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LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO 
DEL CÁNCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO

Mayer Zaharia1,a, Henry Gómez2,b

RESUMEN

Al inicio del tratamiento del cáncer, se pensaba que este se diseminaba por continuidad, lo cual originó que las primeras 
estrategias para el manejo de cáncer de mama localmente avanzado fueran altamente agresivas, además de mutilantes. 
Con los avances en el conocimiento de la biología de la enfermedad, se generaron importantes cambios en el manejo 
de esta neoplasia. Surgió entonces como alternativa terapéutica la quimioterapia neoadyuvante, que es aquella que 
se administra previamente al tratamiento quirúrgico. Descrita inicialmente por la escuela de Milán, ha probado ser 
una mejor alternativa que el tratamiento quirúrgico solo, que la quimioterapia adyuvante (o postquirúrgica) y que la 
radioterapia sola o en combinación con las técnicas señaladas previamente. Dentro de las ventajas de la quimioterapia 
neoadyuvante se encuentran el incremento de la tasa de las cirugías conservadoras de mama y la disminución de 
la tasa de recaída ipsilateral. Facilita además el control y seguimiento de la enfermedad. Sin embargo, la principal 
desventaja es que no puede modificar algunos factores pronósticos de la enfermedad como la relación tumor mama, 
enfermedad multicéntrica, las microcalcificaciones dispersas y la coexistencia de procesos médicos que contraindiquen 
la radioterapia. Actualmente, la quimioterapia neoadyuvante es la base del manejo del cáncer de mama localmente 
avanzado y está recomendada para garantizar una evolución más conservadora en el manejo de esta enfermedad.
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NEOADYUVANT CHEMOTHERAPY IN THE TREATMENT OF LOCALLY 
ADVANCED BREAST CANCER

ABSTRACT 

In the first stages of cancer treatment, it was believed that it spreaded by continuity, so the first strategies to treat 
locally advanced breast cancer were highly aggressive, as well as mutilating. A deeper knowledge of the biology 
of cancer later resulted in important changes in its treatment, such as the use of neoadyuvant chemotherapy, 
administered prior to surgical treatment, as an alternative therapy. Initially described by the University of Milan, 
neoadyuvant chemotherapy has proven to be a better alternative than surgical treatment alone, adjuvant (or post-
surgical) chemotherapy and radiotherapy alone or in combination with the previously mentioned techniques. Among 
its advantages we find an increase in the rate of breast-conserving surgeries and a reduction in the ipsilateral breast 
tumor recurrence rate. Furthermore, it facilitates breast cancer control and follow-up. On the other hand, its main 
disadvantage is that it cannot modify some of the disease’s prognostic factors, such as the tumor breast relation, 
multicentric disease, scattered microcalcifications and the coexistence of medical elements which contraindicate 
radiation therapy. Currently, neoadyuvant chemotherapy is a pillar of the treatment of locally advanced breast cancer 
and is recommended in order to guarantee a more conservative evolution of the disease.
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INTRODUCCIÓN

En décadas previas, el manejo del cáncer de mama no 
metastásico era la resección quirúrgica. La creencia de 
que la diseminación del cáncer de mama era por vía 
locorregional generó tratamientos quirúrgicos cada vez 
más agresivos y mutilantes. Es por ello que en 1950 se 
definieron los criterios de resecabilidad para el manejo 
del cáncer de mama. Posteriormente, el conocimiento 
de la progresión temprana de la enfermedad a través 

de la vía sanguínea, aunado al hecho de que muchas 
pacientes acudían a la consulta con lesiones tumorales 
que no reunían los criterios de resecabilidad, motivó 
el desarrollo de un tratamiento previo a la cirugía: 
la neoadyuvancia del cáncer de mama. Descrita en 
sus inicios por la Escuela de Milán, esta modalidad 
terapéutica ha evolucionado notablemente en los últimos 
25 años, produciendo una revolución en el abordaje 
clínico, el tratamiento y la investigación del cáncer de 
mama (1-3)

. 
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LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

En la década de 1970, investigadores de la Escuela de 
Milán realizaron los primeros ensayos clínicos sobre tera-
pia neoadyuvante en cáncer de mama, en particular en el 
cáncer localmente avanzado operable (4-11). Estos primeros 
ensayos tuvieron como principal limitación que no fueron 
aleatorizados; sin embargo, demostraron que la quimiote-
rapia neoadyuvante producía tasas de respuestas clínicas 
elevadas (del 47 al 88%), pero con una pobre respuesta 
patológica completa (del 10 al 30%). Posteriormente, se 
realizaron ensayos clínicos en cáncer de mama localmen-
te avanzado inoperable y se obtuvieron tasas de respues-
tas clínicas similares, con la diferencia que las respuestas 
patológicas fueron aun más bajas (del 10 al 12%). En es-
tos estudios destacaron, además, los efectos de la quimio-
terapia sobre el tumor y los ganglios positivos, observán-
dose que la mitad de los tumores se tornaron operables, 
una mayor quimiosensibilidad en tumores con receptores 
hormonales positivos y en los altamente proliferativos; asi-
mismo, se pudo observar que el 91,6% de los casos con 
compromiso locorregional aislado en pacientes operadas 
de inicio, presentó metástasis, mientras que en las pacien-
tes con neoadyuvancia con similares características, solo 
el 58,1% presentó metástasis a distancia.(12,13)

.

Sobre la base de los resultados preliminares de la 
neoadyuvancia en el tratamiento del cáncer de mama lo-
calmente avanzado irresecable (4,14-16), y en los estudios 
que demostraban que la cirugía conservadora y la mastec-
tomía radical eran similares en las pacientes con cáncer de 
mama temprano, (13,17) surgió la idea de administrar agen-
tes quimioterapéuticos previos a la cirugía (quimioterapia 
preoperatoria o quimioterapia neoadyuvante) con el obje-
tivo de mejorar la tasa de respuesta en las pacientes, en 
comparación con la administración del mismo tratamiento 
tras la intervención quirúrgica (quimioterapia adyuvante). 

Surgió entonces el debate para definir cuál de estas dos 
opciones terapéuticas era la mejor,  que como veremos 
más adelante, terminó por reconocer la eficacia de la 
quimioterapia neoadyuvante frente a otras alternativas 
terapéuticas. Lo primero que se debe tener en cuenta 
es que el manejo del tumor primario, o tumor mamario 
inicial, ha sido y es controversial. Existía información 
que sugería que la extirpación del tumor primario podría 
aumentar el índice de crecimiento de las micrometástasis 
existentes. En contraste, estudios en modelos animales 
sugerían que el tratamiento neoadyuvante podría eliminar 
este riesgo (18-20). Estos datos condujeron al desarrollo 
de ensayos clínicos que comparaban la quimioterapia 
prequirúrgica versus la poscirugía (12,13,21-28). 

Al término de la década de 1980, una de las primeras 
consideraciones para evaluar la quimioterapia 

neoadyuvante en el cáncer de mama era investigar si esta 
estrategia de tratamiento podía mejorar la supervivencia 
en pacientes con cáncer de mama localmente avanzado, 
o en estadios iniciales, es así que algunos de los estudios 
iniciales señalaban la existencia de una relación entre la 
respuesta clínica a la quimioterapia neoadyuvante y una 
mayor tasa de supervivencia libre de recurrencia. Sin 
embargo, este tipo de diseños no permitían comparar 
la eficacia de la terapia neoadyuvante en relación a la 
terapia adyuvante (12,13,21-23). Durante la década de 1990 
destacan tres grandes estudios, dos europeos y uno 
norteamericano, desarrollados con la finalidad de evaluar 
las diferencias entre administrar la quimioterapia antes 
y después de la cirugía en cáncer de mama locamente 
avanzado operable (24-26). La quimioterapia neoadyuvante 
mostró diferencias significativas en las respuestas clínicas 
y patológicas tanto a nivel del tumor primario como de 
los ganglios axilares, en comparación con la terapia 
adyuvante. Se determinó, además, que la respuesta 
patológica positiva era un factor pronóstico independiente 
de sobrevida global (25,26). La eficacia de los tratamientos 
neoadyuvantes ha sido demostrada por diversos 
metaanálisis y revisiones sistemáticas, muchos de ellos 
conducidos por la Universidad de Oxford, los cuales han 
mostrado un beneficio en las tasas de supervivencia (27 - 29). 

Por todo ello, la quimioterapia neoadyuvante se ha converti-
do en una estrategia cada vez más utilizada en el tratamien-
to multidisciplinario del cáncer de mama, y ha sido incluido 
en diferentes guías de práctica clínica para el manejo de 
dicho cáncer, como la del National Comprehensive Cancer 
Network (30). Su uso compromete a todas las especialidades 
que participan en el manejo de esta enfermedad, constituye, 
además, un marcador pronóstico de respuesta y un criterio 
de selección en el tratamiento posterior locorregional y/o sis-
témico del cáncer de mama localmente avanzado. 

DESARROLLO DEL MEJOR ESQUEMA 
DE QUIMIOTERAPIA 

Tras la primera generación de ensayos clínicos 
aleatorizados, numerosos estudios han explorado la 
optimización de diversos regímenes como un camino 
para mejorar los resultados obtenidos con esta forma 
de tratamiento, y han sentado las bases racionales 
biológicas y clínicas para seguir evaluando el papel de la 
quimioterapia neoadyuvante en el cáncer de mama (27-34). 
La información inicial sobre quimioterapia neoadyuvante 
procede de pacientes con carcinoma localmente 
avanzado de mama tratadas con tres o cuatro ciclos 
de antraciclinas y de agentes alquilantes. Las tasas de 
respuesta objetiva, constituida por la suma de respuestas 
totales y parciales, oscilaban entre el 80 y el 90%, y la 
tasa de remisiones clínicas completas del 5 al 13% (26,31,39). 
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Hoy en día las drogas más utilizadas son antraciclinas 
y taxanos, debido a que son más activas en el trata-
miento del cáncer de mama avanzado. Tres grandes 
estudios (32,40,41) han investigado el papel de estos medi-
camentos en el tratamiento neoadyuvante de pacientes 
con cáncer de mama en estadios iniciales. En ellos se 
compararon regímenes de quimioterapia neoadyuvan-
te solo con antraciclinas, solo con antraciclinas y con la 
combinación de ambos. No se observaron diferencias en 
cuanto al número de respuestas clínicas ni patológicas.

Los ensayos clínicos con tratamientos secuenciales, 
en los cuales se administra primero las antraciclinas 
seguido de los taxanos, han demostrado mayor 
beneficio, con mejoras en las tasas de respuestas 
clínicas y patológicas (38,39). Con los años, estos 
regímenes se han convertido en la práctica más usada 
en nuestro medio. 

Existen diversos estudios de tratamiento neoadyuvante 
que investigan el papel de la densidad de dosis 
(esquemas terapéuticos que consideran un menor 
intervalo de tiempo entre tratamientos que en los 
esquemas tradicionales) (40,41), los cuales han demostrado 
un incremento en el número de cirugía conservadoras, 
siendo significativamente superior en pacientes tratadas 
con este régimen. Del mismo modo, se ha demostrado 
con este tratamiento un incremento de la tasa de 
respuestas completas y un aumento, no significativo, 
de pacientes con ganglios histológicamente negativos 
tratadas con esquemas de densidad de dosis.

VENTAJAS DE LA QUIMIOTERAPIA 
NEOADYUVANTE

Como se mencionó líneas arriba, los resultados 
a largo plazo demostraron que la quimioterapia 
adyuvante (quimioterapia estándar) y la quimioterapia 
neoadyuvante tienen beneficios similares respecto 
a la sobrevida global y libre de recaída, por lo que 
es importante analizar si existen otras ventajas que 
justifiquen la utilización de la segunda. 

La primera de ellas es que la neoadyuvancia permite 
obtener una tasa más elevada de conservación de 
la mama, sin un aumento de recidivas tumorales en 
la mama ipsilateral. Los estudios señalan que los 
índices de cirugía conservadora de mama eran del 
68% entre las pacientes que recibieron quimioterapia 
neoadyuvante y del 60% entre las que recibieron 
quimioterapia adyuvante (24,39), además en el 23% de 
las pacientes que requerían mastectomía al momento 
del diagnóstico se les pudo realizar una cirugía 
conservadora tras la quimioterapia neoadyuvante (21).

Otro beneficio demostrado del uso se quimioterapia 
neoadyuvante, es que la tasa de recaída ipsilateral es 
del 10,7% frente al 7,6% de las pacientes tratadas con 
quimioterapia adyuvante (42). Ello se debe a que ante la 
posibilidad de una respuesta parcial a la quimioterapia 
existirán restos de enfermedad microscópica residual 
en el tumor primario, y una cirugía conservadora podría 
dejar enfermedad microscópica residual, en ambos 
casos aumenta el riesgo de recaída ipsilateral. 

La evaluación del tratamiento en el propio tumor o la 
posibilidad de medir la respuesta tumoral, es un beneficio 
importante de la quimioterapia neoadyuvante. Al no haber 
resecado el tumor primario es posible tomar medidas del 
mismo y de los ganglios axilares, en contraste, cuando 
la quimioterapia adyuvante se administra después de la 
resección quirúrgica, la eficacia no puede determinarse 
hasta que los datos a largo plazo están disponibles, ya que 
no se cuenta con una muestra tumoral (31-34,40). Este hecho 
permite tomar actitudes terapéuticas oportunamente. Por 
ejemplo, en los casos en que las pacientes presenten 
resistencia a las drogas, determinado por el progreso 
del tumor durante la quimioterapia neoadyuvante, 
se debe interrumpir el tratamiento, para pasar a un 
rescate quirúrgico o radioterapia o segunda línea de 
quimioterapia. Para la formulación del nuevo esquema 
terapéutico se debe tener presente la resistencia cruzada 
(resistencia a los fármacos usados y a otros fármacos a 
los que el tumor no ha sido expuesto) y evitarla (39).

Por otro lado, la información que nos brinda la relación 
entre la respuesta tumoral y el pronóstico son diferentes 
a los que se utilizan en el tratamiento adyuvante. El 
pronóstico de las pacientes que reciben quimioterapia 
neoadyuvante depende del grado de enfermedad 
residual después del tratamiento, en tanto que los 
factores pronósticos útiles en la quimioterapia adyuvante 
son el tamaño tumoral y el número de ganglios linfáticos 
infiltrados. Varios ensayos clínicos han indicado que la 
ausencia de tumor residual en la mama y en los ganglios 
linfáticos después de la quimioterapia neoadyuvante, se 
asocia a un excelente pronóstico a largo plazo (39,43,44).

La terapia neoadyuvante permite establecer la 
correlación existente entre los marcadores biológicos 
convencionales obtenidos por punción aspirativa con 
aguja fina, o biopsia (previa a la administración de este 
tipo de quimioterapia) y la respuesta tumoral clínica 
y patológica. Entre estos marcadores se encuentran: 
el grado histológico, el receptor estrogénico (RE), el 
receptor de progesterona (RP), el antígeno Ki 67, el 
oncogen HER-2/neu, entre otros oncogenes. Ello 
ha permitido diferenciar algunos aspectos. Ahora 
sabemos que el grado histológico se relaciona con 
la respuesta (39,42-45), los tumores bien diferenciados 
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no suelen alcanzar una respuesta, mientras que 
casi todas las respuestas ocurren en pacientes con 
tumores poco diferenciados. Las pacientes cuyo tumor 
tiene una tasa de proliferación elevada, determinada 
por el índice mitótico o por Ki-67, presentan una alta 
tasa de respuesta (45); las pacientes con RE negativos 
responden más a la quimioterapia neoadyuvante 
que las pacientes RE positivos (aunque esto puede 
deberse a que los tumores RE negativos suelen ser 
de alto grado) (32,44,46,49); las pacientes con tumores 
HER-2/neu positivos se benefician más de regímenes 
que contienen antraciclinas (48); finalmente, el grado de 
apoptosis inducida por el tratamiento puede también 
predecir la respuesta (49). 

La identificación de factores predictivos de respuesta 
a la quimioterapia puede conducir a tratamientos más 
eficaces e individualizados, como se demuestra en los 
datos del MD Anderson Cancer Center (MADCC), en el 
que se identifica un perfil genético predictivo de respuesta 
en pacientes que reciben paclitaxel semanal seguido de 
ciclos FAC (ciclos constituidos por la terapia combinada de 
5-fluorouracilo, doxorubicina y cyclophosphamida) (50). Sin 
embargo, en la actualidad los tratamientos neoadyuvantes 
están orientados a plataformas genéticas que puedan ser 
útiles o predictivas para tratamientos específicos. 

Dentro de las desventajas del uso de la terapia 
neoadyuvante se debe mencionar que existen factores 
que no pueden ser modificados por este tratamiento, 
tales como la relación tumor-mama, enfermedad 
multicéntrica, las microcalcificaciones dispersas y la 
coexistencia de procesos médicos que contraindiquen la 
radioterapia. El MDACC definió los criterios de selección y 
contraindicaciones para una cirugía conservadora tras el 
tratamiento de quimioterapia neoadyuvante (43). Tampoco 
se cuenta con información referente a la incidencia de 
recurrencia local ipsilateral después de mastectomía en 
pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante 
con respuesta patológica completa (51).

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE Y 
RADIOTERAPIA

Mientras que la quimioterapia se caracteriza por ser 
un tratamiento sistémico, la radioterapia constituye un 
tratamiento local y que fue utilizado como terapia única 
previa a la cirugía en las décadas de los años 70-80. Un 
ensayo clínico no aleatorizado evaluó la eficacia de la 
radioterapia en pacientes con cáncer de mama localmente 
avanzado e inoperable (estadio clínico III [ECIII]), se 
encontró una tasa de respuesta positiva del 68%, mientras 
que la supervivencia global a los 5 años en los pacientes 
con respuesta fue de 32% en comparación al 5% alcanzado 

por los no respondedores; de este estudio se rescata la 
importancia de la radioterapia en esta enfermedad; aun 
cuando en él se señala que no existe factores predictivos 
de respuesta para identificar los pacientes respondedores 
(6). Posteriormente, se desarrolló un estudio aleatorizado, 
en pacientes con cáncer de mama EC III, en el cual se 
evaluaron tres alternativas terapéuticas: radioterapia sola, 
radioterapia más quimioterapia con el esquema CMF 
(terapia combinada de ciclofosfamida, metotrexate y 
5-fluorouracilo) y radioterapia seguida de cirugía; en otras 
palabras, se compararon dos tratamientos locorregionales 
(primer y tercer grupo) y un grupo con tratamiento 
locorregional seguido de tratamiento sistémico. Se 
encontró que la supervivencia global a 10 años, estuvo 
entre 8 a 14%, sin diferencias estadísticas entre los 
grupos; sin embargo se encontró que el tercer grupo, 
en comparación con el segundo, desarrolló el doble de 
metástasis a distancia (52 y 27% respectivamente), esta 
última información favorecía el tratamiento sistémico en la 
neoadyuvancia (7). Un tercer estudio comparó dos grupos 
de pacientes con cáncer de mama en quimioterapia con el 
clásico régimen CMF, en el primer grupo se incluyó dentro 
del manejo terapéutico radioterapia y cirugía; en tanto que 
en el segundo grupo solo se incluyó la radioterapia; los 
resultados de supervivencia a los 10 años no mostraron 
diferencias entre ambos grupos. Con lo cual se definió 
el requerimiento del tratamiento sistémico como base 
del manejo de estos tumores y es recomendando para 
garantizar una evolución más conservadora en el manejo 
local de la enfermedad.

Existen indicaciones bien definidas para la radioterapia 
local en pacientes que reciben quimioterapia 
neoadyuvante seguida de cirugía conservadora, 
independientemente del tamaño del tumor primario. 
Este tratamiento se brinda en el lecho tumoral y puede 
extenderse a la región infra y supraclavicular y a la 
cadena mamaria interna (30). Por consenso general en 
las pacientes con un compromiso ganglionar con cuatro 
o más ganglios positivos después del tratamiento pre 
quirúrgico se les indica irradiación de la pared toráxica 
(dependiendo del tamaño de la lesión primera), aun 
cuando a este consenso se ha llegado infiriendo los datos 
provenientes de los estudios de adyuvancia y no de los 
datos generados en los estudios de neoadyuvancia (47).

CONCLUSIONES

Diversos estudios han mostrado el beneficio de la 
quimioterapia y la radioterapia neoadyuvante que, 
finalmente, concluyeron con su inclusión en diferentes 
guías clínicas. La disminución de la masa del tumor, 
uno de los objetivos de la quimioterapia neoadyuvante, 
permite que los tumores grandes sean operables, 
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mientras que la radioterapia disminuye la probabilidad 
de una recurrencia locorregional. Finalmente, uno de los 
puntos más importantes, es que permite el estudio de 
la biología de la respuesta o resistencia al tratamiento, 
lo que ha conllevado a plantearse si la respuesta del 
tumor podrá usarse en un futuro para seleccionar el 
tratamiento y secuencia óptima de tratamiento. Esto 
podría finalmente conducir a mejorar la supervivencia 
frente al tratamiento adyuvante estándar. Asimismo, esto 

ha permitido desarrollar nuevos ensayos destinados 
a identificar el tratamiento neoadyuvante de acuerdo 
con las nuevas plataformas genómicas, como el 
Pam50 (basado en la expresión de 50 genes), que han 
subdividido el cáncer de mama en varias y diferentes 
neoplasias, mientras que otros grupos, como los del 
MD Anderson Cancer Center, desarrollan plataformas 
genómicas para predecir la respuesta a la quimioterapia 
neoadyuvante.
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