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RESUMEN

Los cénceres de mama localmente avanzados (CMLA) se
definen como tumores de mama voluminosos o que afectan
estructuras vecinas o adenopatias extensas en pacientes en las
que se ha descartado metdstasis de cancer de mama. La inci-
dencia de CMLA ha disminuido con el tiempo, probablemente
debido a los programas de detecciéon de cdncer de mama y
al conocimiento de la poblacién general sobre la importancia
de la consulta precoz ante cambios en la mama. La quimiote-
rapia es el enfoque convencional para pacientes con CMLA.
La terapia endocrina neoadyuvante es una opcion en los tu-
mores con receptores hormonales positivos, especialmente
en mujeres de edad avanzada. La radioterapia neoadyuvante
puede ser una opcidn terapéutica de rescate para pacientes que
no son candidatas a recibir tratamiento sistémico. Antes del
tratamiento primario se necesita una estadificacion exhaus-
tiva. La estadificacién local debe incluir exploracién fisica,
mamografia, ecografia axilar y, en casos seleccionados, reso-
nancia magnética nuclear (RMN). Las metdstasis a distancia
pueden detectarse mediante FDG-PET/TC o TC convencional
mds gammagrafia dsea si no se dispone de FDG-PET/TC. El
marcaje de los tumores de mama y ganglios positivos permite
un correcto abordaje quirdrgico postratamiento neoadyuvante
(TNA).La RMN es la herramienta més til para valorar la res-
puesta del céncer a la terapia neoadyuvante. En casos de bue-
na respuesta a esta, permite reducir la agresividad quirdrgica.
Los pacientes seleccionados que no pueden ser tratados con
TNA pueden beneficiarse de resecciones extensas con tejido
autélogo o reconstrucciones complejas de la pared toricica.
Los ensayos clinicos multicéntricos prospectivos son la mejor
opcion para los pacientes con LABC. Todos los pacientes con
LABC deben ser tratados por equipos multidisciplinarios.

PALABRAS CLAVE: Cincer de mama localmente avan-
zado. Tratamiento neoadyuvante. Quimioterapia. Cirugfa.
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ABSTRACT

Locally advanced breast cancer (LABC) is defined as ei-
ther large, bulky primary tumors or extensive adenopathy
without breast cancer metastases. LABC incidence has de-
clined over the time provably because breast cancer screening
programs and general population knowledge about impor-
tance of early consultation. Chemotherapy is the convention-
al approach to patients with LABC. Neoadjuvant endocrine
therapy is an option in endocrine responsive tumors. Neoad-
Jjuvant radiotherapy may be a salvage treatment for patients
who can afford systemic treatment. Before primary treatment a
comprehensive staging is needed. Local staging must include
physical examination, mammography, axilla ultrasound and
in selected cases magnetic resonance imaging (MRI). Distant
metastases can be screened by FDG-PET/CT or conventional
CT and bone scan if FDG-PET/CT is not available. Marking
of breast tumors and positive lymph nodes allows a correct
pos neoadjuvant treatment (NAT) surgical approach. MRI is
the most valuable tool for staging breast cancer after primary
treatment. Surgical downstaging is possible in selected cases
with good response to NAT. Selected patients who cannot be
treated with NAT may be beneficiated of extensive resections
with autologous tissue or complex chest wall reconstructions.
Prospective multicentric trials are the best option for patients
with LABC. All patients with LABC must be treated by multi-
disciplinary teams.

KEYWORDS: Locally advanced breast cancer. Neoadju-
vant treatment. Chemotherapy. Surgery.
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INTRODUCCION

El término cdncer de mama localmente avanzado
(CMLA) ha sufrido cambios con la evolucién de la tera-
pia sistémica y las técnicas quirdrgicas (1). Actualmente
se entiende por CMLA aquel que ha tenido una progre-
sion locorregional sin presentar metdstasis a distancia
(Tabla I) (2). EI cancer de mama inflamatorio es una
entidad con un comportamiento diferenciado, con espe-
cial mal prondstico (3) y, por consiguiente, se trata en un
apartado propio en la presente monografia.

TABLAT.
ESTADIOS DE CANCER DE MAMA LOCALMENTE
AVANZADO
Estadio cT cN M
1B cT3 cNO 0
cTO cN2 0
cT1 cN2 0
1A cT2 cN2 0
cT3 cN1 0
cT3 cN2 0
cT4 Cualquier cN 0
1B
Cualquier cT cN3 0

La terapia sistémica neoadyuvante es habitualmen-
te en el tratamiento inicial del CMLA. La radioterapia
neoadyuvante es una opcién en pacientes con CMLA y
comorbilidades para la terapia sistémica (4). El mejor
escenario para la paciente con CMLA es el tratamiento
dentro de un ensayo clinico multicéntrico.

El objetivo principal del tratamiento neoadyuvante
(TNA) fue convertir en operables los estadios irrese-
cables. La obtencién de excelentes respuestas locales
con su implementacién ha brindado nuevos beneficios
al TNA (5-8). Actualmente permite realizar tratamien-
tos quirdrgicos menos agresivos, lo que hace posible el
abordaje conservador en tumores que inicialmente no
lo permitian, asi como estadificar la axila mediante la
biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC) en pa-
cientes con ganglios positivos en el momento del diag-
nostico (8,9). Ademas, informa sobre la sensibilidad del
tumor al tratamiento sistémico, identificando las pacien-
tes que se beneficiardn de tratamiento adyuvante en caso
de enfermedad residual (9). Finalmente, el TNA es un
escenario que permite valorar precozmente nuevos far-
macos o combinaciones terapéuticas.

La incidencia de CMLA ha disminuido a lo largo
de los afios en los paises de nuestro entorno, especial-
mente cuando se han analizado periodos de tiempo
largos (10,11). Segin datos publicados en el registro

de cancer de Granada, desde el afio 2000 se ha obser-
vado en Espafia una leve disminucién del estadio III
al diagnéstico (12). Cabe puntualizar que durante las
primeras olas de la COVID-19 se describié un aumen-
to de incidencia de los estadios mas avanzados (13).

EVALUACION RADIOLOGICA Y MARCAJE

La adecuada planificacién de la cirugia posneoadyu-
vancia se inicia con una adecuada estadificacién y mar-
caje previo al TNA. Para ello se incluird necesariamente
la exploracién fisica, la mamografia y la ecografia axi-
lar. El uso de tomosintesis digital puede mejorar la ca-
racterizacion y la valoracidn de las lesiones respecto a la
mamografia convencional (14). La resonancia magnéti-
ca nuclear (RMN) puede permitir una mejor evaluacion
de la extension y descartar multicentricidad, multifoca-
lidad (15) y la afectacion contralateral. Estos hallazgos
de la RMN pre-TNA pueden llevar a cambios en la pla-
nificacién quirdrgica a una cuarta parte de las pacientes
(16). La RM, ademds, aporta informacién morfoldgica
y funcional del tumor, con lo que permite determinar
el grado de respuesta y la existencia de la enfermedad
residual tras el TNA (17). Asi, en la valoracion de la
respuesta tras el TNA podemos encontrar dos patrones
de respuesta morfoldgica: respuesta concéntrica (existe
una disminucion del didmetro del tumor) y una respues-
ta fragmentada (respuesta parcheada con dreas de tejido
no patoldgico y otras con dreas de tejido patoldgico, por
lo que no disminuye el didmetro global del tumor).

Pese a estas ventajas no todas las pacientes se benefician
del estudio con RMN y en ocasiones puede comportar un
retraso en el inicio del TNA. Existen unos escenarios en
los que EUSOMA recomienda la estadificacion con RMN
antes del TNA (que se exponen en la tabla II). Es impor-
tante destacar que EUSOMA recomienda la realizacién de
la RMN siempre y cuando no provoque un retraso de mas
de un mes en el inicio del tratamiento (18).

Antes de iniciar el tratamiento sistémico serd necesa-
rio hacer biopsia de los hallazgos que puedan comportar

TABLA 1L
RECOMENDACIONES DE LA EUSOMA
DE ESTADIFICACION LOCAL CON RESONANCIA
MAGNETICA (18)

Diagnéstico de carcinoma lobulillar infiltrante

Pacientes de alto riesgo de cancer de mama

Pacientes de menos de 60 afios con discrepancia
de tamafo de mds de 1 cm entre mamografia
y ecografia

Pacientes eligibles a irradiacion parcial de la mama
en funcién del examen fisico, de la mamografia
y de la ecografia
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cambios de la terapéutica. De esta manera, se realizard
biopsia cutdnea en caso de sospecha de infiltracién por
continuidad o nédulos satélites cutdneos, biopsia de los
hallazgos de la mamografia o la RMN con clasificacion
BIRADS 3 o superior. Finalmente, deberd realizarse una
puncién aspiracion con aguja fina (PAAF) de confirma-
cién en caso de sospecha de afectacion ganglionar.

Las pacientes con enfermedad local avanzada con fre-
cuencia presentan metdstasis, por lo que estard indicado
realizar estudio de extension a distancia, preferiblemen-
te con PET-TC (19,20). En caso de no disponibilidad, el
estudio de extension puede realizarse con gammagrafia
6sea mds TC abdominotorécico.

El andlisis de células tumorales circulantes puede ser
un buen predictor de respuesta a la TNA en pacientes
con CMLA (21), sin embargo, son necesarios mas es-
tudios antes de su implementacion en la practica diaria.

El marcaje de las lesiones cutdneas, de mama y de
axila permite al cirujano localizar el drea afectada ini-
cialmente en caso de buena respuesta al TNA. Debe
marcarse el tumor principal y los posibles focos adicio-
nales mds alejados que hayan sido biopsiados para una
correcta planificacion quirdrgica ulterior.

En la axila, el marcaje del ganglio permite la disec-
cién axilar dirigida (fargeted axillary dissection, TAD
en inglés), que consiste en la exéresis del ganglio pre-
viamente demostrado por PAAF como positivo y mar-
cado conjuntamente con la BSGC (22,23). Existen
diferentes técnicas de marcaje que permiten guiarse por
clips visibles por ecografia (24), por semillas radioacti-
vas (25), magnéticas (26), electrénicas (27) o marcaje
con carbon (28,29).

En caso de lesiones cutdneas el marcaje con tatuado
de piel permite conocer el drea de piel afectada inicial-
mente con el objetivo de disefiar la reseccién pos-TNA
(30).

Finalmente, en la mama existen mdltiples soluciones
para el marcaje. Para ello se ha utilizado el tatuaje cu-
tdneo (31), y al igual que en la axila, clips visibles por
ecografia, semillas radioactivas, magnéticas, electréni-
cas o marcaje por carbén (32). El marcaje del tumor es
util incluso cuando estd previsto realizar una mastecto-
mia pos-TNA, ya que permite identificar al patélogo el
area inicialmente afectada en caso de buena respuesta.
Los clips colocados en el centro de la lesién pueden su-
frir migracién (33), aunque esta suele ser de poca im-
portancia y no afecta la planificacién posterior (34).

Las pruebas de imagen deben repetirse dos semanas
después del ultimo ciclo de quimioterapia y unas dos
semanas antes de la cirugia (18). Los cambios inducidos
por la quimioterapia pueden hacer dificil la interpreta-
cién de la respuesta radioldgica tras TNA con mamogra-
fia y con ecografia (35). En este escenario, la resonancia
magnética presenta una mejor valoracion del volumen
residual tras TNA (36).
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TRATAMIENTO QUIRURGICO TRAS NEOADYUVANCIA

MASTECTOMIA

Existen indicaciones consensuadas de mastectomia
tras TNA independientemente de la respuesta obtenida
(Tabla III).

TABLAIII.
INDICACIONES DE MASTECTOMIA
INDEPENDIENTEMENTE DE LA RESPUESTA
AL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Enfermedad inflamatoria (T4d)

Enfermedad multicéntrica

Preferencia de la paciente

Portadoras de mutacion BRCAI/BRCA2 que desean
cirugia reductora de riesgo

Existen casos descritos de tratamiento conservador
tras TNA en pacientes con carcinoma inflamatorio (37),
sin embargo, la experiencia es muy limitada y debe des-
aconsejarse.

El tratamiento conservador es posible en casos de
afectacion por continuidad de la piel (T4b) cuando hay
una buena respuesta tras TNA (38).

Las microcalcificaciones dispersas tras TNA son una
indicacién controvertida de mastectomia. Las guifas ac-
tuales refieren que deben extirparse todos los hallazgos
sospechosos, ya que no puede descartarse enfermedad
residual. La extension de las microcalcificaciones resi-
duales no es un indicador fiable del grado de respuesta a
la neoadyuvancia, por lo que es recomendable su extirpa-
cién completa en la cirugia tras TNA. Estudios recientes
demuestran que incluso las dreas de carcinoma ductal in
situ pueden responder en una tercera parte de las pacien-
tes, pese a que las microcalcificaciones persistiran (39).
Se han desarrollado estudios para identificar qué pacien-
tes se beneficiarian de un abordaje mds conservador com-
binando mamografia y resonancia magnética (40), pero
los resultados no permiten saber qué microcalcificaciones
no es necesario resecar (41), incluso valorando los patro-
nes de respuesta de los diferentes subtipos tumorales.

Existe poca evidencia relativa a la preservacion del
complejo areola-pezén en las mastectomias tras TNA.
Los datos preliminares indican que seria posible cuando
la distancia entre el tumor y el complejo areola-pezén
es superior a un centimetro. Las pacientes con buena
respuesta al TNA tienen baja incidencia de afectacion
retroareolar y la incidencia de recidiva local es parecida
a pacientes a las que no se efectia TNA (42,43).

TRATAMIENTO CONSERVADOR

Conseguir un manejo quirdrgico menos agresivo es
uno de los objetivos del TNA en pacientes con CMLA.
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En este escenario resulta clave el manejo en un equipo
multidisciplinar que valore el estadiaje prequirtrgico,
los resultados pos-TNA de las pruebas de imagen, el
subtipo tumoral y las preferencias de la paciente. Deter-
minados subtipos, como los tumores con sobreexpresion
de HER2, pueden tener tasas de respuesta superiores al
66 % a la terapia sistémica dirigida (44-46).

El porcentaje de recidiva local tras tratamiento con-
servador es un 5,5 % superior al de las pacientes que
no han recibido TNA (47). Ello se debe posiblemente
a la dificultad en la interpretacion de la respuesta y a la
localizacion de la zona afectada.

La valoracién de los margenes sigue los mismos prin-
cipios que en pacientes que no han recibido TNA (48).
Los carcinomas lobulillares infiltrantes no precisan de un
margen superior (49), pero es mas dificil observar res-
puesta patoldgica y los margenes se afectan con mayor
frecuencia (50). El cavity shaving (afeitado de cavidad)
consiste en la ampliacion sistematica de los margenes tras
la tumorectomia. Esta estrategia permite una disminucién
de la tasa de afectacion de margenes quirdrgicos (51) y ha
demostrado que reduce la necesidad de reintervenciones
(52,53). Sin embargo, la informacién disponible proviene
de estudios en el escenario adyuvante y nos falta informa-
cién de su utilidad tras TNA en CMLA.

EVITAR CIRUGIA

Diversos grupos han realizado estudios piloto para
evaluar la posibilidad de evitar la cirugfa tras TNA
(54,55), especialmente en los tumores con sobreexpre-
sion de HER2. Sin embargo, los datos todavia no permi-
ten evitar la cirugia tras TNA en CMLA, pese a obtener
buenas respuestas clinico-radiolégicas (56), salvo en el
contexto de un ensayo clinico.

ESTADIAJE AXILAR TRAS NEOADYUVANCIA

La mayoria de las pacientes con CMLA presentan
afectacion axilar al diagndstico. Sin embargo, es posi-
ble que alguna se presente como ¢T3 c¢NO o cT4 cNO.
En estos casos, salvo que se trate de un T4d (carcinoma
inflamatorio de mama), es suficiente realizar una BSGC
tras TNA. El uso de un doble trazador (99Tc mas un
colorante) permite mejorar la tasa de identificacion y
disminuir los falsos negativos (57). Una publicacion re-
ciente ha alertado del uso creciente de la estadificacion
con BSGC en mujeres con carcinoma inflamatorio de
mama pese a que no hay evidencia de su seguridad. To-
das las guias clinicas recomiendan estadificar siempre
con linfadenectomia axilar en los carcinomas inflamato-
rios independientemente del estadiaje axilar previo, del
tipo molecular y de la respuesta al tratamiento (58).

Las pacientes con afectacion axilar previa al TNA pue-
den beneficiarse de una estadificacion axilar con BSGC

cuando se observa respuesta radiolgica completa axilar
en la ecografia pos-TNA. Para ello es necesario aplicar es-
trategias que disminuyan el porcentaje de falsos negativos
de 1a BSGC tras TNA en axilas previamente positivas:

— Uso de doble trazador (99Tc y colorante). Ha de-
mostrado mejorar la tasa de identificacion y dis-
minuir la tasa de falsos negativos (57,59,60).

— Extirpaciéon de mds de tres ganglios centinelas.
Los tres principales estudios prospectivos sobre
ganglio centinela tras TNA en pacientes con axi-
la positiva pre-TNA coinciden en que la tasa de
falsos negativos disminuye por debajo del 10 %
cuando se identifican mas de 2 ganglios (60-62).

— TAD (targeted axillary dissection). Como se ha
dicho previamente, el marcaje antes de iniciar el
TNA permite realizar una exéresis del ganglio
marcado junto con la BSGC (24,25).

— Inmunohistoquimica en el andlisis patolégico del
ganglio centinela. Permite identificar células tumo-
rales aisladas (ITC, isollated tumoral cells, en inglés)
y disminuir la tasa de falsos negativos al 8 % (61).
Tras TNA, la presencia de ITC en el ganglio centine-
la debe considerarse como positiva y debe realizarse
linfadenectomia axilar, ya que hasta un 27 % de pa-
cientes presenta mas ganglios afectados.

— Valoracién de cambios posquimioterapia en el
ganglio centinela. En ocasiones, la localizacién
quirdrgica del ganglio marcado no es posible. En
estos casos, observar cambios como fibrosis nos
confirma que estamos valorando un ganglio que
previamente presentaba afectacion y que este ha
respondido al TNA (63).

En nuestra institucién tenemos protocolizado una revi-
sién en comité de tumores de mama de los resultados del
ganglio centinela, del ganglio marcado y del procedimien-
to quirtirgico global, ya que no siempre es posible encon-
trar el ganglio marcado (por migracién o por dificultad)
y no siempre se consigue que drenen tres ganglios cen-
tinelas. Valoramos los resultados de anatomia patoldgica
que aportan informacién adicional. Consideramos que el
procedimiento quirtirgico es 6ptimo si se cumple al menos
una condicién de las expuestas en las tablas IV y V.

TABLATV.

CRITERIOS DEL HOSPITAL UNIVERSITARI SON ESPASES
PARA EL PROCEDIMIENTO DE ESTADIFICACION AXILAR
OPTIMO (ESTUDIO NITONO). ES SUFICIENTE
CON CUMPLIR UN CRITERIO (64)

Se ha extirpado el ganglio marcado pre-TNA
ademads del ganglio centinela (puede ser el mismo)

Se han extirpado tres ganglios centinelas
(independientemente de que no se halla extirpado
el marcado pre-TNA)

Observamos cambios postratamiento en al menos
un ganglio resecado
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TABLA V.
INDICACIONES DE LINFADENECTOMIA AXILAR
TRAS TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Carcinoma inflamatorio

Ausencia de respuesta radioldgica axilar al TNA

Presencia de cualquier nivel de enfermedad residual
en un ganglio (ITC, micrometdstasis
0 macrometastasis)

Procedimiento quirtrgico de estadificacion axilar
no 6ptimo

CIRUGIA EN EL LIMITE DE LA RESECABILIDAD

Como ya se ha comentado, el abordaje inicial del
CMLA es el TNA con el objetivo de hacer posible un
tratamiento quirtrgico menos agresivo. En algunos ca-
sos deben efectuarse cirugias en el limite de la resecabi-
lidad. Esta situacion puede darse por contraindicacion al
TNA o por respuesta insuficiente a este.

Todas las estructuras que pueden verse afectadas por
el CMLA pueden ser técnicamente resecables. En caso
de afectacion cutdnea extensa pueden resecarse amplias
dreas del torax recubriéndolas posteriormente con col-
gajos dermocutdneos o incluso con epiplén con injerto
cutdneo y técnicas de cierre por vacio (65). La reseccion
del musculo pectoral no reviste mayor complejidad. En
caso de afectacion de la pared costal pueden resecarse
costillas, y en caso de resecciones multiples, sustituirlas
por prétesis de diversos materiales (66). Se ha descri-
to incluso la amputacién de la extremidad superior por
afectacion ganglionar masiva (67).

Que pueda resecarsr no significa que la paciente se
beneficie de estas intervenciones. Por ello, antes de
realizarlas debemos descartar minuciosamente la exis-
tencia de metastasis, valorar la condicion clinica de la
paciente y agotar todas las posibilidades de control neo-
adyuvante. Al valorar el tratamiento quirtrgico debera
definirse bien el objetivo terapéutico, que a su vez puede
ser el control local o el control de sintomas. El equipo
quirdrgico deberd tener experiencia y capacitaciéon, no
solo en el abordaje previsto inicialmente, sino también
en las posibles complicaciones. Habitualmente implica-
ré a diferentes especialistas, con la creacién de un equi-
po quirtrgico multidisciplinar. Una vez valorado el caso
en el comité multidisciplinar, se le comunicard a la pa-
ciente el supuesto beneficio, las secuelas esperables, las
complicaciones previstas y las alternativas terapéuticas
para que esta pueda decidir de forma libre y meditada.

No se considerardn resecables lesiones que no pue-
dan extirparse por completo, a pesar de una gran am-
putacidn, ni lesiones que afecten una superficie cutdnea
imposible de recubrir incluso con técnicas combinadas
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(68). Supondran una contraindicacién relativa aquellos
tumores que tengan un comportamiento intrinseco tan
agresivo que hayan continuado progresando rapidamen-
te durante el TNA, ya que en estos casos se espera una
gran dificultad en el control local de la enfermedad.

CONCLUSIONES

El tratamiento del cdncer de mama localmente avan-
zado requiere de la colaboracién de un equipo quirtrgi-
co multidisciplinar. Debemos animar a estas pacientes a
participar en estudios clinicos multicéntricos. El control
terapéutico antes de la cirugia, normalmente con qui-
mioterapia, es clave para permitir un abordaje quirdr-
gico con intencién curativa y que implique la minima
morbilidad posible. Las grandes resecciones quirtrgicas
deben quedar reservadas para pacientes muy selecciona-
das en el contexto de equipos quirtirgicos experimenta-
dos y multidisciplinares.
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