Quimioterapia complementaria
del cancer de mama; experiencia
de la Clinica Universitaria de Navarra

J. M. Vieitez" / S. Martin Algarra” / L. Mufioz® / O. Ferndndez Hidalgo™ /
P. Herranz" / 1. Azinovick™ / G. Zornoza™"

RESUMEN

Desde 1982 a 1989 se han tratado
68 pacientes con carcinoma de mama.
57 han sido premenopdusicas y 11
postmenopausicas.

El estadio tumoral mas frecuente
ha sido T2N1 (44,1 %) seguido de
T1N1 (20,6 %). La dosis media de
quimioterapia recibida ha sido de
91,2 %, 88 % y 94 % para la
ciclofosfamida, metotrexate y
5-fluorouracilo respectivamente.

El tratamiento ha sido bien
tolerado, siendo la toxicidad mas
frecuente la hematoldgica
(leucopenia).

Las pacientes premenopausicas
han presentado un intervalo libre de
enfermedad de 89,4 % a 96 meses y
las postmenopdusicas de 63,3 % a 68
meses.

No se han observado diferencias
en el intervalo libre de enfermedad
segun el tamafio del primario o la
positividad del tumor a receptores de
estrogeno o progesterona.

Los factores pronésticos mas
importantes de esta serie han sido el
nimero de ganglios axilares afectos y
la dosis de quimioterapia recibida.

Introduccion

La quimioterapia complementaria
del cdncer de mama ha aumentado
'en 20 % la tasa de curacion en la mu-
jer premenopdusica con 1-3 ganglios
metastasicos axilares (1-3 ganglios) " .
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No ha demostrado aumento en la tasa
de curacién, aunque si prolonga la su-
pervivencia libre de enfermedad cuan-
do hay més de tres ganglios axilares
metastasicos ' . El beneficio de di-
cho tratamiento todavia es dudoso en
la mujer premenopausica sin metésta-
sis axilares *°, habiéndose establecido
en estos ultimos anos protocolos de
investigacion en tumores de alto ries-
go —receptores de estrogenos negati-
vos*'’, alto grado histoldgico ?, pre-
dominio celular tumoral en fase S del
ciclo®, etc.””''—. Los resultados ob-
tenidos con quimioterapia en la mu-
jer postmenopdusica no parecen pro-
longar significativamente la supervi-
vencia > '* 17,

Aunque existe una prolija actividad
cientifica para resolver aspectos fun-
damentales del tratamiento, en la que
se incluyen pautas '‘, farmacos '’ ",
dosis '*'°, duracién del tratamien-
to *’, combinacién quimio-hormono-
terapia e indicaciones '*, debe consi-
derarse la quimioterapia complemen-
taria como un tratamiento acredita-
do’.

En este articulo se presentan los re-
sultados obtenidos con ciclofosfamida-
metotrexate-5 fluorouracilo (CMF)
complementario en el cidncer de
mama en la Clinica Universitaria de
Navarra.

Metodica

Se han revisado todas las pacientes
con cancer de mama sometidas a tra-
tamiento complementario con ciclo-
fosfamida-metotrexte-5 fluorouracilo
(CMF). Se han incluido en el estudio
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todas las pacientes, premenopausicas
y postmenopdusicas, con o sin metds-
tasis axilares, estas tltimas porque
presentaban criterios de alto riesgo
(afectacién vascular o linfatica, alto
grado celular y ausencia de receptores
de estrégeno/progesterona).

El estudio de extension se ha reali-
zado mediante historia clinica, explo-
racion fisica, gammagrafia ésea, ra-
diografia de torax, pruebas de funcién
hepitica y ecografia hepaitica. El esta-
diaje se ha realizado segiin el método
de la UICC*' y de la AJC*.

El tratamiento se ha iniciado entre
2 y 8 semanas de la reseccién quirdr-
gica. Las pautas de CMF han consis-
tido en ciclofosfamida 100 mg/m* oral,
diariamente durante 14 dias consecu-
tivos, metotrexate 40 mg/m’ intrave-
noso directo, dfas 1y 8 y 5-fluoroura-
cilo 500 mg/m’ intravenoso directo
dias 1y 8, cada 4 semanas, hasta com-
pletar 6 ciclos. Previo a la administra-
cién de la quimioterapia se ha reali-
zado hemograma de control y se ha
efectuado la correccién de la dosis
oportuna de acuerdo con la toxicidad
{mucositis y leuco-trombopenia).

El seguimiento ha consistido en
examen fisico cada tres meses y revi-
sion con radiografia de térax, gamma-
graffa Osea, ecografia hepdtica, ma-
mografia contralateral, examen gine-
colégico, hemograma y pruebas de
funcién hepética anualmente. Caso de
haber sintomas o signos de enferme-
dad, se procedi6 a los estudios diag-
ndsticos oportunos. La supervivencia
actuarial se ha medido desde el inicio
del tratamiento siguiendo el método
de Kaplan-Meier **.
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Resultados

Desde marzo de 1982 a octubre de
1989 se han tratado con CMF 68 pa-
cientes con carcinoma de mama, con
edades comprendidas entre 23 y 69
afios con una mediana de 43 afios. 57
han sido premenopdusicas y 11 post-
menopdusicas. El nimero de embara-
zos ha oscilado entre 0 y 10 con una
mediana de 1. Catorce pacientes te-
nian antecedentes de mastopatia fi-
broquistica. El nimero de ganglios
afectados ha oscilado entre 0 y 28 con
una mediana de 3.

En 45 pacientes (66 %) se han he-
cho determinaciones de receptores
hormonales en el tumor. El 42 %
han sido receptor estrogénico posi-
tivo y el 42,5 % receptor de proges-
terona positivo. El 73 % de los tu-
mores con receptor de estrégeno po-
sitivo también io ha sido de proges-
terona.

El estadio tumoral més frecuente
ha sido T2N1 en 30 pacientes
(44,1 %) seguido de TIN1 en 14 pa-
cientes (20,6 %), de T2N2 en 9 pa-
cientes (13,2 %), T3N1 en 7 pacientes
(10,3 %) y 8 pacientes (11,8 %) han
sido clasificados en otros estadios
(Fig. 1).

Segin los estadios de la UICC, 3
pacientes han sido clasificados en es-
tadio 1 (4,4 %), 45 pacientes en esta-
dio II (66,1 %) y 20 en estadio III
(29,4 %).

La histologia mds frecuente ha sido
carcinoma ductal infiltrante en 45 pa-
cientes (67,16 %), seguida de carcino-
ma lobulillar en 13 pacientes (19,4 %)
¢ histologia mixta en 4 pacientes
(6 %). El resto de las histologias su-
maron un total de 7,44 %.

La dosis total media de quimiote-
rapia fue de 91,2 %, 88 % y 94 % de
la dosis total inicialmente calculada
para ciclofosfamida, metotrexate y
S-fluorouracilo respectivamente.

La toxicidad observada ha sido leu-
copenia en 22 pacientes (32 %), mu-
cositis en 6 pacientes (8 %) (4 esto-
matitis, 1 esofagitis y 1 conjuntivitis),
linfedema en 4 pacientes (5 %), alo-
pecia en 2 pacientes (3 %) y s6lo en
una ocasion se presentaron las si-
guientes toxicidades: trombopenia,
parestesias de brazo, tlcera post-irra-
diacién y anemia. No hubo ninguna
complicacién mortal debida al trata-
miento.
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Fig. 1.—Representacion de los porcentajes de los estadios estudiados.
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Con una mediana de seguimiento
de 20 meses, la supervivencia libre de
enfermedad ha oscilado entre 6 y 92
meses. Diez pacientes (14,7 %) han re-
cidivado con una mediana de segui-
miento hasta la recidiva de 25,5 meses.
El lugar mas frecuente de recidiva ha
sido pleural y locorregional, en 5 pa-
cientes, seguida de recidiva 6sea en 2
pacientes y hepdtica en 1 paciente. Seis
pacientes han fallecido, con una media
de supervivencia de 34 meses.

Las pacientes premenopausicas
han presentado una supervivencia li-
bre de enfermedad de 89,4 % a 96
meses y las postmenopdusicas de
63,3 % a los 68 meses.

Ninguna de las 9 pacientes sin gan-
glios positivos para tumor han recidi-
vado. Todas las pacientes premeno-
pausicas con 1-3 ganglios positivos
para tumor (27 pacientes) estdn libres
de enfermedad a 92 meses del inicio
de la quimioterapia. Las 31 pacientes
premenopdausicas con mas de 3 gan-
glios axilares afectos han presentado
un intervalo libre de enfermedad del
76 % a 69 meses (Fig. 2).

Las pacientes con tumores menores
de 2 centimetros (T1) han presentado
una supervivencia libre de enferme-
dad de 88 % a 64 meses. Las pacien-
tes con tumores entre 2 y 5 centime-

tros (T2) han presentado una supervi-
vencia libre de enfermedad del 82 %
a 92 meses y las pacientes con tumo-
res mayores de 5 centimetros (T3) han
presentado una supervivencia de 90 %
a 46 meses.

Las pacientes con receptores estro-
génicos positivos han presentado un
intervalo libre de enfermedad de 78 %
a 92 meses frente a 884 % a 64 me-
ses para las pacientes con receptores
estrogénicos negativos. Las pacientes
con receptores progesteronicos positi-
vos han presentado un intervalo libre
de enfermedad actuarial de 88 % a
64 meses frente a 82,6 % a 69 meses
para las pacientes con receptores pro-
gesteronicos negativos. Las pacientes
con ambos receptores positivos han
presentado un intervalo libre de en-
fermedad actuarial de 81,8 % a 64
meses. No existen diferencias estadis-
ticamente significativas segin los re-
ceptores esteroideos.

Han recibido entre 85 % y 100 %
de la dosis inicialmente calculada para
ciclofosfamida 76,1 % de las pacien-
tes, siendo estos valores 70,1 % para
metrotexate y 82,1 % para 5-fluorou-
racilo. A 11 pacientes se les ha admi-
nistrado la dosis de los tres citostéti-
cos por debajo del 85 % de la dosis
calculada. La supervivencia libre de
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Fig. 2.—Cunvas de supervivencia actuarial segiin el mimero de ganglios axilares patologicos.
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enfermedad de estas pacientes es
75 % a 42 meses frente a 91,2 % a 92
meses entre las pacientes a las que no
ha habido que reducir en la dosis
(Fig. 3).

Discusion

La toxicidad en estas series ha sido
escasa. No se han detectado secuelas
tardias, coincidiendo con los resulta-
dos de la literatura ** *°,

En las pacientes premenopdéusicas
con 1-3 ganglios metastdsicos se pre-
vé un claro beneficio si se compara
con series histéricas que demuestran
50 % de recidivas a 5 afios °. Este be-
neficio, comprobado en todas las se-
ries publicadas, se ha vuelto a obser-
var recientemente en dos nuevos es-
tudios *7 *%.

Los buenos resultados para pacien-
tes con ganglios negativos coinciden
también con los datos de la bibliogra-
fia ** !, Esta es una indicacién toda-
via discutible ?, con resultados atin
preliminares en la bibliografia * **. No
obstante, aunque el seguimiento es
corto, parece obtenerse un beneficio
si se aprecia que la tasa de recidivas
habituales es del 25 % a 10 afios *. En
esta serie todas las recidivas se han
dado en pacientes con més de 3 gan-

glios axilares metastdsicos. Estos re-
sultados coinciden también con el ma-
yor nimero de recidivas encontradas
en estas pacientes en la literatura '+ **.

En esta serie no ha habido diferen-
cias en el intervalo libre de enferme-

dad segiin el tamano del tumor, a di-
ferencia de lo ocurrido en otras se-
ries ”’, posiblemente a causa del pe-
quefio tamafo de la muestra.

No ha habido relaciéon entre el es-
tado de los receptores estrogénicos y
el intervalo libre de enfermedad coin-
cidiendo con los resultados de Bona-
donna y col. ' y otros autores *'. Tam-
poco ha habido relacién con el esta-
do de los receptores de progesterona
a diferencia de los hallazgos de algu-
nos autores’’. Probablemente este
hallazgo se deba también al tamafio
de la muestra.

Los resultados de esta serie en
cuanto a las reducciones de dosis
coincide con la literatura '*-****, aun-
que el nimero de la serie es demasia-
do pequefo para dar diferencias sig-
nificativas.

Podemos concluir que el tratamien-
{0 quimioierapico comiplementaiio
con ciclofosfamida, metotrexate y
5-fluorouracilo es una pauta con esca-
sa morbi-mortalidad y capaz de au-
mentar el intervalo libre de enferme-
dad. Los factores prondsticos mas im-
portantes de esta serie han sido el
nimero de ganglios axilares afectos y
la dosis de quimioterapia recibida.

Este estudio no ha aportado datos
nuevos, ya que confirma los datos pre-
visibles. Su interés radica en que des-
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de la perspectiva oncoldgica es conve-
niente revisar los resultados obtenidos
en cada institucién y compararlos con
los datos publicados en la literatura.
Aunque existen distintos indicadores
para medir la categoria de un progra-
ma oncoldgico, el método mas fiable
para asegurar la eficacia y controlar
la calidad del mismo es el analisis de
la supervivencia.

Bibliografia

1.

Bonadonna G, Valagussa P, Tancini G et
al. Current status of Milan Adyuvant Che-
motherapy trials for node-positive and node
negative breast cancer. NCI Monogr 1:
45-49, 1986.

Henderson IC, Harris JR, Kinne DW y
Hellman S. Cancer of the breast. En: Can-
cer principles and practice of oncology. De-
Vita VT, Hellman S, Rosenberg SA (ed)
1.230-1.237, 1985.

Bonadonna G, Valagussa P, Rossi A et al.
Are surgical adjuvat trials altering the course
of breast cancer? Sem Oncol 5: 450-463,
1978.

Zambetti M, Valagussa P, Bambrilla C et
al. Adjuvant CMF in node negative and es-
trogen negative breast cancer: Update resullts.
Proc Amer Soc Clin Oncol 8: (A75), 1989.

Glick JH. Adjuvant therapy for node-nega-
tive breast cancer: a proactive view. En: On-
cology. DeVita VT, Hellman S, Rosenberg
SA (ed) 183-198, 1990.

Friedman MA, Dorr FA y Perloff M. Ad-
Juvant therapy for breast cancer patients with
negative lymph nodes. NCI Monogr 1:
139-144, 1986.

Thorpe SM, Rose C, Rassmussen BB et
al. Prognostic value of steroid hormone re-
ceptors: Multivariate analysis of systemically
untreated patients with node negative pri-
mary breast cancer. Cancer Res 47:
6.126-6.133, 1987.

Clark GM, Owens MA, Dressler LG et al.
A new model for estimating S-phase fraction
in node negative breast cancer patients. Proc
Amer Assoc Cancer Res 31: 167 (A1094),
1990.

Tandon AK, Clark GM, Chamness GC et
al. Cathepsin D and prognosis in breast can-
cer. N Engl J Med 322: 297-302, 1990.

13.

14.

18.

16.

19;

20.

21.

22.

0.

Russo J, Gimotty P, Juneau P et al. Prog-
nostic indicators of survival in breast cancer
patients. Proc Amer Assoc Cancer Res 31:
167 (A992), 1990.

Kurtz JM, Jacquemier J, Amalric R et al.
Why are local recurrences after breast-con-
serving therapy more frequent in younger pa-
tients? J Clin Oncol 8: 591-598, 1990.

Goldhirsch A y Gelber R. Adjuvant treat-
ment for early breast cancer: The Ludwig
breast cancer studies. NCI Monogr 1: 55-70,
1986.

Falkson HC, Gray R, Wolberg WH et al.
Adjuvant trial of 12 cycles of CMFPT fo-
llowed by observation or continous tamoxi-
fen versus four cycles of CMFPT in post-
menopausal women with breast cancer: An
Eastern Cooperative Oncology Group Pha-
se III Study. J Clin Oncol 8: 559-607,
1990.

Nissen-Meyer R, Kjellgren K, Malmio K
et al. Surgical adjuvant chemotherapy. Can-
cer 41: 2.088-2.098, 1978.

Fisher B, Redmon C, Fisher ER y Wol-
mark N. Systeic adjuvant therapy in treat-
ment of primary operable breast cancer. Na-
tional Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project experience. NCI Monogr 1: 35-43,
1986.

Osborne CK, Rivkin SE, McDivitt RW et
al. Adjuvant therapy of breast cancer: South-
west Oncology Group Studies. NCI Monogr
1: 71-74, 1986.

Buzdar AU, Hortobagyi GN, Marcus CE
et al. Results of adjuvant chemotherapy trials
in breast cancer at MD Anderson Hospital
and Tumor institute. NCI Monogr 1: 81-85,
1986.

Bonadonna G y Valagussa P. Dose-inten-
se adjuvant treatment of high-risk breast
cancer. J Nat Cancer Inst 82: 542-543,
1990.

Bonadonna G y Valagussa P. Dose-respon-
se effect of adjuvant chemotherapy in breast
cancer. N Engl J Med 304: 10-5, 1981.

Henderson IC, Gelman RS, Harris JR et
al. Duration of therapy in adjuvant chemot-
herapy trials. NCI Monogr 1: 95-98, 1986.

Spiessel B, Beahrs OH, Hermaek P et al.
UICC. TNM atlas. Ilustrated Guide to the
TNM/PTNM clasification of malignant tu-
mors. Tercera edicién. Springer-Verlag,
Berlin 1989.

American Joint Comitte on Cancer. Segun-
da edicién. JB Lippincott Co, Philadelphia
1983.

23.

24,

25.

26.

27

28.

29:

30.

31.

32.

33.

34.

Kaplan EL y Meier P. Nonparameiric esti-
mation for incomplete observations. J Aer
Statist Assoc 53: 457-481, 1958.

Mansour EG, Gray R, Shatila AH et al.
Efficacy of adjuvant chemotherapy in hight-
risk node-negative breast cancer. N Engl J
Med 320: 485-90, 1989.

Fowle B, Glick J, Goodman R et al. Ra-
diotherapy for the prevention of local-regio-
nal recurrence in hight risk patients post
mastectomy receiving adjuvant chemothe-
rapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 15(3):
627-631, 1988.

Bonadonna G, Valagussa P, Zambetti M
et al. The Milan experience with adjuvant
chemotherapy in premenopausal women.
Third International Conference on Adjuvant
Therapy of Primary Breast Cancer. March
2-5, p. 12, St. Gallen, Suiza 1988.

Richards MA, O’Reilly SM y Howell A.
Adjuvant CMF in node positive breast can-
cer. Proc ASCO 9: 18 (A64), 1990.

Oliveira FJA, Garcia AH y Faria SO. Ad-
Juvant chemotherapy plus radiotherapy follo-
wing mastectomy or conservative surgery in
breast cancer (meeting abstract). Proc
ASCO 8: 41 (A155), 1989.

Van Lanker M, Goor C, Sacre R et al.
Experience with a estandard protocol for
treatment TI1-T2 breast carcinoma. Proc
ASCO 8: 39 (A1470), 1989.

Fisher B, Redmon C, Dimitrov NV et al. A
randomized clinical trial evaluating sequen-
tial methotrexate and fluorouracil in the treat-
ment of patients with node-negative breast
cancer who have estrogen-receptor-negative
tumors. N Engl J Med 320: 473-478, 1989.

Howell A, Barnes DM, Harland RNL et
al. Steroid-hormone receptors and survival
after first relapse in breast cancer. Lancet 1:
588-591, 1984.

Raemaekers JM, Beex LV, Pieters GF et
al. Progesterone receptor activity and relap-
se-free survival in patients with primary
breast cancer: the role of adjuvant chemot-
herapy. Breast Cancer Res Treat 9: 191-9,
1987.

Hryniuk WM, Figueredo A y Goodyear
M. Applications of dose intensity to problems
in chemotherapy of breast and colorectal
cancer. Sem Oncol 14: 3-11, 1987.

Hryniuk WM. Third international conferen-
ce on adjuvant therapy of primary breast
cancer. March 2-5, p. 5, St. Gallen, Suiza
1988.

ADJUVANT CHEMOTHERAPY IN BREAST CANCER; EXPERIENCE IN THE CLINICA
UNIVERSITARIA DE NAVARRA

Summary
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From 1982 to 1989, 68 patients were treated with the diagnosis of breast cancer. 57 were premenopauseal and 11 postmenopauseal.
The most frequent stage was T2N1 (44,1 %) followed by TIN1 (20,6 %). The mean dosage of chemotherapy given were 91,2 %
for cyclophosphamide, 88 % for methotrexate and 94 % for 5-fluorouracil.
The treatement was well tolerated and the most frecuent toxicity encountered was leukopenia.

The disease free survival were 89,4 % at 96 month for premenopausal and 63,3 % at 68 month for postmenopausal.

We have not seen any diferences in the disease free survival in relation to the size of the tumor or the status of the hormonal
receptors of the tumor.
The most important prognostic factor were the number of positive axilar nodes affected and the dosage of chemotherapy.
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