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Analisis de efectividad de la epirrubicina
neoadyuvante en dosis convencional en pacientes
con cancer de mama localmente avanzado
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Juan Alejandro Silva,”*** Jorge Alberto Guadarrama-Orozco,* Horacio Astudillo-de la Vega******

RESUMEN

Objetivo: Estudio de una cohorte retrospectiva de pacien-
tes con cancer de mama localmente avanzado (CMLA). El
propésito fue evaluar la respuesta patolédgica completa con
quimioterapia neoadyuvante con dosis convencional del
esquema con 5-fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida
(FEC respectivamente). Pacientes y métodos: Pacientes
diagnosticadas con cancer de mama en etapa Il fueron
seleccionadas de enero de 1999 a diciembre de 2000. 63
pacientes recibieron FEC (500 mg/m?, 75 mg/m? y 500 mg/
m?, respectivamente) cada tres semanas por cuatro ciclos
seguido de cirugia y radioterapia. Las pacientes también
recibieron quimioterapia adyuvante. Se evaluaron variables
como la edad, tipo histolégico, grado histolégico, tamafo
tumoral inicial, tamafo clinico del ganglio axilar previo y
posterior a la quimioterapia y quimioterapia adyuvante. Re-
sultados: Se obtuvo una tasa de respuesta clinica objetiva
(RO) de 77.7% (RC 19%; RP 58.7%), una tasa de respuesta
patolégica completa (RPc) de 14.2% (n = 9) y una tasa de
ganglios axilares negativos de 33.3% (n = 21). Los datos
predominantes fueron mayor edad (60.3%), tamafio de tumor
categoria T3 (44.4%), conglomerado axila N2 (61.9%), etapa
IIIA (57.1%), tumor moderadamente diferenciado (66.6%),
adenocarcinoma ductal (75%) y ausencia de permeacion
vascular (81%). Conclusién: Este estudio mostré que el

ABSTRACT

Objective: A retrospective cohort study of patients with
locally advanced breast cancer (LABC). The purpose was to
evaluate the pathological complete response to neoadjuvant
chemotherapy with conventional dose schedule with 5-fluo-
rouracil, epirubicin and cyclophosphamide (FEC respectively).
Patients and methods: Patients diagnosed with stage Il
breast cancer were selected from January 1999 to December
2000. 63 patients received FEC (500 mg/m?, 75 mg/m?, and
500 mg/m?, respectively) every 3 weeks for 4 cycles followed
by surgery and radiotherapy. The patients also received adju-
vant chemotherapy. Variables such as age, histological type,
histological grade, initial tumor size, and clinical axillary node
size before and after chemotherapy, adjuvant chemotherapy
were evaluated. Results: A clinical objective response rate
(ORR) of 77.7% (RC 58.7%; RP 19%) a pathological complete
response rate (RPc) of 14.2% (n = 9) and negative axillary
lymph rate of 33.3% (n = 21) were obtained. The predomi-
nant data were old patient (60.3%), tumor size category T3
(44.4%), lymph node conglomerate type N2 (61.9%), stage
IIA (67.1%), moderately differentiated tumor (66.6%), ductal
adenocarcinoma (75%) and absence of vascular permeation
(81%). Conclusion: This study showed that neoadjuvant FEC
scheme of four cycles with conventional dose for treating
patients with LABC presented a low rate of RPc.
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esquema FEC neoadyuvante de cuatro ciclos con dosis
convencional para tratar pacientes con CMLA presenté una
baja tasa de RPc.

Palabras clave: Quimioterapia neoadyuvante, cancer de
mama localmente avanzado.

INTRODUCCION

La historia natural del cancer de mama se caracteriza
por una marcada heterogeneidad. Algunas pacientes
presentan un curso clinico indolente, mientras que
otras experimentan una rapida progresioén de la en-
fermedad y muerte en un corto periodo.!

El cancer de mama localmente avanzado
(CMLA) es un problema de salud publica en
México con una incidencia de 30 a 60%?2 debido
principalmente al diagnéstico tardio. E1 CMLA se
refiere a un amplio grupo heterogéneo de tumores,
agrupa a tumores demasiado grandes (mayores
de 5 cm), tumores de cualquier tamano asociados
a lesiones de la piel (edema, ulceraciéon, nédulos
satélites, eritema) o fijos a la pared toracica.
También incluye conglomerados ganglionares de
las regiones ipsilaterales: axilar, subclavicular y
supraclavicular.?

Actualmente la quimioterapia neoadyuvante
(QN), junto con el tratamiento locorregional, es el
tratamiento de eleccién en el manejo de las pacientes
con CMLA; la QN seguida de cirugia y radioterapia
forman parte del tratamiento multimodal.*

La QN5 es utilizada como la modalidad terapéutica
de eleccion mas importante para el tratamiento de las
pacientes con CMLA."10 La QN también es conocida
como quimioterapia primaria,’ preoperatoria® o de
induccién.!!

La administracién de la terapia sistémica pri-
maria en pacientes con enfermedad localmente
avanzada e inoperable consiste en dar tratamiento
sistémico citotoxico antes de manipular quirtirgica-
mente el tumor, debido a que las células tumorales
se han diseminado.

La quimioterapia sistémica permite erradicar
las micrometastasis a distancia y la reduccién del
volumen tumoral, lo que favorece la extirpacion
quirargica del tumor e incluso en algunas pacientes
hace posible realizar una cirugia conservadora.512:13
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Key words: Neoadyuvant chemotherapy, locally advanced
breast cancer.

La respuesta refleja un ensayo in vivo de la qui-
miosensibilidad del tumor y ha demostrado eficacia
con una supervivencia libre de enfermedad (SLE)
prolongada 31415

El objetivo del presente estudio fue evaluar la res-
puesta tumoral al tratamiento con QN en pacientes
con cancer de mama en etapa clinica III con dosis
convencional de epirrubicina de cuatro ciclos.

PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo de una cohorte de
63 pacientes consecutivas con diagnéstico de cancer
de mama en EC III, las cuales fueron manejadas en
forma multimodal en la Unidad Médica de Alta Es-
pecialidad (UMAE) del Hospital de Oncologia, Centro
Médico Nacional «Siglo XXI», Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) en el periodo comprendido de
enero de 1999 a diciembre de 2000.

Se consulté la base de datos (expedientes clinicos y
electrénicos) del Servicio de Tumores de Mama para
identificar a las pacientes manejadas con quimioterapia
neoadyuvante seguida de cirugia y radioterapia. Las
pacientes también recibieron quimioterapia adyuvante.

Seleccioén de la paciente

Las pacientes con diagnéstico clinico de cancer de
mama en etapa III fueron seleccionadas de acuerdo
con las guias del AJCC 2002 (en aquel momento).!¢ El
cancer se confirmé por medio de una biopsia incisio-
nal previa al tratamiento multimodal. Las pacientes
debieron presentar un estado funcional de la OMS de
00 1 con funcién renal, hepatica y cardiaca adecuada.

A cada paciente se le realiz6 una historia clinica,
examen fisico completo, estudios séricos de biometria
hematica completa, pruebas de funcionamiento he-
patico y renal. Los estudios de extension realizados
fueron una radiografia de térax, gammagrafia ésea
y ultrasonido hepatico.
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Se excluyeron del estudio a las pacientes con
diagnostico de cancer de mama tipo inflamatorio y
de cualquier otro tumor maligno previo.

Esquema de tratamiento

Los pacientes recibieron quimioterapia con 5-fluoroura-
cilo 500 mg/m?, epirrubicina 75 mg/m?y ciclofosfamida
500 mg/m? (FEC) por via intravenosa (IV), el dia uno
de cada tres semanas. La premedicacion IV indicada en
cada ciclo de quimioterapia consistié en ondansetrén 8
mg, dexametasona 8 mgy ranitidina 50 mg. El farmaco
antiemético indicado al término de cada ciclo de qui-
mioterapia fue el tropisetrén 5 mg o granisetréon 1 mg
VO para mitigar o evitar el estado de nausea y vémito.

Definicion de los criterios de respuesta

La respuesta clinica del tumor mamario y de los gan-
glios fue medida bidimensionalmente. Conforme a los
criterios de WHO,!7 la respuesta clinica completa (RC)
se defini6 como la ausencia de actividad tumoral en la
mama y en los ganglios axilares. La respuesta clinica
parcial (RP) se definié como la disminucién del tama-
fio tumoral de 50% o mas. La enfermedad progresiva
(EP) se definié cuando hubo un incremento superior a
25% en el tamano del tumor mamario o se observo la
presencia de nuevas lesiones. La enfermedad estable
(EE) se consideré cuando los casos no encontraron la
definicién de RC, RP o EP.

La respuesta patoldgica a la QN se clasific6 de
acuerdo con los criterios de Chevallier.!® Clase 1: se
definié como la ausencia de actividad tumoral en la
mama y en los ganglios axilares (RPc). Clase 2: los ha-
llazgos histolégicos de células malignas no invasoras
(carcinoma in situ) fueron incluidos en la categoria
RPc. La respuesta del tumor de la paciente debié
haber recibido al menos dos ciclos de tratamiento
preoperatorio para ser considerada evaluable.

Tratamiento locorregional

La cirugia a realizar fue una mastectomia radical
modificada (MRM) o una cirugia conservadora con
diseccion radical de axila. La radioterapia se indic
en las pacientes con cuatro o més ganglios positivos
0 con tumor mayor de 5 cm, se aplicé una dosis de
50 Gy en 25 fracciones en la pared toracica y en las
zonas linfoportadoras.

METODO ESTADISTICO

El analisis estadistico fue descriptivo. El objetivo
primario de valoracién fue la tasa de RPc y el objeti-
vo secundario de valoracion fue la tasa de respuesta
objetiva (RC + RP). Los datos se expresaron como
frecuencias y porcentajes en las variables categodricas.

Para el analisis descriptivo se evaluaron las si-
guientes variables: edad de la paciente, etapa clinica,
tipo histolégico, grado de diferenciacién del tumor,
permeacion linfovascular, tipo de cirugia, presencia de
ganglios positivos, grado de respuesta clinica y patolé-
gica en la mama y de los ganglios postquimioterapia,
radioterapia adyuvante y esquema de quimioterapia
adyuvante.

La informacién de los datos y anélisis estadisticos
se realiz6 con el programa de Excel.

REesuLTADOS

Todas las pacientes fueron manejadas de manera
multidisciplinaria, iniciando su tratamiento con
cuatro ciclos de quimioterapia neoadyuvante, seguido
de cirugia, radioterapia y quimioterapia adyuvante.

Un total de 63 pacientes con CMLA fueron evalua-
bles. Las caracteristicas clinicas y del tumor basales
se muestran en el cuadro I. La mediana de la edad
de las pacientes fue de 53 anos (intervalo de 34 a 78).

La distribucién por estadio fue de 36 pacientes
(57.1%) en EIIIA y 27 (42.8%) en EIIIB. El tipo his-
tolégico predominante identificado fue el adenocarci-

Sitio de recidiva a distancia

Pumén  Higado  Hueso Locorregional SNC

Figura 1. Se presentaron 21 recidivas a distancia (33.3%).
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Cuadro |. Caracteristicas basales clinicas y del tumor.

Variable de estudio n =63 (%)
Edad, afios 25 (39.6)
<50 38 (60.3)
> 50
Tamario del tumor
T2 10 (15.8)
T3 28 (44.4)
T4 25 (39.6)
Estado ganglionar clinico
N1 24 (38.0)
N2 39 (61.9)
Etapa clinica
A 36 (57.1)
B 27 (42.8)
Grado histolégico
BD 6 (9.5)
MD 42 (66.6)
PD 15 (23.8)
Tipo histologico
Adenocarcinoma ductal 47 (74.6)
Adenocarcinoma lobular 10 (15.8)
Adenocarcinoma mixto 6 (9.5)
Invasién linfovascular
Ausente 51(80.9)
Presente 12 (19.0)

Cuadro Il. Caracteristicas del tratamiento multimodal.

Tipo de tratamiento n =63 (%)
Tipo de cirugia
Mastectomia radical modificada 59 (93.6)
Cirugia conservadora con diseccion axilar 4 (6.3)
Quimioterapia adyuvante
Docetaxel 29 (46.1)
FEC 18 (28.5)
Otro 16 (25.3)
Radioterapia adyuvante
Precirugia 16 (25.3)
Postcirugia 43 (68.3)
No recibi6 4 (6.3)

Ruiz-Garcia E y cols.

Cuadro lll. Grado de respuesta clinica y patologica

postquimioterapia en pacientes con CMLA.

n=63 RO: RC + RP

Tipo de respuesta (%) (%)
Respuesta clinica
Respuesta completa 12 (19.0)
Respuesta parcial 37 (58.7) 77.7
Enfermedad estable 14 (22.2)
Respuesta patolégica
completa
Si 9(14.2)
No 54 (85.7)

noma ductal en 75% (n = 47); de acuerdo con el grado
histolégico, el tumor moderadamente diferenciado
fue el de mayor predominio en 66.6% (n = 42) y la
permeacion linfovascular estuvo ausente en 81% (n
= 51) de los casos.

La MRM se realiz6 en la mayoria de los casos en
93.6% (n = 59) y la cirugia conservadora con diseccion
radical de axila s6lo se realizé en un grupo limitado de
pacientes en 6.3% (n = 4). En cuanto al manejo con ra-
dioterapia, se aplicé en 16 pacientes (25.3%) en forma
preoperatoriay en 43 (68.3%) en forma postoperatoria.

Respuesta clinica

Todas las pacientes fueron elegibles para evaluar el
grado de respuesta clinica y de respuesta patolégica
después de aplicar cuatro ciclos de QN.

Se obtuvo una tasa de RO de 77.7% (RC 19.0%;
RP 58.7%). De los 63 casos, se document6 mediante
evaluacion clinica una reduccién mayor a 50% de los
tumores T3-4 en 81.2% de los casos tras quimiotera-
pia, lo que permiti6 realizar un mejor control local
con cirugia. La mayoria de las remisiones completas
ocurrieron en EIITA (Cuadro I11).

Respuesta patologica

La informacién de la RPc se obtuvo del estudio de la
pieza quirtrgica. Los datos mostraron una tasa de
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RPc de 14.2% (n = 9) y una tasa de no RPc de 85.7%
(n = 54) (Cuadro III).

Se evalu6 el estudio histopatolégico del estado gan-
glionar axilar posterior a QN y cirugia, la mediana de
ganglios resecados fue de 16 (intervalo de 9 a 40). La
persistencia de la metastasis ganglionar axilar ocurri6
en 66.6% (n = 42) de los casos. De estos 42 casos, 14
(33.3%) presentaron ruptura capsular.

Discusion

La valoracion de la respuesta a la quimioterapia es un
tema de suma importancia en el tratamiento oncolégico
que permite identificar la resistencia tumoral, modificar
el esquema y utilizar otros medicamentos. Aproxima-
damente 80% de las pacientes demuestran respuesta
clinica a la QN, pero sélo de 3 a 16% tendran una RPc
con el uso de una antraciclina de 3-4 ciclos.?71%:15.19

La valoracion de la respuesta patoldgica a la qui-
mioterapia neoadyuvante tanto en la mama como
en los ganglios linfaticos axilares proporciona una
informacién pronéstica importante. Se ha observado
que las pacientes con una RPc tienen periodos libres
de enfermedad y sobrevida global mas prolongados.3

La RPc es un factor predictivo importante para la
supervivencia, asi como de la recidiva a distancia en
pacientes con CMLA.3:13:15.20 | ;3 respuesta patolégica
ha sido correlacionada con el tamafno tumoral y la
ausencia de receptores estrogénicos. El grado nuclear
alto también ha sido relacionado como factor predic-
tor de la respuesta a quimioterapia. El resultado de
la RPc en nuestro estudio fue similar a lo reportado
por otros autores,”10:15.19

Laindicacién de la radioterapia en CMLA ha gene-
rado controversia durante las pasadas décadas. Ante
la evidencia de que la radioterapia puede reducir el
riesgo de falla locorregional después de la mastecto-
mia (aproximadamente en dos terceras partes), el
debate permanece en algunos subgrupos que presen-
tan mayor riesgo de recidiva locorregional como es el
tumor residual postquimioterapia, un tumor mayor
de 5 cm, enfermedad multicéntrica y persistencia de
ganglios positivos postquimioterapia.?!

E1EBCTCG document6 que el uso de radioterapia
postcirugia en pacientes con enfermedad de cancer de
mama mostr6 una clara ventaja en la supervivencia
global en las pacientes que recibieron radioterapia
postoperatoria (en la pared torécica y zonas linfopor-
tadoras) con ganglios positivos.??

El riesgo de recidiva local a cinco afos se redujo
de 22.8 a 5.8%), el riesgo de mortalidad por cancer de
mama a 15 anos disminuyé de 60.1 a 54.7% (reduccién
de 5.4%, p = 0.0002) y la mortalidad total se redujo
4.4% (64.2% versus 59.8%, p = 0.0009). Los conflictos
persisten por lo que las guias de practica clinica de
la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO,
por sus siglas en inglés) ha establecido grupos mul-
tidisciplinarios de trabajo con el objeto de establecer
una terapia capaz de reducir el riesgo de recidiva
locorregional asi como de la recidiva a distancia.??

En este estudio no fue posible establecer diferen-
cias en las pacientes con radioterapia preoperatoria
frente al grupo que recibi6 radioterapia postcirugia
debido al nimero de pacientes que componen cada
grupo; sin embargo, dos terceras partes de las pacien-
tes recibieron radioterapia posterior a la mastectomia
como lo establecen los estudios antes mencionados.

Se recomienda quimioterapia adyuvante a toda
paciente que presente un tumor mayor de 2 cm,
ganglios metastésicos, enfermedad invasora mode-
rada o escasamente diferenciada y con receptores
hormonales negativos.37

En este estudio las pacientes recibieron quimio-
terapia adyuvante (Cuadro I1I), aunque los criterios
de su indicacién fueron uniformes; no se logré sacar
conclusiones por el ntimero limitado de casos que
componen cada grupo.

A pesar de las nuevas pautas de manejo, muchas
pacientes presentan recidiva a distancia y mas de un
tercio de ellas mueren de enfermedad metastasica, por
lo que se considera importante realizar estudios que
identifiquen los factores de riesgo asociados a la recidiva
en pacientes con cancer de mama en etapa clinica III.

En nuestro estudio, un tercio (33.3%) de las pa-
cientes con una respuesta patolégica no completa
han desarrollado enfermedad metastasica (Figura 1),
principalmente en pulmén e higado. No se registré
recidiva a distancia en el grupo de pacientes con RPc.

Para mejorar los resultados clinicos y sobre todo
la respuesta patoldégica en pacientes con CMLA se
requiere llevar a cabo diversas lineas de investigacion
con el fin de que estos nuevos regimenes de quimio-
terapia establezcan una terapéutica mas eficaz.

CONCLUSIONES

Este estudio demostr6 que el esquema FEC neoad-
yuvante de cuatro ciclos con dosis convencional de
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antraciclinas para tratar pacientes con CMLA pre-
sent6 una baja tasa de RPc.
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