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Analisis de la efectividad de epirrubicina neoadyuvante
de alta dosis al usar 4 vs. 6 ciclos en pacientes
con cancer de mama localmente avanzado

Nicolas Ramirez-Torres,* Ancizar Pérez-Puentes,** Horacio Astudillo-de la Vega™***

RESUMEN

Propésito: Agentes citostaticos como las antraciclinas han
demostrado ser eficaces en el tratamiento del cancer de
mama localmente avanzado (CMLA). La epirrubicina puede
utilizarse en dosis altas sin incrementar la toxicidad severa.
Nuestro objetivo fue evaluar la dosis alta de epirrubicina al
usar 4 vs. 6 ciclos. Pacientes y métodos: Pacientes diag-
nosticadas con CMLA se incluyeron en nuestro hospital.
Una cohorte (n = 48) recibié 5-fluorouracilo 500 mg/m?,
epirrubicina 100 mg/m? y ciclofosfamida 600 mg/m? (FE,;,C)
por cuatro ciclos (4FE, ,,C). Otra cohorte (n = 48) recibio seis
ciclos del mismo esquema (6FE,,,C). A todas las pacientes
se les realiz6 cirugia, radioterapia y quimioterapia adyuvante.
Resultados: Se obtuvo una tasa significativa de respuesta
objetiva (RO) de 87.5% para 6FE,,C frente al 62.5% para
4FE,;,C (p < 0.004). Al aumentar el numero de ciclos admi-
nistrados (6FE,;,C) hubo una mejora no significativa en las
tasas de respuesta patoldgica completa (RPc) (20.8%; p =
0.273) y de ganglios negativos postquimioterapia (37.5%; p
=0.960). La toxicidad predominante para 6FE, ,,C fue vomito
(52.4%; p = 0.001) y nausea (91.6%; p = .563), ambos con
grado 1-2. La odds ratio indico que el uso de 6FE, ,,C compa-
rado con 4FE, ,,C incremento 1.6 veces la posibilidad de RPc
y la dosis intensiva de epirrubicina fue el factor controlable
mas importante para determinar la RPc sin incrementar la
toxicidad severa. Conclusion: El beneficio de la respuesta
clinica y patoldgica fue mejor para el tratamiento prolongado
de seis ciclos al usar una dosis alta de epirrubicina.

Palabras clave: Efectividad, quimioterapia neoadyuvante,
cancer de mama avanzado.

ABSTRACT

Purpose: Cytostatic agents such as antracyclines have
showed to be effective in locally advanced breast cancer
(LABC). Epirubicin can be used in high dose without increa-
sing severe toxicity. Our aim was to assess high dose epiru-
bicin using 4 vs. 6 cycles. Patients and methods: Patients
diagnosed with LABC in our hospital were included. One
cohort (n = 48) of patients received 5-fluorouracil 500 mg/
m?, epirubicin 100 mg/m? and cyclophosphamide 600 mg/m?
(FE,,C) every 21 days by 4 cycles (4FE,,C). Other cohort
(n = 48) received 6 cycles (6FE,,,C) of the same scheme.
All patients were followed by surgery, radiotherapy and che-
motherapy adjuvant. Results: Objective response rate (ORR)
was 62.5% for 4FE ,,,C cohort and 85.7% for 6FE , ,,C cohort
(p < 0.004). There was a no significative increase in the rates
of pCR (20.8%; p = 0.273) and negative lymph nodes after
chemotherapy (37.5%; p = 0.960) when number of cycles
received was increased. The principal toxicity by 6FE,,,C
was vomiting (52.4%, p = 0.001) and nausea (91.6%; p =
.563), both toxicities were grade 1-2. Odds ratio indicated
that the use of 6FE,,,C compared with 4FE,,C increased
1.6 folds the pCR in patients with LABC and intensive dose
is the most important controllable factor to determine the pCR
without increasing severe toxicity. Conclusion: The benefit
of clinical and pathological response was better with a longer
treatment of 6 cycles using high dose epirubicin.

Key words: Effectiveness, neoadjuvant chemotherapy,
advanced breast cancer.
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INTRODUCCION

Desde la década de los setenta del siglo pasado,!2
las antraciclinas (doxorrubicina y epirrubicina) han
sido empleadas en el tratamiento del caAncer de mama
por ser altamente activas en combinacién con otros
agentes citostaticos (5-fluorouracilo y ciclofosfami-
da) y han dado origen a esquemas como AC, FAC,
FEC.?% Estos esquemas han demostrado su eficacia
como primera linea en el tratamiento del cancer de
mama localmente avanzado (CMLA) y de los tumores
grandes operables.6-?

A la quimioterapia neoadyuvante (QN
también se le conoce como quimioterapia de induc-
ci6nl®12 primaria®? o preoperatoria.® Las respuestas
clinicas y patologicas de la QN son muy variables
dependiendo del esquema de eleccién del centro
oncolégico. Sin embargo, tiene varias ventajas: per-
mite erradicar las micrometéstasis a distancia, ha
demostrado mayor eficacia con una supervivencia
libre de enfermedad a 5 anos y 10 anos de 35 a 70%
y de 25 a 40%, respectivamente,®? ademas permite
la reduccion del tumor, esto favorece la cirugia y
en algunos casos se puede llevar a cabo una cirugia
conservadora.!314

La epirrubicina es un analogo de la doxorrubicina
y es bien tolerada con menor toxicidad cardiovascu-
lar con relacién a la doxorrubicina.'®1% The French
Epirubicin Study Group ha realizado varios ensayos
fase Il en cancer de mama avanzado y metastasico.
En el primer estudio,!” 1a tasa de respuesta completa
fue superior para FEC 75 mg/m? con relacién a FEC
50 mg/m? (p = 0.006). En el segundo ensayo,!® FEC
100 mg/m? fue superior a FEC 50 mg/m? y en el tercer
ensayo,!? la tasa de respuesta con FEC 100 mg/m? fue
superior a FEC 75 mg/m?.

Mediante los estudios antes mencionados se logré
evaluar la relacién dosis-respuesta de la epirrubicina
a través del estudio de la dosis acumulativa, intensi-
dad de la dosis, duracién del tratamiento o presencia
de otros cambios en los esquemas de tratamiento, por
lo que la dosis del farmaco puede incrementarse.17-20
A pesar de tener un impacto limitado en la supervi-
vencia en pacientes con cancer de mama avanzado,
existe un ligero incremento de ocho meses promedio
en la supervivencia.l”1® Estas observaciones pueden
justificar la aplicacién de dosis intensiva de epirru-
bicina durante los primeros meses del tratamiento
quimioterapéutico.

)10,11
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La epirrubicina es el farmaco de eleccién en nues-
tro hospital con dosis que ha variado su uso de 50 a
90 mg/m?. Este estudio tuvo como finalidad evaluar
la efectividad de la QN a base de epirrubicina con un
incremento de la dosis a 100 mg/m? y con un niimero
diferente de ciclos aplicados de 4 vs. 6.

PACIENTES Y METODOS
Poblacion de estudio

Estudio retrospectivo no aleatorio de dos cohortes.
La primera cohorte (n = 48) recibié cuatro ciclos (4
FE,(,C) que inici6 de 2003 a 2004. A partir de 2005
en adelante, la segunda cohorte (n = 48) recibi6 seis
ciclos (6 FE,,,C) conforme a la practica comtn del
tiempo. Ambos tratamientos fueron seguidos de ciru-
gia, radioterapia y quimioterapia adyuvante.

Las pacientes fueron evaluadas en los servicios
de Oncologia Ginecolégica y Oncologia Médica en
la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) del
Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3, Centro Médico
Nacional «La Raza», Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) durante el periodo de enero de 2003 a
diciembre de 2006.

Criterios de inclusién. Las pacientes con diagnés-
tico clinico con cancer de mama en etapa IIIA, IIIB
y IIIC fueron elegidas de acuerdo con las guias del
AJCC (2002).2! Las pacientes debian presentar un
Karnofsky mayor de 70?2 con funciones biolégicas
adecuadas. Se realiz6 una biopsia incisional o con agu-
jatipo tru-cut para obtener el diagnéstico histolégico.

A cada paciente se le realizé historia clinica, explora-
cion fisica completa, estudios de laboratorio (biometria
hematica completa y pruebas de funcionamiento renal
y hepatico). Ademas se les realiz6 una radiografia de
torax, serie 6sea radiografica y un ultrasonido hepa-
tico. Se realizaron estudios de inmunohistoquimica
(IHQ) para los receptores de estrégeno (RE), recepto-
res de progesterona (RPg) y del receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano (HER-2/neu). Las
pacientes con cdncer de mama tipo inflamatorio, con
historia previa de cAncer de mamay de cualquier otra
enfermedad maligna no se incluyeron.

Esquema de tratamiento

La quimioterapia fue administrada de la siguiente
manera: 5-fluorouracilo 500 mg/m?, epirrubicina
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100 mg/m?y ciclofosfamida 600 mg/m? (FE,,,C) por
via intravenosa (IV), de tres a cuatro semanas para

ambas cohortes: 4FE. .Cy 6FE. C.

100 100

Toxicidad

La toxicidad fue evaluada por clinica y por laboratorio
en cada ciclo y expresada en grados de acuerdo con
los criterios de la OMS. El tratamiento de rescate se
estableci6 para cada evento adverso severo (grado 3-4)
no hematoldgico, leucopenia-plaquetopenia severa
y anemia moderada (grado 2), una vez superada la
toxicidad se aplicé el siguiente ciclo de quimioterapia.
Antes de cada ciclo y al final de la QN se realizaron
evaluaciones de la hemoglobina, cuenta leucocitaria
periférica y plaquetas, asi como del examen fisico.

Definicion de los criterios de respuesta

La respuesta clinica posterior a la QN se clasificé
de acuerdo a la OMS?3 de la siguiente manera:
respuesta clinica completa (RC) como la ausencia
de actividad tumoral en la mama y en los ganglios
axilares evaluados por medio radiografico y por pal-
pacién. La respuesta clinica parcial (RP) se defini6
como una reducciéon de 50% o mas en el producto
de los dos diametros perpendiculares mas grandes
del tumor primario. La definicién de enfermedad
estable (EE) como la reduccién del tumor menor a
50%. La enfermedad progresiva (EP) se defini6 como
un incremento mayor a 25% en el tamaio del tumor
mamario o presencia de nuevas lesiones detectadas
después de dos ciclos de tratamiento. La RO (RC +
RP) se definié como la suma de la respuesta completa
(RC) y la respuesta parcial (RP) y fue evaluada al
término de la QN previo a la cirugia.

Larespuesta patoldgica ala QN se clasificé conforme
a los criterios de Chevallier.?* Clase 1, se definié como
la ausencia de actividad tumoral tanto en la mama
como en los ganglios axilares (RPc). Clase 2, el hallazgo
histolégico de sblo carcinoma in situ fue incluido en la
categoria RPc. La respuesta del tumor de la paciente
debi6 haber recibido al menos dos ciclos de tratamiento
preoperatorio para ser considerada evaluable.

Tratamiento locorregional

La cirugia realizada fue una mastectomia radical
modificada (MRM) que incluy6 el vaciamiento axilar,

no se realiz6 ningan tratamiento quirdargico conser-
vador como norma del servicio. La radioterapia se
indicé en las pacientes con cuatro o mas ganglios
positivos o con tumor mayor de 5 em, se aplicé una
dosis de 50 Gy en 25 fracciones con un incremento
para un total de 65 Gy en la pared torécica y zonas
linfoportadoras.

Método estadistico

El criterio primario de valoraciéon fue la tasa de RPc.
Los criterios secundarios de valoracién fueron las
tasas de RO y de incidencia de la toxicidad.

Los datos se expresaron como frecuencias y por-
centajes en las variables categéricas. El registro de
la respuesta clinica y patolédgica fue analizado en
porcentajes y los efectos adversos por grado de toxi-
cidad en cada ciclo.

Se utilizé la prueba de x, de Pearson o prueba
exacta de Fisher segtin la tendencia para comparar las
variables categéricas basales y evaluar las diferencias
en los resultados de las respuestas clinicas, patol6gi-
casy grados de toxicidad de ambos tratamientos. Un
poder estadistico de 80% y un nivel de significancia
de 5% fueron considerados para ser estadisticamente
significativos con una prueba de dos colas. La infor-
macion de los datos y el analisis estadistico se realiz6
en el programa de Excel.

REsuLTADOS

Se evalué un total de 96 pacientes con CMLA, la
distribucién de las caracteristicas clinicas y patolé-
gicas fueron semejantes en las dos cohortes que se
muestran en el cuadro 1.

Para el grupo entero, la mediana de edad fue de
50 anos (intervalo: 25-75), de acuerdo con la clasi-
ficacion TNM del AJCC de 2002, la distribucion de
las pacientes fue 61 con EIIIA, 32 con EIIIB y sé6lo 3
con EITIC. La biopsia con aguja tru-cut fue empleada
en 60.4% (n = 58) de los casos para establecer el
diagnéstico histopatolégico. El cuadro II muestra
el tratamiento locorregional utilizado después de
la quimioterapia sistémica. La MRM tipo Madden
fue la cirugia que se practicé en la mayoria de los
casos (88.5%) y en el grupo restante, una MRM tipo
Patey. Se aplic6 la modalidad de tratamiento local
combinado (cirugia y radioterapia) en 70.8% (n =
68) de los casos.
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Respuesta clinica

El registro de la tasa de RO fue superior en la cohorte
6FE,,,C con 87.5% (RC 35.4%; RP 52.1%) en compa-
racién con la cohorte 4FE, ,C con 62.5% (RC 16.7%;
RP 45.8%). El beneficio clinico fue significativamente
mejor con 6FE, ,,C con una tasa RC de 35.4% (IC 95%:

21.9-48.9; p = 0.004) (Cuadro III).

Ramirez-Torres N y cols.

De los 96 casos, se documenté por medio de eva-
luacién clinica una reduccién del tumor = 50% tras
quimioterapia de los tumores T1-2en 100% (n = 18) y
de los tumores T3-4 en 71.8% (n = 69), lo que permiti6
realizar un mejor control local con cirugia. La mayoria
de las remisiones completas ocurrieron en EIIIA y la
subetapificacién después de la quimioterapia ocurrié
en la mayoria de los subgrupos.

Cuadro |. Caracteristicas clinicas y patolégicas de 96 pacientes con CMLA.

Cohorte 4 FE, ,.C

100

Variable de estudio n =48 (%)
Edad

< 50 afios 27 (56.2)

> 50 anos 21 (43.3)
Tamario del tumor

T2 4 (8.3)

T3 29 (60.4)

T4 15 (31.2)
Adenopatia axilar

N1 13 (27.1)

N2 33(68.7)

N3 2 (4.1)
Etapa clinica

A 31 (64.5)

B 15(31.2)

e 2(4.2)
Grado histolégico SBR

BD 4 (8.3)

MD 26 (54.1)

PD 18 (37.5)
Tipo histolégico

Ductal 28 (58.3)

Lobulillar 18 (37.4)

Mixto 2(4.2)
Receptores de estrégeno

Negativo 14 (29.1)

Positivo 34 (70.8
Receptores-progesterona

Negativo 17 (35.4)

Positivo 31 (64.5)
Receptores de HER-2/neu

Negativo 32 (66.6)

Positivo 16 (33.3)

Cohorte 6 FE,,,C

n =48 (%) Valor de p*
0.065

0.409

0.830

0.788

0.187

0.977

0.091

0.214

0.827
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Respuesta patolégica

Aunque hubo un incremento de la tasa de RPc parala
cohorte 6FE, ,,C (20.8%; p = 0.273) comparado con la
cohorte 4FE, ,,C (12.5%), no alcanz? la significancia
estadistica (Cuadro III).

El odds ratio en relacién con el namero de ciclos admi-
nistrados indicé que las pacientes tratadas con 6FE,,,C
tuvieron 1.6 veces mas probabilidad de tener una RPc
en comparacion con las pacientes tratadas con 4FE, ,C.

Se evalu6 el estudio histopatolégico del estado
ganglionar axilar posterior a QN y cirugia, la per-
sistencia de la metéstasis ganglionar axilar con

4FE,,C fue de 64.7% frente a 62.6% con 6FE, ,C
(p = 0.96), no hubo diferencia significativa entre
los subgrupos con relacién en el ntiimero de ciclos
administrados (Cuadro IV).

Toxicidad no hematologica

La alopecia (100%) y la nausea (de 88.5 a 91.6%)
fueron los efectos adversos mas comunes en ambas
cohortes. La toxicidad gastrointestinal (ndusea y
vOmito) se presenté a pesar de la terapia antiemé-
tica profilactica. La diferencia clinica significativa
mas importante en la toxicidad gastrointestinal

Cuadro Il. Caracteristicas del tratamiento locorregional de acuerdo con la etapa clinica y niumero de ciclos administrados.

Cohorte 4 FE,,,.C

Tipo de tratamiento local n =48 (%)
Soélo cirugia
A 9(18.7)
1B 9(18.7)
e 1(2.0)
Cirugia y radioterapia
A 22 (45.8)
1B 6 (12.7)
e 1(2.0)

F: 5-fluorouracilo; E: epirrubicina; C: ciclofosfamida.

Cohorte 6 FE,,,C Total

n =48 (%) n=96 (%)
4 (8.3) 13 (13.5)
5(10.4) 14 (14.5)
0(0.0) 1(1.1)

26 (54.2) 48 (50.0)

12 (25.0) 18 (18.7)
1(2.0) 2(2.1)

Cohorte 4 FE,,,C
Tipo de respuesta n =48 (%)
Respuesta clinica
RCc 8 (16.7)
RPc 22 (45.8) 62.5%
EE 18 (37.5)
Respuesta patologica
completa (RPc)
Si 6 (12.5)
No 42 (87.5)

RC + RP

Cohorte 6 FE,,,C

n =48 (%) RC +RP p*

17 (35.4)
25 (52.1) 87.5% 0.004
6 (12.5)

10 (20.8) 0.273

CMLA: cancer de mama localmente avanzado; F: 5-fluorouracilo; E: epirrubicina; C: ciclofosfamida; RCc: respuesta clinica completa; RCp: respuesta clinica

parcial; EE: enfermedad estable.
* Un valor de p < 0.05 indica significancia estadistica.



96 Rev Mex Mastol 2014; 4 (3): 91-99 Ramirez-Torres N y cols.

causada por 6FE,, C fue el vémito grado 1-2 con No hubo diferencia estadistica significativa de
52.4% (1C95%: 38-66; p = 0.001); sin embargo, en la toxicidad en el efecto de la alopecia, ndusea y
la cohorte 4FE,,C predominé el vémito grado 3 mucositis oral con relacién en el namero de ciclos
(20.3%). administrados. Predominé la toxicidad grado 1-2

Cuadro IV. Correlacion del estado ganglionar patologico posterior a FE,,,C de 4 y 6 ciclos.

Grupo de ganglios positivos posterior a la quimioterapia sistémica

Quimioterapia neoadyuvante con FE,,C 0 ganglios 1-3 ganglios 4-9 ganglios > 10 ganglios Valor

(nimero de ciclos) n (%) n (%) n (%) n (%) de p*
4 ciclos 17 (35.4) 14 (29.2) 14 (29.2) 3(6.3) 0.960
6 ciclos 18 (37.5) 15 (31.3) 13 (27.1) 2(4.2)

F: 5-fluorouracilo; E: epirrubicina; C: ciclofosfamida. * Un valor de p < 0.05 indica significancia estadistica.

Cuadro V. Toxicidad no hematoldgica y hematologica con FE,,,C de 4 y 6 ciclos.

Cohorte 4 FE,,,C Cohorte 6 FE,,,C
Efecto adverso n =192 ciclos (%) n = 288 ciclos (%) Valor de p*
No hematologico
Alopecia
Grado 1-2 191 (99.4) 286 (99.3) 0.813
Grado 3 1(0.5) 2 (0.6)
Nausea
Grado 1-2 170 (88.5) 264 (91.6) 0.563
Grado 3 1(0.5) 3(1.0)
Vémito
Grado 1-2 75 (39.0) 151 (52.4) 0.001
Grado 3 39 (20.3) 32 (11.1)
Estomatitis
Grado 1-2 109 (56.7) 154 (54.1) 0.776
Grado 3 1(0.5) 2 (0.6)
Hematol6gico
Anemia
Grado 1 25 (13.0) 33(11.4) 0.142
Grado 2 1(0.5) 6 (2.0)
Leucopenia
Grado 1-2 36 (18.7) 46 (15.9) 0.401
Grado 3-4 3(1.5) 7(2.4)
Plaquetopenia
Grado 1 2(1.0) 3(1.3) 0.438
Grado 2 0(0.0) (0.3)

F: 5-fluorouracilo; E: epirrubicina; C: ciclofosfamida. * Un valor de p < 0.05 indica significancia estadistica.



Analisis de la efectividad de epirrubicina neoadyuvante de alta dosis al

Rev Mex Mastol 2014; 4 (3): 91-99

usar 4 vs. 6 ciclos en pacientes con cancer de mama localmente avanzado

y la incidencia de toxicidad grado 3 fue baja en las
toxicidades antes mencionadas (Cuadro V).

Toxicidad hematologica

La toxicidad hematolégica fue aceptable, la inci-
dencia de toxicidad grado 3 fue baja y no hubo di-
ferencia estadistica significativa en ambas cohortes
(Cuadro V).

Elodds ratio indicé un riesgo de presentar anemia
moderada cuatro veces més con 6FE,,C, sin ser
estadisticamente significativa (p = 0.14). Se traté la
manifestacion de la leucopenia severa (2.4% vs. 1.5%,
p = 0.401) y anemia moderada (2.0% vs. 0.5%, p =
0.142) causadas por 6FE,,C y 4FE,,C, respectiva-
mente. La neutropenia severa se rescaté con factor
estimulante de colonias de granulocitos y la anemia
moderada con transfusion sanguinea.

El ntimero total de ciclos administrados fue de 192
y 288 para 4FE,,,C y 6FE, ,C, respectivamente. No
se registraron eventos trombéticos, cardiopatia con-
gestiva clinica, ni se reportaron muertes por toxicidad
condicionada por la quimioterapia. La modificacién de
la dosis no ocurrié por toxicidad severa y el retardo
del tratamiento fue excepcional.

Discusion

En este estudio investigamos la efectividad de la QN
en pacientes con CMLA al incrementar la dosis de
epirrubicina y el nimero de ciclos administrados.
La eficacia de la quimioterapia parece depender
de la respuesta inicial a la quimioterapia primaria
sistémica.”%1225.26 1,05 estudios de epirrubicina han
demostrado ser de gran utilidad en el tratamiento pri-
mario tanto en la terapia neoadyuvante*?7.12,18.25,26
y adyuvante.2728

Debido a la heterogeneidad de los diferentes dise-
nos de los estudios se ha producido una amplia varia-
bilidad en las tasas de respuestas. Se han reportado
las tasas de RO en forma global de 57 a 90% con el
uso de alguna antraciclina.l*® Varios estudios aleatori-
zados han demostrado la utilidad de las antraciclinas
(epirrubicina, doxorrubicina) como primera linea en
la QN de 3-4 ciclos con una tasa de RPc variable de
3 a 16%,2%-31 por lo que se ha preferido una quimio-
terapia que contenga una antraciclina de seis ciclos
que haya generado un incremento en las tasas de RPc
de 15 a 24%.7:32:33

Los estudios de farmacodinamia establecen que la
epirrubicina tiene la misma actividad anticancer que
la doxorrubicina en pacientes con cancer de mama
avanzado cuando se administra en dosis equimolar.3*
El incremento de la dosis de 100 mg/m?2 de epirrubi-
cina”3%36 y con un rango de dosis maxima tolerada
de 120 a 150 mg/m37-39 ha mejorado la eficacia en
pacientes con CMLA, por lo que la dosis intensiva
es el factor controlable méas importante para deter-
minar la respuesta patolégica sin incrementar la
toxicidad severa.

Con base en lo anterior, se adopt6 el esquema con
6 FE,,,C, se logré un control local clinico de 87.5%
y un incremento no significativo en la tasa de RPc
(20.8%; p = .273) en comparacién con 4 FE,;,C
(12.5%) esta diferencia de 8.3% fue producto del
tratamiento prolongado (6 ciclos) y principalmen-
te, debido al aumento de la dosis de epirrubicina,
esta modalidad terapéutica es semejante a otros
estudios.”3%,36:40

La duracién éptima de la quimioterapia no esta
bien esclarecida, sin embargo, el niimero aceptable
de ciclos es un méaximo de 6 (minimo 4). En los tu-
mores inoperables (etapa EIIIB y ITIIC) deben ser
administrados al menos seis ciclos (4 a 6 meses)
para lograr una respuesta maxima. En las pacientes
con etapa ITIC que respondan a la quimioterapia,
debe evaluarse su respuesta en forma individual.
A toda paciente con respuesta favorable a la qui-
mioterapia se le debe realizar cirugia seguida de
radioterapia.?

Por lo que es aceptable dar seis ciclos en los es-
quemas de QN, lo anterior con base en los ensayos
de quimioterapia neoadyuvante y adyuvante en los
que seis ciclos de antraciclinas fueron superiores a
seis ciclos de CME#43 entonces seis ciclos de FEC
son superiores a 3-4 ciclos de FEC.

CONCLUSION

Los dos esquemas fueron semejantes en términos
de incidencia de toxicidad gastrointestinal y he-
matolégica, con baja toxicidad severa manejable.
El beneficio de la respuesta clinica y patolégica
fue mejor para el tratamiento prolongado de seis
ciclos al usar una dosis alta (100 mg/m?) de epi-
rrubicina en las pacientes con CMLA sin utilizar
profilaxis de los factores de crecimiento hemato-
poyético.
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