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El cancer de la mama es una enfermedad hete-
rogénea. Dicha heterogenicidad y el avance molecular,
diversifica también el tratamiento. Ya es patrimonio de
un equipo especializado. Cirujano y cirugia son parte
de ese equipo. Por ello este “review” es global.

Los autores

En cancer de mama, la bibliografia muestra
distintos resultados frente a un mismo enfoque de
la investigacion. Un ejemplo es la supervivencia
libre de enfermedad y la supervivencia global frente
a micrometastasis del ganglio centinela: disminui-
da™, o sin afectarla?”, lo que dificulta la toma de
decisiones ante situaciones limites. Basta sélo
analizar los protocolos de investigacion clinica en
la pagina Web del “National Cancer Institute”, o las
numerosas publicaciones cientificas a manera de
metaanalisis, para comprender que el capitulo del
cancer de mama avanza y cambia constantemente.

La mujer de riesgo y la prevencion. Desde la
introduccion del tamoxifeno en 1992 en las mujeres
de riesgo, que permitié la prevencién del cancer
de mama en un 49%?, adquiere importancia reco-
nocer aquellas poblaciones de mujeres sanas con
mayores posibilidades de padecer cancer de mama
en algun momento de su vida. Valorar el riesgo
permite ser expectante, o bien aplicar conductas
de prevencion.

Existen distintos métodos para valorar alto ries-
go, pero ninguno de ellos supera el conocimiento
de las mutaciones genéticas del BRCA1 y BRCA2.
Como lo publicara Syngletary®® de manera senci-
lla, una mujer premenopausica con tal alteracion
conlleva 200 veces mas posibilidades de padecer
cancer de mama que otra sin esa mutacion. De
ahi que las conductas para disminuir el riesgo
cobren cada vez mayor difusion, pero las mismas
no estan exentas de morbilidad, hecho a tener en
cuenta al momento de solicitarlas —la paciente— o
de ofrecerlas —el médico-.

La quimioprevencion con tamoxifeno en preme-
nopausicas y postmenopausicas ha sido extensa-

mente estudiada, asi como el valor del raloxifeno™,
y mas recientemente el del exemestane® como
alternativas a tamoxifeno, aunque exclusivamente
en postmenopausicas. Cabe sefialar que con cual-
quiera de estos recursos, el beneficio se verificd
solamente en mujeres de alto riesgo, y la dismi-
nucion de la incidencia de cancer aplico sobre las
variantes hormono-sensibles, las cuales son poco
frecuentes en la poblacion mutada, particular-
mente en la BRCA1, en la que so6lo el 17-20% de
los carcinomas expresan receptores hormonales
superiores a 10%.

Otra forma de prevencion es la cirugia, antes
conocida como “cirugia profilactica”, y ahora como
“cirugia de disminucion de riesgo”, la que puede
efectuarse no sélo sobre la mama sino también
sobre los ovarios.

En mama se dispone de varias técnicas en
gradiente de menor a mayor: adenomastectomia
subcutanea, mastectomia con conservacion de
piel, aréola y pezdn; o sélo mastectomia con
conservacion de piel. De inclinarse por una mas-
tectomia, siempre debe hacerse reconstruccion.
Desde el importante trabajo de Hartmann3®* de
1999, con 14 anos de seguimiento que alcanzo
un 90% de prevencién de cancer de mama en
mujeres de moderado y alto riesgo antes de co-
nocerse las alteraciones genéticas del BRCA1
y BRCAZ2, hasta la publicacion de Rebbeck®' en
mujeres con dichas mutaciones que muestran
un promedio de prevencion cercano al 90%, la
eleccion es tan dificil como lo es escoger entre
quimioprevencioén o cirugia.

La utilizacién de la adenomastectomia sub-
cutanea —conserva la envoltura de piel, aréola
y pezon—, fue la que mas fracasoé en la citada
publicacién de Hartmann (canceres 7/575 contra
0/64 con mastectomia). Por ello, la indicacion que
prevalece es la mastectomia con conservacion de
piel seguida de reconstruccion.

En un trabajo prospectivo de 17 centros en Es-
tados Unidos y Europa en mujeres con mutaciones
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genéticas BRCA1Y BRCAZ2, fue mas comun el uso
de la ooforectomia que el de la mastectomia?.
Rebbeck y colaboradores®?, en un metaanalisis
de ooforosalpingectomia en mujeres con mutacio-
nes de BRCA1/2, o sélo de BRCA1 o de BRCAZ2,
demostrd en las tres circunstancias disminucion
de riesgo estadisticamente significativo. Con los
métodos de diagndstico por imagenes actuales, in-
dicar una amputacion mamaria sin cancer o privar
de los ovarios a una mujer premenopausica para
evitar un posible pero no seguro cancer mamario,
es de excepcion en nuestro medio.

Otro aspecto de la cirugia de disminucion de
riesgo es la mastectomia profilactica contralateral
en la paciente con cancer de mama o que ha sido
tratada de dicha patologia. Aqui se observa un
aumento de frecuencia en los Estados Unidos,
tanto en pacientes de riesgo moderado o alto, en
los grupos con posibles mutaciones genéticas, o
bien con mutaciones comprobadas.

En la base de datos SEER entre 1998 y 2003
sobre 152.755 pacientes tratadas de cancer de
mama, el 3.3% (4.969) tuvo una mastectomia
contralateral profilactica, lo que representa un
aumento de frecuencia del 1.8% en 1998 a 4.5%
en 2.003, siendo del 4.2% a 11% en las que tenian
ya hecha por su cancer una mastectomia para
esos mismos afos®.

El cancer no palpable. Los centros especiali-
zados vuelcan sus esfuerzos a la deteccion del
cancer de mama no palpable, que los programas
de screening hallan entre un 5y 8 por mil de los
estudios, tanto por el grupo de microcalcificaciones
(los mas), como por opacidades, distorsiones y
asimetrias. Su tratamiento permite reducir en un
30% la mortalidad en esos grupos. La moderna
tecnologia ha aumentado 500% el diagnodstico de
los carcinomas ductales “in situ” en dichos progra-
mas de 1983 a 2003*'.

Ante la lesién mamaria no palpable sospechosa
de malignidad se impone la biopsia instrumental,
sea con aguja gruesa, como por sistema de vacio.
Los valores histéricos de carcinomas mamarios no
palpables a través de la biopsia radioquirurgica
obligaban a operar cuatro o cinco pacientes para
tener un diagnostico de cancer. Hoy, con la biopsia
instrumental previa, la paciente puede ir a la mesa
de operaciones con el diagndéstico histologico
definitivo. Ello ha hecho que la biopsia radioqui-
rargica esté circunscripta ante la imposibilidad
de la biopsia instrumental, los quistes complejos,
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las posibles cicatrices radiadas, las biopsias no
concluyentes, o la disparidad entre la imagen y el
resultado histologico. Se ha pasado al “tratamiento
radioquirurgico” de la lesion no palpable cuando se
tiene el diagndstico previo. Ello permite planificar
el tratamiento definitivo conociendo los factores
prondsticos y predictivos, acordar la conducta
quirurgica, tener mayores posibilidades de obtener
margenes quirurgicos libres en las tumorectomias,
decidir o no la investigacion del ganglio centinela
y, mas aun, saber a priori la decision quirlrgica
sobre la axila si el ganglio centinela es positivo.

Carcinoma mamario no palpable no es siné-
nimo de tratamiento conservador, mas aun si se
trata de carcinomas ductales in situ, en los que la
poca definicién de extension a través de las ima-
genes, la frecuencia de bordes comprometidos de
la pieza quirurgica, los focos alejados de la lesion
en las piezas de mastectomia y la posibilidad de
reconstruccion inmediata, confluyen para un uso
mayor de lo previsto para la mastectomia con
reconstruccion.

En nuestro grupo®, las microcalcificaciones fue
la imagen mas comun (56.9%) en la presentacion
de lesiones mamarias mamograficas no palpables,
mientras que para otros’ prevalecio el nédulo
cuando se traté de carcinomas.

La cirugia. Para los canceres de mama Estadio
0, I y Il, sobre la mama, la eleccion actual de la
cirugia bascula entre la segmentectomia mamaria
o tumorectomia amplia, la mastectomia sola, o la
mastectomia con reconstruccioén. A pesar de que
la mastectomia, de acuerdo al SEER, entre 2000
y 2006 para Estadios O-lll disminuy6 del 41% al
37%%, un estudio del “Department of Oncology
and Pathology, Karolinska Institutet, Stockholm,
Sweden” sobre 10.607 pacientes de varias institu-
ciones con carcinomas ductales in situ y Estadios |
y Il, concluye que la eleccion de la técnica quirurgi-
ca depende mas de la orientacién de cada centro.
Centros con fuerte influencia en cirugia plastica
son proclives a mastectomia con reconstruccion,
mientras que en los lugares donde la radioterapia
esta alejada del lugar en que viven los pacientes,
a mastectomia sola®'.

La premisa de margenes libres en la pieza de
tumorectomia no admite discusion. ;Qué significa
margenes libres?, no esta claro para la bibliogra-
fia. Un metaanalisis sobre la base de la frecuencia
de recurrencia local segun la extensién del margen
libre*, fija un limite de por lo menos 2 mm entre
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el borde mas cercano del tumor y el de la pieza
de reseccion. Para carcinoma ductal in situ es
insuficiente®2. Ello pareciera demasiado escaso
para los cirujanos, y los patélogos saben bien lo
dificil que es determinar con certeza el margen en
toda la superficie de la pieza de reseccion, mas
aun cuando se trata de carcinomas ductales “in
situ”. Para otros autores®!, no se puede fijar una
medida estandar, pues hay que considerar las
caracteristicas morfologicas del tumor. Galimberti
y colaboradores?, sobre 382 pacientes operados
con puro carcinoma lobulillar infiltrante, no ob-
servan diferencias estadisticamente significativas
de recurrencias locales en margenes de 10 mm
0 mas contra menos de 10 mm. En la practica,
siempre se prefiere tener 5 mm o mas de margen
libre en las piezas de carcinomas infiltrantes, sean
lobulillares o ductales.

Hay una tendencia a incluir tumores T1 y T2
que podian ser pasibles de tratamiento conser-
vador en mastectomia con conservacion de piel,
y hasta de aréola y pezén dentro de la moderna
cirugia oncoplastica. Contribuyen a ello la ansie-
dad de las pacientes y la tendencia del centro
especializado.

Existieron dos parametros que la enlentecieron:
la sospecha de una mayor frecuencia de recurren-
cias locales, y los resultados de intervalo libre y
supervivencia global frente a la mastectomia sin
reconstruccion. En un estudio en el M D Anderson
Cancer Center sobre 1.810 pacientes Estadio 0-llI,
799 con matectomia oncoplastica y 1.011 con
mastectomia convencional —hubo pacientes que
recibieron quimioterapia neoadyuvante y otras ra-
dioterapia adyuvante—, después de un seguimiento
de 53 meses, las recidivas locales, regionales o
sistémicas fueron de 6.6%. El intervalo libre de
enfermedad entre ambos grupos no mostré dife-
rencia estadisticamente significativa®.

Salvo que exista una contraindicacion formal de
cirugia oncoplastica (cancer inflamatorio, enferme-
dades intercurrentes), no deberia quedar una sola
paciente mastectomizada sin reconstruccion inme-
diata. El tipo de reconstruccién queda a criterio del
equipo oncoplastico —cirujanos mastoélogos y ciru-
janos plasticos— y tanto puede recurrirse a proétesis
(expansores, protesis definitiva) o bien a colgajos.

La radioterapia. En caso de tumorectomias, se
impone el uso de radioterapia sobre el volumen
mamario mas una sobredosis en la zona de la
cicatriz quirurgica. Para carcinomas infiltrantes
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con un seguimiento a 20 anos, las recurrencias
locales en pacientes que recibieron radioterapia
fueron del 14.3%, y 39.2% para las que no reci-
bieron radioterapia?'.

En carcinomas ductales in situ Wapnir y cola-
boradores?®', con un seguimiento a 20 afios logran
una reduccion del 52% de recurrencias locales.
A 10 afos, otros autores obtuvieron 15.2%". Se
debe tener en cuenta que en general todas las
pacientes reciben algun otro tipo de adyuvancia,
en forma de hormonoterapia para lesiones no
invasoras o de hormona y/o quimioterapia para
las invasoras. La radioterapia intraoperatoria’®,
necesita aun mayor seguimiento.

La radioterapia de axila y colgajos en pacientes
mastectomizadas con ganglios positivos, ha de-
mostrado una reduccién de las recurrencias loca-
les a 5 afos tanto en grupos de mejor pronostico
-3 0 menos ganglios—, como de pobre prondstico
—4 0 mas ganglios— (11% y 36% respectivamente).
La reduccion de dicho 11% de recidiva local se vio
reflejada para ese grupo en el mismo porcentual
a 15 afios en la reduccién de la mortalidad por
cancer. Por el contrario, la reduccion del 36% de
recidiva local en el grupo de pobre prondstico no
influyd a 15 afios en la mortalidad*.

El cancer oculto. El cancer oculto —TON1/2MO0—,
cada vez menos frecuente frente a los métodos de
diagnostico por imagenes, no tiene un tratamiento
definido. En un relevamiento de la base de datos
del SEER™ sobre 750 pacientes, la supervivencia
global a 10 afios fue de 64.9% para los pacientes
que tuvieron mastectomia, o tratamiento conserva-
dor mas vaciamiento axilar y radioterapia; 58.5%
para aquéllos con vaciamiento axilar solo, y 47.5%
para los que tuvieron solamente observacion.
La diferente actitud quirurgica especifica sobre
la mama no influyé en la supervivencia global:
Nuestra posicion actual del verdadero oculto es el
vaciamiento axilar mas la adyuvancia en forma de
radioterapia de axila y mama, mas quimioterapia.

La axila y el ganglio centinela. La axila aca-
para la atencion de los centros especializados
que tratan de reducir al maximo su cirugia. Del
vaciamiento de rutina para carcinomas de mama
infiltrantes, se pas6 a efectuarlo sélo en axilas
clinicamente positivas, o negativas pero con gan-
glio centinela positivo, a hoy, poder evitarlo en
determinadas axilas con centinela positivo.

En axilas clinicamente negativas, la posibilidad
de encontrar compromiso axilar es similar efec-
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tuando vaciamientos axilares de rutina para can-
ceres de mama invasores, como hacerlo a través
de la investigacion del ganglio centinela: 27.6%
vs 28.8% respectivamente®®. Cuando el ganglio
centinela es positivo y existen factores predictivos
favorables, la posibilidad de encontrar ganglios no
centinelas comprometidos alcanza hasta el 13%".

Las primeras publicaciones que mostraron los
resultados de recurrencias con la investigacion
del ganglio centinela en carcinomas de mama in-
vasores para obviar el vaciamiento axilar en caso
de negatividad de o de los ganglios centinelas*+7,
confirman hasta ahora lo correcto del procedimien-
to. Pero surgen nuevos desafios sobre determi-
nados aspectos del tumor primario para indicar la
investigacion, el enfoque sobre las micrometas-
tasis, células tumorales aisladas (ITC) (cirugia,
radioterapia, control), y los nomogramas axilares.

De la indicacion genérica para investigar el
ganglio centinela en toda paciente con céncer de
mama infiltrante y axila clinicamente negativa, se
amplia hoy a determinados canceres ductales in
situ. El mayor porcentaje de los diagnosticos de
carcinomas ductales in situ lo es a través de le-
siones mamarias no palpables’ y, dentro de éstas,
aquéllas puestas de manifiesto por microcalcifi-
caciones, lo que permite un analisis detallado del
tumor si se lo extrajo por medio de una biopsia
radioquirdrgica, o una visién parcial si lo fue a
través de una biopsia con aguja gruesa. La norma
es no efectuar ninguna maniobra cruenta en axila.
Sin embargo, existen publicaciones que hallan
compromiso axilar desde 1,4% hasta 13%?3¢ 54 56,
Por ello, muchos cirujanos se inclinan por inves-
tigar el ganglio centinela cuando los carcinomas
ductales in situ presentan necrosis, son de alto
grado histoldgico, tienen una extension mayor
de 4 cm (aunque este dato es falaz), o bien esta
indicada una mastectomia que, de no hacerse la
investigacion del centinela en forma simultanea
y encontrarse después en la biopsia diferida de
la pieza quirurgica alguna zona de invasion, la
paciente debe ir directamente a un vaciamiento
axilar en una segunda etapa.

Enlos T1a (hasta 5 mm), no existe un acuerdo
absoluto para realizar la investigacion del ganglio
centinela. Resulta paraddjico, pues en los carcino-
mas ductales in situ de alto grado se recomienda
la investigacién. De la indicacion tradicional de no
hacer vaciamiento axilar en los carcinomas tubu-
lares puros hasta 10 mm, hoy tal vez se prefiera
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investigar en ellos el ganglio centinela. Siempre
debe privar el analisis detallado del tumor, los
factores prondsticos moleculares, los receptores
hormonales, el Her-2 y el Ki67, y las condiciones
de la paciente.

El diagnéstico de micrometastasis —0,2 a 2 mm
(pPTN1 mic de la AJCC)- en el ganglio centinela se
hace en forma diferida, tanto con los métodos de
tincion tradicionales (H&E) o bien con marcadores
como las citokeratinas. En la actualidad no hay
una conducta estandar, aun cuando el diagndstico
lo fue a través de la H&E.

Como los valores publicados de compromi-
so axilar en los ganglios no centinelas cuando
hay micrometéastasis no son homogéneos®® —vide
supra—, como tampoco lo es la evoluciéon de las
pacientes®* %5, hay quienes son partidarios de com-
pletar el vaciamiento axilar, y otros de no hacer
vaciamiento pero indicar tratamiento radiante de
la axila. Una ultima conducta es mantener la pa-
ciente bajo control, pero hay que informarle sobre
las posibilidades de recidiva axilar. Los futuros
resultados del estudio MIRROR® pueden aclarar
la controversia. Recientemente Wang Z8, en un
metaanalisis sobre 8560 pacientes, concluye en
no efectuar vaciamiento axilar en casos selectos
de micrometastasis.

Publicaciones recientes®® aconsejan el empleo
de terapia adyuvante en pacientes con células
tumorales aisladas o micrometastasis en ganglio
centinela, con mejores resultados de intervalo
libre a 5 afos.

Dado que en el 30% de los casos de ganglio
centinela positivo (metastasis > 2 mm) el resto de
los ganglios no centinelas son negativos, esta en
estudio la posibilidad de no completar el vacia-
miento axilar si se dan determinadas condiciones
que permitan presumir la negatividad del resto
de los ganglios, o que la posibilidad de error sea
tan baja que no va a influir en la supervivencia de
la paciente® %8 Es lo que se ha dado en llamar
nomogramas: analisis de las caracteristicas histo-
I6gicas del tumor y de las condiciones generales
de la paciente que conlleven a un error menor al
10% de ganglios axilares positivos. Para ello, el
analisis del tumor mamario debe ser diferido a fin
de conocer toda su patologia, y no tener que tomar
la decisién dentro de un quiréfano con la biopsia
por congelacién. Para validar el método se nece-
sita mas tiempo con el fin de considerar frecuencia
de recurrencia y valores de supervivencia.
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Todos estos resultados sobre conducta en la
axila a través de los hallazgos del ganglio centine-
la se han visto conmovidos por la publicacion de
Giuliano y colaboradores?® en el ACOSOG Z0011.
De 891 pacientes con axila clinicamente negativa
en las cuales la investigacion del ganglio centinela
puso en evidencia uno o dos ganglios positivos,
445 recibieron vaciamiento axilar y 446 no. Con un
seguimiento de 6.3 afos, la supervivencia global
a 5 anos fue de 91.8% en las con vaciamiento, y
92.5 en las que no se completd vaciamiento.

La morbilidad y la mortalidad. Todos los tra-
tamientos locorregionales expuestos hasta aqui
no han introducido ningun beneficio adicional en
términos de supervivencia en los ultimos 50 afios.
Se ha disminuido la morbilidad y mejorado la ca-
lidad de vida, pero no se modificé la mortalidad.
En paises con mejores programas y recursos, las
curvas de muerte por cancer de mama muestran
una declinacién sostenida desde hace un par de
décadas, a pesar del constante incremento de la
incidencia. Esta tendencia positiva se atribuye a
dos factores: diagndsticos tempranos y eficacia de
los tratamientos adyuvantes. Un meta-analisis del
EBCTCG que ponderé la evolucién a 15 afos de
pacientes tratadas solo locorregionalmente, mostrd
que aun en las mejores condiciones —ganglios
negativos y receptores hormonales positivos—,
mas del 40% habia recaido, y un tercio habia
fallecido por la enfermedad; pero en condiciones
desfavorables —ganglios positivos y receptores
débilmente positivos o negativos—, la recurrencia
alcanzé a mas del 70% y dos de cada tres pacien-
tes murieron por su cancer'.

Los factores pronésticos y predictivos. El tra-
tamiento quirdrgico primario expuesto —al menos
hasta el presente—, no se condiciona mayormente
por los factores de prondstico, con la excepcion
del tamafio tumoral, los margenes, y las carac-
teristicas clinicas de los ganglios regionales. El
uso cada vez mas frecuente de la genomica*” y
la proteémica’® han demostrado subpoblaciones
de cancer de mama imprescindibles de reconocer
para la planificacion de la adyuvancia. Adquieren
asi real valor los factores prondsticos y predictivos
del cancer de mama, con la premisa de no consi-
derar éstos en forma aislada, sino en el contexto
global de los mismos. Ellos son, en funcién de los
tratamientos adyuvantes:

El tamario tumoral: conserva su vigencia. Los
tumores de mas de 1.0 cm de diametro mayor
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sefialan un primer factor para indicar adyuvancia
sistémica, ya no 2 cm.

El compromiso ganglionar: no solo es diferente
la negatividad a este nivel, sino que el niUmero y
forma de compromiso ganglionar tiene un alto im-
pacto en el prondstico y el esquema de adyuvancia.

Los factores histoprondstico: desde el grado
histoldgico (GH), hasta la invasion vasculo-linfatica
peritumoral (IVL) —con gradientes cada uno de
ellos— son factores histoprondstico de fuerte gra-
vitacién, aun con ganglios axilares negativos.

Los receptores de estradiol y progesterona:
aqui se produjo una modificacion en marzo de
2009. El Consenso de St.Gallen?, incluyé como
hormonosensibles a los tumores con cualquier
expresion positiva de receptores hormonales (=
1%), pero es evidente que la respuesta terapéutica
sera mayor cuanto mas elevada sea dicha expre-
sién. Se consideran altamente respondedoras las
lesiones con receptores hormonales = 50%.

La expresion del HER2-neu: la amplificacion
(gendmica: FISH, CISH, SISH) o sobreexpresién
(protedmica: IHQ ) de este protooncogén es un
factor de enorme importancia a la hora de es-
tablecer prondstico y decidir la adyuvancia. Su
sobreexpresion es un franco factor negativo®, y
solo se lo interpreta como relativamente favora-
ble ante la aun mas adversa situacion de triple
negativo (HER2, mas receptores de estrégenos y
progesterona, todos negativos).

Marcadores de proliferacion: el mas difundido
es el Ki67 o mib1. Una dificultad para su interpre-
tacion es la variabilidad en los valores de corte
que diferencian los grupos de riesgo, pero ya a
partir de 14% (para otros mas de 10% porque
solo establecen dos categorias, alto y bajo), se
lo considera elevado.

Las plataformas genémicas: aun poco usadas
en nuestro medio, permiten identificar la variante
genotipica de un cancer de mama’?®. Como ejem-
plo interpretativo, se asimilara a Luminal A, un
tumor con rica expresion de RH, HER2-negativo,
sin factores histoprondsticos desfavorables, y
Ki67 bajo.

Factores predictivos para las decisiones en
adyuvancia. La orientacion terapéutica que sefa-
lan los factores predictivos del cancer de mama
tiene amplia repercusién en la clinica. No debe
indicarse endocrinoterapia a tumores receptores
hormonales negativos. Valores por debajo del
50% representan un espectro muy amplio y poco



Enero-Febrero 2011

discernible, denominado ambiguamente como de
“sensibilidad incierta” o bien “hormono-responde-
dores incompletos”. Este grupo recibira endocri-
noterapia, pero debera ponderarse la asociacion
de quimioterapia.

El HER2 amplificado es también un factor
predictivo. La decision de administrar farmacos
especificos anti-HER como el trastuzumab (anti-
HER2) o el lapatinib (anti-HER1 y 2, hoy limitado
a cancer metastatico), tiene su base racional en
que la prueba de determinacion aplicada haya
resultado positiva. En adyuvancia para cancer de
mama primario en casos de HER2 amplificado,
dos protocolos similares en el esquema de qui-
mioterapia ((NCCTG) N9831 y (NSABP) B-31) con
3.9 afios de seguimiento, en el que a un brazo de
las pacientes se le agreg6 trastuzumab, en dicho
brazo se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas en supervivencia libre de enfermedad
(p < 0.001) (HR 0.48, 2p = 3x10) y supervivencia
global (HR 0.67, 2p = 0.015)%. Algunos tests ge-
némicos (Oncotype Dx, Mammaprint)'® 8 permiten
predecir el beneficio esperable de la quimioterapia
adyuvante. Se aplican unicamente a tumores re-
ceptores hormonales positivos, con axila negativa
y en algunos casos con hasta 3 ganglios compro-
metidos? '5, lo que permite reclasificar el 29% de
los pacientes. No se han difundido en el pais por
su alto costo.

La quimioterapia rendira sus mayores aportes
en tumores con baja expresidon o negativos re-
ceptores hormonales, factores histoprondsticos
desfavorables (GH3, GN3) y marcadores de proli-
feracion altos. Este ultimo comentario es especial-
mente Gtil en las indicaciones de neoadyuvancia.
Sobre 464 pacientes en los que se realizo trata-
miento neoadyuvante, aquéllos con receptores
hormonales negativos tuvieron mas respuestas pa-
tolégicas completas que los que tenian receptores
hormonales positivos, aunque éstos alcanzaron
mayores tasas de supervivencia global®.

Los recursos para la adyuvancia sistémica -los
beneficios de la radioterapia ya fueron tratados-,
son la quimioterapia, la endocrinoterapia, y las
terapias de blanco especifico. Esta categorizacion
es arbitraria, ya que la endocrinoterapia es en si
una terapia de blanco especifico, pero resulta util
y generalizada.

Los tratamientos sistémicos adyuvantes gene-
ran beneficios claros en el prondstico de la pa-
ciente, practicamente en cualquier circunstancia.
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Puede argumentarse que no hay evidencia soélida
que valide este aporte en casos de carcinoma de
hasta 0.5 cm, axila negativa y libres de metastasis
(pT1a NO MO), pero aun esta situacion particular
es hoy cuestionada, dado que si se tratase de un
tumor hormonosensible, casi seguramente recibi-
ra endocrinoterapia, y si son lesiones receptores
hormonales negativas, esta abierta la polémica,
ya que necesariamente son neoplasias HER2-
positivas o triple negativas, ambas de muy alto
riesgo. Sin embargo, en este grupo de riesgo, en
tumores muy pequefios HER2 positivos con axila
negativa, no estan definidos los beneficios del
tratamiento en funcion de la comorbilidad de los
mismos*°, Cabe adelantar que en los casos que
reciban quimioterapia y endocrinoterapia, éstas
nunca seran simultaneas, y la quimioterapia an-
tecedera a la endocrinoterapia.

La quimioterapia. Hoy hay indicacion de quimio-
terapia en cancer de mama con ganglios regiona-
les comprometidos, en tumores infiltrantes mayo-
res de 0.5-1.0 cm con ganglios negativos que se
asocien o expresen factores de mal prondstico, y
carcinomas con receptores hormonales negativos
(hormono no respondedores), o con receptores
débilmente positivos (hormono respondedores
de respuesta incierta). Esta forma terapéutica es
considerada cronodependiente. Se recomienda
que su inicio no se demore mas alla de 30 a 50
dias de la cirugia primaria, y que una vez iniciada
se garantice la continuidad del esquema de ciclos
previsto.

La quimioterapia moderna para esta afeccion
comienza con la introduccién del esquema CMF
(ciclofosfamida, metotrexate, 5-fluorouracilo). Los
analisis estadisticos del grupo de Oxford mostra-
ron claramente su eficacia, con beneficios absolu-
tos en la tasa de recurrencia del 10 al 15%, y del
6 al 12% en la de mortalidad para las pacientes
menores de 50 afios, y mejorias altamente sig-
nificativas aunque de menor magnitud, para las
postmenopausicas®. Con posterioridad, varios
estudios demostraron que la inclusién de un anti-
bidtico antraciclinico A (doxorubicina, epirubicina)
producia, comparado con CMF, una pequeia pero
significativa disminucion de la mortalidad especi-
fica a 10 anos, del orden de 4 a 5%"". Sobre esa
base, desde fines de los anos 90, los esquemas de
dos o tres drogas (AC, FAC, FEC, CAF) basados
en antraciclinas, se convirtieron en el estandar
de quimioterapia. Mas alla de lo consignado, el



12 REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

esquema CMF aun es de uso bastante extendido
en Europa y en nuestro pais; no asi en USA.

Un tercer grupo de farmacos, los taxanos (T),
estan hoy ampliamente incorporados. Sus dos re-
presentantes de uso en adyuvancia, el paclitaxel y el
docetaxel, son integrados en combinaciones diver-
sas con ciclofosfamida y antraciclinas (TC, TAC, AC
seguido de T). Los esquemas que contienen estas
drogas se muestran altamente eficaces, y se aplican
particularmente en pacientes de alto riesgo® 3 4,

De manera parcial y mas reciente se ha intro-
ducido el uso del carboplatino, en combinaciones
con taxanos y ciclofosfamida’.

La duracion de la quimioterapia adyuvante es
variable. Como ejemplo de la amplia gama de
modelos baste citar que es posible indicar AC x
4, FAC o CMF x 6, 0 AC x 4 seguido de T x 4. El
riesgo oncolégico y las condiciones de la paciente
definen la indicacion.

La endocrinoterapia. Son ampliamente conoci-
dos los efectos secundarios generales de los qui-
mioterapicos: afectacion de las células normales
con mayor tasa de multiplicacién, la casi genera-
lizada toxicidad hematolégica, el efecto deletéreo
de diferente tipo y magnitud sobre las faneras y en
algunos casos sobre la mucosa del tubo digestivo.
Ademas, debe recordarse el potencial cardiotdxico
de las antraciclinas, las neuropatias periféricas de
los taxanos cuya expresién mas acabada es el
sindrome mano-pie, y en general la forma varia-
ble en que cada farmaco afecta la capacidad del
ovario funcionante.

A diferencia de la quimioterapia, la endocrino-
terapia es un tratamiento blanco especifico. Por
ello, la positividad de los receptores hormonales
para estradiol y/o progesterona es condiciéon sine
qua non para abrir esta indicacion. Como ya se
enunciara vide supra, hasta hace unos tres afos
se consideraba hormono sensibles a las lesiones
que expresaran positividad por inmunohistoquimi-
ca en un minimo de 10% de sus células. En mar-
zo de 2009, el Consenso de St.Gallen, modifico
este criterio incluyendo como hormonosensibles
a los tumores con cualquier expresién positiva
de receptores hormonales (= 1%), lo que amplia
considerablemente el espectro.

La indicacion de endocrinoterapia no esta limi-
tada por el tamano tumoral; de hecho puede pon-
derarse su indicacion incluso en caso de carcino-
ma no invasor. En carcinoma ductal in situ tratado
con amplia reseccién y radioterapia, el agregado
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de tamoxifeno reduce la frecuencia de todos los
eventos (HR 0-71, 95% CI 0-58-0-88; p = 0-:002),
las recurrencias ipsilaterales de carcinomas ducta-
les in situ (0-70, 0-51-0-86; p = 0-03) y los tumores
contralaterales (0-44, 0-25-0-77; p = 0-005), pero
no demostrd efectos en las recurrencia invasoras
homolaterales (0-95, 0-66-1-38; p = 0-8)"3.

El uso cada vez mas difundido de la endocrino-
terapia se explica por su alta eficacia, la relativa
carencia de efectos secundarios de importancia,
y el significativo valor quimiopreventivo de estos
farmacos, lo que afiade un plus a su efecto te-
rapéutico. La magnitud del beneficio esperable
es consonante con el aumento de los niveles de
receptores hormonales, pero hasta hoy no han
podido establecerse subgrupos definidos. El Unico
acuerdo es considerar altamente respondedores
a las lesiones con receptores hormonales = 50%.

La administracion diaria de tamoxifeno en dosis
de 20 mg por via oral en carcinomas invasores
verificé ganancias del 12% en recurrencia y 9%
en mortalidad en seguimientos a 15 afios'. Con
variaciones en su magnitud, los beneficios fueron
independientes de la edad o el estatus ganglionar.

Ya se expuso el valor de tamoxifeno como
quimiopreventivo en mujeres de alto riesgo. Es la
droga de eleccion en endocrinoterapia adyuvante
en las pacientes premenopdusicas, y mantiene
vigencia aun como una alternativa confiable en
las postmenopausicas. Se lo indica por 5 afios,
aunque se han ensayado periodos mas prolon-
gados, con buenos resultados hasta un maximo
de 10 afnos®, y se lo puede combinar en forma
secuencial con otros medicamentos.

Actualmente se usan cada vez mas en en-
docrinoterapia los inhibidores de aromatasa. La
aromatasa o CYP19A1 es la enzima que fisiolo-
gicamente convierte en estrégenos algunos an-
drégenos producidos por las suprarrenales. Esta
fuente “periférica” de estrogenos, es fundamental
en la postmenopausia, cuando la funcion ovarica
ya ha claudicado. Dado su mecanismo de accién,
estos medicamentos sélo se aplican al tratamiento
de pacientes postmenopausicas. Los productos
actualmente en uso son los denominados selecti-
vos o de tercera generacién. El término “selectivo”
hace referencia a su interferencia nula con el me-
tabolismo de los gluco y mineralocorticoides. Se
dispone de tres drogas, todas de administracion
oral y diaria: anastrozol 1 mg, letrozol 2.5 mg y
exemestane 25 mg.
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Los dos megaestudios que compararon 5 afios
de tamoxifeno versus 5 afios de anastrozol o de
letrozol, incluyeron en conjunto mas de 14 000
pacientes y seguimientos maduros, hasta 10 afos
en el caso de anastrozol. Administrados por cinco
aflos como monoterapia, tanto anastrozol como
letrozol mostraron ser superiores a tamoxifeno en
cuanto a DFS, tiempo hasta recurrencia (TTR),
hasta recurrencias a distancia (TTDR), y cancer
contralateral (CBC). Con anastrozol a 120 meses
de seguimiento, los resultados fueron DFS HR
0.86 p = 0.003, TTR HR 0.79 p = 0.0002, TTDR
HR 0.85 p = 0.02, y CBC HR 0.62 p = 0.003; y
muy similares con letrozol a 76 meses. DFS HR
0.88 p = 0.03, TTDR 0.85 p = 0.05. No obstante,
hasta la fecha han resultado equivalentes pero no
superiores en cuanto a supervivencia HR 0.97 p =
0.70y 0.87 p = 0.08 para cada farmaco citado' "2 ,

Otra estrategia terapéutica para la indicacion
de tamoxifeno e inhibidores de aromatasa es com-
binarlos de manera secuencial. La base racional
para este disefio es asumir que, dados cada uno
de ellos por menor tiempo, se reducen los efectos
secundarios particulares de cada uno, y se pro-
cura disminuir la eventual resistencia adquirida.
Todos los inhibidores de aromatasa de tercera
generacion se han ensayado de esta forma. Estos
esquemas secuenciales o de switch han seguido
dos modelos basicos: el mas ampliamente estu-
diado compard 5 afos de tamoxifeno vs. 2 a 3
afios de tamoxifeno seguidos por 3 a 2 afos de
anastrozol o de exemestane. Los protocolos con
anastrozol han sido ABCSG 08, ARNO 95, e ITA
trial; y con exemestane el IES 031. En conjunto
evaluaron mas de 11 000 pacientes. En todos
ellos, la combinacién secuencial resulté superior
a tamoxifeno, tanto para supervivencia libre de
enfermedad como para supervivencia global.

El segundo modelo de switch resulté de com-
parar 5 anos de un inhibidores de aromatasa
versus la secuencia tamoxifeno — inhibidores de
aromatasa, y en un estudio, versus la secuencia
inhibidores de aromatasa — tamoxifeno. En todos
los casos, con una duracién total de 5 afios. En
este marco, el inhibidor de aromatasa exemestane
es evaluado en el protocolo TEAM (exemestane
vs. secuencia tamoxifeno — exemestane)”', y el
inhibidor de aromatasa letrozol en el estudio BIG
1-982%5 (letrozol vs. dos secuencias tamoxifeno —
letrozol y letrozol — tamoxifeno®. El estudio TEAM
aun no ha publicado resultados de eficacia, y el
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BIG mostré que la secuencia letrozol — tamoxifeno
fue equivalente a letrozol por 5 afios, mientras que
el inhibidor de aromatasa como monodroga fue
superior a la otra secuencia (tamoxifeno — letro-
zol), particularmente en casos de pacientes con
ganglios positivos.

Una tercera variante estratégica es prolongar
la endocrino adyuvancia mas alla de los 5 afos.
El ensayo MA.17?° comparo los resultados de ta-
moxifeno por 5 afios seguidos de placebo hasta
los 10 afios en una rama y de letrozol en la otra.
La combinacion extendida de tamoxifeno seguido
de letrozol resultoé superior y parece electiva para
pacientes de alto riesgo (beneficio absoluto: DFS
N-pos +7.5% p = 0.001; OS p = 0.04). Un ensayo
similar, aunque de disefio menos puro, evalud esta
adyuvancia extendida usando anastrozol luego del
tamoxifeno (ABCSG 6a)%; y un tercero se inici6
con el mismo fin utilizando exemestane (NSABP
B-33)*. Este ultimo estudio fue discontinuado al
conocerse los resultados favorables del MA.17.

Tanto tamoxifeno como los inhibidores de
aromatasa tienen perfiles definidos en cuanto a
efectos secundarios. Tamoxifeno, por su perfil
estrogénico, actua como agonista a nivel del en-
dometrio, por lo cual incrementa las patologias de
esa estructura. Entre ellas, la tasa de cancer de
endometrio pasa del 1 por mil al 2 a 3 por mil'®.
También aumenta el riesgo de fenomenos trom-
boembdlicos y de cataratas. Como contrapartida,
es un excelente protector de la matriz ésea. Todos
esos efectos se dan particularmente en las pacien-
tes postmenopausicas.

Los inhibidores de aromatasa, al interferir la
produccién periférica (no ovarica) de estrégenos,
incrementan el riesgo de osteopenia, osteoporosis
y fracturas. Asimismo, con alguna frecuencia in-
ducen dolores osteoarticulares. El efecto negativo
sobre la densidad mineral 6sea (DMO) se com-
pensa, de ser necesario, agregando bifosfonatos
(acido zoledroénico, risedronato o ibandronato)
durante todo el periodo de administracién de los
inhibidores de aromatasa® ¢ 3. Otro recurso mas
reciente en el mismo sentido es la indicacion de
denosumab®s.

La neoadyuvancia. El término neoadyuvancia
se utiliza para designar estrategias terapéuticas
en las que un tratamiento habitualmente adyu-
vante, precede a la terapia primaria. En el caso
del cancer de mama, se aplica a la neoquimiote-
rapia o la neoendocrinoterapia: quimioterapia o
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endocrinoterapia que antecede a la cirugia. Sus
objetivos son convertir en operables carcinomas
que inicialmente no lo son, aumentar la tasa de
cirugia conservadora y poder evaluar la respuesta
in vivo, tanto desde el punto de vista clinico, como
a nivel de los biomarcadores.

Complementariamente, existe evidencia razo-
nable respecto a que la obtencidon de respuesta
patolégica completa (pCR) correlaciona con mejor
pronostico, incluso en términos de supervivencia.

La quimioterapia es la modalidad mas comun
para neoadyuvancia. Las drogas utilizadas son
las combinaciones con antraciclinas y mas re-
cientemente con el agregado de taxanos®®. En
los casos HER2-positivos es recomendable el
agregado de trastuzumab?* e incluso se ha eva-
luado exitosamente la combinacion trastuzumab
mas lapatinib%. Desde hace unos afos, se discute
sobre la conveniencia de realizar todos los ciclos
de quimioterapia (en general seis, o incluso hasta
obtener maxima respuesta), y dar luego cabida a
la cirugia. De todas formas, son muchos los cen-
tros que siguen usando la neoquimioterapia en
dos etapas: induccion — cirugia — consolidacion.
En cualquier caso, la paciente debe ser controlada
cuidadosamente para detectar signos de progre-
sién intratratamiento.

Ya se menciond el valor que se atribuye al
logro de remision patologica completa, aunque
debe advertirse que el término puede responder
por lo menos a tres criterios: ninguna enfermedad
microscopicamente detectable en mama ni axila,
s6lo en mama, e incluso aceptar como respuesta
patolégica completa si en la mama unicamente
se halla carcinoma ductal in situ. Los resultados
publicados varian marcadamente; en parte, estas
diferencias se deben a los criterios de inclusion.
Son numerosos los trabajos que incorporan ca-
sos T1 a T3, mientras que en otros predominan
los casos locorregionalmente avanzados, y las
respuestas esperables, por légica, son distintas.
Esta disparidad también afecta a la tasa de cirugia
conservadora que puede alcanzarse.

La neoendocrinoterapia -estrategia subutiliza-
da- ya ha sido estudiadas*®. Al plantearse este
abordaje neoadyuvante es importante recordar
que los tumores con elevada expresion de recep-
tores hormonales responden menos a la neoqui-
mioterapia, con una clara diferencia en objetivos
tales como la respuesta patolégica completa. Por
ello, el valor de disponer otros recursos para estos
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casos. Tal como se verificé en adyuvancia y en
cancer metastatico, los inhibidores de aromatasa
resultaron superiores a tamoxifen en neoendocri-
noterapia. Asi resulté en el protocolo P-024 que
comparo6 tamoxifen vs. letrozol, y en los ensayos
IMPACT y PROACT que evaluaron tamoxifen
vs. anastrozol. Tomando como ejemplo el estu-
dio P-024 l|a tasa de respuesta objetiva (ORR)
resultd superior con letrozol que con tamoxifen
en todos los métodos de evaluacion (calliper o
mamografia p = 0.001, ecografia p = 0.042). Los
recientes trabajos de Semiglazov, demostraron
en un estudio fase Il que cuando las pacientes
han sido correctamente seleccionadas, la efica-
cia de la neoendocrinoterapia es similar a la de
la neoquimioterapia, con mucha mejor tolerancia
por menores y menos significativos efectos secun-
darios: menor tasa de detrimento hematolégico
de cualquier grado, infeccion, diarrea, nausea,
vémitos, estomatitis, alopecia y cardiotoxicidad®.
En general se sefiala como candidatas a neoen-
docrinoterapia a pacientes postmenopausicas
afosas o con comorbilidades significativas, y
es condicion ideal que la lesidon exprese un alto
contenido en receptores hormonales (score All-
red 6 a 8), y la medicacion se prolongue cuatro
meses antes de proceder a la cirugia. El score
PEPI (Preoperative Endocrine Predictive Index)
fue validado retrospectivamente en pacientes del
P-024 y del IMPACT, resultando de valor para
predecir respuesta a la neoendocrinoterapia. De
manera similar, un reciente estudio del National
Cancer Center de Tokyo utilizé la plataforma ge-
némica Oncotype Dx para validar su capacidad
predictiva en los casos del ensayo IMPACT'. La
correlacion fue significativa, validando el score
de riesgo fendmico para neoendocrinoterapia.
A mayor score, mayor eficacia de la neoquimio-
terapia, y a menos score, mayor eficacia de la
neoendocrinoterapia. En el presente, el ensayo
CALGB ACOSOG Z-1031'8, se propone compa-
rar los inhibidores de aromatasa entre si, y por
ultimo, un estudio evaluara la capacidad de un
antiestrogeno puro, el fulvestrant, en esta forma
de tratamiento. Ya el protocolo Newest verificé la
eficacia de esta droga, particularmente cuando
se usa en altas dosis (500 mg vs. 250 mg) para
inducir en neoendocrinoterapia la caida del Ki67
y del nivel de receptores estrogénicos. Entre los
mecanismos de accién de fulvestrant se cuenta
la degradacion del receptor estrogénico.
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