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Resumen 

La quimioterapia neoadyuvante (QTN) es el tratamiento de elección en las pacientes 
con cáncer de mama localmente avan¦ado e inàamatorio. Los obletivos de este 
tratamiento son melorar las opciones quir¿rgicas (convertir tumores inoperables en 
operables, as‡ como obtener melores resultados estfiticos), determinar la respuesta 
a la quimioterapia (respuesta patológica completa ]pCR, en sus siglas en inglfis_) y 
aumentar la supervivencia libre de enfermedad. 
La QTN es una situación cl‡nica ideal para investigar predictores moleculares de 
respuesta, predecir los pacientes que conseguirán una pCR y los pacientes con un 
pronóstico favorable, aunque no alcancen una pCR. 
Los estudios actuales deÞnirán melor el esquema óptimo de quimioterapia (nuevos 
fármacos) y los pacientes que más se beneÞciarán de este tratamiento.
© 2011 SESPM. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Neoadjuvant chemotherapy in locally advanced breast cancer

Abstract 

Neoadluvant systemic therapy (NST) has become widely accepted as the treatment of 
choice for patients with locally advanced and inàammatory breast cancer. In general, NST 
is used to improve the surgical options (induction of tumour shrinmage that may render 
inoperable tumours amenable to surgery and may allow smaller resection and better 
cosmetic outcome for patients with operable tumours), to determine the response to 
NST (pCR: pathologic complete response), and to obtain long-term disease-free survival.
NST is an ideal clinical setting to discover molecular predictors of response to therapy, 
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esquemas de quimioterapia antes y despufis de la cirug‡a. 
Los obletivos primarios en la mayor‡a de estos estudios han 
sido la supervivencia global (SI) y la supervivencia libre de 
enfermedad (SLE). 

El primer estudio bien diseñado y con un buen tamaño 
muestral fue el NSABP-B186, en el que se comparaban cua-
tro ciclos de antraciclinas de forma neoadyuvante y el mis-
mo esquema de forma adyuvante. Se observó un aumento 
del porcentale de respuesta (RR), de respuesta cl‡nica com-
pleta (cCR) y de respuesta patológica completa (pCR) en el 
grupo con QTN (el 80, el 56 y el 15', respectivamente). Del 
15' que consiguió una pCR, un 4' presentó carcinoma duc-
tal in situ residual. La realización de cirug‡a conservadora 
fue mayor en el grupo en que se administró quimioterapia 
de forma neoadyuvante (el 69 frente al 60'; p ? 0,002). En 
un análisis por subgrupos, este fue el primer ensayo que de-
mostró que la obtención de pCR se asociaba a una SLE ma-
yor y una SI mayor, en comparación con las que obten‡an 
menores grados de respuesta. A los 9 años de seguimiento7, 
siguen sin observarse diferencias en tfirminos de SLE (el 55 
frente al 55') o SI (el 69 frente al 70'). Pacientes con ma-
yor pCR, presentan melor SLE a los 5 años (p ? 0,00005), SI 
(p ? 0,0008) y supervivencia libre de reca‡da (p > 0,0001).

En el estudio de la EORTC8, las pacientes se aleatorizaban 
a 4 ciclos de HEC antes y despufis de la cirug‡a. La RR, cCR y 
pCR fueron del 49, el 7 y el 4', respectivamente. La SI, la 
SLE y la reca‡da locorregional fueron similares en los 2 gru-
pos, sin presentar diferencias estad‡sticamente signiÞcati-
vas. En este estudio, de nuevo se demostró que conseguir 
una pCR se asociaba a una melor supervivencia. Estos dos 
estudios comentados previamente muestran que 5 meses 
con antraciclinas en esquema neoadyuvante o adyuvante no 
presentan diferencias en ILE ni SI, aumentando la cirug‡a 
conservadora con aceptable control local. 

En el estudio ECTO9, se aleatorizó a las pacientes a 4 ciclos 
de dozorubicina/paclitazel seguidos de 4 ciclos de CMH en es-
quema neoadyuvante, frente a 2 esquemas en adyuvancia: el 
mismo esquema y un tercer brazo de 4 ciclos de doxorubicina 
seguido de 4 ciclos de CMH. La pCR en la rama de QTN fue de 
un 25' en mama y un 20' en mama y axila. El porcentale de 
cirug‡a conservadora fue mayor en la neoadyuvancia (el 65 
frente al 54'; p > 0,001). A los 5 años de seguimiento10, la SLE 
(p ? 0,24) y la SI (p ? 0,81) fueron similares en las 2 ramas. 

En 2005 se publicó el metaanálisis de Mauri et al11, cuyo 
obletivo era contestar a la pregunta de si la QTN era melor 
que la quimioterapia adyuvante. Se incluyeron 9 estudios 
aleatorizados, en los que la pCR era altamente variable. 
No se observaron diferencias en cuanto a SI, SLE, ni reci-
divas a distancia, y la probabilidad de progresión durante 
el tratamiento neoadyuvante era extremadamente bala. 
No obstante, se observó un porcentale mayor de cirug‡a 
conservadora, aunque con un aumento del riesgo de recu-

Introducción

La quimioterapia neoadyuvante (QTN) es el tratamiento es-
tándar en el cáncer de mama localmente avanzado e inàa-
matorio1. Los principales obletivos de la QTN son conseguir 
una cirug‡a conservadora, controlar de forma temprana la 
enfermedad micrometastásica, disminuir el tamaño tumoral 
(downstaging) y testar la quimiosensibilidad del tumor in vivo. 
La respuesta a la QTN es un predictor de respuesta a largo pla-
zo y da información pronóstica despufis de un breve tiempo de 
seguimiento, a diferencia de los estudios en adyuvancia que 
proporcionan resultados a 5-10 años de seguimiento. 

Se empezó a utilizar en la dficada de 1980 en las pacien-
tes con cáncer de mama localmente avanzado, y su oble-
tivo era convertir los tumores inoperables en operables1. 
Dados los buenos resultados que se obtuvieron, se empezó 
a realizar estudios en pacientes con enfermedad en esta-
dios iniciales. Los primeros estudios clínicos tenían como 
obletivo determinar si el tratamiento sistfimico de inicio 
resultaba superior en tfirminos de supervivencia libre de 
enfermedad y supervivencia global2. Recientemente, gra-
cias a los perÞles de expresión gfinica, se ha observado que 
el cáncer de mama es una enfermedad heterogfinea, divi-
dida en diferentes subtipos moleculares (luminal A, luminal 
B, receptor del factor de crecimiento epidfirmico humano 
2 ]JER-2_ y triple negativo) con diferencias en tfirminos de 
pronóstico y respuesta a la quimioterapia5. 

El subtipo JER-2 (sobreexpresado o ampliÞcado en el cán-
cer de mama localmente avanzado y metastático en un 55', 
y en el cáncer de mama inàamatorio en un 40')4 presenta un 
beneÞcio en supervivencia al añadir trastuzumab de forma 
concomitante a la quimioterapia en estadio inicial y metas-
tásico, lo que ha llevado a su estudio en neoadyuvancia5. 

El obletivo de esta revisión es analizar los diferentes es-
tudios que se han realizado sobre QTN en diferentes áreas y 
los resultados obtenidos. 

Material y métodos 

La información de esta revisión se ha obtenido a partir de 
una b¿squeda bibliográÞca en PubMed y se han escogido los 
artículos publicados desde el inicio de la QTN hasta la ac-
tualidad. Se han excluido los estudios de tratamiento hor-
monal neoadyuvante. 

Quimioterapia neoadyuvante frente a adyuvante

Se han diseñado diferentes ensayos fase III aleatorizados 
con el obletivo de contestar si la QTN es melor que la QT 
adyuvante, por lo que se han administrado los mismos 

to predict patients who will achieve a pCR, and patients who will have a favourable 
prognosis despite not achieving a pCR. 
Current trials will better deÞne the optimal NST (new drugs) and those patients who 
might best beneÞt from this therapy. 
© 2011 SESPM. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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rrencia locorregional (RR ? 1,22; p ? 0,15) en el grupo con 
neoadyuvancia, sobre todo cuando sólo se realizaba radio-
terapia sin cirugía (RR ? 1,55; p ? 0,009) en las pacientes 
que conseguían una cCR. Esto ¿ltimo enfatizaba la impor-
tancia de incorporar la cirugía en el tratamiento locorregio-
nal despufis de la QTN.

En 2007 se presentó un metaanálisis en el que se incluían 
14 estudios con 5.500 pacientes, en el que se observó que 
no había diferencias en SI en cuanto a QTN o QT adyuvante. 
En el grupo neoadyuvante, se detectó un porcentale menor 
de mastectomías (RR ? 0,71; intervalo de conÞanza ]IC_ del 
95', 0,67-0-75) sin empeorar el control local (hazard ratio 
]JR_ ? 1,12; IC del 95', 0,92-1,57). Esta revisión demostraba 
que el incremento del porcentale de recidiva local asociado 
a QTN se reduce de forma importante despufis de excluir los 
estudios en los que los pacientes reciben exclusivamente ra-
dioterapia despufis de la regresión tumoral completa12.

Esquema y número de ciclos óptimo 

La respuesta clínica tumoral se observa en un 70-90' de las 
pacientes con QTN, que varía en función del tipo de QT y 
el n¿mero de ciclos15. Se han diseñado varios estudios para 
responder a esta cuestión.

El NSABP-B2714 es el mayor estudio que compara QTN con 
antraciclinas y taxanos. En este estudio, añadir docetaxel 
a antraciclinas no varió de forma estadísticamente signiÞ-
cativa ni la SLE, ni la SI. No obstante, en el subgrupo de 
pacientes que obtuvieron una respuesta parcial a antracicli-
nas, la administración de docetaxel demostró un aumento 
en SLE (JR ? 0,71; p ? 0,007), mientras que en las no res-
pondedoras no se meloraron estos resultados. La consecu-
ción de una pCR se asociaba con una mayor SI (JR ? 0,55; 
p > 0,0001) y SLE (JR ? 0,45; p > 0,0001).

En el estudio ACCOI15 se aleatorizó a 565 pacientes con 
cáncer de mama inàamatorio o localmente avanzado a 6 
ciclos de AC (doxorubicina más ciclofosfamida) o AD (doxo-
rubicina más docetaxel). A los 52 meses de seguimiento, no 
había diferencias signiÞcativas entre las 2 ramas en tfirmi-
nos de RR (el 61 frente al 70'), cCR (el 17 frente al 20'), 
cirugía conservadora (el 20 frente al 20'), pCR (el 24 frente 
al 21') o porcentale de recaída (el 51 frente al 25').

Jasta el momento, el esquema óptimo de QTN no está 
establecido, aunque una combinación de 4 ciclos de antra-
ciclinas seguidas de cuatro 4 de taxanos (paclitaxel semanal 
o docetaxel trisemanal) es la combinación que consigue el 
porcentale mayor de pCR (22-51')16. No obstante, hay un 
grupo de balo riesgo en los que la adición de taxanos tie-
ne un beneÞcio mínimo. Un obletivo que debe conseguirse 
es poder identiÞcar factores pronósticos que nos ayuden 
a individualizar el rfigimen de QTN apropiado para estos 
pacientes con la mínima toxicidad. Otras preguntas que se 
deben responder serían si la administración de antraciclinas 
y taxanos ha de ser secuencial o concurrente, y si estos ¿lti-
mos se han de administrar de forma semanal o trisemanal. 
Para ello, se diseñaron los estudios siguientes: 

Ð  En el estudio IeparDuo17, se aleatorizó a 915 pacientes a 
4 ciclos de AD cada 2 semanas o 4 ciclos de AC cada 5 sema-
nas, seguido de 4 ciclos de D. La rama secuencial estaba 

asociada a mayor cRR (el 85 frente al 75'; p > 0,001), 
pCR (el 22 frente al 11'; p > 0,001) y cirugía conserva-
dora (el 75 frente al 66'; p > 0,005). Posiblemente, la 
adición de ciclofosfamida ayudó a estos resultados. 

Ð  En el estudio AIO18, se aleatorizó a 651 pacientes a 5 ci-
clos de dosis densas de epirubicina, seguido de 5 ciclos de 
dosis densas de paclitaxel, o 4 ciclos de epirubicina más 
paclitaxel cada 5 semanas seguidos de cirugía. El esque-
ma de dosis densas estaba asociado con una mayor pCR 
(el 18 frente al 10'; p ? 0,05) y cirugía conservadora (el 
66 frente al 55'; p ? 0,26). 

Ð  En el estudio de Ireen19, se aleatorizó a 258 pacientes 
a 12 ciclos de paclitaxel semanal o cada 5 semanas por 
4 ciclos seguido de 4 ciclos de HAC (àuorouracilo, doxo-
rubicina y ciclofosfamida). El esquema semanal se asoció 
a una mayor pCR (el 28 frente al 16'; p ? 0,02) y cirugía 
conservadora (p ? 0,05).

Estos estudios indican que el esquema secuencial de an-
traciclinas y taxanos se asocia a melores resultados que el 
esquema concurrente. Sin embargo, es imposible determi-
nar si el beneÞcio observado es resultado del uso secuencial 
o por las diferencias en las dosis administradas de quimio-
terapia (mayores en la rama secuencial) o la duración del 
tratamiento (mayores en la rama secuencial)20. Similar a los 
resultados en los estudios de cáncer de mama metastásico, 
el esquema de paclitaxel semanal, es más activo21.

En algunos estudios se ha evaluado la respuesta durante 
el tratamiento con la intención de optimizar el siguiente 
esquema de quimioterapia que se debe administrar:

—  En el estudio de Aberdeen22, en las pacientes que con-
siguieron una cCR a CVAP (ciclofosfamida, doxorubicina, 
vincristina y prednisolona) por 4 ciclos, el cambio a do-
cetaxel aumentó el n¿mero de respuestas (el 85 frente 
al 64'; p ? 0,05), pCR (el 51 frente al 15'; p ? 0,06), SLE 
a 5 años (el 90 frente al 72'; p ? 0,04), SI a los 5 años 
(el 97 frente al 78'; p ? 0,04) y cirugía conservadora (el 
67 frente al 48'; p ? 0,01). Incluso las pacientes que no 
respondieron tenían buena respuesta a docetaxel con un 
porcentale de respuesta global del 47' (CR ]respuesta 
completa_ ? 11'; PR ]respuesta parcial_ ? 56'). 

—  En el estudio IeparTrio25 con un diseño similar, si despufis 

de 2 ciclos de QTN esquema TAC había una reducción del 
tumor superior al 50', las pacientes se aleatorizaban a 
4 o 6 ciclos más de TAC. Se aleatorizó a las no respon-
dedoras a 4 ciclos más de TAC o 4 ciclos de vinorelbina 
y capecitabina. De las 627 pacientes no respondedoras, 
se observó que no había diferencias entre las 2 ramas en 
tfirminos de cCR, pCR y cirugía conservadora. La pCR fue 
muy bala en las 2 ramas (el 7 frente al 2'), similar a los 
resultados del estudio Aberdeen. 

Los resultados de estos estudios se resumen en la tabla 1.

Enfermedad HER-2 positivo

Los resultados de 5 estudios fase III en pacientes con cáncer 
de mama localmente avanzado JER-2 positivo (MDAnderson 
Cancer Center neoadluvant trastuzumab trial24, Neoadluvant 
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Jerceptin trial NOAJ25 y el estudio IeparQuattro26) han de-
mostrado que el tratamiento con QTN más trastuzumab au-
menta de forma signiÞcativa la pCR hasta un 65'.

En el primer estudio que presentó Buzdar en 200524, las 
pacientes con enfermedad de estadio II y IIIA (operables) 
comparaba 6 meses de QTN (4 ciclos de paclitaxel trise-
manal seguidos de 4 ciclos de HEC con o sin trastuzumab 
semanal seguido de cirugía). El estudio se cerró prematura-
mente por la superioridad de trastuzumab más QT (pCR del 
65 frente al 26'; p ? 0,016). No hubo diferencias en cirugía 
conservadora (el 57 frente al 55'). La población seleccio-
nada de buen pronóstico, la mayor duración de trastuzumab 
(24 semanas) y la concurrencia de antraciclinas y trastuzu-
mab contribuyeron a estos resultados excelentes. 

El estudio fase III NOAJ25 analizó la eÞcacia y la segu-
ridad de doxorubicina y paclitaxel, seguido de paclitaxel 
y despufis CMH con o sin trastuzumab en pacientes JER-2 

positivo. El estudio tambifin incluyó una tercera rama con 
pacientes JER-2 negativo que recibían el mismo esquema 
sin trastuzumab. 

Las pacientes JER-2 positivo que recibieron trastuzumab 
de forma concurrente obtuvieron un aumento del porcen-
tale de respuesta global (el 89 frente al 77'; p ? 0,02) y de 
pCR del (el 45 frente al 25'; p ? 0,002) comparado con los 
que sólo recibieron quimioterapia26. Despufis de un segui-
miento de 5 años, la supervivencia libre de evento meloró 
en las pacientes JER-2 positivo con trastuzumab comparado 
con QT sola (el 70,1 frente al 55,5'; JR ? 0,56; p ? 0,007).

El estudio IeparQuattro27 se diseñó para evaluar la pCR 
obtenida despufis de administrar epirubicina más ciclofos-
famida, seguido de 1-5 esquemas diferentes de docetaxel. 
Jubo un aumento del porcentale de pCR para las pacien-
tes JER-2 positivo en las que se administró trastuzumab (el 
51,7 frente al 15,7'; p > 0,001). 

Tabla 1. Sumario de los resultados de los estudios con neoadyuvancia

Estudio N QT cRR (%) pCR (%) CC (%)

NSAP-B18 1.525 
I-IIIA

C›ACx4 
ACx4›C

80 15 67 frente a 60 
(p ? 0,002)

NSABP-B27 2.411 
I-IIIA

ACx4›C 
ACx4›Dx4›C 
C›ACx4›Dx4

90,7 frente a 85,5 
(p > 0,001)

26,1 frente a 15,7 
(p > 0,001)

EORTC 698 C›FECx4 49 4 57 frente a 21
I-IIIB FECx4›C

ECTO 1.555 
I-III

C›Ax4›CMFx4 
C›ATx4›CMFx4 
ATx4›CMFx4›C

78 25 65 frente a 54 
(p > 0,001)

ACCOI 565 
T œ 5 cm o CMI

ACx6›Cir 
ATx6›Cir

71 frente a 61 
(p ? 0,06)

24 frente a 21 
(p ? 0,61)

20

IEPARDUO 915 
T2-5N0-2M0

AD2wx4›CIR 
ACx4›Dx4›CIR

85 frente a 75 
(p > 0,001)

14 frente a 7 
(p > 0,001)

75 frente a 66 
(p > 0,005)

AIO 651
IIA-IIIB

E2wx5›T2wx5
ETx4

18 frente a 10 
(p ? 0,05)

66 frente a 55 
(p ? 0,26)

IREEN 258
I-IIIB

Twx12›FACx4
Tx4›FACx4

28 frente a 15 
(p ? 0,02)

p ? 0,05

ABERDEEN 162
IIA-IIIB

CAVPx4›CAVP x4›Cir
CAVPx4 ›Dx4 ›Cir

85 frente a 64 
(p ? 0,05)

51 frente a 15 
(p ? 0.06)

67 frente a 48 
(p ? 0,01)

IEPARTRIO 2.090 TAC›NX 7 frente a 2
T œ 2 cm, T4 o N5

AC: doxorubicina más ciclofosfamida; AD: doxorubicina y docetaxel; AT: doxorubicina y paclitaxel; C: ciclofosfamida; 
CAVP: ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisolona; CC: cirugía conservadora; CMF: ciclofosfamida, metotrexato 
y àuorouracilo; D: docetaxel; ET: epicubicina y paclitaxel; FAC: àuorouracilo, doxorubicina y ciclofosfamida; 
FEC: àuorouracilo, epirubicina y ciclofosfamida; NX: vinorelbina y capecitabina; pCR: respuesta patológica completa; RR: 
porcentale de respuestas; QT: quimioterapia; TAC: docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida.
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Estos 5 estudios fase III demostraron un aumento signi-
Þcativo de pCR al añadir trastuzumab a la QTN. Las varia-
ciones de los valores de pCR (el 51,722 frente al 65,2'24) 
se explicarían por la estadiÞcación tumoral, los diferentes 
esquemas de tratamiento y su duración. 

En el SABCS de 2010 se han presentado los resultados 
de 5 estudios de neoadyuvancia fase III en pacientes JER-2 
positivo:

—  En el estudio IeparQuinto28, se aleatorizaba a las pacien-
tes a QTN con epirubicina y ciclofosfamida en una rama 
con trastuzumab y la otra con lapatinib. La pCR deÞnida 
como respuesta patológica completa en la mama (ypT0/is 
ypN—/-) fue del 50,4' en la rama de trastuzumab, frente al 
55,2' en la rama de lapatinib (p > 0,005). En este estudio, 
las dosis de lapatinib (1.000-1.250 mg/día) fueron menores 
respecto a otros estudios (p. el., 1.500 mg/día en el estudio 
NeoAltto). La cirugía conservadora fue de un 65,6' en la 
rama de trastuzumab frente al 56' en la rama de lapatinib.

—  El estudio NeoAltto29 se comparó la eÞcacia de lapatinib 
más paclitaxel, frente a trastuzumab más paclitaxel y 
frente a lapatinib concomitante con trastuzumab más pa-
clitaxel de forma neoadyuvante en pacientes JER-2 po-
sitivo. La pCR fue mayor en la combinación de lapatinib 
más trastuzumab comparado con trastuzumab y lapatinib 
(el 51,5 frente al 29,5 y frente al 24,7', respectivamen-
te; p > 0,01). Esto nos demuestra que el bloqueo doble de 
la vía JER-2 es un concepto válido. 

—  En el estudio Neosphere50, se aleatorizó a las pacien-
tes JER-2 positivo a cuatro ramas con trastuzumab más 
docetaxel (TJ), docetaxel, trastuzumab y pertuzumab 
(TJP), trastuzumab y pertuzumab (JP) y docetaxel con 
pertuzumab (TP). La pCR fue mayor en la rama TJP del 
45,8' frente al TJ del 29' (p ? 0,051). Estos resulta-
dos demuestran la superioridad de la actividad antitu-
moral de TJP, lo que lustiÞca seguir estudiando los dos 
anticuerpos monoclonales con o sin docetaxel en muleres 
JER-2 positivo en enfermedad en estadios iniciales o en-
fermedad metastásica. 

Los resultados de estos estudios se resumen en la tabla 2.

Resultados en función de la histología 
y el subtipo molecular 

En diferentes estudios se ha demostrado que, en función de 
la histología o del subtipo molecular, se obtienen diferentes 
resultados en neoadyuvancia. 

En cuanto a la histología, el carcinoma lobulillar inÞltran-
te (CLI) presenta balos porcentales de pCR a QTN, compa-
rado con el carcinoma ductal inÞltrante (CDI), pero a largo 
plazo se obtienen melores resultados51.

En lo que se reÞere a los diferentes subtipos moleculares, 
se ha observado que las pacientes con fenotipo similar a 
basal y JER-2 positivo/ER negativo presentan una mayor 
pCR con la QTN comparados con el subtipo luminal A52,55. 
El subtipo luminal B se asocia a una respuesta intermedia. 

El pobre pronóstico de los subtipos similar a basal y JER-2 
positivo/ER negativo se explicaría por la alta probabilidad de 
recaída en estas pacientes cuando no consiguen la pCR52,54.

En el estudio IeparDuo17, un pequeño subgrupo de pa-
cientes JR positivo/JER-2 negativo que tenían una bala 
probabilidad de conseguir una pCR, presentaba un pronósti-
co excelente, mientras que las pacientes con JR negativo/
JER-2 positivo sólo tenían un buen pronóstico cuando con-
seguían una pCR.

Valor de la pCR

La pCR es el marcador más importante de QTN, ya que ha 
demostrado un aumento en la SLP y la SI. Tradicionalmen-
te, la actividad antitumoral de la QTN se ha medido por 
el porcentale de pacientes que consiguen una pCR, que 
generalmente se deÞne como la ausencia de enfermedad 
residual invasiva en la mama durante la cirugía (ypT0/is 
ypN—/-). No obstante, la presencia de CIS residual, gan-
glios afectados o enfermedad mínima residual no está bien 
deÞnida. 

En cuanto a la presencia de enfermedad residual in situ, 
se sabe que no tiene impacto en la supervivencia libre de 
enfermedad55. En cambio, el estado ganglionar axilar des-
pufis de la QTN sí tiene signiÞcado pronóstico. En un análisis 
retrospectivo, los pacientes que pasaban de ganglios positi-
vos a ganglios negativos despufis de la QTN tenían un melor 
pronóstico incluso con la presencia de enfermedad residual 
en la mama56.

Todavía no está establecido el manelo óptimo de las 
pacientes con enfermedad residual despufis de los ciclos 
máximos de QTN. No se ha visto beneÞcio en añadir qui-
mioterapia despufis de la cirugía a estas pacientes, si se ha 
administrado un esquema de quimioterapia estándar que 
incluya taxanos y antraciclinas durante 6 meses de forma 
completa de forma preoperatoria22,25. Por tanto, el trata-
miento se ha de elaborar desde el principio y no cambiarlo 
a menos que haya progresión de la enfermedad. 

Symmans et al57 desarrollaron un modelo para cuantiÞcar 
el volumen de la enfermedad residual. Se analizó el impacto 
de los resultados patológicos despufis de la QTN y el riesgo de 
recidiva creando una fórmula que estimaba la probabilidad 
de DFS. Esta fórmula se basaba en el tamaño y la extensión 
de la enfermedad residual invasiva en la mama, el n¿mero 
de ganglios afectados y el mayor tamaño de tumor a nivel 
ganglionar. Al resultado de esta fórmula se le ha llamado re-

sidual cancer burden, siendo un nuevo factor de riesgo inde-

Tabla 2 Sumario de los resultados de los estudios con 
JER-2 positivo

Estudio pCR (%)

Buzdar 65 frente a 26 (p ? 0,016)

NOAJ 45 frente a 25 (p ? 0,002)
IeparQuattro 51,7 frente a 15,7 (p > 0,001)
IeparQuinto 50,4 frente a 55.2 (p > 0,005)
NeoAltto 51,5 frente a 29,5 frente a 24,7 (p > 0,01)
Neosphere 45,8 frente a 29 (p ? 0,051)

pCR: respuesta patológica completa.
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pendiente que melora la predicción de la enfermedad a dis-
tancia despufis de QTN58. Este parámetro ha sido incorporado 
en diferentes estudios de QTN para ver cómo puede predecir 
el riesgo de recidiva en diferentes esquemas de QTN en pa-
cientes que no consiguen una pCR en mama y axila. 

En el año 2005 se publicó un nomograma para predecir 
la pCR basado en características clínicas y patológicas del 
tumor primario59.

Predictores de progresión tumoral

Los predictores de progresión de enfermedad pretratamien-
to incluyen la raza y características de agresividad, como el 
tamaño tumoral, receptores hormonales negativos, Mi-67 
altos y alto grado nuclear40. Es interesante remarcar que 
estos predictores de progresión están asociados con una 
mayor probabilidad de respuesta a la QTN. Ello indica que, 
aunque morfológicamente son similares, los cánceres alta-
mente proliferativos contienen dos subpoblaciones diferen-
tes: una altamente quimiosensible (alta pCR) y otra peque-
ña, pero altamente quimiorresistente. 

Biopsia del ganglio centinela en neoadyuvancia

Actualmente, realizar la tficnica de la biopsia del ganglio 
centinela (BIC) en neoadyuvancia es un tema de gran con-
troversia que genera preguntas como, por elemplo, si esta 
tficnica es igual de efectiva en neoadyuvancia que en adyu-
vancia, o cuál es el melor momento para realizarla, antes o 
despufis de la QTN.

En cuanto a la primera pregunta, parece ser menos eÞcaz 
en neoadyuvancia, ya que existe un mayor n¿mero de falsos 
negativos41. 

En relación con el momento idóneo de su realización, se 
valoran las ventalas y los inconvenientes de cada situación. 
Así, las ventalas de realizar la BIC previamente al tratamien-
to con QTN son el conocimiento real del estado ganglionar (ya 
que no se ha modiÞcado por este tratamiento) y poder selec-
cionar a un subgrupo de melor pronóstico en las pacientes 
en que el resultado de la BIS sea negativo. El inconveniente 
más importante a destacar es la realización de 2 intervencio-
nes quir¿rgicas. Por el contrario, la ventala de realizar la BIC 
post-QTN es llevar a cabo una ¿nica intervención. En cuanto 
a los inconvenientes, cabe destacar la Þbrosis secundaria a la 
quimioterapia y la alteración del drenale vásculo-linfático a 
cargo de fimbolos metastásicos42. Además, la respuesta de los 
ganglios a la quimioterapia puede no ser uniforme, sin que en 
estos casos el ganglio centinela sea reàelo del estado axilar45. 
Por todo esto, en la actualidad se están realizando estudios 
para poder validar la tficnica en este escenario. 

Conclusiones

Así pues, como conclusiones podemos destacar que:

—  La QTN está indicada en el cáncer de mama localmente 
avanzado (estadios II y III), afectación supraclavicular o 
infraclavicular (N5) y cáncer de mama inàamatorio.

—  Los diferentes estudios realizados no han mostrado di-
ferencias en supervivencia (SLE y SI) entre QTN y QTA, 
ni se ha deÞnido el esquema óptimo, aunque en las pa-
cientes JER-2 negativo la combinación de antraciclinas 
y taxanos consigue las melores pCR (el 22 frente al 51') 
(IA), y en cuanto a las pacientes JER-2 positivo, está 
indicado añadir trastuzumab al esquema de quimiote-
rapia (IIB). 

—  Ning¿n estudio ha demostrado que la administración de 
QTA a pacientes con enfermedad residual melore los re-
sultados y, por tanto, no hay lugar para QTA si se ha admi-
nistrado la QTN estándar (antraciclinas y taxanos). 

—  La QTN incrementa el porcentale de cirugía conservadora 
sin un aumento importante de las recaídas locales. 

—  Las pacientes que melor responden a QTN (pCR) presen-
tan una supervivencia mayor que las que no responden, 
por lo que pCR es un excelente factor pronóstico.

—  Actualmente se están llevando a cabo estudios para vali-
dar el ganglio centinela en neoadyuvancia. 

—  Las nuevas clasiÞcaciones moleculares, lunto con los 
nuevos fármacos dirigidos contra cfilulas diana, nos están 
ayudando poco a poco a ir diseñando esquemas de trata-
miento cada vez más dirigidos y personalizados (tailored) 
hacia nuestras pacientes, a la vez que nos permitirán co-
nocer cuál de ellas se beneÞciarán de la QTN, para así 
evitar toxicidad a las que no. 

Eqpàkevq"fg"kpvgtgugu
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Bibliografía

1. Maufmann M, Von Mincmwitz I, Smith R, Valero V, Iianni L, 
Eiermann W, et al. Internacional expert panel on the use of 
primary (preoperative) systemic treatment of operable breast 
cancer: review and recommendations. L Clin Oncol. 2005;21: 
2600-8.

2. Wolff AC, Davidson NE. Primary systemic therapy in operable 
breast cancer. L Clin Oncol. 2000;18:1558-69.

5. Sorlie T, Perou ChM, Tibshirani R, Aas T, Ieislerg S, Lohnsen J, 
et al. Iene expression patterns of breast carcinomas distin-
guish tumor subclasses with clinical implications. Proc Natl 
Acad Sci USA. 2001;98:10869-74.

4. Iianni L, Eiermann W, Semiglazov V, Manimhas A, Lluch A, Tlu-
landin S, et al. Neoadluvant chemotherapy with trastuzumab 
followed by adluvant trastuzumab versus neoadluvant che-
motherapy alone, in patients with JER-2-positive locally ad-
vanced breast cancer (the NOAJ trial): a randomised contro-
lled superiority trial with a parallel JER-2-negative cohort. 
Lancet. 2010;575:577-84.

5. Lazaridis I, Pentheroudamis I, Pavlidis N. Integrating trastuzu-
mab in the neoadluvant treatment of primary breast cancer: 
Accumulating evidence of efÞcacy, synergy and safety. Crit Rev 
Oncol Jematol. 2008;66:51-41.

6. Fisher B, Bryant L, Wolmarm N, Mamounas E, Brown A, Fisher 
ER, et al. Effect of preoperative chemotherapy on the outcome 
of women with operable breast cancer. L Clin Oncol. 
1998;16:2672-85.

7. Wolmarm N, Wang L, Mamounas E, Bryant L, Fisher B. Preopera-
tive chemotherapy in patients with operable breast cancer: 



20 M. Velasco Capellas et al

Nine-year results from National Surgical Adluvant Breast and 
Bowel Prolect B-18. L Natl Cancer Inst Monogr. 2001;50:96-102.

8. Van der Jage L, Van de Velde CLJ, Lulien LP, Tubiana-Julin M, 
Vandervelden C, Duchateau L. Preoperative chemotherapy in 
primary operable breast cancer: Results from the European Or-
ganization for Research and Treatment of Cancer trial 10902. L 
Clin Oncol. 2001;19:4224-57.

9. Iianni L, Baselga L, Eiermann W, Iuillem Porta I, Semiglazov V, 
Lluch A, et al. Feasibility and tolerability of sequential doxoru-
bicin/paclitaxel followed by cyclophosphamide, methotrexate, 
and àuorouracil and its effects on tumor response as preopera-
tive therapy. Clin Cancer Res. 2005;11:8715-21.

10. Iianni L, Baselga L, Eiermann W, Iuillem Porta V, Semiglazov 
V, Lluch A, et al. Phase III trial evaluating the addition of pacli-
taxel to doxorubicin followed by cyclophosphamide, metho-
trexate and àuorouracil, as adluvant or primary systemic the-
rapy: results of a randomized phase III European Cooperative 
Trial in Operable Breast Cancer (ECTO). L Clin Oncol. 
2009;27:2474-81.

11. Mauri D, Pavlidis N, Ioannidis LP. Neoadluvant versus adluvant 
systemic treatment in breast cancer: A meta-analysis. L Natl 
Cancer Inst. 2005;97:188-94.

12. Mieog LSD, Van der Jage LA, Van de Velde CLJ. Neoadluvant 
chemotherapy for operable breast cancer. Br L Surg. 2007; 
94:1189-200. 

15. Rastogi P, Anderson SL, Bear JD, Ieyer ChE, Mahlenberg MS, 
Robidoux A, et al. Preoperative chemotherapy: Updates of Na-
tional Surgical Adluvant Breast and Bowel Prolect Protocols 
B-18 and B-27. L Clin Oncol. 2008;26:778-85.

14. Bear JD, Anderson S, Brown A, Smith R, Mamounas EP, Fisher B, 
et al. The effect on tumor response of adding sequential 
preoperative docetaxel to preoperative doxorubicin and cyclo-
phosphamide: Preliminary results from National Surgical Adlu-
vant Breast and Bowel Prolect Protocol B-27. L Clin Oncol. 
2005;21:4165-74.

15. Evans TRL, Yellowlees A, Foster E, Earl J, Cameron DA, Jut-
cheon AW, et al. Phase III randomized trial of doxorubicin and 
docetaxel versus doxorubicin and cyclophosphamide as pri-
mary medical therapy in women with breast cancer: an Anglo-
Celtic Cooperative Oncology Iroup study. L Clin Oncol. 
2005;25:2988-95.

16. Bear JD, Anderson S, Smith RE, Ieyer Lr ChE, Mamounas EP, 
Fisher B, et al. Sequential preoperative or postoperative doce-
taxel added to preoperative doxorubicin plus cyclophosphami-
de for operable breast cancer: National Surgical Adluvant 
Breast and Bowel Prolect protocol B-27. L Clin Oncol. 
2006;24:2019-27.

17. Von Mincmwitz I, Raab I, Caputo A, Sch¯tte M, Jilfrich L, Bloh-
mer LU, et al. Doxorubicin with cyclophosphamide followed by 
docetaxel every 21 days compared with doxorubicin and doce-
taxel every 14 days as preoperative treatment in operable 
breast cancer: the IEPARDUO study of the Ierman Breast 
Iroup. L Clin Oncol. 2005;25:2676-85.

18. Untch M, Monecny I, Ditsch N, Soromina Y, Moebus V, Mucm B, et 
al. Dose-dense sequential epirubicin and paclitaxel as preope-
rative treatment of breast cancer: results of a randomized AIO 
study. Proc Am Soc Clin Oncol. 2002;21:155a. 

19. Ireen MC, Buzdar AU, Smith T, Ibrahim NM, Valero V, Rosales 
MF, et al. Weemly paclitaxel improves pathologic complete re-
mission in operable breast cancer when compared with pacli-
taxel once every 5 weems. L Clin Oncol. 2005;25:5985-92.

20. Sachelarie I, Irossbard ML, Chadha M, Feldman S, Ihesani M, 
Blum RJ. Primary systemic therapy of breast cancer. Oncolo-
gist. 2006;11:574-89. 

21. Seidman AD, Berry D, Cirrincione C, Jarris L, Dressler L, Muss 
J, et al. CALIB 9840: phase III study of weemly paclitaxel via 
1-hour infusion versus standard 5h infusion every third weem in 

treatment of metastatic breast cancer, with trastuzumab for 
JER-2 positive MBC and randomized for T in JER-2 normal MBC. 
Proc Am Soc Clin Oncol. 2004;25:512a.

22. Smith IC, Jeys SD, Jutcheon AW, Miller ID, Payne S, Iilbert 
FL, et al. Neoadluvant chemotherapy in breast cancer: signi-
Þcantly enhanced response with docetaxel. L Clin Oncol. 
2002;20:1456-66.

25. Von Mincmwitz I, M¯mmel S, Vogel P, Janusch C, Eidtmann J, 
Jilfrich L, et al. Neoadluvant vinorelbineÏ capecitabine Versus 
docetaxelÏ doxorubicinÏ cyclophosphamide in early nonrespon-
sive breast cancer: phase III randomized IeparTrio tral. L Natl 
Cancer Inst. 2008;100:542-51.

24. Buzdar AU, Ibrahim NM, Francis D, Booser DL, Thomas ES, The-
riault RL, et al. SigniÞcantly higher pathologic complete remis-
sion rate after neoadluvant therapy with trastuzumab, pacli-
taxel, and epirubicin chemotherapy: results of a randomized 
trial in human epidermal growth factor receptor JER-2-positi-
ve operable breast cancer. L Clin Oncol. 2005;25:5676-85.

25. Iianni L, Eiermann W,  Semiglazov V, Manimhas A, Lluch A, Tlu-
landin S, et al. Neoadluvant trastuzumab in patients with JER-
2-positive locally advanced breast cancer: primary efÞcacy 
analysis of the NOAJ trial ]abstract_. Cancer Res. 2009;69 2 
Suppl:Abstract 51.

26. Iianni L, Eiermann W,  Semiglazov V,  Manimhas A,  Lluch A,  
Tlulandin S, et al. Neoadluvant chemotherapy with trastuzu-
mab followed by adluvant trastuzumab versus neoadluvant 
chemotherapy alone, in patients with JER2-positive locally ad-
vanced breast cancer (the NOAJ trial): a randomised contro-
lled superiority trial with a parallel JER-2-negative cohort. 
Lancet. 2010;575:577-84.

27. Untch M, Rezai M, Loibl S, Fasching PA, Juober L, Tesch J, et 
al. Neoadluvant treatment with trastuzumab in JER-2-positive 
breast cancer: Results from the IeparQuattro study. L Clin On-
col. 2010;28:2024-51.

28. Untch M, Loibl S, Bischoff L, Eidtmann J, Maufmann M, Blohmer 
LU, et al. Lapatinib versus trastuzumab in combination with 
neoadluvant anthracycline-taxane-based chemotherapy (Ie-
parQuinto, IBI 44): a randomised phase 5 trial. Lancet Oncol. 
2012;15:155-44.

29. Baselga L, Bradbury I, Eidtmann J, Di Cosimo S, Aura C, De 
Azambula E, et al. First results of the NeoALTTO Trial (BII 01-
06 / EIF 106905): A phase III, randomized, open label, neoad-
luvant study of lapatinib, trastuzumab, and their combination 
plus paclitaxel in women with JER-2-positive primary breast 
cancer. Cancer Res. 2010;70 Suppl 24:S5-5.

50. Iianni L, Pienmowsmi T, Im Y-J, Roman L, Tseng L-M, Liu M-C, et 
al. EfÞcacy and safety of neoadluvant pertuzumab and trastuzu-
mab in women with locally advanced, inàammatory, or early 
JER-2-positive breast cancer (NeoSphere): a randomised multi-
centre, open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2012;15:25-52.

51. Cristofanilli M, Ionzalez-Angulo A, Sneige N, Mau SW, Broglio M, 
Theriault RL, et al. Invasive lobular carcinoma classic type: 
Response to primary chemotherapy and survival outcomes. L 
Clin Oncol. 2005;25:41-8.

52. Carey LA, Dees EC, Sawyer L, Iatti L, Moore DT, Collichio F, et 
al. The triple negative paradox: primary tumor chemosensitivity 
of breast cancer subtypes. Clin Cancer Res. 2007;15:2529-54. 

55. Rouzier R, Perou CM, Symmans WF, Ibrahim N, Cristofanilli M, 
Anderson M, et al. Breast cancer molecular subtypes respond 
differently to preoperative chemotherapy. Clin Cancer Res. 
2005;11:5678-85.

54. Liedtme C, Mazouni C, Jess MR, Andrfi F, Tordai A, Melia LA, et 
al. Response to neoadluvant therapy and log-term survival in 
patients with triple-negative breast cancer. L Clin Oncol. 
2008;26:1275-81.

55. Mazouni C, Peintinger F, Mau SW, Andre F, Ionzalez-Angulo AM, 
Symmans WF, et al. Residual ductal carcinoma in situ in pa-



Quimioterapia neoadyuvante en el cáncer de mama localmente avanzado 21

tients with complete eradication of invasive breast cancer af-
ter neoadluvant chemotherapy does not adversely affect pa-
tient outcome. L Clin Oncol. 2007;25:2650-5.

56. Rouzier R, Extra LM, Mlilanienmo L, Falcou MC, Asselain B, Vin-
cent-Salomon A, et al. Incidence and prognostic signiÞcance of 
complete axillary downstaging after primary chemotherapy in 
breast cancer patients with T1 to T5 tumors and cytologically 
proven axillary metastatic lymph nodes. L Clin Oncol. 2002; 
20:1504-10.

57. Symmans WF, Peintinger F, Jatzis C, Ralan R, Muerer J, Valero 
V, et al. Measurement of residual breast cancer burden to pre-
dict survival after neoadluvant chemotherapy. L Clin Oncol. 
2007;25:4414-22. 

58. Chavez-MacIregor M, Iónzález-Angulo AM. Breast cancer, 
neoadluvant chemotherapy and residual disease. Clin Transl 
Oncol. 2010;12:461-7.

59. Rouzier R, Pusztai L, Delaloge S, Ionzalez-Angulo AM, Andre F, 
Jess MR, et al. Nomograms to predict pathologic complete res-

ponse and metastasis-free survival after preoperative che-
motherapy for breast cancer. L Clin Oncol. 2005;25:8551-9.

40. Caudle AS, Ionzalez-Angulo AM, Junt MM, Liu P, Pusztai L, Sym-
mans WF, et al. Predictors of tumor progression n during neoad-
luvant chemotherapy in breast cancer. L Clin Oncol. 2010;28: 
1821-8. 

41. Shen L, Iilcrease M¥, Babiera IV, Ross MI, Meric-Bernstam F, Feig 
BW, et al. Feasibility and accuracy of sentinel lymph node biopsy 
after preoperative chemotherapy in breast cancer patients with 
documented axillary metastases. Cancer. 2007;109:1255-65.

42. Solá M, Fraile M. Ianglio centinela y neoadyuvancia en cáncer 
de mama: en busca del melor escenario. Rev Esp Med Nucl. 
2010;29:516-8.

45. Rebollo-Aguirrea AC, Iallego-Peinado M, Menlón-Beltrán S, 
Iarcía-Iarcía L, Pastor-Pons E, Chamorro-Santos CE, et al. 
Biopsia del ganglio centinela en pacientes con cáncer de mama 
operable tratadas con quimioterapia neoadyuvante. Rev Esp 
Med Nucl. 2011;51:117-25.


	Quimioterapia neoadyuvante en el cáncer de mama localmente avanzado
	Introducción
	Material y métodos
	Quimioterapia neoadyuvante frente a adyuvante
	Esquema y número de ciclos óptimo
	Enfermedad HER-2 positivo
	Resultados en función de la histología y el subtipo molecular
	Valor de la pCR
	Predictores de progresión tumoral
	Biopsia del ganglio centinela en neoadyuvancia
	Conclusiones
	Conflicto de intereses


