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“QUIMIOTERAPIA NEGADYUVANTE EN CANCER DE MAMA ESTADIO

CLINICO II-A Y II-B. EXPERIENC!A EN 202 PACIENTES”

1. INTRODUCCION:

Hace mas de 20 afios, se iniciaron los primeros ensayos con quimioterapia {Qt)
adyuvante en cancer de mama con ganglios positivos estadio clinico [I{ EC-II). Aun
permanece vigente el beneficio de esta modalidad de tratamiento que ofrece un mayor
periodo libre de enfermedad (PLE)y supervivencia global {SG) cuando se compara al
grupo control fratado exclusivamente con cirugia. Asi lo demuestra ¢l estudio del Dr.
Bonadonna en 386 pacientes reclutadas a partir de 1973, con Qt. a base de ciclofosfamida
( C ), fluorouracilo (F), methotrexate (M)por 12 ciclos {l). De la misma manera el
metanalisis reportado por el Grupo Colaborativo de los Ensayistas (2) en 11000 enfermas
con cancer de mama temprano y ganglios positivos, confirman una reduccion significativa
en las recurvencias y la mortalidad en aquellas pacientes que recibieron este tratamiento
versus (Vs) el grupo control de cirugia (Qx).

Desde e} consenso de 1985 fa Qt. adyuvante se recomienda para el cincer de mama ECII

en pacientes premenopéausicas.( 3 )

En el modelo biolégico de Skipper (4) se menciona en su teoria que la ablacién del tamor
primario, aitera la cinética de crecimiento de la enfermedad residual, incrementando la
rapidez del tiempo de doblaje; por este motivo varios grupos de investigadores usarcn qt.

neoadyuvante tratando de obtener con esto, una mayor destruccion de células tumorales,



optimizando con ello ¢l contro local de las pacientes de pobre pronéstico (cincer
localmente avanzado e inflamatorio -de la mama). Es por esto que en el estadio clinico Il
(ECIN), se utiliza qt. primaria o necadyuvante, esto es previo a la cirugia, v con ello ha
cambiado 1a historia natural de las pacientes en esta etapa clinica, mejorando el control
local y 1a supervivencia a 5 y 10 aftos (5).

Hortobagyi y col (6) reportaron 174 pacientes con cancer de mama E.C II-A y -8B
tratadas con FAC+Qx+Qt+RT. PLE y SG a § afios de 84% y 84% respectivamente para el
primer grupo. y de 33% y 44% para el segundo grupo, estos resultados son mejores que los
cbtenidos con cirugia y radiacion en grupos histdricos (7).

Jacquillat y col (8) cbtuvieron resultados semejantes en 98 pacientes con los mismos
estadios tratados con (VTMFAP) + hormonoterapia (HT) y radioterapia (RT), con PLE y
SG a3 aiios de un 62 y 77%.

Hemos mencionado el beneficio de la Qt, adyuvante en el ECII y de la Qt. necadyuvante en
el ECIIL De acuerdo a los buenos resultados con Qt neoadyuvante en enfermedad
localmente avanzada, la pregunta actual es. si esta estrategia de tratamiento se apiica a
tumores mas pequeiios en EC [  Representa la modaiidad neoadyuvante aiguna mejoria
en periodo libre y supervivencia comparada con los resultados maduros alcanzados en
forma adyuvante?. Por lo tanto la Qt. neoadyuvante en ECII plantea 2 objetivos: 1) Ofrecer
a un mayor nimero de pacientes cirugia conservadora. 2) ;5i esta alternativa terapéutica de

Qt. primaria es capaz de mejorar la supervivencia de las pacientes?.




Uno de los primercs estudics aleatorizados fue el de Ragaz(9) que incluyo enfermas en EC
I y H tratadas con CFM 1 ciclo—cirugia > CFM x 8 Vs. Qx —»CFM x 9 ciclos, este estudio
no mostré  reduccion significativa del tamafio tumoral ni del estatus nodal. De ahi el

planteamiento de administrar 3-4 ciclos de Qt. neoadvuvante antes del control local.

Jacquillat {10) en 250 pac. con tumores de T1-4 administro tres ciclos de Velbe, thiotepa,
methotrexate, 5 fluorouracilo, prednisona + doxorrubicina , obteniendo 30% de respuestas
clinicas completas (RCC) .y en todas las pacientes posterior a la aplicacién de 1a RT no se

requirié mastectomia.

Mauriac y col (11) aleatorizaron 272 pacientes con tumores mayores de 3 cm. pama
mastectomia y diseccion axilar seguida por Qt. adyuvante a base de epirrubicina,
vincristina, methotrexate (EVM)+ mitomicina, thiotepa y vinblastina (MTV):grupo A, 6
Qt. neoadyuvante, mismo esquema, seguida por cirugia conservadora: grupo B, este estudio
demostrd que la cirugia conservadora fue posible en la mayoria de las pacientes y que la
mastectomia no fue necesaria para alcanzar el control local, sin embargo lo mas importante

fue la demostracion de 1a mejoria en la supervivencia globaf del grupo B.

El estudio de Schell y col {(12) con tumores T1-3,NO-1b con Qt. primaria + RT Vs RT
sola, las tasas de respuestas objetivas a la Qt. primaria fue de 82% y respuestas clinicas
completas de 61%. Los datos sugieren ventaja en la sobrevida a 5 afios con el empleo de la

Qt. primaria.
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En el estudio de Powtes (13) 212 pacientes con tumores de T1-3 recibieron 2 esquemas de
Q. que inciuyeron 3 drogas, a base de mitomicina, methotrexate, mitoxantrona (IM,2M) y
tamoxifén. Se aleatorizaron en 2 grupos: 105 para el grupo de adyuvante y 107 pacientes

para el grupo de neoadyuvante. Para este ultimo se logro la cinigia conservadora en el

87%.

De 1986 a 1992, lan E. Smith v col. { 14 ) empleando 6-8 ciclos de Qt. necadyuvante, con
tres diferentes esquemas de CMF, MMM (Mitoxantrona, methoirexate, mitomicina) y
FEC( fluorouracilo, epirmubicina, cisplatino),lograron el 17%,17%,58%, de respuestas
clinicas completas respectivamente, unicamente el 14% requirid mastectomia con el

esquema CMF y MMM, v se evitd con el esquema FEC.

En enero de 1988 el grupo de Milan encabezado por Bonadonga (13), inicio el primero de
2 estudios prospectivos de Qt. neocadyuvante en 227 pac. con Ca. de mama c¢on T~ 3 ¢m.,
usando 5 diferentes regimenes de qt. CMF, CNF, FEC, FAC y A, a dosis mmpietas por 3 -
4 ciclos. En el segundo estudio se incluyeron 210 pac. con T > 2.5 cm. tratadas con
doxorrubicina {A) por 3 ciclos. . Las respuestas globales {RG) fueron de 78 y 74%, las RC
de 21 v 12% respectivamente. La cirugia conservadora fue posible en ¢l 91 y 83% para

cada grupo.

En 1988 el ensayo NSABP-18 (16), eo un estudic fase I1I con 1523 pacientes con tumores

operables (T1-T-3) aleatorizados en dos grupos: A) Tratamiento local - Qt adyuvante
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(ADR/CFA X 4) v gpo B) Qt - necadyuvante (ADR/CFA X 4)- tratamiento local ;
obtuvieron RCC en 36% y RG de 80% para ¢l grupo B con un 25% de respuestas
patologicas completas (RPC).

A lafecha la quimioterapia neoadyuvante en ef estadio clinico Ii puede lograr conservar la
mama en mas de dos terceras partes de las pacientes y esta por definirse su papel en cuanto

a un mayor beneficio en la supervivencia de estas pacientes.

En el presente estudio se analiza en forma pros'pectiva la experiencia del Instituto
Nacional de Cancerologia {INCAN), con Qt. neoadyuvante en cancer de mama en el ECII
(I-A y 1I-B) valorando las respuestas patologicas en el tumor primario y el estatus

ganglionar postquimioterapia y su implicacién en el PLE y SG.

2.- MATERIAL Y METODOS;

De mavo de 1989 a diciembre de 1995 en forma prospectiva, no aleatorizada,
transversal y no comparativa se trataron 202 pacientes con Ca. de mama: EC TI-A :59, EC

I1-B: 143, distribuidas en 2 grupos de acuerdo a los siguientes criterios:



{ADR/CFA X 4) v gpo B) Qt - neoadyuvante (ADR/CFA X 4)- tratamiento local ;
obtuvieron RCC en 36% y RG de 80% para ¢l grupo B con un 25% de respuestas
patolégicas completas (RPC),

Alafecha la quimioterapia neoadyuvante en el estadio clinico Ii puede lograr conservar la
mama en mas de dos terceras partes de las pacientes y esta por definirse su papel en cuanto

a un mayor beneficio en la supervivencia de estas pacientes.

En el presente estudio se anaiiza en forma proépectiva la experiencia del Instituto
Nacional de Cancerologia (INCAN), con Qt. neoadyuvante en cancer de mama en el ECNI
(li-A y Ti-B) valorando las respuestas patologicas en el tumor primario y el estatus

genglionar postquimioterapia y su implicacion en el PLE y 5G.

2.- MATERIAL Y METODOS:

De mayo de 1989 a diciembre de 1995 en forma prospectiva, no aleatorizada,
transversal y no comparativa se trataron 202 pacientes con Ca. de mama: EC II-A :59, EC

II-B-143, distribuidas en 2 grupos de acuerdo a los siguientes criterios:



Grupo I: Aquellas en quienes ¢l diagnostico se establecié mediante biopsia por aspiracion
con aguja fina (BAAF) & biopsia por TRU-CUT en el INCAN para evaluar la respuesta a
la Qt en el umor primario y estatus ganglionar en la pieza quirirgica (142 pacientes).
Grupe II. Aquellas en quienes ¢l diagnostico se hizo mediante biopsia excisional, incisional
y/o con margenes quirirgicos positivos fuera del INCAN, por lo que Unicamente se valora
el impacto de la quimioterapia en el estatus ganglionar (60 pacientes) .

En ambos grupos se evaliio el PLE y la SG.

Posterior 2 la cirugia, fas respuestas patolégicas se reportan en 4 grupos:
Respuestas Completas (RC), Respuestas parciales (RP), Enfermedad estable (EE) y
Progresion (PRQ).

RC: Sin evidencia de enfermedad residual microscopica tanto en el tumor primario como
en el grupo ganglionar.

RP: Con evidencia de enfermedad micro 6 macroscopica en cualquiera de los 2 sitios,
(primario y/o axila) con un residual menor del 50% a su estadio ciinico inicial.

EE. Sin modificacion del tumor primario o ganglionar cuando se compara a su estadio
clinico inicial{respuesta < 50%).

PRO: Enfermedad mayor del 25% a la inicial.

Se comparan 3 diferentes esquemas de quimioterapia que incluyeron las siguientes
drogas :Ciclofosfamida (C), fluorouracilo (F), methotrexate (M), adriamicina (A),

cisplatino (CIS): esquemas CFM, FAC Y CISCA (17) por 2 a 4 ciclos (ver tabla 1)



seguidas de cirugia y de acuerdo 2 la respuesta. En pacientes con RC y RP ; Qt
Adyuvante £ RT = (HT) en pacientes postmenopausicas con receptores hormonales
positivos & desconocidos.(ver tabla 2). Si la respuesta pest-cirugia fue : EE 6 PRO; RT +

HT en pacientes postmenopausicas con receptores positivos o desconocidos.

Se incluyeron como premenopausicas 0 postmenopausicas si eran menores de 50 afios ¢
mayores de 50 respectivamnente. El estado de los receptores estrogénicos o progestigenos,

se definié como positivo a los valores mayores o iguales a 10 fm /ng,

El PLE, se determino a partir de la fecha de la cirugia hasta la primera recaida y la
SG desde el inicio de la Qt. hasta la ultima consulta o defuncién., las curvas de
supervivencia fueron estimadas de acverdo al método de Kaplan y Meier {18) vy las
diferencias de acuerdo al de Log-Rank. Las recurrencias se clasificaron de acuerdo a su
presentacion cn locales, sistémicas y mixtas , ademads su relacion con el residual tumoral,

el namero de ganglios positivos y el esquema de Qt.

3. RESULTADOS:;



seguidas de cirugia y de acuerdo 2 la respuesta. En pacientes con RC y RP ; Ot
Adyuvante * RT i (HT) en pacientes postmenopausicas con receptores hormonales
positivos o desconocidos.(ver tabla 2). Si la respuesta pesi-cirugia fue | EE 6 PRO; RT +

HT en pacientes postmenopausicas con receptores positivos o desconocidos.

Se incluyeron como premenopausicas 0 postmenopiusicas si eran menores de 30 afios 6
mayores de 50 respectivamente. El estado de los receptores estrogénicos o progestagenos,

se definid como positive a los valores mayores ¢ iguales a 10 fm /ng.

El PLE, se determino a partir de 1a fecha de la cirugia hasta la primera recaida y la
SG desde el inicio de 1a Qt. hasta la ultima consulta o defuncién., las curvas de
supervivencia fueron estimadas de acuerdo al método de Kaplan y Meier (18) v las
diferencias de acuerdo al de Log-Rank. Las recurrencias se clasificaron de acuerdo a su
presentacion en :locales, sistémicas y mixtas , ademas su relacion con el residual wmoral,

¢l namero de ganglios positivos y el esquema de Qt.

3. RESULTADOS:



Se evaluaron 202 pacisntes con una medianz de edad de 45 afios;, media (M) 46.5
(rango 22-80), con un nivel de actividad de 0-},

Se estatificaron de acuerdo a ia clasificacién TNM en EC JI-A (5 pacientes) y [I-
B (143 pacientes), 131 pacientes premenopiusicas y 71 postmenopausicas (tabla 3). De
acuerdo a los grupos de tratamiento neoadyuvante por esquema de Qt. se distribuyeron de
la siguientes manera: FAC 144 pacientes (grupo 1=95, grupo 11=49), CFM 29 pacientes

(grupol=22,grupo2=7), CISCA 29 pacientes (grupol=25, grupoll=4).

‘Posterior a Qt. ncoadyuvante 165 (81%) pacientes fueron sometidas a mastectomia radical
modificada, 28 (14%) a cirugia corservadora,7 (4%) a mastectomia Halsted, en 2 casos
{(1%) no se hizo cirugia por respuesta clinica y mastografica completa (tabla 4). Recibieron
RT postoperatoria 176 pacientes, 46 por respuesta menor a la parcial y 130 post-Qt.
adyuvante por respuesta parcial, en 26 (13%) casos no se indicd RT por considerarse
pacientes de bajo riesgo para recurrencia local (tabla 3).

De las 71 postmenopausices, recibieron tamoxifén 45 (63%), de las cuales 12 (16%)
tuvieron receptores hormonales positivos y 33 (46%) desconocido.

El impacto de Ig Qt. neoadyuvante se evalud por la respuesta patologica obtenida en la
pieza quirirgica de 200 pacientes (en 2 no se efectud cirugia), las cuales fueron divididas
en: Grupo 1) 140 pacientes (se valord respuesta en el primario y estatus ganglionar) Grupo
1) 60 pacientes (se valord Unicamente estatus ganglionar).

En el grupo I se redujo el estadio clinico en 83 (55%), encontrandose 30 (21%) RPC de las

cuales fueron 23 con FAC, 6 con CISCA, 1 con CMF. Un total de 74 {53%) pacientes



presentaron ganglios negativos y 36 (25%) pacientes tuvieron de 1 a 3 ganglios
positivos(tabla 6). La reduccién de! tamafio tumoral se sefiala et la tabla No. 7. No
enceniramos diferencias en las respuestas patoldgicas entre pre y posimenopausicas(tabla 8
alails).
Para el grupo II, presentaron ganglios negativos 31 (52%) y 13 (22%) tuvieron de 1 a 3
ganglios positivos (tabla 16).
De las 202 pacientes, 171{85%) se encuentran vivas sin evidencia de enfermedad con una
mediana de 25 meses y con SG de 31 meses(tabla 17).
En cuanto a la espectancia del periodo libre de enfermedad (PLE), se mostré una
correlacion favorable en el grupo que obtuvo RPC comparado con el grupo de més de 4
ganglios positivos con significado estadistico: 0 ganglios positivos Vs. 4 6 mas ganglios
positivos. P=0.01(ver tabla .].8).El tamafio del residual post-Qt correlaciond con una mayor
sobrevida:0 Vs. 2-5 ¢m(P=0.002).(ver tabla 19).
Durante el seguimiento han ocurrido 34 (17%) recaidas con ura mediana de 13 meses (4-
63) locales 4(2%), a distancia 21(11%) y mixtas $ (5%), de las cuales 4 se rescataron y se
mantienen sia evidencia de enfermedad.
De las 202 pacientes 167 permanecen libres de AT y 4 pacientes que recayeron se
nantienen sin evidencia de enfermedad, al corte del estudio del estudio con un seguimiento
de 31 meses, 171 (85%) pacientes se encuentran vivas y 31 (15%) han fallecido.(tabla 20 ).
Se aplicaron 801 ciclos de Qt preoperatoria con una mediana de 4 {1-4), en 3 casos se
aplico un mayor numero de ciclos programados por retardo en el control local. El 85% de

tas pacientes recibieron el 100% de la dosis planeada.
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En relacion a Ja toxicidad de la Qt. en 173 (86%) pacientes se presentd alopecia.
Mostramos la toxicidad hematolédgica y gastrointestinal G3 y G4 para cada uno de los 3
esquemas; siendo mayor para el grupo tratado con CISCA (tabla 21), no se presento
toxicidad renal, la ototoxicidad no fue evaluada, no hubo muertes por toxicidad secundaria

aQt
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4.- DISCUSION:

El tratamiento 6ptimo en cércer de mama aun no ha sido determinado en el EC II. Por
muchos afios se discutio la extension de la cirugia (radical Vs. conservadora), la necesidad
de la radioterapia en la consolidacion local de la cirugia, asi como el empleo de la Qt.
adyuvante. En el estado del arte actual, se tienen respuestas a las interrogantes ya referidas,
sin embargo, son muchas las preguntas aun sin respuestas. Por ejemplo, ia comparecién de
cirugia conservadora Vs, reconstruccion inmediata, cual es el esquerna de Qt. més efectivo
y ¢l tiempo idonso de su empleo, cual debe ser la secuencia terapéulica posterior a la
cirugia conservadora (RT—QT, QT—RT, QT-+RT—QT). el beneficio de las ahas dosis
con soporte de células hematopoyéticas, en pacientes de alto riesgo con mis de 10 ganglios
posiﬁ\"os, entre otras.

En este momento el objetivo mas importante de la Qt. neoadyuvante es definir su impacto
en el incremento de la SG al compararlo con lo alcanzado en el ECII con Qt. adyuvante.

Desde principios de la década de los 80's se iniciaron ios primeros estudios con Qt.

precperatoria con la finalidad de lograr una reduccion en e! tamafio tumoral y por

13
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consiguiente someter a estas enfermas a cirugias menos radicales (9,10,11,12). Todos estos
estudios reportaron altas tasas de procedimientos conservadores y bajos indices de efectos
colateraies con tos esquemas de Qt. usados. Nuesiro trabaje no fue enfocado a ofrecer en
un mayor numero de pacientes la cirugia conservadora, siendo la razon motivos
econdmicos-sociales. Su enfoque estd encaminado basicamente a valorar la respuesta
patologica en la pieza quinirgica posterior a la Qt. necadyuvante y si esto, tiene
implicacicnes en el PLE y SG. En el cancer de mama localmente avanzado ia respuesta
patologica a J1a Qr. de inducciébn tiene impiicaciones pronosticas, mejorando su
supervivencia en aquellos casos en los que se alcanza RPC como en los que bersiste
enfermedad residual menor de tres ganglios positivos (6,15, 19).

Los datos confirman que las RPC en el presente trabajo son similares o incluso mejores que
las reportadas por otras series, asi tenemos que ésta representa el 21 % comparadas al 25%
obtenidas en ¢! estudio de Fisher en el NSABP-18 (16}, 4% en el ensayo de Bonadonna
(15) y de un 10% en el de Powles (13).

Al comparar nuestros resultados en cuanto al estatus nodal negativo post-Qt. son
semejantes a los de otros estudios: Bonadenna en sus dos ensayos tiene 59 y 40% de
gangitos negativos, el NSABP-18, obtuvo 59% y el nuestro 61%.

Hay una correlacion en cuanto al periodo libre y supervivencia de acuerdo al nimero de
ganglios positivos, de la misma manera que lo reportado en el estudio del Dr. Bonadonna: a
36 meses con 0 gangiios 81%, INCAN a 31 meses con 0 ganglios 92%, de 1 a 3 ganglios
(+) 67% y 82%, de 4 a 9 ganglios (+) 53% y 57%, 10 6 mas ganglios (+) 33 y 43%

respectivaniente.

14



También es importante mencionar que en el 59% se redujo el estadio clinico v el 78%, de
nuestras pacientes quedaron con menes de 3 ganglios positivos, lo cual las hace un grupoe
de prondstico favorable.

Hasta el momento no se ha podido determinar el impacto de la Qt. neoadyuvante en la §.G.
en pacientes con céncer de mama en estadios tempranos, seguramente debido a la falta de
un mayor seguimiento y de que probablemente si existe diferencia, para identificarse, se
requiera un mayor numero de pacientes. Por lo que esta modalidad terapéutica solo esta
indicada bajo protocolos de investigacién y no representa en el momento actual una

recomendacion convencional para el cancer de mama en ECII.

5.-CONCLUSIONES:

De acuerdo a nuestros hallazgos en el presente wrabajo concluimos que la Qt.
neoadyuvante en cancer de mama en ECII es un buen indicador de medicion de Ia respuesta
tumoral in vivo a nivel del tumor primaric v de axila. Hasta ahora las respuestas
patologicas han sido satisfactorias, sin embargo, por el tiempo en el seguimiento de las
pacientes no se ha determinado su impacto en el PLE y SG.

No se encontraron diferencias significativas en el PLE en las pacientes tratadas en el

Insituto con aquellas que se detumorizaron fuera del Instituto,
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También es importante mencionar que en el 59% se redujo el estadio clinico v el 78% de
nuestras pacientes quedaron con menos de 3 ganglios positivos. lo cual las hace un grupo
de prondstico favorable.

Hasta el momento no se ha podido determinar el impacto de la Qt. neoadvuvante en la S.G.
en pacientes con cancer de mama en estadios tempranos, seguramente debido a la falta de
un mayor seguimiento y de que probablemente si existe diferencia, para identificarse, se
requiera un mayor nimero de pacientes. Por Jo que esta modalidad terapeutica solo esta
indicada bajo protocolos de investigacion y no representa en el momento actual una

recomendacion convencional para el cancer de mama en ECII.

5.-CONCLUSIONES:

De acuerdo a nuestros hallazgos en el presente trabajo concluimos que la Qu
neoadyuvante en cancer de mama en ECII es un buen indicador de medicion de la respuesta
tumoral in vivo a nivel del tumor primario y de axila. Hasta ahora las respuestas
patolggicas han sido satisfactorias, sin embargo, por el tiempo en el seguimiento de las
pacientes no se ha determinado su impacto en el PLE y SG.

No se encontraron diferencias significativas en el PLE en las pacientes tratadas en el

Insituto con aquellas que se detumorizaron fuera del Instituto.

—
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Ercontramos diferencias estadisticas en la respuesta patolagica (FAC Vs. CMF) a favor
del esquema que contiene antraciclicos, sin repercusiones en el PLE (ver tabla 22)
De acuerdo al estatus menopausico no hubo diferencia en !z respuesta patoldgica , PLE y

3G entre pre y postmenopausicas.

6.-RESUMEN:

De Mayo del 89 a Dic. del 95, se trataron 202 pacientes con céncer de mama, ECII con
Qt. nepadyuvante,2 a 4 ciclos previos a cirugia. ECII-A 59 (29%) y ECII-B143 (71%),
Premenopausicas 131 pacientes y 71 post:genopéusicas. Nivel de actividad de 0-1, con una
mediana de edad de 45 afios(22-80). Se aplicaron 3 esquemas de Qt. diferente: FAC 144

pacientes, CMF 29 pacientes, CISCA 29 pacientes. De acuerdo a su presentacidn se




Ercontramos diferencias estadisticas en la respuesta patologica (FAC Vs. CMF) a favor
del esquema que contiene antraciclicos, sin repercusiones en el PLE. (ver tabla 22)
De acuerdo al estatus menopéausico no hubo diferencia en lz respuesta patoiogica , PLE v

SG entre pre y postmenopausicas.

6.-RESUMEN:

De Mayo del 89 a Dic. del 95, se trataron 202 pacientes con cancer de mama, ECII con
Qt. neoadyuvarnte,2 a 4 ciclos previos a cirugia. ECII-A 59 (29%) y ECII-B143 (71%),
Premenopausicas 131 pacientes y 71 postmenopausicas. Nivel de actividad de 0-1, con una
mediana de edad de 45 afios(22-80). Se aplicaron 3 esquemas de Qt. diferente: FAC 144

pacientes, CMF 29 pacientes, CISCA 29 pacientes. De acuerdo a su presentacion se




estratificaron dos grupos: I (primario y axila evaluables) 142 pacientes, grupo II (evaluable
axila anicamente) 60 pacientes.

Se redujo ¢l estadio clinico en el grupe [ en el 59 %, en 30 (21%) casos se alcanzd RPC, de
acuerdo al esquema de Q. recibido: FAC 23(24%). CMF 1(4%), CISCA 6(24%) v 1a axila

con menos de 3 ganglios positivos 110 (78 %)pacientes.

En el grupo Il con menos de 3 ganglios positives post-Qt. neoadyuvante 44 (73%)
pacientes. La reduccion de la carga tumoral se correlaciond con el periodo libre: en el
grupo I residual tumoral 0 Vs -2 cm (P=0.02), 0 Vs. 2-5 cm (P=0.02), en relacion a estatus
nodal 0 positivos Vs 4 6 mas positivos (P=0.01). En el grupo {i el estatus nodal O ganglios
positivos Vs. 4 6 mas positivos (P= 0.006). (tabia 23). Se han presentado 34 recaidas con
una mediana de 13 meses: locales 2%, distancia 11%, mixtas 5%, de las cuales 4 se
rescataron y se mantienen sin evidencia de actividad twmoral (AT). Con upa mediana de
seguimiento de 31 meses para el grupo global 167 pacientes no han recaido y 4 pacientes se
han rescatado para un total de 172 pacientes al conte del estudio hibres de AT.

Conclusion: La Qt neoadvuvante es efectiva en reducir el tamafio mumoral y en un 78 %
obtener un buen prondstico en el estatus ganglionar ( menos de 3 ganglios positivos) sin
embargo se necesita un seguimiento a largo plazo y un mayor numero de pacientes para

evaluar el impacto en la 8G. que justifiquen su empleo de manera convencional.




-

1.-BIBLIOGRAFIA

I. BonadonnaG., Valagussa P.. Molieren A, et al: Adyuvant cyclophospamide,
methotrexate, and fluorouracil in node positive Breast cancer. N.engl. J.med. 332:901-
6,1995.

2. Early Breast Cancer Trialist's Collaborative Group. Systemic treatment of early breast
cancer by hormonal, cytotoxic, or immune therapy. Lancet 339: 71-85: 1992

3. Consensus Conference Adyuvant Chemotherapy for breast cancer: JAMA 254: 3461,
1985,

4. Skipper HE: Dose response and tumor cell repopuiation rate in chemotherapeutic trials,
in Rosowsky A(ed). Advances in Cancer Chemotherapy. New York, NY. Marcell
Dekker 205-253 ., 1978.

5. Hortobagyi et. Al.: Proc. ASCO. 1989, Vol. 8, 114.

6. Hortobagyi G., Ames F.C., Buzdar A.U., et al. Management of stage III primary breast
cancer with primary chemotherapy, surgery. and, radiation therapy. Cancer 62: 2507-
16, 1988.

7. Fracchia AA, Evans JF, Einsenberg BL. Stage I carcinoma of the breast: A detailed
analysis. Ann. Surg . 1980; 192: 705-710.

8. Jacquillat CL., Baillet F., et al. Results of a conservative treatment combining
induction (neoadyuvant) and consolidation chemotherapy, hormonotherapy, and
external and intersticial Irradiation in 98 parients with locally advanced Breast Cancer
(ITI-A, 11I-B) Cancer 61: 1977-1982, 1988.

9. Ragaz I: Preoperative (Neoadyuvant) Chemotherapy for breast cancer: Outline of the
British Columbia Trial. Cancer Res. 103: 85-94, 1986,

10.Jacquillat C., Weil M., Baillet F, et al. Results of Neoadyuvant chemotherapy and
radiation therapy in the breast-conserving treatment of 250 patients with all stages of

infiltrative breast cancer. Cancer 66: 119-129, 1990.

13



11.Mauriac L, Durand M, Avril A, et al: Effects of primary chemotherapy in
conservative treatment of breast cancer patients with operable tumors larger than 3 cm.
Ann Oncol 2:347-354, 1991,

12.Scholi SM, Fourquet A, Asselain B, et al: Neoadyuvant versus adyuvant chemotherapy
in premenopausal patients with tumors considered too large for breast conserving
surgery: Preliminary results of a randomized trial: $6. Eur J. Cancer 30 A:645-652,
1994,

15.Powles TJ. Hickish TF, Makris A, et al: Randomized trial of chemoendocrine therapy

‘ started before or after surgery for treatment of primary breast cancer. J Clin Oncol 13:
547-552, 1995,

14.Smith IE,Jones AL,0'Brien ME, et al: Primary chemotherapy in surgically reseciable
breast cancer, CA Cancer J Clin 45: 227-243, 1995,

15.Veronesi U., Bonadonna G, Zurrida Stefano et al. Conservation Surgery after primary
chemotherapy in large carcinomas of the breast cancer. Annals of surgery. Vol. 222,
No. 5. 612-618 1995,

16.Fisher B., Rockette H, Robidoux A, et al: Effect of preoperative therapy for breast
cancer in local-regional disease: First report of NSABP-18, Proc Am Soc Clin Oncol.
13: 64, 1994 (abst).

17.Lara FU, Zinser JW. y col. Neoadyuvant(CT) with cisplatin(P), doxorrubicin(A)
and cyclophosphamide(C ) (PAC) In stage ¥ - II Breast Cancer. Proc. ASCO
1995: 14: 120.

I8 Kaplan E. and Meir P.. Nonparametric Estimation from Incompiete Observations.
J.Am Stat. Assoc.53: 457-468:1958.

19 Nemeto T, Vana J, Bedweni RN, et al: Management and survival of female breast
cancer. Cancer 45; 2917-2924, 1980




ANEXO GRAFICO
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