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Metodología

ÅMetodología de Búsqueda:

ü1995 Ÿ 2009

üMedline.

ü ASCO / AACR Proceedings.

üUptodate.

üNCI database.

üSan Antonio Breast Cancer Symposium.

ü Key words: Chemotherapy, Breast Cancer, 

Neoadjuvant, Primary Chemotherapy, Extended 

Chemotherapy.
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ÅTerapia Neoadyuvante.
(Systemic Primary Preoperative)

ïComponente inicial modalidad Multidisciplinaria.

ïEnfermedad localmente avanzada.

ïCáncer Mamario Inflamatorio.

ïå M§s recientemente gran masa tumoral al 

diagnóstico.

Harris LN, Diseases of the Breast, 2004:929-43

Hortobagyi GN, Diseases of the Breast, 2004:951-69

Kaufmann M, JCO 2006;24:1940-9

Buzdar AU, Cancer 2007;110:2394-2407

Gralow JR, JCO 2008;26:814-9

Generalidades



ÅVentajas Teóricas.

ïñDown Stagingò.

ï Incrementa N° de Cirugías conservadoras.

ïPermitiría Cirugía en enfermedades inoperables.

ïAporta un ñSurrogate Markerò temprano.

ïControl enfermedad Micromestastásica.

ïpCR (Pathological Complete Response).

Harris LN, Diseases of the Breast, 2004:929-43

Hortobagyi GN, Diseases of the Breast, 2004:951-69

Kaufmann M, JCO 2006;24:1940-9
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ÅVentajas Teóricas.

ïModelo ñin vivoò  - Quimiosensibilidad.

ïModelo ñin vivoò  - Biología tumoral.

ïModelo ñin vivoò  - Estrategias terapéuticas.

ïModelo ñin vivoò  - Resistencia o Insensibilidad 

a Drogas.

Harris LN, Diseases of the Breast, 2004:929-43

Hortobagyi GN, Diseases of the Breast, 2004:951-69

Kaufmann M, JCO 2006;24:1940-9

Buzdar AU, Cancer 2007;110:2394-2407
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536 pctes.
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217 pctes.

A

3 ciclos

Ÿ

Linfonodos (+)

Cirugía Ÿ
CMF 

6 ciclos

B



ï85% Cirugía conservadora.

ï3% pCR.

ïŷ Chance cirug²a conservadora (control hist·rico).

ï76% respuesta clínica.



NSABP B-18

¿Rol Neoadyuvancia?

1523 pctes.

AC

4 Ciclos

Cirugía

Cirugía

AC

4 Ciclos



NSABP B-18

pCR                    13%

Cirugía                67%       60%       p 0.002 

(Conservadora) (Neo)     (Ady)

DFS      9 años           NS

OS        9 años           NS



NSABP B-18

DFS OS

pCR 75 85

No pCR 58 73

pCR - risk of death 50% HR, 95% CI   0.32-0.78



3,946 pctes. 

Primary Outcomes

ÅDeath

ÅDisease progression

ÅDistant disease recurrence

ÅLoco-regional disease recurrence

Secondary outcomes

ÅLocal response

ÅConservative local treatment



Neoadjuvant therapy was apparently equivalent to

adjuvant therapy in terms of survival and overall

disease progression.

Significant increased risk of loco-regional

recurrence when radiotherapy without surgery was

adopted.









2,411 pctes. randomizados

NSABP B-27

AC ŸCirugía ACŸCirug²aŸDocetaxelAC + DocetaxelŸCirug²a

pCR           14%         26,0%                   p : < 0.0001

pCR           14%         21,8%

pCR           OS           HR 0.33%             p : < 0.0001

pCR           DFS         HR 0.45%             p : 0.001



ÅObservaciones NSABP B-27:

Ÿ pCR no se analizaron Linfonodos.

Ÿ Tamoxifeno concomitante (Todos los pacientes).

Ÿ Docetaxel duplicó pCR.

Ÿ No ŷ OS o DFS.

ŸTendencia  ŷ DFS con Taxanos (Recurrencia local).



ÅObservaciones NSABP B-27:

Ÿ pCR igual que en NSABP B-18 predictor independiente.

Ÿ ŷ% pacientes con tumores medianos / peque¶os.

Ÿ No evalúa rol del Taxanos en RD dirigidamente.

Ÿ No hubo estratificación luego de AC.

Ÿ No hay análisis retrospectivo de RD x RCB.



ÅNeoadyuvancia ïpCR.

ï Agentes farmacológicos                5 - 8%

ïA/T (combinaciones)                     12 - 30%

ïA/T + Trastuzumab (HER2-neu +) 20 -30% ŷ a 40 ï60%



ÅOpciones Neoadyuvancia.

ïQuimioterapia Convencional.

ïManipulación Hormonal.

ï Inmunoterapia (Trastuzumab).

ïNuevas mol®culas ñorientadasò a blancos  

específicos.

Harris LN, Diseases of the Breast, 2004:929-43

Hortobagyi GN, Diseases of the Breast, 2004:951-69

Kaufmann M, JCO 2006;24:1940-9

Buzdar AU, Cancer 2007;110:2394-2407

Gralow JR, JCO 2008;26:814-9
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ï 0.36 riesgo de muerte.

ï 0,41 riesgo de recaída.

ÅpCR su importancia é ajust§ndo  an§lisis 

multivariado.

ïTratamiento hormonal.

ïHR status.

ïEstadío Clínico.

ïGrado Nuclear.



Guarneri : (MD Anderson)

HR (+) (1,163 pctes)

RD pCR (8%)

OS   :  84,5%

PFS :  65,3%

96,4%

91,1%

p: 0.04

p: < 0.00001

1,731 pctes

(Estudio retrospectivo)



Guarneri : (MD Anderson)

HR (-) (568 pctes)

OS   :  67.4%

PFS :  50%

83,9%

83,4%

p: 0.003

p: < 0.00001

RD pCR (24%)

1,731 pctes

(Estudio retrospectivo)



PFS OS



Triple Negativos

255 pctes.

DFS Ź

OS Ź

% p CR 22%

Receptores Positivos

863 pctes.

DFS ŷ

OS ŷ

% p CR 11%



Triple Negativos

p CR

= DFS

ŹOS

Receptores Positivos

p: 0.0001

Triple Negativos Receptores Positivos

RD

ŷ OS



ÅpCR más frecuente en:

ïTriple negativos.

ïñBasal Likeò.

ïHER2-neu sobre expresado ïamplificado.

ïPequeño volumen tumoral.

ïAlto grado Nuclear.

ïDuctal > Lobulillar.

ï< Luminales.

Von Minck witz G, Cancer Res Breas Cancer Symp. 2008 (abstr 79)

Kuerer HM, JCO. 1999;17:460-9



ÅpCR é c·mo se define.

ïSin evidencias de carcinoma residual invasivo en: 

ïGlándula mamaria.

ïLinfonodos.

ïCarcinoma in situ?.

ïCélulas residuales dudosamente viables.

ïVolumen tumoral menor a 1 cm.

ïUso de RCB. (Residual Cancer Burden Clasification)

Symmans WS. JCO 2007;25:4414-22

ïNo hay consenso.
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ÅpCR é qu® significado pron·stico.

ïMejor DFS y OS comparado con RD.

ïVariable pronóstico independiente en modelos 

multivariados.

Harris LN, Diseases of the Breast, 2004:929-43

Hortobagyi GN, Diseases of the Breast, 2004:951-69

Kaufmann M, JCO 2006;24:1940-9

Buzdar AU, Cancer 2007;110:2394-2407

Gralow JR, JCO 2008;26:814-9

Wolkmark N, JNCI 2001;30:96-102 

Kuerer HM, JCO. 1999;17:460-9

Ferriere JP, Am J Clin Oncol 1998;21:117-20



Å Qué hacer cuando no se logra pCR.

ïManipulación hormonal cuando corresponda.

ï Inmunoterapia en HER2-neu (+).

ï Ingreso a nuevos estudios clínicos.

Valero V, ñThe Role of Systemic Treatment for Patients 

with residual disease after Neoadjuvant Chemoterpayò



Å Qué hacer cuando no se logra pCR.

Ÿ Quimioterapia adicional

Luego de 3 - 6 aplicaciones A/T:

Ÿ Nuevo esquema sin resistencia cruzada.

Ÿ Modificar dosificaci·n e intensidad.

Ÿ Aumentar n¼mero de ciclos.

Lo anterior no tiene respaldo de 

evidencia científica

Valero V, ñThe Role of Systemic Treatment for Patients 

with residual disease after Neoadjuvant 

ChemoterpayòASCO 2009 educacional Book 30-3



356 pctes.

1998 / 2006

NaC

45 pctes.

A/T

(93%)

3-6 Ciclos

AdC

221 pctes.

A/T/C

(72%)

3-6 Ciclos

ExC

91 pctes.

T

(70%)

3-6 Ciclos

ÅpCR 10%

ÅOS similar

ÅDFS    Ź    ExC    61%    (80%)    p 0.001 ??

Å(Locoregional y Sistémico)






