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RESUMEN

OBJETIVOS: La adicién de antraciclinas en la

SUMMARY
OBJECTIVES: The addition of anthracyclines in the

guimioterapia neoadyuvante haincrementado las tasas de neoadjuvant chemotherapy has increased the rates of
respuesta clinica, la cual, haaumentado con la introduccién clinical response, which, it has increased with the intro-
de los taxanos, sobre todo en cuanto a respuesta patoldgicaduction of the taxanes, mainly as far as pathological
se refiere. El objetivo primario de este trabajo fue answer one talks about. The primary objective of this
determinar la eficacia de los taxanos en neoadyuvancia en work was to determine the effectiveness of the taxanes in
pacientes con cancer de mama localmente avanzado, queneoadyuvance in patients with locally advanced breast

inicialmente fallaron a regimenes basados en antraciclinas.
METODOS: Fueron evaluadas 19 pacientes quienes
habian recibido regimenes contentivos de antraciclinas
(Ciclofosfamida - adriamicina o fluoracilo — adriamicina

- ciclofosfamida), realizandose evaluacion clinica del

tamafio tumoral y, mediante el ultrasonido y biopsias
dirigidas, para porcentaje de necrosis tumoral. Luego,
fueron enroladas a recibir taxanos (Paclitaxel o docetaxel)
por 4 ciclos y finalmente intervenidas quirtrgicamente.

RESULTADOS: Se observo unatasa de respuesta clinica
objetiva de 73,68 % (14 pacientes), comprendiendo

cancer, that initially they failed to regimes based on
antraciclinesMETHODS: We evaluated 19 patients who
had received contentious regimes of anthracyclines (Cy-
clophosphamide - adriamicine or fluoracil — adriamicine
- cyclophosphamide), being made clinical evaluation of
tumoral size and, by means of the ultrasound and directed
biopsies, for tumoral necrosis percentage. Them, they
were enlisted to receive taxanes (Paclitaxel or docetaxel)
by 4 cycles and finally were under surgical treatment.
RESULTS: A rate of objective clinical answer of
73.68 % was observed (14 patients), including complete

respuesta completa en 31,57 % (6 pacientes) y respuestaanswer in 31.57 % (6 patients) and partial answer in
parcial en 42,1 % (8 pacientes). Cinco pacientes 42.1 % (8 patients). Five patients remained with stable
permanecieron con enfermedad estable (26,31 %) y una disease (26.31 %) and one patient presented progression
paciente presentd progresion de enfermedad, pasando aof disease, going to third line treatment (5.26 %). Also,
tratamiento de tercera linea (5,26 %). Asimismo, se the rate of pathological answer in the 18 surgical patients
evalud la tasa de respuesta patoldgica en las 18 pacienteswas evaluated, with a rate of total pathological answer of
intervenidas, con unatasa de respuesta patologica total de22.2 %. CONCLUSIONS: The taxanes given in sequen-
22,2 %.CONCLUSIONES: Los taxanos dados en forma  tial form after induction chemotherapy in patients with
secuencial después de quimioterapia de induccidon en refractory anthracyclines chemotherapy based to ope-
pacientes con cancer de mama operable refractario a rable breast cancer were in an increase in the clinical and
antraciclinas resulté en un incremento en la respuesta pathological answer, which strongly supports the results
clinica y patolégica, lo cual soporta fuertemente los published in literature

resultados publicados en la literatura.
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INTRODUCCION una tasa de respuesta total desde 18 % a mas de
50 % (NSABP B-27§2,
a quimioterapia neoadyuvante, El objetivo primario de este trabajo fue

también conocida como quimio- determinar la eficacia de los taxanos en
terapia primaria, de induccién o Nneoadyuvanciaen pacientes con cancer de mama
preoperatoria, ha sido empleada localmente avanzado, que inicialmente fallaron
en el tratamiento del cancer de & regimenes basados en antraciclinas.

mama localmente avanzado por muchos afios.
La mejoria en las tasas de respuesta clinica y METODOS
patologica y la conservacién de la mama en
estas pacientes, ha conducido al uso de
quimioterapia primaria en el tratamiento del
cancer de mama menos avanzado u opefdhle Pacientes con diagnostico primario de cancer
Importantes ventajas teéricas y practicas provee d& mama con tumores mayores o iguales a 3 cm
este método sobre la quimioterapia adyuvante, © localmente avanzado (T3, T4, N2, Tx N2), sin
entre las que se incluyen: a. Respuesta al evidencia _de metastasis a _dlstanC|a, funcion
tratamiento que puede ser evaluada directamentehe_mam'_ég'Ca,_ rengl y hepétlc_:a normal, o con
al examen patolégico del espécimen quirdrgico. €videncia clinica, imaginolégica y patologica
b. Disminucién en estadio del tumor primarioy de falla a tratamiento con antraciclinas.

de las metastasis ganglionares incrementando Criterios de exclusion comprendieron la
las posibilidades de operacién y de cirugia presencia de otras neoplasias malignas, terapia
preservadora. c. Evaluacién de la eficacia de la endocrina previa, neurotoxicidad mayor a grado
terapia sistémica en vivo. d. Limitacién del 2, infecciones severas o cualquier entidad
crecimiento de focos de metastasis después depatolégica que pudiera alterar el curso del
remocion del tumor primario. e. Disminucién tratamiento con quimioterapia.

en aparicion de clones resistentes. f. Disefio del estudio

Disminucion en integridad de la vasculatura
tumoral. g. Uso de marcadores moleculares

pa_ra_evalua_lr sensibili_dad y resistencia a la nografia, citologia por aspiracion con aguja

quimioterapia en las p|eza.1$ operato@as. _ fina y biopsia por tru-cut con su respectivo
Los regimenes contentivos de antraciclinas estudio de inmunohistoquimica para determinar

en neoadyuvancia, incrementan la probabilidad |os factores pronésticos.

de respuesta tanto en el tumor primariocomoen A (540s los pacientes se les practico

los ganglios axilares cuando se compara con los hematologia completa, radiografia de térax,

regimenes ?dyuvantes, pero la mayogle} de 10S yammagrama 6seo, pruebas de funcién hepatica
Famenteds_ a csnzafn Illmo? respuesta sub-opt]i_mg Yy renal, para excluir la presencia de enfermedad
0s estudios han fallado en mostrar beneficio \,ota5t4sica antes del estudio, asi como

directo en la sobrevida, evidenciado en el o.qca diograma para evaluar funcisn cardiaca.
Estudio NSABP B-18. Asi, los taxanos fueron . . . o
Los pacientes recibieron tratamiento inicial

incorporados en el escenario neoadyuvante. La . i .
con dos ciclos de regimenes contentivos de

adicién de paclitaxel y docetaxel en pacientes tracicli _ciclofostamid driamici
con cancer de mama localmente avanzado conantraciciinas. ciciotostamida y adriamicina
(AC) o fluoracilo, adriamicina, ciclofosfamida

falla al tratamiento con antraciclinas en FAC) d is de | | U6 | ‘
guimioterapia de induccién, ha resultado en ( : .)’ espues delo cual, se evaluo larespuesta
clinica y patolégica al tratamiento para

Criterios de elegibilidad

El diagndstico de cancer de mama fue hecho
por examen clinico, mamografia, ultraso-
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corroborar falla a antraciclina y realizar el
cambio a taxanos (Paclitaxel o docetaxel).
Después de finalizar la quimioterapia, la
respuesta clinica, imaginolégica y patoldgica
fue re-evaluada, para decidir la cirugia mas

Cirugia

Las pacientes fueron planificadas a cirugia
enuntiempo aproximado de 4 semanas después
del ultimo ciclo de quimioterapia. El principio
de la cirugia fue obtener margenes de reseccién

apropiada segun el caso. Larespuesta patolégicang menores de 1 cm. La diseccion axilar fue

final fue analizada en la pieza operatoria.
Ninguna de las pacientes recibio ciclos
adicionales de quimioterapia posterior a la
cirugia.

La histologia de los tumores en su mayoria
fue adenocarcinoma ductal infiltrante, con dos
pacientes que presentdé adenocarcinoma
mucinoso (tipo coloide) y una paciente con
carcinoma inflamatorio. A todas se les
determin6 estatus hormonal y expresion de
oncogen Her 2 neu.

Régimen de tratamiento

El régimen inicial de tratamiento de las
pacientes consistio en dos ciclos de
ciclofosfamida 600 mg/fmy doxorrubicina 60
mg/nm? cada 21 dias en infusion endovenosa o
fluoracilo 500 mg/mdia 1 y 8, adriamicina 50
mg/nm¥? y ciclofosfamida 500 mg/m Una vez
evidenciado la resistencia a antraciclinas, las
pacientes iniciaron paclitaxel 175 mg/ran
infusion de 3 horas o docetaxel 100 mgkn
infusién de 2 horas, cada 21 dias, por 4 ciclos.
Todas las pacientes recibieron premedicacion
endovenosa antes del taxano con dexametason
16 mg, ranitidina 50 mg y clorotrimetrén intra-
muscular (IM), ademé&s de posmedicacion por
via oral por 5 dias.

desarrollada en todos los casos.
Evaluacion de respuesta clinica

La respuesta clinica fue evaluada previo al
ciclo siguiente de quimioterapia (dia 20),
mediante medicion de tamafio tumoral con
tumorimetro con dos medidas mayores
perpendiculares del tumor simultdneamente con
realizacion con ultrasonido mamario. La
ausencia de tumor fue catalogada como
respuesta completa. Reduccién en 50 % o més
en el tamafo tumoral fue clasificada como
respuesta parcial. Incremento en un 25 % del
tamafio tumoral fue clasificado como
enfermedad progresiva y respuesta clinica que
no corresponde a ninguna de las clasificaciones
anteriores se catalogé como enfermedad estable.

Evaluacion de respuesta patolégica

Todos los especimenes fueron debidamente
analizados desde el punto de vista anato-
mopatoldgico, registrando: localizacion del tu-
mor, tamafo del mismo, estado de los bordes,
numero de ganglios. Cada uno de los tumores
fue estudiado histolégicamente usando tincion

%e hematoxilina y eosina, determinando tipo de

tumor, grado de diferenciacion, grado nuclear,
invasion vascular, presencia de infiltraciéon
perineural, infiltrado mononuclear, presencia

Antes de cada ciclo se practic6 a cada paciente e necrosis y fibrosis, asi como, lesiones

hematologia completa. Enaquellos casos donde gsociadas y margenes de reseccion. Los ganglios
la cuenta de leucocitos estaba por debajo degxjlares fueron evaluados para determinar la

1 000 x mL (o < 1 500 de cifra absoluta de
neutrofilos) o plaquetas por debajo de 100 000
x mL, la administracién del ciclo subsiguiente
de quimioterapia fue postergada por 7 dias.
Pacientes con niveles de hemoglobina por debajo
de 9 g/dL fueron transfundidos con concentrados
globulares, pero no hubo reduccién en las dosis
de quimioterapia.

presencia o no de enfermedad metastasica.
RESULTADOS

Desde enero de 2000 hasta diciembre de
2004, 19 pacientes fueron incluidas en este
estudio. Todas habian recibido quimioterapia

Vol. 18, N° 3, septiembre 2006



Uso de taxanos - Carolina Martinez y col. 147

previa con régimen contentivo de antraciclinas La media del tamafio tumoral inicial en el
(AC o FAC), completando dos ciclos de examen clinico fue de 6,51 cm (rango de 3cm a
tratamiento cada 21 dias. Paclitaxel fue 17 cm) y al examen ecogréfico fue de 5,17 cm
administrado a 15 pacientes y docetaxel a 4 (rangode 2,4cmallcm). Lamedia del tamafo
pacientes. La media de edad fue de 52,68 afiostumoral final en la pieza operatoria fue de 1,81
(rango de 29 a 68 afos). Todas las pacientescm (0 cm a 4 cm) (Cuadro 2).

fueron clasificadas segun el método TNM.

(Cuadro 1). Respuesta clinica

. . La tasa de respuesta clinica total después de
Cuadro 1. Caracteristicas de las pacientes. 4 ciclos de taxanos fue de 73,68 % (14 pacientes)
comprendiendo respuesta completa en 31,57 %

N® % (6 pacientes) y respuesta parcial en 42,1 % (8
Pacientes estudiadas 19 100 pacientes). Cinco pacientes permaneuero_n con
Edad enferme,dad estab!e (26,31 %) y una paciente
< 50 afios 11 57.89 presenté progresion de enfermedad (5,26 %).
> 50 afios 08 42,10 (Cuadro 3).
Tamafio tumor
T3 13 68,42
T4 06 31,57
Ganglios axilares Cuadro 3. Respuesta clinica final.
NO 03 15,78
N1-2 16 84,21 Previo Posterior
Histologia taxanos taxanos
Ductal 17 89,47 Pacientes % Pacientes %
Mucinoso 02 10,52
Grado diferenciacion Respuesta completa 0 0 06 31,57
1 04 21,05 Respuesta parcial 0 0 08 42,10
2 08 42,10 Enfermedad estable 03 15,78 05 26,31
3 07 36,84 Enfermedad progresiva 01 5,26 01 5,26
Inmunohistoquimica
Receptores hormonales (+) 08 42,10
Her 2 neu positivo 12 63,15
No reportados 01 5,26

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas tumoracion primaria.

Previo Previo taxanos Posterior taxanos
antraciclinas

Rango Media Rango Media Rango Media
(cm) (cm) (cm)
Examen fisico 3,5-17 6,51 2-8 4,78 0-5 2
Ultrasonografia 2,6-11 5,17 2,6-7 4,23 0-5,5 1,74
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Respuesta patolégica DISCUSION

La respuesta fue evaluada tanto en el tumor
primario como en los ganglios axilares. Todas Durante las tres ultimas décadas, la
las pacientes fueron intervenidas al finaIi;argI quimioterapia neoadyuvante se ha venido
cuarto ciclo de taxano, 9 pacientes con cirugia jncrementado en pacientes con cancer de mama
preservadora (47,36 %) y 9 pacientes con con la intencién de reducir el tamafio tumoral
mastectomia radical (47,36 %) y una paciente de |a lesion primarié&). Esto podria, a su vez,
que no fue intervenida por pasar a tratamiento jncrementar la probabilidad de la conservacion
de tercera linea (5,26 %). La respuesta de |a mama y el incremento en la sobrevida
patolégica completa fue observada en 4 cyandoescomparado con pacientes que reciben
pacientes (22,2 %), comprendiendo desaparicion |3 misma terapia después de la cirugia. La
del tumor primario y ausencia de metastasis correlacion entre respuesta tumoral y sobrevida
axilares. En un grupo de 6 pacientes solo el |ibre de enfermedad y sobrevida total ha sido
tumor mamario desaparecio (33,3 %), mientras gpservada repetidamente en pacientes quienes
que 10 pacientes presentaron persistencia delreciben quimioterapia sistémica tanto en cancer

tumor primario con axila negativa (55,5 %). de mama temprano como en el localmente
(Cuadro 4). De igual manera, los resultados gyanzadg42o),

que relacionan las tasas de respuestas patolo-
gicas con el grado de diferenciacion histolégica
fueron tabulados, observandose tasas a favor en
el grupo de pacientes con grado histolégico
intermedio y bajo cuando se comparan con las
tasas de respuesta patolégica total (Cuadro 5).

La respuesta patolégica completa en par-
ticular, ha sido un fuerte factor independiente
de sobrevida libre de enfermedad y sobrevida
total. Sin embargo, la proporcion de pacientes
cuyos tumores desaparecen completamente al
examen histolégico bajo la influencia de

Cuadro 4. Respuesta patoldgica.

Tumor primario Ganglios axilares Ambos
N° % N° % Ne° %
Respuesta completa 06 33,3 10 55,5 04 22,2
Respuesta parcial 12 66,6 08 44,4 14 77,7
No evaluable 01 5,26 01 5,26 01 5,26

Cuadro 5. Relacion entre respuesta patolégica y grado histologico.

Tumor primario Ganglios axilares Ambos
RC RP RC RP RC RP
Ne° % N° % N©° % N©° % N©° % N©° %
Bien diferenciado 01 55 04 22,2 02 11,1 02 11,12 01 55 04 22,2
Moderadamente
diferenciado 03 16.6 06 33,3 05 27,7 03 16,6 02 11,1 06 33,3
Poco diferenciado 02 11,2 02 11,1 02 11,12 04 22,2 01 55 06 33,3

RC: respuesta completa RP: respuesta parcial
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guimioterapia primaria y asi tener una mejor En este estudio presentamos los resultados
expectativa de vida, ha sido desalentadoramentede respuesta tumoral en pacientes que
bajd??%, Skipper propuso que los clones de completaron 4 ciclos de taxanos (Paclitaxel o
células cancerosas de las micrometastasis docetaxel) después de fallaa dos ciclos iniciales
podrian no responder al tratamiento sistémico de quimioterapia de induccién con régimen con
en la misma forma que el tumor primario, pero antraciclinas (AC/FAC) y asi, comparar
los resultados del estudio B-18 y otros estudios directamente la eficacia de los dos regimenes
de quimioterapia primaria indican que esta administrados, con perfil de tolerancia y
hipdtesis es incorrecta. Hasta hace poco, sin toxicidad aceptables. Después de la adminis-
embargo, ha habido pocos agentes disponiblestracion de estos cuatro ciclos, las pacientes
gue podrian ser afiadidos a la terapia con alcanzaron una respuesta clinica total de un
antraciclinas para incrementar la tasa de 73,68 %, con una tasa de respuesta patologica
respuesta patologi€&s”. completade un 22,2 %. De esta manera pudiera

Se han realizado ensayos para evaluar si la ser apropiado considerar el uso de taxanos como
adicion de taxanos dados en forma secuencial adgentes de segundalinea en pacientes con cancer
las antraciclinas pudiera mejorar la tasa de de mama resistente a antraciclinas podria
respuesta y la sobrevida. Asi, dos grandes mejorar la tasa de respuesta tanto en el tumor
estudios prospectivos aleatorizados que evaltan Primario, como en enfermedad axilar.
la adicién de paclitaxel después de AC En conclusién, los taxanos son un grupo de
posoperatorio (NSABP B-28 y CALGB 9344) poderosas drogas que representan un signifi-
han mostrado leve mejoria o0 ninguna en la cativo avance en el tratamiento del cancer de
sobrevid&?3®, Sin embargo, el paclitaxel o mama. Altas tasas de respuesta en pacientes
docetaxel neoadyuvante, solo o0 en combinacién tratados y no tratados previamente, escasez de
con otras drogas, ha producido altas tasas deresistencia cruzada alas antraciclinasy la buena
respuesta en el cancer primario de mama. Altas tolerancia en las pacientes son rasgos notorios
dosis de paclitaxel han sido reportadas eninducir que avalan estas estrategias. En nuestra
la respuesta patoldgica completa en un 25 % de experiencia, dados en forma secuencial después
pacientes con cancer de mama. Los resultadosde quimioterapia de induccién con AC o FAC
del ensayo B-27 mostraron un incremento del en pacientes con cancer de mama operable
87 % en latasa de respuesta patoldgica completarefractario a antraciclinas resulté en un incre-
con la adicién secuencial de docetaxel despuésmento en la respuesta clinica y patoldgica, lo
de completar los ciclos de AC preoperatorios. cual soporta fuertemente los resultados publi-
Mas aun, esta adicion de docetaxel condujo a un cados en la literatura. Sin embargo, ensayos
incremento en la tasa de ganglios axilares adicionales contaxanos administrados en forma
negativos en un 16 ©¢0.16-20.39-43) neoadyuvante son necesarios para determinar

el régimen de tratamiento 6ptimo.
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