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Tratamiento médico de los estadios T1a-b de cancer de mama

M.T. MARTINEZ MARTINEZ!, B. BERMEJO DE LAS HERAS!, A. LLUCH HERNANDEZ!

Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Instituto de Investigacion Sanitaria INCLIVA. Universidad de

Valencia. Valencia

RESUMEN

Los tumores de mama pequefios (T1a-b) con ganglios ne-
gativos representan una entidad en aumento en los 0ltimos
afios debido principalmente a las campafas de prevencion de
cancer de mama. Estas pacientes presentan habitualmente un
prondstico muy favorable a largo plazo, con bajas tasas de
mortalidad a los 10 afios, incluso en ausencia de quimiotera-
pia. Sin embargo, un subgrupo de estas pacientes experimen-
tard una recaida por la enfermedad, por lo que el tamafio tumo-
ral no parece ser un factor pronostico suficiente. Es por todo
ello que debe ser primordial identificar a aquellas pacientes
con cancer de mama de pequeno tamafo que se beneficiarian
de un tratamiento quimioterapico y/o biologico adyuvante.
A este respecto, la biologfa tumoral puede aportarnos infor-
macion relevante, el estado de los receptores hormonales, del
HER?2, del grado histolégico y el indice de proliferacion (Ki-
67), asi como las firmas genéticas. Es imprescindible en este
subgrupo tumoral incrementar las investigaciones para tomar
la decision clinica mas adecuada, sobre todo en lo que respecta
al pronostico de cada paciente.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama. Estadio p Tla-b pNO
MO. Tratamiento adyuvante.

INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA

El cancer es el mayor problema de salud pablica en el
mundo en la actualidad. Una de cada 4 muertes es debida
al cancer en Estados Unidos (1).

En Europa, el cancer mas comtn diagnosticado fue
el cancer de mama con 464.000 casos. En cuanto a mor-
talidad, el cancer de mama ocupa el tercer puesto, con
131.000 casos anuales (2).

ABSTRACT

Small breast tumors (Tla-b) with negative lymph nodes
represent an entity increasing because of the screening of
breast cancer in recent years. These patients usually have
a very favorable long-term prognosis, with low mortality at
10 years, even in the absence of systemic chemotherapy. How-
ever, a subset of these patients experience a relapse of the
disease, so tumor size did not seem to be a good prognos-
tic factor. It is for these reasons that should be primordial
to identify those patients with small breast that would benefit
from adjuvant chemotherapy and/or biological treatment. The
biology of the disease can give us important information, such
as hormone receptor status, HER2, histologic grade and pro-
liferation index (Ki-67) as well as genetic signatures. In this
subgroup, we need to increase research in order to make a
more suitable clinical decision, especially regarding the prog-
nosis of each patient.

KEY WORDS: Breast cancer. Stage p Tla-b p NO MO0. Adju-
vant treatment.

En Espana, en mujeres, cuando analizamos todos los
tumores malignos, la mayor incidencia, mortalidad y pre-
valencia a los 5 afhos es para el cancer de mama (29%,
15,5% y 40,8%, respectivamente) (3).

La incidencia ha aumentado tras el screening con
mamografia y lo sigue haciendo con el envejecimiento
de la poblacion. Los factores de riesgo mas importantes
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son la predisposicion genética, la exposicion a radiacion
y/o estrogenos (endogenos y exdgenos), la nuliparidad y
la historia previa de hiperplasia atipica (4).

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION DEL CANCER
DE MAMA

Dado que el mejor tratamiento frente al cancer es su
diagnostico precoz, las mamografias representan la mejor
arma frente al cancer de mama. El screening con mamo-
graffa ha demostrado una disminucion de la mortalidad
en las mujeres con edades comprendidas entre los 50 y
los 69 anos, por lo que es en esta poblacion donde se
recomienda el screening con mamografia (5).

El diagnostico del cancer de mama se basa en el exa-
men clinico junto con las técnicas de imagen (mamogra-
ffa y ecograffa mamaria) y finalmente la confirmacion
histologica de la muestra obtenida mediante una biopsia
(4). Para evaluar el estadio de la enfermedad debemos
utilizar el sistema TNM (6) (Tabla I).

CANCER DE MAMA p Tla-b p NO M0. GENERALIDADES

En los Gltimos ahos estamos asistiendo a un aumento
en la incidencia de tumores de mama menores a 1 cm
con ganglios negativos, debido, principalmente, a los
programas de prevencion de cancer de mama (7). Los
tumores T1a tienen un tamano de 0,5 cm 0 menor, mien-
tras que los T1b van de los 0,5 cm a 1 cm (Tabla I).
Generalmente se asocian a un prondstico excelente, con
una supervivencia libre de progresion (SLP) de un 90%
y una supervivencia global (SG) mayor del 95% de los
5 alos 10 anos (8-10).

En esta poblacion el papel de la terapia adyuvante
sistémica no esta bien caracterizado, dada la ausencia
de ensayos clinicos prospectivos especificos para estos
tumores en estadio IA. Muchos autores han estudiado
de forma retrospectiva el prondstico de estos tumores
pequeios, si bien, el gran problema es que tienen un
corto seguimiento y un pequefio niimero de pacientes
(11-13).

Clasicamente, los factores prondsticos mas importantes
eran el tamano tumoral y la afectacion axilar (14,15), por
lo que en estos tumores T1a-b con ganglios negativos no
se consideraba necesario el tratamiento quimioterapico
adyuvante. Sin embargo, se ha visto que algunos subgru-
pos de estas pacientes tienen un elevado riesgo de recaida
y, por tanto, deberian recibir tratamiento sistémico.

El reto consiste en identificar a aquellas pacientes que
mas se beneficiarfan del tratamiento adyuvante sistémi-
co, basado en factores pronosticos y predictivos valida-
dos. Un mejor conocimiento de la biologia molecular
del cancer de mama y la introduccion de nuevas herra-
mientas prondsticas en la practica clinica diaria, como
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son los predictores MammaPrint® y Oncotype®, estan
estableciendo un nuevo escenario en el tratamiento de
estas pacientes (16-19).

TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE EN EL CANCER
DE MAMA: DEFINICION Y TIPOS

El tratamiento que se administra a una paciente tras
la cirugfa mamaria se denomina tratamiento adyuvan-
te. La finalidad de este tratamiento es reducir el riesgo
de recaida mediante la eliminacidon de la enfermedad
micrometastasica. Las terapias adyuvantes incluyen la
radioterapia, el tratamiento hormonal, la quimioterapia
y la terapia con agentes biologicos (trastuzumab). El tra-
tamiento sistémico adyuvante debe iniciarse en las 2-6
semanas tras la cirugia y su eficacia disminuye cuando
pasan mas de 12 semanas tras la cirugfa (20).

Diversos estudios aleatorizados han demostrado de
forma concluyente el beneficio de los tratamientos sisté-
micos en la supervivencia de las pacientes con cancer de
mama (21). Para seleccionar el mejor tratamiento adyu-
vante debemos basarnos en diferentes criterios como
son: el tipo bioldgico tumoral, el riesgo de recidiva, la
toxicidad y la esperanza de vida.

En la Gltima década diferentes grupos de investiga-
cion han identificado firmas genéticas de expresion que
predicen el prondstico del cancer de mama en funcidon de
los genes activados en el tumor. Los estudios basados en
el analisis global de la expresion génica han identificado
4 subtipos intrinsecos principales de cancer de mama:
luminal A, luminal B, HER2 enriquecido y basal-like.
Estas entidades moleculares presentan significantes dife-
rencias en términos de factores de riesgo epidemiologi-
cos, historia natural, y diferentes respuestas a las terapias
locales y sistémicas (22,23).

Con la intencidn de identificar los subtipos bioldgicos,
en la practica clinica se utilizan los criterios inmuno-
histoquimicos (IHQ), ya existe una correlacion bastante
elevada entre ambos. En 2009 el estudio BCIRG 001
(24), y en 2011 el Consenso Internacional de expertos
de St. Gallen (25), definieron de forma retrospectiva y
por criterios inmunohistoquimicos los siguientes subti-
pos tumorales:

— Luminal A: con receptores de estrogenos (RE) posi-
tivos y/o receptores de progesterona (RP) positivos,
human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)
negativo y Indice de proliferacion tumoral Ki-67
< 14%.

— Luminal B: dentro de este grupo se englobarian
otros 2 subgrupos:

e Luminal B (HER2 negativo): RE y/o RP positi-
vos, HER?2 negativo, y un Ki-67 alto.

e Luminal B (HER2 positivo): RE y/o RP positi-
vos, HER2 sobreexpresado o amplificado y cual-
quier Ki-67.
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TABLAT

Tumor primario

Tx
TO
Tis
Tis (CDIS)
Tis (CLIS)
Tis (Paget)

No se puede evaluar el tumor primario
No existe prueba de tumor primario
Carcinoma in situ

CDIS

CLIS

Enfermedad de Paget del pezon que no esta relacionada con el carcinoma invasivo o carcinoma

in situ (CDIS o CLIS) en el parénquima mamario subyacente. Los carcinomas mamarios del
parénquima mamario relacionados con la enfermedad de Paget se clasifican sobre la base del tamano
y las caracteristicas de la enfermedad parenquimal, aunque la presencia de la enfermedad de Paget
alin se deberfa sefalar

T1 El tumor mide < 20 mm en su mayor dimension

T1 mi El tumor mide < 1 mm en su mayor dimension

Tla El tumor mide > 1 mm pero < 5 mm en su mayor dimension

T1lb El tumor mide > 5 mm pero < 10 mm en su mayor dimension

Tlc El tumor mide > 10 mm pero <20 mm en su mayor dimension

T2 El tumor mide > 20 mm pero < 50 mm en su mayor dimension

T3 El tumor mide > 50 mm en su mayor dimension

T4 El tumor es de cualquier tamafio con extension directa a la pared pectoral o a la piel (ulceracion o
nodulos cutaneos)

T4a El tumor es de cualquier tamafio con extension directa a la pared pectoral o a la piel (ulceracion o
nddulos cutaneos)

T4b Ulceracion o nodulos satélites ipsilaterales o edema (incluyendo la piel de naranja) la cual no
satisface el criterio de carcinoma inflamatorio

T4c Ambos, T4a'y T4b

T4d Carcinoma inflamatorio

PN patologico

pNX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (p. ej., extirpacion previa o no se extirpd para
un estudio patologico)

pNO No se identificoO metastasis en ganglios linfaticos regionales por medios histologicos

pN1 pNImic: Micrometastasis (> 0,2 mm o > 200 células pero ninguna > 2,0 mm)
pNla: Metéstasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares
pN1b: Metéstasis en ganglios mamarios internos con micrometéastasis o macrometastasis detectada
mediante biopsia de ganglio linfatico centinela, pero sin deteccion clinica
pNlic: Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos mamarios internos con
micrometastasis o macrometastasis localizado mediante biopsia de ganglio linfatico, pero sin
deteccion clinica

pN2 PN2a: Metastasis in 4-9 ganglios linfaticos axilares (al menos un depdsito tumoral >2 mm)
pN2b: Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectadas clinicamente en ausencia de
metastasis a ganglio linfatico axilar

pN3 pN3a: Metastasis en = 10 ganglios linfaticos axilares (por lo menos un depdsito tumoral > 2,0 mm) o

metastasis a los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar de grado III)

pN3b: Metastasis en > 3 ganglios linfaticos axilares y ganglios mamarios internos detectados
clinicamente en presencia de metastasis a ganglio linfatico axilar de = 1 ganglio linfatico axilar positivo o
metéstasis en > 3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos internos mamarios con micrometastasis
0 macrometastasis localizada mediante biopsia de ganglio linfatico centinela pero sin deteccion clinica

pN3c: Metastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares
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TABLA I (CONT.)
Metdstasis a distancia
MO No hay prueba clinica o radiografica de metéstasis a distancia
cMO(i+) No hay prueba clinica o radiografica de metastasis a distancia, pero si deteccion de depdsitos de

células tumorales moleculares o microscOpicas en la sangre circulante, médula 6sea u otros tejidos
ganglionares no regionales, que tienen < 0,2 mm en pacientes sin signos o sintomas de metastasis

M1 Hay metéstasis a distancia segin lo determinan medios clinicos o radiograficos clasicos o se
comprueba por medios histologicos que tiene > 0,2 mm
Estadios
Estadio T N M
0 Tis NO M
1A T1 NO MO
IB TO Nlmi MO
T1 Nlmi MO
ITA TO N1 MO
Tl NI MO
T2 NO MO
1B T2 NI MO
T3 NO MO
IIA TO N2 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 NI MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Ic Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

— HER?2 sobreexpresado: RE/RP negativos y HER2

positivo.

— Triple negativo: RE negativos, RP negativos,

HER?2 negativo.

Actualmente disponemos en la practica clinica de
dos plataformas de expresion de DNA comercializadas,
validadas en series retrospectivas, denominadas Mam-
maprint® y Oncotype DX®.

Mammaprint® utiliza la tecnologia del microarray
para analizar la expresion de 70 genes en tejido tumoral
o fresco. Fue aprobado por la FDA en el afo 2007 como
test pronostico para ser usado junto a otros factores cli-
nico-patologicos. Sus resultados se reportan como bajo
riesgo (riesgo de recurrencia del 10% a los 10 afios sin
tratamiento adyuvante) o alto riesgo (riesgo de recurrencia
del 29% a los 10 afios sin tratamiento adyuvante) (26,27).

El test Oncotype® evaltia la expresion de RNA mensa-
jero (mRNA) de 21 genes (16 genes relacionados con can-

cery 5 genes de referencia) mediante técnicas de RT-PCR
(reaccion en cadena de la polimerasa mediante transcriptasa
inversa). La expresion de estos 21 genes se reporta como
una puntuacion de riesgo de recurrencia (RR), que varfa de O
a 100. Este test define tres situaciones de riesgo segin el RR:
bajo riesgo (< 18), intermedio (18-30), y alto riesgo (= 31).
Estas categorias corresponden a un riesgo de recurrencia a
distancia a los 10 afos tras 5 afios de terapia endocrina de
<12,de 12 a21%, y de 21 a 33% respectivamente (28).

La integracion de estas plataformas génicas validadas
se contempla a nivel de las principales guias y consensos
internacionales de expertos en cancer de mama como
una ayuda en la toma de decisiones, considerando cri-
terios de disponibilidad y coste (4,25,29-32). El perfil
de pacientes candidatas al uso de estas plataformas son
mujeres menores de 75 afios, con cancer de mama en
estadio precoz (p T1b-2 p NO-1mic), HER 2 negativo y
receptores hormonales (RH) positivos.
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Tradicionalmente se han considerado como factores
prondsticos clasicos el tamafo tumoral, el grado histo-
logico (GH), el tipo histologico, la afectacion ganglionar
y la expresion de los RE y de HER2. Recientemente,
las firmas genéticas de expresion nos proporcionan mas
herramientas a la hora de tomar la mejor decision en
cuanto al tratamiento adyuvante. En este sentido, las
pacientes que méas parecen beneficiarse del tratamiento
adyuvante con quimioterapia son aquellas que presentan
un alto indice de proliferacion (valorado por el grado
histologico y el Ki-67), una baja expresion de RE y alta
expresion o amplificacion de HER2, un alto riesgo de
recurrencia medido por Oncotype®o Mammaprint®, asi
como las pacientes menores de 35 anos (25,31,33-35).
Como veremos mas adelante, estos criterios son utiliza-
dos también a la hora de valorar si una paciente con un
tumor T1a-b se beneficiaria de recibir un tratamiento con
quimioterapia adyuvante.

TRATAMIENTO HORMONAL ADYUVANTE

La decision de administrar hormonoterapia o terapia
endocrina viene dada por la presencia de RH en el tumor,
dado que la hormonoterapia no es eficaz en los tumores
con RH negativos.

Diferentes estudios han demostrado que en los tumo-
res con RH positivos la hormonoterapia aumenta la SG,
y la sensibilidad a la misma depende de la expresion de
RH. Dado que los efectos secundarios son poco frecuen-
tes, se debe recomendar en todos estos casos, indepen-
dientemente de la edad, el estado menstrual, la afectacion
ganglionar y el tamafo tumoral (35,36). En las pacientes
que reciben quimioterapia, la hormonoterapia se iniciara
una vez finalizada la misma.

En las pacientes premenopausicas se recomienda el tra-
tamiento con tamoxifeno durante 5 ahos, y en las pacientes
postmenopausicas la terapia endocrina recomendada son
los inhibidores de aromatasa (IA). Es importante resehar
en base a los resultados recientemente publicados del
estudio SOFT (37) que en las pacientes premenopaiisicas
con cancer de mama con RE positivos el tratamiento de
eleccion debe ser hormonoterapia asociado a supresion
ovarica con analogos de la LH-RH. Dado que en dicho
estudio prospectivo se ha observado que el tratamiento
con exemestano mas supresion ovarica es significantemen-
te mas efectivo que el tamoxifeno solo o el tamoxifeno
mas supresion ovérica en las mujeres premenopausicas
(siendo este beneficio més evidente en las pacientes meno-
res de 35 anos). Cabe mencionar que en dicho estudio la
mayor parte de las pacientes habfan recibido tratamiento
con quimioterapia por factores de riesgo. Por lo que en el
caso de mujeres premenopausicas con tumores T1a-b con
RE positivos que no deban recibir quimioterapia no exis-
te evidencia suficiente para recomendar hormonoterapia
asociada a supresion ovérica.
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TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO ADYUVANTE

Los primeros estudios que evaluaban la quimiotera-
pia adyuvante utilizaron el esquema CMF (ciclofosfami-
da-metotrexate-fluoracilo), el cual demostr6 un aumento
en la supervivencia libre de progresion (SLP) y en la
SG de las pacientes con cancer de mama operable. Pos-
teriormente se evidencid en estudios prospectivos que
las combinaciones con antraciclinas eran superiores en
términos de SLP y de SG al esquema con CMF (38,39).
Finalmente, la incorporacion de los taxanos al tratamien-
to quimioterapico adyuvante supone un claro beneficio
enla SLP y SG de las pacientes con cancer de mama ope-
rable (40-47). Es por todo ello que se recomienda tratar
a las pacientes candidatas a quimioterapia con un esque-
ma que contenga taxanos y antraciclinas. Los regimenes
basados en taxanos sin antraciclinas [como el esquema
TC (docetaxel + ciclofosfamida)] pueden ser una alter-
nativa en pacientes seleccionados (como aquellos con
riesgo de complicaciones cardiacas) (48).

Respecto a la duracion del tratamiento quimioterapi-
co, en base a la literatura publicada, se considera que 5-6
meses de tratamiento es lo optimo (49).

Estas recomendaciones son aplicables a las pacientes
con tumores Tla-b que sean candidatas a tratamiento
adyuvante con quimioterapia.

TRATAMIENTO ADYUVANTE CON TRASTUZUMAB

Diversos estudios han demostrado que las mujeres con
tumores con sobreexpresion de HER2 tienen peor pro-
nostico, independientemente del tamafio tumoral y de si
los RH son positivos o negativos, motivo por el cual se
reconoce la sobreexpresion y/o amplificacion del HER2
como factor de riesgo independiente y de mal prondstico
(25,30,31).

La administracion adyuvante de trastuzumab (anti-
cuerpo monoclonal de origen murino humanizado contra
la oncoproteina HER2) durante un afo, en las pacientes
con cancer de mama HER?2 positivo, ha demostrado en
los diferentes estudios aleatorizados una disminucion del
riesgo de recaida del 50% y del riesgo de muerte en un
33%. El alto riesgo de recidiva de estos tumores justifica
un tratamiento sistémico adyuvante con quimioterapia y
trastuzumab (50-54).

Trastuzumab es un farmaco bien tolerado, aunque
puede aparecer una disfuncion cardiaca (normalmente
reversible) por ello deberemos realizar a las pacientes
una exploracion de la funcion cardiaca basal y una moni-
torizacion periddica durante el tratamiento.

En aquellas pacientes con tumores T1a-b con sobreex-
presion de HER2 que sean candidatas a tratamiento adyu-
vante con quimioterapia mas trastuzumab, los esquemas
més adecuados en base a los diferentes estudios serian
el esquema de AC (adriamicina-ciclofosfamida) seguido
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de taxanos en combinacidn con trastuzumab y posterior
trastuzumab hasta completar un aho, asi como el esque-
ma TCH (docetaxel + carboplatino + trastuzumab) (52).

FACTORES PRONOSTICOS ADVERSOS EN LOS TUMORES
Tla-b, GANGLIOS NEGATIVOS

El cancer de mama T1la-b tiene, por lo general, un
excelente prondstico a largo plazo, es por ello esencial
identificar aquellos factores prondsticos adversos que
implicarfan un mayor riesgo de recurrencia. Para ello
debemos hacer una revision exhaustiva de la literatura.

Recientemente se ha publicado un estudio prospectivo
del National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
(55) que ha estudiado el prondstico de 4.113 mujeres
con cancer de mama Tla-b (Tla= 1299 y T1b = 2815)
de todos los subtipos, tratadas entre el afio 2000 y el
2009. La tasa de recaida local y a distancia no es mayor
del 10% en ninguno de los subtipos, con una mediana
de seguimiento de 5,5 afos. La SLP a los 5 afos para
pacientes con tumores Tla no tratados (n = 1.197) oscila
entre el 93 al 98% y para pacientes con tumores T1b,
tampoco tratados, del 90 al 96%. La SLP para los pacien-
tes Tla que han recibido tratamiento es del 100% en
todos los subgrupos (n = 102) y para los tumores T1b
oscila del 94 al 96% (n = 609).

Los tumores con RE positivos/HER2 negativos son
los que tienen mayores porcentajes de SLP, mientras
que las pacientes con tumores triple negativos tienen los
menores. En las pacientes con tumores HER2 positivos y
RE negativos, la SLP a los 5 afios en los tumores T1a (n
= 49 pacientes) que no habian recibido tratamiento qui-
mioterapico ni trastuzumab fue del 93%, y enlos T1b (17
pacientes) fue del 94%. Para los pacientes con RE posi-
tivos/HER?2 positivo, la SLP a los 5 afos en los tumores
T1la (102 pacientes) fue del 96% y en los tumores T1b
(89 pacientes) fue del 94%.

El Centro Oncoldgico MD Anderson de la Universi-
dad de Texas (MDACC), el Instituto Europeo de Onco-
logia (EIO), y el grupo Kaiser Permanente Northern
California (KPNC) también han publicado sus resultados
acerca de las pacientes diagnosticadas en estadio Tla-b
NOMO con enfermedad HER?2 positiva. Gonzalez-Angu-
loy cols. (56) estudiaron de forma retrospectiva el riesgo
de recurrencia de las mujeres con cancer de mama Tla-b
teniendo en cuenta el estado del HER2. Se incluyeron en
el estudio un total de 965 pacientes del MDACC, entre
los afios 1990 y 2002. Aquellas que recibieron tratamien-
to adyuvante con quimioterapia o trastuzumab fueron
excluidas.

La mediana de seguimiento fue de 74 meses. El 10%
de las pacientes presentaban HER2 positivo o amplifi-
cado en el tumor. La SLP a los 5 anos fue del 77% para
pacientes con tumores HER?2 positivos y del 93,7% para
los tumores HER2 negativos (p = 0,001). La SLP a dis-
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tancia fue del 86,4% en los tumores HER2 positivos y del
97,2% en los HER?2 negativos (p = 0,001). En los tumo-
res HER?2 positivos el riesgo de recurrencia fue similar
independientemente del estado de los RH. Curigliano y
cols. (57) identificaron una poblacion de 2.130 pacientes
con cancer de mama Tla-b, con ganglios negativos en
el Instituto Europeo de Oncologia entre el aflo 1999 y el
2006 y estudiaron el riesgo de recaida en cada subtipo
tumoral. De ellos, 150 pacientes tenfan tumores HER2
positivos. De estos ninglin paciente recibid trastuzumab
adyuvante, un 50% de los pacientes recibieron quimio-
terapia adyuvante en el subgrupo de RH negativos y
mas de un 90% recibieron terapia hormonal sola o en
combinacion con quimioterapia en el subgrupo de RH
positivos.

La mediana de seguimiento fue de 4,6 ahos. En el
grupo de tumores con RH positivos/HER2 negativo la
SLP alos 5 anos fue del 99% (95% CI, 96% a 100%) y
del 92% (95% CI, 86% a 99%) en el caso de tumores RH
positivos/HER?2 positivo.

En el grupo de tumores con RH negativos/HER2
negativo la SLP a los 5 anhos fue del 92% (95% CI, 84%
a 100%) y del 91% (95% CI, 84% a 99%) en los tumo-
res RH negativos/HER?2 positivo. En la serie publicada
por KPNC (58) con 234 pacientes con tumores HER2
positivos Tla-b (de estos 171 no habian recibido quimio-
terapia ni trastuzumab), con un seguimiento de 5,8 afos,
se objetivd que la SLP locorregional a los 5 afos en los
tumores T1a fue del 97% (95% CI, 90,9% to 99,0%) y
del 91,9% para los T1b (95% CI, 81,5% a 96,6%). En
los tumores T1b de 1 cm la SLP locorregional fue del
89,4% (95% CI, 70,6% a 96,5%). En estos tres estudios
se demuestra que los tumores T1la-b HER2 positivos
(independientemente del estado de los RH) tienen un
mayor riesgo de recaida que los tumores HER2 negati-
vos con RH positivos.

La edad también parece estar relacionada con un
mayor riesgo de recurrencia tumoral. Algunos estudios
retrospectivos han demostrado que en estos tumores de
estadio IA las pacientes menores de 50 afos tienen peo-
res porcentajes de SLP y SG, comparado con las pacien-
tes mayores (59-63).

En el estudio de Chia y cols. y en el de Hanrahan y
cols., el GH del tumor también parece ser un importante
predictor de riesgo de muerte por cancer de mama inde-
pendientemente del tamafio tumoral (64,65), teniendo
mayor riesgo de recaida los tumores con GH 3.

Por todo lo expuesto anteriormente, los autores que
han investigado los tumores mamarios T1la-b, con gan-
glios negativos, concluyen que: las pacientes menores
de 50 anos al diagnostico, los tumores con receptores
hormonales negativos y/o HER?2 positivo, la invasion
linfovascular, el GH 3 y el elevado Ki-67 podrian consi-
derarse factores prondsticos adversos y deberian tenerse
en cuenta a la hora de decidir el mejor tratamiento adyu-
vante (59-75).
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RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO PARA LOS
TUMORES Tla-b EN FUNCION DE LAS DIFERENTES GUIAS
EN ONCOLOGIA (31,32,76) (FIG. 1)

TUMORES Tla-b RECEPTORES DE ESTROGENOS POSITIVOS/
HER2 NEGATIVO

Las recomendaciones para estos tumores en funcion
de las diferentes gufas internacionales para el cancer de
mama son las siguientes:

— Segtin el ASCO Educational Book de 2013 los
tumores T1a deben recibir terapia adyuvante endo-
crina sin quimioterapia. En el caso de los tumo-
res T1b, en pacientes postmenopausicas con bajo/
intermedio GH, y con RP >20% y Ki-67 < 14%, el
tratamiento de eleccion seria la terapia adyuvante
endocrina Ginicamente. En pacientes premenopau-
sicas, considerar realizar un Oncotype® o Mam-
maprint®, y en el caso de alto riesgo de recurrencia
deberemos administrar tratamiento adyuvante con
quimioterapia seguido de terapia endocrina adyu-
vante. En el caso de bajo riesgo de recurrencia
administraremos terapia adyuvante endocrina sin
quimioterapia. Y, finalmente, en el caso de riesgo
intermedio el tratamiento adecuado sera la terapia
endocrina adyuvante.

— En base a las gufas St. Gallen de 2013 y las gufas
NCCN, los tumores p Tla deben ser manejados
sin quimioterapia adyuvante, Gnicamente con
hormonoterapia adyuvante. En los tumores T1b
deberemos solicitar un Oncotype®Mammaprint®
en funcion de la disponibilidad de cada centro y si
aparece un alto RR (definido como = 31 en el caso
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de Oncotype® o alto riesgo en el caso de Mam-
maprint®) deberemos pautar quimioterapia. En el
caso de un RR intermedio por Oncotype® o de no
ser posible la realizacion de una de estas dos plata-
formas gendmicas deberemos valorar la necesidad
de quimioterapia adyuvante en funcion de los fac-
tores prondsticos adversos (ver apartado “Factores
prondsticos adversos en los tumores T1a-b, gan-
glios negativos™). En todos los casos pautaremos
terapia endocrina.

TUMORES Tla-b HER2 POSITIVOS

Aproximadamente de un 10 a un 15% de los pacien-
tes con cancer de mama T1a-b NO son HER2 positivos.
Aunque los tumores p Tla-b NOMO se asocian a buen
prondstico, la sobreexpresion de HER?2 en estos pacien-
tes conlleva un peor prondstico con mas recurrencias a
distancia y menores supervivencias globales (77).

Las recomendaciones para estos tumores en funcion
de las diferentes gufas internacionales para el cancer de
mama son las siguientes:

— Segtin el ASCO Educational Book de 2013 , las
guias St. Gallen y las gufas NCCN del ano 2015,
los pacientes con tumores T1a RE positivos/HER2
positivos deben recibir terapia adyuvante endocri-
nay se deberia considerar quimioterapia adyuvante
con trastuzumab en pacientes muy jovenes (edad <
40 anos) y/o en tumores de alto grado histologico
(GH 3). Si los RE son negativos, considerar qui-
mioterapia con trastuzumab también en los pacien-
tes con factores prondsticos adversos (ver aparta-

Cancer de mama

Estadio pT1a-b pNO MO

[
Tla(>1 mmy <5 mm)

1
T1b (>5 mmy < 10 mm)

RE RE HER2 HER2 HERZ HER?2
. . . negativo/RE negativo/RE .
negativos positivos positivo o . positivo
positivos negativos
Seguimiento No QT. Considerar QT Solicitar Oncotype®. En QT QT conT
solo. Solo Ht con T si factores funcion del RR valorar QT.
Considerar prondsticos adversos Si no: considerar QT
QT si factores y en funcion del si factores prondsticos
prondsticos riesgo/beneficio adversos.
adversos En todos los casos HT

Fig. 1. Algoritmo para el tratamiento adyuvante de los tumores de mama pequerios (QT: quimioterapia; HT: hormonoterapia; RE:
receptores de estrogeno; HER2: human epidermal growth factor receptor 2; T trastuzumab; RR: riesgo de recurrencia).
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do “Factores prondsticos adversos en los tumores
T1la-b, ganglios negativos”™).

En el caso de tumores HER?2 positivos T1b se debe
considerar pautar quimioterapia asociada a trastuzumab y
en todos aquellos tumores que sobreexpresen RH asociar
terapia endocrina

TUMORES Tla-b RECEPTORES DE ESTROGENOS NEGATIVOS/
HER2 NEGATIVO

Aquellos tumores sin expresion de receptores hormo-
nales (RE/RP) y sin expresion de HER2 (denominados
triples negativos) tienen un peor prondstico que otros
subtipos con recurrencias tempranas y mas frecuentes y
una elevada incidencia de metéstasis viscerales y cere-
brales (55,78).

Todas las gufas actuales abogan por considerar trata-
miento adyuvante con quimioterapia en los tumores Tla
con factores prondsticos adversos (ver apartado “Facto-
res prondsticos adversos en los tumores Tla-b, ganglios
negativos”). En los tumores T1b triple negativos se debe
considerar, en todos los casos, tratamiento con quimio-
terapia adyuvante.

CONCLUSIONES

La decision de administrar tratamiento adyuvante sis-
témico debe estar basada en la sensibilidad del tumor al
tratamiento, el beneficio de su uso y el riesgo individual
de recaida (4). En la decision final se debe tener en cuen-
ta también la edad biologica del paciente, su performance
status, las comorbilidades y, en la medida de lo posible,
las preferencias del paciente.

El cancer de mama T1a-b NO tiene habitualmente un
excelente prondstico, por lo que la eficacia de administrar
terapia adyuvante sistémica, particularmente quimiote-
rapia es actualmente un tema controvertido. Las carac-
teristicas biologicas y el fenotipo molecular juegan un
importante papel en este caso. La mayoria de los datos
existentes en la bibliografia acerca de estos tumores pro-
vienen de estudios retrospectivos y de pequenas series de
pacientes, pero los resultados vislumbran que el tamafo
tumoral no es un predictor de prondstico, dado que algu-
nos pacientes con tumores T1la-b tienen un importante
riesgo de recurrencia. En los ltimos ahos plataformas
moleculares como Oncotype® o Mammaprint® nos han
proporcionado informacion prondstica y han clasifica-
do un 30-40% de estos tumores en riesgo intermedio
o alto de recurrencia (79). Es por ello que el alto GH,
la negatividad de los RE, la positividad del HER2, la
alta proliferacion medida por Ki-67, el alto riesgo tras la
realizacion de Oncotype®/Mammaprint® y la edad muy
joven al diagndstico (< 50 anos) son factores asociados a
un peor prondstico a largo plazo, independientemente del
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tamano tumoral. De hecho, aquellos pacientes con tumo-
res subcentimétricos y con algunas de esas caracteristicas
desfavorables deberian recibir tratamiento adyuvante con
quimioterapia (79) (Fig. 1).

Como resumen de todo lo expuesto anteriormente,
concluimos que, a pesar del buen pronostico de esta
poblacidn con tumores de mama pequehos, un subgru-
po de estos pacientes tendra una recaida por la enfer-
medad, es por ello que debemos identificarlos y pautar
el tratamiento mas adecuado en cada caso. Por ello es
de vital importancia la inclusion de estos pacientes en
ensayos clinicos y desarrollar estudios especificos para
esta poblacion, cada vez mas frecuente, que nos ofrece-
ran nuevas terapéuticas y la posibilidad de conocer mas
acerca de la biologfa de estos tumores.
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RESUMEN

Los tltimos afios han producido datos muchos ensayos cli-
nicos de larga duracion que han cambiado varios de los estin-
dares vigentes. Los nuevos estdndares pueden resumirse asi
(entre paréntesis, los ensayos clinicos):

Las mujeres premenopausicas deben recibir 10 afos de tra-
tamiento adyuvante con tamoxifeno (ATLAS, aTTom).

El tratamiento estandar con un inhibidor de aromatasa (IA)
debe ser por el momento de 5 afios. No tenemos evidencias
para recomendar tratamientos mas prolongados con monote-
rapia de IA.

En mujeres menopausicas el tratamiento secuencial 2-3
(tamoxifeno-IA) es superior a 5 ahos de tamoxifeno (IES) y
equivalente a 5 afios de IA (TEAM).

En mujeres menopausicas el tratamiento con un IA puede ser
beneficioso aunque hayan pasado hasta 7 ahos desde la cirugia
sin IA, aunque haya recibido tamoxifeno durante 5 ahos (MA17).

La asociacion de SO y tamoxifeno puede beneficiar a
subgrupos de peor prondstico de mujeres premenopausicas
(SOFT-TEXT).

Las mujeres menores de 35 aftos pueden beneficiarse espe-
cialmente de la asociacidon exemestano-SO (SOFT).

PALABRAS CLAVE: Premopdusicas. Menopausicas. Ta-
moxifeno. Inhibidores de aromatasa. Diez anos de tratamiento.

INTRODUCCION

Se define el “estado del arte”” como “el calco censu-
rable de la expresion inglesa, que debe traducirse por
expresiones como estado o situacion actual, o Gltimos
avances, o estado de la cuestion” (1). Sin embargo, a
pesar del magisterio de la Real Academia Espafola,
recurrimos a la traduccidn literal de la expresion inglesa

ABSTRACT

In the last years several long-term clinical trials have
published data, and that has changed some of the established
standards of treatment. These changes can be summarized as
follows (in brackets, clinical trials):

Premenopausal women must receive 10 years of adjuvant
treatment with tamoxifen (ATLAS, aTTom).

Standard adjuvant treatment with an aromatase inhibitor
(Al) must still be for 5 years. There are no evidences to rec-
ommend more prolonged therapies.

In premenopausal women sequential therapy 2-3 (ta-
moxifen-Al) in better that 5 years of tamoxifen (IES) and
equivalent to 5 years of an Al (TEAM).

In postmenopausal women treatment with an Al can be
useful until 7 years after surgery without Al, and although ta-
moxifen has been used during 5 years (MA17).

Combined use of ovarian suppression (OS) and tamoxifen
can be useful in poor-prognosis groups in premenopausal
women (SOFT-TEXT).

Women younger than 35 years may benefit specially of the
association exemestane-0OS (SOFT).

KEY WORDS: Premonopausic. Postmenopausic. Tamoxifen.
Aromatase inhibitors. Ten-years therapy.

porque si en algo se expresa el arte de la medicina es en
el tratamiento hormonal adyuvante del cancer de mama.
Tantas son las opciones y posibilidades que la evidencia
cientifica se ha ido construyendo poco a poco. Ademas,
dada la —afortunadamente— larga supervivencia de estas
pacientes, los ensayos clinicos que construyen la evi-
dencia de la hormonoterapia precisan de muchos afos
para obtener resultados. Y mientras tanto, los oncologos
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tenemos que tratar todos los dias a nuestras pacientes,
haciendo de las decisiones terapéuticas diarias, con datos
limitados de los ensayos clinicos, o directamente con
ausencia de estos, un “estado del arte”.

En este contexto, una revision del estado actual del
tratamiento adyuvante del cancer de mama es en reali-
dad un repaso a las novedades, dando por sentadas las
bases mas ampliamente consolidadas desde hace ahos.
No obstante, y con fines puramente didacticos para los
especialistas més jovenes, repasaremos de forma global
la doctrina cientifica del tratamiento de estas pacientes.

TRATAMIENTO HORMONAL ADYUVANTE EN CANCER
DE MAMA PRECOZ

Esté fuera de toda duda razonable que en el cancer
de mama hormonosensible (60-70% de los casos) el
tratamiento hormonal adyuvante durante 5 afos en el
cancer de mama precoz (hasta el estadio IIIA), como
complemento de la cirugfa, de la quimioterapia cuando
esté indicada, y de la radioterapia local, contribuye de
forma significativa a prolongar no solo el tiempo libre
de recaida, sino también la supervivencia global (2). Por
lo tanto, la indicacion de la hormonoterapia adyuvante
no es motivo de controversia.

Como tampoco lo es que las mujeres premenopaisicas
y las menopausicas deben recibir tratamientos diferentes.
Y también sabemos que existen dos formas diferentes de
eliminar el efecto de los estrogenos sobre las células tumo-
rales, ambas aplicables de forma diferencial a las pacientes
atendiendo a su estado hormonal (pre- o menopausico).
Por un lado, se puede suprimir manipulando el efecto a
nivel celular con antiestrogenos, como el tamoxifeno, que
compite con el estrogeno a nivel del receptor, suprimiendo
su accidon por un mecanismo de competitividad. El tamoxi-
feno ha quedado como el tratamiento de eleccion en las
mujeres premenopausicas, con una duracion (estandar) de
al menos 5 anos. Este tratamiento es de los més antiguos
de la oncologia, pues los primeros estudios proceden de
mediados de los ahos 70, cuando se compararon trata-
mientos de 1 o 2 afios frente a no tratamiento (3,4). El
segundo mecanismo alternativo de tratamiento hormonal
es la supresion total de los estrogenos: con los analogos
LHRH en la mujer premenopausica, y con los inhibidores
de aromatasa en la menopausica.

Repasaremos los principales datos establecidos de
todos los tratamientos, tanto en mujeres premenopausi-
cas como menopausicas, e iremos planteando las princi-
pales controversias pendientes.

TRATAMIENTO ADYUVANTE CON TAMOXIFENO

Los datos mas extensos sobre el efecto del tamoxi-
feno adyuvante proceden de los metaanalisis del Early
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Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCT-
CQG), la Gltima de cuyas actualizaciones se ha publicado
en 2011 (5). En ella revisan el resultado a largo plazo
del tratamiento hormonal adyuvante en mas de 21.000
mujeres procedentes de 20 ensayos clinicos randomi-
zados que comparaban tamoxifeno durante 5 ahos con
placebo u observacion. Este metaanélisis demuestra que
el tamoxifeno reduce sustancialmente la tasa de recaidas
durante los afhos 0-4 (RR 0,53) y también durante los
anos 5-9 (RR 0,68); pero, ademas, el efecto beneficioso
del farmaco se mantiene durante los primeros 15 ahos
desde el inicio del tratamiento (RR 0,70; p < 0,00001).
En todos los periodos de tiempo la reduccion media de
la tasa de recaida es del 39% (RR 0,61 para cualquier
recaida y 0,62 para la aparicion de enfermedad contra-
lateral; este dato sirve para justificar el efecto protector
del tamoxifeno sobre la mama contralateral). Ademas,
demuestra otro hecho muy importante: que las curvas de
supervivencia de las pacientes tratadas y no tratadas no
convergen después del ano 10, lo que significa que hay
una ganancia anual absoluta continua en la supervivencia
hasta el ano 15. Este beneficio se observa exclusivamente
en las mujeres con tumores con RH+, y especialmente
en las que tienen tumores muy ricos en receptores. Los
autores concluyen que 5 ahos de tamoxifeno probable-
mente curen a muchas pacientes en lugar de retrasar una
recaida inevitable.

CONTROVERSIA: DURACION DEL TRATAMIENTO
CON TAMOXIFENO

Ha sido uno de los motivos de controversia mas
extendidos en el tiempo, y que solo recientemente pare-
ce haberse resuelto.

TRATAMIENTO DURANTE 5 ANOS O MENOS

La superioridad del tratamiento de 5 ahos sobre los
2 ahos quedd claramente establecida hace ya muchos
anos (6), y confirmado en los extensos metaanalisis del
EBCTCG (7). Los 5 anos de tratamiento con TAM han
sido uno de los estandares mas universalmente acepta-
dos. Una de las conclusiones mas llamativas del metaa-
nalisis mencionado es que las reducciones en la morta-
lidad y la recaida durante los afnos 0-4 fueron igual de
intensas en los ensayos con 1-2 afios de tamoxifeno que
con 5 anhos, y que los efectos diferenciales sobre recaida y
mortalidad del farmaco no se empezaron a apreciar hasta
los afos 5-9 después del diagnostico. Ademas, un 18%
de las pacientes asignadas a tratamientos de 5 ahos solo
lo tomaron durante 2, por lo que cabe suponer que con
un mejor cumplimiento las diferencias de efecto entre
los 2 y los 5 anos de tratamiento con tamoxifeno serian
alin mayores.
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RESUMEN DE LOS EC LLEVADOS A CABO EN ADYUVANCIA CON HORMONOTERAPIA EN CANCER DE MAMA RH+

TABLAT
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Ensayo clinicolescenario

Tiempo antes/después de la randomizacion (R)

5 4 3 2 1 R 1 2 3 4

Adyuvancia de inicio

ATAC (15): Menopausicas, RH +
T 60 m; S 100 m

ABCSG-12 (49): Premenopausicas, RE/RP+
T36m;S 47,8 m

BIG 1-98 (16): Menopausicas RH+
T 60 m; S 71 m (cambio), 76 m (mono)

------------- » TAM + GOS
........ » ANA + GOS
............. » TAM + GOS + ZOL
........ » ANA + GOS +ZOL

----- »--» TAM (2a)+ LET (3 a)
---»---» LET (2a) + TAM (3 a)

Tratamiento secuencial

ABCSG-8 (22): Menopausicas, RE/RP+, no QT

T60m;S 72 m

TEAM (50): Menopéausicas, RE/RP+
T60m;S 61 m

IES (17): Menopausicas, RE+ o desconocidos
T 2 6 3 anos (5 en total); S 55 m

ITA (20): Menopéausicas, RE +, GL +

T 2 0 3 anos (5 en total); S 64 m

ARNO 95 (21): Menopausicas, sensibles HT
T36m, S30m

MA.17 (31): Menopausicas, RH +
5 ade TAM, después R
T60m, S 64 m

ABCSG-6” (51): Menopausicas, sensibles HT
5 ade TAM, después R

T36m,S 62m

NSABP B-33 (52): Menopausicas, RH +

5 ade TAM, después R

T 60 m, S 30 m

ATLAS (11): Pre y menopausicas RH +

5 ade TAM, después R

T60m, S 62m

aTToM (12): Pre y menopausicas RH + o desc
5 ade TAM, después R

T36m,S 62m

------------- > TAM

-------- » EXE
TAM (2-3a) -------- > EXE
------------- > — V-V
TAM 2a) > TAM
............. > --------» ANA
TAM (2a) - > TAM
------------- > --------» ANA

Prologacion adyuvancia

TAM (5a) -------- > LET
------------- > — > Placebo
TAM (5a) -------- > LET
------------- > —> Placebo
TAM (5a)  -------- > EXE
............. > — > Placebo
TAM (5a) > TAM
------------- > — > STOP
TAM (5a) > TAM
------------- > ——> STOP

MA.27 (24): Menopausicas RH +
T60m,S 49 m

—> Placebo
---------- » Tamoxifeno
------ » Inhibidor de aromatasa

T: tiempo de tratamiento; S: tiempo de seguimiento; R: randomizacion; HT: hormonoterapia; RH: receptores hormonales; RE:
receptores de estrogenos; RP: receptores de progesterona; QT: quimioterapia; GL: ganglios linfaticos; TAM: tamoxifeno; EXE:

exemestano; LET: letrozol; ANA: anastrozol.
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TAMOXIFENO DURANTE MAS DE 5 ANOS

Los ensayos clinicos mas antiguos que compararon
5 vs. 10 ahos de tamoxifeno no fueron concluyentes
(8,9). De hecho, el estudio que reclutd mas pacientes, el
NSABP-14 (10), que randomizd mas de 1.100 pacientes
a recibir placebo o tamoxifeno durante 5 anos adiciona-
les después de 5 anos de tratamiento hormonal mostrd
un resultado significativamente peor para las pacientes
que recibieron el farmaco (DFS de 82% en el brazo de
placebo vs. 78% en el brazo de TAM; p = 0,03). Después
de estos estudios, durante muchos afos se ha aceptado de
forma universal que 5 afios de tratamiento con tamoxife-
no era el estandar mas adecuado.

Sin embargo, esta mentalidad ha cambiado (o esta
cambiando, porque no es un cambio unanime ni inme-
diato) con la aparicion en 2013 y 2014 de los datos de
dos grandes EC que llevaban activos muchos anos, el
ATLAS y el aTTom. Vamos a repasar ambos.

El estudio ATLAS (Adjuvant Tamoxifen: Longer
Against Shorter) (11) es un ensayo clinico internacional
que se ha desarrollado durante muchos afios. En €l, 12.894
mujeres con cancer de mama precoz, y con RE+ compro-
bados, que ya habfan recibido 5 afhos de adyuvancia con
tamoxifeno, fueron randomizadas a recibir otros 5 anos de
tratamiento o placebo. Los resultados demuestran que la
prolongacion del tratamiento durante 5 aios mas reduce de
forma significativa no solo el riesgo de recaida (p = 0,002),
sino también la mortalidad por la enfermedad (p = 0,01)
e incluso la mortalidad por cualquier causa (p =0,01). Lo
maés llamativo es que casi todo este beneficio se produce
en dos tramos: un beneficio mas bien modesto durante los
5 anhos adicionales de tratamiento, y el principal beneficio
aparece de forma tardfa, en los 5 ahos siguientes a comple-
tar los 10 de tratamiento, es decir, a los 15 anos del diag-
nostico. La suma de ambos beneficios termina producien-
do un beneficio adicional en el riesgo de recaida del 39%
(p <0,0001), y de la mortalidad por cancer de mama del
36% (p < 0,0001). Los ES fueron los previsibles, con un
incremento de la tasa de adenocarcinoma endometrial (RR
=1,76) y de tromboembolismo pulmonar (RR = 1,74).

El estudio aTTom es un estudio britanico con un dise-
flo muy similar al del ATLAS: 5 ahos de tamoxifeno
vs. 5+5 ahos de tamoxifeno en mujeres operadas y sin
recaida (12). Sus resultados, con 6.953 mujeres randomi-
zadas, confirman y refuerzan los del estudio ATLAS: se
reduce el riesgo de recaida con una pauta similar a la del
ATLAS: mas discreta al principio del seguimiento (RR
de 0,99 durante los afios 5 a 6) y creciente con el paso del
tiempo (RR de 0,84 durante los afios 7 a9, y RR de 0,75
a partir de entonces). Los ES son superponibles a los del
ATLAS. El analisis combinado de los resultados de ambos
estudios refuerza las diferencias a favor de los 10 ahos de
tratamiento: riesgo de recaida (p < 0,0001), mortalidad por
cancer de mama (p =0,002). En definitiva, parece evidente
que 10 anos de tratamiento con tamoxifeno en mujeres
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premenopausicas con cancer de mama precoz con RH+ es
superior a 5 anos. Los efectos positivos de este tratamiento
se manifiestan tardfamente, a partir de los 10 afos.

TRATAMIENTO ADYUVANTE CON INHIBIDORES
DE AROMATASA

Al contrario del tamoxifeno, que antagoniza al estro-
geno a nivel del receptor celular, los inhibidores de aro-
matasa inhiben la produccion de estrogenos en la mujer
posmenopausica. La aromatasa es un enzima clave en la
conversion de androgenos (androstenodiona y testoste-
rona) procedentes de la glandula suprarrenal y del tejido
especializado ovérico en estradiol (E1) y estrona (E2).

El establecimiento de que los inhibidores de aroma-
tasa (IA) eran farmacos seguros y tolerables (13) dio
lugar a una serie de ensayos clinicos que probaron estos
farmacos en el entorno adyuvante, en general con dos
planteamientos diferentes: como farmacos de primera
linea en la adyuvancia, empleandolos durante 5 afos, o
secuenciales con tamoxifeno en pautas 2-3 o 3-2, para
completar en todo caso 5 ahos de tratamiento hormonal
adyuvante. Los beneficios absolutos de estos farmacos en
las mujeres menopausicas se han analizado en un recien-
te metaanalisis (14), en el que se concluye su superiori-
dad con respecto al que ha sido el tratamiento hormonal
adyuvante estandar durante muchos ahos. Se han publi-
cado multiples ensayos clinicos con estas dos pautas de
tratamiento, que analizaremos de forma independiente.

INHIBIDOR DE AROMATASA COMO TRATAMIENTO
ADYUVANTE INICIAL

La comparacion directa entre 5 aflos de tratamiento
con un inhibidor de aromatasa (IA) y tamoxifeno se ha
llevado a cabo en dos extensos estudios: el ATAC (15),
en el que el TA era el anastrozol; y el BIG 1-98 (16), en el
que se empleo el letrozol. En ambos estudios se demues-
tra que el IA disminuye el riesgo absoluto de recaida a los
5 afos en comparacion con el tamoxifeno. Ademas, en el
metaanalisis antes mencionado (14) se comprueba que el
paso de los aflos incrementa la magnitud del beneficio del
IA en términos de riesgo de recaida (2,9% a los 5 anhos
vs. 3,9% alos 8 anos). Sin embargo, no se encontraron
diferencias en ninguno de los dos estudios en la supervi-
vencia global, asi como tampoco en el metaanalisis (RR
0,94; p > 0,1, NS). En Ia tabla II se resumen los datos
diferenciales de los dos estudios.

En términos de toxicidad ambos estudios demuestran
que los perfiles son diferentes: con el tamoxifeno pre-
dominan el adenocarcinoma de endometrio, el sangrado
vaginal y el tromboembolismo, mientras que con los IA
son mas frecuentes los problemas miisculoesqueléticos
(dolor dseo, artralgias, fracturas, pérdida de masa Osea).
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TABLA I

ENSAYOS CLINICOS QUE COMPARABAN IA CON EL TAMOXIFENO

N.° pacientes

. (1) (2)
Estudio (IA/TAM) Seg. DFS SG RR5a" RRS8a
ATAC (18) (Anavs. TAM)  2.548/2.514 100 HR 0,85 (p=0,003) R 0:951C95%
(0,84-1,06)
HR 0,87;

BIG-01 (23) (Let vs. TAM) ~ 2.406/2.388 76 HR =084 (p=0,05) IC 95% (0,75-

1,02); p = 0,08
Metaandlisis ATAC+BIG — y o544 905 094 (p>0,1,NS) 29%  39%

1-98 (14)

(RR 5a: diferencia del riesgo absoluto de recaida a los 5 anos entre IA (9,6%) vs. TAM (12,6%); p < 0,00001. ®Idem pero a los

8 anos.

PAUTAS SECUENCIALES DE INHIBIDOR DE AROMATASA
Y TAMOXIFENO (PAUTAS 2-3) COMPARADAS CON
TAMOXIFENO

Se han publicado varios estudios que evaldan la estra-
tegia de cambiar a un IA durante 2-3 afos después de un
tiempo correspondiente de tamoxifeno (3-2), para cumplir
en todo caso 5 afos de tratamiento hormonal adyuvante.
Son las conocidas como pautas 2-3. El estudio que mas
pacientes reclutd fue el ensayo IES (Intergroup Exemestane
Study), que incluyd mas de 4.700 pacientes comparando
tamoxifeno durante 5 afios vs. una pauta secuencial 2-3 con
tamoxifeno/exemestano (17). A diferencia de los ensayos
antes mencionados (ATAC y BIG 1-98), el estudio demos-
trd no sdlo una diferencia significativa a favor de la pauta
secuencial en términos de supervivencia libre de progresion
(DFS) (HR 0,68, p <0,001), sino que un analisis actualizado
demostrd también una ventaja en términos de superviven-
cia global (HR 0,86, p < 0,04) (18). Estos hallazgos fueron
confirmados por un metaanalisis (19) de otros tres estudios
menos numerosos: el ITA (Italian Tamoxifen Anastrozol)
(20), el ARNO 95 (Arimidex-Nolvadex) (21) y el ABCSG 8
(Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group) (22),
en los que la secuencia 2-3 de IA-TAM se hizo con anastro-
zol y no con exemestano. En el metaanlisis se incluyeron

més de 4.000 pacientes, y aunque el seguimiento analizado
fue algo mas corto que en el IES (mediana de 30 m vs. 55,7
m), el analisis combinado de los tres estudios demostrd una
ventaja significativa para la secuencia no s6lo en cuanto a
DFES (HR 0,59, p <0,0001), sino también en la reduccion del
riesgo de muerte por cualquier causa (HR 0,71, p < 0,037)
(19). En la tabla III se muestra un resumen de los datos
de estos cuatro estudios. Estos estudios demuestran que la
estrategia terapéutica del cambio 2-3 es significativamente
mejor que el tratamiento con tamoxifeno durante 5 ahos.
Probablemente porque eliminan algunas recaidas tardfas que
se producen por aparicion de resistencias al tamoxifeno al
no rotar el tratamiento. Ahora bien, también se planteaba
otra duda. Si el IA era mas potente que el tamoxifeno, ;el
tratamiento de 5 afios con el IA no serfa méas potente que
el tratamiento secuencial 2-3? Esa duda se ha resuelto con
otros dos ensayos clinicos, el BIG 1-98 y el TEAM.

PAUTAS SECUENCIALES DE INHIBIDOR DE AROMATASA
Y TAMOXIFENO (PAUTAS 2-3) COMPARADAS CON
INHIBIDOR DE AROMATASA

El ensayo clinico BIG 1-98 fue el primero —y el Ginico—
en hacer la comparacion directa entre las cuatro opciones

TABLA III

ESTUDIOS QUE COMPARAN 2-3 ANOS DE TRATAMIENTO CON TAMOXIFENO SEGUIDOS DE UN IA FRENTE A 5 ANOS
DE TAMOXIFENO COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE

Estudio N.° pacientes Seguimiento (m) DFS oS

IES (29) 4.724 55,7 HR 0,76 (p = 0,0001) HR 0,83* (p =0,05)
ITA (30) 448 64 HR 0,56 (p =0,01) HR 0,56 (p=0,1)
ARNO 95 (32) 979 30,1 HR 0,66 (p = 0,49) HR 0,53 (p = 0,045)
ABCSG 8 (27) 3.714 72 HR 0,79 (p =0,038) HR 0,77 (p = 0,025)

*Tan solo aplicable al grupo de pacientes con RE+. DFS: supervivencia libre de enfermedad; OS: supervivencia global; HR:

Hazard Ratio; m: meses.
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de tratamiento: tamoxifeno x 5 anos, un IA (letrozol en
este caso) x 5 anos y las dos opciones de tratamiento
secuencial 2-3: tamoxifeno-letrozol y letrozol-tamoxifeno
(16). Con una mediana de seguimiento de 76 meses no se
encontraron diferencias entre si en los tres brazos en los
que estaba presente el letrozol. Sin embargo, se encontrd
que las mujeres tratadas con letrozol sdlo tenfan menos
recaidas precoces que las tratadas en los dos brazos de
tratamiento secuencial 2-3, y que este hecho afectaba
especialmente a las pacientes con adenopatias axilares
positivas (diferencia del 1,4% en las mujeres N- [3,5% vs.
4,9%], y del 2,3% en las mujeres N+ [12,4% vs. 14,7%]).
Sin embargo, no se encontraron diferencias entre las
pacientes tratadas con letrozol durante 5 afos y las que
empezaron con letrozol y cambiaron a tamoxifeno en pau-
ta 2-3. Subrayamos este hecho porque es un argumento
que sirve al clinico para, en caso de necesitar suspender
el IA por motivos de toxicidad, cambiar de forma segura
al tamoxifeno, teniendo evidencia de que esa maniobra
no va a empeorar el resultado terapéutico final.

El otro estudio que ha explorado la comparacion de
un IA durante 5 ahos con la secuencia tamoxifeno-IA
es el estudio TEAM (Tamoxifen Exemestane Adjuvant
Multicenter) (23). En él se incluyeron 9.779 mujeres
menopausicas, randomizadas a recibir durante 5 afos
tratamiento adyuvante con exemestano o con la secuen-
cia 2-3 de tamoxifeno y exemestano. A los 5 afios de
seguimiento, ambos brazos eran equivalentes: el 86%
de las pacientes del grupo del exemestano y el 85% del
grupo de tratamiento secuencial seguian libres de enfer-
medad (HR 0,97, IC 95% 0,88-1,08, p = 0,60). Datos
que confirman los del estudio BIG 1-98 y dan soporte a
la opcidn de cambiar un IA por el tamoxifeno en caso
de que sea necesario hacerlo durante la adyuvancia (en
general por problemas de toxicidad).

Con todos estos datos disponibles, en el tratamiento
con los inhibidores de aromatasa (IA) todavia se planten
algunas controversias. Vamos a revisar las que, seglin
nuestro criterio, son las mas importantes, y son tres: a)
si alguno de los IA es superior a los demas; b) si hay cri-
terios para seleccionar pacientes para recibir tratamiento
secuencial o con un IA; y c) si esté justificado prolongar
el tratamiento con un IA mas alla de los 5 afos. Las
revisaremos en orden.

CONTROVERSIA: ;HAY ALGUN INHIBIDOR DE
AROMATASA SUPERIOR A LOS DEMAS?

Los datos de los parrafos que anteceden plantean esta
duda, que no alcanza el nivel de controversia (aunque la
plantearemos asi por congruencia del texto): ;alguno de
los tres IA es superior a los demas?

El Ginico ensayo clinico que realiza una comparacion
directa (en este caso entre el exemestano y el anastro-
zol) es el estudio MA27 (24). Reclutando 7.576 mujeres
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menopausicas, randomizadas a recibir anastrozol o exe-
mestano durante 5 afos, con 4,1 afos de seguimiento
demuestra que no hay diferencias significativas en la
supervivencia libre de enfermedad de los dos tratamien-
tos (91,2% vs. 91%, respectivamente; IC 95% 0,87-1,18,
p=0.85). Los perfiles de toxicidad fueron practicamente
superponibles. El otro estudio en marcha que compara
a dos IA, anastrozol con letrozol, el estudio FACE, ha
completado el reclutamiento pero todavia no ha publi-
cado datos.

Por lo tanto, las evidencias disponibles permiten afir-
mar que los tres IA son equivalentes entre si en cuanto
a eficacia.

CONTORVERSIA: (HAY CRITERIOS PARA SELECCIONAR
TRATAMIENTO SECUENCIAL O MONOTERAPIA CON UN
INHIBIDOR DE AROMATASA?

Una vez establecido que en las mujeres menopausicas
el tratamiento con un IA es superior al tamoxifeno, como
hemos visto, se plantea una nueva duda, dado que los
estudios (IES, TEAM, etc.; ver tabla I) que hemos revi-
sado demuestran que la monoterapia con un IA durante
5 ahos es equivalente al tratamiento secuencial tamoxi-
feno-IA: ;existen criterios que permitan determinar si
una paciente es candidata a recibir uno de estos dos tra-
tamientos?

Para resolver esta duda se han llevado a cabo en
muchos de estos estudios analisis de mualtiples marca-
dores biologicos, intentando determinar si existen facto-
res que permitan determinar por anticipado cuél de las
dos estrategias (monoterapia o secuencial) es mejor en
cada paciente. Para ello se han explorado la importancia
de los receptores de estrogenos y progesterona (25-27)
la co-expresion de HER2 (25) o la proliferacion celular
medida mediante la inmunohistoquimica (IHQ) de Ki-67
(28). Incluso se ha explorado si el valor del anilisis de
21 genes puede condicionar la eleccion del tratamiento
(29). Sin embargo, ninguno de estos estudios ha permi-
tido determinar un perfil de paciente que pueda benefi-
ciarse més del tratamiento secuencial tamoxifeno-IA o
en monoterapia con un [A.

Esto circunscribe la decision terapéutica a dos facto-
res: las preferencias de la paciente y la toxicidad. Aunque
los IA se toleran en general muy bien (igual que bien que
el tamoxifeno) tiene un perfil de toxicidad diferente. Si
con el tamoxifeno predominan los efectos sobre la muco-
sa endometrial, el incremento del riesgo de adenocarci-
noma de endometrio y los fendmenos tromboembolicos,
con los IA lo hacen los sofocos, los trastornos osteomus-
culares (artralgias, dolores dseos, pérdida de masa Osea)
y el incremento de los niveles séricos de colesterol. Esto
ha llevado a ASCO a recomendar que en las pacientes
que van a recibir un IA se evalte la calidad de la masa
Osea y se empleen bifosfonatos y calcio-vitamina D (30).
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Por otra parte, la equivalencia de ambas pautas de
tratamiento ofrece al oncdlogo mas oportunidades de
cambios en el tratamiento, en general condicionados
por la toxicidad, como por ejemplo sustituir un IA por
tamoxifeno después de 2-3 afos de tratamiento, realizan-
do de facto una pauta secuencial. Conviene recordar ade-
mas que estos fairmacos tienen efectos antagonicos sobre
el metabolismo 0seo: mientras que los IA deterioran la
masa Osea, el tamoxifeno tiene un efecto protector sobre
el hueso, mejorando la calidad de 1a masa 6sea (30).

CONTROVERSIA: ;CUAL ES LA DURACION OPTIMA
DEL TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE AROMATASA?

El cancer de mama es una enfermedad en la que el
riesgo de recaida no desaparece nunca. En el metaana-
lisis del EBCTCG la mitad de las recaidas se producen
entre los 5 y 15 ahos después de la cirugia, a pesar del
tratamiento adyuvante con 5 afos de tamoxifeno (2,5).
Esto justifica la necesidad de explorar la conveniencia de
prolongar el tratamiento hormonal adyuvante mas alla
de los 5 afos.

Como ya hemos visto, estudios recientes (11,12)
demuestran que el tratamiento con tamoxifeno durante
10 afnos produce mejores resultados que durante 5, en
términos tanto de supervivencia libre de recaida como de
supervivencia global. Sin embargo, con los IA tenemos
todavia muy pocos datos sobre la conveniencia o no de
mantener el tratamiento durante 10 anos. De hecho, s6lo
tenemos datos de dos estudios que han prolongado el
empleo de un IA después de 5 anhos de tamoxifeno. Y
uno de ellos incompleto, como veremos a continuacion.
Pero por el momento no existen datos sobre el efecto que
tendrfa el empleo de 10 afios de un IA.

El primero —y mas importante— de los dos estudios es
el NCIC-CTG MA.1/BIG1-97, conocido habitualmente
como el estudio MA17 (31). Este ensayo exploro el efecto
de prolongar el tratamiento hormonal con letrozol durante
5 aflos en mujeres menopausicas que ya habfan recibido 5
afos de tratamiento adyuvante con tamoxifeno. Después de
un seguimiento medio de 30 meses se observo una reduc-
cion muy importante del riesgo de recaida en el brazo de
letrozol (HR 0,57, p = 0,00008). Después de eso se levantd
el ciego y se permiti6 a las mujeres del grupo de place-
bo recibir también letrozol. A pesar de que el 64% de las
mujeres que originalmente estaban en el brazo de placebo
se cruzaron al del letrozol, a los 64 meses de seguimiento
todavia persistia un beneficio del 32% en DFES en el brazo
del letrozol (32). Por otra parte, un analisis estadistico ajus-
tando los resultados al cruzamiento de los brazos (IPCW;
inverse probability of censoring weighted) ha permitido
determinar que el beneficio neto de los 5 afios adicionales
de letrozol (descontando el efecto del cruzamiento) es 0,52
para la DES y del 0,61 para la OS (en ambos casos, con p
<0,0001) (33).
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Este escenario permite hacer otros analisis. Por ejem-
plo, permite suponer que el tratamiento hormonal con
un IA puede resultar beneficioso incluso después de un
tiempo sin ese tratamiento. En las 1.579 mujeres del
brazo de placebo que cambiaron a letrozol, cuando se
comparan con las 804 que no cambiaron, se encuentra
una reduccion significativa del riesgo de recaida (HR
corregido, 0,37, p <0,0001), a pesar incluso de que aque-
Ilas tenfan peores factores prondstico que estas. De estos
datos se deduce que el tratamiento con un IA puede ser
efectivo para reducir el riesgo de recaida incluso cuando
se inicia 7 aflos después de la cirugia (34).

Otro ensayo clinico con un disefo idéntico, aunque
con exemestano en lugar de letrozol, fue el NSABP-B33
(27). Sin embargo, este estudio tuvo que cerrarse pre-
maturamente y abrir el ciego ante la publicacion de los
datos del MA17, que demostraban el beneficio del IA en
esta poblacion. De las 1.598 pacientes reclutadas cuando
se abrid el ciego, el 72% de grupo de exemestano deci-
dieron seguir con el tratamiento, y el 44% del grupo de
placebo decidi6é cambiar a exemestano. Con 30 meses de
seguimiento, la asignacion original de exemestano pro-
dujo una mejora en la DFS a los 4 afos con significacion
estadistica en el limite (borderline en inglés) (91% vs.
89%; riesgo relativo [RR] =0,68; p =0,07) y una mejora
estadisticamente significativa en la supervivencia libre
de recaida (RFS) a los 4 anos (RFS; 96% vs. 94%; RR
=0,44; p =0,004).

Un metaanélisis de estos estudios por parte del EBCT-
CG (36) confirma que la prolongacion del tratamiento
con un IA durante 5 afos, después de 5 afios previos con
tamoxifeno, produce, con una mediana de seguimiento
de 2,5 anos, un descenso absoluto de la tasa de recaida
del 2,9% (descenso relativo, 43%; p < 0,00001) y un des-
censo absoluto de la mortalidad del 0,5% (riesgo relativo,
27%;p=0,11). En todo caso, en muy probable que estos
datos estén infravalorados por el cruce al tratamiento con
IA de las mujeres de los brazos de placebo.

Por el momento, la informacion disponible se limita
a estos datos. En los proximos afhos deberiamos tener
la informacion de cuatro extensos ensayos clinicos
(MA17R,NSABP-B42, IDEAL y ABCSG-16) que acla-
ren definitivamente esta cuestion.

PAPEL DE LA SUPRESION OVARICA
EN LA ADYUVANCIA DEL CANCER DE MAMA

Siguen existiendo muchas dudas en la aproximacion
terapéutica a las mujeres premenopausicas con tumores
RH+, sobre todo por lo que hace referencia al papel que
juega en el tratamiento la supresion ovarica (SO), si es
que juega alguno. ;Ahade beneficio la SO al tratamien-
to con tamoxifeno? Y en tal caso, ;cuanto tiempo debe
mantenerse la SO? ; Qué papel juega la QT enla SO? ;Se
puede tratar a las mujeres premenopausicas que tienen
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SO con IA? Intentaremos aclarar todas estas cuestiones,
o al menos plantear la informacion con la que contamos
actualmente.

SUPRESION DE LA FUNCION OVARICA

La funcion ovarica se puede suprimir en la mujer pre-
menopausica por varios métodos, tanto reversibles como
irreversibles. El método reversible mas extendido es el
empleo de analogos de la hormona liberadora de hormo-
na luteinizante (LHRH), goserelina, desloreina y leupro-
lide. Su principal limitacion es que la SO es variable,
dependiendo de factores de dificil control, como el peso
corporal y la susceptibilidad personal, por lo que tienen
un efecto que puede ser variable y dificil de controlar.
La radiacion de los ovarios (dosis Gnica de 450 cQGy,
0 5 dosis hasta 1.000-2.000 cGy) es efectiva, pero con
frecuencia también puede ser incompleta, y retornar de
forma incontrolable. Los efectos citotoxicos de la quimio-
terapia sobre los ovarios son bien conocidos, y muchas
mujeres premenopausicas quedan amenorréicas con los
primeros ciclos. Sin embargo, este efecto es impredecible
(no tenemos factores predictivos que nos permitan saber
quién va a quedar amenorréica) e irregular, y en muchas
mujeres la funcion ovérica se recupera de forma incontro-
lable. La Ginica técnica que produce una supresion ovérica
permanente e irreversible es la ooforectomia quirirgica.

Ademas de las incertidumbres que plantean las técni-
cas de SO, existe una incertidumbre mayor, todavia no
resuelta: si la SO tiene efectos beneficiosos claros en el
tratamiento del carcinoma de mama RH+ en las mujeres
premenopausicas.

SUPRESION OVARICA COMO MONOTERAPIA

El metaanalisis de Oxford de 2005 demuestra el bene-
ficio de la SO (7). En este extenso estudio, en el que
se analizan 200 ensayos clinicos, se demuestra que en
las 8.000 mujeres de menos de 50 afos asignadas a SO
frente a no tratamiento adyuvante, la SO produce una
mejoria del riesgo de recaida del 31%, y de muerte por
cancer de mama también del 31%. El principal problema
de este dato es que ya no existe la opcion de no tratar a
mujeres premenopausicas con cancer de mama, aunque
tengan tumores de buen prondstico. Por otra parte, este
efecto beneficioso de la SO se pierde al incorporar la
QT, que en muchos de los estudios analizados se hace
con pautas obsoletas, como CMF, que ya practicamente
no se usan de forma habitual en la adyuvancia.

Por otra parte, no existe ningin estudio que haga la
comparacion directa de la SO con el tratamiento estan-
dar en esta poblacion, que es el tamoxifeno. Ni tampoco
tenemos datos del efecto que puede ejercer un IA en
mujeres con la funcidon ovarica suspendida.
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SUPRESION OVARICA ASOCIADA A QUIMIOTERAPIA

Los ensayos clinicos que han explorado esta opcion
terapéutica son también antiguos en la mayoria de los
casos, pero parecen demostrar que la asociacion de la
SO y la quimioterapia mejora el prondstico de algunos
subgrupos de pacientes. Repasemos los estudios mas
importantes.

El estudio Intergroup 0100 (37) compard, en muje-
res premenopausicas con tumores RE+ y axila positiva,
demostrod que la adicion de LHRH a la quimioterapia con
CAF mejora la DFS, pero esencialmente en el grupo de
pacientes con menos de 40 anos. El estudio IBCSG VIII
obtuvo resultados similares, esta vez en pacientes con
axila negativa. Randomizaron a estas mujeres a recibir
tratamiento adyuvante con CMF, CMF seguida de gose-
relina durante 18 meses, o goserelina durante 2 afios (38).
La adicion de la goserelina tuvo un efecto minimo en la
DEFS, y de nuevo restringida en exclusiva a las pacientes
menores de 40 ahos.

SUPRESION OVARICA ASOCIADA A TRATAMIENTO
HORMONAL

Como se ha dicho antes, carecemos de datos sobre el
efecto que pueda tener en el prondstico de las mujeres
premenopausicas con tumores con RH+ la asociacion
de la supresion ovérica al tratamiento hormonal. En
esta circunstancia cabrian las dos opciones terapéuti-
cas: asociar tamoxifeno, puesto que estamos hablan-
do de mujeres premenopausicas, y asociar a la SO un
IA, dado que la SO como tal las convierte en pacientes
menopausicas.

Para contestar esta pregunta tienen gran trascendencia
dos ensayos clinicos coordinados, el TEXT y el SOFT,
disenados para ser llevados a cabo de forma coordinada,
y de los que también estaba previsto de forma prospecti-
va realizar analisis conjuntos de una parte de la poblacion
(39). Ambos estudios iban dirigidos a mujeres preme-
nopausicas, con tumores con RH+, operadas y tratadas
o no con QT (este fue el factor de estratificacion: QT
si/QT no). El estudio TEXT se diseh6 para comparar
tamoxifeno+SO (con analogo LHRH, radioterapia u
ooforectomia) con exemestano+SO, en ambos casos
durante 5 anos. Por su parte, el estudio SOFT se disend
para comparar en tres brazos: tamoxifeno, tamoxife-
no+SO y exemestano+SO, en todos los casos también
durante 5 afios. Se diseharon dos analisis diferentes: la
comparacion exemestano-tamoxifeno de los dos estudios
y el analisis individual de cada uno de los estudios por
separado. En conjunto se reclutaron 5.738 pacientes entre
los dos estudios.

El primero de los analisis conjuntos prospectivos, la
comparacion de los brazos exemestano-SO vs. tamoxife-
no-SO de ambos estudios, se publico en 2014 (40). Con
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una mediana de 68 meses, se analizaron los resultados
de 4.690 mujeres de los dos estudios: 2.359 tratadas con
exemestano+SO y 2.358 tratadas con tamoxifeno+SO.
La DFS del grupo del exemestano es de 91,1%, y del
tamoxifeno, del 87,3% (HR 0,72; 95% CI, 0,60-0,85; p
< 0,001). Sin embargo, la principal diferencia se obser-
v0 en el nimero de recidivas locales, no encontrandose
diferencias en la supervivencia global (HR 1,14; 95%
CI, 0,86-1,51; p = 0,37) ni en la supervivencia libre de
recaida a distancia. Los autores concluyen que en las
mujeres premenopausicas con canceres de mama pre-
coces y RH+, en las que se suprime la funcion ovarica,
el tratamiento con exemestano disminuye de forma sig-
nificativa el riesgo de recaida, en comparacion con el
tamoxifeno.

El segundo anélisis publicado corresponde a la serie
completa del estudio SOFT, ya publicado recientemen-
te (41). Se trata de un ensayo fase III, en el que 3.047
pacientes se randomizaron en tres brazos: tamoxifeno,
tamoxifeno+SO y exemestano+SO, en todos los casos
también durante 5 afos. Con una mediana de seguimien-
to de 67 meses, los autores encuentran que en la serie
global la DFS fue del 86,6% en el grupo del TAM+SO
y del 84,7% en el grupo del TAM, sin que eso suponga
diferencias significativas (HR 0,83; 95% ClI, 0,66-1,04;
p =0,10).

Sin embargo, al hacer analisis por subgrupos si se
encuentran diferencias. En primer lugar, en el grupo de
mujeres tratadas con quimioterapia adyuvante. En las
pacientes de este estrato tratadas con TAM, la DFS a
los 5 anos fue del 78,0%, mientras que fue del 82,5%
en el grupo tratado con TAM+SO (HR 0,78; 95% CI,
0,60-1,02). Ademas, en este grupo de pacientes trata-
das con quimioterapia adyuvante el exemestano+SO es
significativamente mas eficaz en términos de DFS que
el TAM solo (85,7% vs. 78.0%; HR 0,65 [CI 0,49-0,87]
p <0,001).

En segundo lugar, en las mujeres premenopéusicas un
grupo de especial riesgo de recaida son las menores de
35 afos (42,43). Pues bien, en este grupo de especial ries-
go, se produjeron recaidas en un tercio de las pacientes
tratadas solo con tamoxifeno, mientras que aparecieron
solo en un sexto de las pacientes tratadas con exemes-
tano+SO.

Por todo ello, los autores concluyen que, si bien en la
serie completa la adicion de la SO al tamoxifeno no pare-
ce aportar mejoras en la tasa de recaidas, ese beneficio si
es evidente en los grupos de riesgo especialmente alto:
mujeres tratadas con quimioterapia aduyuvante (enten-
diendo la quimioterapia no como un factor de riesgo sino
como un factor de identidad, que permite identificar a las
pacientes con factores de riesgo més desfavorables). Por
otra parte, el beneficio del exemestano+SO es evidente
sobre el tratamiento s6lo con TAM, y se hace especial-
mente intenso en el grupo de mayor riesgo de recaida,
las mujeres menores de 35 anos.
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TRATAMIENTO HORMONAL: ;IGUAL PARA TODAS?
A MODO DE CONCLUSION

La mayoria de las pacientes que no recaen a los 5 afios
de tratamiento hormonal ya no lo van a hacer a largo
plazo. Por poner un par de ejemplos, en el estudio MA17,
la DFS en el grupo de placebo a los 4 afios (es decir, a
los 9 del diagnostico) es del 87% (31). Y en el estudio
ATLAS, la incidencia acumulada de recaida del cancer
de mama a los 10 afios del diagndstico en las mujeres que
suspendieron el tamoxifeno a los 5 ahos es de tan solo
el 14,5% (11). Y, por el contrario, en el estudio SOFT,
mientras que en el analisis global la supresion ovarica no
parece ahadir nada en términos de DFS al tamoxifeno, en
grupos de especial riesgo, como el de las mujeres meno-
res de 35 afos, la adicion del exemestano a la SO supone
reducir a la mitad la tasa de recaidas que se producen en
el grupo tratado con el estandar actual, el tamoxifeno
(41). De todo esto se deduce que el reto actual del trata-
miento hormonal adyuvante del cancer de mama es ser
capaces de refinar atin méas las indicaciones, de forma
que cada paciente reciba el tratamiento mas eficaz para
ella y sus caracteristicas clinicas y biologicas concretas.

Los diversos estudios sobre las variables pronosticas
conocidas no parecen arrojar mas luz sobre lo que ya
conocemos: que el tratamiento hormonal puede benefi-
ciar especialmente a las mujeres con RE y RP positivos
(44) y el tamano tumoral y el estado ganglionar parecen
ser los tinicos factores pronosticos individuales (45). En
el futuro inmediato, los test de expresion genética pueden
jugar un papel significativo en la identificacion de las
pacientes que mejor puedan beneficiarse de segiin qué
tipo de tratamiento hormonal. Con los que se tiene mas
experiencia es con el recurrence score (RS) del Onco-
type (46) y con el risk of recurrence (ROR) del PAMS0
(47). En un estudio de comparacion directa entre ambos,
parece que el ROR es el factor pronostico molecular mas
potente para predecir la recaida tardia (entre los 5 y los 10
anos) (48). Por otro lado, existen en el momento actual
multitud de estudios que estan evaluando el papel de las
diversas plataformas genéticas disponibles en la actuali-
dad, que nos proporcionaran datos en los proximos afos.

Esta es solamente una de las multiples opciones que
tiene el tratamiento endocrino del cancer de mama para
seguir evolucionando, por lo que, lejos de pensar que la
hormonoterapia ha alcanzado su techo de sofisticacion,
debemos seguir atentos a los maltiples y positivos cam-
bios que vendran en los ahos venideros.

SOBREVIVIENDO AL CANCER DE MAMA

Haber pasado un cancer de mama es una experiencia
especialmente traumatica. Para muchas mujeres, ademas,
el tratamiento adyuvante se prolonga en el tiempo 5 o
10 afos. Ya se han comentado los principales efectos
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secundarios del tamoxifeno y de los IA, y que son bien
conocidos. Sin embargo, debemos recordar que, por
ejemplo, en el analisis de los estudios TEXT-SOFT un
50% de las mujeres sufrian sintomas de depresion, un
58% insomnio y en torno a un 60% fatiga, lo que ofre-

ce

una idea del empeoramiento en la calidad de vida

que pueden sufrir las pacientes con cancer de mama en
tratamiento adyuvante y de la necesidad de incidir en
estrategias que mejoren todos los aspectos de tolerancia
al tratamiento. Mejorar la atencion psicologica, favore-
cer el ejercicio fisico y el control del peso (recordemos
ademas que la obesidad es un factor prondstico adverso
para la recaida) debe formar parte de la practica habitual

en

el tratamiento de estas pacientes.
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RESUMEN

La asociacidon de quimioterapia mas trastuzumab ha conse-
guido una reduccion de la mortalidad cercana al 50% en todos
los subgrupos aunque existe controversia en aquellos tumores
con tamaio inferior a 1 cm.

Se han estudiado diversas formas de administracion del
trastuzumab siendo la mas efectiva la secuencia de quimiote-
rapia con antraciclinas seguido del tratamiento concomitante
con taxol mas trastuzumab, aunque en tumores de pequefio
tamafio se podrian obviar las antraciclinas. Quedan aspectos
sin esclarecer como es el tratamiento adyuvante tras conseguir
una respuesta patologica completa en la neoadyuvancia y la
asociacion de trastuzumab con otros farmacos antiHER2.

Aunque la toxicidad cardiaca es poco frecuente, sobre todo
de forma grave, es importante monitorizar la funcion cardia-
ca dada su reversibilidad si se diagnostica de forma precoz
y también tener en cuenta los factores de riesgo que pueden
condicionarla.

PALABRAS CLAVE: Trastuzumab. Adyuvancia. Cancer de
mama.

INTRODUCCION

La expresion de la proteina de membrana HER2 en el
cancer de mama es un signo de mal pronostico ya cono-
cido desde hace muchos afos y asociado a mayor agre-
sividad y a peor pronostico. Desde que los estudios de
Slamon (1) demuestran el mayor beneficio clinico con la
adicion de trastuzumab al tratamiento con quimioterapia
en pacientes con cancer de mama metastasico HER2 posi-
tivo, la incorporacion de los tratamientos dirigidos contra
la expresion de HER?2 se ha ido desarrollando en todos

ABSTRACT

The association of chemotherapy plus trastuzumab has
achieved a reduction in mortality of approximately 50% in
all subgroups although there is controversy in those tumours
smaller than 1 cm.

We have studied different ways of administration of trastu-
zumab and the most effective remains the sequence of anthra-
cycline followed by concomitant treatment with taxol and tras-
tuzumab, although small tumours could avoid anthracyclines.
Aspects remain unclear as adjuvant treatment after achieving
a complete pathological response in the neoadjuvant and the
association of trastuzumab with other antiHER2 drugs.

Although cardiac toxicity is rare, especially in severe form,
it is important to monitoring the cardiac function given its re-
versibility if diagnosed early and also consider the risk factors
that may condition it.

KEY WORDS: Trastuzumab. Adjuvant. Breast cancer.

los ambitos del tratamiento del cancer de mama, siendo
en el contexto de la adyuvancia donde mas rendimiento
puede obtener. En el afio 2005 se publican los resultados
positivos del tratamiento adyuvante con trastuzumab y
rapidamente se incorporan en la practica asistencial.
Existen 6 grandes estudios que han analizado la efi-
cacia de la adicidn de trastuzumab a la quimioterapia
adyuvante en pacientes HER2 positivos. En todos ellos
hay un beneficio de la adicidn de trastuzumab a la qui-
mioterapia en torno a una reduccion de mortalidad alre-
dedor del 30% (HR 0,53 a0,86), ya sea la administracion
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de forma concurrente o secuencial al tratamiento con
quimioterapia y en general en todos los subgrupos ana-
lizados, incluidos los pacientes con ganglios negativos,
receptores hormonales positivos y tumores de menos de
2 cm. En total con 12.589 pacientes tratados se encuen-
tra una HR de 0,78 (0,68-0,9) favorable a la adicion de
trastuzumab (2).

En la tabla I se resumen los resultados generales de
dichos estudios, a destacar que los estudios NCCTG
N9831 y NSABP B-31 se unificaron para publicar los
resultados definitivos siendo interesante sobre todo para
valorar el tratamiento con trastuzumab administrado de
forma concomitante frente a secuencial a la quimiotera-
pia como se detallard mas tarde.

Sin embargo, 10 anos después todavia existen lagunas
o algunas situaciones especiales donde la magnitud de
este beneficio puede quedar algo disminuida o al menos
cuestionada. El motivo de esta revision es analizar el
beneficio del tratamiento con trastuzumab en el contexto
de la adyuvancia teniendo en cuenta todas las situaciones
clinicas que nos podemos encontrar.

DETERMINACION Y CUANTIFICACION DEL HER2

Cada vez estd mas definida la importancia de la cuan-
tificacion de la expresion de HER2 para la seleccion del
tratamiento del cancer de mama existiendo dos métodos
para su determinacion: la inmunohistoquimica (IHC) que
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utiliza anticuerpos que evalQian la cantidad de proteina
HER?2 en cada célula (HERCEPTEST) y por métodos de
hibridacion in situ (3) que cuantifica la expresion del gen
HER?2 y el centrdomero del cromosoma 17 (CEP 17), que
es donde esta localizado el gen, y con ello se calcula el
cociente HER2/CEP17 que nos cuantificara la expresion
del HER2. En el ano 2013 se actualizan las guias de eva-
luacion del estatus de HER2 de 1a mano de las sociedades
internacionales ASCO/CAP (4) y se dictan nuevos algo-
ritmos que afectan tanto al analisis por IHC, ahadiendo
nuevos criterios de asignacidon de categorias (0, +1, +2
y +3), como a los analisis por FISH en los que se tiene
en cuenta no so6lo la razon HER2/CEP17 sino también
el valor absoluto de copias del gen HER2 de tal manera
que se establece como positivo a la expresion de mas de
6 copias y/o un indice HER2/CEP17 igual o superior a 2.

Sin embargo hay que tener en cuenta 2 consideracio-
nes importantes: la primera es que siempre ha existido
una correlacion con la expresion de HER2 y respuesta
al tratamiento con trastuzumab ya sea en los estudios de
mama metastéasica (5), donde se observaba una mejoria
en SLE de 17 meses frente a s6lo 7 meses para los casos
con una ratio HER2/CEP17 >3, como en el contexto de
la neoadyuvancia que también ha establecido una cla-
ra correlacion entre la expresion de HER2 por FISH y
respuesta completa patologica con un 56% en aquellos
casos con mayor namero de copias del HER?2 frente a un
22% en el grupo de menos amplificacion (6), e incluso
en analisis retrospectivos en estudios de adyuvancia (7)

TABLA I

RESULTADOS DE LOS 6 GRANDES ESTUDIOS CON TRASTUZUMAB EN ADYUVANCIA

Estudio Esquema de tratamiento Administracion Numero HR SLE
tmstuzumab paczentes
QT = Obs. 2.698 2a.:77.4%
HERA QT=Hx1a. Secuencial 1.703 0,76 8a.:87,6%
QT>Hx2a. 1.701 0,76 8 a.:86,4%
AC=D 1.073 5a.:75%
BCIRG 006 AC=D+H=H Concurrente 1.074 0,64 5a.:84%
Doce+Carbo+H = H 1.075 0,75 5a:81%
AC=>T 1.087 5a.71%
ESSC?)TIG AC>T+H=H (;Oncurre.’:le 949 0,52 5 a. 84%
AC>T=H ecetenct 1.097 0,67 5a.80%
NSABP B-31 AC>T Concurrente 1.990 4a.73%
NCCTG AC>T+H=H 4 1.991 0,52 4a.85%
Fir Hor D/V = FEC Concurrent 116 5a.73%
¢ D/V+H = FEC oncurrente 115 0,65 5a.83%
FEC/ED = Obs. . 268 3. 78%
PACS 04 FEC/ED = H Secuencial 260 0.86 3a.81%

HR: hazard ratio para supervivencia libre de enfermedad; SLE: supervivencia libre de enfermedad; H: trastuzumab; QT: quimio-
terapia; AC: adriamicina+ciclofosfamida; T: taxol; D: docetaxel; V: vinorelbina; FEC: SFU+epirubicina+ciclofosfamida; ED:

epirubicina+docetaxel.
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se ha observado que pacientes con expresion de HER2
con dos cruces y con menor niimero de copias por FISH
tienen menos beneficio del tratamiento con trastuzumab,
aunque con menos significativo, y en alguna otra peque-
fa serie (8) también se observa que el mayor beneficio
de este tratamiento aparece en el grupo que presenta mas
de 12 copias del gen del HER2 (Tabla II).

Y en segundo lugar en la practica clinica existe una
disparidad de procedimientos técnicos, dependiendo del
centro o laboratorio, generando resultados diferentes; la
evaluacion de los resultados de la IHQ es un proceso,
en gran parte, subjetivo; aquellos casos que presentan
datos limite (+2) son testados mediante FISH, que tam-
bién presenta diferencias en la aplicacion de las técnicas
dependiendo del laboratorio donde se practican, encon-
trandose una falta de uniformidad en la determinacion
del HER2 que viene a ser en la mayoria de las series (9)
de alrededor de un 15%. Por tanto lo més importante a
la hora de planificar un tratamiento adyuvante va a ser la
determinacion del status del HER2 que al final es el que
nos predice el beneficio del tratamiento con trastuzumab.

BENEFICIO EN TUMORES PEQUENOS Y/O CON GANGLIOS
NEGATIVOS

Con la mayor incorporacion del tratamiento neoad-
yuvante en pacientes con cancer de mama HER2+, dado
los resultados positivos sobre todo si se alcanza una
respuesta completa patologica, asi como los datos del
doble bloqueo antiHER?2, deja el entorno de la adyuvan-
cia exclusivamente para tumores pequeios, por lo que
el manejo del tratamiento adyuvante en estos tumores
adquiere una gran relevancia.

En la mayoria de los estudios de adyuvancia con tras-
tuzumab no se han incluido a las pacientes con tumores
pequenios y/o con ganglios negativos; solo en los estudios
HERA y BCIRG 006 se incluyd un nimero significativo
de pacientes con tumores pequenios y ganglios negativos
(pT1cNO) y en ambos (10) se encontrd un beneficio signi-
ficativo del tratamiento con trastuzumab (HR 0,53) similar
a la serie global (HR 0,54) y Ginicamente en el estudio del
NSABP-B31 se incluyeron pacientes con tumores de 1,1
a2 cm de tamafo y con ganglios negativos encontrandose
también un beneficio similar al de la serie global (11).
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En las guias internacionales se reconoce esta falta de
estudios en tumores pequehos, sobre todo menores de
1 cm, por lo que no se deja establecida ninguna pauta y
se debe de considerar el beneficio-riesgo. Sin embargo
en las gufas de Sant Gallen (12) se establece un punto
de corte para el estadio IB (tumores de menos de 1 cm)
a partir del cual se debe de recomendar el tratamiento
adyuvante con trastuzumab.

En los estudios sin tratamiento adyuvante con tras-
tuzumab (13), la expresion de HER?2 es el factor de mal
prondstico més importante e independiente del tamano
y el estado ganglionar con una SLE a 5 ahos del 97%
para las pacientes HER2 —frente a un 88% en las HER2
positivas con tumores en estadios T1NO. En otros estu-
dios (14) se establece este mal prondstico sobre todo para
tumores de méas de 1 cm con un riesgo de recidiva que
se incrementa del 5,7% al 11,3% en HER2 positivas,
mientras que en las paciente sin expresion de HER2 este
riesgo (nicamente pasa del 1 al 3,5 %.

Sin embargo son pocas las publicaciones que consi-
deran el factor prondstico de la expresion de HER?2 para
el grupo de tumores de menores de 1 cm y con ganglios
negativos. En la serie de Gonzalez Agudo (15) con 965
pacientes con tumores de menos de 1 cm y con ganglios
negativos que no reciben tratamiento con trastuzumab
se reporta una SLE a 5 afos del 77 para HER?2 positi-
va frente al 92% para pacientes HER2 negativas (p <
0,005). Estos datos contrastan con la serie del estudio
del Database (16) con 520 pacientes con estadios Ia-Ib
(menores de 1 cm) que no encuentra diferencias entre los
que reciben o no tratamiento adyuvante con una SLE a
5 afos del 96% e incluso en los tumores con estadio Ib la
SLE a 5 afnos fue también similar (del 94%) (Tabla III).

Recientemente se ha publicado un metaanalisis (17)
con tumores en estadio pT1a.b NO que ha estudiado tanto
el valor pronostico de la expresion de HER2 como el
beneficio del tratamiento adyuvante con trastuzumab y
se encuentra un incremento del riesgo de recidiva para la
expresion de HER2 muy similar a la del fenotipo triple
negativo, asi como un beneficio del tratamiento adyu-
vante con trastuzumab.

También existen series retrospectivas que comparan
2 cohortes de pacientes con tumores pequenos y gan-
glios negativos que reciben tratamiento adyuvante con
trastuzumab con las que no lo reciben. En la serie del

TABLAII

ASOCIACION ENTRE LA EXPRESION DE HER2 Y BENEFICIO DEL TRATAMIENTO CON TRASTUZUMAB

Estudio Situacion Expresion HER?2 Prondstico

Kim (5) Metastasico HER2/CEP17 >3 SLE: 17mvs. 7m
Yu (6) Neoadyuvancia Copias HER2 pCR: 51% vs. 22%
Dowsett (7) Adyuvancia HER2/CEP17 >2 SLE 3 a 84 vs. 63%
Borley (8) Adyuvancia Copias HER2 > 12 SLE 5 a.: 100% vs. 60%
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TABLA III

EXPRESION DE HER2 COMO FACTOR DE MAL PRONOSTICO EN TUMORES PEQUENOS Y CON GANGLIOS NEGATIVOS

Estudio Pacientes HER2 + Caracteristicas HR SLE HER2- SLE HER2+
Curigliano 150 Tla-b NO 24 pel 992952’ el 99 12:;2’
Tanaka (13) 78 T <2cmNO 6,6 97% 88%
Press (14) 140 T2-NO 11,1% 85% 60%
Gonzilez A (15) 965 T<1cmNO 2,6 93% 77%
Database (16) 520 Tla-b NO 1 96% 96%

*Calculo de riesgo relativo para recidiva a distancia.

Memorial Sloan Kettering Center (18) con 261 pacientes
con tumores menores de 2 cm se encuentra una diferencia
en SLE a 3 afos significativa a favor del tratamiento con
trastuzumab (97 vs. 82%) aunque no en la supervivencia
global (99 vs. 97%). En la serie del grupo francés UNI-
CANCER (19) con 276 pacientes con tumores de menos
de 1 cm encuentra una SLE a 40 meses también favora-
ble para el tratamiento con trastuzumab (99 vs. 93% p:
0,018). Finalmente el estudio publicado de Tognela (20)
con 128 tumores menores de 2 cm encuentra diferencias
significativas a favor del grupo tratado con trastuzumab
con una SLE a 5 anos del 95,9% frente a un 76,4% para
el grupo sin tratamiento.

Ante la falta de estudios prospectivos que resuelvan
la eficacia del tratamiento adyuvante con trastuzumab en
tumores pequefios con ganglios negativos y el hecho de
que cada vez este grupo de pacientes esta adquiriendo
una mayor magnitud, el estudio recientemente publicado
por Tolaney (21) adquiere una gran importancia clini-
ca. En este estudio se analiza de forma prospectiva una
cohorte de 410 pacientes con estadios pT1-2N0, siendo
la mitad de menos de 1 cm y que recibieron tratamien-
to adyuvante con taxol+trastuzumab semanal duran-
te 12 semanas y continuando con trastuzumab cada 3
semanas hasta completar el ano del tratamiento. La SLE
que se alcanza a los 3 ahos es del 98,7%, y con sblo
12 eventos de los que Gnicamente 2 fueron metastasis
a distancia. Ademas el esquema fue muy bien tolerado
con ninguna toxicidad grado 4 y con apenas un 3% de
toxicidad grado 3, destacando que solo 14 pacientes pre-
sentaron neuropatia grado 3. Aunque es un solo brazo,
los datos son comparables a la SLE a 5 anos del 94%
encontrada en la mayoria de las con tumores en estadio
pT1-2NO tratados con trastuzumab (16).

Por tanto parece claro que existe un beneficio del tra-
tamiento adyuvante con trastuzumab, incluso en tumores
pequenos aunque cuando el tamafio es menor de 1 cm
la magnitud de este beneficio es mas discreta y hay que
tener en cuenta otras connotaciones a la hora de plani-
ficar un tratamiento adyuvante. El esquema propuesto
en el estudio de Tolaney parece una buena opcion para

este grupo de pacientes por su eficacia y bajo perfil de
toxicidad.

DURACION DEL TRATAMIENTO ADYUVANTE:
6-12-24 MESES

Aunque esta plenamente establecida la duracion del
tratamiento adyuvante con trastuzumab en un periodo
de 12 meses, dado que la mayoria de los estudios se han
efectuado con este periodo de tratamiento (2), reciente-
mente se han presentado los resultados con 2 periodos
distintos de duracion, a 6 meses y a 24 meses siendo
interesante examinar los resultados.

El estudio francés Phare (22) analiza el beneficio del
tratamiento con trastuzumab durante 12 meses frente
a 6 meses, es un estudio de no inferioridad y no con-
sigue el objetivo principal (HR 1,28 1,05-1,56), con
una SLE a 4 anos del 87% para el grupo de 12 meses
de tratamiento frente al 84% en el grupo con 6 meses
de tratamiento. Por lo que al no considerar que se asu-
ma la no inferioridad queda desestimada la opcion
de tratamiento con trastuzumab durante 6 meses. No
obstante los autores consideran que en el subgrupo de
buen prondstico que ellos mismos definen, la SLE a 3
anos es muy similar entre los dos grupos (98%), por
lo que en estos casos se podria llegar a considerar un
tratamiento mas corto.

También se han analizado los resultados del estudio
HERA en el brazo de 2 afios de tratamiento. Aunque
en ASCO 2005 se publicaron los resultados positivos a
5 anos del brazo de tratamiento de 1 afo frente al con-
trol, se han estado esperando durante todos estos afos
los resultados del brazo de 2 afos de tratamiento con
trastuzumab. Finalmente en el congreso de ESMO 2012,
Goldhirsch presenta los resultados del tratamiento con
trastuzumab durante 2 afios frente a un afo siendo la
SLE a 8 anos de seguimiento similar en ambos grupos
(75,8 vs. 76%) por lo que se considera que el tratamiento
adyuvante con trastuzumab durante un afo sigue siendo
la terapia estandar.



74 S. MORALES MURILLO Y A. VELASCO SANCHEZ

ADYUVANCIA DESPUES DE RESPUESTA PATOLOGICA
COMPLETA TRAS NEOADYUVANCIA

Con la incorporacion del tratamiento con trastuzumab
en la quimioterapia neoadyuvante tras los excelentes
resultados del estudio NOAH (23), con un importante
incremento de la respuesta completa patologica (pCR) y
que ello se asocia con un notable beneficio en la super-
vivencia, cada dfa son mas las pacientes que reciben
trastuzumab en neoadyuvancia y también las que con-
siguen una pCR. El tratamiento adyuvante después de
pCR todavia no esta contemplado y en general se siguen
las mismas directrices que en la adyuvancia, mantenién-
dose el tratamiento con trastuzumab hasta completar el
afo de tratamiento. Aunque no se han efectuado estudios
que puedan demostrar el beneficio del tratamiento con
trastuzumab en pacientes con pCR tras neoadyuvancia,
existen algunas series (24) con datos retrospectivos que
comparan el beneficio del tratamiento adyuvante con
trastuzumab en esta cohorte de pacientes, no encontran-
dose ningtin tipo de mejoria en las pacientes que consi-
guen pCR y que no reciben posteriormente tratamiento
con trastuzumab.

Aunque su valor queda muy limitado al ser una serie
retrospectiva con pocos pacientes que no reciben tras-
tuzumab tras conseguir pCR (sdlo 53), el excelente pro-
nostico de este grupo de pacientes con una SLE a 5 afos
del 95% nos pone en duda el mantener la adyuvancia
con trastuzumab; ademas con la incorporacion del doble
bloqueo antiHER?2 en la neoadyuvancia que consigue
aumentar significativamente la pCR el enfoque del trata-
miento adyuvante en este grupo deberia ser investigado.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO ADYUVANTE CON
TRASTUZUMAB

Una vez establecido el tratamiento adyuvante con
trastuzumab durante 12 meses en pacientes con tumores
HER2+ con tamafo superior a 1 cm y/o con afectacion
ganglionar, todavia no queda clara una serie de puntos
como es si la administracion de quimioterapia ha de efec-
tuarse de forma concurrente o secuencial al tratamiento
con trastuzumab, el papel de las antraciclinas, combi-
naciones con otros farmacos antiHER?2 y finalmente la
administracion subcutanea de trastuzumab.

En primer lugar en cuanto a la administracion con-
comitante o secuencial hay que tener en cuenta que los
5 grandes estudios de trastuzumab en adyuvancia tienen
esquemas diferentes, por lo que no va a ser facil decidir
cudl va a ser la mejor combinacion. De todas formas
cada estudio nos responde a una pregunta. En el estudio
HERA (25) la administracion de trastuzumab es secuen-
cial y con un tiempo medio de aplicacion del tratamiento
desde el diagnostico bastante tardio, de unos 8 meses,
la mayoria de las pacientes recibieron tratamiento con
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quimioterapia con antraciclinas. La HR final para SLE
es de 0,54 y con una SLE a 5 anos del 85% frente a 77%.

Con los datos de este estudio parece razonable la
administracion de trastuzumab después de finalizar la
adyuvancia y a pesar de un tiempo largo trascurrido des-
pués del diagnostico inicial.

En el estudio N9831TG se compara la administracion
de trastuzumab de forma concomitante frente a secuen-
cial y frente a no administracion de trastuzumab (26). La
SLE a 5 anos para el brazo sin trastuzumab es la de peor
resultado (71%) frente a la secuencial que es del 80%
(HR 0,69), siendo la mejor la concurrente con un 84%
y siendo también superior a la forma secuencial (HR:
0,77). Por lo que, seglin este estudio, la administracion
concomitante de la quimioterapia con trastuzumab nos
ofrece un mayor beneficio.

El otro tema es la necesidad de la administracion de
antraciclinas en adyuvancia HER2+ que ha sido muy
cuestionada sobre todo por la incidencia de mayor car-
diotoxicidad que se observa en los estudios pivotales
(1). En la mayoria de estudios se ha permitido la admi-
nistracion de antraciclinas siempre que el trastuzumab
se administre de forma secuencial a las antraciclinas.
El Gnico estudio que compara un brazo sin antracicli-
nas es el BCIRG 006 en el cual el brazo TCH (doce-
taxel+carboplatino+trastuzumab) se compara con el
brazo de antraciclinas seguido de taxol+trastuzumab
y el brazo sin trastuzumab (27). Aunque en los datos
iniciales parecia que el brazo sin antraciclinas (TCH)
ofrecia resultados similares al de antraciclinas (AC-TH)
pudiendo convertirse en una opcidn que evitaria las
antraciclinas, y siendo interesante sobre todo en pacien-
tes sin co-expresion de TOPO-A2 donde el beneficio
de las antraciclinas esta muy cuestionado. Sin embargo
en los resultados finales publicados se encuentra que el
brazo con mejores resultados es el de las antraciclinas
con una SLE a 5 anos del 84% (HR 0,64) y también algo
superior al brazo sin antraciclinas que muestra una SLE
a 5 anos del 81%, por lo que las antraciclinas todavia
deben de formar parte del tratamiento adyuvante del
cancer de mama HER?2 positivo.

Recientemente se ha incorporado una nueva formu-
lacion del trastuzumab que permite su administracion
por via subcutanea. Esta formulacion de trastuzumab
subcutinea se ha desarrollado con 600 mg de trastuzu-
mab y el excipiente tHUPH20 que es una hialuronidasa
humana recombinante que permite la correcta difusion
del trastuzumab a través del tejido subcutaneo. Esta for-
mulacion de trastuzumab ya ha sido autorizada por las
autoridades reguladoras y existen varios ensayos que
avalan su eficacia.

Los estudios HannaH y PrefHER han demostrado que
la administracion de trastuzumab por via subcutinea es
eficaz y segura. En el estudio HannaH, con un total de
512 pacientes randomizados (28), se demuestra una equi-
valencia similar tanto en las concentraciones de trastuzu-
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mab como en la eficacia, incluso teniendo en cuenta el
peso de las pacientes que oscilaban entre 60 y 80 kg,
y en pacientes con concentraciones séricas superiores
de trastuzumab en la administracion endovenosa al ir
dosificada por peso, no encuentra ninguna diferencia.
Tampoco se encuentran diferencias en los efectos adver-
s0s, ni siquiera en los relacionados con la administracion
aunque son algo mayores para la forma subcutanea (47%
frente a 37%).

En el estudio PrefHER se estudia la preferencia de
las pacientes para ambas formulaciones (29), siendo la
administracion subcutanea la preferida sobre todo por
el menor tiempo de administracion y escasos efectos
relacionados con su administracion. Por este motivo la
administracion del trastuzumab por via subcutanea es
una opcion segura y permite una mayor comodidad para
un tratamiento prolongado como es la adyuvancia del
cancer de mama HER?2 positiva.

En los Gltimos anos se han desarrollado nuevos trata-
mientos que actlan en la via HER2 con notable eficacia
sobre todo en la enfermedad avanzada. Su incorpora-
cion en la fase precoz se ha desarrollado recientemente
sobre todo en la neoadyuvancia con resultados positivos
recientemente publicados (30) (NeoALTTO, NeoSphe-
re, TryPhaena) con un mayor porcentaje de pCR con la
administracion de 2 farmacos contra la via HER2.

El primer estudio que se ha publicado con la com-
binacion de 2 farmacos antiHER?2 en adyuvancia es el
ensayo ALTTO que utiliza la combinacion de trastuzu-
mab con lapatinib. Aunque los resultados en la neoad-
yuvancia (NeoALTTO) fueron muy prometedores (31),
consiguiéndose practicamente doblar la pCR con la
doble combinacion, no ocurre lo mismo en el estudio de
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adyuvancia. En el ALTTO (32) tras la adyuvancia con
quimioterapia se randomizan a 3 brazos: la combinacion
de trastuzumab+lapatinib, la secuencia de trastuzumab
y lapatinib, y el brazo considerado control con trastuzu-
mab. La SLE a 4 anos fue similar en los 3 brazos (88%,
87% y 88%). Ademas hay que tener en cuenta que el
brazo con lapatinib solo fue suspendido en el analisis
previo por aparicidon de un mayor nimero de eventos
de lo esperado. Aunque no se habia llegado al name-
ro de eventos necesario para analizar los resultados, de
momento no se ha considerado como positivos y por
tanto no se contempla su uso en adyuvancia (Tabla IV).
Existen otros estudios en adyuvancia de los que to-
davia no se han publicado los resultados; los méas im-
portantes son el estudio Affinity que valora el doble
bloqueo con trastuzumab-+pertuzumab y el estudio Ka-
therine que incorpora el farmaco TDM-1 en aquellos
pacientes con mala respuesta a la neoadyuvancia.

ANALISIS DE LA TOXICIDAD

Ante los excelentes resultados que se obtienen con
estos tratamientos y la supervivencia a largo plazo que se
consigue, es muy importante analizar la toxicidad sobre
todo a largo plazo. En la mayoria de los estudios ya se
constata que la toxicidad que produce el trastuzumab es
muy escasa y poco relevante. En el estudio HERA (25)
donde la aplicacion del trastuzumab es secuencial a la
quimioterapia y de uno o 2 afos, (inicamente se recogie-
ron un 8% de eventos grados 3-4. En los estudios con
tratamiento concomitante tampoco se constata un aumen-
to de la toxicidad de la derivada del propio tratamiento

TABLA IV

RESULTADOS DE LAS DIFERENTES FORMAS DE ADMINISTRACION DE TRASTUZUMAB

Estudio Esquemas trastuzumab HR SLE
Trastuzumab x 1 afo 85% a 5 anos
HERA Observacidn 0,54 T7% a5 anos
Trastuzumab concurrente con QT 84% a 5 anos
N9831 Trastuzumab secuencial 0.77 80% a 5 anos
Observacidn - 75% a 5 anos
BCIRG 006 Con antraciclinas 0,64 84% a 5 anos
Sin antraciclinas 0,75 81% a 5 anos
Trastuzumab x 6 meses 84% a 4 anos
PHARE Trastuzumab x 12 meses 1,28 87% a 4 anos
- Trastuzumab x 1 ano 75,8 a 8 anos
HERA 2 anos Trastuzumab x 2 anos ! 76% a 8 anos
HannaH Trastuzumab subcutaneo | 95% a 1 ano
Trastuzumab endovenoso 95% a 1 ano
ALTTO Trastuzumab | 88% a 4 anos

Trastuzumab+lapatinib

87% a 4 anos
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con quimioterapia (27). La principal toxicidad producida
por trastuzumab es la cardiaca que ya se observo en el
estudio pivotal, sobre todo si se asociaba a antraciclinas
(1) con un 16% de toxicidad cardiaca frente a un 3% en el
grupo tratado solo con antraciclinas. Este hecho ha moti-
vado una especial consideracion a este tipo de toxicidad,
sobre todo en el entorno de la adyuvancia y se ha tenido
muy en cuenta en todos los ensayos con trastuzumab.

Considerando la toxicidad cardiaca propia del tras-
tuzumab, en el ensayo HERA, al administrarse el tras-
tuzumab sin quimioterapia, se puede cuantificar de for-
ma mas exacta. En este estudio se notificd una toxicidad
cardiaca grado III-IV, una bajada de la funcion cardiaca
por debajo del 50% y/o mas de un 10% de descenso de
la misma con respecto a la basal, del 16% en el grupo
de tratamiento de trastuzumab durante un afo, del 20%
en el grupo de 2 afos de tratamiento (33), mientras que
en el grupo de control fue del 8,2%. Sin embargo en la
mayoria de los casos esta toxicidad fue reversible y en
menos del 1% fue considerado como grave.

En los estudios NSABP-B31+N9831 con administra-
cidon concomitante del trastuzumab la toxicidad cardiaca
superior a grado II fue del 10% en el brazo secuencial,
mientras que en el brazo concomitante fue del 11%,
por lo que con estos esquemas la toxicidad cardiaca es
muy parecida y algo inferior al tratamiento secuencial
del ensayo HERA, quizas porque en el HERA muchos
pacientes recibieron tratamiento previo con antraciclinas
durante més ciclos y por tanto con mas dosis acumula-
tiva. En cuanto a toxicidad cardiaca grave s6lo fue del
2,8% en el brazo secuencial y del 3,3% en el concurren-
te mientras que en el brazo sin trastuzumab Gnicamente
fue del 0,3%. Tampoco se objetivo un incremento de la
toxicidad cardiaca a lo largo del tiempo y ademaés fue
reversible en el 86% de las pacientes (34).

Finalmente en el estudio BCIRG al tener un brazo sin
antraciclinas se puede valorar la toxicidad cardiaca en
funcidn del tratamiento previo con antraciclinas (27).
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En cuanto a toxicidad cardiaca por descenso de la fun-
cion ventricular por debajo del 50% se registrd un 9%
en el grupo de tratamiento sin trastuzumab, un 8% en
el grupo con trastuzumab y sin antraciclinas (esquema
TCH) y un 17% en el esquema con antraciclinas y tras-
tuzumab. Ademas la caida de la FEVI fue mayor en el
grupo de tratamiento con antraciclinas+trastuzumab y
con una recuperacion de la misma mas lenta comparada
con los otros 2 brazos, sobre todo el brazo sin antraci-
clinas que dicha caida es mucho menor y con rapida
recuperacion. Ademas en un 5,7% de las pacientes en
el brazo con antraciclinas+trastuzumab se tuvo que dis-
continuar el tratamiento por toxicidad cardiaca mientras
que en el grupo sin antraciclinas (TCH) solo fue del
2,9% (Tabla V).

Se han estudiado los factores clinicos que pueden
condicionar esta toxicidad cardiaca (34), encontran-
dose en el estudio N9831 la edad superior a 60 afos
(p: 0,003), tratamiento previo con antihipertensivos (p:
0,005) y pacientes con FEVI previa en valores cercanos
ala normalidad (p: 0,033) como predictivos de toxicidad
cardiaca.

Por tanto aunque la toxicidad cardiaca es relativamen-
te baja, hay que tenerla en cuenta dado que puede llegar
a ser grave por lo que en las guias se recomienda siem-
pre monitorizar la FEVI, tener en cuenta los factores de
riesgo asociados y sobre todo el tratamiento previo con
antraciclinas que puede aumentar este efecto adverso.

CONSIDERACIONES FUTURAS

La determinacion més exacta de la expresion del
HER?2 en el tejido tumoral es uno de los aspectos mas
importantes a considerar dado que, aunque en el entorno
de la adyuvancia no se relaciona tanto con el beneficio,
puede ser un aspecto a tener en cuenta a la hora de decidir
algunos aspectos del tratamiento, como podrian ser la

TABLA V

TOXICIDAD CARDIACA REGISTRADA EN LOS 3 GRANDES ESTUDIOS DE ADYUVANCIA

Estudio Tipo toxicidad Resultado
NYHA: III-IV Control: 8,2%
HERA FEVI < 50% Trastuzumab 1 a.: 16%
Descenso FEVI > 10% respecto basal Trastuzumab 2 a.: 20%
Control: 2,6%
ESSA?,]?P'M ! >II NYHA Secuencial: 10%
Concomitante: 11%
Control: 9 %
BCIRG 006 FEVI < 50% Sin antraciclinas: 8%

Con antraciclinas: 17%

NYHA: toxicidad cardiaca segtin gufas del New York Heart Assesment; FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo.



Vol. 29.N.° 2, 2015

utilizacion de un doble bloqueo antiHER?2, antraciclinas,
etc. Se deberan seguir desarrollando estudios que deter-
minen el papel pronostico de esta expresion, asi como
otras proteinas fundamentales en la activacion de la via
HER?2 como PI3CA, HER3 y p95.

El otro aspecto importante que queda por establecer es
qué hemos de hacer en aquellas pacientes con respuesta
patologica completa al tratamiento neoadyuvante que por
fortuna estd aumentando en los Gltimos afios y en las que
es dudoso el beneficio de continuar la adyuvancia con
trastuzumab. También hay que considerar el fendmeno
contrario como es la ausencia de respuesta patologica
completa que conlleva un peor prondstico y posible-
mente se pueda beneficiar de otras alternativas como
puede ser el doble bloqueo antiHER?2 o el tratamiento
con TDM-1. El estudio Katherine que randomiza a este
grupo de pacientes a TDM-1 frente a la adyuvancia con
trastuzumab nos podra dar una respuesta a esta situacion.
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RESUMEN

La radioterapia tiene un papel clave en el manejo actual del
cancer de mama en todos los estadios de la enfermedad. Su
importancia ha sido confirmada por numerosos ensayos cli-
nicos prospectivos aleatorizados y varios metaanalisis. Asf, la
irradiacion de la mama tras la cirugia conservadora esta indi-
cada en todas las ocasiones. Los buenos resultados en cuanto
a control local de la enfermedad y supervivencia a largo plazo
hacen que se planteen nuevos esquemas de tratamiento con
el objetivo de mejorar la calidad de vida de las pacientes y
ser mas eficientes, manteniendo los excelentes resultados en
cuanto a control de la enfermedad y estética. También se ha
confirmado el papel de la radioterapia tras la mastectomia y en
la afectacion ganglionar, incluso en casos con afectacion de 1
a 3 ganglios.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama. Radioterapia. Frac-
cionamiento. Boost. Afectacion ganglionar.

INTRODUCCION

El cancer de mama es el tumor maligno més frecuente
y la segunda causa de muerte por cancer en la mujer a
nivel mundial después del cancer de pulmon, sobre todo
en las edades comprendidas entre 40 y 49 afios. En Espa-
fia se diagnostican unos 25.000 nuevos casos de cancer
de mama al afo. Sin embargo, la mortalidad por cancer
de mama en Espafa representa la tasa menor de toda
Europa (15,9 fallecimientos/100.000 casos/aho), con una
supervivencia global a los cinco afos del diagnostico
superior al 80%. Gracias a una mayor concienciacion de
la sociedad y a los programas de cribado poblacional,
la mayoria de las pacientes con reciente diagndstico de

ABSTRACT

Radiotherapy plays a key role in the management of breast
cancer in all stages of the disease. It is important has been
confirmed by numerous randomized prospective clinical tri-
als and several meta-analyses. Thus, irradiation of the breast
after conservative surgery is indicated for all cases. Good re-
sults in terms of local control of the disease and long-term
survival lead to test new treatment schedules and techniques
in order to improve quality of life of patients and become more
efficient, while maintaining the excellent results in terms of
control dissease and cosmesis. Radiation therapy also plays
a role after mastectomy and lymph node involvement, even in
cases with involvement of 1-3 nodes.

KEY WORDS: Breast cancer. Radiation therapy. Fractiona-
tion. Boost. Lymph nodal involvement.

cancer de mama se encuentran en estadios iniciales de la
enfermedad. Solo un 5% de las pacientes, aproximada-
mente, presentaran enfermedad metastasica al diagnosti-
co. El manejo de las pacientes dependera del estadio de la
enfermedad y sera necesario un enfoque multidisciplinar,
donde la radioterapia (RT) tiene un papel muy destacado.

Los avances tanto en los métodos de diagndstico
como de tratamiento experimentados en los Gltimos anos
han permitido un aumento del control de la enfermedad
neoplasica y una disminucion de la mortalidad de aproxi-
madamente un 2% anual. Por una parte, la implantacion
de programas de cribado y la realizacion de mamografias
de rutina han hecho que la mayoria de los casos de can-
cer de mama se diagnostiquen en estadios iniciales de la
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enfermedad. Por otra parte, ya hace anos, los estudios
confirmaron que el tratamiento conservador del cancer
de mama, consistente en tumorectomia seguida de radio-
terapia sobre la mama afecta, era equivalente en términos
de control local y supervivencia global a la mastectomia
en estadios iniciales. La mayoria de los carcinomas de
mama se originan en las células epiteliales ductales o
lobulillares. A nivel histologico, el carcinoma infiltrante
hace referencia a la invasion de las células tumorales a
través de la membrana basal ductal o lobulillar, con inva-
sion del estroma y capacidad para producir metastasis a
distancia. La compleja estructura del sistema ductal de la
mama hace que en el 30-40% de las mujeres sometidas a
cirugfa conservadora, incluso con margenes quirlirgicos
libres, presenten enfermedad residual microscopica. El
objetivo de la RT adyuvante tras la tumorectomia en la
cirugia conservadora (CC) del cancer de mama es erra-
dicar estos posibles focos de enfermedad microscopica
que hayan podido quedar.

Los nuevos esquemas quimioterapicos basados en
la administracion de antraciclinas y taxanos hacen que
en muchos casos de enfermedad localmente avanzada
pueda finalmente realizarse un tratamiento conservador
gracias a la reduccion del tamano de la lesion. Igual-
mente, las pacientes a las que se les tiene que practicar
una mastectomia radical modificada y linfadenecto-
mia, probablemente también se beneficiaran de radio-
terapia, quimioterapia, utilizacion de farmacos contra
nuevas dianas moleculares, como el trastuzumab en las
pacientes con tumores que expresan receptores Her-2,
o tratamientos hormonales en las que sus tumores con-
tienen receptores hormonales. Todo ello comporta que
el tratamiento actual del cancer de mama necesite un
enfoque multidisciplinar en el que participan cirujanos,
ginecdlogos, radidlogos, anatomopatdlogos, oncdlogos
médicos y oncdlogos radioterapicos. Asf, la radioterapia
tiene un papel fundamental en el tratamiento del cincer
de mama en todos los estadios de la enfermedad, por
ello aproximadamente 8 de cada 10 mujeres afectas de
cancer de mama reciben radioterapia en alglin momento
de la evolucion de su enfermedad, ya sea como comple-
mento tras la cirugia conservadora en los estadios pre-
coces y localmente avanzados, asi como en los estadios
metastasicos, como tratamiento paliativo para contro-
lar sintomas, como el dolor causado por extension de
la enfermedad a nivel 6seo. En los Gltimos 20 anos los
avances tecnologicos han permitido mejorar la precision
de la radioterapia y la aparicion de nuevas técnicas que
permiten disminuir el tratamiento de las 5-7 semanas a
3 semanas o incluso menos, manteniendo los excelentes
resultados de control local de la enfermedad y supervi-
vencia global que se conseguia hasta ahora, con un buen
resultado cosmético, disminuyendo el tiempo total de
tratamiento, lo que supone una mayor comodidad para
la paciente, ademas de disminuir la carga de trabajo y los
costes en las unidades de radioterapia.

REvV. CANCER

CARCINOMA DUCTAL IN SITU

El carcinoma ductal in situ (CDIS) es un grupo hetero-
géneo de lesiones neoplasicas caracterizado por la proli-
feracion clonal de células epiteliales malignas confinadas
dentro de la luz de los ductos de la mama, sin evidencia
de infiltracion del estroma. Su diagndstico se ha visto
incrementado de forma considerable en los Gltimos afos
con la introduccion de los programas de cribado pobla-
cional, representando actualmente un 20% de los nuevos
diagnosticos de cancer de mama (1). Las incertidum-
bres en cuanto a la historia natural del CDIS han dado
lugar a una gran variabilidad en el tratamiento local de
esta enfermedad. El objetivo del tratamiento del CDIS
es evitar la recidiva y la prevencion del desarrollo de un
carcinoma invasivo. La mastectomia es un tratamiento
muy efectivo en el tratamiento del CDIS en cuanto a
supervivencia a largo plazo y control local, ya que la tasa
de recurrencia local es menor a un 1-2% (2). Pero este
parece un procedimiento demasiado agresivo para una
lesion que podria no progresar nunca a carcinoma inva-
sivo, por lo que, ante la estandarizacion del tratamiento
conservador en el carcinoma invasivo, se adoptd también
esta actitud en la mayoria de los casos de CDIS. Aun asf,
cabe destacar que no existe ninglin ensayo aleatorizado
que compare ambos procedimientos.

La supervivencia global, tanto si el tratamiento es
mastectomia como una cirugia conservadora seguida de
radioterapia, se sita en torno al 95%. Este es uno de los
pilares de la aceptacion del tratamiento conservador en
el CDIS. La recurrencia local no es frecuente, pero, una
recurrencia en forma de carcinoma invasivo conllevara
un riesgo potencial de muerte por cancer de mama. La
mayoria de las recurrencias locales (70-80%) se produ-
cen en la vecindad de la localizacion del tumor primario
o en el mismo cuadrante, y la mitad de las veces sera
en forma de carcinoma infiltrante, con un 15-20% de
afectacion axilar. Por lo tanto, es necesario identificar los
factores de riesgo de recurrencia de la enfermedad para
poder ofrecer el mejor tratamiento en cada caso.

La mayoria de las pacientes seran candidatas a cirugia
conservadora que consiste en la exéresis del tumor sin
existir afectacion de los margenes quir@irgicos y, poste-
riormente, deberan recibir radioterapia. Aquellas pacien-
tes que presenten tumores extensos, multicéntricos, en
las que se obtendria un resultado cosmético inaceptable
tras una cirugfa conservadora, en aquellas pacientes con
margenes afectados tras cirugia conservadora, contra-
indicacion para la radioterapia o deseo expreso de la
paciente, seran candidatas a mastectomia. En todos los
casos es fundamental un buen estudio anatomopatolo-
gico para descartar cualquier pequeno foco de carcino-
ma infiltrante y para conocer la presencia de receptores
hormonales de estrogenos y de progesterona. El estudio
de la expresion de Her-2 en el CDIS es controvertido,
la mayoria de las gufas de consenso no recomiendan
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su determinacion de forma rutinaria (3); finalmente se
deben analizar los margenes de reseccion. Un margen
amplio libre de presencia de CDIS refleja la completa
escision de la lesion y es determinante para disminuir
la probabilidad de recurrencia de la enfermedad en las
pacientes sometidas a tratamiento conservador. Guias
como las del National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), reconocen las controversias que existen en
cuanto a la definicion de margenes negativos en la cirugia
del CDIS. Estas controversias radican en la dificultad de
distinguir las areas de hiperplasia de las de carcinoma in
situ. Por ello, se consideran como méargenes suficientes
a aquellos en los que no se observan células neoplasicas
en un margen superior a 10 mm, los margenes menores
de 1 mm se consideran inadecuados y se recomienda la
ampliacion de los mismos o también puede realizarse una
sobreimpresion de la dosis de radioterapia en la zona del
lecho tumoral (4).

La radioterapia tras una escision amplia del CDIS
reduce el riesgo de recidiva, tanto las que se presentan
en forma de carcinoma invasivo como las que no. Cuatro
ensayos aleatorizados y un metaanalisis han demostrado
el beneficio de la radioterapia adyuvante tras la cirugia
conservadora en el CDIS. El primero (5) de ellos, el B-17,
fue llevado a cabo por el NSABP. En este estudio se alea-
torizaron 818 pacientes con CDIS localizado, tratado con
cirugfa conservadora (CC) y margenes histologicamente
negativos, a recibir RT adyuvante versus observacion. La
dosis administrada sobre la mama fue de 50 Gy con un
fraccionamiento clasico de 2 Gy/sesion. Tras una media
de seguimiento de 12 afos, se observd que el grupo que
habfa recibido RT tenfa una disminucidn de recurrencias
locales del 58%. La RT consiguid una reduccion absoluta
del riesgo de recurrencia del 16%, con tasas de recurren-
cialocal del 15% en el grupo de RT frente aun 31% en el
grupo control. La tasa de recurrencia en forma de CDIS
pasd de 14% a 8% en el grupo de RT, y del 16% al 7%
en forma de carcinoma invasivo. La supervivencia global
fue similar en ambos grupos, 86% en el grupo control y
87% en el grupo de la RT.

El segundo estudio (6) es el EORTC 10853. En él1
se aleatorizaron 1.010 pacientes con CDIS, de tamano
inferior a 5 cm a recibir RT adyuvante sobre la mama tras
CC versus observacion. En dicho estudio no se especifico
la afectacion de los margenes tras la cirugia. La dosis
administrada fue de 50 Gy sobre el volumen mamario en
fracciones de 2 Gy/sesion. Tras un seguimiento medio de
10,5 anos, los autores describen una reduccion absoluta
del riesgo de recidiva local del 11% en el grupo de RT.
La tasa libre de recidiva local a 10 anos fue del 85%
para el grupo de pacientes que recibieron RT frente al
74% en las pacientes del grupo control. La tasa libre de
recurrencia en forma de CDIS fue del 93% en el grupo
de RT frente al 86% del grupo de pacientes tratadas solo
con CC. Asi mismo, la tasa libre de recurrencia en forma
de carcinoma invasivo fue del 92% en las pacientes del
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grupo de RT frente al 87% en el grupo control. El riesgo
de metastasis a distancia y la mortalidad fue similar en
ambos grupos. En el anlisis multivariante observaron
que los factores que mas se relacionaban con el riesgo
de recaida local eran: edad inferior a 40 afos, patron
de crecimiento solido o cribiforme, diagnostico clinico,
margenes afectos y grado intermedio o alto. En todos los
subgrupos, la RT demostr6 una reduccidn de la recurren-
cia local, sin poder definir ningin subgrupo de pacientes
en las que pudiese omitirse la RT adyuvante.

El estudio (7) del United Kingdom Coordinating
Committee on Cancer Research (UKCCCR) tiene un
diseho mas complejo tipo multifactorial 2x2 para eva-
luar el papel de la RT adyuvante y el tamoxifeno en el
CDIS. Incluyd a un total de 1.701 pacientes con CDIS,
1.030 de las cuales fueron incluidas en el anélisis para
valorar el papel de la RT adyuvante tras la CC y, 523
de estas recibieron ademas tratamiento con tamoxifeno.
Tras un seguimiento medio de 4,4 anos, la RT adyuvante
se relaciond con una reduccion absoluta del riesgo de
recurrencia del 8%, con tasas de recurrencia local del
14% en el grupo control frente al 6% en el grupo de RT
y una reduccion de en la tasa de recurrencia en forma de
CDIS del 7% al 3% y del 6% al 3% en forma de carcino-
ma infiltrante. No se demostr6 beneficio del tamoxifeno
en el control local de la enfermedad.

Por @ltimo, el grupo sueco SewDCIS disef6 un estu-
dio (8) en el que se pretendia evaluar la eficacia de la RT
tras la CC. Para ello incluyd un total de 1.046 pacientes,
de las que en un 20% se desconocia el estado de los
margenes o se hallaban afectados. Tras un seguimiento
medio de 5,2 afnos, la tasa de recurrencia local fue del 8%
en el grupo de RT frente al 22% en el grupo control. La
tasa de recurrencia en forma de CDIS pas6 del 13% al
4% y del 9% a 4% en forma de carcinoma invasivo. En
este estudio tampoco pudo identificarse a ninglin subgru-
po de pacientes en que pudiese obviarse la RT adyuvante
tras la CC.

Viani y cols. (9) publicaron en 2007 un metaanalisis
de los principales estudios aleatorizados sobre la admi-
nistracion o no de RT tras la CC en el CDIS. Sus resul-
tados van en la misma linea de los estudios presentados
anteriormente. La RT adyuvante tras la CC disminuye la
recurrencia local en un 60%, sin observarse incremento
en la supervivencia global ni disminucion de la tasa de
metéstasis a distancia. Las pacientes con CDIS que mas
se benefician de la asociacion de RT son aquellas que
presentan margenes quirirgicos positivos y las que pre-
sentan un CDIS de alto grado.

Tras la revision de estos estudios se puede afirmar
que la radioterapia tras cirugia conservadora en las
pacientes con CDIS reduce del riesgo de recurrencia
local, sin aportar un aumento de la supervivencia global.
Actualmente, con el intento de disminuir la agresividad
del tratamiento, la pregunta que se hace la comunidad
cientifica es: ;puede obviarse la radioterapia tras la ciru-
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gia conservadora de la mama en pacientes con CDIS?
Como se ha mencionado, en los estudios descritos no
se describe con exactitud la afectacion de los margenes,
por lo que podria haber una sobrestimacion del beneficio
real de la RT adyuvante. Sin embargo, no se ha podi-
do distinguir ninglin subgrupo de pacientes que se no
beneficie de la RT.

En el ano 2000 se publicaron las conclusiones de la
Conferencia de Consenso celebrada en Filadelfia sobre
el manejo del CDIS (10). El objetivo fundamental del
tratamiento del CDIS debe ser la CC con un resultado
cosmético Optimo y un minimo riesgo de recurrencia.
Aunque la mayorfa de las pacientes son candidatas a CC,
en determinadas situaciones puede ser necesario realizar
una mastectomia, como seria el caso de areas extensas
de CDIS que no permiten una reseccion oncolégicamen-
te adecuada con un 6ptimo resultado estético, miltiples
areas de CDIS que no pueden ser englobadas en una
Gnica incision quirlirgica o la contraindicacion para reci-
bir RT adyuvante. No se logr6 alcanzar un consenso en
cuanto a qué pacientes serian candidatas a CC exclusiva,
aunque si se propusieron unos criterios minimos que se
deberfan cumplir para obviar el tratamiento RT adyu-
vante. Estos fueron el tamafno tumoral inferior a 2-3 cm,
margenes quirQirgicos iguales o superiores a 10 mm, gra-
do nuclear intermedio o bajo y un resultado cosmético
satisfactorio tras la CC.

El estudio observacional conducido por The Eastern
Cooperative Group (ECOG) 5194 (E5194) (11) inves-
tiga la posibilidad de obviar la irradiacion de la mama
tras la cirugia conservadora en las pacientes con CDIS
comparando la irradiacion de la mama tras la cirugia ver-
sus observacion. Los criterios de inclusion fueron una
extension de CDIS < 2,5 cm, grado bajo o intermedio
y < 1 cm de alto grado de CDIS, con un minimo de 3
mm de margen libre y una mamografia negativa tras la
escision quirrgica. La administracion de tamoxifeno fue
permitida, pero no obligatoria. Con un seguimiento medio
de 6,7 anos, describen una tasa de recurrencia local a los
5 afos en las pacientes con un grado bajo o intermedio
de CDIS del 6,1%, mientras que en las pacientes con alto
grado histologico fue del 15,3%. La tasa de recurrencia
local a los 10 anos fue del 14,6% para el grupo de bajo
grado o intermedio, con una media de seguimiento de
8,8 anos. Estos resultados sugieren que la cirugia conser-
vadora sin administracion de RT adyuvante podria ser
suficiente en un grupo muy seleccionado de pacientes con
CDIS de bajo grado o intermedio y, por el contrario, serfa
inadecuada en las pacientes con CDIS de alto grado.

Identificar a las pacientes en las que podria realizarse
Gnicamente cirugia conservadora usando datos clinicos
y anatomopatoldgicos es uno de los retos del tratamiento
del CDIS actualmente. Aun asi, esta seleccion de pacien-
tes no es sencilla y no estan bien definidas variables a
tener en cuenta como la edad de la paciente, el tamaho
de la lesion, el grado histologico y los mérgenes. Por este
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motivo, a dia de hoy, la mayorfa de las guias internacio-
nales y guias de consenso recomiendan, con un grado
de evidencia 1, el uso de RT adyuvante tras la CC en el
CDIS (4).

IRRADIACION DEL LECHO TUMORAL (BOOST)

El papel de la sobredosificacion en el lecho tumo-
ral (boost) tras RT sobre la mama en las pacientes con
CDIS es controvertido debido a la escasez de estudios
publicados al respecto y los resultados dispares obtenidos
en los mismos. Asi por ejemplo, en el estudio llevado
a cabo por Omlin y cols. (12), en el que se aleatoriza
un total de 316 pacientes con CDIS todas menores de
45 anos a recibir una sobreimpresion o no sobre el lecho
tumoral, encuentra una tasa de recaida local del 14%
en el grupo del boost frente al 28% en el grupo control,
tras un seguimiento medio de 72 meses (13). Por otra
parte, otros estudios como el de Julian y cols. (14), y el
de Monteau y cols. (15), no encuentran diferencias en
cuanto a la tasa de recaida local entre el grupo del boost
y el grupo control.

NUEVOS ESQUEMAS DE RT EN CDIS

Como ya es sabido, gracias a los avances tecnologicos
de los Gltimos ahos, los esquemas hipofraccionados estan
siendo estudiados para aumentar la calidad de vida de las
pacientes. Estos nuevos esquemas han demostrado muy
buenos resultados en cuanto a control local y resultado
estético en pacientes bien seleccionadas con carcinoma
infiltrante, por ello, también se cree que estos esquemas
podrian tener un papel en el tratamiento del CDIS.

Como se menciona més adelante, la irradiacion parcial
de la mama (IPM) es actualmente uno de los temas con-
trovertidos en el tratamiento del carcinoma invasivo. Si
consideramos el excelente prondstico del CDIS, ¢ podria-
mos plantearnos también la IPM en casos seleccionados?
La IPM parece mas discutible en el caso del CDIS debido
ala posibilidad de enfermedad residual en discontinuidad
con el foco primario. Sin embargo, el estudio fase III
NSABP B39/RTOG 0413 evaluara ambas opciones tera-
péuticas en el carcinoma invasivo y el CDIS de buen
prondstico (16).

CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE

La irradiacion en las pacientes afectas de cancer de
mama en estadios iniciales se indica, en general, tras
cirugia conservadora. Los resultados de diversos estu-
dios aleatorizados (Tabla I) demostraron la equivalen-
cia, tanto en control local como en supervivencia, del
tratamiento conservador respecto a la mastectomia. El
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TABLA 1

ESTUDIOS ALEATORIZADOS COMPARANDO CC + RT VS. MASTECTOMIA EN ESTADIOS I' Y II DE CANCER DE MAMA

Recurrencias locales % Supervivencia global

Estudio n Seguimiento (afos) Mastectomia  CC + RT  Mastectomia CC + RT
Milan I (17) 701 20 2,3% 8,8% 41% 42%
Gustave-Roussy (18) 179 15 10% 14% 47% 46%
NSABP B-06 (19) 1.219 20 14% 9% 65% 73%
NCI (20) 237 18 6% 22% 58% 59%
EORTC 10801 (21) 868 10 12% 20% 66% 65%
DBCG (22) 904 6 4% 3% 82% 79%
metaanalisis llevado a cabo por el Early Breast Cancer Hipofraccionamiento

Trialists” Collaborative Group (EBCTCG) en 2011 (17),
que inclufa a 10.000 mujeres, demuestra el beneficio de
la radioterapia tras cirugfa conservadora, con una reduc-
cion significativa del riesgo de la primera recurrencia,
tanto regional como a distancia, a los diez afios de segui-
miento (19% vs. 35%) con un riesgo relativo (RR) de
0,52 (IC 95% 0,48-0,56) a favor de las pacientes irradia-
das, y una reduccidn significativa de muerte por cancer
alos 15 anos (21% vs. 25%, respectivamente), RR 0,82
(IC 95% 0,75-0,90). Por ello, actualmente la CC seguida
de RT sobre la mama afecta, con o sin sobreimpresion
sobre el lecho tumoral (boost), se considera el tratamien-
to de eleccion en las pacientes en estadios iniciales de
la enfermedad.

IRRADIACION DEL VOLUMEN MAMARIO

El volumen de irradiacion tras la CC debe incluir todo
el tejido mamario y la cicatriz de la tumorectomia. La
paciente recibira la irradiacion en posicion de dectibito
supino con el brazo homolateral en abduccion de unos
90°. Los campos de irradiacion mas utilizados son dos
tangenciales opuestos, con una energia entre 4-6 MV en
funcidn del tamafio de la mama. Existen dos esquemas
de dosis: clasico e hipofraccionado.

Fraccionamiento cldsico

El esquema cléasico de irradiacion sobre el volumen
mamario después de una CC se basa en administrar
fracciones de 1,8-2 Gy/dia, 5 a la semana, durante 4-5
semanas, hasta alcanzar una dosis total de 45-50 Gy;
a este tratamiento se le pueden afadir hasta 2 semanas
mas si se administra una dosis extra (boost) en el lecho
quirtrgico. Con este esquema de radioterapia se obtienen
unos resultados excelentes en cuanto a probabilidad de
recurrencia de la enfermedad, supervivencia y resultado
estético final.

El objetivo de los esquemas hipofraccionados es
administrar una dosis suficiente en un menor ntimero de
fracciones, con el consiguiente aumento del confort para
las pacientes. Asf se distinguen dos tipos de hipofraccio-
namiento: diario y semanal.

Hipofraccionamiento diario

Los esquemas hipofraccionados tienen como objetivo
la administracidon de una dosis equivalente en un menor
n@imero de sesiones en un tiempo total inferior, con el
mismo resultado que el clasico de 25 fracciones. Estos
esquemas mas cortos se basan en dos estudios ingleses
(18) y uno canadiense (19). Los estudios ingleses STAn-
dardization of breast RadioTherapy (START) Ay B (18)
demuestran que el hipofraccionamiento de la dosis en el
cancer de mama es efectivo y seguro. En ambos estu-
dios, las pacientes que habfan sido sometidas a CC por
una neoplasia de mama pT1-3NO-1MO se aleatorizaban
a recibir un esquema clasico de RT (50 Gy administra-
das en 25 fracciones en 5 semanas) versus un esquema
hipofraccionado. En el START-A que incluye 2.236
pacientes, el brazo experimental consistia en la admi-
nistracion de un total de 41,6 o0 39 Gy en 13 fracciones
durante 5 semanas, permitiendo la administracion de un
complemento o boost de 10 Gy que se compararon con
un esquema de administracion clasico. Tras nueve anos
de seguimiento, los autores no observaron diferencias
en cuanto a las tasas de recaida local con el esquema de
41,6 Gy ni con el de 39 Gy, tampoco observaron dife-
rencias en cuanto a las recaidas a distancia, la supervi-
vencia libre de enfermedad o la supervivencia global.
Sin embargo, el resultado estético del brazo de 39 Gy
resultd con una menor tasa de fibrosis, telangectasias y
edema mamario respecto a los esquemas de 41,6 Gy y
50 Gy. En el START-B que incluye 2.215 pacientes,
el brazo experimental consistia en la administracion de
un total de 40 Gy en 15 fracciones durante 3 semanas y
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también estaba permitido un boost de 10 Gy y se com-
paraba con el fraccionamiento clasico. Tras nueve ahos
de seguimiento, no se observaron diferencias en la tasa
de recaida locorregional y eventos relacionados con el
cancer de mama, y en el grupo experimental se observo
una menor tasa de recaidas a distancia y disminucion de
la mortalidad por cualquier causa, ademas de una menor
incidencia de edema mamario.

Whelan y cols. (19) comparan el esquema clasico y el
hipofraccionado, en un estudio que incluy6 1.234 pacien-
tes que fueron aleatorizadas a recibir el esquema clasico
de 50 Gy en 25 fracciones vs. 42,5 Gy en 16 fracciones.
Tras 10 ahos de seguimiento el riesgo de recaida local fue
de 6,7% para las pacientes tratadas con el esquema clasi-
coy del 6,2% para las tratadas con el esquema hipofrac-
cionado, sin existir diferencias en el resultado estético.

En un metaanalisis llevado a cabo en 2010 (20), con
7.095 pacientes, los resultados mostraron una equiva-
lencia en cuanto al riesgo de recurrencia ipsilateral a los
5 afos (RR 0,93, IC 95% 0,73-1,19) y a los 10 ahos
(RR 0,99, IC 95% 0,77-1,29); en cuanto a supervivencia
global (RR de mortalidad 0,89, IC 95% 0,77-1,04), y
una disminucion significativa de la toxicidad, tanto agu-
da como cronica (RR 0,21, IC 95% 0,07-0,64). Estos
estudios apoyan la equivalencia entre el fraccionamien-
to convencional y los esquemas hipofraccionados en el
tratamiento conservador del cincer de mama en estadios
iniciales de la enfermedad y ha motivado que la Ame-
rican Society for Radiation Oncology (ASTRO) reco-
miende este esquema en pacientes con una edad igual o
superior a 50 anhos, pT1-2 NO y receptores hormonales
positivos (21).

Hipofraccionamiento semanal

El hipofraccionamiento semanal tiene como objeti-
vo disminuir el nimero de sesiones administrando una
cada semana con lo que el tiempo total de tratamiento
se mantiene. Asi, estos esquemas consisten en la admi-
nistracion de una dosis semanal de 5 a 6,5 Gy, durante
unas 5-7 semanas y fueron los primeros esquemas hipo-
fraccionados utilizados. Con este tipo de tratamientos
se maximiza el confort de las pacientes y se facilita el
acceso a la radioterapia a las pacientes de edad avanzada.
Las primeras experiencias fueron publicadas por Rom-
ston en 1987 (22), quien llevd a cabo un estudio fase II
en el que se utilizaron por primera vez fracciones con
dosis tan elevadas, de 6,5 Gy, administradas de forma
semanal. Se demostro la factibilidad de este esquema
con buenos resultados en cuanto a control local, y acepta-
bles en cuanto a resultado estético, aunque hay que tener
en cuenta que se trata de pacientes ancianas. Estudios
posteriores han demostrado unas tasas de control local
comparables con una toxicidad cronica ligeramente supe-
rior pero aceptable en la mayoria de las series (23). Otro
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estudio mas reciente fue publicado Dragun y cols. (24),
incluye 42 pacientes en estadio I y II que habian sido
tratadas con CC y recibieron RT sobre la mama, 30 Gy
en 5 fracciones, una por semana con o sin boost. Tras
cinco afos de seguimiento se obtiene un buen control
local y una toxicidad aceptable. Como es esperable, la
supervivencia de estas pacientes estd mas condicionada
a la evolucion de otras patologias que a la evolucion
de su neoplasia, lo que se traduce en una supervivencia
especifica del 96,5% a los 5 anos (25).

Estos esquemas de hipofraccionamiento semanal son
una buena alternativa para aquellas pacientes mas ancia-
nas o que presentan comorbilidades importantes que de
otra forma no serfan candidatas a los esquemas hipo-
fraccionados diarios, o no lo tolerarian, al igual que en
aquellas pacientes en que ademas exista una distancia
considerable entre su residencia y el centro de RT.

IRRADIACION DEL LECHO TUMORAL (BOOST)

Como ha sido citado, las recurrencias se producen
en la vecindad de la cavidad escisional, por lo que en
muchas ocasiones se propone con la administracion de
una sobreimpresion o boost con lo que se consigue un
mejor control local de la enfermedad. La administracion
de boost consigue una reduccion del 41% de las mastec-
tomias de rescate en estas pacientes. Asf, a la irradiacion
del volumen mamario se le anadirfa una dosis extra de
10-20 Gy sobre el lecho tumoral, para alcanzar una dosis
total de 55-70 Gy. Cuatro ensayos aleatorizados (Tabla
II) evaltan el impacto de la sobreimpresion del lecho
tumoral en el manejo conservador del cancer de mama.

Como se observa en la tabla II, en todos los estudios
se demuestra una reduccion de la tasa de recurrencia
local en el grupo al que se le administrd el boost sobre el
lecho quirtirgico. En el estudio de la EORTC se observd
un mayor beneficio en las pacientes menores de 50 afios
que incluso aumenta en las menores de 40 afos (26). En
el subgrupo de pacientes mayores, se recomienda evaluar
el beneficio en cuanto al control local de la enfermedad
y el riesgo de fibrosis, ya que se ha observado que esta
es mas importante en las pacientes que reciben sobreim-
presion. La supervivencia global y causa-especifica fue
similar en ambos grupos (26). En 2009 se publicaron
los resultados del ensayo EORTC en que se media el
impacto de la administracion del boost en el subgrupo
de pacientes con una reseccidon tumoral microscopica-
mente incompleta (27). En este estudio se aleatorizaron a
251 pacientes con margenes positivos tras la CC a recibir
una sobreimpresion de 10 o 26 Gy sobre el lecho de la
tumorectomia. Tras un seguimiento medio de 11,3 afos,
a pesar de existir una diferencia clinica (17,5 vs. 10,8%)
esta no es estadisticamente significativa.

Asfi, la mayorfa de las guias recomiendan la sobreim-
presion del lecho tumoral en funcion de los criterios de
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TABLA II
ESTUDIOS ALEATORIZADOS. ADMINISTRACION DE BOOST VS. NO BOOST EN PACIENTES CON ESTADIOS INICIALES
DE CANCER DE MAMA
n Esquema Recidiva local
No boost 2.657 50 Gy 7,3%
EORTC 22881-10882 (30)
Boost 2.661 50 Gy + 16 Gy 43%
No boost 503 50 Gy 4,5%
Lyon (31)
Boost 521 50 Gy + 10 Gy 3,6%
) No boost 337 50 Gy 6,8%
Nice (32)
Boost 327 50 Gy + 10 Gy 4.3%
No boost 103 50 Gy 15.5%
Polgar (33)
Boost 104 50 Gy + 12-16 Gy 6,7%

riesgo de recurrencia local (carcinoma intraductal exten-
so, margenes quirargicos afectos, edad inferior a 40 afos,
entre otros). En las pacientes en las que se realiza un trata-
miento hipofraccionado se ha utilizado la sobreimpresion
tumoral con el esquema clasico, aunque existen diferentes
estudios que valoran la realizacion del boost con diferentes
esquemas hipofraccionados con buenos resultados (28).

Para definir el volumen a irradiar en esta sobreimpre-
sion, los clips quirGirgicos y el seroma postintervencion
pueden ayudar. En algunas ocasiones sera atil utilizar
como guia pruebas de imagen (mamografia, RM, eco-
grafia) o la cicatriz de tumorectomia (29). La irradia-
cion puede realizarse mediante braquiterapia, irradiacion
externa o irradiacion intraoperatoria.

IRRADIACION PARCIAL DE LA MAMA

La irradiacion parcial de la mama (IPM) es una de las
mas novedosas y controvertidas areas en las que se esta
trabajando en el campo de la RT. El objetivo de esta técni-
ca es disminuir mas el tiempo de tratamiento, mantenien-
do los resultados de eficacia y de morbilidad. Ello implica
aumentar mas la dosis por fraccion y para conseguirlo
se disminuye el volumen de tratamiento aprovechando
que el 85% de las recurrencias post-tumorectomia se pro-
ducen en la vecindad del lecho tumoral. La IPM puede
administrarse utilizando diferentes técnicas radioterapicas
como braquiterapia intersticial, braquiterapia intracavita-
ria (MammoSite), RT externa conformada en 3D y RT
intraoperatoria. La braquiterapia intersticial, ya sea con
fuentes de baja o alta tasa de dosis, fue la primera técnica
utilizada en la IPM, por lo que es la que cuenta con mayor
namero de estudios publicados y seguimientos mas lar-
gos (30). Esta técnica consiste en la introduccion de unos
catéteres en el lecho tumoral que posteriormente se carga-
ran temporalmente con fuentes radiactivas; otra técnica de
braquiterapia es la intracavitaria a través de un catéter con
un balon esférico o elipsoidal (MammoSite) que se coloca

en la cavidad quirGirgica. El esquema mas utilizado en
ambas técnicas consiste en la administracion de una dosis
total de unos 34 Gy, en dos fracciones diarias de 3,4 Gy/
sesion, separadas un minimo de 6 horas, durante 5 dias.
La RT externa conformada en 3D esta siendo cada vez
mas utilizada como técnica de IPM, ya que se trata de una
técnica no invasiva y con amplia disponibilidad. Se han
propuestos varios esquemas, aunque el mas habitual es el
mismo utilizado en braquiterapia, dos fracciones diarias
de 3,4-3,85 Gy durante 5 dias. Los resultados de algunos
estudios sobre IPM mediante 3D-CRT demuestran que
permite una irradiacion bien ajustada al volumen de tra-
tamiento, con unas tasas de control local similares a las
otras técnicas, con una minima toxicidad y una toleran-
cia excelente (31). Finalmente, también puede utilizarse
la RT intraoperatoria (RIO) cuya ventaja principal es la
posibilidad de administrar toda la dosis de RT en una Gini-
ca fraccion en el mismo acto quirtrgico, mediante un haz
de electrones administrado con un aplicador procedentes
de un acelerador lineal o con un una unidad de kilovoltaje.
Desde el punto de vista técnico, esto implica la necesidad
de tener un quirdfano adaptado y una unidad capaz de
generar electrones o fotones en el quirdfano o el traslado
del paciente del quirdfano a la unidad de tratamiento.
Existen dos grandes estudios que muestran la experien-
cia con esta técnica. El estudio External versus Intraope-
rative RT (ELIOT) (32), en el que se aleatorizaron 1.300
pacientes a recibir RIO versus tratamiento estandar, la
RIO presenta un aumento significativo del riesgo de recu-
rrencia a los 5 anos (4,4 vs. 0,4%; HR 9,3%, IC 95%:
3,3-26,3), sin observar diferencias en cuanto a las tasas
de supervivencia global a 5 anos. Hay que destacar que
el 14% de las pacientes incluidas en el estudio tenfan un
tamano tumoral superior a los 2 cm 0 4 o mas ganglios
positivos, por lo que las conclusiones de este estudio fue-
ron que es fundamental una buena seleccion de las pacien-
tes. Por otra parte, en el estudio TARgeted Intraoperative
radiation Therapy-A (TARGIT-A) (33), se aleatorizan
3.400 pacientes a recibir una dosis Gnica de 20-21 Gy
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con una unidad de kilovoltaje con un aplicador esféri-
co versus el esquema de tratamiento estandar. En este
estudio se diseharon dos cohortes de pacientes (cohorte
pre-informe patologico): en la primera, las pacientes eran
aleatorizadas a recibir esquema clasico de RT o RIO a
las que se les afadia irradiacion de toda la mama si el
informe patologico final mostraba criterios de alto ries-
go (margenes a menos de 1 mm, componente intraductal
extenso o carcinoma lobulillar infiltrante); en la segunda
cohorte, las pacientes eran asignadas después de la ciru-
gfa, seleccionando a los pacientes una vez conocido el
informe patologico definitivo (cohorte post-informe pato-
lo6gico), por tanto las candidatas a RIO eran intervenidas
una segunda vez. Los resultados demostraron que con una
buena seleccion de las pacientes, si la RIO se administra
durante el mismo acto operatorio obtiene unos resultados
similares a la irradiacion estandar; por el contrario cuan-
do se realiza en una segunda intervencion quiriirgica, se
retrasa la irradiacion unas tres semanas, los resultados son
peores. Por lo que los autores proponen la denominada
aproximacion riesgo-adaptada y la administracion de RIO
en el momento de la primera intervencion a la que se le
anadira la irradiacion de toda la mama en caso necesario.

Un meta-analisis llevado a cabo en 2010 a partir de
tres estudios aleatorizados, con 1.140 pacientes en total
(37), concluyd que no hay diferencias en la supervivencia
global entre la IPM y la administracion de RT mamaria
tras la CC (0,91; IC 95%: 0,67-1,23). Tampoco observan
diferencias en cuanto al riesgo de metéstasis a distancia
entre ambos grupos (0,74; IC 95%: 0,51-1,08). Por otra
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parte, parece que la IPM est4 asociada con un aumento
del riesgo de recidiva local (2,15; IC 95%: 1,40-3,31). En
algunas series describen un grado més alto de toxicidad
tanto aguda como cronica en las pacientes que reciben
IPM. En el Randomised trial of Accelerated Partial breast
Irradiation using three-Dimensional conformal external
beam RT (RAPID) (38), que incluye a 2.000 pacientes
aleatorizadas a IPM versus irradiacion mamaria, se des-
cribe un incremento estadisticamente significativo de toxi-
cidad grado 1 y 2 en forma de telangectasias, induracion
de la mama y fibrosis, dolor y necrosis grasa, sin existir
diferencias en la toxicidad grado 4. Estos resultados uni-
dos al hecho de que la dosis biologica equivalente (DBE)
utilizada en la IPM es inferior a la administrada en el tra-
tamiento estandar (39) conlleva que la IPM no se haya
extendido. Sin embargo, los resultados indican que la IPM
es una alternativa prometedora frente a la irradiacion de
toda la mama, aunque es necesario esperar los resultados
de estudios prospectivos para considerar la IPM como un
tratamiento estandar. A pesar de ello, sociedades como la
ASTRO (35), la American Society of Breast Surgeons y
la American Brachyterapy Society (34) y 1a ESTRO (36)
consideran la IPM como una opcidn de tratamiento en
pacientes bien seleccionadas (Tabla III).

IRRADIACION TRAS MASTECTOMIA

La mastectomia (MT) es un tratamiento quirQirgico
que suele ofrecerse a aquellas pacientes en que la tumo-

TABLA III

PACIENTES CANDIDATAS A IPM FUERA DE LOS ENSAYOS CLINICOS SEGUN GEC-ESTRO Y ASTRO

Factores GEC-ESTRO criterios ASTRO criterios
Edad > 50 anos > 60 anos
Histologia CDI, mucinoso, coloide, tubular CDI, mucinoso, coloide, tubular
o medular o medular
Lobulillar in situ Permitido Permitido
Ductal in situ Ausente Ausente
Grado 1-3 1-3
Tamafo tumoral (T) PT1-2 <30 mm PT1 <20 mm
Ganglios pNO pNO
Margenes Negativos = 2 mm Negativos = 2 mm
Multicentricidad Unicéntrico Unicéntrico
Multifocalidad Unifocal Unifocal
Componente intraductal extenso Ausente Ausente
Invasion linfovascular Ausente Ausente
Receptores hormonales +/- +
Tratamiento sistémico primario No No
Mutacion BRCA 1-2 No especificado Ausente
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rectomia no es un tratamiento adecuado, ya que impli-
carfa un resultado estético peor que la realizacion de una
mastectomia con reconstruccion inmediata. La asocia-
cion de la RT adyuvante tras la MT ha demostrado una
reduccion el riesgo de recurrencia locorregional de apro-
ximadamente dos tercios en varias series prospectivas
y numerosos estudios aleatorizados (40). Sin embargo,
su impacto en cuanto a la supervivencia global es mas
discutible.

Uno de los estudios que mejor ilustra el beneficio de la
irradiacion de la pared toracica tras la MT es el metaana-
lisis publicado en 2005 del Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCG), el cual incluye 46 estu-
dios aleatorizados, con un total de 23.000 pacientes (41).
Asfi, la RT adyuvante tras MT provoca un disminucion
significativa de las tasas de recurrencia local a los 15 ahos
(7,8 vs. 29%) y un aumento significativo de la supervi-
vencia especifica por cancer en los pacientes con ganglios
positivos comparado con la no administracion de RT (54,7
vs. 60,1%, respectivamente; p = 0,0002). En el grupo sin
afectacion ganglionar se observa una disminucion del indi-
ce de recidiva locorregional a 10 afos (3,1 vs. 8%) sin
mostrar un aumento de la supervivencia. En el analisis por
subgrupos de riesgo seglin edad, tamafio tumoral, niimero
de ganglios afectos y otros factores, se observaron dife-
rencias en beneficio de la RT. Por ello se recomienda la
RT tras la MT en pacientes con afectacion ganglionar > 4
y tumores mayores de 5 cm o estadio III (42).

IRRADIACION DE LAS AREAS GANGLIONARES

La irradiacion de las areas ganglionares en las pacien-
tes afectas de cancer de mama, sobre todo en estadios
iniciales de la enfermedad, es un tema en discusion ya
que los estudios publicados hasta la fecha no analizan
todos los escenarios posibles frente a los que nos pode-
mos encontrar en la practica clinica habitual, ni descri-
ben exactamente los volimenes ganglionares irradiados.
Todo ello implica que el manejo de las areas gangliona-
res sea un punto de dificil decision para los oncodlogos
radioterapicos.

Actualmente, la recomendacion mas clara para la irra-
diacion de las areas ganglionares se establece en aquellas
pacientes que presentan afectacion de 4 o mas ganglios
axilares. En este caso est4 claramente indicada la irra-
diacion de las areas supraclavicular y el nivel III axilar,
pudiéndose valorar la inclusion de los niveles I 'y II en
los casos en que exista una extensa afectacion de la grasa
axilar, un tamaho ganglionar superior a 4 cm o la afecta-
cion de mas del 75% de los ganglios extraidos. También
se recomienda la irradiacion de todos los niveles axilares
cuando la paciente presente enfermedad macroscopica
residual irresecable (43).

Sin embargo, el papel de la RT sobre las areas gan-
glionares en las pacientes que presentan de 1 a 3 ganglios
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positivos no es tan claro. Diversos estudios han demos-
trado una mejoria de la supervivencia en las pacientes
en esta situacion que recibieron tratamiento RT sobre las
areas ganglionares. Uno de los estudios mas importan-
tes que analiza el papel de la RT en esta situacion es el
NCIC-CTG MA20 (44). En este estudio se aleatorizaba
a pacientes de alto riesgo sin afectacion ganglionar y
pacientes con afectacion ganglionar (mayoritariamente
1-3 ganglios positivos) a recibir RT sobre la glandula
mamaria con o sin irradiacion de las areas ganglionares.
Los resultados mostraron un aumento significativo de la
supervivencia libre de enfermedad y del control locorre-
gional, con una disminucio6n de la afectacion metastésica
a distancia y una tendencia a mejorar la supervivencia
global en el grupo de pacientes que recibid RT sobre las
areas ganglionares. Estos resultados apoyan la irradia-
cion de las areas ganglionares en el caso de afectacion
ganglionar de 1 a 3 ganglios positivos, y fue conside-
rado uno de los avances clinicos de mayor relevancia
por ASCO en 2011 (45), resultados similares obtuvo
Poortmans en el ensayo de la EORTC 22922/10925 (27)
e incluso propone la irradiacion de la cadena mamaria
interna.

Actualmente y tras el estudio de Giuliano (46) existe
una corriente entre los equipos quirirgicos de no realizar
linfadenectomias en los casos en que existe una afecta-
cion ganglionar limitada a uno o dos ganglios centinelas.
En estos casos no existen indicaciones claras sobre la
necesidad o no de irradiar, ya que segiin el estudio de
Giuliano las pacientes no intervenidas no habfan recibido
irradiacion y los buenos resultados se atribufan a la irra-
diaciodn incidental, es decir, a la dosis de irradiacion que
reciben los ganglios axilares al irradiar la mama tras una
CC. Sin embargo, en el reanalisis publicado en 2014 (47),
se comprueba que hasta un 69% de las pacientes si que
habian sido irradiadas de forma intencional. Por tanto,
ante la falta de resultados que demuestren la no necesidad
de no realizar tratamiento de los ganglios, en los casos
de afectacion del ganglio centinela sin linfadenectomia
se recomienda irradiacion ganglionar. Esta sustitucion
de la linfadenectomia quirtirgica por la irradiacion es lo
que se propone en el estudio AMAROS (48) donde se
compara la linfadenectomfia quir{irgica en pacientes con
poca enfermedad axilar con la irradiacion ganglionar; los
autores no encontraron diferencias siginificativas entre
el grupo operado e irradiado en relacidon a superviven-
cias global (93,27% vs. 92,52%) ni entre supervivencia
libre de enfermedad (86,9% vs. 82,65%). Por el contrario
encontraron diferencias en cuanto a la tasa de linfedema
en detrimento del grupo quirtrgico. Por ello proponen
que, en estas pacientes puede sustituirse la linfadenecto-
mia quirQirgica por la irradiacion ganglionar.

En cuanto a las dosis y los esquemas de tratamiento
RT de las areas ganglionares, se recomienda la adminis-
tracion de una dosis total de 46-50 Gy con un fraccio-
namiento clasico de 1,8-2 Gy/fraccidn, aunque algunos
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autores ya utilizan los esquemas hipofraccionados de
40-42 Gy en 15-16 fracciones.

IRRADIACION TRAS TRATAMIENTO SISTEMICO PRIMARIO

La utilizacidn de tratamiento sistémico primario (TSP)
en el cancer de mama localmente avanzado o en estadios
precoces en los que se busca una reduccion del tamano de
la lesion para llevar a cabo una cirugia conservadora, se
ha convertido en un tratamiento ampliamente aceptado.
Otro de los intereses de este tipo de tratamiento es poder
valorar “in vivo” la utilidad del tratamiento sistémico.

En general, las pacientes que reciben TSP son candi-
datas a RT tras la cirugfa, ya sea esta conservadora o MT.
La justificacion es que, generalmente, se trata de pacien-
tes con tumores de gran tamaho y/o afectacion ganglio-
nar. Numerosos datos sugieren que la RT adyuvante en
estos casos se traduce en un aumento del control local,
incluso en pacientes que presentan respuesta completa
tras el TSP. En un estudio (49) retrospectivo que incluia
a un total de 670 pacientes tratadas con TSP seguida de
MT, la RT adyuvante se asocid con una menor tasa de
recurrencia locorregional a los 10 ahos de seguimiento
(22 vs. 11%) y un menor riesgo de muerte por cancer
(HR 0,5;1C 95% 0,34-0,71) (50). Por otra parte, algunos
datos sugieren que la respuesta tumoral al TSP puede ser
un buen predictor del riesgo de recurrencia locorregio-
nal, con lo que podria ser Gtil para identificar a aquellas
pacientes que mas se beneficiardn de la RT adyuvante.
Se ha observado que los factores que mas se correlacio-
nan con un incremento del riesgo de recurrencia loco-
rregional son el tamafo tumoral > 5 cm y la afectacion
ganglionar al diagnostico, y la presencia de enfermedad
residual después del TSP, con patron residual multifo-
cal, e invasion linfovascular y en aquellas con recep-
tores hormonales negativos. Por tanto, las indicaciones
de irradiacion tras TSP se han establecido en base a las
indicaciones de irradiacion sin TSP y a estudios retros-
pectivos. Son necesarios estudios prospectivos en los que
la radioterapia esté correctamente descrita, que analicen
el papel de la irradiacion en estos casos.

Actualmente hay dos estudios prospectivos en marcha
que intentan dar respuesta al papel de la RT tras la ciru-
gfa en pacientes que han recibido TSP. El primero esta
siendo llevado a cabo por el National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project y por el Radiation Therapy
Oncology Group (NSABP B-51/RTOG 1304), en el que
las pacientes con ganglios positivos al diagnostico que
recibieron TSP con una posterior respuesta completa
patologica se aleatorizan a recibir o no RT adyuvante
sobre los ganglios. Las pacientes que seran sometidas
a mastectomia se aleatorizan a recibir RT locorregional
versus observacion, mientras que las pacientes tratadas
con CC se aleatorizan a recibir RT locorregional ver-
sus RT sobre la pared toracica inicamente. El segundo
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estudio esta siendo llevado a cabo por el Alliance Coo-
perative Group (A011202) en el que se incluyen pacien-
tes con enfermedad ganglionar persistente después de
la QT neoadyuvante. Estas pacientes se las aleatoriza
a recibir linfadenectomia quirlirgica versus irradiacion
axilar. Todas las pacientes recibiran RT adyuvante sobre
la mama o sobre la pared toracica, en funcion del tipo de
cirugia realizada.

A la espera de estos resultados, la decision de admi-
nistrar RT adyuvante en estos casos debe basarse en que
el peor estadio de la paciente sea en el momento del
diagnostico o tras el TSP, independientemente de su res-
puesta clinica y patologica, tal como recomiendan las
gufas de la NCCN (51). Por tanto aquellas pacientes con
afectacion ganglionar demostrada previamente deberian
recibir irradiacion ganglionar.
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RESUMEN

El interés por la reconstruccion mamaria ha aumentado en
los Gltimos afios. El mejor manejo de la enfermedad, especial-
mente en pacientes jovenes, que ha transformado el cancer en
una enfermedad cronica, el aumento de la cirugfa conservado-
ra, la mejora de los materiales de reconstruccion o el mayor
conocimiento de la anatomfa y las técnicas han propiciado la
expansion de la reconstruccion mamaria inmediata y diferida.
Con la creacidon de unidades de patologia mamaria hemos sido
capaces de abordar la enfermedad de forma transversal.

PALABRAS CLAVE: Mama. Reconstruccion. Tumorecto-
mia. Mastectomia inmediata. Mastectomia diferida.

INTRODUCCION

El cancer de mama es una enfermedad muy frecuente
que afecta a una poblacion joven que ve alterado su modo
de vida de forma importante. Hay un cambio de acti-
tud hacia la enfermedad, haciéndola visible y creandose
grupos de opinidn y presion para potenciar el estudio y
avanzar en su manejo. La reconstruccion de la mama
se ha beneficiado de esos cambios y hoy se admite que
debe ser una opcion para toda mujer a la que se le realiza
cirugfa como parte del tratamiento.

Los avances en los tratamientos médicos y quirQir-
gicos, mastectomias mas conservadoras y la técnica de
biopsia selectiva del ganglio centinela, han disminui-
do la morbilidad. Los avances en la tecnologia de los
implantes, los conocimientos anatdmicos que permiten
una mejor reconstruccion autodloga o el desarrollo de téc-
nicas de ingenierfa tisular han permitido realizar recons-

ABSTRACT

Interest in breast reconstruction has increased in recent
years. The better management of the disease, especially in
young patients, transformed breast cancer in a chronic con-
dition, breast conservative surgery (BCS), improvement of
reconstruction materials and wider anatomical and technical
knowledge have led to the expansion of breast reconstruction,
either immediate or delayed. With the creation of multidisci-
plinary breast pathology units we are able to treat this condi-
tion in a transversal fashion.

KEY WORDS: Breast. Reconstruction. Lumpectomy. Imme-
diate mastectomy. Delayed mastectomy.

trucciones con un mejor resultado estético y una menor
morbilidad, sin poner en riesgo la seguridad oncologica.

Aun reconociendo los avances en los altimos anos,
tanto en el diagnostico como en el tratamiento y la
reconstruccion del cancer de mama, existen problemas
sobre los que no hay consenso, como la radioterapia y
reconstruccion, la seguridad de las reconstrucciones tras
cirugfa conservadora o las indicaciones de ciertas mas-
tectomias.

INTRODUCCION HISTORICA

El cancer de mama ha acompanado a la humani-
dad desde siempre, pero la reconstruccidon mamaria es
reciente. Los primeros casos datan del siglo xix usando la
mama contralateral. En 1906 Tanzini describe el colgajo
de dorsal ancho para reconstruir la zona mastectomiza-



92 F. LEYVA RODRIGUEZ

da. Las protesis de silicona se han usado para aumento
y reconstruccion de mama desde los ahos sesenta (1).
Los problemas de las protesis motivaron al desarrollo
de técnicas autdlogas (2). La introduccion por Rado-
van en 1982 de la expansion tisular como método para
aumentar los tejidos locales supuso un impulso a la
reconstruccion heterdloga, que atin hoy continda (3). El
disefio de colgajos del abdomen como el TRAM (colga-
jo musculocutaneo de recto anterior del abdomen) (4) y
la aplicacion de técnicas microquirirgicas han permiti-
do realizar reconstrucciones practicamente idénticas a
la mama original (5). Las técnicas de “lipofilling” para
remodelar o aumentar mamas, son los Gltimos avances
en reconstruccion (6). Para el futuro queda la “medicina
regenerativa” y su papel en la mama. El aumento de las
cirugfas conservadoras ha permitido el desarrollo de las
técnicas de remodelacidon mamaria, las mal denominadas
técnicas “oncoplasticas” porque toda la cirugia debe ser
oncoldgica (exerética) y plastica (reconstructiva).

COMITES Y UNIDADES DE PATOLOGIA MAMARIA

El cancer de mama es una patologia compleja que
debe ser abordada de forma transversal. Las autoridades
sanitarias y las sociedades cientificas recomiendan la
creacion de unidades de patologia mamaria que traba-
jen como comités clinicos. Es recomendable que estas
unidades estén acreditadas y cumplan unos criterios
de calidad. Entre los criterios destacamos que las uni-
dades deben atender un minimo de 150 casos nuevos
al afo para mantener y mejorar la competencia de sus
miembros. El nimero 6ptimo de casos para obtener el
mejor coste-beneficio ronda los 200 casos al afo (7).
Entre sus miembros debe haber cirujanos plasticos con
especial dedicacion a la patologia mamaria (8). A todas
las pacientes que lo precisen se les debe ofertar la posi-
bilidad de reconstruccion inmediata (9).

OBJETIVOS DE LA RECONSTRUCCION MAMARIA

La reconstruccidon mamaria intenta recrear la forma
y la simetria, corrigiendo el defecto anatomico, a la vez
que se preserva la seguridad y la salud de la paciente. La
reconstruccion no puede interferir con los tratamientos ni
con el diagnostico de la recurrencia y no puede suponer
un incremento inaceptable de la morbimortalidad de la
paciente (10).

TIEMPO DE LA RECONSTRUCCION
La reconstruccidon mamaria se puede realizar de forma

inmediata, tras la cirugia conservadora o mastectomia, o
diferida en el tiempo.
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Las indicaciones para realizar la reconstruccion inme-
diata son los tumores en estadios iniciales que no requie-
ran radioterapia (11). Las contraindicaciones absolutas
son las que se describen en otro punto y las relativas son
la enfermedad localmente avanzada y la necesidad cono-
cida de radioterapia postoperatoria (11). Las ventajas
mas aceptadas son que hay mejor aceptacion de la enfer-
medad por la mujer, ya que se acorta o elimina el perio-
do de mastectomia (12). Técnicamente es més facil y el
resultado estético es mejor, comparado con la diferida,
porque se ha preservado la laxitud natural de los tejidos,
el surco submamario y la estructura tridimensional de la
forma de la mama (11). EI coste es menor por el menor
nimero de procedimientos (13). Las desventajas son un
posible retraso de los tratamientos complementarios por
complicaciones de la reconstruccién y un mayor niimero
de complicaciones (10). Probablemente el aumento de la
cirugfa conservadora cambie esta situacion.

La reconstruccion diferida es aquella que se realiza
en cualquier momento a partir de la curacion de la heri-
da de mastectomia o de la cirugia conservadora. Era la
préctica habitual hasta hace unos ahos, porque se crefa
que era oncoldgicamente mas segura, no existian equi-
pos de patologia mamaria y paraddjicamente, o no tanto,
se afirmaba que las mujeres con reconstruccion diferi-
da sienten un mayor incremento de su calidad de vida
y satisfaccion que las que son reconstruidas de forma
inmediata; probablemente este hecho esté relacionado
con las expectativas previas (14). Las indicaciones son
las contraindicaciones para la inmediata y la falta de dis-
ponibilidad técnica. Las ventajas que se describen son
una mejor apreciacion por parte de la paciente que se
pueden aplicar los tratamientos sin estar condicionados
por la reconstruccion y que presenta menos complica-
ciones perioperatorias (10). Las desventajas, comparada
con la inmediata, son que los resultados son mas modes-
tos, un tratamiento mas prolongado para la paciente y un
sobrecoste al sistema (15).

Hay un subgrupo de pacientes cuya indicacion de
radioterapia no se puede precisar a la hora de hacer la
mastectomia. En estas pacientes se puede hacer una
reconstruccidon “inmediata-diferida” con expansor. Si
es necesario, se administra radioterapia y se valora
proseguir una reconstruccidon heterdloga o convertir a
autdloga en funcion del estado de la piel al finalizar el
tratamiento (15).

SELECCION DE LA PACIENTE CANDIDATA
A RECONSTRUCCION

Cuando se confirma el diagnostico se presenta la
paciente en el Comité de Patologia Mamaria. Segln la
decision adoptada, la paciente podra ser valorada por
el cirujano plastico que le propondra el mejor esquema
reconstructivo a su caso. La toma de decisiones sobre la
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reconstruccion mamaria estara determinada por factores
dependientes del tumor, de la paciente, de los tratamien-
tos y, finalmente, del propio cirujano.

La indicacidn de reconstruccion, en sentido amplio, es
la ausencia de contraindicacion. Las contraindicaciones
absolutas para la reconstruccion mamaria son la decision
de la paciente de no reconstruirse, los problemas psico-
logicos que impidan a la paciente valorar la realidad del
problema, la imposibilidad de obtener margenes oncolo-
gicamente seguros a pesar de los tratamientos adecuados
o la presencia de patologias concomitantes que contrain-
diquen la reconstruccion (16).

Los factores dependientes del tumor son el estadio del
tumor, los tratamientos que va a recibir y la localizacion.
En todos los estadios se puede realizar la reconstruccion
pero hay que individualizar. En los estadios iniciales
se recomienda mas la inmediata y en los avanzados la
diferida. En cuanto a los tratamientos, el proceso recons-
tructivo sigue en el tiempo al tratamiento quirfrgico y
puede ser antes, durante o después de la radioterapia y
quimioterapia. La localizacion y el caracter uni o bilate-
ral da lugar a indicaciones técnicas distintas (17).

Los factores dependientes de la paciente se obtienen
de la anamnesis, la exploracion fisica y la valoracion
psicologica.

Los antecedentes familiares permiten valorar los fac-
tores de riesgo y el cancer heredo familiar que requiere
una reconstruccion bilateral (16). La patologia asociada
como las coronariopatias, la diabetes o la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica afectan negativamente a la
reconstruccion por lo que se deben indicar procesos con
poca morbilidad. Se tiende a sobrevalorar el papel negati-
vo de estas patologias pero, salvo en los casos avanzados,
no suelen contraindicar la intervencion (18). La medi-
cacion requiere las mismas precauciones que cualquier
otra intervencion (18). El tabaco es el factor aislado mas
importante relacionado con la reconstruccion. Existe un
riesgo aumentado de necrosis de los colgajos cutaneos
e infeccidn en la reconstruccion heterdloga (19) y en la
reconstruccion autdloga son mas frecuentes los proble-
mas de necrosis grasas, dehiscencias y pérdida de los
colgajos. Se aconseja suspender el tabaco al menos cua-
tro semanas previamente y hasta cuatro semanas después
de la misma (20).

En la exploracion fisica tendremos en cuenta la cons-
titucion general de la paciente, la zona receptora y la
zona dadora. El estado constitucional de la paciente es
un determinante importante de la reconstruccion. Las
pacientes extremadamente delgadas no se pueden recons-
truir con abdomen y las protesis quedan mal cubiertas.
El peso normal o ligero sobrepeso es ideal para todas las
técnicas. El sobrepeso, con un indice de masa corporal
mayor de 30, aumenta las complicaciones de los colgajos
abdominales y de los expansores en los que ademas su
resultado estético suele ser muy pobre por la imposibi-
lidad de recrear una mama tan grande (10). En la explo-
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racion fisica de la zona mamaria podemos encontrar la
paciente con el torax con dos mamas sin o con cirugias
previas y el torax con mastectomias uni o bilaterales.
Es importante conocer el grado de satisfaccion de la
paciente con el tamano original de sus mamas, lesiones,
cicatrices, signos de radiopatia o protesis. En general
todas las posibles alteraciones que puedan incidir en el
resultado final. La exploracion fisica de las zonas dadoras
mas frecuentes son el torax, cicatrices de toracotomia o
escapula alada, la region axilar, cicatrices o defectos que
indiquen que puede estar dahado el paquete toracodorsal,
el abdomen, diastasis, hernias o cicatrices, paramedianas,
subcostales o suprapibicas (6,10,12).

La unidad de patologia mamaria debe contar con psi-
cologo que evallie previamente a la paciente e intente
valorar, entre otros factores, si la paciente es buena can-
didata a la reconstruccion (14,21).

Al cirujano se le debe exigir experiencia y capaci-
tacion en todas o la mayoria de las técnicas para ofre-
cer una respuesta a cada caso. El cirujano debe exponer
todas las técnicas, incluso las que no domina. Reconstruir
una mama no es colocar un expansor y dejar evolucio-
nar como por desgracia a veces se ve en nuestro medio.
Cuanto mas compleja es una técnica, mayor es su curva
de aprendizaje, de ahi que se necesiten concentrar los
casos para mejorar la capacitacion y disminuir las com-
plicaciones (7-9).

El altimo paso del proceso de seleccion es explicar los
detalles de las técnicas, los tiempos, los procedimientos,
las posibles evoluciones y como van a afectar a su vida
diaria. La paciente debe entender cuéles son los objetivos
y las limitaciones de la reconstruccion, de lo contrario el
resultado final puede dar lugar a frustracion y malestar
(21). Hay que explicar que, salvo en las técnicas usadas
tras las tumorectomias, la mama reconstruida nunca sera
como la original puesto que reconstruimos con tejido que
no es mama, lo mas aproximado es la reconstruccion
autdloga. Debe existir un consentimiento informado para
cada tipo de técnica y al finalizar la consulta es conve-
niente entregar a la paciente una hoja con indicaciones
tanto pre como postoperatorias (21).

TRATAMIENTOS DEL CANCER DE MAMA Y SU RELACION
CON LA RECONSTRUCCION

El cancer de mama requiere un abordaje con mualti-
ples armas terapéuticas; todas en mayor o menor medida
pueden interferir con la reconstruccion.

Los tratamientos quirGrgicos son las cirugias conser-
vadoras, las mastectomias y los vaciamientos ganglio-
nares axilares.

Las cirugfas conservadoras pueden ser tumorecto-
mias, extirpacion de un tumor con margenes, cuadran-
tectomias, extirpacion de un cuadrante y mastectomia
parcial cuando se extirpa mas cantidad. El término
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lumpectomia no es adecuado por ser un anglicismo. La
cirugfa conservadora se podra realizar mientras no esté
contraindicada, y por tanto haya que hacer mastectomias.
Antes de plantear una cirugfa conservadora hay que pre-
decir el resultado cosmético de la misma, por si pudiera
beneficiarse de técnicas de readaptacion o movilizacion
de tejido mamario y asf evitar las deformidades que se
ven habitualmente como secuelas de estas cirugfas apa-
rentemente menores y que sin embargo resultan muy
dificiles de corregir cuando las heridas han cicatrizado.
La reconstruccidon puede ser inmediata o diferida. En el
caso de la inmediata, la presencia de un cirujano repara-
dor permite al cirujano oncoldgico mas libertad a la hora
de extirpar la lesion (sigue siendo valida la idea de dos
equipos, uno que reseca y otro que reconstruye). Confor-
me avanza la implantacion de la cirugfa reparadora sobre
las secuelas de estas resecciones, disminuye la necesidad
de mastectomias (16).

La mastectomia pretende extirpar toda la glandula
mamaria y las estructuras que sean necesarias para el
control de la enfermedad. Las consecuencias de la mas-
tectomia son de pérdida funcional y alteracion de la ima-
gen corporal. Las indicaciones de la mastectomia son las
contraindicaciones de la cirugfa conservadora, ademas
del cancer en el hombre, la contraindicacion de la radio-
terapia o la radioterapia previa, un carcinoma intraductal
extenso, el deseo de la paciente y Gltimamente también
son indicaciones de mastectomia bilateral las pacientes
de alto riesgo con mutaciones confirmadas (16). Las mas-
tectomias han evolucionado hacia una menor agresividad
de forma paralela al cambio de concepto de enferme-
dad local a sistémica del cancer de mama. Se revisan
a continuacion los distintos tipos de mastectomias y su
influencia en la reconstruccion mamaria: la mastectomia
radical, de Halsted y de Meyer, extirpacion de la glandula
mamaria, ambos pectorales y un vaciamiento axilar com-
pleto, la mastectomia ampliada, se extirpan los ganglios
de la mamaria interna; la mastectomia superradical con
reseccion de los ganglios supraclaviculares y parte de
la clavicula y dos primeras costillas; y la mastectomia
superradical de Prudente con desarticulacion interesca-
pulotoracica. Tienen poca indicacidn en el tratamiento
del cancer de mama. En ninguno de los casos anteriores
esta indicada la reconstruccion mamaria inmediata, salvo
con fines de reconstruccion toracica, y en cuanto a la
diferida habria que recurrir a la reconstruccion autdloga
con colgajos. Se han desarrollado nuevas mastectomias
menos agresivas que no han supuesto una menor segu-
ridad oncologica. La mastectomia radical modificada de
Patey se extirpa la mama, el pectoral menor, la fascia
del pectoral mayor y un vaciamiento axilar completo, y
en la mastectomia de Madden y Auchincloss, se extirpa
la mama y se hace vaciamiento axilar a poder ser com-
pleto. En estos casos se puede realizar reconstruccion
inmediata o diferida, con técnicas autdlogas o heterd-
logas, dependiendo de los tejidos locales. Actualmente
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la técnica mas usada es la mastectomia simple mediante
un abordaje denominado ““skin sparing” o conservadora
de piel. Se anade, si esta indicada, la biopsia selectiva
del ganglio centinela y se procede intraoperatoriamente
segln el resultado del mismo. Esta técnica es oncologica-
mente segura y no tiene por qué retrasar los tratamientos
porque la frecuencia de complicaciones y recidivas no
difiere de la mastectomia radical modificada. Es la ideal
para la reconstruccion mamaria inmediata con todas las
técnicas disponibles (11,22-24). La mastectomia simple
conservadora del complejo areola pezon “nipple spa-
ring”, clasicamente llamada mastectomia subcutanea,
se est4 indicando para determinados estadios del cancer.
Existen controversias sobre su seguridad, pero cada vez
se definen mejor sus indicaciones oncologicas (25,26).

El tratamiento radioterapico tiene una especial reper-
cusion en la reconstruccion mamaria. En los casos de
cirugia conservadora que precisen radioterapia, si es
necesaria la reconstruccion, se indica de forma inme-
diata. El tratamiento diferido de las secuelas de tumo-
rectomias o cuadrantectomias radiadas debe hacerse con
tejidos autodlogos a distancia y es méas compleja de lo
inicialmente planeado. La radioterapia afecta al volumen
final de la mama, por lo que la reconstruccion debe ser
algo mayor del volumen previo (13,27,28). En los casos
de mastectomias los beneficios de la radioterapia post-
mastectomia estan bien establecidos (28,29). La recons-
truccidn en estos casos esta sujeta a debate, no hay con-
senso en cuanto a la técnica y el tiempo de reconstruccion
tras la radioterapia (28,29). La opcion més habitual es
diferir la reconstruccion hasta el ano (28-30). La literatu-
ra ofrece evidencia de que la radioterapia y la reconstruc-
cion inmediata con expansores (no con protesis) o con
colgajos puede ser bien tolarada (31). La reconstruccion
diferida hay que hacerla con tejido autdlogo porque la
pared toracica radiada tendra problemas de expansion,
dafnando las costillas, problemas de curacion de las heri-
das, de contractura capsular, de malposicidon, extrusion
o infeccidn del implante (4,28-30).

En caso de mastectomia y necesidad de radioterapia
desconocida se puede optar por no reconstruir, pero otra
opcidn es reconstruir con expansor o tejidos y valorar. Si
se necesita radiar los colgajos resisten bien y el expansor
se comporta como una reconstruccion “inmediata-dife-
rida” que se comento antes (15). El ganglio centinela ha
disminuido bastante la incertidumbre sobre las pacientes
que precisaran radioterapia postoperatoria (32). Final-
mente podemos necesitar realizar una mastectomia por
recidiva tumoral tras cirugia conservadora radiada; en
este caso se indica una reconstruccion inmediata o dife-
rida con tejidos autdlogos (27,29).

Los tratamientos sistémicos forman parte del trata-
miento del cancer de mama y este debe ser realizado
teniendo en cuenta el estado hormonal del mismo (17).
Bésicamente el tratamiento sistémico se divide en tera-
pias endocrinas, citotoxicas y biologicas. Los estudios
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han mostrado que aunque la reconstruccién inmediata se
asocia con un tiempo de tratamiento quimioterapico mas
prolongado, esto no tiene repercusion clinica (33). Tras
dar quimioterapia previa a la cirugia, se puede realizar
la reconstruccion segiin la indicacion del estadiaje del
tumor. Los llenados del expansor y la quimioterapia no
deben coincidir en los mismos dias, conviene esperar
alrededor de dos semanas tras el ciclo y una antes del
siguiente. El tratamiento hormonoterapico y el biologi-
co no contraindican la reconstruccion en ninguna de sus
formas aunque se ha discutido el papel tromboembolico
del tamoxifeno y los colgajos proponiéndose suspenderlo
un mes antes (34).

TECNICAS DE RECONSTRUCCION MAMARIA

Existen dos grupos de técnicas seglin la cirugia onco-
logica: las postconservadoras, mal denominadas onco-
plasticas, y las postmatectomias.

La reconstruccidon mamaria tras cirugia conservadora
es en sentido estricto reconstruccidon mamaria, pues-
to que utilizamos tejido mamario para reconstruir la
mama. Las indicaciones para realizarlas son cuando la
escision local no se puede llevar a cabo sin un riesgo
significativo de deformidad, esto suele ocurrir cuando
se reseca mas de un 20% del volumen de la mama, en
las resecciones centrales, mediales y del polo inferior,
en los vaciamientos axilares a través de las incisiones
de tumorectomias, en las incisiones perioareolares en
los cuadrantes inferiores y cuando a pesar de la movili-
zacion de los tejidos no conseguimos readaptar la mama
(15,27). Las técnicas de reconstruccidon son autdlogas
y se dividen en las que “reemplazan” y las que “des-
plazan” tejidos, mas frecuentes. Estos son colgajos
glandulares o dermoglandulares de la mama que al
desplazarlos van a ocupar el defecto. El resultado final
suele ser una mama sin deformidad pero mas pequeha
por lo que suele ser necesario realizar la reduccidon de
la mama contralateral. Las técnicas usadas incluyen la
remodelacion glandular, las técnicas de pediculo infe-
rior, superior y vertical, las técnicas de “round block”
y los colgajos de Grisotti (27). Las técnicas que reem-
plazan tejidos son el colgajo miisculo cutineo de dorsal
ancho en sus distintas variantes y los colgajos de per-
forantes de la toracodorsal (TAP o TDAP) o los de la
intercostal lateral (LICAP), ambos indicados sobre todo
en las cuadrantectomias externas (35). Las secuelas de
tumorectomias antiguas en mamas radiadas requieren
la reseccion del tejido mamario radiado para liberar la
mama. El defecto sera mucho mayor y habra que cubrir-
lo con colgajos (27,30). Las modernas técnicas de “lipo-
filling”, en general, no pueden disimular los defectos de
una mama radiada cuyos tejidos no se expanden. Las
complicaciones de todas las técnicas son las mismas
que en la reconstruccidn autdloga.
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En general, cuando hablamos de reconstruccion
mamaria nos referimos a la reconstruccion postmastecto-
mia. La reconstruccidon mamaria tras mastectomia puede
ser heter6loga (protesis) o autdloga (colgajos), inmediata
o diferida, uni o bilateral en un tiempo o sucesivamente.
La reconstruccion heterdloga puede ser en un tiempo con
protesis o con expansor permanente o en dos tiempos con
expansor y protesis definitiva.

La reconstruccidn con protesis directa en un tiempo
esta indicada para reconstruccion inmediata tras mas-
tectomia conservadora de piel o conservadora de areola
y pezon. La paciente ideal es aquella con mamas relati-
vamente pequenas, no ptosicas y con un indice de masa
corporal normal, que no desea cambios sustanciales en el
tamafo final. Es condicion indispensable la buena cali-
dad de la piel y el tejido celular subcutaneo, asi como
la integridad del msculo pectoral (22,23). Las protesis
son de silicona, anatdmicas con superficie rugosa y se
han demostrado superiores en cuanto a satisfaccion por
la paciente de forma inequivoca (10-14). Esta técnica,
aparentemente simple, debe ser cuidadosamente indicada
a las pacientes ya que a medio y largo plazo tienen tasas
de complicaciones muy elevadas (17).

La reconstruccidn en un tiempo con expansor defini-
tivo se realiza con una protesis bicameral. Una camara
externa de silicona y otra interna con un puerto de llena-
do de suero salino que permite ajustar el volumen final.
Pretende englobar los beneficios de la reconstruccion en
un tiempo con los del ajuste final del volumen. Se sigue
comercializando el modelo derivado de Becker por parte
de Mentor en sus variantes de 25, 35 y 50, en los que el
nlimero representa el tanto por ciento de silicona, siendo
el resto suero salino para ajustar el volumen. Allergan
comercializa un producto similar el Natrelle 150 en ver-
siones FH y SH en funcion de la altura de los mismos.
Entre sus ventajas destaca la aparente simplicidad qui-
rargica, la reconstruccion en un solo tiempo, que deja
pocas cicatrices y poca morbilidad donante, asi como
una corta recuperacion postquiriirgica (36). Esta indica-
da en reconstruccion inmediata y diferida. Si bien las
bondades del método parecen evidentes, las revisiones
a largo plazo de la técnica no son muy favorables a su
uso tanto en el Becker (36) como en el Natrelle 150 (37),
concluyendo que el indice de recambios es inaceptable-
mente elevado bien sea por contractura o bien por pro-
blemas estéticos generalmente derivados de la pérdida
de liquido. Otros autores encuentran un menor nimero
de fracasos considerando la reconstruccion con este tipo
de protesis como un procedimiento realizable (38). Hay
consenso en la importancia de seleccionar y explicar bien
la técnica a la paciente. Las indicaciones mas reconoci-
das son la reconstruccion en un solo tiempo en pacientes
mayores y pacientes con riesgo quirirgico u oncoldgico
que no puedan ser sometidas a procesos reconstructivos
mas complejos o mas largos, pacientes en el limite de
protesis directa, pero que falta algo de piel (36-38).



96 F. LEYVA RODRIGUEZ

La reconstruccion en dos tiempos mediante la coloca-
cion de un expansor tisular y su recambio por una prote-
sis definitiva sigue siendo el procedimiento mas usado en
la reconstruccion mamaria. El expansor es texturado y de
forma asimétrica, o anatomica, para favorecer la expan-
sion diferenciada del polo inferior. La indicacion de esta
técnica es en reconstruccion inmediata, cuya mama no se
haya radiado ni vaya a serlo, y en reconstruccion diferida
que igualmente no haya sido radiada. Otras indicaciones
son mamas no muy grandes en mujeres con peso normal
0 en pacientes con mastectomias con exceso de piel. Las
principales ventajas de la técnica son sus cortos periodos
de cirugia, la escasa morbilidad y la posibilidad de ir
adaptando la técnica a los deseos de la paciente en cuanto
a tamano (39,40). Las complicaciones en conjunto de la
técnica varfan del 8% al 60%. Basicamente estan rela-
cionadas con el expansor, como malposicion, extrusion o
desinflado. Las desventajas se relacionan con el aspecto
poco natural de la mama reconstruida, sobre todo si la
comparamos con la reconstruccion autologa, el debili-
tamiento del pectoral mayor, insuficiente expansion del
polo inferior de la mama o el dolor asociado a la eleva-
cidon del misculo serrato y en las inserciones del pectoral
(39,40). La esencia de la técnica es colocar el expansor
totalmente cubierto por masculo para expandir en blo-
que el masculo y la piel de la zona mastectomizada. Se
rellena con suero cada semana o cada dos semanas. Se
sobreexpande entre un 10% y un 30%. A los tres meses,
una vez que la capsula y la expansion tisular se han con-
solidado, se cambia por una protesis. La expansion nos
permitira colocar una protesis sin que exista tension en
los colgajos cutaneos, quedando esta cubierta totalmente
por masculo.

Las matrices dérmicas acelulares comenzaron a usarse
en cirugia de la mama en 2005, desde entonces su expe-
riencia se ha incrementado considerablemente. Existen
miltiples modelos en el mercado con resultados desigua-
les. Estamos en una fase de publicaciones de resultados
contradictorios, pero se pueden extraer algunas conclu-
siones. La indicacion de la matriz es en reconstruccion
mamaria inmediata con materiales heterdlogos. Su fun-
cion es anadir una capa de tejido que se interponga entre
la piel y la protesis, para evitar la contractura. Durante
estos anos se ha visto que las mallas no van a mejorar el
lecho, por lo tanto hay que ser muy exigente en cuanto a
la colocacion en tejidos dafados, isquémicos o radiados.
Si se usan, es mejor colocarlas con protesis directas. Se
han publicado mallas con expansor para acortar el tiem-
po de llenado, pero sin duda lo que agrandan es el coste
final (41-43). Otra funcion es crear una “hamaca” para
la protesis o el expansor con la idea de definir mejor el
surco submamario y proyectar mas el polo inferior de la
mama reconstruida (41).

Las complicaciones de la reconstruccion heterdlo-
ga se relacionan con las complicaciones de las prote-
sis, infeccion, hematomas o seromas y de los colgajos
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cutaneos como necrosis o dehiscencias de las heridas.
Las infecciones periprotésicas se tratan con antibioticos
intravenosos pero frecuentemente se requiere la retirada
de la protesis y esperar alrededor de seis meses antes de
colocar otra protesis. Las complicaciones tardias se rela-
cionan con la contractura capsular, desplazamiento de las
protesis, vaciado de las protesis de suero o extrusion por
dectibitos y exceden del 30%. Esta es la principal desven-
taja, el elevado nimero de reintervenciones que sufrira la
paciente a lo largo de su vida por malposiciones, contrac-
turas, infecciones o extrusiones (1,2,10,12,31,39,40). Se
ha descrito la posible relacion entre un linfoma anaplasi-
co de células T grandes y las protesis (44). Las contrain-
dicaciones de la reconstruccion heter6loga son la falta de
algunos de los requerimientos ademas de la presencia de
radioterapia. Las desventajas de esta técnica son la falta
de evolucidn con los cambios corporales de la edad, la
dificultad para obtener una mama de apariencia natural y,
no menos importante, la sensacion continua de frialdad
en la zona que refieren las pacientes (31,39,40).

La reconstruccion mamaria autdloga se realiza con
tejidos. Se buscan zonas donantes con suficiente tejido
para reconstruir una mama con pocas secuelas como el
abdomen, gliiteos o flancos.

La reconstruccion basada en abdomen es sin duda
el “gold estandar” de la reconstruccion autdloga. Tie-
ne multiples ventajas tanto para la mama reconstruida
como para la zona donante, ya que el colgajo usado es
el TRAM (colgajo misculo cutineo transverso de recto
anterior del abdomen) en sus distintas variantes, cuya
secuela se puede asumir que es una abdominoplastia.
El colgajo inicial fue el TRAM pediculado basado en la
arteria epigastrica superior que irriga la piel infraumbi-
lical a través de los denominados “vasos de choque”. La
reconstruccion puede ser inmediata o mas frecuentemen-
te, diferida. Es un colgajo con bastantes problemas deri-
vados de la insuficiencia vascular por lo que se disefiaron
técnicas para asegurar el resultado como el “diferimien-
to”, el TRAM “supercharged” o el “turbocharged”. Los
principales problemas se deben a la alteracion de la pared
abdominal por prescindir de un misculo fundamental
para la funcion (4,6,30).

Los problemas que presenta el TRAM pediculado
al estar basado en un pediculo no principal, han hecho
evolucionar la técnica al TRAM libre. Este colgajo se
nutre por la arteria epigastrica inferior profunda que es
el pediculo principal que irriga la piel infraumbilical.
Esto permite transferir mas cantidad de piel y grasa con
una menor necrosis (45). Esta indicado en pacientes mas
obesas, fumadoras o diabéticas avanzadas (46). Las con-
traindicaciones a la realizacidon son la seccion previa de
la epigéastrica inferior profunda o cicatrices que impidan
obtener suficiente tejido (46).

La persistencia del problema de debilidad, aunque se
sacrifique menos musculo, dio lugar a la siguiente evo-
lucion de la técnica TRAM. La toma de una tira de mis-
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culo que contenga una de las ramas en que se divide la
epigastrica inferior profunda dentro del musculo permite
dejar en continuidad la otra parte del masculo. Nahabe-
dian (47) clasifico las distintas opciones del TRAM “con-
servador’” de masculo en MS (muscule sparing) MS 0 (se
toma todo el ancho, es decir, TRAM libre), MS 1 (pre-
serva el segmento lateral del masculo), MS 2 (preserva el
segmento medial del masculo) y MS 3 (preserva todo el
misculo, colgajo DIEP). El colgajo de las perforantes
de la arteria epigastrica inferior profunda (DIEP) es la
evolucion del TRAM “conservador” de masculo y supo-
ne el Gltimo paso en la evolucion del TRAM pediculado.
Este colgajo esta desplazando a todos los colgajos abdo-
minales anteriormente sehalados (48). A pesar de todo,
no esta demostrado que sea superior a un colgajo MS 1 o
un MS 2, de hecho muchas veces el DIEP se reconvierte
a uno “conservador” de misculo, aunque claramente es
superior al TRAM libre (49). El principal problema es la
curva de aprendizaje de la técnica ya que se requiere una
amplia experiencia en diseccion y técnica microquir(ir-
gica. Los problemas son isquemia, insuficiencia venosa,
pérdidas parciales o totales del colgajo, mas frecuentes
que en el caso del libre MS 0 0 los MS 1 y MS 2 (48).

El colgajo de la arteria epigéstrica inferior superficial
(SIEA) es un colgajo adipocutineo axial directo basado
en dicha arteria, cuyo territorio cutaneo es similar, aun-
que menor, que el del TRAM libre. Este colgajo es muy
facil de obtener ya que se trabaja por encima de la pared
muscular, el problema es que la arteria es inadecuada
en mas del 70% de la poblacion, de ahi que su uso sea
limitado. Lo contraindica la presencia de cicatrices de
Pfannenstiel y la discrepancia con la mamaria interna
de mas de 0,5 mm y es indicado para mamas con copa
A o B (50).

Los colgajos glateos basados en las arterias glitea
superior (SGAP) e inferior (IGAP) son usados en los
casos en los que esta indicada la reconstruccion autolo-
ga pero no se pueda utilizar el tejido abdominal o que
requieren una reconstruccion bilateral y no se puede lle-
var a cabo en un solo tiempo. Son buenos para recrear
una mama no muy grande. En las reconstrucciones bila-
terales se pueden hacer en dos tiempos. Se consideran de
segunda eleccion por la dificultad técnica de diseccion,
por el manejo del paciente en quirdfano ya que requiere
cambios de posicidn y por la posible irritacion o dafho
del nervio ciatico en el caso del IGAP. En cuanto a las
secuelas cicatriciales es mas facil de ocultar la cicatriz
del IGAP en el pliegue gliteo (51,52).

El colgajo de perforantes del masculo Gracilis (TUG)
es un colgajo masculo cutaneo de misculo gracilis con
una isla de piel transversa y superior, basado en la arte-
ria circunfleja femoral medial. Se considera de segunda
eleccion para reconstruccion inmediata uni o bilateral
de mamas pequehas. Entre las complicaciones destacar
el ensanchamiento de las cicatrices, el linfedema y la
necesidad de procedimientos secundarios para aumen-
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tar el volumen de la mama (53). Variantes del TUG es
el colgajo de perforantes de la arteria femoral profunda
(PAP), que toma piel de la cara posterior del muslo, en el
pliegue glateo y sin afectar la musculatura (54).

El colgajo “Rubens” basado en perforantes de la cir-
cunfleja iliaca profunda que deja bastantes secuelas en el
flanco (55) es de uso excepcional por las asimetrias que
deja en el flanco (55).

Si se compara con la reconstruccion autdloga con
la heterdloga se deduce que son procedimientos mas
invasivos y con mas morbimortalidad, pero con mejores
resultados a largo plazo. Se pueden adaptar a cualquier
paciente y habitualmente resuelven el problema en una
sola cirugia. Se recomienda trabajar con guias clinicas
(56). Las indicaciones generales de la reconstruccion
autdloga son la presencia de radiopatia, mastectomias
radicales con mala cobertura, habitos corporales de la
paciente con mamas grandes que no desean simetrizar
la contralateral, complicaciones de la reconstruccion
heterdloga o la preferencia de la paciente. Las contrain-
dicaciones son las médicas por ser cirugias mas agresivas
y las de las zonas donantes por no disponibilidad. Las
ventajas es que evolucionan con el resto del cuerpo, se
pueden adaptar a casi todas las mamas, se resuelven en
una intervencion y perduran en el tiempo. Las desventa-
jas son cada vez menores para la paciente pero mayores
para el cirujano.

Existe una tercera opcion de reconstruccion denomi-
nada “reconstruccion combinada con tejidos y protesis”
que se realiza con el colgajo muscular o masculo-cuté-
neo de latissimus dorsi (dorsal ancho) pediculado y una
protesis. Es un colgajo fiable y robusto basado en el eje
toracodorsal. Hay que valorar la viabilidad del miisculo
que puede estar desvascularizado por una diseccidn axi-
lar previa. Las indicaciones son de rescate cuando falla
la reconstruccion con el abdomen y no se puede hacer
una reconstruccion protésica, reconstrucciones diferidas
en pacientes radiadas o pacientes con factores de riesgo
como tabaquismo, diabetes u obesidad (57). Se puede
realizar una reconstruccion bilateral al mismo tiempo
o sucesivamente. El dorsal ancho cubre una protesis o
un expansor pero en pacientes con sobrepeso se puede
reclutar suficiente grasa de la espalda para conseguir una
mama considerable aunque suelen quedar asimetrias en
el torax (58). Se puede infiltrar con grasa en una o varias
sesiones para suplir la necesidad de protesis, hay que
ver resultados a largo plazo. Problemas de la técnica
son la necesidad de cambiar de posicion a la paciente,
los seromas de la espalda o los problemas derivados de
las protesis. No se han visto déficits funcionales en la
movilidad, funcion o fuerza del brazo salvo en pacien-
tes con altos requerimientos. Entre las desventajas de la
técnica destaca la cicatriz de la espalda, la pérdida pro-
gresiva de volumen por la atrofia muscular, la necesidad
de implantes, las alteraciones del color en la isla de piel
o las asimetrias del contorno (57-59).
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TECNICAS COMPLEMENTARIAS Y DE SIMETRIZACION
CONTRALATERAL

No es infrecuente que la mama reconstruida precise
cirugfas secundarias. En la reconstruccion autdloga son
frecuentes los retoques cicatriciales y la adecuacion del
tamano de la mama reconstruida mediante liposucciones
de la cola de la mama y “lipofilling” del polo superior
y medial (60). En el caso de las protesis es frecuente
la correccion de la malposicion o las contracturas con
recambios periddicos de la protesis.

En la mama contralateral habitualmente hay que
realizar una cirugfa de simetrizacién bien reduciendo,
aumentando o subiendo la misma. El momento de hacer
la simetrizacion contralateral es variable y depende tan-
to de la paciente como del cirujano. La simetrizacion
estd en la cartera de servicios del Sistema Nacional de
Salud como una prestacion y debe ser ofertada a todas
las pacientes que se puedan beneficiar.

RECONSTRUCCION DEL COMPLEJO AREOLA-PEZON

La reconstruccion del complejo areola-pezon es la Glti-
ma intervencion de la reconstruccion mamaria. El tiempo
de reconstruccion suele ser a partir de los tres meses, pero
en casos de reconstruccion bilateral autdloga se puede
hacer también de forma inmediata. No todas las mujeres
se lo hacen pero otras lo consideran importante, sobre todo
relacionado con la apariencia al vestirse con ropa ligera,
ya que el que no se note un pezodn y el otro si es bastante
llamativo. El objetivo es conseguir simetria en la posicion,
proyeccidn y color del complejo areola pezon en ambas
mamas. El principal detalle técnico es colocarlo bien, un
error es dificil de corregir. Se han descrito multiples téc-
nicas pero actualmente se suele crear el pezon con un col-
gajo local aleatorio como el C-V, o el “skate flap” o bien
con el injerto de una parte del pezon contralateral si este
es grande. La areola se suele tatuar pero antes se hacfa con
autoinjertos de distintas partes del cuerpo. Se puede con-
seguir una proyeccion extra del pezon, colocando injertos
de cartilago, grasa, acido hialurdnico o hidroxiapatita. Una
vez reconstruido hay que evitar la presion sobre el mismo
para que no aplane. Si no se desea la reconstruccion, se
pueden usar protesis externas (61).

VALORACION DE LOS RESULTADOS
DE LA RECONSTRUCCION

Los resultados de la reconstruccion mamaria deben ser
evaluados desde la perspectiva de la paciente y del cirujano.
En la paciente debe valorarse el impacto de la reconstruc-
cion teniendo en cuenta las razones y expectativas previas,
la satisfaccion de la paciente con su proceso quirargico y el
tiempo de la misma. Una de las herramientas mas valoradas
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en la literatura es el cuestionario BREAST-Q que cuanti-
fica la satisfaccion de la paciente, su imagen corporal y
aspectos relacionados con la calidad de vida como sus sen-
timientos fisicos, psicosociales y sexuales (62). En cuanto
a la evaluacion del cirujano, no existe una escala validada
y aceptada para valorar los resultados de la reconstruccion.
Solo existe la propia autocritica para embarcar a las pacien-
tes en procesos que no van a aumentar su vida pero si van
a alterar su calidad de vida para bien o para mal.

SEGUIMIENTO DE LA MAMA RECONSTRUIDA

El seguimiento de la reconstruccion autdloga debe ser
mediante examen fisico al que se ahaden pruebas de ima-
gen como ecograffa y mamografia a los seis meses y des-
pués anualmente. En el caso de la mama radiada se reco-
mienda esperar un aho para iniciar las pruebas, hasta que se
estabilicen los cambios. La resonancia magnética se indica
cuando se encuentran anomalias en las otras pruebas. Un
problema en el seguimiento se relaciona con los cambios
en los tejidos como consecuencia de los “lipofilling”, ya
que los quistes y las calcificaciones de la grasa pueden con-
fundirnos con recidivas. Actualmente los radidlogos han
aprendido a diferenciar estas lesiones de una recidiva (63).
Tanto la reconstruccion inmediata como la diferida pueden
potencialmente enmascarar las recurrencias locales de la
pared torécica, si bien se admite que estas se correlacionan
con enfermedad metastésica y por tanto afectan de forma
aislada poco a la supervivencia global (64).

CONCLUSION

En los Gltimos afos la reconstruccidon mamaria ha
experimentado un desarrollo impresionante. Las ml-
tiples técnicas de cirugfa plastica tratan de adaptarse a
cada paciente, buscando recrear la simetria y la forma
de las mamas. Esto ha supuesto una mejora en la calidad
de vida de las pacientes ya que el cancer de mama se ha
convertido en una enfermedad cronica y las pacientes
viviran muchos ahos mastectomizadas o con las mamas
reconstruidas. Pero la reconstruccion mamaria no supone
un aumento de la supervivencia y puede ser un proceso
complejo que altere el modo de vida de la paciente, por lo
que se debe exigir la competencia adecuada al cirujano y
una explicacion detallada de las ventajas e inconvenien-
tes de cada procedimiento.
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