studies with neoadjuvant chemotherapy using anthracyclines and taxanes
either concomitantly or sequentially. The pathologic complete response is the main predictor survival. Her2
positive patients are considered for neoadjuvant chemotherapy plus trastuzumab. However, there are few
comparative studies in locally advanced and/or inflammatory breast cancer, this gives an opportunity for
research.

Resumen

Palabras clave: Glandula

Mamaria, Neoplasia, El cdncer de mama es la principal neoplasia maligna a nivel mundial. México, no es la excepcién y des-

Cancer, Tratamiento. de el afo 2006 éste se ubica como la primera causa de muerte en mujeres menores de 50 afios; en ese
ano fallecieron 4,451 mexicanas (un fallecimiento cada dos horas). De los pacientes de reciente diag-
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nostico, 50% de los casos se encuentran en estadios Il y IV de cadncer de mama, requiriendo de trata-
mientos mas largos, complejos, costosos y menos efectivos. Los objetivos del tratamiento con la quimio-
terapia neoadyuvante son incrementar las cirugias conservadoras de la mama, determinar la respuesta al
tratamiento neoadyuvante in vivo y aumentar la supervivencia libre de enfermedad. Los principales
estudios comparativos con quimioterapia neoadyuvante utilizan antraciclinas y taxanos ya sea en for-
ma concomitante o secuencial. La respuesta patolégica completa es el principal predictor de super-
vivencia. Los pacientes con Her2 positivo son considerados para recibir quimioterapia neoadyuvante
mas trastuzumab. Sin embargo, existen pocos estudios comparativos en cdncer de mama localmente
avanzado y/o inflamatorio, lo que crea un area de oportunidad para investigacion.

INTRODUCCION

El cdncer de mama es la principal neoplasia maligna a
nivel mundial, cada afio se diagnostican mas de un mi-
[16n de casos y fallecen 548 mil mujeres. Alrededor de
55% se presentan en los paises en vias de desarrollo.!
En México desde el afio 2006 el cancer de mama se
ubica como la primera causa de muerte entre las mu-
jeres y fallecieron 4,451 mexicanas lo que representa
un fallecimiento cada dos horas, la tasa de mortalidad
por cdncer mamario es de 9 por 100 000 mujeres. De
los 33,044 casos registrados durante el periodo 2000
a 2006 la mitad ocurrieron en menores de 50 afos.'*?
Segun el ultimo reporte de salud en México, indica que
50% de los casos de reciente diagndstico se encuentran
en estadios Il y IV de cancer de mama.* Por lo tanto se
trata de estadios incurables (estadio IV) o bien relacio-
nados a un alto riesgo de recurrencia y/o progresion
(estadio Ill), requiriendo de tratamientos mas largos,
complejos, costosos y menos efectivos.

CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO

No existe una definicién aceptada de modo interna-
cional de cancer de mama localmente avanzado, se
trata de una enfermedad heterogénea que presen-
ta un incremento en la recurrencia local y una dis-
minucién de la supervivencia. Se acepta por cancer
de mama localmente avanzado a tumores mayores
de 5cm (T3), fijos a piel y/o pared (T4) y/o involucro
ganglionar fijo (N2) o supraclavicular (N3) esto es, los
estadios IIB a IlIC de la American Joint Committee on
Cancer (AJCC).>¢

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Esta se entiende como la aplicacion de terapia sisté-
mica antes del manejo definitivo, que en este caso es

Quimioterapia neoadyuvante

la cirugia. Esta modalidad de tratamiento fue introdu-
cida en 1970, donde ya se asumia que las células tu-
morales se habian diseminado antes del diagnéstico
y existia la necesidad de tratar pacientes con tumores
irresecables de manera inicial, aumentando con ello
la tasa de resecabilidad. Los elevados porcentajes de
respuesta tumoral establecieron a la quimioterapia
neoadyuvante como manejo estandar en el cancer
localmente avanzado y carcinoma inflamatorio de la
mama.’

Los porcentajes de supervivencia a 5 anos varian res-
pecto a las diferentes modalidades de tratamiento:
cirugia como modalidad unica 36%; radioterapia
como modalidad Unica 29%; cirugia mas radiacién
33%; quimioterapia, cirugia y radiacion 63%. Hoy
dia el tratamiento multidisciplinario es la opcién
mas aceptada de manejo en este grupo de pacien-
tes.> Los objetivos del tratamiento con la quimioterapia
neoadyuvante son: 1) mejorar las opciones quirlrgicas,
incrementando las cirugias conservadoras de la mama,
2) determinar la respuesta al tratamiento neoadyu-
vante in vivo, lo que nos evalia de modo indirecto la
sensibilidad de la neoplasia a la quimioterapia, y 3) au-
mentar la supervivencia libre de enfermedad. ®

La principal ventaja de la quimioterapia neoadyuvan-
te es iniciar tratamiento para eliminar en forma tem-
prana a las micrometastasis subclinicas distantes.’ La
optima duracion del tratamiento neoadyuvante no ha
sido establecida. Sin embargo, se sugiere llevar al me-
nos a cuatro ciclos de quimioterapia.t La magnitud de
la quimioterapia neoadyuvante en la supervivencia
no esta muy clara, ya que existen pocos estudios com-
parativos de manera especifica en cancer de mama lo-
calmente avanzado y carcinoma inflamatorio.’

Los resultados de los estudios en cancer de mama

operable en donde se compara la quimioterapia
neoadyuvante versus adyuvante demuestran que la



supervivencia global, supervivencia libre de progre-
sion y recurrencia a distancia son similares; sin em-
bargo, se encuentra incremento en la probabilidad de
recurrencia local y esto es debido a que en algunos
estudios no se considerd la cirugia como tratamiento
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definitivo sino la radioterapia por lo que la recurrencia
local fue mayor en estos pacientes.”® Respuesta patolé-
gica completa (RPC), definida como la ausencia de cé-
lulas tumorales tanto en el tumor primario como en los
ganglios axilares, muestran una mejor supervivencia

Cuadro 1. Principales estudios fase lll con quimioterapia neoadyuvante en cancer de mama operable.

Autor Esquema RPC %
Tratamiento con antraciclinas
Jos A, etal FEC 4 ciclos —Cirugia 4
Cirugia—FEC 4 ciclos
Fisher E., et al.”™ AC 4 ciclos — Cirugia 13
Cirugia — AC 4 ciclos 0
Tratamiento concomitante con antraciclinas y taxanos
Glinther G, et al.” ET 3 ciclos —Cirugia 7.7
ET 6 ciclos —Cirugia 18.6
Minckwitz G., et al. ¢ TAC 2 ciclos —»TAC 4 ciclos —Cirugia 21
TAC 2 ciclos —»TAC 6 ciclos —Cirugia 23.5
Minckwitz G., et al.”” TAC 2 ciclos -»TAC 4 ciclos —Cirugia 53
TAC 2ciclos — NX 4 ciclos —Cirugia 6
Tratamiento secuencial con antraciclinas y taxanos
Marjorie C., et al.™® P semanal 12 —FAC 4 ciclos—Cirugia 28.2
P 4 ciclos— FAC 4 ciclos —Cirugia 15.7
BearH., etal. > AC 4 ciclos — Cirugia
AC4 ciclos » T 4 ciclos — Cirugia 13.7
AC 4 ciclos — Cirugia — T 4 ciclos 26.1
Tratamiento con densidad de dosis
Minckwitz G. % TA + Tam — Cirugia 9.7
TA— Cirugia 9.7
Tratamiento con antraciclinas y taxanos con trastuzumab
Buzdar A, etal. P 4 ciclos — FEC 4 ciclos —Cirugia 26.2
P 4 ciclos — FEC 4 ciclos + Trastuzumab — Cirugia 65.2
Untch M,, et al.*¢ EC 4 ciclos — T vs TX con Trastuzumab 4 ciclos — Cirugia 31.7
EC4 ciclos —» Tvs TX sin Trastuzumab 4 ciclos — Cirugia 15.7

FEC: 5FU-Epirrubicina-Ciclofosfamida; AC: Doxorrubicina-Ciclofosfamida; ET: Epirrubicina-Docetaxel; TAC: Docetaxel-Doxorrubicina-Ciclofosfamida; NX: Vinorelbine-Capecitabine; P: Pa-

clitaxel; T: Docetaxel; Tam: Tamoxifeno; TA: Docetaxel-Doxorrubicina; EC: Epirrubicina-Ciclofosfamida; TX: Docetaxel-Capecitabine.
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contra los pacientes que no alcanzaron este tipo de
respuesta.

En la practica clinica diaria, se prefiere iniciar el ma-
nejo multidisciplinario con quimioterapia neoadyu-
vante en el cdncer de mama localmente avanzado.
Aunque los datos son muy escasos, los pocos es-
tudios que han incluido tumores T4 sugieren que
puede realizarse cirugia conservadora con pocas
recurrencias locorregionales;' sin embargo, en el
carcinoma inflamatorio a pesar de que se cuente con
una buena respuesta clinica estaria contraindicado
la cirugia conservadora.’

ESTUDIOS CLINICOS CON QUIMIOTERAPIA
NEOADYUVANTE EN CANCER DE MAMA OPERABLE

TRATAMIENTO CON ANTRACICLINAS

Hage y cols., compararon en 698 pacientes dos bra-
zos de tratamiento, el primero con 5FU-epirrubici-
na-ciclofosamida (FEC) cuatro ciclos preoperatorios
versus FEC cuatro ciclos posoperatorios; en los re-
sultados no se encontraron diferencias en super-
vivencia global (SVG) o en supervivencia libre de
progresién (SVLP), se documentd una RPC en 4%
versus 1% en el brazo preoperatorio comparado al
posoperatorio.'?

En el estudio del NSABP B18 se sortearon 1,523 pa-
cientes a dos brazos de tratamiento, el primero con
doxorrubicina 50 mg/m? més ciclofosfamida 500 mg/
m? (AC) cuatro ciclos preoperatorios versus AC cuatro
ciclos posoperatorios; como resultado, se realizaron
mas cirugias conservadoras (67.8%) con la quimiote-
rapia preoperatoria versus 59.8% con quimioterapia
posoperatoria.

Se obtuvo 13% de RPC en los pacientes (cuadro 1)."

En el seguimiento de 5, 8 y 16 afos no se encontré
ningun beneficio en la supervivencia libre de enfer-
medad (SVLE) y SVG entre los brazos de tratamien-
to. Al evaluarse a los pacientes con RPC se observé
un beneficio en SVG y SVLE comparado contra los
que no lograron RPC (SVLE RR 0.47 p=0.0001, SVG
RR 0.32 p=0.0001).™

Quimioterapia neoadyuvante

TRATAMIENTO CONCOMITANTE CON ANTRACICLINAS
Y TAXANOS

Steger y cols.,, compararon tres versus seis ciclos de
epirrubicina 75mg/m? mas docetaxel 75mg/m? preo-
peratorio apoyados con factor estimulante de colo-
nias, se incluyeron 292 pacientes, se lograron RPC
del 18.6% versus 7.7% (p=0.0045) a favor de seis ci-
clos y un porcentaje mayor de cirugias conservado-
ras de 75.9% versus 66.9% de nuevo a favor de seis
ciclos.”

Minckwitz y cols., en el estudio GeparTrio, iniciaron
tratamiento con dos ciclos de docetaxel 75 mg/m?
mas doxorrubicina 50 mg/m? y ciclofosfamida 500
mg/m? (TAC), més tarde aquellos tumores con res-
puesta > 50% fueron sorteados a 4 o 6 ciclos del
mismo esquema. Del total, 1,390 fueron responde-
dores (66.5%), las respuestas patolégicas comple-
tas logradas fueron del 21% con seis ciclos y 23.5% con
ocho ciclos (no significativo -NS-), los porcentajes de
cirugia conservadora fueron similares en ambos brazos
con 67.5 versus 68.5% con seis y ocho ciclos respec-
tivamente.'®

De los pacientes no respondedores después de dos
ciclos de manejo (disminucién tumoral < 50%), 622
pacientes (29.8%) se sortearon a cuatro ciclos de TAC
versus cuatro ciclos de vinorelbine (N) 25 mg/m? dias
1y 8 mas capecitabine (X) 2000 mg/m? dias 1-14 (NX).
Se lograron cirugias conservadoras en 57.3% en el
brazo de TAC versus 59.8% en el brazo de NX, con res-
puestas patoldgicas completas de 5.3 versus 6% con
TAC versus NX respectivamente (cuadro1)."”

TRATAMIENTO SECUENCIAL CON ANTRACICLINAS Y
TAXANOS

ANTRACICLINAS Y PACLITAXEL

Green y cols., incluyeron a 258 pacientes y los sor-
tearon a recibir paclitaxel semanal (150 mg/m? en
ganglios positivos y 80 mg/m? en negativos) por 12
aplicaciones versus paclitaxel cada tres semanas (225
mg/m?) por cuatro ciclos, ambos brazos continuaron
con 5FU 500 mg/m? mas doxorrubicina 50 mg/m? y
ciclofosfamida 500 mg/m? (FAC) cuatro ciclos, se en-
contré un incremento en las RPC a favor del paclitaxel
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semanal 28.2 versus 15.7% para paclitaxel cada tres se-
manas y un incremento en las cirugias conservadoras
de mama 47 versus 38% a favor de nuevo de paclitaxel
semanal (cuadro 1)."®

En el Hospital MD Anderson se evaluaron siete estu-
dios con quimioterapia neoadyuvante que incluyeron
1079 pacientes de los cuales 426 recibieron quimio-
terapia con taxanos, las RPC fueron mayores en el
grupo que utilizé taxanos comparados con el grupo
de antraciclinas sélo; en paciente receptor de estrogeno
negativo la RPC fue del 29 versus 15% y en receptor de
estrogeno positivo de 8 versus 2% ambos a favor de es-
quemas con taxano.'

ANTRACICLINAS Y DOCETAXEL

En el estudio NSABP B-27 se incluyeron 2,411 pacien-
tes, se aleatorizaron a tres brazos de tratamiento: 1)
doxorrubicina 50 mg/m? mas ciclofosfamida 500 mg/
m? (AC) cuatro ciclos — cirugia, 2) AC cuatro ciclos —
docetaxel 100 mg/m? cuatro ciclos — cirugia y 3) AC
cuatro ciclos — cirugia — docetaxel 100 mg/m? cua-
tro ciclos. Hubo un incremento en la RPC en el brazo
de AC — Docetaxel 26.1 versus 13.7% con AC.* En el
seguimiento del estudio a 5 y 8 afos no se encontrd
beneficio en la SVG ni en la SVLE entre los brazos de
tratamiento. En el seguimiento de ocho anos se en-
cuentra un beneficio de SVLE y SVG a favor de los pa-
cientes que lograron RPC (SVLE RR= 0.49 p=0.0001,
SVG RR=0.36, p=0.0001)?' (cuadro 1).

El estudio Aberdeen incluyé 162 pacientes con can-
cer de mama etapas clinicas Il y lll. Recibieron cuatro
ciclos de CVAP (ciclofosfamida, vincristina, doxorru-
bicina y prednisolona). De los sujetos que alcanzaron
respuesta parcial, se sortearon a cuatro ciclos mas de
CVAP vs. cuatro ciclos de docetaxel. Los que no res-
pondieron, recibieron cuatro ciclos de docetaxel. La
tasa de respuestas clinicas tras los cuatro ciclos inicia-
les de CVAP fue del 66%.

De éstos, el brazo que continué con docetaxel alcanzé
una mayor respuesta clinica parcial adicional al ini-
cial: 28 versus 0% (94 versus 66% en el acumulado
de ocho ciclos, p=0.001), registrandose una RPC del
34 versus 16% (p< 0.04). Del brazo no respondedor,
se alcanzé una respuesta patoldgica parcial del 44%,
pero sélo una RPC del 2%.2?

ANTRACICLINAS SEGUIDO DE TAXANO  VERSUS
TAXANO SEGUIDO DE ANTRACICLINAS

De modo reciente, se publicd un estudio retrospecti-
vo (MD Anderson Cancer Center) de 3 010 pacientes
(1,414 con quimioterapia neoadyuvante y 1,596 con
adyuvante) con etapas clinicas I-lll, probando la efi-
cacia de la secuencia de antraciclinas seguida de
paclitaxel (A-P) versus paclitaxel seguida de an-
traciclinas (P-A), excluyendo aquellos con manejo
con docetaxel, trastuzumab o A/C. En el grupo de
neoadyuvancia, se encontré un beneficio estadisti-
camente significativo para el brazo de P-A en SVLR
a cinco anos (61.2 versus 79%, HR= 1.49, Cl 1.1-2.03,
p=0.01), pero no en SVG 71.3% versus 84.2%, (HR=
1.28, C1 0.9-1.84, p=0.17).

TRATAMIENTO CON DENSIDAD DE DOSIS

Minckwitz y cols., compararon cuatro ciclos de doce-
taxel 75 mg/m? y doxorrubicina 50 mg/m? preope-
ratoria cada 14 dias con o sin tamoxifeno apoyados
con factor estimulante de colonias (250 pacientes), se
logré una RPC del 9.7% sin diferencias entre ambos
brazos (cuadro 1).

EsTUDIOS CLINICOS CON QUIMIOTERAPIA NEOADYU-
VANTE EN CANCER DE MAMA INOPERABLE (CANCER
DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO O INFLAMATO-
RIO)

Therassey cols., realizaron un estudio clinico en cancer
de mama localmente avanzado donde se compar? el
manejo considerado estandar 5FU 500 mg/m? dias 1
y 8 mas epirrubicina 60mg/m? dias 1y 8 mas ciclofos-
famida 75 mg/m? via oral del dia 1 al 14 por seis ciclos
versus epirrubicina 120mg/m? dia 1 mas ciclofosfa-
mida 830 mg/m? mas factor estimulante de colonias
cada 14 dias, de los 448 pacientes la SVG reportada
fue similar en ambos grupos 53 versus 51%.%

El estudio publicado mas reciente en este grupo de pa-
cientes fue realizado por Ellis y cols., donde incluyeron
individuos con cancer de mama localmente avanzado
y carcinoma inflamatorio y se sortearon al tratamiento
estandar con doxorrubicina 60 mg/m?y ciclofosfami-
da 600 mg/m? por cinco ciclos versus doxorrubicina
24 mg/m?/semanal 15 aplicaciones y ciclofosfamida
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oral 60 mg/m?/dia por 15 semanas, todos los pacien-
tes recibieron paclitaxel semanal 12 aplicaciones antes
de la cirugia, en los resultados no hubo diferencias en
RPC entre ambos brazos de tratamiento (20.7 versus
24.3%), sin embargo en el subgrupo llIB y carcinoma
inflamatorio hubo mas RPC con la quimioterapia me-
trondmica, pero no hubo diferencia en SVG ni SVLE;
en pacientes con RPC se encontré un incremento en
SVLE.*

RESPUESTA PATOLOGICA

Aunque las definiciones de respuesta patoldgica va-
rian dependiendo del estudio realizado existe una
preferencia de utilizar la siguiente: respuesta patol6-
gica completa (RPC) es la ausencia de cancer invasivo
residual en la mama y los ganglios linfaticos.” La pre-
sencia de carcinoma in situ no afecta la SVG o la SVLE
por tanto puede estar presente al analizarse la pie-
za sin que existan cambios en la definicién mencio-
nada.”

Existe una propuesta realizada en 2003 por los patélo-
gos Miller-Payne en donde se clasifica la enfermedad
residual en cinco grados:

—_

) No existen cambios en la celularidad global.
2) Pérdida de hasta 30% de celularidad global.
3) Reduccién en la celularidad global entre 30-90%.

4) Marcada desaparicion de células tumorales con
permanencia de pequeinas agrupaciones, desa-
paricion del 90% de células tumorales.

5) No existe identificacién de células tumorales,
puede existir carcinoma in situ. Dicha clasificacién
serelaciondé con la SVG de 176 pacientes con can-
cer de mama localmente avanzado tratados con
quimioterapia y llevados a cirugia, se encontré
a 26 enfermos con grado 1, 41 pacientes grado
2, 46 sujetos grado 3, 34 individuos grado 4 y 23
personas grado 5. Se demostrd un beneficio en
SVLE y SVG en pacientes grado 5.2

Otro sistema de evaluacioén de la respuesta patoldgica
es el de Pinder siendo la principal diferencia de esta
clasificacién en que toma en cuenta las adenopatias
axilares, su clasificacion es la siguiente:®

Quimioterapia neoadyuvante

1) Respuesta completa no carcinoma residual, puede
haber carcinoma in situ.

2) Respuesta parcial, que se subdivide en:
i) Minima enfermedad residual tumoral (< 10%
del resto de tumor).

ii) 10-50% de enfermedad residual tumoral.
iii) Mas de 50% de enfermedad tumoral residual.

3) No evidencia de respuesta.

Obtener una RPC esta relacionado con un mejor pro-
nostico para la paciente ya que tiene un menor riesgo
de recurrencia y una mejoria en supervivencia glo-
bal.*”

Los factores vinculados con mayor probabilidad de
presentar RPC son: tamafo tumoral < 5 cm, tipo histo-
I6gico (carcinoma ductal-lobulillar), subtipo intrinseco
tumoral (basal-luminal), estado de receptor hormonal
(receptor estrégeno negativo-positivo) y grado (alto
grado- bajo grado).”

Aunque estos resultados en neoadyuvancia no son
muy alentadores al adicionar taxanos a las antra-
ciclinas, los meta-analisis en adyuvancia prueban
el beneficio de agregar estos farmacos al arsenal
quimioterapéutico. De Laurentiis y cols., informa-
ron un meta-analisis de 13 estudios sorteados,
fase lll, en adyuvancia, donde se demostré que el
agregar taxanos al manejo basado en antraciclinas
proporciona un beneficio absoluto en la superviven-
cia libre de recurrencia del 5% (HR= 0.83, Cl 0.79-
0.8, p< 0.00001) y del 3% en supervivencia global
(HR=0.85,C10.79-0.91, p< 0.00001), indistinto del tipo
de taxano que se utilice, el estado hormonal o el nu-
mero de ganglios involucrados. Tampoco hubo diferen-
cias entre el manejo concomitante de antraciclinas y
taxanos o secuencial.*

Resultados similares encontraron Bria y cols., en un
meta-analisis de nueve estudios sorteados, fase llI,
con un total de 15,598 pacientes. El beneficio ab-
soluto en SVLR fue entre 3.3-4.6% (RR para todo el
grupo de 0.86, Cl1 0.81-0.9, p< 0.00001 y del 0.84, CI
0.79-0.89, p< 0.00001 para los pacientes con gan-
glios positivos) y entre el 2-2.8% para la SVG (RR del
todo el grupo del 0.87, Cl 0.81-0.83, p< 0.00001 y
del 0.84, C1 0.77-0.92, p< 0.00001 para el grupo con
ganglios positivos).’!
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Como resultado de estudios en adyuvancia, se ha de-
mostrado que la mejor manera de administrar el pa-
clitaxel es cada semana y el docetaxel cada tres. Este
dato lo proporciono un estudio fase Il que sorteé 4,
950 pacientes. Posterior a recibir un esquema basa-
do en antraciclinas, recibieron paclitaxel o docetaxel
cada semana o cada tres. El paclitaxel administrado cada
tres semanas mostré una menor SVLR comparado con
paclitaxel semanal (HR= 1.27, p= 0.006) y con docetaxel
cada tres semanas (HR= 1.23, p= 0.02), pero igual con
el docetaxel semanal (HR=1.09, p=0.29); asi como una
menor SVG en comparacién con el paclitaxel semanal
(HR=1.32, p=0.01), pero igual en comparacién con el
docetaxel cada tres semanas (HR= 1.13, p=0.2) y con
el docetaxel semanal (HR= 1.02, p=0.08).>

TERAPIA BLANCO NEOADYUVANTE EN CANCER DE
MAMA

TerAPIA ANTIHER2
Trastuzumab

Veinte por ciento de los pacientes con cancer de mama
sobreexpresan el receptor tipo 2 del factor de crecimien-
to epidérmico (Her2), confiriéndole un peor prondsti-
co. El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal que
se dirige a la porcion extracelular de este receptor, in-
hibiéndolo e interrumpiendo su funcion.

En los ultimos 10 anos, el trastuzumab se ha converti-
do en parte esencial del tratamiento para este subgru-
po de pacientes, afectando con fuerza la evolucién de
la enfermedad, tanto en el terreno metastasico como
en el adyuvante. Un meta-analisis de cinco ensayos
clinicos sorteados que incluyd 13,497 mujeres con
cancer de mama Her2 positivo recibieron quimiotera-
pia adyuvante con o sin trastuzumab, reporté mejo-
rias a favor del brazo experimental en la supervivencia
libre de recurrencia (RR=0.62, Cl 0.56-0.68, p< 0.0001),
en la supervivencia global (RR= 0.66, Cl 0.57-0.77,
p<0.0001) pero un aumento en el riesgo de insuficien-
cia cardiaca (RR= 7.6, Cl 4.07-14.1, p< 0.0001), siendo
este evento adverso una toxicidad que no se puede
descuidar.®

Buzdar y cols., probaron el farmaco en el espectro
neoadyuvante, teniendo como punto de desenlace
primario la tasa de RPC. Se sortearon pacientes a re-
cibir cuatro ciclos de pacitaxel sequidos de cuatro ci-

clos de FEC con o sin trastuzumab, encontrando una
tasa de RPC del 65.2 versus 26.2%, p= 0.016, con una
supervivencia libre de recurrencia a los tres anos del
100 versus 85.3%. El estudio fue detenido de modo
prematuro por el comité de monitoreo de datos al
evidenciar el beneficio consistente entre los primeros
42 pacientes reclutados (de 164 que se habian planea-
do). La tasa de cardiotoxicidad fue del 30 versus 26%,
en contra del brazo con trastuzumab (cuadro 1).3

El estudio NOAH reclutd 228 pacientes con cancer de
mama localmente avanzado (T3-4 N1-3) que sobreex-
presaron Her2 y los sorted para recibir quimioterapia
de induccién en base a tres ciclos de doxorrubicina/
paclitaxel sequido de cuatro ciclos de paclitaxel y tres
ciclos de CMF con o sin trastuzumab. Mas tarde, se
le agregd un tercer brazo con pacientes con Her2
negativo para recibir el mismo esquema de quimio-
terapia. La tasa de RPC fue del 38 versus 19 versus
16% (p= 0.002), resultado similar al subgrupo de
pacientes con cancer de mama inflamatorio. La su-
pervivencia libre de recurrencia a tres afos fue del
71 versus 56% (HR=0.59, p=0.01) a favor del grupo
con trastuzumab. No hubo diferencias significati-
vas en la supervivencia global (HR=0.62, p=0.1). La
tasa de cardiotoxicidad grado 1 fue del 26.6 versus
15.9% en contra del grupo con trastuzumab. La car-
diotoxicidad grados 2 y 3 fue infrecuente: 1.7 versus
0.9%.%

El estudio aleman fase I, GeparQuattro, recluté 1, 509
pacientes con cancer de mama localmente avanzado
que sobreexpresaran Her2 para sortearlos a recibir
cuatro ciclos de EC seguido de cuatro ciclos de doce-
taxel +/- capecitabine y +/- trastuzumab. La RPC fue
del 31.7 versus 15.7% (p< 0.001) a favor del brazo con
el anticuerpo. Sélo tres pacientes presentaron fraccio-
nes de eyeccién ventricular menores de 45%.% El adi-
cionar el capecitabine al docetaxel no resulté en un
aumento en la tasa de respuestas patoldgicas y si en
una mayor toxicidad (cuadro 1).%

El andlisis en conjunto de los estudios de Buzdar y
Gianni arroja un aumento en la probabilidad de RPC
(RR= 2.07, Cl 1.41-3.03, p= 0.0002) y de superviven-
cia libre de recurrencia (RR= 0.67, Cl 0.48-0.94, p= 0.02)
a favor de los pacientes que recibieron trastuzumab. La
supervivencia global (RR= 0.67, CI 0.39-1.15, p=0.15)
y la cardiotoxicidad (RR= 1.09, CI 0.6-1.98, p=0.77) no
tuvieron diferencias significativas.®®
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Lapatinib

El lapatinib en un inhibidor de tirosincinasa (TKI),
una molécula pequena, dirigida contra la porcién
intracelular de los receptores tipos 1 y 2 del fac-
tor de crecimiento epidermoide (EGFR y Her2). Ya
se ha establecido y aprobado su funcién (mejorando
la supervivencia libre de progresién) en el cancer de
mama metastatico refractario a trastuzumab, junto
con quimioterapia y hormonoterapia. Los estudios
de adyuvancia y neoadyuvancia apenas se estan
documentando.

Los primeros resultados del estudio NeoALTTO recién
se informaron. Se sortearon 455 pacientes con can-
cer de mama Her2 positivo para recibir lapatinib,
trastuzumab o la combinacién de ambos por seis
semanas, seguido de lapatinib/paclitaxel, trastuzu-
mab/paclitaxel o lapatinib/trastuzumab/paclitaxel
por 12 semanas seguido de cirugia seguido de tres
ciclos de FEC seguido de la terapia blanco corres-
pondiente por un aflo mas. La RPC fue de manera
significativamente mayor para el brazo de la com-
binacion: 24.7 versus 29.5 versus 51.3%, respecti-
vamente (p< 0.01). No se evidenciaron toxicidades
cardiacas grado 3-5.*

Pertuzumab

El pertuzumab es otro anticuerpo monoclonal dirigi-
do contra la porcién extracelular del Her2, pero a un
epitope diferente que el trastuzumab. En un repor-
te preliminar del estudio NeoSphere, sorteando 417
pacientes con cancer de mama Her2 positivo etapas
clinicas Il y lll para recibir cuatro ciclos de docetaxel/
trastuzumab, docetaxel/trastuzumab/pertuzumab,
trastuzumab/pertuzumab o docetaxel/pertuzumab
seguidos de cirugias y tres ciclos de FEC adyuvante
junto con la terapia blanco correspondiente por un
afno.

La tasa de RPC fue de forma significativa mayor para
el grupo del triplete: 21.5 versus 39.3 versus 11.2 ver-
sus 17.7%, respectivamente (p= 0.014). Un paciente
del grupo trastuzumab/pertuzumab presentd insufi-
ciencia cardiaca congestiva y cinco mas pacientes
presentaron disminucién de la fracciéon de eyeccién
ventricular izquierda asintomatica y tuvieron recupe-
racion completa. %

Quimioterapia neoadyuvante

Esto abre la oportunidad para un subgrupo de enfer-
Mos que no requieren de quimioterapia para alcanzar
una respuesta patolégica completa (brazo de los dos
anticuerpos solamente).

OTRAS TERAPIAS
Bevacizumab

Se han realizado algunos estudios piloto con bevaci-
zumab en cadncer de mama localmente avanzado. We-
dany cols., incluyeron 21 sujetos con cancer de mama
localmente avanzado (incluyendo carcinoma inflama-
torio). Se administré bevacizumab (15 mg/kg) — doxo-
rrubicina (50 mg/m?) — docetaxel (75 mg/m?) por seis
ciclos. Después de la terapia locorregional los pacien-
tes recibieron ocho ciclos mas de bevacizumab.

Las respuestas globales fueron del 67%, un enfer-
mo tuvo RPC. La mediana de supervivencia libre
de progresion fue de 25.3 meses.*’ Balduzzi y cols.,
incluyeron 30 pacientes con cancer de mama local-
mente avanzados. Se manejaron con epirrubicina
(25 mg/m2dias 1y 2) — cisplatino (60 mg/m?dia 1) -
5FU (200 mg/m? dias 1-21) por tres ciclos, seguidos
de paclitaxel (90 mg/m? dias 1, 8, 15 cada 28 dias)
mas bevacizumab (10 mg/kg cada 14 dias) por 3 tres
ciclos.

Las respuestas objetivas fueron del 87%, diez pa-
cientes (33%) presentaron respuesta patoldgica
completa.”?  Greil y cols., incluyeron 18 indivi-
duos con cancer de mama localmente avanzado
con Her2 negativo. Se trataron con bevacizumab
(15 mg/kg dia 1) — capecitabine (950 mg/m? dos ve-
ces al dia por 14 dias) - docetaxel (75 mg/m? dia 1)
por seis ciclos.

Las respuestas globales obtenidas fueron del 72%. Se
obtuvieron cuatro pacientes (22%) con RPC. Se logré
realizar cirugia conservadora de mama en 15 enfer-
mos (83%).”* Hoy dia el bevacizumab se encuentra en
estudios fase lll para evaluar el beneficio en el manejo
neoadyuvante en cancer de mama operable.

Everolimus
No existen reportes preliminares sobre la eficacia de

everolimus. El Unico reporte es de GeparQuinto, pero
sélo fue de seguridad, no de eficacia.
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CONCLUSIONES

La quimioterapia neoadyuvante es una de las estrate-
gias de tratamiento para el cdncer de mama operable
de manera potencial y el cancer de mama local-
mente avanzado y/o inflamatorio, con la eviden-
cia disponible en los estudios antes mencionados
cualquier paciente con cancer de mama de reciente
diagnoéstico que sea candidata a recibir tratamiento
sistémico podria recibir el tratamiento neoadyuvante
sin ninglin compromiso a largo plazo. Si se cuenta con
una tumoracién pequena y no se palpan adenopatias
axilares o si con la quimioterapia neoadyuvante es im-
probable que cambie el tratamiento local definitivo
entonces lo mas oportuno seria ofrecer manejo qui-
rdrgico. En caso de recibir quimioterapia neoadyuvan-
te deberan utilizarse esquemas probados en estudios
clinicos y que de modo ideal hubieran sido validados
en regimenes adyuvantes.?’

Los principales estudios comparativos con quimiote-
rapia neoadyuvante fase Il se han realizado en céncer
de mama operable por lo que uno de los estandares de
tratamiento seria utilizar antraciclinas y taxanos ya sea
en forma concomitante o secuencial para lograr ob-
tener un incremento en la RPC, en caso de preferir el
manejo concomitante seis ciclos de tratamiento en
pacientes que responden después de dos ciclos ini-
ciales se considera suficiente, ya que seis ciclos mas
no han demostrado un incremento significativo en
RPC y si han demostrado mayor toxicidad como lo
muestra el estudio GeparTrio.'® En caso de preferir an-
traciclinas y taxanos en forma secuencial puede uti-
lizarse esquemas como el propuesto por el NSABP B
27 ya que demostraron un incremento en la RPC con
un total de ocho ciclos, cuatro de antraciclinas y cua-
tro de taxanos.*® Ademas, puede utilizarse esquemas
como los propuestos por el MD Anderson en donde
iniciar con taxanos como el paclitaxel semanal ha de-
mostrado un incremento en la RPC; sin embargo no
existen estudios prospectivos que comparen hasta
el momento antraciclinas seguidas de taxanos versus
taxanos seguidos de antraciclinas por lo que cualquier
régimen puede considerarse estandar.’® 2

La RPC sigue siendo el mejor factor predictivo de res-
puesta a la quimioterapia neoadyuvante como ha
quedado demostrado en el sequimiento de dos de
los principales estudios como lo son el NSABP B 18 y
27.13,14,20
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Sin embargo, no existe una definicién uniforme de lo
que se considera RPC ya que en algunos estudios se
ha utilizado sélo la desaparicién de la lesion tumoral
de la mama y en otros se ha utilizado la desaparicion
tumoral de la mamay axila, asi también se desconoce
cual es la mejor forma de reportar la lesidon residual
aunque en apariencia la utilizada por Miller - Payne
podria ser de utilidad. ¥

Hasta el momento existen pocos estudios compara-
tivos en cancer de mama localmente avanzado y/o
inflamatorio por lo que se traspola la informacién de
la quimioterapia neoadyuvante en cancer de mama
operable con antraciclinas y taxanos; sin embargo, no
podemos concluir que en realidad se cuente con una
informacién adecuada, por lo que no existiria un tra-
tamiento denominado estandar en estos pacientes y
nos abre una ventana para investigacion ya que hasta
50% de los pacientes manejados en la poblacién se
encuentran en estadios lll y [V.#2526

El objetivo en estas etapas es iniciar tratamiento tem-
prano para las micrometastasis a distancia que existen
en el momento del diagnéstico, disminuir el tamano
tumoral es lo que nos puede permitir llevar a cirugia
inclusive conservadora, excepto en carcinoma inflama-
torio de la mama y valorar la respuesta in vivo a la qui-
mioterapia; sin embargo, se desconoce el beneficio del
tratamiento en supervivencia como ha quedado de-
mostrado en pacientes con cancer de mama operable.’
Hasta el momento sélo los enfermos que tengan el Her2
positivo (3+ & FISH positivo) pueden ser considerados
para recibir quimioterapia neoadyuvante con trastuzu-
mab. Las otras terapias blanco o dirigidas como lapati-
nib, bevacizumab, everolimus, pertuzumab, etcétera, no
se consideran parte del tratamiento neoadyuvante fuera
de un estudio clinico; por lo que habra que esperar el se-
guimiento de los principales estudios en pacientes con
Her2 positivo (trastuzumab, pertuzumab, lapatinib) o en
Her2 negativo (bevacizumab, everolimus).

El manejo definitivo de un cancer de mama debe ser
multidisciplinario e individualizar cada caso para po-
der asi ofrecer el mejor tratamiento a los pacientes y
se deberd poner mayor énfasis en aquellos con cancer
de mama localmente avanzado ya que al no existir una
evidencia acerca del mejor tratamiento en éstos sera
importante determinar el esquema de quimioterapia
y los pasos a seguir en su manejo debido a que este
tipo de neoplasias tienen una conducta mas agresiva
que el cancer de mama operable.
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