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Resumen

Introduccion. El objetivo del estudio ha sido eva-
luar el tratamiento conservador tras la quimioterapia
de induccion y analizar los resultados obtenidos tras
11 afios de experiencia con la neoadyuvancia en el
cancer de mama.

Pacientes y método. Se administré quimioterapia
de induccion a las pacientes con cancer de mama no
metastasico con tumores mayores de 3 cm. Se indico
tratamiento conservador en las pacientes con un ta-
mafo tumoral <3 cm y en las que no existieran con-
traindicaciones.

Resultados. Entre enero de 1990 y diciembre del
2000 se administré quimioterapia de induccion a 146
pacientes. El tamafio tumoral medio fue de 5,14 cm,
que paso a ser de 2,8 cm tras la induccion (p < 0,05).
La respuesta a la quimioterapia fue completa en el
10% de las pacientes y parcial en el 75%; el 15% res-
tante no respondié. Se realiz6 tratamiento quirurgico
conservador en el 31% de los casos (el 55% de los
que estaban en estadio lla, el 31% de los de estadio
lib, el 19% de los de estadio llla y el 3% de los de es-
tadio lllb). En los tumores menores de 5 cm sin afec-
cion ganglionar fue mas factible el tratamiento con-
servador (p < 0,05). Tras un seguimiento medio de
44,4 meses, 34 pacientes (23%) desarrollaron metas-
tasis y 4 (2,7%) recurrencia local. Las pacientes con
tumores mayores de 5 cm y afeccion axilar tras la
quimioterapia presentaron enfermedad metastasica
con mas frecuencia (p < 0,05).

Conclusion. La quimioterapia preoperatoria reduce
significativamente el tamafio tumoral y permite el tra-
tamiento quirurgico conservador con un riesgo bajo
de recidiva local. La afeccion axilar y el tamafio tumo-
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ral tras la induccion son importantes factores de pro-
néstico.
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SURGICAL TREATMENT AFTER NEOADJUVANT
CHEMOTHERAPY IN OPERABLE BREAST CANCER:
AN ELEVEN-YEAR EXPERIENCE

Introduction. The aim of this study was to evaluate
conservative treatment after induction chemotherapy
and to analyze the results obtained after 11 years’ ex-
perience with neoadjuvant therapy in breast cancer.

Patients and method. Induction chemotherapy was
administered to patients with non-metastatic breast
cancer and tumors of more than 3 cm. Conservative
treatment was indicated in patients with a tumoral
size less than or equal to 3 cm and without contrain-
dications.

Results. Between January 1990 and December
2000, induction therapy was administered to 146 pa-
tients. The mean tumoral size was 5.14 cm and was
2.8 cm after induction (p < 0.05). Response to chemot-
herapy was complete in 10% of the patients and par-
tial in 75%. No response was obtained in 15%. Con-
servative surgical treatment was performed in 31% of
the patients (55% of those with lla, 31% of those with
Iib, 19% of those with llla and 3% of those with llIb). In
tumors of less than 5 cm without lymph node involve-
ment, conservative treatment was more feasible (p <
0.05). After a mean follow-up of 44.4 months, 34 pa-
tients (23%) developed metastases and 4 (2.7%) had
local recurrence. Patients with tumors or more than 5
cm and axillary involvement after chemotherapy more
frequently presented metastases (p < 0.05).

Conclusion. Preoperative chemotherapy signifi-
cantly reduces tumoral size, allowing conservative
surgical treatment with a low risk of local recurrence.
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Axillary involvement and tumoral size after induction
are important prognostic factors.

Key words: Breast carcinoma. Neoadjuvant chemothe-
rapy. Conservative treatment. Prognostic factors.

Introduccion

El tratamiento quirirgico del cancer de mama ha expe-
rimentado una significativa evolucion en las ultimas déca-
das paralelo a los avances en el conocimiento del com-
portamiento biol6gico de la enfermedad y a los cambios
en su presentacion clinica. Actualmente, el tratamiento
conservador, consistente en la escisién local amplia del
tumor, linfadenectomia axilar y radioterapia postoperato-
ria, es la técnica estandar para los tumores en estadios
iniciales’2.

La quimioterapia neoadyuvante, también conocida
como primaria, preoperatoria o de induccion, ha sido y es
el tratamiento inicial de eleccién en el cancer de mama
localmente avanzado®*. La experiencia adquirida en este
estadio y la tendencia a manejar el tumor primario con
métodos cada vez menos agresivos han llevado al desa-
rrollo de una nueva indicacion de la quimioterapia prima-
ria en estadios operables cuyo objetivo es disminuir el ta-
mafo tumoral para facilitar o hacer posible el tratamiento
conservador.

Recientes estudios aleatorizados han demostrado que
no existen diferencias significativas en la supervivencia li-
bre de enfermedad y en la supervivencia global entre las
pacientes que reciben la quimioterapia pre o postopera-
toria®’. De todos modos, se han observado potenciales
ventajas con el uso de la quimioterapia de induccién,
como la oportunidad de valorar la eficacia de la terapia
sistémica in vivo evitando toxicidades innecesarias en
ausencia de respuesta, la comentada disminucion del vo-
lumen tumoral que posibilita el empleo de técnicas qui-
rlrgicas menos agresivas, asi como beneficios desde el
punto de vista de la biologia tumoral basados en la teoria
de que la exéresis del tumor primario puede acelerar el
crecimiento de las micrometastasis®®.

El objetivo del presente trabajo es analizar de forma re-
trospectiva los resultados obtenidos tras 11 anos de ex-
periencia con la neoadyuvancia en el cancer de mama.

Pacientes y método

Desde enero de 1990 a diciembre del 2000 se administré quimiotera-
pia neoadyuvante a las pacientes que presentaban cancer de mama no
metastasico con tumores de 3 cm 0 mas. No se incluyd a las enfermas
con tumores en estadios T4 o N3. El diagnéstico se confirmé histolégi-
camente mediante puncién-aspiracién con aguja fina o tru-cut. Se valo-
ré clinicamente el tamafio tumoral en su didmetro mayor, asi como el
estado de afeccién axilar en el momento del diagnéstico, durante el tra-
tamiento neoadyuvante y en el preoperatorio. Se administraron 4 o 5 ci-
clos de quimioterapia preoperatoria basados en el 90% de los casos en
antraciclinas. En las pacientes en las que el tamafio tumoral posquimio-
terapia fue menor de 3 cm se indicé tratamiento quirtrgico conservador
si no existian contraindicaciones; se comprob6 en la biopsia intraopera-
toria que los margenes estaban libres de tumor y en caso contrario se
amplié la reseccion. En el resto de los casos se realizd una mastecto-

326  Cir Esp 2003;74(6):325-9

TABLA 1. Caracteristicas basales de la serie

Serie total, n
Edad, afios 146
Media 58
Rango 29-80
Premenopdusicas, n 44
Posmenopausicas, n 102
Tamaro tumoral, cm
Medio 5,2
Rango 3-11
Estadio axilar clinico, n (%)
NO 83 (57)
N1 43 (29)
N2 20 (14)
Estadio, n (%)
lla 50 (35)
llb 36 (24)
llla 26 (18)
lb 34 (23)
Seguimiento medio, meses 44,4

TABLA 2. Tipo de respuesta al tratamiento neoadyuvante

Sin respuesta Parcial Completa
n (%) n(%)  n(%) P

22(15)  110(75
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NS: no significativo.

mia radical modificada. Las pacientes recibieron quimioterapia adyu-
vante, aunque los criterios de su indicacién no han sido uniformes du-
rante los 11 afos de la revision. Definimos como respuesta completa la
desaparicion clinica total del tumor, como respuesta parcial cuando su
tamario disminuia el 50% o mas, como sin respuesta si la reduccién era
inferior al 50% y como progresién de la enfermedad si aumentaba de
tamafo o aparecia otra lesion.

Para el estudio estadistico se han analizado los datos con el progra-
ma informatico SPSS 8.0 para Windows. Los datos se expresan como
porcentaje en las variables categéricas y como media y rango en las
continuas. En la comparacién de medias repetidas se ha utilizado el
test de la t de Student para datos apareados. Para la comparacion de
variables cualitativas se ha utilizado la prueba de la 2. Se consideraron
estadisticamente significativos los valores de p < 0,05.

Resultados

Entre enero de 1990 y diciembre del 2000 se adminis-
tré quimioterapia de induccidén a 146 pacientes con una
edad media de 58 afos (rango, 29-83 afios) (tabla 1). La
distribucion por estadios fue: un 35% en estadio lla, un
24% en llb, un 18% en llla'y un 23% en lllb. El tamafio tu-
moral medido clinicamente fue de 5,14 cm (rango, 3-11 cm
de diametro mayor). El 43% de las pacientes presenta-
ba afeccion axilar en el momento del diagnéstico. La
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TABLA 3. Técnica quirdrgica segun las caracteristicas del
tumor previas a la induccion

TABLA 4. Factores de pronéstico de aparicion de enfermedad
metastasica

n Tratamiento Mastectomia p

conservador n (%)
n (%)
Total 146 45 (31) 101 (69)
Tamafio tumoral
<5¢cm 100 41 (41) 59 (59) < 0,001
>5cm 46 4(9) 42 (91)
Estadio clinico
lla 51 28 (55) 23 (45) < 0,001
llb 36 11 (31) 25 (69)
llla 26 5(19) 21 (81)
b 33 1(3) 32 (97)
Afeccion axilar clinica
NO 83 32 (39) 51 (61) 0,02
N1-2 63 13 (21) 50 (79)

respuesta clinica a la quimioterapia fue completa en el
10% de los casos y parcial en el 75%; el 15% de las pa-
cientes no experimentd ningln cambio. El tamafo medio
tumoral tras el tratamiento neoadyuvante disminuy6 a 2,8
cm (p < 0,001). En el estudio histolégico posterior, el 5%
de los casos no tenia tumor microscopico residual. Ni el
tamafio tumoral ni la existencia de afeccion ganglionar in-
fluyeron en el tipo de respuesta a la quimioterapia (tabla
2). Se realizé tratamiento quirdrgico conservador en el
31% de los casos. Por estadios, se evitd la mastectomia
en el 55% de las pacientes en estadio lla, en el 31% de
las de estadio Ilb, en el 19% de las de estadio llla 'y en el
3% de las de estadio lllb. En los tumores menores de 5
cm sin afeccion ganglionar fue més factible el tratamiento
conservador (p < 0,05; tabla 3). Tras un seguimiento me-
dio de 3,7 afios (rango, 0,1-10 anos), 34 pacientes (23%)
desarrollaron metéastasis, que aparecieron en el 47% de
las que no respondieron, en el 29% de las que lo hicieron
parcialmente y en el 17% de las pacientes con respuesta
completa. En las enfermas con tumores menores de 5
cm y sin afeccion axilar clinica tras la quimioterapia fue
menos frecuente la aparicién de metastasis (p < 0,05; ta-
bla 4). Se produjo recurrencia local en 4 pacientes
(2,7%): tres tratadas con mastectomia (2,9%) y una con
tratamiento conservador (2,2%). La supervivencia libre
de enfermedad a los 5 afios ha sido del 82% en la pa-
cientes en estadio Ila, del 66% en las de estadio Ilb, del
65% en las de estadio llla y del 68% en las de estadio
[lb.

Discusion

Las pacientes con cancer de mama candidatas a reci-
bir quimioterapia de induccidn deben ser adecuadamente
estudiadas y se debe confirmar histoldgicamente la sos-
pecha diagnéstica. Tanto el tumor primario como la afec-
cién axilar, si existe, se mediran en el momento del diag-
néstico y tras cada ciclo para controlar la respuesta a la
quimioterapia. Aunque no tenemos experiencia, otros au-
tores han sefialado que la resonancia magnética nuclear
supera a la combinacidn de la exploracion fisica y la ma-
mografia en la valoracion de la multicentricidad y la en-
fermedad residual tras la quimioterapia'®'.
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Aparicion p
de metastasis
Si No
n(%) n(%)
Respuesta a la induccién NS
Completa 2(17) 12(83)
Parcial 25(29) 85(71)
Sin respuesta 7(47) 15(53)
Tamaro tumor primario NS
<5¢cm 19 (19) 81 (81)
>5c¢m 15(32) 32 (68)
Estadio clinico axilar primario 0,01
NO 13 (15) 72 (85)
N1-2 21(33) 42 (77)
Tamafo tumoral posquimioterapia 0,01
<5cm 24 (19) 100 (81)
>5c¢m 9(45) 11 (55)
Estadio clinico axilar posquimioterapia 0,008
19 (18) 89 (82)
N1-2 14 (44) 18 (56)

Las tasas de respuesta clinica completa a la induccién
oscilan entre el 15 y el 40%*'. De estas pacientes, s6lo
en cerca del 50% se confirma histolégicamente la ausen-
cia de invasion microscopica'®. En la bibliografia encon-
tramos diversos factores predictivos de respuesta a la
quimioterapia, como el tamafio tumoral*', el grado histo-
l6gico, la expresion del Ki-67, la fraccién de fase S, los
receptores hormonales”'® y el HER-2/neu'®'”. En nuestra
serie, la respuesta fue clinicamente completa en el 14%
de los casos y en el 5% lo fue histolégicamente. Hemos
analizado parametros clinicos como el tamafio tumoral,
la afeccion axilar y el estadio, asi como pardmetros epi-
demioldgicos, como la situacién con respecto a la meno-
pausia de las pacientes, sin que aparezcan diferencias
significativas en el tipo de respuesta al tratamiento neo-
adyuvante.

El porcentaje de enfermas que se beneficia de un tra-
tamiento quirdrgico conservador tras la induccidén oscila
entre el 34 y el 90%, aunque no coinciden ni los criterios
de indicacion quirdrgicos ni los estadios tumorales que
componen las series™'®20, La recurrencia local tras la ci-
rugia conservadora en las series mas importantes es del
3 al 8%, con un seguimiento medio de 48 y 72 meses,
respectivamente®?2, En el mayor estudio aleatorizado en
el que se comparan la quimioterapia adyuvante con la
neoadyuvante, la recurrencia local fue del 6 y del 8%,
respectivamente, y habian recibido tratamiento quirurgico
conservador el 12% mas de pacientes en el grupo con
quimioterapia neoadyuvante?'. En nuestro trabajo, en el
que se incluye incluso a enfermas con més de 70 afios y
con estadios Illa y Illb, hemos indicado la cirugia conser-
vadora en las que deseaban la conservacién, con tumo-
res residuales menores de 3 c¢cm, y hemos evitado la
mastectomia en el 31% de los casos, aunque en estadio
lla y en tumores menores de 5 cm en el momento del
diagnostico se evitd en el 55 y el 41%, respectivamente.
Con un seguimiento medio de 44,4 meses, ha presenta-
do recurrencia local el 2,7% de las pacientes, que ha
aparecido en el 2,2% de las que recibieron tratamiento
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quirdrgico conservador y en el 2,9% de las que fueron
tratadas mediante mastectomia. Este bajo porcentaje de
recurrencia local puede deberse a que las pacientes tra-
tadas con cirugia conservadora tienen una enfermedad
menos avanzada y responden mejor a la quimioterapia
que las que requieren mastectomia. Para evitar la recidi-
va local, somos partidarios de efectuar segmentectomias
con la comprobacién de los margenes libres mediante
biopsia extemporanea, ya que en ocasiones el tumor
puede desaparecer en su parte central tras la quimiotera-
pia dejando pequenos islotes de tumor periféricos.

Diversos factores se han asociado con un aumento de
la supervivencia libre de enfermedad tras el tratamiento
neoadyuvante, como tumores menos avanzados, reduc-
cién mayor del 50% en el tamano tumoral tras la quimio-
terapia, minimo tumor residual en el estudio histoldgico,
menor grado de anaplasia y axila clinicamente libre en el
momento del diagndstico?+'42%24, Una de las criticas que
ha recibido esta estrategia terapéutica es la pérdida del
valor pronéstico del estado ganglionar tras la quimiotera-
pia. Kuerer et al® han sefialado que tras la induccion
puede desaparecer por completo la invasion en la axila y
que solo el 10% de las pacientes con axilas histologica-
mente libres presentan micrometastasis®. A pesar de
esto, el estado ganglionar tras la quimioterapia sigue
siendo un importante factor de pronéstico, hecho que no-
sotros hemos constatado®#’. En nuestra serie, el tamafo
tumoral posquimioterapia y el estado clinico axilar, tanto
antes como después de la induccién, han mostrado valor
prondstico estadisticamente significativo en la aparicién
de enfermedad metastasica. Se ha demostrado en diver-
sos estudios que el tipo de respuesta a la quimioterapia
es un factor de pronéstico significativo”'4?8. En nuestro
estudio, el 47% de las enfermas que no respondieron a
la induccién han desarrollado enfermedad metastasica,
mientras que en aquellas con una respuesta parcial o
completa aparecieron metastasis en el 29 y 17%, respec-
tivamente. Estos resultados, a pesar de mostrar un peor
prondstico en las pacientes sin respuesta a la quimiotera-
pia, no son estadisticamente significativos debido al nu-
mero de pacientes que componen cada grupo.

Para mejorar los resultados con la neoadyuvancia en el
cancer de mama se estan llevando a cabo diversas lineas
de investigacién. Se evallan nuevos regimenes de qui-
mioterapia tratando de establecer cudl es la secuencia
terapéutica mas eficaz. Por otro lado, debido al desarrollo
de la utilizacion del ganglio centinela, se ha planteado
que esta técnica podria ser adecuada para evitar la linfa-
denectomia en las pacientes con respuesta a la induc-
cién. Los estudios iniciales publicados han mostrado re-
sultados contradictorios®*3' y no han demostrado que la
respuesta sea igual en todos los ganglios metastasicos.
Hasta que se obtengan resultados concluyentes, cree-
mos que la linfadenectomia axilar debe realizarse en to-
dos los casos tras el tratamiento neoadyuvante. Final-
mente, se estd estudiando el valor pronéstico a largo
plazo de diversos biomarcadores y su utilidad para pre-
decir qué pacientes con respuesta clinica completa van a
presentar una respuesta anatomopatolégica completa e,
incluso, si es posible evitar la cirugia y tratar de forma
efectiva a estas pacientes utilizando métodos minima-
mente invasivos, como la criocirugia, la radiofrecuencia o
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la ablacion con laser para conseguir un mejor resultado
estético.

A tenor de nuestros resultados podemos concluir que
la quimioterapia neoadyuvante reduce significativamente
el tamafo tumoral y permite el tratamiento quirdrgico
conservador, con un riesgo bajo de recidiva local en pa-
cientes a las que de otro modo se les realizaria una mas-
tectomia. El porcentaje de pacientes que se beneficia del
manejo conservador depende del tamafio tumoral en el
momento del diagnostico. Asimismo, hemos constatado
que la afeccién axilar y el tamafio tumoral tras la induc-
cion son importantes factores de pronostico.
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