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Resumen 

El tratamiento neoadyuvante —también denominado “terapia primaria sistémica” o “terapia preoperatoria”— tiene cuatro finalidades en 
cáncer de mama: disminuir el volumen tumoral para hacer operable lo que antes era inoperable, mejorar las probabilidades para hacer 
una cirugía conservativa, analizar la quimiosensibilidad in vivo y evaluar el manejo de las micrometástasis. Esta revisión descriptiva toma 
en cuenta los principales estudios clínicos sobre terapia sistémica neoadyuvante publicados hasta mayo del 2009.

Palabras clave: neoplasias de la mama, terapia neoadyuvante, protocolos antineoplásicos, trastuzumab, lapatinib, bevacizumab, tamoxi-
feno, tasas de supervivencia, supervivencia libre de enfermedad.

Abstract

Neoadjuvant treatment —also known as primary systemic therapy or preoperative therapy— has four objectives when applied to 
breast cancer: to reduce inoperable tumoral volume to operable size; to enhance the possiblility for conservative surgery; to analyze 
chemosensitivity in vivo; and, to evaluate the management of micrometastasis. This descriptive review takes into account the major 
clinical studies on systemic neoadjuvant therapy published as of May, 2009.

Key words: Breast neoplasm, neoadjuvant therapy, antineoplastic protocols, trastuzumab, lapatinib, bevacizumab, tamoxifen, survival 
rate, disease free survival.
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Introducción

El tratamiento neoadyuvante —también llamado 
“terapia primaria” o “terapia preoperatoria”— tiene 
cuatro objetivos en cáncer de mama: disminuir el 
volumen tumoral para poder operar lo que antes 
era inoperable, aumentar el número de cirugías 
conservativas, evaluar la quimiosensibilidad in vivo 
y analizar el manejo de micrometastasis (1). 

El 47% de las pacientes con cáncer de mama que 
ingresan al Instituto Colombiano de Cancerología 
(INC) se encuentran en estadios avanzados (IIB, IIIA, 
IIIB y IIIC), por lo que su terapia inicial en la mayoría 
de los casos es con quimioterapia neoadyuvante (2). 

Algunos estudios actuales evalúan la mejor tera-
pia en pacientes refractarias a un esquema inicial y 
el tratamiento para quienes no tengan respuesta pa-
tológica completa después de quimioterapia secuen-
cial o concomitante con los dos principales agentes 
quimioterapéuticos (antraciclinas y taxanos). En la 
literatura se encuentran estudios clínicos que evalúan 
terapias según resultados de perfiles genéticos, que 
logran individualizar el tratamiento del cáncer de 
mama. Este artículo es una revisión de la neoadyu-
vancia en cáncer de mama que incluye quimioterapia, 
hormonoterapia y terapias blanco (3,4).

Estrategia de búsqueda

Se efectuó una búsqueda en PubMed con los si-
guientes términos y estrategia: ((“breast neoplasms” 
OR (“breast” AND “neoplasms”) OR “breast neo-
plasms” OR (“breast” AND “neoplasm”) OR (“breast 
neoplasm”) AND (“neoadjuvant therapy”) OR 
(“neoadjuvant” AND “therapy”) OR (“neoadjuvant 
therapy”) AND (“mortality” OR “survival”) AND 
(randomized controlled trial OR (randomized 
AND controlled AND trial)) AND (“humans” AND 
(English OR Spanish) AND (Meta-Analysis 
OR Randomized Controlled Trial OR Review OR 
Clinical Trial, Phase II OR Clinical Trial, Phase III)). 
Resultado: 137 publicaciones. Se seleccionaron 
aquellos realizados en seres humanos y que inclu-
yeran metaanálisis, estudios de orientación prác-
tica, revisiones o ensayos controlados aleatorios y 
ensayos clínicos de fase III, en inglés o en español. 
Como referencias cruzadas se incluyeron reportes 
de resúmenes no publicados en texto completo y 

ensayos clínicos fase II de trabajos seleccionados 
por la American Society of Clinical Oncology 
(ASCO) y San Antonio Breast Cancer Symposium, 
y de estos artículos se incluyeron para esta revisión 
por conveniencia aquellos considerados los más 
representativos.

Definición de respuesta 
clínica y patológica

Para la evaluación de la terapia neoadyuvante se 
emplea la valoración clínica y patológica (pieza 
quirúrgica); la primera se realiza entre dos a tres 
ciclos iniciales y al final del esquema, utilizando el 
sistema de valoración de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) o el sistema RECIST. A la fecha 
se han descrito múltiples definiciones para valorar 
la respuesta patológica a la neoadyuvancia, descritas 
en la tabla 1 (5-16).

A continuación se presentan las diferentes inter-
venciones planteadas para el tratamiento neoadyu-
vante en el cáncer de mama. 

Quimioterapia neoadyuvante

Se define como toda serie de procedimientos en-
caminados a formular agentes citotóxicos previos 
a la cirugía de mama. El pilar de este tratamiento 
emplea agentes como antraciclinas, antimetabolitos, 
agentes alquilantes, derivados de la vinca y taxanos, 
y se encuentran en desarrollo estudios que com-
binan nuevos agentes, como epotilones o terapias 
blanco biológicas. 

En la tabla 2 (16-23) se listan los principales 
estudios no aleatorizados con el tipo de intervención 
y el espectro de las respuestas clínicas completas 
(RCC) que van de 10% a 66%, pero con bajas tasas 
de respuestas patológicas completas (RPC) (de 3,5% 
a 30%). La supervivencia global reportada por estos 
estudios es de 43% a 95%, y la supervivencia libre de 
enfermedad, de los 28 a los 67 meses, con períodos 
variables de seguimiento que oscilan entre los 27 y 
los 96 meses. Las tasas de cirugía conservativa van 
de 62% a 85%, menos favorables para pacientes con 
tumores inflamatorios de mama, con respuestas de 
sólo 11%.
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Tabla 1. Sistemas de clasificación de la respuesta patológica

Grupo de estudio/Autor Categoría Relevancia pronóstica

Chevallier et al., 1995 (7) -	 Desaparición de todas las masas tumorales (mama / NL)
-	 Presencia de carcinoma in situ
-	 Presencia de carcinoma invasor con alteración del estroma
-	 Sin modificación del tumor o con escasa del tamaño del tumor

No especificada

Sinn et al., 1994 (8) -	 Tumor no detectable (mama)
-	 No hay presencia de tumor invasivo residual
-	 Tumor residual mínimamente invasivo sólo hasta (<0,5 cm)
-	 Resorción del tumor y esclerosis
-	 Sin respuesta

No especificada

Sataloff et al., 1995 
(Filadelfia, PA) (9)

- Total o casi total efecto terapéutico (mama) 
- Efecto terapéutico de 50%,
- Efecto terapéutico menor de 50%

Supervivencia global

Fisher et al., 1998 
(NSABP) (6)

-	 Respuesta patológica completa
-	 Remisión completa clínica: no hay presencia de células tumorales invasivas (mama)
-	 Presencia residual de las células tumorales invasoras (pINV: células tumorales 

invasivas residuales)
-	 CPR (remisión parcial clínica)
-	 CNR (no hay remisión clínica)

Supervivencia global
Supervivencia 

libre de enfermedad

Honkoop et al., 1998 
(Ámsterdam) (10)

-	 Microscópicamente hay enfermedad residual mínima (mama/NL)
-	 Enfermedad residual 

Supervivencia global
Supervivencia  

libre de enfermedad

Kuerer et al., 1999 
(Anderson Cancer 

Center, Houston) (11)

- 	Remisión completa patológica: no hay presencia del tumor invasivo residual 
(mama/NL)

-	 Tumor residual<1 cm3

-	 Tumor residual>1 cm3 en mama

Supervivencia global
Supervivencia 

 libre de enfermedad

Pierga et al., 2000 
(Institut Curie, París) (12)

- Remisión completa patológica: no hay presencia del tumor invasivo residual 
(mama/NL) 

- Tumor invasivo residual

Supervivencia global
Supervivencia 

libre de enfermedad

van der Hage et al., 2001 
(EORTC) (5)

-	 Remisión completa patológica: no hay presencia de células malignas residuales 
(mama/NL)

-	 Tumor residual

Supervivencia global

Ogston et al., 2003 
(Miller and Payne 

System, Aberdeen) (13)

-	 Remisión completa patológica: no hay presencia de tumor invasivo residual 
(mama/NL) 

-	 Más de 30% de pérdida de las células tumorales
-	 Hasta 30% de pérdida de las células tumorales

Supervivencia global
Supervivencia 

libre de enfermedad

Criterios OMS, 
Respuesta clínica (14)

- 	Respuesta completa: desaparición de toda lesión medible determinada por  
al menos dos observadores en un intervalo no menor de cuatro semanas

-	 Respuesta parcial: reducción de 50% o más de la masa tumoral, determinada 
por al menos dos observadores en un intervalo no menor de cuatro semanas 

-	 Evaluación bidimensional
-	 Lesión aislada (multiplicación del diámetro más largo por el diámetro 

perpendicular máximo) 
-	 Lesiones múltiples (suma de los productos de los diámetros perpendiculares 

de las lesiones)
-	 Estable: lesiones sin incremento superior a 25%, pero con reducciones 

inferiores a 50%, guardando los criterios de evaluación bidimensional
-	 Progresión: incremento igual o superior a 25% de las lesiones existentes o 

aparición de lesiones nuevas

Supervivencia 
libre de enfermedad
Supervivencia global

Criterios RECIST 1.1 (15) -	 Evaluación de lesiones medibles
-	 Respuesta completa (RC): dsaparición de todas las lesiones 
-	 Respuesta parcial (RP): disminución de por lo menos 30% en la suma de los 

diámetros de las lesiones, tomando como referencia la suma del diámetro basal
-	 Progresión (EP): por lo menos 20% de aumento en la suma de los diámetros 

de las lesiones, tomando como referencia la suma más pequeña en el estudio 
(esto incluye la línea de base, si esa suma es la más pequeña en el estudio) 
Además del aumento relativo de 20%, la suma también debe demostrar un 
aumento absoluto de al menos 5 mm. (Nota: la aparición de una o más lesiones 
nuevas también es considerada progresión)

- Enfermedad estable (EE): ni la disminución es suficiente para calificar para RP ni 
el incremento es suficiente para calificar para EP

Supervivencia  
libre de enfermedad
Supervivencia global
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Comparación entre la eficacia de 
esquemas de neoadyuvancia y adyuvancia 

Mieog et al. (24) compararon la efectividad del tra-
tamiento con quimioterapia primaria con los esque-
mas de tratamiento adyuvante, por medio de una 
revisión en Cochrane de artículos hasta agosto del 
2005 que no sólo contemplaran el empleo de esta 
intervención en tumores localmente avanzados y en 
tumores tempranos. Catorce ensayos cumplieron los 
criterios de inclusión; en seis los pacientes recibieron 
todos los ciclos antes del control local-regional, y en 
los restantes recibieron algunos de los ciclos en el 
brazo preoperatorio después del tratamiento local-
regional. Tres estudios no incluyeron antraciclinas 
y otros tres sólo consideraron la radioterapia como 
tratamiento local complementario posterior a la 
quimioterapia. 

Los autores (24) no encontraron diferencias en 
términos de supervivencia global HR 0,98 (IC 95% 
0,87-1,09; p=0,67), ni diferencias en la supervi-
vencia libre de enfermedad entre la quimioterapia 
preoperatoria y la postoperatoria HR 0,97 (IC 95% 
0,89-1,07; p=0,58). 

La tasa de RCC varió entre 0% y 64,7%, 
mientras que la tasa de respuesta clínica global 
fluctuó entre 11,1 y 83,3%. La RPC varió entre 
4% y 29,2%. Cuatro estudios informaron los 
datos de supervivencia global, y encontraron una 
diferencia estadísticamente significativa en favor 
de las pacientes que alcanzaron una respuesta pa-
tológica completa HR 0,48 (IC 95% 0,33 a 0,69; 
p<0,0001), lo que representa una diferencia de 
riesgo del 20,1%  (IC 95% 15,7– 24,79); con un 
riesgo para el grupo de control de 32%, sin hete-
rogeneidad entre los estudios (24). 

Cinco estudios informaron la supervivencia libre 
de enfermedad con una diferencia estadísticamente 
significativa en favor de las pacientes con respuesta 
patológica completa, HR 0,48 (95% IC, 0,37–0,63; 
p=0,00001), lo que representa una diferencia de 
riesgo de 23,5% (IC 95% 20-27,3); con un riesgo 
para el grupo de control de 38,3% sin heterogenei-
dad entre los estudios. 

La quimioterapia neoadyuvante mostró dismi-
nución de la estadificación inicial con el tratamiento 

en 25,6% (IC 95%: 23,5–27,8); en el 70,1% 
(IC 95%: 67,8–72,4) no hubo cambio, y en 4,3% (IC 
95% 3,3–5,3) se requirió una cirugía más radical a 
la prevista (24). 

Mauri et al. (25) publicaron un metanálisis en el 
que realizó una búsqueda sistemática de informa-
ción hasta octubre del 2003. De los nueve ensayos 
elegibles, en cuatro estudios las pacientes recibieron 
el tratamiento antes y después del manejo local-
regional, con una mediana de edad entre los 43 y 
los 56 años. Hubo una considerable variabilidad 
entre los estudios en cuanto al estadio del cáncer 
de mama, el tamaño del tumor y el compromiso de 
los ganglios linfáticos. 

No se encontraron diferencias entre los brazos 
de tratamiento en términos de supervivencia glo-
bal RR=1,00 (IC95% 0,90–1,12), supervivencia 
libre de progresión RR= 0,99 (IC95% 0,91–1,07) 
y recurrencia a distancia RR=0,94 (IC95% 0,83-
1,06). Sin embargo, se reporto mayor recurrencia 
local-regional (22%) con el tratamiento neoadyu-
vante RR=1,22 (IC95% 1,04–1,43; p=0,015). 

Dada la heterogeneidad de los estudios, se repor-
taron tasas de RCC entre 7% y 65%. Las tasas de 
RPC fueron bajas, pero con estudios heterogéneos 
entre 4% y 29%. El grupo de pacientes de qui-
mioterapia neoadyuvante que recibió control local 
únicamente con radioterapia presentó una recaída 
local mayor (20%) que las tratadas con cirugía 
conservadora (45%).

Los dos metaanálisis muestran que no hay dife-
rencias estadísticamente significativas en la super-
vivencia libre de enfermedad ni en la supervivencia 
global al recibir la quimioterapia antes o después 
del tratamiento quirúrgico, pero sí hay aumento en 
el número de cirugías conservativas con la quimio-
terapia neoadyuvante (24,25). 

Sin embargo, en el subgrupo de pacientes que al-
canzaron respuesta patológica completa se encontró 
una disminución significativa del riesgo de muerte 
o recurrencia de la enfermedad HR 0,48 (IC95% 
0,37–0,63; p=0,00001).
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El subgrupo de pacientes mayores de 50 años y 
aquellas tratadas con radioterapia sin cirugía des-
pués de un tratamiento con quimioterapia neoadyu-
vante tienen mayor riesgo de recurrencia local.  
La tabla 3 muestra los principales estudios compara-
tivos entre quimioterapia neoadyuvante comparada 
con la adyuvante; algunos no están incluidos en las 
revisiones sistemáticas, lo cual confirma los hallaz-
gos comentados (5,6,26-42).

Terapia asociada a taxanos

Los taxanos estabilizan los microtúbulos e inducen 
la detención del ciclo celular en G2; así mismo, 
han sido empleados en el tratamiento de varias 
clases de tumores, incluido el cáncer de mama. 
Dos tipos de agentes en particular (el paclitaxel 
y el docetaxel) se han utilizado en pacientes con 
cáncer de mama. 

Taxanos como monoagente

Los estudios que emplean una terapia con taxa-
nos como agente de elección primaria son, en su 
mayoría, fase II. En pacientes que no han recibido 
antraciclinas se han observado tasas de RCC entre 
9% y 31%, muy similares a las encontradas en los 
tratamientos en los cuales se emplean antraciclinas; 
dichos estudios se han realizado en pacientes con 
cáncer de mama temprano y avanzado. 

Los porcentajes de RPC en estos estudios 
también son fluctuantes: entre 9% y 25%. Sin 
embargo, los esquemas secuenciales en el trata-
miento con antraciclinas ofrecen menores tasas 
de compromiso nodal posterior al manejo qui-
rúrgico y una mayor tasa de respuesta patológica 
completa. 

Terapias de taxanos en combinación con 
antraciclinas

La combinación de taxanos y antraciclinas muestra 
mayores tasas de RCC y RPC, con impacto sobre 
el porcentaje de cirugía conservativa de la mama 
(24,25,43-53). La tabla 4 muestra esquemas de 
comparación entre antraciclinas solas o acompaña-
das con taxanos (43-48,50-53).

El NSABP B-27 (44,45) incluyó 2.411 pacien-
tes aleatorizadolos en tres brazos: cuatro ciclos 
preoperatorios de AC; cuatro ciclos de AC se-
guido  por cuatro ciclos de docetaxel y cirugía o 
cuatro ciclos de AC; cirugía seguida por cuatro 
ciclos de docetaxel. Todas las pacientes recibieron 
tamoxifeno desde el primer día de la quimioterapia. 
La adición de docetaxel como tratamiento neoadyu-
vante se asoció con una mayor tasa de respuesta 
clínica (91% frente a 85% [p≤0,001]), una mayor 
tasa de RCC (64% frente a 40% [p≤0,001]) y RPC 
de 26% frente a 14% (p≤0,001), en comparación 
con el grupo de pacientes que recibieron sólo AC 
antes de cirugía (brazo I y III). No hubo diferencias 
en la tasa de cirugía conservativa de mama (63% en 
el brazo neoadyuvante con docetaxel frente a 62% 
en el de AC sólo). 

La adición de docetaxel no impactó significativa-
mente la supervivencia libre de enfermedad cuando 
se analizaron todas las pacientes. Sin embargo, en 
el subgrupo de pacientes con una RPC, la adición 
de docetaxel preoperatorio mostró mayores tasas de 
supervivencia libre de enfermedad, comparado con 
el esquema de AC, de sólo HR 0,71 (p=0,007). La 
RPC se asoció también con una mejor supervivencia 
global HR 0,33 (p≤0,0001) y supervivencia libre de 
enfermedad HR 0,45 (p≤0,0001) (40,41). 

Tratamiento con taxanos: semanal, 
secuencial o en concomitancia

La combinación concomitante o secuencial de antra-
ciclinas y taxanos y la formulación semanal frente a 
cada tres semanas ha resultado en diferentes tipos de 
ensayos clínicos aleatorizados. El estudio GEPAR-
DUO (47) asignó al azar 913 pacientes con cáncer 
de mama en estadios T2-3 N0-2 M0 para recibir 
cuatro ciclos de quimioterapia preoperatoria AD 
cada dos semanas (dosis de alta densidad AD×4) 
o cuatro ciclos de AC cada tres semanas, seguido 
de cuatro ciclos de docetaxel (AC×4→D×4). El 
esquema secuencial de AC→D se asoció con una 
mayor tasa de respuesta clínica global (85% fren-
te a 75% [p≤0,001]), RPC de 22% frente a 11% 
(p≤0,001) y una mayor tasa de cirugía conservativa 
(75% frente a 66% [p≤0,005] al compararse con el 
esquema concurrente de densidad de dosis (47). 
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Neoadyuvancia en cáncer de mama

En el estudio AGO (48), 631 pacientes con 
cáncer de mama fueron asignadas al azar para 
recibir tres ciclos de densidad de dosis (cada dos 
semanas) de epirrubicina seguidos por tres ciclos 
de dosis densa de paclitaxel (DDE→DDT×3×3) 
o cuatro ciclos de epirubicina y paclitaxel (ET) 
cada tres semanas (ET×4).La administración se-
cuencial de DDE→DDT fue asociada a una mayor 
tasa de RPC (18% frente a 10% [p=0,03]) y una 
mayor tasa de cirugía conservativa (66% frente 
a 55% [p=0,016]) al comparase con el esquema 
concurrente. 

Green et al. (50) analizaron 258 pacientes 
con cáncer de mama en quienes se administró un 
esquema de paclitaxel semanal por 12 semanas o 
paclitaxel cada 21 días, seguido de cuatro ciclos 
de 5-FU, adriamicina y ciclofosfamida (FAC). La 
administración semanal de paclitaxel  se asoció 
con una RPC de 28% frente a 16% (p= 0,02) 
y mayores tasas de cirugía conservativa de la mama 
(p=0,05). 

Trudeau et al. (52) publicaron en el 2004 un 
metaanálisis que evaluó el papel de la terapia 
neoadyuvante con taxanos en el cáncer de mama; 
incluyeron artículos que informaron sobre tasas de 
respuesta clínica, patológica, cirugía conservativa de 
la mama, supervivencia libre de enfermedad y/o su-
pervivencia global. Dieciocho estudios cumplieron 
los requisitos; la respuesta patológica fue evaluada 
en 10 ensayos, en 12 estudios se midió e informó 
el compromiso ganglionar axilar y la respuesta 
patológica en la axila (estudio de Green y estudio 
de Romieu).

Nueve ensayos aleatorizados incluyeron pacli-
taxel (cinco de fase III y cuatro de fase II); otros 
nueve ensayos incluyeron docetaxel (seis de fase III y 
tres de fase II); siete ensayos compararon docetaxel 
con otros regímenes como tratamiento neoadyu-
vante y dos ensayos evaluaron dosis de docetaxel 
neoadyuvante por calendario. 

Los autores (52) concluyeron que no hay 
pruebas sólidas para la terapia neoadyuvante con 
taxanos después de una dosificación óptima de re-
gímenes basados en antraciclinas, 5-fluorouracilo, 
epirubicina y ciclofosfamida  (FEC-100 o FEC).  

El paclitaxel y el docetaxel se recomiendan en se-
cuencia cuando se ha empleado un régimen con una 
antraciclina y no hay una respuesta clínica o incluso 
hay progresión de la enfermedad. Los tumores que 
no responden a dos ciclos de terapia neoadyu-
vante probablemente son quimiorresistentes 
(en tasas de RPC), incluyendo esquemas con taxa-
nos, antraciclinas o combinaciones con vinorelbina 
y capecitabina. 

Loibl et al. (53) evaluaron en otra revisión el 
papel de la neoadyuvancia con taxanos en mujeres 
mayores de 60 años. Analizaron datos de cuatro 
ensayos prospectivos de grupos alemanes entre 
1999 y el 2005, para un total de más de 4.500 
mujeres de los ensayos Geparduo, Gepartrio, Ade-
bar y ASG 1-3 con cáncer de mama primario que 
recibieron taxanos como quimioterapia primaria. 
Su conclusión es que el tratamiento en este grupo 
de edad es factible y que la toxicidad puede ser 
reducida al administrar regímenes de tratamiento 
secuencial.

Hormonoterapia neoadyuvante

El tamoxifeno es un modulador selectivo del 
receptor de estrógeno e inhibe el crecimiento de 
las células del cáncer de mama por antagonismo 
competitivo con los estrógenos;  los inhibidores 
de aromatasa suprimen los niveles de estrógeno 
mediante la inhibición o inactivación de la aroma-
tasa, enzima responsable de sintetizar estrógenos 
a partir de sustratos androgénicos. En contraste 
con el tamoxifeno, estos compuestos carecen 
de actividad agonista parcial.  Suelen evitarse 
en las mujeres premenopáusicas, ya que la re-
ducción de estrógenos produce un fenómeno de 
retroalimentación en el hipotálamo y la hipófisis, 
aumentando la secreción de gonadotropinas que 
estimulan en el ovario un aumento de andrógenos 
sustrato de la aromatasa. Se dividen en dos gru-
pos: esteroideos, que incluyen el formestano y el 
exemestano, y no esteroideos, como anastrozol, 
letrozol y triazoles. 

Tamoxifen

Los estudios sobre tamoxifen se dividen en alea-
torizados —en los que se compara la cirugía con y 



Rev Colomb Cancerol 2009;13(3):157-174 167

Ricardo Brugés, Luis Hernán Guzmán, Oswaldo Sánchez, Sandra Díaz, Édgar Vergara

sin tamoxifen como tratamiento primario frente al 
empleo de tratamiento con este tipo de hormono-
terapia— y no aleatorizados —que en su mayoría 
ofrecen sólo tratamiento con tamoxifen, sin manejo 
quirúrgico o alternativas para el control local de la 
enfermedad—. No hay estudios aleatorizados de 
sólo tamoxifen y cirugía en neoadyuvancia. 

Gazer et al. (54) publicaron en 1994 un estudio 
con 200 pacientes con cáncer de mama operable con 
una edad promedio de 70 años, en su mayoría 
con receptores hormonales (RH) desconocidos. 
Fueron aleatorizadas en dos brazos tamoxifen 20 
mg/día frente a cirugía sin empleo de tamoxifen 
u otro tipo de tratamiento de primera línea. 
Con un seguimiento de seis años, reportaron en 
el brazo de tamoxifen un control local de 13%, 
en comparación con 25% del grupo de cirugía y 
un control a distancia de 37% frente a 18% del 
grupo quirúrgico. Los autores no reportaron si la 
diferencia entre los grupos era estadísticamente 
significativa. 

En el 2003 la EORTC, en su protocolo 10851, 
aleatorizó 164 pacientes con cáncer de mama en 
un 90% operable, con receptores hormonales 
desconocidos, en dos grupos: el primero recibió 
tamoxifen 20 mg/día y al segundo se le ofreció 
mastectomía radical modificada (MRM). Se re-
portó en el brazo de tamoxifen una progresión 
local de 68%, y a distancia, 23%; mientras que 
en el brazo de cirugía sin otras intervenciones la 
progresión local fue de 24%, y a distancia, 20% 
(p=<0,0001) (55,56). Los estudios no aleatori-
zados con tamoxifen incluyeron principalmente 
mujeres mayores de 70 años, 25% con enfermedad 
estable. Varios estudios evalúan este tipo de inter-
vención y en ellos el tamoxifen solo no tiene un 
adecuado control local; sin embargo, comparado 
con la cirugía, tiene mayor control sistémico. No 
hay diferencia en supervivencia global en ambos 
grupos. 

Letrozol 

El estudio más representativo en neoadyuvancia con 
letrozol es el P024 ensayo clínico fase III (57,58), 
que incluyó 337 pacientes con cáncer de mama 
aleatorizadas en dos brazos tamoxifen 20 mg/día 

frente a letrozol 2,5 mg/día durante cuatro meses 
y posterior a la valoración para procedimiento 
quirúrgico. La edad promedio fue de 68 años, con 
tumores receptor hormonal positivo en 99% de 
los casos, tumores T2 en 50%, T4 en 47% y N2 en 
10%. La aleatorización fue homogénea. La eficacia 
del tratamiento en términos respuesta clínica fue 
55% para el brazo de letrozol y 36% para el brazo 
de tamoxifen (p<0,001). La respuesta clínica com-
pleta fue de 10% para el grupo de letrozol frente a 
4% en el de tamoxifen, y la progresión local de la 
enfermedad fue de 13% frente a 21% de las pacien-
tes tratadas con tamoxifeno. Respecto a la cirugía 
conservadora, ésta se alcanzó en 45% del grupo 
de letrozol frente a 35% del grupo de tamoxifen 
(p<0,022). Los efectos secundarios de los dos me-
dicamentos fueron bien tolerados. 

Un informe preliminar de De la Garza (59) in-
cluyó 72 pacientes aleatorizadas en dos grupos, un 
brazo manejado con letrozol 2,5 mg/día y otro con 
quimioterapia, en su mayoría con esquemas basados 
en antraciclinas. La edad promedio fue 64 años. Con 
receptores hormonales positivos, eran en su mayoría 
tumores T2 (75%). El beneficio clínico con letrozol 
fue de 70%, y con quimioterapia, de 80% (p=0,2); 
el porcentaje de cirugías conservativas fue de 25% 
para el grupo de letrozol frente a 32% para el de 
quimioterapia. 

Anastrazol 

En los estudios con anastrazol encontramos dos 
ensayos clínicos aleatorizados: el Immediate 
Preoperative Arimidex,Tamoxifen or Combined 
with Tamoxifen (IMPACT) (60) y el PreOpera-
tive Arimidex Comparedwith Tamoxifen (PRO-
ACT) (61). El IMPACT incluyó 330 pacientes 
aleatorizadas en tres grupos: anastrazol 1 mg/día, 
tamoxifen 20 mg/día y un anastrazol combinado 
con tamoxifen en iguales dosis y administración a 
los otros dos grupos. Se evaluó la respuesta clínica 
tres meses después de iniciado el tratamiento. Las 
pacientes tenían en promedio 72 años, con tamaño 
tumoral promedio de 3,8 cm y RH positivos en 
98%. Se encontró una respuesta clínica completa 
de 3% en el brazo de anastrazol, de 4% en el de 
tamoxifen y de 3% en el combinado. Las respues-
tas clínicas parciales fueron de 35%, 32% y 37%, 
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respectivamente; la enfermedad estable, 47%, 55% 
y 47%, en el mismo orden, y la progresión local 
de la enfermedad, 9%, 5% y 5%, respectivamen-
te. No se observó diferencia en el porcentaje de 
procedimientos conservativos en los tres grupos. 
Una mayor frecuencia de tromboembolismo fue 
observada en un 2,8% en el grupo combinado 
frente a 1,9 % del grupo con tamoxifen y 0% del 
grupo con anastrazol (60). 

El estudio PROACT incluyó 451 pacientes alea-
torizadas en dos brazos; uno con tamoxifen con o 
sin quimioterapia y el otro con anastrazol con o sin 
quimioterapia. La evaluación se realizó al tercer mes 
de iniciar el tratamiento. Estos pacientes tenían en 
promedio 67 años de edad, con RH positivos en 
97% y tamaño tumoral de 5,2 cm en promedio. 
La respuesta observada (hormonoterapia sola) en 
términos de respuesta objetiva fue de 49% con 
anastrazol y 39% con tamoxifen (p=0,8); el por-
centaje de cirugías conservadoras analizando sólo el 
subgrupo de propuesta para cirugía radical previa a 
la neoadyuvancia con anastrazol fue de 43%, y con 
tamoxifen, 30,8% (p=0,04). 

Teniendo en cuenta los resultados de estos dos 
estudios, no se observó un mayor beneficio clínico 
entre los dos medicamentos. Sólo se realizaron más 
cirugías conservadoras con diferencia significativa 
en el grupo de anastrazol. No hubo beneficio en la 
combinación de los medicamentos, pero sí un mayor 
número de efectos secundarios (60,61). 

Exemestano

Los primeros estudios que incluyeron el exemestano 
como tratamiento neoadyuvante fueron ensayos 
clínicos fase II, dentro de los cuales está el estudio 
GENARI (62), que incluyó 27 pacientes con RH 
positivos, tumores T2-T4 y a quienes se les admi-
nistró exemestano por 16 semanas. Hubo respuesta 
global en 10 pacientes, y en 14 se realizó cirugía 
conservadora de mama. 

Semiglazov et al. (63) reportaron un estudio 
fase II que incluyó 121 pacientes con RH positivos 
aleatorizados en dos grupos: un brazo con exe-
mestano 25 mg/día y otro con anastrazol 1 mg/día 
frente a un grupo de 118 pacientes que recibieron 

quimioterapia con doxorrubicina y paclitaxel. Tres 
meses después del tratamiento hubo una respuesta 
objetiva de 64% para la quimioterapia y la hormo-
noterapia. La mediana de tiempo de la respuesta clí-
nica fue de 57 días con inhibidores de la aromatasa 
y 51 días con la quimioterapia (p<0,05). Las tasas 
de RPC fueron de 3% con hormonoterapia frente 
a 6% con quimioterapia; las tasas de progresión 
de la enfermedad no difirieron significativamente 
(p<0,05). Las tasas de cirugía conservativa fueron 
ligeramente superiores en el grupo de tratamiento 
con hormonoterapia; 33% frente a 24% (p=0,058). 
El estudio incluyó mujeres posmenopáusicas con 
receptores hormonales positivos. 

En conclusión los estudios reportados sugieren 
que el tratamiento neoadyuvante con hormono-
terapia puede beneficiar a pacientes que tengan 
contraindicación o no deseen recibir quimioterapia, 
con edad superior a 65 años y receptores hormonales 
fuertemente positivos, siempre y cuando se empleen 
inhibidores de aromatasa. Actualmente se está 
realizando un estudio que evalúa la efectividad de 
esta intervención (ACOSOG Z1031) comparando 
los tres inhibidores de aromatasa con una adminis-
tración entre 16 y 18 semanas, para valorar cuál de 
los tres medicamentos es el más eficaz.

Terapias blanco biológicas 
en neoadyuvancia

Estas terapias están dirigidas a bloquear mecanis-
mos de proliferación y angiogénesis y a modificar 
procesos de apoptosis mediante el empleo de an-
ticuerpos monoclonales, como el trastuzumab o 
el bevacizumab. Otros, como el lapatinib, actúan 
bloqueando procesos relacionados con la activación 
de segundos mensajeros en la célula, a manera de 
inhibidores de tirosina quinasa sobre el receptor 
del factor de crecimiento epidérmico en sus subu-
nidades erb1 y erb2. 

A continuación, los principales estudios que 
emplean esta terapia.

Estudios neoadjuvancia con trastuzumab

Burstein et al. (64) examinaron la seguridad y 
eficacia de trastuzumab semanal combinado con 
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paclitaxel cada 21 días por 4 ciclos en 40 pacientes 
con cáncer de mama en estados localmente avan-
zados. Dado que el mayor efecto secundario del 
trastuzumab es la cardiotoxicidad, este estudio 
reportó una disminución de la fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo grado I en el 10% de las 
pacientes. 

Hurley et al. (65) evaluaron en un ensayo fase II 
el esquema de docetaxel- cisplastino cada 21 días 
más trastuzumab semanal por 12 semanas, asociado 
a filgrastim, en 48 pacientes con cáncer de mama 
localmente avanzado o inflamatorio erb2 positivo 
por inmunohistoquímica o FISH. Se reportó res-
puesta clínica completa en 46% de las pacientes 
y respuesta clínica parcial en 54%. Como efectos 
adversos, se reportó cardiotoxicidad grado II en 43% 
y G II-IV en 2%. 

Buzdar et al. (66) aleatorizaron 42 pacientes 
a 4 ciclos de paclitaxel, seguidos de 4 ciclos de 
flurouracilo, epirubicina y ciclofosfamida con 
y sin trastuzumab semanal por 24 semanas. Se 
reportó una respuesta clínica completa en 9 
pacientes en el esquema sin trastuzumab frente 
a 21 pacientes en el esquema con trastuzumab; 
una respuesta clínica parcial de 25% en el brazo 
de quimioterapia y de 66,7% en el brazo con 
trastuzumab. 

Ninguna de las pacientes desarrolló falla cardia-
ca congestiva sintomática. La disminución de más 
de 10% de la FEVI se reportó en 5 pacientes con 
quimioterapia sola frente a 7 pacientes con trastuzu-
mab. Es importante recalcar que este estudio cerró 
el brazo de solo quimioterapia por la diferencia en 
el beneficio clínico de la terapia combinada.

Coudert et al. (67) publicaron el estudio 
GETN(A)-1, que incluyó 70 pacientes con cáncer 
de mama T2 y T3, N1/N2 (53% de las pacientes) 
para recibir trastuzumab semanal, docetaxel 75 
mg/m2 cada 3 semanas más carboplatino por 6 
ciclos. Reportaron una respuesta clínica global de 
95%, una RPC de 39% y un aumento en el número 
de cirugías conservativas en 64% de las pacientes. 
Como efectos adversos, dos pacientes presentaron 
disminución de más de 50% de la FEVI, y en 3% 
se reportó neutropenia febril. 

Estudios de neoadyuvancia 
con otras terapias blanco

Greil et al. (68) publicaron un estudio piloto fase 
II que incluyó 18 pacientes con una mediana de 
edad de 48 años, erb2 negativo, para recibir be-
vacizumab, capecitabine y docetaxel por 6 ciclos. 
Se observó una respuesta patológica completa de 
22% y una respuesta clínica de 72%. Se llevaron a 
cirugía conservadora 83%. No se reportaron casos 
de hipertensión o falla cardiaca congestiva. 

Makhoul et al. (69) reportaron un estudio 
con 40 pacientes con tumores T1-T4 con ganglios 
axilares negativos, con una edad promedio de 46 
años, las cuales recibieron docetaxel, ciclofosfa-
mida y bevacizumab cada 3 semanas por 4 ciclos, 
seguidos por doxorrubicina cada 3 semanas por 4 
ciclos. Se obtuvo una respuesta clínica completa 
en 21 pacientes, y parcial, en 16. La cirugía con-
servadora fue posible en 10 pacientes y la respuesta 
patológica completa fue de 41% en la mama y de 
33% en la axila. 

Entre los estudios en desarrollo se destacan el 
Adjuvant Lapatinib and/or Trastuzumab Treatment 
Optimisationc (ALTTO), en el cual se evalúa 
el esquema lapatinib, paclitaxel, trastuzumab 
seguido de terapia adyuvante con paclitaxel y 
terapia combinada de lapatinib, trastuzumab y 
paclitaxel, y el NSABP 41, que incluyó pacientes 
erb2 (+) aleatorizadas: el primer brazo combina 
AC por 4 ciclos más paclitaxel y trastuzumab; 
el segundo, AC más paclitaxel y lapatinib, y el 
tercero, AC más paclitaxel, trastuzumab y lapa-
tinib (70,71).

Conclusión

El tratamiento neoadyuvante en el cáncer de mama 
permite, tanto en los tumores localmente avanzados 
como en estadios tempranos, mejorar las opciones 
quirúrgicas, llevando a un mayor porcentaje de ci-
rugías conservativas. Los resultados de la evaluación 
de la respuesta clínica son controversiales, ya que 
los objetivos planteados al inicio de cada estudio 
son diferentes en términos de respuestas parciales 
o completas, lo cual hace que los desenlaces no 
siempre sean comparables (1-15).
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La evaluación de la respuesta patológica tiene 
muchas definiciones, según los grupos de investi-
gación; sin embargo, al lograr una RPC se mejoran 
las tasas de supervivencia libre de progresión y 
global (35,45). No hay evidencia de una mejoría 
comparativa entre la quimioterapia primaria y 
el tratamiento complementario adyuvante en 
términos de supervivencia libre de enfermedad 
o supervivencia global. En pacientes tratadas con 
radioterapia sin cirugía después de un tratamiento 
con quimioterapia neoadyuvante hay mayor riesgo 
de recurrencia local (24,25). 

El tratamiento con taxanos de forma secuencial 
a un tratamiento primario con antraciclinas mejora 
las tasas de respuesta, sobre todo en tumores mal 
diferenciados. Se aprecia un mayor beneficio en 
la continuidad de este tipo de intervenciones en 
pacientes que no han tenido una respuesta inicial. 
Los tratamientos concomitantes con este tipo de 
agentes muestran un mayor grado de toxicidad, 
sin ser superiores al tratamiento secuencial en tér-
minos de cirugía conservativa, supervivencia libre 
de enfermedad y recurrencias. Múltiples estudios 
que emplean antraciclinas y taxanos en esquemas 
secuenciales asociados con terapias blanco biológi-
cas y hormonoterapia se encuentran en desarrollo 
(40-54).

La aproximación con hormonoterapia puede 
ser una alternativa para pacientes posmenopáu-
sicas, con una media de 68 años y tumores bien 
diferenciados que expresan fuertemente RH. El 
tamoxifen solo no tiene adecuado control local; sin 
embargo, comparado con la cirugía, tiene mayor 
control sistémico y no rinde beneficios en términos 
de supervivencia global. Se evidencia un mayor 
beneficio clínico en el grupo de inhibidores de 
aromatasa, en especial con letrozol. Actualmente 
se compara la efectividad entre los tres inhibidores 
de aromatasa con una administración entre 16 y 
18 semanas (56-63).

La implementación de terapias blanco, como 
trastuzumab, lapatinib o bevacizumab, parece ser 
prometedora en términos de respuestas clínicas y 
patológicas, así como en desenlaces de supervivencia 
global y libre de enfermedad (64-71).

En el Instituto Nacional de Cancerología la ma-
yoría de las pacientes ingresan con cáncer de mama 
localmente avanzado y habitualmente reciben una 
primera línea de tratamiento con quimioterapia con 
base en antraciclinas. El empleo de taxanos se limi-
ta, por lo general, a pacientes con pobre respuesta 
al abordaje inicial, en quienes no es posible realizar 
un procedimiento quirúrgico radical; además, su 
administración se realiza de forma secuencial. 

Se encuentra en curso la implementación de 
un protocolo que evaluará en forma prospectiva el 
empleo de antraciclinas en primera línea en cáncer 
de mama localmente avanzado para determinar la 
respuesta clínica y patológica y otros desenlaces.
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