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RESUMEN:

Introduccion:

El cancer de mama ocupa el segundo lugar en morbilidad y mortalidad en México, 30-50% corresponde a
localmente avanzado. La quimioterapia neoadyuvante es el tratamiento habitual en la actualidad. Los
esquemas que incluyen antraciclinas son los mas cominmente usados, sin embargo se desconoce si el
aumento de la intensidad de dosis de Epirrubicina refleja los beneficios mostrados en el area de la enfermedad
metastasica y la adyuvancia.

Objetivo:

Evaluar la eficacia y toxicidad de los esquemas FEC75 y FEC100 en pacientes que recibieron Neoadyuvancia
en cancer de mama localmente avanzado en el “CMN 20 de Noviembre”.

Material y Métodos:

Se revisaron los expedientes de pacientes del &rea de Oncologia Médica desde enero de 2002 a junio de 2008
que hubiesen recibido Quimioterapia Neoadyuvante con esquema FEC75 (fluorouracilo 500-600 mg/m2,
Epirrubicina 75 mg/m2 y Ciclofosfamida 500-600mg/m2) o FEC100 (fluorouracilo 500-600 mg/m2,
Epirrubicina 100mg/m2 y Ciclofosfamida 500-600 mg/m2) con plan de ser sometidos a tratamiento
quirdrgico de la mama

Resultados:

De 53 pacientes incluidos (38 y 15), clinicamente FEC75 tuvo un 18% de respuestas y FEC100 un 40%. El
porcentaje de disminucion fue de mayor para FEC100 (65 vs 57%). Progresaron 4 del primer grupo (10.5%) y
1 en el segundo (6.6%). El porcentaje de respuestas patolégicas completas fue de 14.7 % y 28% para FEC75
y FEC100 respectivamente. Se detectaron 21 pacientes con recaida de 34 que completaron la Neoadyuvancia
con FEC75y 3 de 14 de FEC100. De 205 administrados (150 y 55 respectivamente) en lo referente a
toxicidad los pardmetros fueron muy similares, destacaron para ambos grupos: nausea, vomito, fatiga,
alopecia y diarrea. Hubo 2 episodios de Neutropenia Grado 3-4 para FEC75 (1.8%) y 1 para FEC100 (1.3%).
Solo un episodio de Neutropenia Febril para FEC100.

Conclusién:

El esquema FEC100 tuvo un perfil de toxicidad semejante a FEC75 con mayor porcentaje de respuestas
clinicas y patologicas, el nimero de pacientes aunque pequefio sustenta la factibilidad continuar con estudios
futuros que demuestren dichas ventajas.

PALABRAS CLAVE: FEC, Neoadyuvancia, Respuestas Patoldgicas.



INTRODUCCION:

El cancer de mama en México ocupa el segundo lugar en morbilidad y en mortalidad, y esta
es proporcionalmente mayor con la etapa clinica avanzada (1). Un rango entre el 30-50%
del cancer de mama diagnosticado en paises del tercer mundo son localmente avanzados e
incluyen tumoraciones usualmente mayores de 5cm, con involucramiento a piel o pared
torécica, o bien conglomerados axilares o supraclaviculares (11B -T3, NO, MO-, ll1A, Il1IB 'y
I11C), en la actualidad se les trata de manera habitual con terapia sistémica neoadyuvante
previo a manejo quirurgico radical, los principales esquemas de poliquimioterapia suelen
tener antraciclinas, algunas junto, o de manera secuencial, con taxanos. Dentro de las
ventajas potenciales de la neoadyuvancia estan: accion temprana sobre enfermedad
micrometastasica, si disminuye el tamafio de la enfermedad locorregional mejoraria el
control local con cirugia y radioterapia, puede favorecer la preservacion de la mama y crea
un sistema de evaluacion de respuesta a manejo sistémico. Globalmente, en el mejor de los
casos, el 80% de los pacientes tratados con quimioterapia neoadyuvante tienen respuesta
clinica, pero solo el 20-25% tienen respuestas patologicas completas (pCR), lo cual tiene
repercusion en intervalos libre de enfermedad (ILE) y sobrevida global (SG) después de
cirugia, en el resto de los pacientes el beneficio es muy similar a su administracion
postoperatoria (2). A pesar del uso reciente de tratamientos bioldgicos, la quimioterapia
sigue siendo el tratamiento estandar y, en la mayoria de los centros de tratamiento, el Unico.
El beneficio del aumento de la intensidad de dosis de antraciclinas, especificamente
epirrubicina ha sido demostrada en el terreno del cancer de mama avanzado y en el de la
adyuvancia con incremento en los intervalos libres de progresion (ILP), ILE y SG
(3,4,5,6,7) con esquemas que incluyen a epirrubicina a 100mg/m2 cada 3 semanas. Los
estudios de neodyuvancia que contienen dentro de sus esquemas de tratamiento
antraciclinas como sus principal droga activa, la dosis mas cominmente ensayada ha sido
adriamicina a 50-60mg/m2 y epirrubicina a 50-75 mg/m2, obteniéndose un rango de pCR
de 13-16% (8). Hasta el momento no existe un esquema que compare el uso de
epirrubicina con un incremento de intensidad de dosis a 100mg/m2 cada 3 semanas sobre
las dosis habituales arriba descritas.

El objetivo del estudio fue evaluar las respuestas clinicas/patoldgicas y la toxicidad con
esquemas neoadyuvantes FEC75 y FEC100 en pacientes mexicanas tratadas en el Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre para identificar el potencial beneficio del incremento de
intensidad de dosis.



MATERIAL Y METODOS.

Se revisaron en forma retrospectiva los expedientes clinicos de los pacientes con
diagnostico de cancer de mama vistos en la consulta externa del area de Oncologia Médica
del “CMN 20 de Noviembre” desde el 01 de enero de 2002 al 30 de junio de 2008.

Se seleccionaron los expedientes de pacientes que hubiesen recibido al menos tres ciclos de
Quimioterapia Neoadyuvante con esquema FEC75 (fluorouracilo 500-600 mg/m2,
Epirrubicina 75 mg/m2 y Ciclofosfamida 500-600mg/m2) o FEC100 (fluorouracilo 500-
600 mg/m2, Epirrubicina 100mg/m2 y Ciclofosfamida 500-600 mg/m2) con plan de ser
sometidos a tratamiento quirdrgico de la mama en cualquier modalidad, con enfermedad
evaluable (reportada en el expediente), informacion completa en lo referente a fechas, dosis
y toxicidad de cada uno de los ciclos.

Se evaluaron variables como edad, estado menopausico, estadio clinico del tumor,
determinacion de receptores por inmunohistoquimica y grado tumoral, asi como cirugia
practicada después de la neoadyuvancia.

Se definid respuesta clinica completa a la ausencia de tumoracion a la exploracion fisica,
respuesta parcial a la disminucion de igual o mas del 50%, respuesta menor si no habia
criterios para respuesta parcial ni progresion, y progresion de la enfermedad si el tamafio
del tumor aumentaba un 30% 0 mas.



RESULTADOS.

Pacientes:

Se identificaron 994 expedientes pacientes tratadas en el servicio de Oncologia Médica por
primera vez en ese tiempo, de los cuales 53 cumplieron los criterios de elegibilidad, 38 para
el grupo de FEC75 y 15 para el de FEC100

La media de edad fue de 52.2 y 48.5, respectivamente. El porcentaje de premenopausicas
fue de 42% y 66% respectivamente. Los tumores mas frecuentes fueron T3, 26 (68%) y 10
(66%), y T4, 9(23%) y 5 (33%). El promedio de tamafio tumoral fue de 8.49cm (rango 2.3-
23) y de 7.39cm (5.5-10.5) y estadio NO fue 15% (6 pacientes) y 53.3% (8 pacientes)
respectivamente. Los estadios clinicos fueron en su mayoria 1A y 11IB para ambos grupos,
sin diferencias importantes en tipo de receptores por inmunohistoquimica, ni grado tumoral
(Tabla 1).

Toxicidad:

El nimero total de ciclos administrados fueron 205 (150 para FEC75 y 55 para FEC100).
El promedio de ciclos para ambos grupos fue de 3.9. En lo referente a toxicidad
hematoldgica todos los grados de neutropenia fueron 14% y 10.9%, siendo para
neutropenia Grados 3-4 el 1.3% y el 1.8% respectivamente. Se report6 un solo episodio de
trombocitopenia y un episodio de neutropenia febril para el grupo de FEC100. En toxicidad
no hematoldgica fueron més frecuentes la nausea en 42% y 41.8%, vomito 14.6% y 29%,
diarrea 12% y 5.4%, y astenia 20.6% Yy 30.9% respectivamente. El porcentaje de pacientes
que requirieron FEC-G (Factor Estimulante de Colonias Granulociticas) fue semejante en
15% y 14% (al menos en una ocasion durante su tratamiento). EI nimero de semanas
diferidas en ambos grupos fue proporcionalmente igual. No se requirié ajuste de dosis en
ningun caso (Tabla 2).

Eficacia Clinica:

En la evaluacion clinica se observaron menor proporcion de respuestas completas para
FEC75 (18.4%) vs FEC100 (40%), el porcentaje de reduccion de tumor fue de 57 y 65%
respectivamente, 4 pacientes progresaron el primer grupo (10.5%) y solo uno en el segundo
(6.6%) por lo que quedaron fuera del andlisis de respuestas patoldgicas y seguimiento, en
todos se requirio el uso de otro esquema de quimioterapia y radioterapia preoperatoria

Eficacia Patologica:

El porcentaje de respuestas patoldgicas completas fue de 14.7 % (5 pacientes) y 28% (4
pacientes), para FEC75 y FEC100 respectivamente, al 100% de ambos grupos se les realizd
mastectomia radical modificada sin especificarse en expediente el motivo de la eleccion del
procedimiento quirargico, el 100% de los pacientes recibieron quimioterapia adyuvante y
radioterapia adyuvante.

Seguimiento.

Al momento del estudio se detectaron 21 pacientes con recaida de 34 que completaron la
neoadyuvancia con FEC75 y 3 recaidas de 14 del grupo de FEC100, el intervalo libre de
enfermedad fue de 18 meses para el grupo de FEC75, 13 pacientes han fallecido para éste
grupo, ninguno para FEC100. Aln no es posible calcular el resto de los parametros.



DISCUSION:

El esquema FEC100 demostré ser efectivo como esquema neoadyuvante en cancer de
mama localmente avanzado con porcentaje de respuesta completa de 28%. Esta tasa de
respuesta es muy superior, casi el doble, de lo que se reporta en la bibliografia actual para
antraciclinas en la Neoadyuvancia que es del 13 al 16%, y aun superior a esquema en los
que se adiciono un taxano en que las respuestas oscilan entre 20 y 25%(10,11). Es sabido
que el aumento de la intensidad de dosis de las antraciclinas y especificamente la
Epirrubicina ha demostrado aumento en las respuestas en el terreno de la enfermedad
metastasica y en la adyuvancia de mama, con una ligera desventaja en la toxicidad en
especifico la hematoldgica, por lo que seria esperado que esto se reflejara también en la
Neoadyuvancia, sin embargo, el grupo analizado en esta revision es pequefio y no permite
generar intervalos de confianza adecuados.

Respecto al perfil de toxicidad obtenido con este esquema, se presentaron en porcentaje y
grado semejantes a las publicaciones en las que se emplea antraciclinas, todas las
complicaciones fueron adecuadamente manejadas y no requirieron un diferimiento mayor 1
semana, tampoco implic ajuste de dosis, lo que nos permite un margen de seguridad
importante.



CONCLUSION:

El esquema FEC100 tuvo un perfil de toxicidad semejante a FEC75 con mayor porcentaje
de respuestas clinicas y patoldgicas, el nimero de pacientes aunque pequefio sustenta la
factibilidad continuar con estudios futuros que demuestren dichas ventajas, aun no
contamos con resultados de seguimiento a largo plazo.



ANEXQOS

TABLAS.
Tabla1l. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
FEC 75 FEC 100
(n=38) % (n=15) %
Edad, afios.
Media 52.2 48.5
Rango 33-73 31-70
Estado menopausico
Premenopausica 16 42.1 10 66.6
Postmenopausica 22 57 5 33.3
Estadio Clinico del
Tumor
TX 0 0
Tl 0 0
T2 3 7.8 0
T3 26 68.4 10 66.6
T4 a-d 9 23.6 5 33.3
Tamafio del Tumor, cm.
Promedio 8.49 7.39
Rango 2.3-23 5.5-10.5
Estadio Clinico del
Ganglio
NX 0 0 0
NO 6 15.7 8 53.3
N1 25 65.7 4 26.6
N2 6 15.7 3 20
N3 1 3.8 0 0
Estadio Clinico TNM
1B 3 7.8 4 26.6
A 25 65.7 6 40
1B 9 23.6 5 33.33
][ 1 3.8 0 0
Receptores Estrogénicos
Positivos 18 47.3 6 40
Negativos 14 36.8 8 53.3
Desconocidos 6 15.7 1 6.6
Receptores Progestagenos
Positivos 9 23.6 8 53.3
Negativos 17 44.7 7 46.6
Desconocidos 12 31 0 0




HER 2/neu
1+ 12 315 7 46.6
2+ 6 15.7 1 6.6
3+ 9 23.6 6 40
Desconocidos 11 28.9 1 6.6
Grado
1 11 28.9 3 26.6
2 15 39.4 10 66.6
3 12 315 2 13.3

Tabla 2. RESPUESTA CLIiNICA'Y PATOLOGICA DESPUES DE NEOADYUVANCIA CON

ESQUEMAS FEC 75 Y FEC 100

FEC
FEC 75 100
(n=38) % | (n=15) | %
Respuesta Clinica
RCC 7 18.4 6 40
RCP 18 47.3 4 26.6
Respuesta Menor 10 26.3 4 26.6
Progresion de Enfermedad 4 10.5 1 6.6
Sitio de progresion
local 2 5.2 0
cuello 1 2.6 0
Osea 1 2.6 1 6.6
Porcentaje de Respuesta, % 57 65
Respuesta Patoldgica
pRC 5 14.7 4 28
pRP 29 85.2 10 |71.4
pN negativos 19 55.8 8 57.1
Cirugia de Mama Realizada
MRM 34 100 14 100
Cirugia Conservadora 0 0 0
QT adyuvante 34 100 14 100
RT Adyuvante 34 100 14 100

RCC: respuesta clinica completa, RCP: respuesta clinica parcial, pRC: respuesta patolégica
completa, pRP: respuesta patoldgica parcial, pN: estado patoldgico de ganglios, QT: quimioterapia,

RT: radioterapia.




Tabla 3. TOXICIDAD DEL TRATAMIENTO

FEC 75 FEC 100
(n=38) % (n=15) %
Numero de Ciclos 150 55
Promedio de ciclos 3.94 3.92
Toxicidad Hematolégica
Neutropenia todos los grados 21 14 6 10.9
Neutropenias G3-G4 2 1.3 1 1.8
Anemia 1 1 1.8
Trombocitopenia 0 1 1.8
Toxicidad No Hematoldgica
Nausea (todos los grados) 63 42 23 41.8
Grado 3-4 5 3.3 3 5.4
Vomito (todos los grados) 22 14.6 16 29
Grado 3-4 2 1.3 3 5.4
Diarrea (todos los grados) 18 12 3 5.4
Grado 3-4 1 1.3 0 0
Alopecia Grado 2 38 100 38 69
Estomatitis 9 6 8 14.5
Dérmica 3 2 0 0
Flebitis 1 1.3 1 1.8
Neuropatia 0 0 0 0
Edema 3 2 2 3.6
Cardiotoxicidad 0 0 0 0
Astenia 31 20.6 17 30.9
Otros 4 2.6 2 3.6
Fiebre y Neutropenia 0 0 1 1.8
Infecciones no neutropénicas 9 6 3 5.4
Pacientes que usaron FEC-G 6 15 2 14
Hospitalizaciones 1 3
Diferimiento (semanas) 15 6
Reduccion de dosis 0 0

FEC-G: factor estimulante de colonias granulociticas
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