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INTRODUCCION:

En un reporte del Institutb'Nacional de Cancerologia en 1993, el cancer de mama ocupo
el segundo lugar en las neoplasias en la mujer, reportandose en este estudio que en la
poblacién estudiada el 73.3% fueron menores de 60 aiios y el 45.9% eran etapificadas como
etapa clinica II y III (1); un subgrupo de pacientes en etapa clinica Il y todas las de ectapa
clinica IIl son tratadas en esta institucién con quimioterapia neoadyuvante. Sobre los
pasados 30 afios un gradual pero revolucionario cambio a tomado lugar en el tratamiento de
cancer de mama. Por muchos décadas una visté anatomica de la historia natural del cancer
de ‘mama abocaba el uso de tratamiento con cirugias radicales (2). No fue hasta
reciéntemente que este dogma no mostro proveer mejores resultados que tratamientos mas
conservadores. Este fue el punto que giro en el tratamiento de ciancer de mama con un
carﬁl?iq en la vista biolégica de la enfermedad.

i\‘/vai“ios"': éstudids clinicos aleatorizados como son: NSABP- B-04 (3). ¥y NSABP- 06 (4),

ol "de primero mastectomia y mas tarde lumpectomia con radioterapia

confirmar

omo el tratamiento 6ptimo para m S 4ancer de mama etapa

respectiv:
clinica tempran 1 coadyuvante). proviene de
la experiencia’en el:manejo del cdncer de mama localmente:avanzado . inoperable, en un

intento de-mejora ste dato confirmado
en la revisi i1ltimodal, mejoré la

supcr\fivcn’ciiap‘dé un 29 a 63% ecn localmente avanzad
(7). Las indicaciones de quimioterapia neoadyuvante:s
afeccién . supraclavicular, y solamente en protocolos  de esjtudnopara‘EC II. ya que esta

modalidad de quimioterapia preoperatoria es tan efectiva como la postoperatoria sin
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embargo; permite mas lumpectomias, es apropiada para el tratamiento de ciertos pacientes

con etapas | ):Il de la enfermedad y puede ser usada para estudiar la biologia del cdncer de
~

mama ya que la respuesta del tumor a la quimioterapia preoperatoria corrclaciona con

resultados clinicos y pronosticos.

Los factores pronosticos: son usados para predecir resulltados (riesgo de recaida y
mortalidad) en base a la informacién como c¢s (tamarfio del tumor y cstado de los ganglios
linfaticos) para un grupo de pacientes(2). Y puede ser una medida para cvaluar el efecto de
quiml;_oterapia en-las micrometastasis. Sin embargo el conocimiento de cada una de las

respuestas provee pequefia informacién pronostica, mas alla de el resultado de la terapia

postoperatoria (8).

necesita necesariamente

han sugerido que como

ergen - secundariamente como mutaciones somaticas

fenotipicas:

espontdneas.y - que €slas variantes pueden ser mas dificiles de erradicar con quimioterapia

(12). Y por ~ultimo Fisher ;obser\/o que la remocion de un tumor primario en el ratén
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resulto en perturbacién cinética de un tumor secundario y que esta perturbaciéon puede ser

evitada por el uso de la quir:‘ni_oterapia antes de la remocion del tumor primario(13)

Estas hipodtesis y observéiciones fueron fundamentales en proveer el fundamento para la
evaluacién de quimioterapia preoperatoria en el marco clinico .Y con la observacion de que
la quimioterapia adyuvante mejora supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global, se planteo la posibilidad de cambiar en el sentido opuesto de la cirugia radical como
tratamiento primario a la adopcion de terapia sistémica primaria. cuando la eficacia de la
cirugia conservadora fue demostrada aumento €l uso de quimioterapia preoperatoria, para
disminuir tamaifo del tumor primariamente operable (10). Intuitivamente el uso de

quimioterapia neoadyuvante ofrece pocos beneficios concebibles a los pacientes con un

cancer de mama muy pequeiio operable; pero el riesgo de micrométastasis a distancia y
3 cms. de

axilares ocultas es mayor del 50%% cuando el tumor de mama alcanza apenas 2 a

tamafio'y déknostrada presencia de enfermedad en médula dsea en 25% de los pacientes al

tiempo de ]a:cirugia (14).
eﬁcios de la quimioterapia preoperatoria en cancer de mama operable es .

e el tumor’ primario puede ser usada como un blomarcador mtermedlo

para evaluar fecto de la quimioterapia en las micrometastasis y servir como guxa para la o

seleccxon de terapla locorreglonal adicional y/o terapia sistémica (ID 16) E\lsten multlples i

reportes donde se- demuestra que la obtenciéon de una respuesta palologlca ompleta se

relaciona con el pronostxco en supervivencia libre de enfermedad pero no en todos

confirman me_jorla jcn _la supervnvencxa global.
rer, Hortobagyi. Verril asi como el Instituto Milan. Edinburgh y

recientemenié el 'NSABP-"B18.donde se alcanzo una supervivencia global a 5 aiios del 86

al 93% cuando las pacicntes obtuvieron una respuesta patologica completa (RpC). siendo
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mas baja del 58 al 75% cuando la respuesta completa fue valorada solo por clinica como se
reporta mas adelante ya que esta ultima no es tan fidedigna como pronostico como la
respuesta valorada por patoldgia (Rpc), y la supervivencia cae significativamente en las
pacientes no alcanzaron respuesta siendo del 14 al 60.3%. (17-21). Los resultados de estos
estudios se muestran en la Tabla Num. 1.

Los reportes de respuestas patolégicas completas (RpC) alcanzadas en estos estudios va del

10 al 26%% y estas respuestas son inversamente proporcional a la carga tumoral (21).

En 1973 el grupo de Bonnadonna introdujo la quimioterapia primaria (neoadyuvante,
preoperatoria, preirradiacion) como parte de un manejo .multidisciplinario para enfermedad
inoperable localmente avanzada. La meta de este método fue obtener rapida respuesta de el
tumor usando solo unos pocos ciclos de quimioterapia y esto facilite la realizacion de

terapia lo@drregional, asi como una verdadera mejoria en control local y prolongar

.0s resultados a 10 afios han indicado que el beneficio fue inversamente

amafio del Tumor Primario, pequeifios mas grande Grado del tumor,

expresion de K167, ‘Fraccion de Fase S alto bajo. Fehotipo de resistencia a multidrogas,

primaria o’

habilidad a:

1.- Valoracién in vitro o in vivo de la respuesta a el tumor. TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
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2.- Usar el - tumor primario para monitoreo y optimizar el efecto del tratamiento en

micrometastasis.

-~

3.- Disminucion de la resistencia a la droga por exposicion temprana temprana a terapia

sistemica con la esperanza de mejoria en supervivencia libre de enfermedad y

supervivencia global.

4.-Produce crecimiento cinético nicnos favorable para micrometastasis.

5.- Incrementa el rango de conservacion de la mama.(2).

Fisher y cols en 1998 reporta que no hay diferencia en supervivencia global ni periodo

libre de enfermedad en cancer de mama operable tratado con quimioterapia adyuvante o

neoadyuvante (22).

MONITOREO DE LA RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
Muchos reportes y actualidades de protocolos a la Quimioterapia neoadyuvante usan 3 a
6 ciclos de quimioterapia antes de la terapia local, la respuesta clinica objetiva maxima con

quimioterapia neoadyuvante ha sido alcanzada después de 4 a 5 ciclos(9). Entre los

pacientes . con. una aparente respuesta clinica completa después de quimioterapia

neoadyuvante: . solo aproximadamente 50% de los pacientes son actualmente encontrados

estar libres’deitoda evidencia de cdncer microscopico en la evaluacién histolégica de el

principal factor pronostico es la respuesta

“la - pleza quirirgica encontrando un indice de

ét’bldgicé‘del‘ 40 -al 50%. Los resultados en forma global de
co Iplelas son del lO al 26% con una relacion inversamientamente

pxoporcnondl a'la elapa clinica, siendo del 10 al 26% para EC [l ¥ solo del 10% para EC

10 - TESIS CON
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111.(21,24). Todos los estudios demuestran que la obtencion de una respuesta patologica
completa provee mejor info\n_nacién prondstica, las respuestas patologicas completas son
,mayores con csquemas co;r antraciclicos .y menores con alquilantes y antimetabolitos.
Encontrando en el estudio de los trialistas que FAC (5- Fluorouracil, Adriamicina,
Ciclofosfamida) fue superior a CMF (Ciclofosfamida, Metotrexate, 5- Fluorouracil), con
vna mejoria de recurrencia de 3.2% (p=0.006) y mejoria en supervivencia de 2.7% (p 0.02)

a favor de FAC. (25).

Hay necesidad de mejorar terapias que incrementen la incidencia de respuestas

patolégicas completas, en la era de la terapia con taxanos. donde paclitaxel y docetaxel ha

demostrado actividad en cancer de mama metastasico como terapia de primera linea con

rangos de respuestas que van del 40 al 69%. Surge la inquietud de evaluar drogas viejas

con aplicaciones nuevas, siendo la droga a evaluar cisplastino. A pesar de su amplio

espectro de actividad clinica, cisplatino inicialmente tuvo pequefio impacto en el

tratamiento de cancer de mama metastasico, hubo dos principales razones para esto:

1.- Estudios: pranos usualmente en pacientes fuertemente pretratados sugirieron pequeifia

actividad.”
2.- Su espeq:;ro,de' toxicidad . incluyendo severa emesis y la necesidad de internacion del

no atractiva.c

el area de cui

2 v 3 Y con esquemas

usando cisplatino ,co:tfnoagenle unico se reportan en la Tabla

comparativos sc muestra cn la Tabla4 y 5.
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Dentro de los ultimos pocos aiios, sin erabargo, han emergido datos sugiriendo que

cisplatino cuando es usado como quimioterapia de primera linea puede ser mucho mas
~

efectivo contra cancer de mama primario . Esto ha estimulado un crecimiento de estudios

adicionales de cisplatino y sus analogos., ambos solos y en combinacidén. y en un intento de

encontrar quimioterapia mas efectiva para esta enfermedad (26-27).

En los 80,s en pacientes con enfermedad metastasica y no tratados se reporto un rango
de respuestas globales de 47 a 54% y RC de 0 cuando se utilizo cisplatino a dosis de
20mg/m2 semana Yy se alcanzaron RC de 37% con dosis de 33mg/m2/semana, encontrando
que esta ultima seria la intensidad de dosis necesaria para alcanzar respuesta(27) (Tabla 3)

Y debido a respuestas globales de cisplatino de 50% y adriamicina de 39%(28). Estudios
entre cisplatino, ciclofosfamida y

experimentales reportaron sinergia terapeutica

Adriamicina(29).

En 1995 jLara y cols del Instituto Nacfonziiide'Cancerologia Meéxico reportaron el uso de

yuvante en 26 pacientes con cdncer de mama

PAC o CISCA‘. como terapia primaria O

y tumores ma

clinicas comp

Colozza report:
(CAP) pé ; &o ‘e.inflamatorio como terapia dc
induccién. do 7 /g;’éoh Aré:‘spl.ies.taS clinicas completas de
7% y respéiés tolog - ‘L;éi“media de supervivencia global fue 48.7

mesces, la media de tiempo de/progresion fue 22.4 meses y la supervivencia media libre de

enfermedad  fue 29.1 meses. A una media de seguimicento de 6 ailos 29% vivos y 28%
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libres de enfermedad. Concluyendo que esta modalidad combinada tiene aceptable

toxicidad y esuna altemati\ia_ tan efectiva a los regimenes de quimioterapia estandar (31).
Cisplatino ha mostrado ser a'ctivo en combinacion(32-36). Sin embargo solo hay un reporte
en la literatura a largo plazo y en ctapa avanzada no asi en etapas tempranas con resultados
a largo plazo sobre resultados sobre esquemas convencionales como terapia primaria.

Por lo que se realizo el presente analisis retrospectivo para evaluar los resultados con

quimioterapia neoadyuvante en cancer de mama etapa clinica Il v III con 2 esquemas de

tratamiento FAC y CISCA.
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ESTUDIO:

VALORACION DE RESULTADOS CON QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
EN CANCER DE MAMA EC Il y Il CON 2 ESQUEMAS DE TRATAMIENTO FAC Y

CISCA.

JUSTIFICACION:

El Cancer de Mama es uno de los problemas de salud mayores en México ya que el
cancer ocupa el segundo lugar como causa de muerte en México y de todos los canceres de
la mujer esté ocupa el segundo lugar.

Desafortunadamente en México este neoplasia afecta a poblacion mas joven que a nivel
mundial aproximadamente una década antes; las posibles etiologias de esto no han sido
bien dilucidadas aiin y mas del 70% de estas pacientes buscan atencién médica en etapas
clinicas ya av_anzadas 1I y 111, ya con mas del 50% de enfermedad métastasica subclinica.

Debemosfpurcs dia a dia indagar sobre nuevas estrategias para incrementar el periodo

libre de enfern;gedad y en . lo posible incrementar la supervivencia global de las mujeres

adyuvancia administrada se vera reflejada en mejoria de supervivencia libre de enfermedad
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y supervivencia global, pudiendo de esta manera evitar administrar tratamientos que solo

resultarian en toxicidad.
-

Ya-se reseiio previamente la utilidad de cisplatino desde los 70,s y el porque de la su
abalj;dono en cancer de mama cuando no se utilizo a las dosis adecuadas o bien en
paciéﬁles multitradas.

Existe el antecedente en el Instituto Nacional de Cancerologia del uso de Cisplatino en
combinacién con adriamicina y ciclofosfamida desde 1992 como terapia primaria donde se
alcanzaron respuestas globales y patoldgicas semecjantes a esquemas convencionales. Sin
embargo no hay reporte de resultados por etapa clinicas ni de resultados a largo plazo po.r

obtencion de respuesta patologica completa que como se ha demostrado en la literatura es

lo unico que traduce un verdadero pronostico en la utilizacion de este terapia en etapa

clinica' temprana por 1o que se decidié su analisis.

OBJETIVOS:

1. Valorar la respuesta a cada uno de los gatamicentos primarios en respuestis

globales (RG). respucstas completas (RC) y respuestas patologicas  completas

(RpC).
2. Valorar la toxicidad cn cada uno de los esquemas.
3. Valorar supervivencia global y periodo libre de entermedad.
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PACIENTES Y METODOS:

-
Todas las pacientes con cancer de mama invasivo etapa clinica Il y 1!, que no hubieran

Recibido terapia previa al ingresar al Instituto Nacional de Cancerologia, periodo de

Estudio 1992-1996.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Apego al tratamiento.
Fueran Operadas.
Seguimiento mayor de I afio.

Buena funcién Renal y cardiaca.

Etapa Clinica Il y Localmente avanzado incluyendo inflamatorio.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Psiquiatricas.
Enfermedades cardiovasculares.

Daiio Renal o Cardiaco.

Embarazo ménor de 3 meses.

Seguimiento ny
Tratamiento previo

Recuperaciéon he gica mayor de 4 semanas.
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TRATAMIENTO:

™

FAC:

5FU: 500mg/m2/SC.
Adriamicina:50mg/m2/SC.

Ciclofosfamida:500 mg/m2/SC.

CISCA:

Cisplatino: 100 mg/m2/SC.
Adriamicina: 50mg/m2/SC.

Ciclofosfamida: 500mg/m2/SC

Ciclos administrados cada 3 semanas, 2 a 4 ciclos, pudiendo retrasarse la quimioterapia

maximo | semana por toxicidad.

TOXICIDAD:

La Hematoldgica , Gastrointestinal , Renal y Neurologica fue evaluada de acuerdo a los

criterios de la OMS ver Anexo 1 y 2.
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VALORACION DE LA RESPUESTA:

RESPUESTA COMPLETA? Ausencia de evidencia clinica de el tumor en la mama y en la

axila.
RESPUESTA PARCIAL: Reduccién de el tamarfio de el tumor mayor de]l 50%.
PROGRESION: Incremento de mas del 50% en el 1amafio después de minimo dos ciclos

de terapia.
ENFERMEDAD ESTABLE: Respuesta menor del 50% o incremento en el tamaiio de el

tumor de menos del 5026

RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA: Ausencia de células neoplasicas en la pieza
quirﬁ"rgi’ca.
PERiQDO LIBRE DE ENFERMEDAD: Se determiné a partir de la fecha de la cirugia,

hasta la primera recaida o ultima consulta.

SUPERYIVENCIA GLOBAL: Se determino desde la fecha del diagndstico histolégico

hasta la primera recaida o ultima consulta.

Las curvas.de supervivencia fueron estimadas de acuerdo al método de Kaplan-Meier y

las diferencias entre las mismas se analizaron con la prueba de Log rank.

TIPO DE ESTUDIO:

Seric de casos que compara dos tipos de esquema de quimioterapia en un grupo . de

pacientes con caracteristicas similares, de tipo retrospectivo. no aleatorizado.

TESIS CON

' FALLA DE ORIGEN

T




-~

UNIVERSO DE ESTUDIO:

Se revisaron 1047 cxpedientes de los cuales 508 no recibieron quimioterapia neoadyuvante
167 recibieron otros esquemas diferentes a los estudiados. y 24 pacientes no evaluables,
quedando un total de 348 pacientes, 83 en el grupo de CISCA y 265 en el grupo de FAC.

El flujograma de tratamiento se muestra en la siguiente figura:

Flujograma de tratamiento

QT NEOADYUVANTE
FAC, CISCA (2-4 CICLOS)

RCC, RP, | ESTABLE |
ESTABLE , PROG
v
N
o .— [RT]

l CIRUGIA l

v T~
| QT ady | [+/-]] RT [[+A] HT |
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- RESULTADOS:

Se incluyeron un total de 348 pacientes, 265 en el grupo FAC y 83 en el grupo de CISCA,
agrupandose de la siguiente maneraen EC 11A 24 y 8, 1IB 100 y 30, I11A 78 y 21, IIIB 63 ¥y
24 para FAC y CISCA respectivamente, las caracteristicas de ambos grupos se muestran en
la tabla 6 y 7, donde se aprecia que la unica diferencia en ambos grupos fue la edad
siendo mas jovenes las pacientes de CISCA con una media de 43.4 vs 47.1 con una (p
0.003), y el grado histologico donde un mayor porcentaje de pacientes en el grupo de

CISCA 72.2 vs 58.2 en el grupo de FAC se presentaron con un SBR mayor de 7.

GRUPO DE TRATAMIENTO CON CISCA.

Del grupo total de 83 pacientes, 8 (9.6%6) recibieron radioterapia preoperatoria y de estos
8 pacientes ninguno llego a respuesta patologica completa (RpC): del grupo total 16. 8A:,»

obtuvieron una RpC, ver Tabla 11; y por etapas clinicas fue como sigue IIA: 4 /8 (50%)

11B 7/30 (23. %) IIIA 1/21 (4.7%), I1IB 2/24 (8.3%), ver figura 11; respuestas patolog as :

parciales est
respuestas globales de 83.1%, 14.4% quedaron con enfermedad estable y 2.4% progresaron

un paciente « 'y otro en IIIB ver (Tabla-12 y 13): el indice de concordancxa entre .

respuesta clinii: palologxca fue de 47% (Kappa 47%). (Tabla 14), 84. 3% recxbleron :

radloter'npla y solo 18 07% recxbleron hormonoterapia.
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20 FALLA DE ORIGEN




GRUPO DE TRATAMIENTO CON FAC.
Del grupo total de 265 pacientes, 14/265 (5.3%) recibieron radioterapia preoperatoria,

no diferencia estadisticamente significativa con CISCA. de estas 14 pacientes 2 lograron
respuesta patologica completa (RpC), las RpC del grupo total a quimioterapia (15%). las
RpC por etapa clinica 11 A 8/24 (33.3%), I1IB 15/100 (15%9%), II1A 10/78 (12.8%), 11IB 9/63
(14.2%), las respuestas patolégicas parciales 61.1%, respu.stas globales de 76.9%, 17.7%

de los pacientes quedaron con enfermedad estable y 5.2% progresaron. el indice de

concordancia entre respuesta clinica y patologica fue de 50% (Kappa 50%), 90.1%

recibieron radioterapia postoperatoria y 33.9% hormonoterapia

TIPO DE CIRUGIA.
Como se muestra en la tabla (15), no hubo diferencia en realiiacién de tipo de cirugia

radical ya sea Patey o Halsted en los 2 tipos de esquemas empleados, no asi para las

cirugias conservadoras que fue mayor en los pacientes que recibieron tratamiento con el

esquema CISCA.
ESTADO GANGLIONAR AXILAR POR ESQUEMA.
Para el grupo de FAC de 234 pacientes con ganglios positivos por clinica al inicio de

tratamiento. posterior al mismo quedaron de Ja siguiente manera: 0 ganglios 107 (40.3%) 1

a3 74(27.9%). 4-9 ganglios 50(18.9%). mas de 10 ganglios 34 (12.9%). En EC Il 40.7% de
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los pacientes quedaron con 4 o mas ganglios positivos y en EC I11A 41.8%, I1IB 38%(ver

Tabla 16 y 17). B

~

Para el grupo de CISCA de 67 pacientes con ganglios positivos por clinica al inicio de
tratamiento, posterior al mismo quedaron de la siguiente manera: O ganglios 38 (45.8%6), 1
a 3 ganglios 22 (26.6%). 4 a 9 ganglios 14 (16.8), mas de 10 ganglios 9 (10.8). En EC 1l
25.8% dc los pacientes quedaron con 4 o mas ganglios positivos. EC HIA 23.8%, IIIB
54.2% (ver Tabla 18).

No hubo diferencia significativa entre respuesta patolégica en tumor y ganglios en

alguno de los 2 esquemas como se muestra en la Tabla 19.

RECURRENCIAS.
De las 265 pacientes en FAC 99 (37.4%) recurrieron. y en CISCA 26 (31.3%), (p =.

.317), Tabla 20. Por etapa clinica hubo un ligero mayor porcenta_'e de

incom plela} fu

respectiVarj:' rupo de FAC, y para el grupo de CISCA olo resulto significativo

ganglios positi n un RR de 4.6 y SBR mayor de 7 con un RR de 1.2 Ia respuesta de el

tumor no tuvo Signiﬁcancia va que el 100% de RpC no recayeron. (Tabla 21).
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PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD.

El periodo libre de enfermedad a S afios, fue mayor en aquellos pacientes que alcanzaron
una respuesta patoldgica completa (RpC), siendo de 82% para FAC y 100% para CISCA,
sin embargo no logro significancia estadistica. (Tabla 22)

Las curvas de supervivencia libre de enfermedad se muestran en las figuras 3,4,5, doade

se aprecia claramente que aun tomando en cuenta solo las respuestas globales, la

supervivencia libre de enfermedad fue mejor para los pacientes que'recibieron el esquema
de CISCA, con un 71.8% sin recaida a 60 meses vs 61.9% para los pacientes que recibieron
el esquema de FAC, al considerar las respucstas completas se obtuvo 100% de pacientes sin
recavl'dra‘v;":ara el grupo de CISCA vs 82% para el grupo FAC, y aquellos que alcanzaron solo
respﬁéétavparcial tambien se mantuvo menor recaida para el grupo de CISCA con 64% vs

56% para el grupo de FAC, lo que pudiera traducir mejor calidad de respuesta para el grupo

de CISCA.

SUPERVIVENCIA GLOBAL.

Tambien la supervivencia global a 5§ aiios fue me_]or en aquellos pacientes que recibieron

el esquema de CISCA, como se observa en lva T abla'23) que aquellos pacientes que

lograron respuesta completa 100% de ellos vivos.c el'hesquema de CISCA vs 91.5% para

el esquema de FAC, aun cuando los pacientes del ésquexim de CISCA que alcanzaron solo

respuesta. parcial, la supervivencia global fue tambien mejor que en aquellos con el

esquema de FAC reportandose una supervivencia global de 78.3 y 72.3 para CISCA y FAC

respectivamente, sin alcanzar una significancia estadistica.

N
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Las curvas de supervivencia global (SVG) se muestran en las figuras 6,7 y 8, donde se

observa una s-upervivencia g\lqbal de 77.9% a 60 meses para el esquema de CISCA y 71.9%
para el esquema de FAC,vaquellos pacientes que lograron una respuesta completa se
encuentran 100% de ellos vivos de los que recibieron el esquema de CISCA vs 91.5% para
aquellos que recibieron el esquema de FAC con una (p= 0.2180), y aquellos que solo
lograron una respuesta parcial tanbien la supervivencia global fue mayor para aquellos

pacientes que recibieron CISCA con un 78.3% de SVG vs 72.3% para FAC con un valor de

(p= 0.2328). tampoco se logro significancia estadistica.

TOXICIDAD.
En cuanto a frecuencia de presentacion fueron similares ambos esquemas en mucositis

con un 15 a 18%, vomito 60%, nausea 70%, siendo mas frecuente la neutropenia en el
grupo que recibio CISCA con un 60 a 38%, lo mismo que la leucopenia con un 58 vs 38%

para CISCA 3 ~FKC'réspectivamente, en cuanto a severidad en el 85% en ambos esquemas

fueron Grad ‘y. solo 102 15% grado 3-4. No se reporto dafio renal en ninguno de los

dos esquemas;.y.la‘neuropatia fue muy escasa en ambos esquemas con 1 y 3% para FAC y
'S a-neuropatia 1 Yy qQ y p
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DISCUSION.

En este estudio las resp?.u;.stas patoldgicas completas alcanzadas en forma global son
similares a la literatura en ambos esquemas, donde CISCA alcanzo-16.8 y FAC 15.8, siendo
en forma inversamente proporcional a el tamafio tumoral con 36.5% en EC 1I para CISCA
que son las mas altas reportadas en la literatura y que probablemente se explique por el
numero pequeifio de pacientes en el grupo de CISCA, y en FAC en EC I de 24% que son
similares a las reportadas por Fisher NSABP-B18 (18).

La supervivencia global en nuestro estudio de 71.9% fue similar a la reportada por

Mauriac y Gordon que emplearon esta modalidad de tratamiento en pacientes con

caraétéxjisticas similares (6,35).(Tabla 8)

rencia global a 5 afios esperada para pacientes con tumores de 5-6 cms, que

es el ﬁiayo‘f p 'rcemajé de nuestros pacientes es de 74 2%(36), en nuestro estudio fue de 72%
que concuer reportado en la literatura.

En resp olégicas completas ronostico; ambos esquemas demostraron mejor
esp P

Periodo libre:de’enfermedad y supervivencia global; sin embargo llama la atencién que

aquellos'pak; :que recibieron el esquema de CISCA. alcanzo en ambos parametros
100% de pe bre de enfermedad y supervivencia global cuando se obtuvo respuesta

completa ver Tabla 9, lo que probablemente se explique por:

e Respuesta ?

‘pequeiio de la muestra ?
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A pesar de grado histologico mas alto y edad mas joven en el grupo de pacientes
que recibieron el esquema de CISCA, ambos esquemas fueron semcjantes en
pronostico hasta EC lll-A, excepto en la EC 1B, por lo que debemos considerar; las
diferencias en pronostico, donde FAC en esta etapa tenia 38% de pacientes con mas de
4 ganglios vs 54.2% en CISCA, y en grado histolégico alto 58% v 72% para FAC y
CISCA respectivamente, recordando que en analisis multivariado resuito RR de recaida
estos 2 parametros en ambos esquemas.

En toxicidad ambos csquemas fueron semejantes en grado de toxicidad, sin
embargo, aquellos pacientes que recibieron el esquema de CISCA, tuvieron mayor
frecuencia de mielosupresion, (Tabla 10); que en promedio fue similar a lo reportado
por Jones y Edward cuando utilizaron CISCA como tratamiento paliativo (34). Al
contrario de lo reportado por Hortobagyi que encontro nefrotoxicidad muy alta en

nuestro estudio ningtin paciente presento dafio renal (19).

CONCLUSIONES:
Ambos esquemas son similares en: Respuestas, Periodo libre de enfermedad y

supervivencia global. El esquema de CISCA es ligeramente mas toxico en frecuencia
de mielosupresion mas no en grado Debemos considerar si‘nxe'r‘n»béfgo los limitantes de
este csquema’-"jgl.;c‘os‘itp 'ma§ alto que FAC, no fue un estuc»l:iio_'kéi]’;zaor‘izado para poder
sacar con"chvxs,"' nes, sobre el grupo de mayor riesgo (edad jt;\_feq y SBR mas alto y
xiiivbs en CISCA. Respecto a mantenimirénbi‘c; y calidad de respuesta

mayor ga

encontrada con CISCA se requicre un numero mas grande de pacientes para llegar a

conclusiones valederas.
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TABLAS.

Tabla 1
Supervivencia a § afios y relaciéon de respuesta patolégicg completa (RpC), respuesta
clinica completa (RCC) o nc respuesta (NR) como pronostico
Reporte RpC RCC NR
Supervivencia Supervivencia Supervivencia.
EDINBURGH 60 35
88

INSTITUTO 86 58 37
MILAN.

VERRIL 93 83 -

HORTOBAGYI —— 75 14

KUERER 20 60 ——

NSABP-B18 87.2 75 60.3
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Tabla 2

ESTUDIOS DE QIHMIOTERAPIA CON CISPLATINO AGENTE
UNICO EN PACIENTES PREVIAMENTE TRATADOS CON CANCER
DE MAMA METASTASICO.
Referencia Dosis Respuesta
Yap y cols. 1978 20mg/m2/dia por 5 dias c/4 semanas 0/14
100mg/m?2 cada 3 a 4 semanas. 0o/12
Ostrow y cols 1980 100mg/m2 cada 3 a 4 semanas 2/17
Forastiere y cols 1982 60mg/m?2 cada 3 semanas 0/18
120mg/m2 cada 3 semanas 4/19
Martino y cols 1984 15Smg/m2 dia por 5 dias ¢/4 semanas 0/15
100 a 120mg/m?2 cada 4 semanas 2/13
Bajorin y cols 1987 35mg/m2/dia por 5 dias ¢/4 semanas 2/5.

Tabla 3
PACIENTES NO PREVIAMENTE TRATADOS
Referencia Dosis Respuesta
Kolaric & Roth, 1983 30mg/m?2/dia por 4 dias c¢/3 semanas 19/35
Mechl & Sopova, 1984 30mg/m2/dia por 4 dias ¢/3 scmanas 5/12
Sledge y cols, 1988 30mg/m?2/dia por 4 dias ¢/3 semanas 9/19
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CISPLATINO EN COMBINACION EN PACIENTES PREVIAMENTE

TRATADOS CON CANCER DE MAMA

Referencia ="  Daosis Tratamiento Respuesta Duracién
Concomitante . % meses.

Mechl & Sopkova, 1984 80mg/m2c/4 sem C, A 17 -
Paridaens y cols 1985 100mg/m2c/4 sem Vds 19 s
Cocconi y cols 1986 80mg/m2c/3 sem E 17 4
Tinsley y cols 1986 20mg/m?2/d/5/dc/3 sem. E 17 2.5
Gonzalez y cols 1986 15mg/m2/d/5 dias F G8 6
Cox y cols 1987 20mg/m2/d/5/dc/3-6 sem E 37 6
Zanxbom Y. cols 1987 30mg/m2/d1,3,5¢c/4 sem C, Epi o -
Fomasxero y cols 1987 30mg/m2/d1,3,5¢/3-4sem C, A 45 7
Cox y, cols 9#9 20mg/m2/d/5diasc/3-6sem E 38 -

art y cols 1988 20mg/m2/d/5/d c/4 sem FLV 9 -
Bitrz;;‘{‘y:c;;lsffééo 100mg/m2 c/4 sem CiF 50 4.9
Krodk y cols'1990 45mg/m2/d/2/dc/4sem E 25 "4
Saplmrer y cols 1991 20- 60m;,/m2c/sem x7 7 CiF,E 15 -
Khayat y cols 1991 35mg/m2c/dx3dlas f _E.GiF, 60 -
Bromberg y cols 1991 25mg n . B 3 2
Morere y cols 1991 lOmg/dx6=l3 dias'(:/}tl St;m B+ Vbl 65 -
' . ”‘ o,M\sF ’

Leong y cols 1991 5 omg/n12(dg3¢/4'sem F.LV . " 42 2.

Abreviaciones: A: Adriamicina, 'B Bleo

. C: Ciclofosfamida, Ci: Infusién continua, l~‘ Etoposido. Epi:

Epirrubicina, F: 5.Fluorouracil, I: [fosfamida, iai: Infusién m!manerlal LV: Leucovorin, M: Mitomicina. Vbl

Vinblastina, Vds: Vindesina

Tabla 4.
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Tabla S

Estudios aleatorizados platino en combinacidon con esquemas
convencionales
Tratamiento paliativo Esquemas RG %
RC%
s Kolaric PAC 75 44
(1985) CMFVP 44 (p<o1) 9
«Creagen PAC 49 NR
(1984) CFP 46 NR
- Kolaric PAC 67 26
(1989) FAC 41 (r<o00s) 12
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Tabla 6

—

"CARACTERISTICAS GENERALES.

EDAD

.n Media P=
FAC 265 a7.1
CISCA 83 434 P= 0.003
TAMANO
(Tumor) ‘ : :
FAC ;zvs’sk;ﬁ; g '5,4
CISCA B 3
TAMANO
(Ganglios)
FAC
CISCA
SBR e
FAC 89 (<7 ..
124 (8-9)
CISCA T P=0.016
44 (8-9) B '
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Tabla 7

E.C I n__ =] Media__] D.E. | Intervalo | P
7 -
FAC ’ 4.1 I 1.3 2-8
cIsCA - 4.0 1.3 0-8 0.2494.
777 -
FAC l 6. c oo 1-13 I .
CISCA [ i 1 U ST
Y777 e 1
FAC B 218 [
CisCca s l P3e200 T2 0.2533 |
Tabla 8
SUPERVIVENCIA GLOBAL
Autor Etapa Clinica Supervivencia Global
Scholl Oy I 84%
Semiglozov nB-1I1A . 86%
NSABP-B18 1y IIA 86%
Mauriac >3 ems .5 T 70%
Gordon OB, 1T 9%
Incan Myl 71.9%
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Tabla 9

SUPERVIVENCIA GLOBAL POR RpC
Autor Supervivencia %o
Edinburgh 88
Bonadonna 86
Verril 93
Kuerer 90
Fisher 87.2
INCAN FAC 91.5
CISCA 100
Tabla 10
TOXICIDAD DE CISCA
Autor Leucopenia | Leucopenia [N/ V N/ V ) Daiio
G1-2 % G3-4 % G1-2 % G3-4 % Renal %
Jones o 45 7 38 58 s 28 emmeeeee
Edward . - " : 9 69 e I P p——

Hortobagyi -

Colozzaik,’.
Kolaricw’}"' T se e
INCan =+ ]G0 w27 w18 e 7 [60 | emmmnee
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Tabla 11

RESULTADOS

QT TOTAL RT RG RpC RT H
NEO PRE % % POST °
CIRUG IA CIRUGIA
% %
cisca 83 8 (9.6) 83.1 16.8 84.3 18.
FAC 265 14 (5.3) 76.9 15.8 90.1 33
. .

Q

~ RpC post RT (1%)

T NEOk'V(Ql‘Jivmioterapia neoadyuvante), RT (Radioterapia), RG (Respuestas globales), RpC

(Respuesiéé'pafolégicas completas) H (Hormonoterapia).

Tabla 12

Respuesta a quimioterapia neoadyuvante en cancer
de mama por etapa clinica

. Progresion

Enfermedad

estable
TUTTECTT T T T FATCT T CISEAT T T FACT T T CISCE A
na 4.25 8.3 21.5 0
14 E] 44.6 16.7 28.5 50%
I1IA 29.8 33.4 28.5 [}
11 21.3 41.6 21.5 50%

TESIS CON

> FALLA DE ORIGEN

—




- Tabla 13

Enfermedad estable y progresion
ENFERMEDAD PROGRESION
ESTABLE
% %
FAC 17.7 5.2
CISCA 14.4 2.4
Tabla 14

Indice de concordancia por tipo de respuesta
-“clinica y patoldégica

Partoliogica

Toral
Clinica 7 Completa Parcial
Completa = . - 39 36 75
Parcial 15 157 172
Total 34 193 247

Kappa = 47%
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- Tabla 15

Tipo de cirugia por esquema
FAC CISCA Total
Tipo QX n % n %
Patey 208 78.5 63 75.9 271
Halsted 3s 13.2 9 10.9 a4
Conservadora 22 8.3 11 13.2 33
Total 265 83
Tabla 16
[ Estado ganglionar axilar por esquema 1
FAC - CISCA o
n % n %
sin ganlios 107 40.3 38 45.8 !
Con ganglios 158 59.7 45 54.2 l
1-3 74 46.8 22 48.9 i
4-9 50 31.6 14 31.1 J
10+ .38 21.5 i 20.0 ]
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- Tabla 17

Estado ganglionar en FAC
Porcentaje
Ganglios HA = 24 11B = 100 HIA =78 i1IB = 63
Cero 70.8 44.0 33.3 31.8
-3 12.5 32.0 25.7 30.2
4-9 12.5 17.0 19.2 23.8
10+ 4.2 7.0 21.8 14.2
Tabla 18

Estado ganglionar en CISCA

Porcentaje

Ganglios ———IIA=8 1IB =30 IIIA; 21 HIB =24
Cecro N 50 o 570.(7)~ o 52.;1 o 33.3.
1-3 37.5 36.7 23.8 12.5
4-9 12.5 13.3 9.5 202
10+ o] o) 14.3 5.

PN
o
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Tabla 19

R ésb'ﬁéétég’ ba'tb'lé'g icas en tum or'yA

ganglios

i Respuesta FAC CISCA r
t Tumor 23% 24% 0.895¢6
:Ganglios 38%

43% 0.4377
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Tabla 20

Sitio de recurrencia por esquema
Recurrencia FAC CISCA

n % n %
No 166 62.6 57 68.7
Local 27 10.2 4 4.8
Sistémica 54 20.4 16 19.3
Ambas 18 7.2 6 7.2

Tabla 21

Analisis multivariado por esquema
Riesgos Proporcionales de Cox

Variable Riesgo Intervalo P
FAC

Ganglios (+) 3.4 2.1 - 5.5

SBR (> 7) 1.8 1.2 - 3.0

R. Incompleta 3.4 1.6 -74 . -

CISCA L

Ganglios (+) 4.6 1.7 —:12.2

SBR (>7) 1.2 0.4 - 3.7
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Tabla 22

Periodo Libre de Enfermedad a
5 afios porrespuesta patoldégica

Porcentaje de Respuestas

Esquema Global Completa Parcial

FAC 61.9 82 56

cisca 71.8 100 64.3

Logrank ' ..7:/0.2015 0.0944 0.4197
Tabla 23

Supervivencia a 5 anos porrespuesta
patoldégicas

Porcentaje de Respuesta

Esquema Global Completa Parcial Estable
FAC 71.9 91.5 72.3 53.5
CISCA 77.9 100 78.3 63.6
Logral;k 0.2599 0.2180 0.2328
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~~  FIGURAS

Figura 2

Pacientes sin recurrencia por etapa

clinica y tipo de esquema
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Periodo libre de enfermedad por esquema y
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Probabilidad
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respuestas globales

FAC = 204 CISCA = 69
Recurrencia = 65 Recutrencia = 17
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En FAC a 60 meses de seguimiento el 61.9% sin recaida
En CISCA a 60 meses de seguimiento el 71.8% sin recaida
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Figura 3
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Periodo libre de enfermedad por esquema y
. - respuestas completas

T

0.6 En FAC a 60 meses de seguimiento el 82% sin recaida
En CISCA a 60 meses de seguimiento el 100% sin recaida

04
oz FAC = 42 CISCA = 14
- Recurrencia = 7 Recurrencia = 0
P=0.0944
o . -
o 20 40 60 80 100 120

— FAC — CISCA
Figura 4

Periodo libre de enfermedad respuestas
parciales por esquema

FAC = 162 CISCA = 55
Recurrencia = 52 Recurrencia = 17

0.8
0.6
0.4
En FAC a 60 meses de seguimiento el 56% sin reacida

i €n CISCA a 60 meses de seguimiento el 64% sin recaida
0.z |

| P=0.4197

o 20 40 60 80 100 120

— FAC CiscAa
Figura 5
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Supervivencia global por esquema

~

0.4

Probabilidad

0.2

En FAC a 60 meses de seguimiento el 71.9% vivos mg;oiﬁf 720
En CISCA a 60 meses de seguimiento el 77.9% vivos
CISCA = 83
Muertos = 20
P=0.2599
20 40 60 80 100 120

— FAC—CISCA

Figura 6

Supervivencia por esquema y respuesta

1»————\__\__—'__]

completa
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Superviviencia por esquema y respuesta
~- parcial
1 FAC = 162 CISCA = 55
Muertos = 49 Muertos = 13
0.8
=
8 o6
=
8 o4 En FAC a 60 meses de seguimiento el 72.3% vivas
& En CISCA a 60 meses i seguimiento el 78.3% vivas
0.2
P=0.2328
O - o ke e - e . .
o 20 40 60 80 100 120
— FAC - CISCA
Figura 8
Toxicidad por tipo de esquema
Neuropatia
Mucositis
Diarrea
Vomito
Nausea
Trombocitopenia
Neutropenia
Leucopenia
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" Toxicidad grado 1-2* de acuerdo a OMS

~

“por cicio y esquema

Vérmito R ——
i
Nagises
Neutropenia IEGENIR——
Leucopenia IS

o] 5 10 15 20 25
Porcentaje

FAC & CISCA

*Grado 3 y 4 por ciclo en promedio fue del 5-15%

&
W
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- ANEXOS

ANEXO 1
Toxicidad Grado O Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Hematoloégica:
Leucocitos: >4.000 3.0-3.9 2.0-2.9 1.0-1.9 < 1.0
Plaquetas Normal 75.0- NL 50.0-74.9 25.0-49.9 <25.0
Hb g/100ml NL 10.0 -NL 8.0-10.0 6.5-7.9 <6.5.
Granulocitos =>2.0 1.5-1.9 1.0-1.4 0.5-0.9 <0.5
Linfocitos. =>2.0 1.5-1.9 1.0-1.4 0.5-0.9 <0.5
Gastrointestinal:
Nausea Nada capaz de < ingesta No ingesta No come.
comer puede comer significat.
Voémito: Nada 1/24 hrs 2-5/24 hrs 6-10/24hrs >10/24 h.
Diarrea Nada 2-3/24 hrs 4-6/24 hrs 7-9/24 hrs >10/24 h.
Renal:
Creatinina NL <1.5 a NL 1.5-3.0 3.1-6.0 >6.0
Proteinuria NL I+0<03g% 2-3+++ 4+ + ++ Sindrome
O < 3g/dl 0 0.3-12% > 1% Nefrotico.
3-10g/L >10g/L.
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=~ ANEXO 2

Neurologica: grado O gradol grado 2 grado 3 grado 4
Neurosenscrial No parestesias perdida perdida = -
sensorial sensorial
minima severa
Neuromotora No debilidad debilidad daiio a paralisis.
subjetiva objetiva funcién
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FALLA DE QRIGEN

47




~ BIBLIOGRAFIA:

- Zeichner I, Mohar et al Epidemiologia del cancer de mama en el Instituto Nacional de
Cancerologia (1989-1990), Cancerologia 1993; 39 pag 1825-30.
2.-Antonio C WolIff y cols Primary Systemic Therapy in Operable Breast Cancer. J. Clin
Oncol 2000 18 (7): 1558-1569.
3.-Fisher B. Redmond C; Fisher ER y Cols Ten Year Results of a Randomized Clinical
Trial Comparing Radical Mastectomy and Total Mastectomy With o Without Radiation. N.
Engl J Med 1985; 312: 674-81.
4.-Fisher B Anderson S, Redmond CK, et al: Re-analysis and Results Afier 12 Years of
Follow- up in a Randomized Clinical Trial Comparing Total Mastectomy With
Lumpectomy With o Without Irradiation In The Treatment of Breast Cancer. N. Engl J
Med 1995 333; 1456.61.

5.- Mamounas EP, Overview of National Surgical Adyuvant Breast Project

NeoadyuvantChemotherapy Studies. Semin Oncol 1988, 25 pag 31-35.

6.~ Goxjdon stme A y cols Induction Chemotherap llovyed By Breast Conservation

for ldcall); ed Carcmoma of the Breast Cancer:1994; 73: 362—9.

7.- Te\tboo of Breast Cancer Bonnadonna 1997; 157.

her John Bryant y cols Effect of Preoperatlve Chemotherapy on the
Outcoxﬁi: o ‘omen With Operable Breast Cancer. J. Clin Oncol 16: 2672-85.

9.—Hehry“M ‘errer. Kelly y cols Neoadyuvant Chemotherapy in Women With Invasive

Breast Carcinoma: Conceptual Basis and Fundamental Surgical Issues.] Am Coll Surg

2000: 190: 350-63.
10.- Elé¢fiherios ‘P, Mamounas and Bernard Fisher. Preoperative (Necoadyuvant)

Chemotherapy in Patients With Breast Cancer: Semin Oncol 200]: 28: 389-99.

48

TESIS CON
LA DE QORIGEN



11- kSkipper HE: Kinetics of Mamary Tumor Cell Growth and Implications for Therapy.

Cancer 1971;21:1479-99,
12.- G;:)ldie JH, Coldman y cols, A Mathematical Mode! for Relating The Drug Sensitivity
ofTumors To Their Spontaneus Mutation Rate. Cancer Treat Rep 1979;63:1727-33.

13.- Fisher B, Gundus y cols Influence of the Interval Between Primay Tumor Removal and
Chemotherapy on Kinetics and Growth of Metastases “"ancer Res 1983; 43: 1488-92.

14v.- Carter CL. Allen C y cols Relation of Tumor Size. Lymph Node Status. and Survival
on 24,740 Breast Cancer Cases. Cancer 1989; 63: 181-87.

Ellis P, Smith y cols Clinical Prognostic and Predictive Factors for Predictive

15.-

Chemotherapy in Operable Breast Cancer. J. Clin Oncol 1998; 16: 107-14.

Levack PA y cols A Human Tumour Model. Lancet 1986;11: 840-2.

16. Forr

17.- Bonnadorma G Valagussa y cols | Primary Chemotherapy in Operable Breast Cancer:

Findings from WNational

; C py Aa.lblc Breast Cancer:
SurgiCal:Ad‘
19.-Horioba
-Primary Cl
20.- Kiueirje HM
Pathologic :
Neoadyl;véli C

21.- Verril:

lor Obcrai)le Breast Cancer: Breast Cancer Res Treat
TESIS CON
EST.A §Ald#A DE ORIGEN

With Neoad

1998; 58:328.

49 DE ILABIBI G




22.- Bernard Fisher y Cols. Effect of Preoperative Chemotherapy On The Outcome Of
Women With Operable Breast Cancer. J Clin Oncol 1998; 16: 2672-85.
23.- Kuerer H. M, Newman y cols Pathologic Tumor Response in The Breast Following

Neoadyuvant Chemotherapy Predicts Axillary Lymph Node Status. Cancer J Sci Am 1998;

4:230-236.

24.- Seymour MT y cols Ultrasound, asseement of Residual Abnormalities Following

Prymary Neoadyuvant Chemotherapy for Breast Cancer. Br. J Cancer 1997,

25.-Eafiy Breast Cancer Trialists Collaborative Group Polychemotherapy for Early Breast

(CAP) In A Comb Modality Apr oach' Fo Locally Advanced And lnﬂamaloxy Breast

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Cancer. Am

32.-Kolaric CAP vs CMFVP In Untreated Metastasic Breast Cancer . Cancer

50




Chemothcrap).' and Pharmacology 1984 13; 142-44.

33.- Kolaric CAP AND FAC\ As Primary Treatment In Metastasis Breast Cancer:
Tumori 1989; 75: 132-36. ‘

34.- Creagan A Phase III Clinical Trial Comparing Cyclophosfamide. SFU, Prednisolone,
Cisplatin On Advanced Breast Cancer. J Clin Oncol 1984; 2: 1260-64.

35.- Mauriac Effects Of Primary Chemotherapy Of Breast Cancer. An Of Oncol 1991; 2

347-54.
36.- Diseases Of The Breast 2da Ed 2000 Harris.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




	Portada

	Índice

	Introducción

	Estudio   Justificación

	Objetivos

	Pacientes y Métodos   Criterios de Inclusión   Criterios de Exclusión

	Tratamiento

	Valoración de la Respuesta   Tipo de Estudio

	Universo de Estudio

	Resultados  

	Discusión

	Tablas

	Figuras

	Anexos

	Bibliografía




