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Epirubicina neoadyuvante con o sin docetaxel secuencial en el
tratamiento del cancer de mama avanzado: evaluacion de la
respuesta patolégica completa y tolerabilidad de la
quimioterapia

Neoadjuvant epirubicin with or without sequential docetaxel in treatment of advanced breast
cancer: assessment of pathological complete response and chemotherapy tolerability
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Resumen

Objetivo: Evaluar la tasa de respuesta patolégica completa (RPc) posterior a la quimioterapia neoadyuvante (QN) con antra-
ciclinas con o sin taxanos en el manejo del cancer de mama localmente avanzado (CMLA). Método: Se incluyeron pacientes
con CMLA. Una cohorte recibié cuatro ciclos de FEC (5-fluorouracilo 500 mg/m? epirubicina 75 mg/m?, ciclofosfamida
500 mg/m?) cada 3 semanas seguido por cuatro ciclos de docetaxel (D) 75 mg/m? en infusién intravenosa de 1 hora cada 3
semanas. Otra cohorte recibio seis ciclos de FE,,C (500, 100 y 600 mg/m?). Se realizé cirugia posterior a la quimioterapia.
Resultados: No hubo diferencia estadisticamente significativa en las tasas de respuesta objetiva (78.5 vs. 85.0%, p = 0.299)
ni en la respuesta clinica completa (20.6 vs. 33.3%, p = 0.103) para 4FEC—4D comparado con 6FE,  C, respectivamente. En
cambio, hubo una mejora significativa en la tasa de RPc (30.2 vs. 16.7%; p = 0.049) y en los ganglios linfaticos axilares ne-
gativos (51.6 vs. 35%, p = 0.03) para 4FEC—4D en comparacion con 6FE,,C, respectivamente. La toxicidad grave fue baja
y no significativa en ambas cohortes. Los modelos multivariados de regresion logistica mostraron que los principales predic-
tores significativos para obtener una RPc fueron la QN con 4FEC—4D (odds ratio [OR]: 2.7; p = 0.019) y el estadio IlIA
(OR: 3.8; p = 0.002). Conclusion: Este estudio mostré que el régimen 4FEC—4D con dosis convencional es muy activo y
bien tolerado en pacientes con CMLA en nuestro hospital.

PALABRAS CLAVE: Quimioterapia neoadyuvante. Docetaxel secuencial. Epirubicina. Cancer de mama localmente avanzado.

Abstract

Objective: To assess the pathological complete response (pCR) rate after neoadjuvant chemotherapy (NC) with anthracyclines
with or without taxanes in management of locally advanced breast cancer (LABC). Method: Patients with LABC were included.
A cohort received four cycles of 5-fluorouracil [FEC] (FEC 500 mg/m?, epirubicin 75 mg/m? cyclophosphamide 500 mg/m?)
every 3 weeks followed by four cycles of docetaxel (D) 75 mg/m? as 1 h infusion intravenous every 3 weeks. Another cohort
received six cycles of FE100C (500, 100 and 600 mg/m?). The chemotherapy was followed by surgery and radiotherapy.
Results: There was no statistically significant difference in overall response rate (ORR) (ORR: 78.5 vs. 85%; p = 0.299) and
clinical complete response (cCR) (cCR: 20.6 vs. 33.3%, p = 0.103) for 4FEC—4D compared to 6FE100C, respectively. Instead,
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there was a statistically significant improved rate of pCR (30.2 vs. 16.7%; p = 0.049) and negative axillary lymph nodes (51.6
vs. 35%; p = 0.03) for 4FEC—4D compared to 6FE100C, respectively. Serious toxicity was low and non-significant in both
cohorts. The logistic regression multivariate models showed that main significant predictors to obtain a pCR were 4FEC—4D
NC (odds ratio [OR]: 2.7; p = 0.019) and stage IlIA (OR: 3.8; p = 0.002). Conclusion: This study showed that 4FEC—4D
regimen with conventional dose is highly active and well tolerated in patients with LABC in our hospital.

KEY WORDS: Neoadjuvant chemotherapy. Sequential docetaxel. Epirubicin. Locally advanced breast cancer.

|ntroducci6n

La utilidad de la quimioterapia neoadyuvante (QN)
ha sido investigada en estudios aleatorizados y con la
opinion de expertos como terapia estandar en el ma-
nejo de las pacientes con cancer de mama localmente
avanzado (CMLA) y de grandes tumores operables™.

Las antraciclinas (doxorubicina y epirubicina) han
sido los principales agentes citostaticos mas usados
por ser altamente activos en el manejo del CMLA, con
buenos resultados en las tasas de respuesta clinica
en mas de dos tercios de los casos. Sin embargo, al
emplear un minimo de tres o cuatro ciclos, la mayoria
de las pacientes tienen una respuesta suboptima, con
bajas tasas de respuesta patoldgica completa (RPc),
del 3 al 16%"%'®, por lo que el uso de seis ciclos de
antraciclinas como QN ha sido preferido al mejorar la
tasa de RPc (15-24%)>'5'8, A pesar del progreso de
los tratamientos multidisciplinarios en las ultimas dé-
cadas, la supervivencia global de las pacientes con
CMLA sigue sin mejorar>712-14,

Estas observaciones han justificado la aplicacion
de nuevos farmacos citostaticos, conocidos como ta-
xanos (paclitaxel y docetaxel). Los ensayos de fase
Il han demostrado una actividad antitumoral significa-
tiva del taxano como primera linea en el tratamiento
de pacientes con cancer de mama metastasico para
paliar sus sintomas'2°,

Los ensayos clinicos de fase Ill han demostrado
que el uso de taxanos como farmaco Unico o en com-
binacién en el tratamiento del cancer de mama me-
tastasico ha impactado en el control de la actividad
tumoral, mejorando significativamente la tasa de res-
puesta y del tiempo hasta la falla del tratamiento?'22,
La demostracion de la actividad antitumoral significa-
tiva de los taxanos y la baja toxicidad cardiaca de las
antraciclinas en el manejo del cancer de mama avan-
zado®*?* dio pauta al desarrollo de ensayos clinicos
al combinar taxanos con antraciclinas para obtener
una mejor eficacia en el tratamiento del cancer de
mama operable y del CMLA no metastasico®3-6811,

Evaluamos la importancia de agregar un taxano a
la epirubicina neoadyuvante para evaluar su efecto en

la tasa de RPc. Ademas, describimos las caracteris-
ticas clinicopatoldgicas y la toxicidad de dos cohortes
que emplean una antraciclina con o sin taxano.

Método
Seleccion de las pacientes

Este estudio retrospectivo comparé dos cohortes de
pacientes con CMLA que recibieron un esquema de
FEC (5-fluorouracilo, epirubicina y ciclofosfamida) con
o sin docetaxel utilizados como QN, seguido de ciru-
gia y radioterapia, en una sola institucion.

Las pacientes fueron evaluadas en los servicios de
ginecologia oncoldgica y oncologia médica de la Uni-
dad Médica de Alta Especialidad del Hospital de Gi-
necologia y Obstetricia No. 3, Centro Médico Nacional
La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social,
durante el periodo de enero de 2009 a diciembre de
2012.

En ambas cohortes, la seleccidn de pacientes fue-
ron casos consecutivos. Se incluyeron 186 pacientes,
mujeres, mayores de 18 afios y menores de 75 afios,
con diagndstico clinico de CMLA no metastasico (T2-
4 con N2-3, T3-4 con cualquier N) de acuerdo con el
American Joint Committee Cancer, 6.2 edicion®. El
tumor primario fue medido mediante palpacién con
calibrador, mastografia o ecografia de mama.

Se realizo el diagndstico de carcinoma invasor de
los tejidos obtenidos por biopsia percutanea con agu-
ja gruesa o por biopsia incisional abierta previo a la
quimioterapia. Las pacientes debian tener una funcién
cardiaca normal o hipertension arterial controlada.

A todas las pacientes elegibles se le realizé una
anamnesis y una exploracion fisica completas, y ana-
lisis de sangre para evaluar la funciéon hematoldgica,
renal y hepatica. Su estudio se complementd con una
radiografia de tdrax, rastreo 6seo gammagrafico y
ultrasonido hepatico. De los tejidos obtenidos para el
diagndstico histoldgico, la inmunohistoquimica fue
evaluada para el receptor de estrogeno (RE), el re-
ceptor de progesterona (RPg) y el receptor 2 del fac-
tor de crecimiento epidérmico humano (HER2).
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Los criterios de exclusion fueron antecedente de can-
cer de mama, cancer de mama bilateral o en etapa clini-
ca |V, y cualquier otra enfermedad maligna (no de mama)
0 patologia que pudieran interferir en el tratamiento.

Plan de tratamiento

En la cohorte 4FEC—4D (grupo tratamiento), las
pacientes recibieron cuatro ciclos de FEC (5-fluorou-
racilo 500 mg/m?, epirubicina 75 mg/m?, ciclofosfamida
500 mg/m?) el dia 1, cada 3 semanas (c3s), seguido
de cuatro ciclos de docetaxel (D) 75 mg/m?, en 1 hora
de infusidn intravenosa el dia 1, ¢3s. Esta cohorte no
recibio ciclos adicionales de quimioterapia posterior a
la cirugia. La segunda cohorte recibié seis ciclos de
FEC (500, 100 y 600 mg/m?) el dia 1, cada 4 semanas
(c4s), y se denomino cohorte 6FE,  C (grupo control).
Las pacientes recibieron quimioterapia adyuvante pos-
cirugia si tenian enfermedad residual. En ninguna de
las cohortes se utilizo terapia anti-HER2 como neoad-
yuvancia; esta se utilizd posterior a la cirugia como
terapia adyuvante durante 1 afo.

Los efectos colaterales (toxicidad) secundarios a la
QN se expresaron en grados de acuerdo con las guias
de toxicidad del Instituto Nacional del Cancer (version
2)%, La toxicidad grave se definié6 como cualquier to-
xicidad no hematoldgica de grado 3-4 (excluyendo
alopecia y nauseas de grado 3-4), leucocitopenia-pla-
quetopenia de grado 3-4 y anemia de grado 2.

La funcién cardiovascular se evaludé por la clinica
ante la sospecha de toxicidad cardiaca o de electrocar-
diograma anormal. A las pacientes que recibieron una
dosis acumulada de epirubicina de 900 mg o mas se
les realizd un estudio de la fraccion de eyeccién ventri-
cular izquierda (FEVI) y una valoracién cardioldgica.

Criterios de respuesta clinica

La respuesta clinica del tumor se evalu6 de acuerdo con
los criterios de la Unidn Internacional contra el Cancer?.
La evaluacion clinica del tumor y de los ganglios se realizd
previo a cada ciclo de quimioterapia y previo a la cirugia.

Se definid como respuesta clinica completa (RCc) la
ausencia de enfermedad maligna palpable en la mamay
en los ganglios axilares evaluados al momento de la ciru-
gia. La respuesta clinica parcial se definié como la reduc-
cion del 50% o mas en el producto de los dos didmetros
perpendiculares mas grandes del tumor primario. La pro-
gresion de la enfermedad se definié como un incremento
de mas del 25% en el tamafio del tumor primario o pre-
sencia de nuevas lesiones. Se definié como enfermedad

estable una reduccién de menos del 50% o un incremento
de menos del 25% del tamafio del tumor primario.

Criterios de respuesta patologica

La respuesta tumoral patoldgica fue clasificada de
acuerdo con los criterios de Chevallier, et al.?8: clase 1,
sin evidencia de actividad tumoral en la mama y en
ganglios axilares (RPc); clase 2, hallazgo histoldgico
de solo carcinoma in situ, incluido en la categoria de
RPc; clase 3, carcinoma invasor con alteracion; y cla-
se 4, carcinoma invasor sin modificacion.

Tratamiento locorregional

La cirugia estandar realizada fue la mastectomia
radical modificada, que se llevd a cabo en un periodo
no mayor de 6 semanas tras el ultimo ciclo de quimio-
terapia. En esta poblacion de estudio no se realizaron
cirugia conservadora de la mama ni estudio de ganglio
centinela. La radioterapia se administrd posterior a la
cirugia con una dosis total de 50 Gy en 25 fracciones
en las zonas de la pared tordcica y las regiones de los
ganglios linfaticos.

Analisis estadistico

El objetivo primordial para este estudio fue evaluar
a las pacientes que obtenian una mejor tasa de RPc
al término de la QN. El objetivo secundario fue com-
parar las diferencias en las tasas de toxicidad grave
relacionadas con la QN entre ambos tratamientos.

Las pruebas de ji al cuadrado (de Pearson o prueba
exacta de Fisher) se emplearon segun correspondiera al
comparar las variables cualitativas (clinicas y patologi-
cas) en relacién con el tipo de QN. Las pruebas de ten-
dencia lineal se usaron en las clasificaciones ordinales.
También se compararon las proporciones para detectar
cualquier diferencia de las respuestas clinicas y patold-
gicas, y de toxicidad grave, entre ambos tratamientos.

Empleamos el método de regresion logistica® me-
diante modelos multivariados para determinar la pro-
babilidad de obtener una RPc en funcion de los si-
guientes factores: tipo de quimioterapia (6FE, ,C vs.
4FECU04D), edad (> 50 vs. < 50 ahos), estadio clinico
(INA vs. 1lIB-C), grado del tumor (1-2 vs. 3), histologia
(cancer no ductal vs. cancer ductal), RE (positivo vs.
negativo), RPg (positivo vs. negativo) y HER2 (nega-
tivo vs. positivo). La RPc fue la variable de resultado,
y los indicadores clinicopatoldgicos fueron las varia-
bles explicativas; las estimaciones se reportaron
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como odds ratios (OR) con sus correspondientes in-
tervalos de confianza (IC) del 95%.

Todas las pruebas fueron de dos colas. Los valores
de p < 0.05 y los IC 95% que no contenian la unidad
fueron considerados estadisticamente significativos.
Todo el andlisis estadistico se realizd con el programa
SPSS® (version 18.0; SPSS, Inc., Chicago, IL, EE.UU.).

Resultados
Caracteristicas de las pacientes

La distribucién de las frecuencias de las dos cohortes
retrospectivas se muestra en la tabla 1. Se incluyeron
186 pacientes con CMLA tratadas con QN a base de
epirubicina con o sin docetaxel. Ambas cohortes presen-
taron caracteristicas clinicas y patolégicas similares.

Para el grupo entero, la edad mediana fue de 51
afos (rango: 27-75). El tamafio mediano del tumor pri-
mario fue de 7 cm (rango: 3-17), lo cual es relativamen-
te grande debido al diagnostico del tumor en etapa
avanzada. En cuanto al estado hormonal, los tumores
RE positivo predominaron en ambos grupos (61.7 y
66.7% para 6FE,  C y 4FEC—4D, respectivamente).

Resultados de la respuesta clinica

A pesar del mejor beneficio clinico en las tasas de
respuesta objetiva (85 vs. 78.5%; p = 0.299) y de RCc
(33.3 vs. 20.6%; p = 0.103) obtenido con 6FE, C en
comparacion con 4FEC—4D, la diferencia no alcanzé

la significacion estadistica (Tabla 2).
Resultados de la respuesta patologica

La RPc se obtuvo en 33 casos (26.3%) de 101 pa-
cientes que complementaron ocho ciclos con el es-
quema FECID vy solo en 5 (3.9%) se obtuvo una RPc
con el esquema incompleto. De las 60 pacientes que
completaron seis ciclos con el esquema FE, C, la
RPc se obtuvo en 10 (16.7%).

La tasa de RPc fue mejor para 4FEC—4D cuando
se comparo con 6FE,  C (30.2 vs. 16.7%, respectiva-
mente; p = 0.049), lo cual fue estadisticamente signi-
ficativo (Tabla 2). En la tasa de RPc se incluyé la
respuesta de solo carcinoma in situ en el 2.4% para
4FEC—4D y en el 3.3% para 6FE, C.

Se evalud el estado ganglionar axilar patoldgico pos-
quimioterapia. Al agregar docetaxel secuencial a FEC
neoadyuvante se incrementd la proporcion de ganglios
axilares negativos en comparaciéon con la cohorte

100

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y del tumor (186 pacientes).

Caracteristicas 6FE,,,C 4FEC—4D p
n=60 % n=126 %

Edad, afos

<50 23 383 58 46.0 0.322

>50 37 617 68 540

Tamanfo del tumor clinico

T2 7 11.7 6 48 0.185

T3 31 516 64 508

T4 22 367 56 444

Ganglio clinico axilar

N1 19 317 60 476 0059

N2 40 666 63 500

N3 1 1.7 3 2.4

Etapa cinica

A 36 600 70 556 0.827

1B 23 383 53 421

e 1 1.7 3 2.3

Grado del tumor

G1 4 6.7 1 08 0.228

G2 41 683 103 817

G3 15 250 22 17.5

Histologia

Ductal invasor 40 66.7 77 611  Ref.

Lobular invasor 14 233 46 36.5 0.138

Otro 6 10.0 3 2.4 0.051

Invasién linfovascular

Ausente 50 833 89 70.6 0.062

Presente 10 16.7 37 29.4

Receptor de estrogeno

Negativo 23 383 42 333 0504

Positivo 37 617 84 66.7

Receptor de progesterona

Negativo 31 51.7 61 48.4 0.678

Positivo 29 483 65 516

Estado de HER2

Negativo 47 783 101 802 0.773

Positivo 13 217 25 19.8

Cancer de mama inflamatorio

No 55 916 115 913 0928

Si 5 8.3 11 8.7

C: ciclofosfamida; D: docetaxel; E: epirubicina; F: 5-fluorouracilo; HER2: receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano; Ref: referencia.

6FE. C (51.6 vs. 35%, respectivamente; p = 0.033), lo

100
cual fue estadisticamente significativo (Fig. 1).

Regresion logistica

En el andlisis de modelos multivariados, solo dos fac-
tores permanecieron como predictores significativos de
la RPc: el régimen 4FEC—4D (p = 0.019) y el estadio
lIA (p = 0.002). La QN con 4FEC—4D tuvo 1.7 veces
mayor probabilidad de obtener una RPc frente al
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Tabla 2. Respuesta clinicay patoldgica posterior a la quimioterapia.

Tipo de respuesta 6FE, ,C 4FEC—4D
p*
n=60(%) RO n=126(%) RO
Respuesta clinica
RCc 20(33.3) 85.0% 26(20.6) 78.5% 0.299
RCp 31(561.7) 73(57.9)
EE 9(15.0) 25(19.8)
PE 0(0.0) 2(1.6)
Respuesta patologica
completa
Si 10(16.7) 38(30.2) 0.049
No 50 (83.3) 88 (69.8)

*Un valor de P < 0.05 indica significacion estadistica.

C: ciclofosfamida; D: docetaxel; E: epirubicina; EE: enfermedad estable;

F: 5-fluorouracilo; PE: progresion de la enfermedad; RCc: respuesta clinica completa;
RCp: respuesta clinica parcial; RO: respuesta objetiva (RCc+RCp).

100.0% -

O4FEC- 4D
W6FEC

0 ganglios

1-3ganglios > 4 ganglios

Figura 1. Andlisis del estado ganglionar axilar patoldgico posquimio-
terapia. Se obtuvo una tasa de ganglios axilares negativos del 35 y el
51.6% para 6FEC y 4FEC—4D, respectivamente (p = 0.033).

régimen de FE, ,C (OR: 2.7; IC 95%: 1.2-6.4), y los tu-
mores en estadio IlIA tuvieron 2.8 veces mayor proba-
bilidad de obtener una RPc en comparacion con el es-
tadio 1l1B-C (OR: 3.8; IC 95%: 1.7-8.5) (Tabla 3). El uso
del modelo de la seleccién hacia atras (nivel de selec-
cion del 10%) confirmd que estas dos variables se man-
tuvieron como predictores significativos para obtener
una RPc.

Tratamiento locorregional

Al término de la quimioterapia se realizaron 184 ci-
rugias (mastectomia radical modificada); dos pacientes
presentaron enfermedad progresiva durante el trata-
miento con docetaxel, por lo que no se realizd la ciru-
gia. La cirugia seguida de radioterapia fue posible en
51 (85%) y 110 (87.3%) pacientes que habian recibido
6FE,,,C y 4FEC04D, respectivamente.

Cumplimiento del tratamiento

Las 60 pacientes de la cohorte 6FE, C (control)
recibieron un total de 360 ciclos. La dosis acumulada

de epirubicina por caso con el esquema 6FE, C se
muestra en la figura 2 A. La mediana de la dosis total
real de epirubicina fue de 900 mg (rango: 720-960);
25 pacientes (41.7%) recibieron esta dosis y solo
19 (33.3%) sobrepasaron la dosis de 900 mg
(Fig. 2 Ay C). La reduccion de la dosis de epirubicina
ocurrié en 13 casos (21.6%) sin suspender los ciclos
recomendados.

En la cohorte 4FEC—4D (tratamiento) se adminis-
traron 975 ciclos a 126 pacientes (484 ciclos con
epirubicina y 491 ciclos con docetaxel), de las cuales
101 (80.1%) recibieron los ocho ciclos establecidos y
25 (19.8%) recibieron al menos seis o siete ciclos.

La dosis acumulada de epirubicina por caso con el
esquema 4FEC—4D (tratamiento) se muestra en la
figura 2 B. Para este esquema, la mediana de la dosis
total real de epirubicina fue de 440 mg/m? (rango: 210-
640), y la de docetaxel fue de 464 mg/m? (rango: 280-
605) (Fig. 2 B y C). Hubo que reducir la dosis de
epirubicina y de docetaxel en 17 (13.4%) y 12 (9.5%)
casos, respectivamente, debido a toxicidad de grado 3.

Toxicidad no hematoldgica

El perfil de toxicidad fue diferente en ambas cohor-
tes. La toxicidad de grado 1-2 fue la mas comun en
la cohorte 6FE, ,C, con predominio de los sintomas
gastrointestinales: nauseas (84.5%; p = 0.953), vomi-
tos (47.8%; p = 0.000) y mucositis oral (35.5%;
p = 0.012); estos dos ultimos fueron clinicamente y
estadisticamente significativos. La diarrea de grado
1-2 fue mas comun en el régimen 6FE, C que en el
4FEC—4D: 23.6 vs. 11.5%, respectivamente (Tabla 4).

En el grupo de tratamiento (4FEC—4D), tras agre-
gar docetaxel secuencial al régimen de epirubicina,
los trastornos neuromusculares (toxicidad de grado
1-2) se presentaron con mayor frecuencia manifesta-
dos como mialgias y dolor 6seo (25.7%; p = 0.848),
toxicidad neuromotora (32.7%; p = 0.304), neuropatia
sensorial (19.3%; p = 0.471) y fatiga (44.3%; p = 0.161).
Aunque hubo una baja tasa de toxicidad de grado 3-4
en ambos tratamientos, esto fue motivo de hospitali-
zacion (Tabla 4).

Toxicidad hematoldgica

El grupo de tratamiento (4FEC—4D) tuvo menor
proporcién de mielotoxicidad de grado 1-2 en compa-
racion con el grupo control (6FE, C): anemia (15 vs.

24.2%; p = 0.226), leucocitopenia (7.7 vs. 21.9%;
p = 0.294) y neutropenia (10.2 vs. 13.9%; p = 0.482).
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Tabla 3. Odds ratio para alcanzar una respuesta patolégica completa (RPc) ajustada a los factores predictores (n=186, 48 RPc).

Regresién logistica multivariada Modelo 2* Modelo 3t

Variable Efecto IC 95% p OR IC 95% p
OR

Tipo de tratamiento 6FE,,,C vs. 4FEC—4D 2.4 1.1-5.4 0.030 2.7 1.2-6.4 0.019

Etapa clinica lIB-C vs IlIA 3.6 1.6-7.8 0.001 3.8 1.7-8.5 0.002

*Modelo 2, OR ajustada por modelo 1 + edad, etapa clinica.

fModelo 3, OR ajustada por modelo 2 + grado, histologia, receptor de estrégeno, receptor de progesterona, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano.
C: ciclofosfamida; D: docetaxel; E: epirubicina; F: 5-fluorouracilo; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio;

RPc: respuesta patolégica completa.

Modelo 1, OR ajustado por tipo tratamiento (OR, 2.1, IC 95%: 1.0 to 4.7; P=0.053).
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Figura 2. Distribucién de la dosis acumulada de epirubicina. A: dosis acumulada de epirubicina por caso con 6FEC. B: dosis acumulada de
epirubicina por caso con 4FEC—4D. C: mediana y rango intercuartilico de la dosis total de epirubicina por tipo de quimioterapia.
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Tabla 4. Incidencia de efectos colaterales por tipo de tratamiento.

6FE,,,C 4FEC—4D p
(360 ciclos) (975 ciclos)
Grado Grado

1 2 34 1 2 34

Efectos colaterales (%)

Hematologicos

Leucocitopenia 16.1 58 08 61 16 06 0.2%
Neutropenia 97 42 06 70 32 0.7 0482
Anemia 225 17 00 145 05 00 0226
Plaguetopenia 08 03 00 00 00 00 NS
No hematologicos

Alopecia 89 878 25 09 973 15 0340
Néuseas 689 156 28 512 156 22 0.953
Vémitos 203 275 119 17.7 126 1.2 0.000
Mucositis oral 269 86 42 163 6.1 09 0.012
Diarrea 139 97 22 66 50 1.1 0.29%
Mialgias/dolor ¢seo 115 41 08 199 58 20 0.848
Neuromotores 175 72 0.0 234 93 0.2 0304
Neurosensoriales 87 21 00 131 62 02 0471
Fatiga 304 43 04 36.1 82 14 0.161
Edema 21 06 00 83 11 00 0.09%

C: ciclofosfamida; D: docetaxel; E: epirubicina; F: 5-fluorouracilo; NS: no significativo.

La cantidad de plaquetas solo disminuyd en las pa-
cientes que recibieron 6FE, C (1.1%) (Tabla 4).

La incidencia de leucocitopenia de grado 3-4 fue baja
y no significativa en ambas cohortes, aunque hubo un
ligero predominio en las pacientes tratadas con 6FE, ,C
(0.8) (Tabla 4). El factor estimulante de colonias de
granulocitos se usé como tratamiento de rescate en las
pacientes con neutropenia de grado 3-4, y fue necesa-
rio en el 3.3% de los 975 ciclos de quimioterapia con
epirubicina y taxano (4FEC—4D) y en el 1.3% de los
360 ciclos de quimioterapia sin taxano (6FE,; C). Se
realizé transfusion sanguinea en uno y tres casos de
las cohortes 4FEC—4D y 6FE, C, respectivamente. La
incidencia de toxicidad de grado 3-4 fue baja y todos
los casos fueron manejables y reversibles tras el trata-
miento de rescate en ambos grupos.

Evaluacion cardiovascular

El estudio de la FEVI se llevd a cabo en cinco y 19
pacientes que tenian una dosis acumulada de

epirubicina mayor de 900 mg con los regimenes 4FE-
C—4D y 6FE, C, respectivamente. No hubo valores
por debajo del 50% en el estudio de la FEVI en ambas
cohortes. Durante el periodo de aplicacion de la QN
no se registraron datos clinicos de insuficiencia car-
diaca que motivaran la hospitalizacién, ni muertes
asociadas a la QN, en ambas cohortes.

Discusion

La adicion de taxanos a las antraciclinas en el tra-
tamiento del CMLA y en el cancer de mama operable
ha logrado obtener mejores tasas de eficacia*. El
docetaxel neoadyuvante puede ser utilizado como
farmaco secuencial®**® o de forma simultanea5810-14
con antraciclinas.

Los ensayos clinicos de fase Il y de fase lll sefalan
que el régimen secuencial (antraciclina seguida de
docetaxel, con respuestas del 16 al 31%) es superior
al régimen simultdaneo o concurrente (antraciclina
mas docetaxel, con respuestas del 8 al 24%), con un
beneficio mejorado en las tasas de respuestas clini-
cas y patoldgicas, y con aceptable tolerabili-
dad3#68%14 También el docetaxel parece ser activo
en la enfermedad refractaria al paclitaxel, 1o que
sugiere una resistencia parcial no cruzada entre los
dos taxanos®.

En varios estudios aleatorizados se ha logrado una
mejor tasa de eficacia al afadir docetaxel secuencial
a la doxorubicina mas ciclofosfamida en la QN, como
se muestra en la tabla 5. Los resultados confirman un
beneficio significativo en las tasas de respuesta obje-
tiva (85 a 94%), de RCc (32 a 63.6%) y de RPc (16
a 34%). Asi, las observaciones de estos ensayos han
confirmado que agregar un taxano a una antraciclina
es superior a los tratamientos sin taxanos en la
QN3,4,9,14_

Basandose en los estudios previos se adopto el
régimen 4FECD4D, que corresponde a un tratamiento
de larga duracion del que se venia usando tradicio-
nalmente en nuestro hospital (6FE, C). Hubo un be-
neficio importante a favor de la cohorte en la que se
agregd docetaxel secuencial al esquema FEC preope-
ratorio, con un aumento en las tasas de RPc y de
ganglios axilares negativos, con una diferencia a favor
en términos del 13.5 y el 16.6%, respectivamente. Sin
embargo, el control clinico locorregional fue semejan-
te en ambos grupos de tratamiento.

El régimen FEC seguido de D parece ser un factor
independiente controlable al incrementar las tasas de
RPc (30.2%) y de ganglios axilares negativos (51.6%),
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Tabla 5. Estudios con docetaxel secuencial a antraciclinas en el tratamiento neoadyuvante del cancer de mama avanzado.

Estudio Quimioterapia neoadyuvante Pacientes(n) RO % RCc% RPc%
(dosis, mg/m?)

Smith, et al.® Respondedores a CVAP, con: 47 94 62.0 34.0

Aberdeen D (100) c/21 diasx4 ciclos—Qx 50 66 34.0 16.0

(2002) o CVAP (1000/50/40/1.5)

n =162 c/21 diasx4 ciclos—Qx

Bear, et al.* AC (60/600) c/21 diasx4 ciclos—D (100) 767 90.7 63.6 26.1

NSABP-27 c/21 diasx4 ciclos—Qx 768 85.7 40.2 12.9

(2003) 0 AC (60/600) c/21 diasx4 ciclos—Qx 776 85.4 40.0 14.5

n=2411 0 AC (60/600) c/21 diasx4 ciclos—Qx—D (100) c/21 diasx4 ciclos

Von Minckwitz, etal.®  AC (60/600) c/21 diasx4 ciclos—D (100) 441 85.0 58.0 15.9

GEPARDUO c/21 diasx4 ciclos—Qx 444 75.2 33.0 74

(2005) 0 AD (50/75) ¢/14 diasx4 ciclos—Qx

n=913

Walker, et al.™ AC (60/600) x 4 ciclos—D (100) 4 90.0 54.0 27.0

(2011) c/21 diasx4 ciclos—Qx 4 93.0 63.0 20.0

n=289 0 AC (60/600) x 4 ciclos—D (33)

¢/7 diasx12 ciclos—Qx

A: doxorubicina; C: ciclofosfamida; D: docetaxel; Qx: cirugia; RCc: respuesta clinica completa; RO: respuesta objetiva; RPc: respuesta patolégica completa; V: vincristina.

con una baja tasa de toxicidad grave. Ademas, pode-
mos cambiar el régimen de quimioterapia si la enfer-
medad no muestra una adecuada respuesta inicial a
la QN. Debido a que los dos regimenes de quimiote-
rapia difieren en el nimero de farmacos, el nimero
de ciclos y las semanas de tratamiento, estas diferen-
cias podrian explicar la superioridad del tratamiento
con FECID de seis a ocho ciclos.

Nuestro estudio es similar a otros regimenes de
quimioterapia en cuanto a la duracion del tratamiento
(ocho ciclos)®*#°31 con diferencias en el tipo de antra-
ciclina, la dosis y el numero de farmacos citostaticos
concurrentes. El régimen dptimo de QN no ha sido
bien establecido, pero varios estudios recomiendan
dar antraciclinas y taxanos simultdneamente, tres a
cuatro ciclos, y de manera secuencial de seis a ocho
ciclos, para obtener una maxima respuesta®+7.91,

El andlisis de regresion logistica en los diferentes
modelos multivariados demostré que solo dos predic-
tores fueron independientes para obtener una RPc.
La OR mantuvo un aumento constante, de dos y tres
veces superior con respecto a sus contrapartes, a
favor del tratamiento 4FEC—4D y en tumores en es-
tadio IlIA, respectivamente.

En cuanto a los efectos colaterales (toxicidad) se-
cundarios a la QN, la mayor incidencia de toxicidad
gastrointestinal significativa y del efecto mielotdxico
mas grave no significativo se debe principalmente a
la dosis alta de epirubicina administrada a las pacien-

tes en el grupo control (6FE, ,C) en comparacion con

aquellas que recibieron QN con 4FECI4D, no
obstante el mayor numero de ciclos aplicados. La
combinacion de docetaxel y doxorubicina produce
menos cardiotoxicidad grave (0.4-2%)?%2%; en nuestro
estudio no hubo registro de insuficiencia cardiaca en
las pacientes de ambas cohortes. En cambio, la toxi-
cidad neuromotora y la neuropatia sensorial periférica,
ademas de la retencién de liquidos, ocurren mas a
menudo en las pacientes que reciben quimioterapia
con taxano??24, Asi, los tratamientos secuenciales con
dosis estandar son mejor tolerados que los tratamien-
tos con dosis alta. Tras evaluar los beneficios del
régimen 6FE, C, a pesar de ser efectivo®®, requiere
la combinacion de otros farmacos para potenciar su
eficacia, ya que por si mismo no parece ser una al-
ternativa adecuada.

Varios ensayos aleatorizados han informado que las
mujeres con tumores RE negativos, en comparacion
con aquellas con tumores RE positivos, tenian mayor
probabilidad de obtener una RPc*®3%, A diferencia de
los estudios previos, este mostré que los tumores RE
positivos tuvieron una mayor tasa de RPc que los
tumores RE negativos; una posible explicacién es la
mayor frecuencia de tumores RE positivos encontra-
dos en nuestros resultados.

Este estudio tiene algunas limitaciones debido al
analisis retrospectivo de ambas cohortes y a la pro-
babilidad de sesgo de seleccion de pacientes en la
cohorte 6FE, C con esquema completo. En cuanto a

100
los buenos resultados en la tasa de RPc, los datos
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deben tomarse con cautela debido al tamafio limitado
de la muestra. Sin embargo, los datos de este reporte
reflejan la practica clinica actual en las pacientes con
CMLA tratadas con este régimen de quimioterapia.

Los reportes de varios ensayos y de este estudio han
demostrado que la adicién de un taxano a las antraci-
clinas en la QN es muy eficaz en el tratamiento de las
pacientes con CMLA™4192¢ Por |o tanto, debemos dar
seguimiento continuo con estos esquemas que han
dado buenos resultados en las tasas de respuestas
clinicas y un ligero aumento en la tasa de RPc poste-
rior a la QN3491214 aunque pueden surgir otras moda-
lidades terapéuticas que cambien esta estrategia como
practica habitual'13,

Conclusion

El presente estudio mostrd que la adicion de doce-
taxel secuencial con dosis convencional al régimen
de FEC fue el factor controlable mas importante para
determinar un aumento en las tasas de RPc y de
ganglios linfaticos axilares negativos, sin aumentar la
incidencia de mielotoxicidad grave como neutropenia
y anemia. Por ello, la quimioterapia ambulatoria con
4FEC—4D parece ser un tratamiento adecuado en
las pacientes con CMLA, porque es altamente activo
y bien tolerado en nuestro hospital.
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