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INTRODUCCIÓN: 

En un reporte del Instituft)Nacional de Cancerología en 1993, el cáncer de mama ocupo 

el segundo Jugar en las neoplasias en la mujer, reportándose en este estudio que en la 

población estudiada el 73.3% fueron menores de 60 años y el 45.9% eran etapificadas como 

etapa clínica JI y 111 ( 1 ); un subgrupo de pacientes en etapa clínica 11 y todas las de etapa 

clinica 111 son tratadas en esta institución con quimioterapia neoadyuvante. Sobre los 

pasados 30 años un gradual pero revolucionario cambio a tomado lugar en el tratamiento de 

cáncer de nlama. Por muchos décadas una vista anatomica de Ja historia natural del cáncer 

de mama abocaba el uso de tratamiento con cirugías radicales (2). No fue hasta 

recientemente que este dogma no mostró proveer mejores resultados que tratamientos mas 

conservadores. Este fue el punto que giro en el tratamiento de cáncer de mama con un 

cambio en .la vista biológica de la enfermedad. 

Varios estudios clínicos aleatorizados como son: NSABP- B-04 (3). y NSABP- 06 (4) , 

confirmar~ri· .. ;~( rol de primero mastectomía y mas tarde lumpect~mía con radioterapia 
:.Y.~··;_:.:· ~·· . ,.. 

respectivarnli:nte.:como el tratamiento óptimo para mtijére's '•éon •.. cáncer de mama etapa 

clínica ~einif!f.t:~;Jf1¡C>rigen de la quimioterapia ~7r,~~;t~~~i¡z~~~,~~j~~ante). proviene de 

Ja experie~~¡~J;~~fiiSiimnejo del cáncer de ma~.ª;~S~~~~E~ó ·· v~;q~?ojnoperable, en un 

intento d~ ñ~é;;j~;a~.ei control local y prolongar supéÍ'.\f_iyenc. . : .. );·.este dato confirmado 
. ····::~- -······- _,. . . ·- .-~. :>~~;;~;~~:-~~t~;;::A~~~;J~~~~V~~:):>.:_,:_ ·-._ ·-

en la revisió;1'de 1-lortobagyi reportada en 1991; don<:1i:·;.Ia•'lerap1a·.•fli1,1l~1modal. mejoró la 
;,--.n_-,, 

- ':·: •. ·;"•J.>'<'. .• '· -··· 
supcrvivenciade un 29 a 63% en localmente avanzadó:·y; er. )á"4.7%· en el inflamatorio 

- -.. ~~'.f!~~;,~~~~?·~~~~.:~_,:;t_~'.~~h;·:'.:~~·:_-~: .:~· .-
( 7). Las indicaciones de quimioterapia neoadyuvante ~~::~~-;;¡t;)¿·~~~n;~~Úa EC 111 y JV por 

- .--·-, '-·; «'-,,· 

afección supraclavicular. y solamente en protocolos de"~~~udi()··para EC Il. 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 1 y 11 de la enfermedad y puede ser usada para estudiar la biología del cáncer de 
" -

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

resultados clínicos y pronosticos. 

Los f"actores pronosticos: son usados para predecir resulltados (riesgo de recaída y 

mortalidad) en base a la inf"ormación como es (tamaño del tumor y estado de los ganglios 

linf"áticos) para un grupo de pacientes(2). Y puede ser una medida para evaluar el erecto de 

quimioterapia en· las micrometastasis. Sin embargo el conocimiento de cada una de las 

respi.iest~ provee pequeña información pronostica, mas alla de el resultado de la terapia 

post~;era~bria (8). 

El·:~~Í~ndimiento biológico y manejo clínico del cáncer de mama operable, se ha 
... . ,..,:, 

desarrollad.e> :s.igl°lificativamente durante los pasados 25 años. Hallazgos de investigaciones 

de lábornt;;·tib:;·.dui-ante.los 60,s junto con observaciones clínicas. discuten los principios 

~:~·:::Titf ~¡~~~~J~~~;;::·~~: :::,:::: :.:c::u;:":.::~:~:::::::: 
temprano álacCircÚlacióii~sistérnicá; incluso antes del involucro nodal, y en conjunto con las 

, .·. :: ~~~ .. ~{~·~:ó~~;;~~·'{~~;~i~;i1?~i:Ri.~*~: :·:.;(,;·_(-_ :_ =-: ... . • 

hipótesis de Skipp;;?;fo(;icii~ty.,Coldman y Fisher (9-13) Skipper: ha hipotetizado que la 
. · · ~~fá~i}:;~~~~~:&:~{~-~¿;i~~~iir~f/:>_-:-; ~ · . . 

magmtud de¡resp.uest.a•:~de.;.úri~túmor pr1mar10 a quimioterapia no necesita necesariamente 
-, · _: -~~f:~_~fF~-tf~~~-~}t~-:~:~·~f!~f:~~~r~!~ty·:;··:_,-~ · .-_-- .'·- -

reflejar la respuesta'a<iCmiérO'metastasis. (10). Goldie y Coldman: han sugerido que como 
.:·~~.-:,{~~,~;~:~::~:1~~~~~;f:+1+~~:?f6:~->·r >: - -

un tmnor incrementa\»·sÜ):población celular un nmnero sobreexpandido de variantes 
. :r._ ~~:,r->~~~~~.~~:/:~?;~v~~~;::~~.~~gt:·~r~f~tJI:\.:;~.:. -: 

fonotípicas· .dr.ogórr_esistentes·;f:: emergen secundariamente con10 mutaciones somáticas 
·o,-,,-~- -,t_.~, ..::·-~-~ ~ ~ 

espontáneas y ql.Í~ es~~ ~ri~l:irit.~~ pueden ser mas dificiles de erradicar con quimioterapia 

(12). Y por ultimo F.isl~er::·:~bser~o que la remoción de un tumor primario en el ratón 
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resulto en perturbación cinética de un tumor secundario y que esta perturbación puede ser 

evitada por el uso de la quimioterapia antes de la remoción del tumor primario( 13 ). 
-!"" ~ 

Estas hipótesis y observaciones fueron fundamentales en proveer el fundamento para la 

evaluación de quimioterapia preoperatoria en el marco clinico . Y con la observación 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 cirugía radical como 

tratan~iento primario a la adt>pción de terapia sistémica primaria. cuando la eficacia de la 

cirugía conservadora fue demostrada aumento el uso de quimioterapia preoperatoria. para 

disminuir t~año del tumor primariamente operable ( 10). Intuitivamente el uso de 

quimioterapia neoadyuvante ofrece pocos beneficios concebibles a los pacientes con un 

cáncer de manm 1nuy pequeño operable; pero el riesgo de micrométastasis a distancia y 

axila.res.ocultas es mayor del 50% cuando el tumor de mama alcanza apenas 2 a 3 cms. de 

t~iiño y. demostrada presencia de enfermedad en médula ósea en 25o/o de los pacientes al 

tiempo de lacirugía (14). 

Otro de los)ieneficios de la quimioterapia preoperatoria en cáncer de mama operable es 

que la respue_s.ta· de· el tumor primario puede ser usada como un biomarcador intermedio 

para evah.íar eLefecto de la quimioterapia en las micrometástasis y servir como guía para la 

selección d.e ~~~pia locorregional adicional y/o terapia sistémica ( 15.16). E;_isten múltipÍ.es 

reportes donde. sé demuestra que la obtención de una respuesta patológica 7co1~·p1f:ia se 

relaciona con. 'él pronostico en supervivencia libre de enfermedad pero no en todos 

confirman mejoría én la supervivencia global. 

Como Jo· reportan Kt1erer, Hortobagyi. Verril asi como el Instituto Milan. Edinburgh y 

recicntemenie:éi'NSABP·- s'1 s donde se alcanzo una supervivencia global a 5 ar'ios del 86 

al 93% cuando Jas-'pacientes obtuvieron una respuesta patológica completa ( RpC). siendo 

8 
TESIS CON 

FALLA DE ORIGEN 



mas baja del 58 al 75% cuando la respuesta completa fhe valorada solo por clínica como se 

reporta mas adelante ya que esta ultima no es tan fidedigna corno pronostico como la 
~ -

respuesta valorada por patológia (Rpc), y la supervivencia cae significativamente en las 

pacientes no alcanzaron respuesta siendo del 14 al 60-3%_ ( 1 7-2 l ). Los resultados de estos 

estudios se muestran en la Tabla Num. 1 _ 

Los reportes de respuestas patológicas completas (RpC) alcanzadas en estos e3~udios va del 

l O 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, preirradiación) corno parte de un manejo .multidisciplinario para enfermedad 

inoperable localn1ente avanzada. La meta de este n1étodo fue obtener rapida respuesta de el 

tumor usando solo unos pocos ciclos de quimioterapia y esto íacilite la realización de 

terapia locorregional, así corno una verdadera mejoría en control local y prolongar 

supervivenci~:.·Los resultados a 1 O años han indicado que el beneficio fue inversamente 

relacionado ~~famas~ de el tumor. 

Los fa~t4f~~.-~~~ pueden predecir respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en cáncer 

de ma111a. s~·~:·::Tarnaño del Tumor Primario, pequeños mas grande Grado del tumor, 
<;~-> ._ 

expresión de''Íéi67, Fracción de Fase S alto bajo: Fenotipo de resistencia a multidrogas, 
~~ 

bajo mas al~o. Expresión de receptores d(!' ~-;f~Óg~nos negativos mas que positivos. 

Expresión de H•e.r2/~ew, depend;ie~.te•e-;g;~~,;i~¡~~i~.J~~tr.~f~i•ª\ Doxorrubicina • alta mas 

b•üa. Mitoxantro11a~bajaJi1as alta (9).:J:Jayí,1uerte:argun1c;:nto;teé>rico para el uso de terapia 

primaria o ~~~;d~~~~~~.~n eu·:i~;~#i~~!~f~f'·~::~~~,>~c :m~JTia. Esto puede incluir la 

11abl·11·dad a· ... ,. '_'.;"'td_.;c•< •. ·•-·· ;.:• >:'_:·.···. "'·:',_';.:.'. •,·;>.'.»' 

1 .- Valoración in vitro o in vivo de la respuesta a el ttnnor. 
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2.- Usar el· tumor primario para monitoreo y optimizar el efecto del tratamiento en 

micrometastasis. 

3.- Disminución de la resistencia a Ja droga por exposición temprana temprana a terapia 

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

supervivencia global. 

4.-Produce crecimiento cinético n1cnos favorable para micrometastasis. 

5.- Incrementa el rango de conservación de Ja mama.(2). 

Fisher y cols en 1998 reporta que no hay dif"erencia en supervivencia global ni periodo 

libre de enfermedad en cáncer 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 máxima con 

quin1ioterapia neoadyuvante ha sido alcanzada después de 4 a 5 ciclos(9). Entre los 

pacientes con una aparente respuesta clinica completa después de quimioterapia 

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

estar Iibres"de toda evidencia 

especimen de', Ja mama.(23 ). 
"';:.;::~:t<'..:~·,; ,. 

de cáncer microscopico en la evaluación histológica de el 

Todos los'.'.e~ü.1_dios. demuestran que el principal factor pronostico es la respuesta 
~·· ~~. 

patologica cC).1?-Ípleta";~ aicanzada .· en la pieza quirúrgica encontrando un indice de 

concordanciri··i~¡j;~:¡~ri_·;~:~a~ol.ogica del 40 al 50%. Los resultados en forma global de 
º·':';_~· 

Respuestas Pat_ÓIÓgi¿ris'_"cornp.letas son del 1 O al 26% con una relacion inversamientamente 

proporcional a Ja etapa clínica. siendo del 1 O al 26% para EC 11 y solo del I 0% para EC 
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III.(21 .24 ). Todos los estudios demuestran que la obtención de una respuesta patologica 

completa provee mejor inlormación pronóstica. las respuestas patológicas completas son 
::"' ~ 

,mayores con esquemas con antracíclicos y menores con alquilantes y antimetabolitos. 

Encontrando en el estudio de los trialistas que FAC (5- Fluorouracil, Adriarnicina, 

Ciclotostamida) lue superior a CMF (Ciclotosfamida, Metotrexate, 5- Fluorouracil), con 

t.:na mejoría de recurrencia de 3.2% (p=0.006) y mejoría en supervivencia de 2.7% (p 0.02) 

a favor de FAC. (25). 

Hay necesidad de mejorar terapias que incren1enten la incidencia de respuestas 

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

den1ostrado actividad en cáncer de mama metastasico como terapia de primera línea 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 an1plio 

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

tratamiento de cáncer de niama metastasico. hubo dos principales razones para esto: 

1.- Estudios tempranos usualmente en pacientes tuertemente pretratados sugirieron pequeña 

actividad. 

2.- Su espectiC>.::de toxicidad incluyendo severa emesis y la necesidad de internación del 

paciente pa~a ~,"i~f~.t~cÍón intn1venosa pa~a minimizar _nefrotoxicidad. hizo una comparación 

no atractiva cbi~';~frJ'.ri'ei1es establecidos de pacientes externos incluyendo CMF y FAC en 
'.-'>.~·-· "- <-.·~~;~;:~·,;,; ' .... ~-' 

el area de cuidadé>~f;riÍiaÚvC>s. 
' ' .··.:: , .... _ .. , ...... 

Los repo;tci~··~~;:·~;i~~ios de manejo de pacientes con cáncer de mama metastasico 

usando cisplatii10 .·como agente unico se reportan en la Tabla ~ y 3 Y con esquemas 

con1parativos se muestra en la Tabla 4 y 5. 
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Dentro de los últimos pocos años, sin en1bargo, han emergido datos sugiriendo que 

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

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

adicionales de cisplatino y sus análogos. ambos solos y en combinación. y en un intento de 

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

En los 80,s en pacientes con enfermedad metastásica y no tratados se reporto un rango 

de respuestas globales de 47 a 54% y RC de O cuando se utilizo cisplatino a dosis de 

20mg/rn2 sen1ana y se alcanzaron RC de 37% con dosis de 33mg/m2/semana. encontrando 

que esta ultima sería 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 

experimentales reportaron sinergia terapeutica entre cisplatino, ciclofosfarnida y 

Adriamicina(29). 

En 1995 Lara y cols del Instituto Nacional de Cancerología México reportaron el uso de 

PAC o CISC,<\. como terapia primaria o.·N~~á:~yuvante en 26 pacientes con cáncer de mama 

\ ' i·. ·><~:·::::,~:::\f;~~~~.?~~:~}~~i'(_ ~' .· ·. 
y tumores mayores ·de 3. cms, donde,-se»,reportan ·respuestas globales del 100% y respuestas 

-~. ·: _<:=· ~-- . - -- .. ·.· - , ___ -_ -___ :_}:~;;~~~X~~~~~t~~![t~~~~~l'~Yt'.:-"~~-.:~-~ ... -,-
clínicas completas· de 46% con: res'púéstas:' patológicas completas del 15%(30). En 1996 

;~:7.,,~:'~~~tli•Ai ;:t~:": y.:"d:::~::· :º:~':::::~·:: 
111ducc1on. donde.alcanza•.respuestas;globa es: del ·77% con respuestas clínicas completas de 

.· ,:,; ·-.. :~~:~.;~--~~;:;·~~~:\~~:-~:-~f::R+~~:;&~~~~f~lf_(~;~~:,~;~:~~;_·:~~:.: .· ~; -
7% y respuestas:patológicas'comple~ás'.élé~.8%. La media de supervivencia global fue 48. 7 

-:-·:-·;_ >?-. ~-.. :~::-'. '.:::-··.- :';~:;~)~t'.~~t~i'.2~~i-~~~\~r~::-~;~J:,!~;f/J'.-> :·: 
meses. In media de tie111po dé'¡:irogresi.ón fue 22.4 meses y la supervivencia media libre de 

cnformedad fue 29. I meses. A una media de seguimiento de 6 ai'ios 29% vivos y 28% 
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libres de enfermedad. Concluyendo que esta modalidad combinada tiene aceptable 

toxicidad y es una alternativa tan efectiva a los regímenes de quimioterapía estandar (3 1 ). 
~-

Cisplatino ha mostrado ser activo en combinación(32-36). Sin embargo solo hay un reporte 

en la literatura a largo plazo y en etapa avanzada no así en etapas tempranas con resultados 

a largo plazo sobre resultados sobre esquemas convencionales como terapia primaria. 

Por Jo que se realizo el presente análisis retrospectivo para evaluar los resultados con 

quimioterapía neoadyuvante en cáncer de mama etapa clínica IJ y 111 con 2 esquemas de 

tratamiento FAC y CISCA. 
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ESTUDIO: 

VALORACIÓN DE RESULTADOS CON QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE 

EN CANCER DE MAMA EC 11 y III CON 2 ESQUEMAS DE TRATAMIENTO FAC Y 

CISCA. 

.JUSTIFICACIÓN: 

El Cáncer de Mama es uno de los problemas de salud mayores en México ya que el 

cáncer ocupa el segundo lugar como causa de muerte en México y de todos Jos cánceres de 

la mujer esté ocupa el segundo lugar. 

Desafortunadamente en México este neoplasia afecta a población mas joven que a nivel 

mundial aproximadan1ente una década antes; las posibles etiologías de esto no han sido 

bien dilucidadas aún y mas del 70% de estas pacientes buscan atención médica en etapas 

clínicas ya avanzadas U y III, ya con mas del 50% de enfermedad métastasica subclínica. 

Debe111os pues día a día indagar sobre nuevas estrategias para incrementar el periodo 

libre de enfermeda.d y en lo posible incrementar la supervivencia global de las mujeres 

afectadas por.esta patOIOgía. 

::::::::~·l~IJl~i~i;~;~:~.'.::::~:::::::::::::~::,:~~::.~:~: 
numero de cil'"llgías'5onserVa~ol<lS··~C>s sirve corno un modelo biológico para establecer un 

pronostico. a;'~~Uf~;~~~\~\~~Jif}1~~~~~;a patologica completa: de esta manera saber si la 

adyuvancia adn1inistrada se vera reflejada en n1ejoria de supe1·vivencia libre de enfermedad 
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y supervivencia global, pudiendo de esta manera evitar administrar tratamientos que solo 

resultarían en toxicidad. 

Ya se reseño previamente la utilidad de cisplatino desde los 70,s y el porque de la su 

abandono en cáncer de mama cuando no se utilizo a las dosis adecuadas o bien en 

pacientes multitradas. 

Existe el antecedente en el Instituto Nacional de Cancerología del uso de Cisplatino en 

combinación con adriamicina y ciclofosfamida desde 1992 como terapia primaria donde se 

alcanzaron respuestas globales y patológicas semejantes a esquemas convencionales. Sin 

embargo no hay reporte de resultados por etapa clínicas ni de resultados a largo plazo por 

obtención de respuesta patologica con1pleta que como se ha demostrado en la literatura es 

lo único que traduce un verdadero pronostico en la utilización de este terapia en etapa 

clínica temprana por lo que se decidió su análisis. 

OBJETIVOS: 

1. \1alor~1r Ja respuc.:st:.1 a cuda uno d1...· lus tn11:.1111i1...·11tos pri111ar-ios C"ll respuestas 

·'. 

globales ( R.Cr ). n:spucstns con1plctas { RC") y n:spucstus patológh:;..1s co111plctas 

cRpC). 

Valorar la toxicidad en cada uno de los esque1nas. 

Valor.ir supervivencia global y periodo libre de cnt\enncdull. 
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PACIENTES Y METODOS: 

Todas las pacientes con i;áncer de mama invasivo etapa clínica II y 111, que no hubieran 

Recibido terapia previa al ingresar al Instituto Nacional de Cancerología. período de 

Estudio 1992- l 996. 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 

Apego al tratamiento. 

Fueran Operadas. 

Seguin1iento mayor de 1 año. 

Buena función ~enal y cardíaca. 

Etapa Clinica II y Localmente avanzado incluyendo inflamatorio. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 

Psiquiatricas. 

Enfermedades. cardiovasculares. 

Daño Renal o Cardíaco. 

Embarazo me~or de 3 meses. 
;·¡,: 

-.-. 

Seguimiento n1enor de 1 año. 
•.:;- "-'- --·- · ... ,· 

Tratamiento p~c!V:{(~(·· : . 

Recuperación h~~htol¿~i~amayor de 4 semanas. 
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TRATAMIENTO: 

FAC: 

5FU: 500mg/m2/SC. 

Adriamicina:50mg/m2/SC. 

Ciclofosfamida:500 mg/m2/SC. 

CISCA: 

Cisplatino: 1 00 mg/m2/SC. 

Adriamicina: 50mg/m2/SC. 

Ciclofosfamida: 500mg/m2/SC 

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

máximo 1 semana por toxicidad. 

TOXICIDAD: 

La Hematológica , Gastrointestinal , Renal y Neurologica fue evaluada de acuerdo a Jos 

critcl"ios de la OMS ver Anexo 1 y 2. 

17 TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



Y ALORACIÓN DE LA RESPUESTA: 

RESPUESTA COMPLETA~Ausencia de evidencia clínica de el tumor en la mama y en la 

axila. 

RESPUESTA PARCIAL: Reducción de el tamaño de el tumor mayor del 50%. 

PROGRESIÓN: Incremento de mas del 50% en el tan:año después de mínimo dos ciclos 

de terapia. 

ENFERMEDAD ESTABLE: Respuesta menor del 50% o incremento en el tamaño de el 

tumor de menos del 50% 

RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA: Ausencia de células neoplásicas en la pieza 

quirúrgica. 

PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD: Se determinó a partir de la fecha de la cirugía. 

hasta la primera recaída o ultima consulta. 

SUPERVIVENCIA GLOBAL: Se determino desde la fecha del diagnóstico histológico 

hasta la primera recaida o última 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: 

Serie de casos que co1npara dos tipos de csquc111a de quin1iotcrapia en un grupo de 

pacientes con características similares. de tipo retrospectivo. no aleatorizado. 
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UNIVERSO DE ESTUDIO: 

Se revisaron 1047 expedientes 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 

1 

QT NEOADYUVANTE 
FAC, CISCA (2-4 CICLOS) 

/ '\. 
RCC, RP, 

1 
1ESTABLE1 

ESTABLE PROG 
... 

"" .. ......--- 1 RT 

1CIRUGIA1 
+ --... 

1 QTady l Wfí RT [@] 
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,.- ·RESULTADOS: 

Se incluyeron un total de 348 pacientes, 265 en el grupo FAC y 83 en el grupo de CISCA, 

agrupándose de la siguiente manera en EC IIA 24 y 8, IIB 100 y 30, IIIA 78 y 2 1, IIIB 63 y 

24 para FAC y CISCA respectivamente. las características 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 jóvenes las pacientes de CISCA con una media de 43.4 vs 4 7. J 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%) recibieron radioterapia preoperatoria y de estos 

8 pacientes ninguno llego a respuesta patologica completa (RpC): del grupo total 16.8%, 

obtuvieron una RpC, ver Tabla 1 1; y por etapas clínicas fue corno sigue IIA: 4 /8 (50~); 

IIB 7130 (23.3%), IIIA 1/21 (4.7%), IIIB 2/24 (8.3%), ver figura 11: respuestas patológicas 

parciales esto, es .. '.solo, respuesta completa en mama pero no en axila de un 66.2%, cori. 
, ~ ' 

respuestas glo~alel:l de 83.1 %, 14.4% quedaron con enfermedad estable y 2.4% progresaron, 

un pacicnte':cn~·ri:'~:·Ú~· y otro en IIIB ver (Tabla 12 y 13); el indice de concorda~cia .entre 
"·- - : . . 

""'" 
respuesta cÚni~~~:y'.patologica fue de 47% (Kappa 47%). (Tabla 14), 84.3% recibieron 

~ .,;·, . '~ 

radioterapia y·:;o1~·18.07% recibieron hormonoterapia. 
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GRUPO DE TRATAMIENTO CON FAC. 

Del grupo total de 265 ~a_cientes. 14/265 (5.3%) recibieron radioterapia preoperatoria. 

no diferencia estadísticamente 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 clínica 11 A 8/24 (33.3%). IIB 15/100 (15%), lllA 10178 (12.8%), lllB 9/63 

( 14.2%). las respuestas patológicas parciales 61. l %, respu.o,;tas globales de 76.9%. 17. 7% 

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

concordancia entre respuesta clínica y patologica fue de 50% (Kappa 50%). 90.1 % 

recibieron radioterapia postoperatoria y 33.9% hormonoterapia 

TIPO DE CIRUGÍA. 

Como se muestra en la tabla (15), no hubo diferencia en realización de tipo de cirugía 

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

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

esquema CISCA. 

ESTADO GANGLIONAR AXILAH. POR ESQUEMA. 

Para el grupo de FAC de 234 pacientes con ganglios positivos por clínica al inicio de 

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

a 3 74(27.9%). 4-9 ganglios 50(18.9%). mas de 10 ganglios 34 (12.9%). En EC 1140.7% de 
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los pacientes quedaron con 4 o mas ganglios positivos y en EC IllA 4 l .8o/o, IIIB 38o/o(ver 

Tabla 16 y 1 7). 

Para el grupo de CISCA de 67 pacientes con ganglios positivos por clínica al inicio de 

tratamiento, posterior al mismo quedaron de la siguiente manera: O ganglios 38 (45.8%), 1 

a 3 ganglios 22 (26.6%). 4 a 9 ganglios 14 (16.8), mas de 10 ganglios 9 (10.8). En EC 11 

25.8% d~ los pacientes quedaron con 4 o mas ganglios positivos. EC llIA 23.8%, IIJB 

54.2% (ver Tabla 18). 

No hubo dilerencia significativa entre respuesta patológica en tumor y ganglios en 

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

RECURRENCJAS. 

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

. 31 7), Tabla 20. Por etapa clínica hubo un ligero mayor porcentaje de.· pacientes sin 

recurrencia hasta la EC IIIA en. el grupo de CISCA, sin alcanzar significa.n~ia;'estadís'tiéa, 
sin embargo en la etapa ·cüiiicii:IIIB se perdio esta relación corno se observá en' la Fig·2. 

: :: ... _¡:_-:_~· _. :(.·<;" -~ •. :. ,_ ··. ·- . ' . 
• .3 ;'/ ,~(\_~.'..; - :!'.('i'.::-:-;·:•_·_.· · . ~ -. ,- ._', -- . -.e 

En cuantoa'tip()/de''.recufrencia, hubo 27 (27.2%) en FAC 4 (15.4%);,;11 CrSCA de 

recurrencias ~~·~J~i:~t·~~(;~jt;;_~ncias sístemicas füeron sirnilar~s con. 54 (54:5%) y 16 
- :;.~::-.~:~"$_;~_,-:;~; "-· ;,~~~-~--;::·(,..,-::~ 

(61 .2%) Pª~fi~~~'.' S~~s~ respectivamente, y ambas (locales . y sÍstein.icas) en 18 
( 18. I %) y 6(23~2%) para ÉÁC y CISCA respectivamente. 

. ;' '.:'..'.:1::: ... -:;~'J:f,~:~~ ~~4:1~~~~\~;\{:':~f/ ~ :· 
En el anáiisis~'~~füli~~riado solo ganglios positivos, SBR mayor de .siete y respuesta 

·: ! r;z.;;~~ifif~~¡~~~Z}~-;:_,'} '.' ' •. 
incompleta füerón{'.significativos para riesgo de recaida con Un'•RR·d~ 3A. 1.8 y 3.4 

respectivarriei~~;~~gitI(''~i:i.ipo de FAC, y para el grupo de CISCA ~olo resulto significativo 
. ... . . .-_,,. ~ -

ganglios positi~o~-con un RR de 4.6 y SBR mayor de 7 con un RR de 1.2. la respuesta de el 

tun1or no tuvo significancia ya que el 100% de RpC no recayeron. (Tabla 2 1 ). 
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PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD. 
~· .. 

El periodo libre de enfermedad a 5 años, f"ue mayor en aquellos pacientes que alcanzaron 

una respuesta patológica completa (RpC), siendo de 82% parn F AC y 1 00% para CISCA. 

sin embargo no logro signifieancia estadística. (Tabla 22) 

Las curvas de supervivencia libre de enfermedad se muestran en las figuras 3,4,5, do!Jdc 

se aprl.."'cia claramente que aun tomando en cuenta solo las respuestas globales. la 

supervivencia libre de enfermedad f"ue mejor para los pacientes que recibieron el esquema 

de CISCA, con un 71.8% sin recaída a 60 meses vs 61 .9% para los pacientes que recibieron 

el esquema de FAC, al considerar las respuestas completas se obtuvo 100% de pacientes sin 

recaída para el grupo de CISCA vs 82% para el grupo FAC. y aquellos que alcanzaron solo 

respuesta parcial tambien se mantuvo menor recaída 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. 

Tainbien la supervivencia global a 5 años fue mejor en aquellos pacientes que recibieron 

el esquema de CISCA, como se observa en la;(Tabla23), que aquellos pacientes que 

lograron respuesta completa 100% de ellos vivos .·~.;n· ~!:esquema de CISCA vs 91 .5% para 

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

respuesta parcial. la supervivencia global fue tambien n1ejor que en aquellos con el 

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

rcspectivarnente, sin alcanzar una significancia estadística. 
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Las curvas de supervivencia global (SVG) se muestran en las figuras 6. 7 y 8. donde se 

observa una supervivencia ~!~balde 77.9% a 60 meses para el esquema de CISCA y 71.9% 

para el esquema de FAC. aquellos 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 t•unbien 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 estadística. 

TOXICIDAD. 
En cuanto a frecuencia de presentación 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:y·FAC respectivan1ente. en cuanto a severidad en el 85% en ambos esquemas 

fueron GradbJ' )r: 2 y solo 1 O a 15% gradó 3-4. No se reporto daño renal en ninguno de los 

dos esquemas; )·:.1a:neuropatía fue muy escasa en ambos esquemas con l y 3% para FAC y 
.·,:.: .. \}·.: ~--;~,:;;~ ~·~~,- --;-·--

CISCA resp~~ti~·a:ine~ie, ver (Figura 9 y 1 O). 
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DISCUSIÓN. 

En este estudio las resp't.estas patológicas completas alcanzadas en f"orma 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 tamaño tumoral con 36.5% en EC 11 para CISCA 

que son las mas altas reportadas en la literatura y que probablemente se explique por el 

numero pequeño de pacientes en el grupo de CISCA, y en FAC en EC 11 de 24% que son 

similares a las reportadas por Fisher NSABP-B 18 (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 

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

La- supervivencia global a 5 años esperada para pacientes con tumores de 5-6 cms. que 
- :·::· ¿..<.'.,::;···, 

es el 1-u'ayo~~,~~~'entilj~ de nuestros pacientes es de 74 %(36), en nuestro estudio fue de 72% 

que concué~~;:~~g í~ reportado en la literatura. 

En respu_..;~~~~=-J~i~l_ógicas completas y pronostico; ambos esquemas demostraron mejor 

Periodo libr~','f~'~/:~Tifermedad y supervivencia global; sin embargo llama la atención que 

aquellos - paci_c:;~Fies: que recibieron el esquema de CISCA. alcanzo en ambos parámetros 

I 00% de pericido)ibre de enfermedad y supervivencia global cuando se obtuvo respuesta 

co1npleta ver:iJ~iri:9. lo que probablen1ente se explique por: 

¿ Calidrid:de Respuesta'? 
• J '\,!.«t·. . 

¿Tamaño -pequeño 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 íueron semejantes en 
~· ... 

pronostico hasta EC 111 A. excepto en la EC lllB. por lo que debernos considerar; las 

diforencias en pronostico. donde FAC en esta etapa tenia 38% de pacientes con mas de 

4 ganglios vs 54.2% en CISCA. y en grado histológico alto 58% y 72% para FAC y 

CISCA respectivamente. recordando que en análisis rnultivariado resulto RR de recaída 

estos 2 parámetros en ambos esquemas. 

En toxicidad ambos esquemas fueron semejantes en grado de toxicidad. sin 

embargo. aquellos pacientes que recibieron el esquema de CISCA. tuvieron mayor 

frecuencia de rnielosupresión, (Tabla 1 O); 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 ningún paciente presento daño renal ( 1 9). 

CONCLUSIONES: 

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

supervivencia global. El esq_uerna de CISCA es ligeramente mas tóxico en frecuencia 

de mielosupresión mas no en grado Debernos considerar sin embargo los limitantes de 

este esquema el cos'to mas alto que FAC. no füe un estudio.'aleatorizado para poder 

sacar conclusio_ne_s: sobre el grupo de mayor riesgo (edad joven y SBR mas alto y 

mayor gaÍigÜC>s positivos en CISCA. Respecto a mantenimiento y calidad de respuesta 

cncontrad~;-con CI,SCA se requiere un numero mas grande de pacientes para llegar a 

conclusiones válederas. 
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TABLAS. 

Tabla J 

Supervivencia a 5 años y relación de respuesta patológica completa (RpC), respuesta 

clínica completa (RCC) o no respuesta (NR) como pronostico 

Reporte RpC 

Supervivencia 

EDINBURGI-1 

88 

INSTITUTO 86 

MILAN. 

VERRIL 93 

HORTOBAGYI ----
KUERER 90 

NSABP-Bl8 87.2 

RCC 

Superv!veneia 

60 

58 

83 

75 

60 

75 

27 

NR 

Supervivencia. 

35 

37 

---
14 

----
60.3 
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Tabla 2 

ESTUDIOS DE QlJlÍ\llIOTERAPIA CON CISPLATINO AGENTE 
UNICO EN PACIENTES PREVIAMENTE TRATADOS CON CANCER 

DE MAMA METASTASICO. 
Rcf"erencia Dosis Respuesta 

Yap y cols. 1978 20mg/m2/dia por 5 dias c/4 semanas 0114 

1 OOn1g/i112 cada 3 a 4 semanas. 0/12 

Ostrow y cols 1 980 1 00mg/m2 cada 3 a 4 semanas 2/17 

Forastiere y cols 1 982 60mg/m2 cada 3 semanas 0/18 

J 20n1g/m2 cada 3 semanas 4119 

Martino y cols 1 984 J 5mg/m2 día por 5 dias c/4 semanas 0115 

1 00 a l 20mg/m2 cada 4 semanas 2113 

Bajorin y cols 1987 35mg/m2/dia por 5 dias c/4 semanas 215. 

Tabla 3 

PACIENTES NO PREVIAMENTE TRATADOS 
Referencia Dosis 

Kolaric & Roth, 1983 30mg/m2/día por 4 días c/3 semanas 

Mcchl & Sopova. 1 984 30mg/m2/día por 4 días c/3 semanas 

Slcdgc y cols. 1988 30mg/m2/día por 4 días c/3 semanas 

28 

Respuesta 

19/35 

5112 

9/19 
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CISPLAT.{NO EN COMBINACIÓN EN PACIENTES PREVIAMENTE 
TRATADOS CON CANCER DE MAMA 

Referencia 

Mechl & Sopkova, 1 984 

Paridaens y cols 1985 

Cocconi y cols l 986 

Tinsley y cols l 986 

Gonzalez y cols 1 986 

Cox y cols 1987 

Zan_iboni y cols 1987 

Fornasiero )'. cols 1987 

Cox y cols l 989 

Hart y cols 1 ~~9 
Bitran y cols 1990 

Krook y cols 1 990 

Saphner y cols 1 991 

Khayat y cols 1 991 

Bromberg y cols 1 991 

Morere y cols 1991 

Leong y cols 1991 

;'.. Dosis Tratamiento Respuesta Duración 
Concomitante o/o rncscs. 

80mg/m2c/4 sem 

1 00mg/m2c/4 sem 

80mg/m2c/3 sem 

20mg/m2/d/5/dc/3 scm. 

1 5mg/m2/d/5 días 

20mg/m2/d/5/dc/3-6 sem 

30mg/m2/dl,3,5c/4 sem 

30mg/m2/d l ,3,5c/3-4sem 

20mg/m2/d/5diasc/3-6sem 

20mg/m2/d/5/d c/4 sem 

1 00mg/m2 c/4 sem 

45mg/m2/d/2/dc/4sem 

20-60mg/m2c/sem x 7 

35mg/m2c/dx3dias 

25mg/m2/dx3.c/3 sem 
. - '"·'~~· ~"-'!' .. , "" 

10mg/cl~6~1j diasé/4 sem 

._· -:~_ ,•,~-:.' 

-- .-.::: __ 

· 5~:20fug/m2/dx5c/4scm 

C,A 

Vds 

E 

E 

F 

E 

C, Epi 

C,A 

E 

F,LV 

CiF 

E 

CiF,E 

E,CiF, 

A.M. 

E. 

B+Vbl 

oMoF 

F.LV 

17 

19 5 

17 4 

17 2.5 

68 6 

37 6 

o 

45 7 

38 

9 

50 4.9 

25 4 

15 

60 

35 2 

65 

. 42 2· 

Abreviaciones: A: Adriamici;,a, u·: e-,·~~r:.Jf;;:¡,.;-~-~-C: Ciclotbsfamida., Ci: Infusión continua .. E: Etoposido. Epi: 
Epirrubicina .. F: 5.Fluorouracil~ 1: lfosf..·unida, iai: Infusión intraarterial LV: Leucovorin., M: Mitomicina. Vbl: 
Vinblastina, Vds: Vindcsina 

Tabla 4. 
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Tabla 5 

Estudios aleatorizados platino en combinación con esquemas 

Tratamiento paliativo 

RC% 

"';Kolaric 

(1985) 

""Creagen 

( 1984) 

<·Kolaric 

(1989) 

convencionales 
Esquemas 

PAC 75 

CMFVP 44 (p<.01) 

PAC 49 

CFP 46 

PAC 67 

FAC 41 (r<.005) 

30 

RG% 

44 

9 

NR 

NR 

26 

12 
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EDAD 

FAC 

CISCA 

TAMANO 

(Tumor) 

FAC 

CISCA 

TAMANO 

(Ganglios) 

FAC 

CISCA 

SBR 

FAC 

CISCA 

Tabla 6 

CARACTERJSTICAS GENERALES. 

.n Media 

265 47.l 

83 43.4 

265 5.4 

89 (< 7). 

124 ( 8-9) 

17 (< 7) 

44 (8-9) 72.2% 

31 

P= 

P=0.003 

P=0.175 

P=0.016 
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E.C 
II 

FAC 
CISCA 

IIIA 
FAC 

CISCA 
IIIB 

FAC 
CISCA 

Autor 

Scholl 

Sem.iglozov 

NSABP-B18 

Mauriac 

Gordon 

In can 

n 

124 
38 

78 
21. 

63 
24·.: 

Tabla 7 

Tabla 8 

Intervalo 

2-8 
0-8 

p 

0.2494 

SUPERVIVENCIA GLOBAL 

Etapa Clínica 

u y 111 

IIB-IIIA 

U y IIIA 

>3· cn1s 
;; 

. <: IIB. III 
· ... · .. _.,,. ·_.·· 

. IlyHI 

32 

.·_· 

,. __ 

Supervivencia Global 

84% 

86% 

80% 

... 70% 

69% 

71.9% 
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Tabla 9 

SUPERVIVENCIA GLOBAL POR RpC 

Autor Supervivencia ~ó 

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 Daño 

G 1-2 % G 3-4 º/o G 1-2 º/o G3-4 % Renal 'Yo 

Jones 45 38 58 

Edward 

Hortobagyi 
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Tabla 11 

RESULTADOS 

QT TOTAL RT RG RpC RT H 
NEO PRE o/o % 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 

• RpC post RT (1%) Q 

T NEO (Quimioterapia neoadyuvante), RT (Radioterapia). RG (Respuestas globales), RpC 

(Respuestas patológicas completas) H (Hormonoterapia). 

Tabla 12 

Respuesta a quimioterapia neoadyuvante en cancer 
de mama por etapa clínica 

Enfermedad ------· --------
cstublc 

cisc/\.-·-··· 

llA 4.25 8.3 

llU 44.6 16.7 

lllA 29.8 33.4 

lllB 21.3 .¡ 1.6 

34 

- i'ÁC 

21.5 

28.5 

28.5 

21.5 

- éis-cJ\ 

1) 

so·~. 

o 

50% 
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Tabla 13 

Enfermedad estable y progresión 

FAC 

CISCA 

ENFERMEDAD 
ESTABLE 

º/o 

17.7 

14.4 

Tabla 14 

PROGRESION 

º/o 

5.2 

2.4 

Indice de concordancia por tipo de respuesta 
clínica y patológica 

Patológica 

C/i11ica Con1plcta 

Con1pleta 39 

Parcial 15 

Total 5 ./ 

Kappa = 47°/o 

35 

Parcial 

36 

157 

193 

To tul 

75 

1 72 

2-1 7 
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Tabla 15 

Tipo de cirugía por esquema 

FAC CISC.\. Total 

Tipo QX n % n % 

Patey 208 78.5 63 75.9 271 

l-lalsted 35 13.2 9 10.9 44 

Conservadora 22 8.3 11 13.2 33 

Total 265 83 

Tabla 16 

L Estado ganglionar axilar por esquema--] 

Sin ga_nlios 

Con ganglios 

1-3 

4-9 

10+ 

FAC -

n º/o 
---------

107 40.3 

158 59.7 

74 46.8 

so 31.6 

34 21.5 

36 

--~-1_s_c_A __ %-~-~-4 
== :::: 1 
22 48.9 i 
14 31.1 1 

9 20.0 ! 
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Tabla 17 

Estado ganglionar en FAC 

Porcentaje 

Ganglios llA = 24 llB=IOO lllA = 78 lllB = 63 

Cero 70.8 44.0 33.3 31.8 

1-3 12.5 32.0 25.7 30.2 

4-9 12.5 17.0 19.2 23.8 

JO+ 4.2 7.0 21.8 14.2 

Tabla 18 

Estado ganglionar en CISCA 

Ganglios llA = 8 

Cero 50 

1-3 37.5 

4-9 12.5 

10+ o 
-··-- -------·---

Porcentaje 

llB = 30 IIIA = 21 

50.0 

36.7 23.8 

9.5 

o 14.3 

_17 

lllB = 24 

33.3 

12.5 

29.2 

25.0 
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Tabla 19 

Respuestas patológicas en tumor y 
g a_ n_~ l_i_o ~-

--- ·--- - - -·-- ---·-- ----·-

Respuesta FAC CISCA p 
- --- .. -- ·---

!Tumor 23% 

Ganglios 38% 

38 

24% 

43% 

0.8956 

0.4377 
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Tabla 20 

Sitio de recurrencia por esquema 

Recurrencia FAC CISCA 

n % n º/o 

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 

Análisis multivariado por esquema 
Riesgos Proporcionales de Cox 

Variable Riesgo Intervalo p 

FAC 
Ganglios(+) 3.41 2.1 - s.s o.ooo 
SBR (> 7) 1.8 1.2 - 3.0 0.008 
R. Incompleta 3.4 1.6 -74 ·\0,002 

CISCA 
Ganglios (+) 4.6 1.7 - 12.2 0.002 
SBR (>7) 1.2 0.4 - 3.7 0.311 
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Esquema 

FAC 

CISCA 

Logrank 

Tabla 22 

Periodo Libre de Enfermedad a 
5 años por respuesta patológica 

Porcentaje de Respuestas 

Global Completa Parcial 

61.9 82 56 

71.8 100 64.3 

0.2015 0.0944 0.4197 

Tabla 23 

Supervivencia a 5 anos por respuesta 
patológicas 

Esque111a Global 

FAC 71.9 

CISCA 77.9 

Logrank 0.2599 

Porcentaje de Respuesta 

Completa Parcial 

91.5 72.3 

100 78.3 

0.2180 0.2328 

40 

Estable 

53.5 

63.6 
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,.. FIGURAS 

Figura 2 

Pacientes sin recurrencia por etapa 
. ___ cJíniC!=I)' tie() de esquema 

90¡ 
80j 
70! 
50: 88 83 

º/o so: 75 68 71 
40' 60 
30; 51 

42 
20: 
10• 
o' 

IIA IIB IIIA IIIB 

FAC = 265 CISCA 83 

Periodo libre de enfermedad por esquema y 

respuestas globales 

o.a 

0.6 

0.4 

0.2 

o 
o 

'-----
FAC • 204 
Recurrencla .,. 65 

~-----

CISCA• 69 
Recurrenc1a "" 17 

·----------------
En FAC a 60 meses de seguimiento el 6L9% sin recaída 
En CISCA a 60 meses de ~~uimiento el 71.Bo/o sin recaída 

,Q:&0.2015 

20 40 60 eo 100 

FAC CISCA 

Figura 3 
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0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

o 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

o 

Periodo libre de enfermedad por esquema y 
" _ . respuestas completas 

o 

En FAC a 60 meses de seguimiento el 82o/o sin recaída 
En CISCA a 60 meses de seguimiento el 100% sin recaída 

P---0.0944 

20 40 

FAC = 42 
Recurrencia = 7 

60 

- FAC- CISCA 

80 

OSCA= 14 
Recurrenda = O 

100 

Figura4 

Periodo libre de enfermedad respuestas 
parciales por esquema 

OSCA - SS 
Recurrenda = 17 

En FAC a 60 meses de seguimiento el 56% sin readda 
En OSCA a 60 meses de seguimiento el 64% sin recaída 

P=0.4197 

120 

o 20 40 60 80 100 120 

- FAC CISCA 

42 

Figura 5 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



0.B 

~ 0.6 

:i5 
J!l 0.4 
e o.. 

0.2 

o 
o 

Supervivencia global por esquema 

En FAC a 60 meses de seguimiento el 71.9% vivos 
En CISCA a 60 ncses de seguimiento el 77.9% vtvos 

P=0.2599 

20 40 60 BO 
-FAC-CISCA 

100 

FAC- 265 
Muertos= 79 

CISCA= 83 
Muertos= 20 

120 

Figura 6 

Supervivencia por esquema y respuesta 
completa 

o.a 

0.6 

0.4 

0.2 

o 
o 

En FAC a 60 meses de seguimiento el 91.So/o vivos 
En CISCA a 60 meses de seguimiento el 100% vivos 

P=0.2180 

20 

FAC = 42 
Recurrenda = 4 

CISCA= 14 
Recurrencia = O 

40 60 80 100 

- FAC CISCA 

Figura 7 
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Supervivi~ncia por esquema y respuesta 
=- parcial 

"C 

"' :!2 
:a 
"' ..o e o.. 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

FAC = 162 
Muertos= 49 

CISCA= 55 
Muertos= 13 

En FAC a 60 meses de seguimiento el 72.3°/o vivas 
En OSCA a 60 meses et~ seguimiento el 78.3% vivas 

P=0.2328 
o 

o 20 40 60 80 100 120 

- FAC ~ CISCA 

Figura 8 

Toxicidad por tipo de esquema 

Neuropatía 

Mucasitis 

Diarrea 

Vómito 

Naúsea 

Tromlxx:itopenia 

Neutropenía 

Leucopenia 

o 10 20 30 so 60 

Porcentaje 

FAC OSCA 

70 80 

Figura 9 
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Toxicidad grado 1-2* de acuerdo a OMS 
~ · por ciclo y esquema 

Vómito ........................ . 

Naúsea ............................ .. 

Neutropenia .............. . 

Leucopenia ................................ _ 

o s 10 15 
Porcentaje 

FPC•OSCA 

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

ANEXO 1 

Toxicidad Grado O Grado 1 Grado 2 

Hematológica: 

Leucocitos: >4.000 3.0-3.9 2.0-2.9 

Plaquetas Normal 75.0-NL 50.0-74.9 

Hb g/lOOml NL 10.0-NL 8.0-10.0 

Granulocitos >2.0 1.5-1.9 1.0-1 .4 

Linfocitos. >2.0 1.5-1.9 1.0-1.4 

Gastrointestinal: 

Nausea Nada capaz de < ingesta 

co1ner puede comer 

Vómito: Nada 1/24 hrs 2-5/24 hrs 

Diarrea Nada 2-3/24 hrs 4-6/24 hrs 

Renal: 

Crcatinina NL <1.5 a NL 1.5-3.0 

I>rotcinuria NL 1+0 < 0.3g% 2-3 + + + 

o< 3g/dl o 0.3-lg% 

3-lOg/L 

46 

Grado 3 Grado 4 

1.0-1.9 < 1.0 

25.0-49.9 <25.0 

6.5-7.9 <6.5. 

0.5-0.9 <0.5 

0.5-0.9 <0.5 

No ingesta No come. 

significat. 

6-10/24hrs >10/24 h. 

7-9/24 hrs >10/24 h. 

3.1-6.0 >6.0 

4++++ Sindron~c 

> lgo/o Nefrotico. 

>IOg/L. 
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ANEX02 

Neurologica: grado O gradol grado 2 

Neurosen,;orial No parestesias perdida 

sensorial 

mini1na 

Neurornotora No debilidad debilidad 

subjetiva objetiva 

47 

grado 3 grado 4 

perdida -------
sensorial 

severa 

daiio a parálisis. 

función 
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