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Resumen

Objetivo: El objetivo primario fue evaluar la respuesta patoldgica completa (RPc) y del objetivo
secundario, la supervivencia de las pacientes con cancer de mama avanzado tratadas con dosis
alta de epirrubicina neoadyuvante y periodos diferentes.

Pacientes y métodos: Las pacientes recibieron FEooC (5-fluorouracilo 500 mg/m?, epirrubicina
100mg/m?, ciclofosfamida 600 mg/m?) ya sea de 4 o 6 ciclos. El analisis de regresion logistica
de la prediccion de la RPc se ajustd con factores predictores. Las curvas de Kaplan-Meier y
riesgo proporcional de Cox fueron realizados.

Resultados: Se incluyeron 60 pacientes por grupo. Tras recibir 6 FE19oC se observo un incremento
no significativo en la tasa de RPc (16.7%; p = 0.283). El analisis de regresion logistica revelo que
solo la etapa clinica IlIA (OR, 11; p = 0.023) fue factor predictivo de lograr una RPc. El analisis
univariado revelo una diferencia estadisticamente significativa a favor de tumores IlIA (82%;
p=0.042) y ganglios axilares negativos (96%; p= 0.000) en la supervivencia libre de enfermedad.

* Este trabajo se presentd dentro del marco del XXXIIl Congreso Nacional de Oncologia llevado a cabo del 21 al 24 de octubre de 2015 en
Cancun, Q. Roo, México. (Abstract: folio 122).
* Autor para correspondencia. Calzada Vallejo Esq. con Antonio Valeriano S/N, Col. La Raza, Delegacion Azcapotzalco, CP 02990, Ciudad
de México, México. Tel.: +(525) 55 5724 5900 ext. 23 615.
Correo electrénico: nicolasestudio14@yahoo.com.mx (N. Ramirez-Torres).
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Introduccion

En el analisis multivariado, el grupo 4 ganglios positivos 0 mas (razén de riesgos [HR], 19.6;
p = 0.003) tuvo el peor prondstico. El efecto del tratamiento no fue significativo para la RPc
(HR, 3.9; p = 0.184) y nimero de ciclos administrados (HR, 1.3; p = 0.412) en la SLE.
Conclusion: Los datos muestran un incremento ligero en la efectividad (RPc) con 6 FEq0C, sin
embargo no hubo posibilidad de mejorar las tasas de SLE y de ganglios negativos posquimiote-
rapia comparado con un periodo de tratamiento mas corto.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licencias/by-
nc-nd/4.0/).

Prognostic impact of complete pathological response and lymph node status in
patients with advanced breast cancer treated with high-dose neoadjuvant epirubicin

Abstract

Objective: The primary endpoint was to assess the pathological complete response (pCR) rate,
and the secondary endpoint was to determine the survival of the patients with advanced breast
cancer treated with high doses of neoadjuvant epirubicin, and for different treatment periods.
Patients and methods: The patients received FE;gC (5-fluorouracil 500 mg/m?, epirubicin
100mg/m?, cyclophosphamide 600 mg/m?) in either 4 or 6 cycles.

A logistic regression analysis was performed to identify the relationship of pCR with predictive
factors. Kaplan-Meier plots and Cox proportional hazard were performed. The groups were
compared using log-rank test.

Results: The study included 60 patients per group. A non-significant increase in the pCR rate
(16.7%; p=.283) was observed after receiving 6 FE1ooC. The logistic regression analysis revealed
that only clinical stage IlIA (OR, 11; p=.023) was more likely to achieve a pCR. The univariate
analysis showed a statistically significant difference in favour of llIA tumours (82%; p=.042),
and negative axillary lymph nodes (96%; p=.000) in disease-free survival. In the multivariate
analysis, the group with more than 4 positive lymph nodes (hazard ratio [HR], 19.6; p=.003)
had the worst prognosis. The treatment effect was not significant for the pCR (HR, 3.9; p=.184),
or the number of cycles given (HR, 1.3; p = .412) on disease free survival.

Conclusion: The results show a slight increase in the effectiveness (pCR) with 6 FE1qoC, however
there was no chance of improving the disease-free survival and the post-chemotherapy negative
lymph node rates compared with a shorter treatment period.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Los resultados de varios ensayos han considerado como
factores predictivos o de prondstico de la QN a los gan-

La eficacia de las antraciclinas (doxorrubicina y epiru-
bicina) han sido probadas como tratamiento de primera
linea en el cancer de mama localmente avanzado (CMLA)
y en el cancer de mama operable'. Hoy en dia, la
quimioterapia neoadyuvante (QN) es parte del manejo mul-
tidisciplinario seguido de cirugia y radioterapia. La QN ha
demostrado varios beneficios al permitir la erradicacion de
micrometastasis, la reduccion de volumen del tumor prima-
rio lo que permite la reseccion quirlrgica total o parcial
en algunas pacientes*® y su eficacia ha demostrado un
incremento mas prolongado en la supervivencia libre de
enfermedad?>.

El reporte de la respuesta clinica es comun y la subeta-
pificacion clinica después de la QN no siempre proporciona
evidencia definitiva de que el tamano del tumor se ha redu-
cido por completo®:. La expresién de los biomarcadores del
tumor deben ser incorporados a las caracteristicas clinicas
para establecer un mejor tratamiento’~"°.

glios linfaticos metastasicos>®'"'?, tamano del tumor>®'"
el estado del receptor de estrogeno (RE)®'', y la expre-
sién de varios marcadores biolégicos (p537-%'3, Ki-67'4"°,
c-erb2”'%). Los hallazgos a menudo son variables, contra-
dictorios y no concluyentes, se puede atribuir a varios
factores como al disefo de los ensayos, la poblacion
heterogénea de pacientes, y a los diferentes regimenes
quimioterapéuticos® 2.

La epirrubicina neoadyuvante ha demostrado su eficacia
al incrementar la dosis de 100 a 150mg/m? para obtener
mejores resultados'’~"°. Todas estas observaciones pueden
justificar un incremento escalonado de dosis altas de epirru-
bicina durante los primeros meses de la QN.

El propésito de este estudio fue evaluar el impacto pro-
nostico de las pacientes con respuesta patoldgica completa
(RPc) y con afeccion ganglionar persistente posterior al uso
de epirrubicina neoadyuvante con dosis alta (100 mg/m?) ya
sea de 4 ciclos o 6 ciclos.
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Pacientes y métodos
Seleccion de las pacientes

Este estudio retrospectivo, observacional, longitudinal y
comparativo registrd un total de 120 pacientes consecuti-
vas de febrero de 2003 a diciembre de 2010. Las pacientes
fueron tratadas en la Unidad Médica de Alta Especialidad del
Hospital de Ginecologia y Obstetricia n.°. 3, Centro Médico
Nacional La Raza, Instituto Mexicano del Seguro Social, al
término de la QN se programd cirugia, radioterapia y quimio-
terapia adyuvante para las pacientes con tumor residual.

Se eligieron pacientes con diagnéstico clinico de cancer
de mama en estadio IlIA, llIB y IIIC sin evidencia de metas-
tasis a distancia de acuerdo a las normas del American Joint
Committee on Cancer (AJCC 2002)%°.

Los criterios de inclusion, de exclusion, metodolo-
gia de estudios de laboratorio y de gabinete ademas del tipo
de cirugia, radioterapia y hormonoterapia se describen en
estudio previo?'.

Quimioterapia neoadyuvante

Las pacientes fueron tratadas con 5-fluorouracilo
500mg/m?, epirrubicina 100mg/m? vy ciclofosfamida
600mg/m? (FE;0C) el dia 1, cada 21-28 dias sin apoyo
de factores de crecimiento hematopoyético, los farmacos
fueron aplicados por via intravenosa. La primera cohorte
(n = 60) recibib 4 ciclos (4 FE;qC) que inicié de febrero de
2003 hasta diciembre de 2004 y a partir de enero de 2005
en adelante, la segunda cohorte (n = 60) recibié 6 ciclos
(6 FE190C) de acuerdo con la practica habitual de la época.

Criterios de respuesta

La respuesta clinica de acuerdo a la OMS?? y la respuesta
patolégica de acuerdo al criterio de Chevallier” se descri-
ben en estudio previo?'. Los resultados parciales de estos
parametros fueron tomados en cuenta para este estudio
para establecer diferencias en la supervivencia en ambas
cohortes.

Seguimiento

Al término de la quimioterapia adyuvante, las pacientes fue-
ron evaluadas cada 3 meses durante los primeros 2 anos de
seguimiento con examen fisico y pruebas de funcion hepa-
tica, estos estudios se realizaron cada 6 meses durante los
siguientes 3 afnos. Los siguientes estudios fueron realiza-
dos cada 12 meses durante 5 afos: radiografia de térax,
radiografia 6sea completa, ultrasonido abdominal y una
mastografia. Si la paciente mostré pruebas elevadas de la
funcion hepatica o un ultrasonido abdominal anormal se
realiz6 una tomografia abdominal computada.

Método estadistico

Los principales criterios de valoracion fueron la tasa
de efectividad (RPc, sin evidencia de células tumorales
en la mama y en los ganglios linfaticos). Los criterios

secundarios de valoracion fueron la tasa de respuesta obje-
tiva (RO: RC + RP), la supervivencia libre de enfermedad
(SLE) y la supervivencia global (SG).

Las variables categoricas basales muestran las frecuen-
cias de la poblacion de estudio. La prueba de chi cuadrado
de Pearson o prueba exacta de Fisher fueron usadas segun
tendencia para comparar variables categoricas y las tasas de
respuesta clinica y patologica de ambas cohortes.

La SLE se midi6 a partir de la fecha de cirugia hasta la
primera fecha de recaida de la enfermedad, fallecimiento
o Ultimo seguimiento. La SG se midié a partir de la fecha
del diagndstico histoldgico hasta la fecha del fallecimiento
o Ultimo seguimiento. El tiempo fue medido en meses. Los
siguientes eventos fueron considerados en la SLE: recidiva
(locorregional, a distancia o ambos) y muerte por cualquier
causa. Las pacientes vivas y abandonos fueron censurados.

Se utilizd el modelo de regresion logistica para deter-
minar la probabilidad de lograr una RPc y los factores
predictivos incluidos en el analisis fueron: edad, estadio
clinico, estado menopausico, RE, RPg, HER2, grado histolo-
gico y nimero de ciclos administrados. Los resultados fueron
expresados como razon de momios (por sus siglas en inglés
OR) con sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%) y valores
de p correspondientes.

Las curvas de supervivencia se estimaron mediante el
método de Kaplan-Meier’* y se empleé la prueba de rangos
logaritmicos para comparar diferencias en ambas cohortes;
el modelo de riesgo proporcional de Cox?* se llevé a cabo
para evaluar la influencia relativa de los factores predictivos
y la prueba de rangos logaritmicos se realizd para compa-
rar grupos. En ambos métodos se estimo la razon de riesgos
(por sus siglas en inglés HR) con IC 95% y valores de p corres-
pondientes. En el modelo de Cox las siguientes covariables
fueron predefinidas: edad (< 50 anos vs. > 50 anos), esta-
dio clinico (IIB-C vs. IlIA), RE (negativo vs. positivo), HER2
(positivo vs. negativo, RPc (no vs. si), nimero de ganglios
positivos posquimioterapia (> 4 vs. 1-3 vs. 0) y nimero de
ciclos (4 vs. 6). Ademas, se evalud el impacto del estado del
RE de acuerdo a la RPc en la SLE.

Todos los valores fueron de dos colas con un nivel de sig-
nificacion de 5% y un poder de 80%. Los analisis estadisticos
fueron realizados en un software estadistico denominado
SPSS version 15 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Resultados

Las caracteristicas clinicopatologicas de ambas cohortes se
comportaron de manera similar como se muestra en la
tabla 1. Para el grupo entero, la mediana de edad fue de
51 afos (limites: 28 a 74). De acuerdo con la enfermedad
avanzada, 76 pacientes (63.3%) correspondieron a EC IlIA,
41 (34.1%) a EC IlIB y solo 3 (2.5%) a EC IlIC. El promedio del
tamanio del tumor fue de 7.1 £ 2.3 cm debido al diagndstico
del cancer en etapa avanzada. La mayoria de los tumores
independientemente del tamafo del tumor correspondieron
a RE positivo (66.6%) y HER2 negativo (73.3%).

Respuesta clinica

La tabla 2 muestra un incremento significativo en la tasa de
RO a favor de la cohorte 6 FE;qoC en comparacion con la
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Tabla 1 Caracteristicas de las pacientes y del tumor
Caracteristica 4 FE100C 6 FE100C P
n =60 (%) n =60 (%)

Edad, anos
<50 32 (53.3) 23 (38.3) 0.099
> 50 28 (46.7) 37 (61.7)

Tamanho del tumor ¢
T2 4 (6.7) 7 (11.7) 0.381
T3 38 (63.3) 31 (51.6)
T4 18 (30.0) 22 (36.7)

Estado ganglionar ¢
N1 18 (30.0) 19 (31.7) 0.835
N2 40 (66.7) 40 (66.7)
N3 2 (3.3) 1(1.6)

Etapa clinica ¢
A 40 (66.7) 36 (60.0) 0.561
1B 18 (30.0) 23 (38.3)
lc 2 (3.3) 1(1.7)

Grado histoldgico + SBR
BD 4 (6.7) 4 (6.7) 0.824
MD 38 (63.3) 41 (68.3)
PD 18 (30.0) 15 (25.0)

Tipo histoldgico
Ductal invasivo 38 (63.3) 40 (66.7) Ref.”
Lobular invasivo 18 (30.0) 14 (23.3) 0.472
Mixto invasivo 4 (6.7) 6 (10.0) 0.603

Invasioén linfovascular
Ausente 46 (76.6) 50 (83.3) 0.361
Presente 14 (23.4) 10 (16.7)

Receptor de estrégeno
Negativo 17 (28.3) 23 (38.3) 0.245
Positivo 43 (71.7) 37 (61.7)

Receptor progesterona
Negativo 21 (35.0) 31 (51.7) 0.065
Positivo 39 (65.0) 29 (48.3)

Estado del HER2
Negativo 42 (70.0) 47 (78.3) 0.409
Positivo 18 (30.0) 13 (21.7)

Triple negativo
No 49 (81.7) 46 (76.7) 0.500
Si 11 (18.3) 14 (23.3)

F: 5-fluorouracilo; E: epirrubicina; C: ciclofosfamida; C: 6.2. edicion de la clasificacion de TNM del AJCC; +SBR: escala Scarff-Bloom-

Richardson.
* Un valor de < 0.05 indica significacién estadistica.

cohorte 4 FE{qoC (85 vs. 65%, respectivamente; p = 0.011),
esto incluye la respuesta clinica completa (RCc) del 33.3%
(IC 95%, 21.2 a 45.5) con 6 FE;C frente al 8.3% (IC 95%,
1.2 a 15.5; p = 0.005) con 4 FE44C. Para el grupo entero,
se observo por evaluacion clinica una reduccion del tumor
> 50% posquimioterapia en 90 casos (75%). De este grupo se
obtuvo una RCc en 26 pacientes (28.8%) con tumores T2-3
y en solo 3 casos (3.3%) con tumores T4. Ninguna paciente

tuvo progresion de la enfermedad durante el tratamiento
previo a la cirugia.

Respuesta patologica

Aunque los datos mostraron un ligero incremento en la
tasa de RPc a favor de 6 FE;0C en comparacion con
4 FE100C (16.7 vs. 10%, respectivamente; p = 0.283), en la
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Tabla 2 Tasa de la respuesta clinica y respuesta patologica posquimioterapia en pacientes con cancer de mama avanzado

Tipo de respuesta 4 FE400C 6 FE100C P
n =60 (%) RO n = 60 (%) RO
Respuesta clinica
RCc 5 (8.3) 20 (33.3)
RCp 34 (56.7) 65.0% 31(51.7) 85.0% 0.011
EE 21 (35.0) 9 (15.0)
Respuesta patologica completa (RPc)
Si 6 (10.0) 10 (16.7)
No 54 (90.0) 50 (83.3) Ot

C: ciclofosfamida; E: epirrubicina; EEc: enfermedad estable; F: 5-fluorouracilo; RCc: respuesta clinica completa; RCp: respuesta clinica

parcial; EE: enfermedad estable; RO: respuesta objetica (RCc + RCp).

" Un valor de < 0.05 indica significacion estadistica.

Tabla 3 Correlacion entre el estado ganglionar axilar patologico y nimero de ciclos
NUmero de ganglios axilares involucrados posquimioterapia
0 1-3 4-9 >10
ganglios ganglios ganglios ganglios
Numero de ciclos: n (%) n (%) n (%) n (%) P
4 ciclos 20 (33.3) 19 (31.7) 17 (28.3) 4 (6.7) 847
6 ciclos 21 (35.0) 17 (28.3) 20 (33.3) 2 (3.3) :

* Un valor de < 0.05 indica significacién estadistica.

interaccién del tratamiento la diferencia no alcanzo la sig-
nificacion estadistica (tabla 2).

La ocurrencia de ganglios linfaticos axilares negativos
posquimioterapia fue similar para 4 FE{ooC y 6 FE{0C (33.3
y 35%, respectivamente; p = 0.847) (tabla 3).

Del grupo entero, 17 de las 37 pacientes (45.9%) con gan-
glio clinico N1 tuvieron ganglios patologicos positivos (pN+).
Con enfermedad N2, 58 de 79 pacientes (73.4%) tuvieron
pN+, y solo 6 pacientes (5%) tuvieron mas de 10 pN+.

El grupo de pacientes con RPc tuvieron menor tasa de
recidivas a distancia en comparacion con aquellas que tenian
una respuesta tumoral incompleta (6.2 vs. 24%, respecti-
vamente; p = 0.107), aunque la diferencia no alcanzo la
significacion estadistica.

Las pacientes del grupo con respuesta tumoral primaria
incompleta tenian mas probabilidad de presentar recidiva
a distancia en los primeros 24 meses después de cirugia
en comparacion con las pacientes que tuvieron recidiva
a distancia después de 24 meses (57.6% [n = 15] v 42.3%
[n = 11], respectivamente; p = 0.530), independientemente
del nimero de ciclos.

La aparicion de las recidivas de acuerdo con la condicion
del tumor con RE, los datos mostraron una mayor ocurrencia
de recidiva a distancia en el grupo de pacientes con tumores
RE positivo en 74% (n = 20) y estas ocurrieron en los primeros
24 meses en el 50% (n = 10), independientemente del tamano
del tumor.

Prediccion de la RPc

En el analisis univariado y multivariado del modelo de
regresion logistica solo un factor tuvo mayor probabilidad

de lograr una RPc, el estadio clinico con OR de 11 (p
= 0.023) y OR de 11.6 (p = 0.020), respectivamente. En
cambio, el analisis multivariado de la regresion logistica
no mostroé diferencias con respecto al RE positivo (OR, 1;
p = 0.902) y 6 ciclos administrados (OR, 2; p = 0.217)
(tabla 4).

Analisis univariado

La tabla 5 muestra la supervivencia de acuerdo a los factores
pronosticos posquimioterapia. El analisis univariado revelo
que la etapa clinica y nimero de pN+ fueron los factores
independientes de la SLE y de la SG.

Los tumores etapa IlIA en comparacion con tumores etapa
IlIB-C fue un factor significativo para la SLE (82 vs. 61%,
respectivamente; p = 0.042) y para la SG (80 vs. 58%, res-
pectivamente; p = 0.049) (tabla 5y fig. 1).

El nimero de pN+ también fue un factor pronéstico
independiente, las pacientes con pNO y con menor nimero
de pN+ (1-3) comparado con aquellas que tenian mas de
4 pN+ tuvieron una mejor SLE (97, 63, 59%, respectivamente;
p=0.000) yunaSG (96, 61, 57%, respectivamente; p = 0.000)
(tabla 5 y fig. 2). De las 79 pacientes con pN+ posquimio-
terapia, 25 (31.6%) desarrollaron metastasis a distancia y
del grupo con pNO solo un caso tuvo una recidiva sistémica
(6.2%).

Las pacientes con una RPc (92%; p = 0.061) y aquellas que
recibieron un nimero mayor de ciclos administrados (76%;
p = 0.210) tuvieron un impacto favorable en la SG, aunque
la diferencia no alcanzo la significacion estadistica como lo
muestra la tabla 5.
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Tabla 4 Factores predictores para alcanzar una RPc de acuerdo con el analisis de regresion logistica, (n = 120)

Modelo de regresion logistica: Univariado Multivariado

Variable n OR I1C 95% P OR IC 95% P
Etapa clinica:

11IB-C 44 1

IIIBA 76 11.0 1.40 - 86.4 0.023 11.6 1.47 - 92.4  0.020
Estado del RE:

Negativo 40 1 1

Positivo 80 1.1 0.36 - 3.46 0.849 1.0 0.32-3.54 0.902
Estado HER2:

Positivo 32

Negativo 88 1.1 0.32-3.71 0.871 1.1 0.31-4.00 0.857
Numero ciclos:

4 ciclos 60 1 1

6 ciclos 60 1.8 0.61-5.31 0.287 2.0 0.66 - 6.24  0.217

HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; RE: receptor de estrogeno;

RPc: respuesta patoldgica completa.
" Un valor de < 0.05 indica significacion estadistica.

Tabla 5 Analisis univariado de la SLE y SG para factores predictores, (n = 120)

SLE SG
5 anos 5 afnos
Variable n Eventos (%) P muertes (%) P
Etapa clinica
1A 76 13 82 0.042 13 80 0.049
11B-C 44 14 61 14 58
Ganglios axilares
0 41 1 97 0.000 1 96 0.000
1-3 36 10 63 10 61
>4 43 16 59 16 57
RPc
Si 16 1 93 0.071 1 92 0.061
No 104 26 71 26 68
Receptor estréogeno
Negativo 40 6 83 0.198 6 82 0.222
Positivo 80 21 70 21 68
Numero de ciclos
Seis 60 11 77 0.293 11 76 0.210
Cuatro 60 16 71 16 69

RPc: respuesta patoldgica completa; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad.

* Un valor de < 0.05 indica significacién estadistica.

Analisis multivariado

Los factores predictivos fueron previamente predefinidos.
De los cuales, solo un factor parece ser independiente para
la SLE y SG, el estado ganglionar.

El analisis multivariado de Cox afirmé que el nimero de
pN+ es un factor prondstico independiente de la SG, particu-
larmente el subgrupo de 4 pN+ o mas tuvo el peor prondstico
con HR de 19.3 (IC 95%, 2.5-147; p = 0.004). En cambio, no
hubo diferencia significativa para el mayor nUmero de ciclos

administrados (HR, 1.4; p = 0.331) y para la RPc (HR, 4.1;
p =0.170) en la SG (tabla 6 y fig. 3).

Para el grupo entero, durante el seguimiento con una
mediana de 53 meses (limites, 12- 85 meses) del grupo
RPc, solo un caso presento recidiva a distancia. En cam-
bio, el grupo de pacientes con tumor residual presentaron
recidiva a distancia en 15 pacientes de la cohorte 4 FE;¢C
y en 11 pacientes de la cohorte 6 FE;C. Ademas, en la
cohorte 4 FEooC hubo una recidiva local asociada con enfer-
medad sistémica, y una muerte debido a complicaciones por
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Figura 1  Diferencias en las curvas Kaplan-Meier de acuerdo a
la etapa clinica de las pacientes con cancer de mama avan-
zado. Las pacientes con tumores EIlIA tuvieron una mejora
significativa en la A) supervivencia libre de enfermedad y
B) supervivencia global.

insuficiencia renal avanzada sin enfermedad neoplasica. En
ambas cohortes, todas las pacientes con tumor residual que
tuvieron una recidiva a distancia posterior a la QN han
muerto.

La mediana de seguimiento de la SLE fue de 42 meses
(limites, 7 a 95) para 4 FE;C y de 46 meses (limites, 4 a
69) para 6 FE;;0C. La mediana de seguimiento de la SG fue
de 49 meses (limites, 14 a 85) para 4 FE;qC y de 56 meses
(limites, 12 a 75) para 6 FE;oC. La ventaja de supervivencia
total observada en las pacientes tratadas con 4 FE;pC se
relaciona con el periodo inicial de seleccion de las pacientes.

Discusion

Nuestro estudio revel6 un ligero incremento de la tasa de
RPc de las pacientes que recibieron 6 ciclos de epirrubicina
en esta poblacion de estudio. Sin embargo, el CMLA se asocia

upervivencia libre de enfermeda
A Sup libre de enfermedad

1,04

0,84
€
>
8 "
© 0,64 -
S
f
[0
=
S J
b 0,4
o
>
n

0,24

p=0,000
0,04
T T ™ T T L
0 20 40 60 80 100

Tiempo (meses)

B Supervivencia global

1,04

o o o

> = ©

e s e
7

Supervivencia acum

o
>

p = 0,000

0 20 40 60 80 100
Tiempo (meses)

Grupo de ganglios positivos

> 4 ganglios 1-3 ganglios 0 ganglios
> 4 ganglios- 1-3 ganglios- 0 ganglios-
censurado censurado censurado

Figura 2 Diferencias en las curvas Kaplan-Meier ajustado con
0, 1 a 3y 4 0 mas ganglios positivos de las pacientes con cancer
de mama avanzado. Las pacientes con 4 ganglios positivos o
mas tuvieron el peor pronostico en la A) supervivencia libre de
enfermedad y B) supervivencia global.

con un mal prondstico, y es dificil predecir el curso clinico
incluso aun cuando los tumores tienen una RPc, debido a que
las respuestas tienen diversos resultados a la quimioterapia.
La mayoria de los casos son tratados satisfactoriamente con
un tratamiento multidisciplinario, pero la tasa de mortalidad
aln no ha disminuido para este grupo de pacientes?3¢7:26,

Actualmente, la RPc se considera como el factor pronds-
tico mas poderoso y se asocia con un incremento de la SLE a
largo plazo. Un gran nimero de estudios han mostrado que
las pacientes que han obtenido una RPc tienen una mejor
SLE a 5 afos (aproximadamente del 90%) en comparacion con
aquellas pacientes con tumor residual (menor del 60%)%*2.
La tasa de RPc también incluye el estado de los ganglios
linfaticos patologicos®~1227:28,

Las tasas de recidiva local y sistémica varian de acuerdo
con diferentes series, pero en general, las recidivas a
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Tabla 6 Analisis multivariado de acuerdo con el modelo de Cox, (n = 120)

SLE SG

Variable n HR IC 95% P HR IC 95% P
Ganglios:

0 41 1 1

1-3 36 19.6 2.5-149 0.003 19.3 2.5-147 0.004

>4 43 12.4 1.5-97 0.017 12.1 1.7-95 0.016
Etapa clinica:

A 76 1 1

11IB-C 44 1.8 0.8-3.9 0.126 1.7 0.8-3.7 0.149
Estado del RE:

Positivo 80 1 1

Negativo 40 0.5 0.2-1.4 0.219 0.5 0.2-1.4 0.259
RPc:

Si 16 1 1

No 104 3.9 0.5-30 0.184 4.1 0.5-31 0.170
Num. de ciclos:

6 FEC 60 1 1

4 FEC 60 1.3 0.6-2.9 0.412 1.4 0.6-3.1 0.331

HR: razon de riesgos; IC: intervalo de confianza; RE: receptor de estrogeno; RPc: respuesta patoldgica completa; SG: supervivencia

global; SLE: supervivencia libre de enfermedad.
* Un valor de < 0.05 indica significacién estadistica.

distancia son dominantes. Un pequeho porcentaje de
pacientes con cancer de mama avanzado con RPc, alin expe-
rimentan recidiva sistémica (13-25%)%'9-28,

El estado de los ganglios axilares posquimioterapia es otro
factor prondstico importante, varios estudios han evaluado
que la QN reduce la incidencia de pN+'22%=3* 'y el pronéstico
es inversamente proporcional al nimero de pN+%1230.31,

La ausencia de ganglios afectados puede reflejar la sensi-
bilidad de los farmacos, al menos en algunos casos'?. Pocos
estudios han evaluado la razon ganglionar posquimioterapia
y las pacientes con una mayor razon ganglionar (también
descrito como porcentaje de ganglios afectados) tenian un
pobre pronostico en la supervivencia. Estos estudios evalua-
ron el porcentaje de ganglios afectados en comparacion con
el nimero absoluto de ganglios afectados, senalando que
este parametro puede ser superior como factor indicador
independiente en pacientes con cancer de mama en estadio
/113336,

Estudios moleculares han encontrado que las diferencias
genéticas observadas en las células del tumor primario y de
metastasis en los ganglios linfaticos axilares podrian explicar
los diferentes resultados de quimiosensibilidad, esto reper-
cute en la SLE'>3°,

Para el grupo entero en este estudio, el niUmero de gan-
glios linfaticos axilares metastasicos residuales en el analisis
multivariado de Cox fue un predictor independiente de la
SLE, con una mediana de seguimiento de 45 meses el sub-
grupo de 4 pN+ o mas (p = 0.003) tuvo un impacto negativo
en el prondstico.

Hay informacion suficiente del uso de las antraciclinas
(doxorrubicina, epirrubicina) como tratamiento de primera
elecciéon en la QN. Al emplear un minimo de 3 a 4 ciclos
se obtiene una baja tasa de RPc (3 al 16%)>*-“°. Los
ciclos adicionales pueden ser considerados para maximizar

la respuesta, de modo que, se han preferido 6 ciclos de
antraciclinas como QN para obtener un mejor resultado en
la tasa de RPc (15 al 24%)'82841.42_ Por lo tanto, 6 ciclos son
mejores que 4 ciclos de FEC.

En este estudio el uso de un mayor nimero de ciclos
de epirrubicina tuvo un ligero incremento no significativo
(p = 0.331) en la SG. Los ciclos adicionales parecen reflejar
una mayor eficacia en comparacion con un periodo de tra-
tamiento mas corto” 83273443 Otro beneficio de la QN es la
posibilidad de cambiar a un régimen diferente si el tumor
no responde®?3443,

El analisis de varios ensayos aleatorios han informado
una probabilidad de obtener una mayor tasa de RPc para
las mujeres con tumores RE negativos en comparacion con
tumores RE positivos independientemente del régimen, del
farmaco o duracion de la QN3©11.29.33.37.44 " Fn contraste
con los estudios anteriormente mencionados, en este
reporte los tumores RE positivos se correlacionaron favora-
blemente con una RPc. En cambio, la ausencia de expresion
de los RE mostraron un favorable incremento no significativo
(83%; p = 0.198) en la SLE a 5 anos.

Aunque la muestra de este estudio no fue lo suficiente-
mente grande, se pudo agrupar un nimero determinado de
pacientes de acuerdo a la etapa avanzada. El estudio tiene
ciertas limitaciones como: el analisis retrospectivo, la pro-
babilidad de sesgo de seleccién en pacientes con esquema
completo de QN y la baja tasa de RPc, este Ultimo, qui-
zas debido relativamente a tumores demasiadso grandes
que podrian contribuir a debilitar el valor pronéstico de la
RPc.

No obstante, nuestros resultados pueden ser lo sufi-
cientemente consistentes dado que nuestra poblacion es
homogénea en términos del apego de un tratamiento homo-
géneo con quimioterapia y cirugia. La cirugia fue realizada
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Figura 3 Diferencias en las curvas Kaplan-Meier de acuerdo
a la respuesta patologica de las pacientes con cancer de mama
avanzado. Las pacientes con RPc tuvieron un ligero incremento
no significativo en la A) supervivencia libre de enfermedad y B)
supervivencia global.

por dos cirujanos oncologos y la quimioterapia fue aplicada
por un oncoélogo médico en una sola institucion.

A pesar de un nUmero limitado de eventos en cada
cohorte, es posible sacar conclusiones definitivas de este
estudio donde no se identifico un beneficio significativo en
términos de la SLE y SG para aquellas pacientes que tenian
una RPc en comparacion con aquellas que tenian un tumor
residual invasivo. Las pacientes del grupo con tumor residual
con pN+ (>4) posquimioterapia han sido capaces de tener una
buena expectativa de vida en ambas cohortes, una posible
explicacion es el sesgo de seleccion de pacientes con un
numero diferente de ciclos sin ser aleatorizados y al tamafio
limitado de la muestra. Por lo tanto, los datos deben ser
interpretados con cautela.

Conclusion

La epirrubicina es un farmaco quimioterapéutico de primera
eleccion en el tratamiento de pacientes con cancer de mama
avanzado. Aunque este estudio proporcioné informacion
limitada para indicar un mejor régimen de quimioterapia
para tratar el CMLA.

La duracion de la quimioterapia es importante, en nues-
tro hospital, 6 ciclos de epirrubicina neoadyuvante con dosis
alta de epirrubicina tuvo un incremento ligero en la tasa
de efectividad (RPc), sin embargo no hubo posibilidad de
mejorar las tasas de SLE y de ganglios axilares negativos en
comparacion con un periodo de tratamiento mas corto.

Los resultados de una baja tasa de RPc en este estudio
y el mal pronostico en las pacientes con CMLA justifican el
desarrollo de nuevas estrategias con farmacos citostaticos y
esquemas diferentes para obtener mejores resultados.
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