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. ANTECEDENTES

El cancer de mama localmente avanzado (CMLA) es una enfermedad
heterogénea que comprende tumores de mas de 5 cm. con o sin infiltracién a la
piel, parrilla costal o ambas, ganglios axilares fijos, involucro de los
supraclaviculares y / o infraclaviculares ipsilaterales o de la cadena mamaria
interna 2. Se trata de una enfermedad con gran variedad de presentaciones
clinicas que segln la AJCC (American Joint Committee for Cancer) ' se pueden
distinguir por etapas clinicas (EC), en 1B, IIIA,‘IIIB, licC.

La incidencia del CMLA no inflamatorio varia del 7% al 30% *° al
diagnéstico segin el area geografica, en el Hospital de Oncologia del Centro
Medico Nacional Siglo XXI del IMSS es del 30%. En los Estados Unidos de
América segln el andlisis de pacientes del programa de Vigilancia, Epidemiologia
y Resultados Finales- SEER (Surveillance, Epidemilogy, and End Results,) la tasa
relativa de sobrevida (SV) a 3 y 5 afios con terapia multimodal es de 70% y 55%
respectivamente, con una SV media (SVM) de 4.9 afios °. Sin embargo, debido a
su heteirogeneidad y a los cambios realizados a través del tiempo en su

etapificacion (inclusion de la EC IIIC) cada etapa presenta variaciones en su tasa

deSVa5, 10y 15 afios ®”.

TRATAMIENTO LOCORREGIONAL DEL CMLA

Con la mastectomia radical clasica de Halsted como terapia local tnica &, o

con radioterapia (RT) previa o subsecuente a la mastectomia total, la tasa de



 recurrencia local excedié del 50% con una tasa de mortalidad a 10 afios mayor del
80%. La RT no supero a la cirugié sola, pero su combinacion independiente‘mente
de la secuencia logré disminuir la falla local a un 30%, * desafortunadamente el
control local no fue sostenido y no se impacto en la prevencion de metastasis a

distancia, ofreciendo una tasa de SVG a 5 afios en un rango tan amplio de 0 al

60% °.
DESARROLLO DE LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN CMLA

Los pobres resultados obtenidos a largo plazo con el tratamiento
locorregional y ante la hipétesis de estar frente a una enfermedad sistémica por la
diseminacion de células neoplasicas previo al diagnéstico, independiente del
resultado de la cirugia surge la introduccion de la quimioterapia y hormonoterapia
en el tratamiento brimario de esta enfermedad por primera vez al final de los afios
70s "®". Asi, con la administracién de quimioterapia neoadyuvante seguida de RT
y/o cirugia se logro un mejor control locorregional, con mejoria en el periodo libre
de enfermedad (PLE) y subsecuentemente de la SVG '2. Pronto los regimenes
optimos de quimioterapia se basaron en antraciclinas y con 3 o 4 ciclos lograron
respuestas objetivas del tumor primario y de las ‘metastasis ganglionares
regionales en un rango de 50 a 90% ** de los casos, con respuestas clinicas
completas (RCc) en un 10 a 25% ' y con respuestas patolégicas completas (RCp)
del 6 a 20% '*'%, esta ultima asociada con aumento de la SV libre de enfermedad
(SVLE) y de la SVG en comparacion con los que no responden *. Otros estudios

reportaron RCc y parciales (RP) del 10 al 20% y 50 a 60% respectivamente ' '7-1°.



Ademas, en pacientes con cancer de. mama operable, la quimioterapia
neoadyuvante aumenté la tasa de cirugia conservadora en el 98% 2°2* de los
casos.

Estos resultados han establecido a la quimioterapia neoadyuvante con’
regimenes basados en antraciclinas por un nimero de 4 ciclos cada 3 semanas,
como terapia estandar del CMLA no resecable 5. |os argumentos actuales para el
empleo de quimioterapia neoadyuvante son: % |

1. Subetapificar el tumor para hacerlo resecable y aumentar la posibilidad de
cirugia conservadora.

2. Tratamienté temprano de las micrometastasis.

3. Monitoreo in vivo de su eficacia (quimio-sensibilidad o quimio-resistencia) y

el estudio de sus efectos biolégicos a nivel molecular para identificar

marcadores predictivos.
TERAPIA MULTIMODAL EN CMLA

Con el empleo de quimioterapia neoadyuvante seguida de masteétomia o RT se
logré un control local del 50 a 70%, % y al comparar quimioterapia neoadyuvante
mas cirugia con quimioterapia neoadyuvante mas RT, el control local fue similar
sin diferencias en la SVG. En contraste, adicionar quimioterapia neoadyuvante al
tratamiento loco regional (mastectomia mas RT) aumenta el control local hasta en

un 80%, **" alcanzando tasas de SV a 5 afios del 30 al 60% * a diferencia del 10

a 20% con terapia local sola.
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Otros autores han reportado una SV a 10 afios del 20% al 50%, 2%y
segln la EC, la SV a 5 afios para la llIA, llIB y IC va del 40% a 76% '**®, 20 a

70% 3435 y 33% respectivamente.

TOXICIDAD CARDIACA POR ANTRACICLINAS

En el estudio National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-31
17% de pacientes tratados con 4 ciclos de AC desarrollaron enfermedad cardiaca
sintomatica, definida como una declinacion en la fraccion de eyecciéon del
ventriculo izquierdo en mas del 10%, o una fraccion de eyecciéon menor del 55% .
La falla cardiaca congestiva (FCC) sintomatica es la complicaciébn mas seria y
temida de la quimioterapia basada en antracfclinas, su incidencia varia del 5 al
48% dependiendo de la dosis acumulada recibida, aunque una dosis por debajo
de 500 mg/m2 SC se considera segura, la cardiomiopatia puede ocurrir a dosis

bajas acumuladas ¥

La probabilidad de desarrollér FCC con doxorrubicina se incrementa
substancialmente con una dosis acumulada de 450-550 mg/m2 SC y con una
dosis acumulada de epirrubicina de 900-1000 mg/m2 SC o mayor *** Un grupo
de estudio Francés (French Adjuvant Study Group) que eligié a la epirubicina
como antraciclina»esta’ndar en la terapia adyuvante del cancer de mama por mas
de 20 afos, evalio y compard la incidencia y los factores de riesgo de la
disfuncién ventricular izquierda (DVI) en pacientes que recibieron o no epirrubicina.
Se observé que el riesgo de DVI relacionado a epirrubicina fue aceptable (1.36%),

con una muerte (0.04%). En el 78% de los casos, la DVI fue transitoria o bien
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controlada
Sin embargo, los datos disponibles sobre las consecuencias a largo plazo
por exposicion a antraciclinas es limitado, como incierta la incidencia de falla

congestiva cardiaca entre pacientes adultos.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE CON ANTRACICLINAS Y TAXANOS EN
CMLA
El tipo de respuesta tumoral (RP, RCc, RCp) obtenida con la quimioterapia
neoaduyuvante tiene implicacién importante en la evolucion de esta enfermedad '.
Hecho que se refleja en la tasa de SV a 5 afios del 93% en pacientes que logran
RCp comparado con el 30% en las que n§ la obtienen (p< 0.01). "° Por ello, la
RCp del tumor primario junto con la negativizacion de las metastasis axilares se ha

considerado factor prondstico de SV 4?43

, mientras la evidencia de la RCc es
menos solida. Este beneficio basado en la RCp se ha tratado de mejorar a través
de los afios, ‘incorporando nuevos antineopldsicos a la quimioterapia
neoadyuvante, los taxanos (docetaxel y paclitaxel) debido a su actividad contra
esta enfermedad han .sido estudiados en este marco. Al menos 2 estudios que

compararon regimenes basados en docetaxel con otra quimioterapia

neoadyuvante sin docetaxel, son los mas representativos.

El estudio NSABP B-27 * es el mas grande, incluyé 2353 pacientes con cancer
de mama operable (T1-T3, NO, MO) las cuales se aleatorizaron en 3 brazos:
1) 4c¢ preoperatorios de doxorrubicina (doxo) y ciclofosfamida (CFA)

mas cirugia (n=787).
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2) 2) 4c de doxo y CI:-'A seguido por 4c¢ de docetaxel preoperatorios
mas cirugia (n=786).

3) 3) 4c doxo y CFA preoperatorios mas cirugia, seguido de 4c de
docetaxel (n=780).

La tasa de respuesta clinica global fue similar en los tres grupos (86%, 91%, y
85%, respeétivamente). Al comparar la tasa de RCp entre el grupo de doxo- CFA
preoperatorio (con o sin docetaxel postoperatorio) con aquellos que recibieron
doxo-CFA seguido por docetaxel preoperatorio, 14% de los pacientes con doxo-
CFA preoperatoria no se les encontré tumor invasivo (10% con RCp y Gnicamente
4% con carcinoma ductal in situ [CDIS]), a diferencia del 26% en el grupo que
recibi6 doxo-CFA seguido de docetaxel (19% con RCp y solo 7% con CDIS
[p<0-001]).

El compromiso patolégico ganglionar axilar en el grupo de taxanes fue de
48% comparado con el 40% en el grupo sin taxanes (p<0-001), con la misma
frecuencia de cirugia conservadora 64% vs 62% (p=0-3) respectivamente. Aunque
estos détos sugieren que adicionar 4¢ de docetaxel a 4c de doxo-CFA como
quimioterapia neoadyuvante incrementa la proporcién de pacientes que negativiza
ganglios axilares y logra RCp. Los resultados a 69 meses presentados en
diciembre dél 2004 en San Antonio, Texas durante el simposid de cancer de
mama, no mostraron diferencias en la SV (SV libre de recaida, SVLE a distancia o
SVG) entre los brazos de tratamiento *°.

46

En el estudio de Aberdeen se eligieron 162 pacientes con tumores

mayores de 3 cm. o localmente avanzados (T3, T4, o TXN2) para recibir primero:
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1) 4c de ciclofosfamida, doxo(A), vincristina (V) y prednisona (P) [CAVP] cada 21
dias. 104 pacientes respondieron, los cuales luego se aleatorizarén para 2) 4c

posteriores de docetaxel preoperatoriqs (n=52) 0 3) 4c de CAVP (n=52).

La tasa de respuesta clinica global (RCc, RP) y RCp fue de 85% y 31% para
docetaxel comparado con el 64% y 15% en el grupo de CAVP respectivamente.
Después de un seguimiento de 65 meses, este estudio sugiere que adicionar
docetaxel préoperatorio mejora la SV, debido a que la tasa de SVG observada en
los pacientes que recibieron docetaxel fue del 95% comparado con el 78% para
~ los de CAVP (p =o.o4) 47,48

Por otra parte, para valorar la efectividad de paclitaxel como quimioterapia
neoadyuvanté, un estudio * incluyo 35 pacientes con cancer de mama operable

(EC II-1llA) y se aleatorizaron en 2 brazos:

1. 3¢ de paclitaxel y epirrubicina preoperatorios (n=16) seguido por 3¢
postoperatorios de la misma combinacién.
2. 3c preoperatorios y postoperatorios de FEC (5-fluorouracilo, epirrubicina, y

CFA).

Aunque son pocos pacientes para dar conclusiones, la tasa de respuesta
clinica global fue mayor en el grupo de paclitaxel-epirrubicina (87%) comparado
con FEC (50%), con una tasa de RCp de 25% vs. 0% respectivamente, pero el -

valor de p y los datos de SV no se reportaron.
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En resumen, con los regimenes de quimioterapia neoadyuvante basada en
antraciclinas (doxorrubicina o epirrubicina) considerados estandar para el manejo
del cancer de mamé localmente avanzado, se logra una respuesta clinica en el 60
a 90% de los bacientes y se disminuye la necesidad de mastectomia.* La Rep es
un claro predictor de SV y con antraciclinas solo ocurre en el 3 a 15% de los casos,
23, 51-63

con mayor — probabilidad en pacientes con enfermedad receptores

estrogénicos negativos, HER2 positivo, topoisomerasa llo. y carcinoma ductal 3.

Los resultados de estudios aleatorizados que han incorporado taxanes

{(docetaxel y paclitaxel) a 1a quimioterapia neoadyuvante con antraciclinas, ya sea

| 44, 47,55

concurrente o secuencia %6 han sugerido que la administraciéon secuencial

de taxanes y antraciclinas es mejor que la terapia sola con antraciclinas o

concurrente en términos de respuesta clinica y patolégica completa. Solo el

estudio de Aberdeen 4’ mostré un incremento en la SV a 5 afios

En otro estudio mas reciente se concluyé que la incorporacion de docetaxel
dentro de una terapia basada en antraciclinas mejora la SVLE con una

significancia estadistica limitrofe, cuando se administra de manera secuencial *°.

QUIMIOTERAPIA METRONOMICA

Los citotéxicos tipicamente conducen a alterar y dafiar de manera directa o
indirecta la replicacion del DNA en las células proliferantes. La quimioterapia
usualmente se indica para erradicar tantas células tumorales como sea posible

con una dosis maxima tolerada (DMT) para permitir la recuperacion de los tejidos
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normales, y evitar los frecuentes efectos colaterales severos, que algunas veces
requieren h’ospita‘lizaci()n y hacen dificil su administracién subsecuente. Lés
respuestas sobre la enfermedad son de corta duracioén en general, con crecimiento
tumoral posteribr pese a la administraciéon del mismo régimen farmacol6gico.
Resultadgs en modelos animales sugieren que con la administracion
cronica y a bajas dosis de quimioterapia se tiene efecto a nivel tumoral y en otros
compartimientos, principalmente la vasculatura °7 %, También se ha reportado en
ratones con tumores resistentes a un antineoplasico administrado en forma
convencional (con esquema de DMT), que pueden responder por un largo periodo
de tiempo a la misma droga cuando se administra en un esquema con dosis mas
baja y con mas frecuencia . El beneficio de la administracién crénica de un
antineoplasico a dpsis baja se atribuye a la actividad dirécta y a la sensibilidad de
la droga soBre el compartimiento celular endotelial de los tumores °. En modeloé
animales la eficacia de dosis bajas continuas de quimioterapia metronémica
puede mejorarse aun por su combinacion con ofros antiangiogénicos, drogas

especifico-endoteliales %01,

Asi, la quimioterapia metronémica se refiere a la administracién crénica de
quimioterapia a dosis relativamente bajas no toxicas, dentro de un esquema de
administracion frecuente y con un intervalo libre de droga no prolongado 2. Esta
modalidad ha llamado recientemente la atencion como estrategia prometedora de
investigaciobn experimental y clinica, por sus formas complementarias o
al‘ternativas de uso de los antineoplasicos, tanto nuevos como antiguos. La

quimioterapia metronémica también se define como una variacién de la terapia
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dosis-densidad, con la excepcion importante que esta, no es necesariamente
intensidad‘ dé‘ dosis. Por ejemplo, su dosis acumulada puede ser
significantemente menor o igual a la DMT de la quimioterapia base, de este modo
también se reducen o quizas incluso se eliminan algunos césos serios de toxicidad
inducida por drogas, y por lo tanto la necesidad de soporte con factores de
crecimiento 2,

A qiferencia de la DMT de la quimioterapia, que presumiblemente en su
mayoria actﬂa en células tumorales (proliferantes), la dosis baja frecuente o
continua de quimioterapia parece que inhibe preferentemente la actividad celular
endotelial )del brecimiento vascular de los tumores *°. La base de esta selectividad
sorprendente puede tener varios mecanismos, por ejemplo in Vitro las células
vasculares endoteliales humanas son sensibles a los efectos inhibitorios del
crecimiento"" de concentraciones ultra bajas de paclitaxel, en contraste a muchos
otros tipos celulares normales o de células tumorales . Estos efectos pueden
estar amplificados por largo tiempo con exposiciéﬁ continua, los cuales puede
también resultar en apoptosis de células endoteliales ®*. Tales efectos podrian ser
secundarios a la induccion de un inhibidor endégeno de la angiogénesis, por
ejemplo trombospondina-1, inducida por dosis bajas de quimioterapia por

mecanismos aun desconocidos %

, mas que por la inhibicién directa del
crecimiento celular endotelial, o su sobrevida. En resumen, la movilizacién,
viabilidad y niveles de angiogenesis que contribuyen a la circulacion de células

progenitoras endoteliales pueden ser grandemente suprimidas de una manera

sostenida por la quimioterapia metronémica .
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La actividad in vitro de taxanes y alcaloides de la vinca en exposicion
crénica a baja dosis, ocasioné inhibicién del crecimiento y formacién de los vasos,
6768 soportando el concepto de que un ritmo de administracién mas frecuente es
importante para otorgar eficacia a este esquema de quimioterapia. Fluorouracil
adminisfrado a dosis bajas continuas fue exitoso para tratar pacientes con cancer
de mama, siendo aparentemente el primer ejemplo de un régimen metronomico. °.

Sin embargo, la quimioterapia metronémica a baja dosis y a largo plazo es una

practica poco comun en oncologia de adultos.

PACLITAXEL SEMANAL (DOSIS-DENSIDAD) COMO TERAPIA

NEOADYUVANTE EN CANCER DE MAMA LCMA

El Cancer and Leukemia Group B (CALGB) demostré que la administracién
de quimioterapia adyuvante en un esquema “dosis densidad” mayor (cada 2
semanas) mejora la SVLE y la SVG comparado con la terapia estandar
administrada una vez cada 3 semanas '°. Es posible que el principal determinante
de esta diferencia en la sobrevida se deba a la administracion de paclitaxel en un

esquema mas frecuente.

En cancer de mama metastatico, su administracion una vez cada 3
semanas induce una tasa de respuesta elevada (23% a 56%) y no tiene un
mecanismo de accion de resistencia cruzada cuando se compara con antraciclinas
7174
En contraste, con el aumento de su dosis-densidad (administracion de

:paclitaxel en un esquema semanal o mas frecuente) demostré también efectividad
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con induccién de la respuesta tumoral en mas del 50% de los pacien;es, y buen
perfil de seguridad ">7%. Otro estudio prospectivo concluy6 que la administracién
semanal de paclitaxel en pacient_es con cancer de mama metastatico se asocia
con mejoria en la tasa de respuesta y tiempo para Ia progresion comparado con la
administracién de paclitaxel convencional cada 3 semanas 7’. Un estudio fase Ii
publicado * demostré que la dosis intensidad asi como Ia dosis densidad de
paclitaxel puede tener un impapto en la tasa de respuesta en pacientes con cancer

de mama localmente avanzado o metastatico.

En un estudio fase lil Green et al, 5 Aleatoriz6 258 pacientes con cancer
de mama operable para paclitaxel administrado una vez por semana a dosis baja
de 80 mg/m2 SC en infusion endovenosa durante 1 hora, por un total de 12 dosis
(12 semanas), comparado con 4 ciclos de paclitaxel administrado una vez cada 3
semanas, ambos seguidos por 4 ciclos de fluorouracil, doxorrubicina y
ciclofosfamida (FAC). No se noto diferencias significantes en la respuesta clinica
entre los grupos, sin embargo en el grupo de paclitaxel semanal hubo una Rep
altamente significante (28:2%) comparado con el grupo de paclitaxel trisemanal
(15:7%, p=0-02). Ademas, Ia diferencia en la magnitud de Rcp se mantuvo tanto
en pacientes con receptores hormonales negativos y positivos en el grupo de
paclitaxel semanal, y 22% de pacientes con RE- y/o RP+ obtuvieron Rep en la
mama y en ganglios linfaticos, comparadb con 11% para aquellos tratados con
paclitaxel una vez cada 3 semanas y FAC. La dosis de Paclitaxel a 80 mg/m2 fue
bien tolerada, con un riesgo reducido de neutropenia febril y de neuropatia grado 3

comparado con la administracion trisemanal.
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Un articulo reciente ™ examiné la tasa de Rep en 7 estudios consecutivos
de quimioterabia noeadyuvante conducidos en una institucion durante 2 décadas.
Se observo que la tasa de Rcp se incrementé con los regimenes de quimioterapia
mas recientes y en todas las etapas clinicas, tanto en RE+ y RE- (mayor en RE-
como debia esperarse). Sih embargo, la tasa de RCp fue también alta (14.6%) en
pacientes RE+ dentro del grupo tratado mas reciente con placlitaxel semanal
seguido por 4 ciclos de FAC. Esta mejoria en la tasa de RCp entre RE+ se debié
primariamente a la optimizacién de la administracién de paclitaxel, aunque todos
los regimenes que incluyeron taxanes lograron tasa altas de Rep comparado con 3
a 4 ciclos de regimenes basados en antraciclinas. Lo que se puede\concluir es
que un pequefio subgrupo de pacientes con RE+ es altamente quimiosensible, y
tratamientos que incluyen taxanes, particularmente paclitaxel semanal, puede

mejorar la tasa de Rcp entre estos pacientes.

Aunque la dosis ideal de paclitaxel semanal no esta bien definida, una dosis
entre 80'y 100 mg/m2 SC ha demostrado seguridad en el marco metastatico. El
incrementar o aun-disminuir la dosis de paclitaxel podria ofrecer un resultado
superior, pero aun esta por determinarse. En contfaste, la dosis estandar de una
vez cada 3 semanas tiene un mayor perfil de toxicidad.

Todas estas respuestas podrian explicarse debido a que la actividad del
paclitaxel esta directamente relacionada con el ciclo celular. La hipétesis es que la
administracién de paclitaxel en un esquema mas frecuente o continuo puede
mejorar la eficacia de este agente. Ademas, cuando se administra de manera

frecuente ofrece también potencialidad antiangiogénica y efectos pro-apoptéticos,
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mejorando asi la eficacia de este esquema.®** Symmans et al. ®, encontré que la
respuesta apoptética a paclitaxel fue casi completa dentro de 4 dias, sugiriendo
que la dosificacion mas frecuente de paclitaxel (por ejemplo semanal) puede ser

benéfica para mantener la respuesta apoptotica continua.

Un estudio preclinico ®, también demostré que la respuesta apoptética
tumoral después del tratamiento con paclitaxel se asocia con un decremento
significante en la presién intersticial, con vaso dilatacién e incremento del area de
superficie endoteliél.- Esta descompresion tumoral contintia por varios dias
después de la respuesta apoptética en humanos, por 7 dias existe aun la
probabilidad de un periodo de perfusién intratumoral favorable y liberacién del

farmaco a las células neoplasicas.

QUIMIOTERAPIA METRONOMICA CON ANTRACICLINAS Y TAXANOS EN
CANCER DE MAMA,

En forma analoga la epirribucina administrada semanalmente a una dosis
de 30 mg/m2 SC en infusién endovenosa de 30 minutos se ha utilizado para el
tratamiento del cancer de prostata metastatico hormono-resistente 8,
Demostrando eficacia con una duracién media de la respuesta de 9 meses (1-11
meses) después de un total de 6 a 12 ciclos, con una SVM de 13 meses (rango 1-
36). El tratamiento fue bien tolerado, con neutropenia grado 3 en el 8% de los
pacientes, anemia grado 3 (7%) y trombocitopenia grado 3 (3%). Ninguno de estos

pacientes desarrollo toxicidad grado 4 o falla cardiaca congestiva.
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La epirrubicina semanal también se ha combinado con docetaxel como
primera linea en cancer de mama metastatico ®. La dosis semanal de epirrubicina
fue de 25 mg/ m2 SC y 25 mg/ m2 SC para docetaxel por un maximo de 5 ciclos
(dosis total acumulada de epirrubicina 900 mg/m?). No se permitié reduccion de la
dosis. El objetivo fue evaluar la respuesta objetiva y el perfil de toxicidad. 33
pacientes comp|etéron 5 ciclos de terapia, y la dosis media de epirrubicina
administrada én 43 pacientes fue de 23 mg m® Tras un seguimiento medio de 21
meses (4-38), 25 pacientes (58%) lograron respuesta parcial y 1 (2%) aicanzo
respuesta completa. 12 pacientes (28%) tuvieron enfermedad estable. EIl tiempo
medio para la progresion fue de 11 meses en general (95% intervalo de confianza
(IC) 7-14), y de 13 meses (95% IC 12-14) en los 26 pacientes que respondieron al
tratamiento. La SV media global fue de 25 meses para los respondedores y 14
meses para los no respondedores. Neutropenia grado 3/4 ocurrio en 16% de
pacientes y en 6% de los ciclos. Un paciente desarrollo toxicidad cardiaca (20%
reduccion en la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo). Concluyendo que la
combinacién de epirrubicina mas docetaxel es altamente activa en cancer de

mama metastasico, con un perfil de toxicidad manejable.

En otro estudio ¥, pacientes con EC IlIB se aleatorizaron para recibir 12
ciclos semanales de cisplatino a 30 mg/m?, epirrubicina 50 mg/m?y paclitaxel a
1520 mg/m? (PET) con apoyo de factor estimulante de colonias (FEC-G), 0 para 4

iclos de epirrubicina a 90 mg/m? mas paclitaxel a 175 mg /m? (ET) cada 3

=03

éenanas. Un total de 200 pacientes fueron incluidos (PET/ET=100/100). Una Rcp

en mama y axila ocurrié en 16 pacientes (16%) con PET y en 6 (6%) con ET
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(P=0.02). La actividad elevada de PET fue evidentemente solo en pacientes RE
negativos (27.5 vs 5.4%; p=0.026), y en tumores HER/neu positivo (31 vs. 5%);
p=0.037). Los 2 brazos consiguieron similar tasa de Rcp en RE positivos
(PET/ET= 7.5/7.1%) y en pacientes HER/neu negativo (PET/ET=10/6%). Anemia,
mucositis, neuropatia periférica y toxicidad gastrointestinal fueron sustancialmente
mas frecuente en el brazo de PET. El régimen PET semanal fue superior a ET en
terminos de tasa de Rcp en pacientes con cancer de mama LCMA con RE
negativos y/ o tu'mores HER2 positivos. Datos maduros en términos de SVLE y
SVG son necesarios para acertar si esta opcion puede mejorar el pronéstico de
este subgrupo de pacientes. Sin embargo este triplete podria utilizarse
posteriormente en el manejo del cancer de mama localmente avanzado por los

resultados aqui obtenidos.
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Il. JUSTIFICACION

La RCp a la quimioterapia preoperatoria es una medicion directa de la
sensibilidad extrema a la quimioterapia y se ha correlacionado con mejoria de
la SVLE o SVG. La eficacia de un régimen de quimioterapia neoadyuvante
para erradicar cancer de mama invasivo y en ganglios linfaticos ha sido
retrospectivamente correlacionada con una mayor SV a largo plazo, por lo que
se puede hipotetizar que cualquier régimen que mejore la tasa de Rcp en
CMLA podria ser capaz de mejorar la SVG. Sin embargo, hasta ahora los
estudios aleatorizados con regimenes basados en antraciclinas y taxanos, los 2
antineoplasicos mas activos contra esta enfermedad, solo sugieren que la
administracion secuencial de taxanes y antraciclinas mejora la respuesta clinica
y patolégica completa. El incremento de la SV a 5 anos se observé solo en un
estudio. De esta manera es necesario continuar investigando prospectivamente
regimenes que pudieran mejorar la Rcp y en consecuencia la SVG y SVLE.

La quimioterapia metronémica (administracién cronica de quimioterapia
a dosis baja y de manera frecuente, con un intervalo libre de droga no
prolongado), es una estrategia prometedora de investigacién clinica, ya que
estudios clinicos soportan la nocién de que puede ser exitosa, al demostrar su
efectividad y con amplia posibilidad de mejorar lo logrado por las terapias
estandar, o mostrar al menos eficacia equivalente. Como la dosis total
acumulada de esta quimioterapia puede ser significantemente menor o igual a
la DMT de la quimioterapia estandar, se puede reducir o incluso eliminar la

toxicidad inducida por esta Ultima, y en consecuencia evitar la necesidad de



soporte con factores estimulantes de crecimiento de granulocitos y de
hospitalizacion. Ademds, estudios posteriores de costo-eficacia o costo-
beneficio podrian inclinarse a favor de esta modalidad comparada con la
quimioterapia estandar.

La epirrubicina y el paclitaxel son parte de los antineoplasicos mas
activos en el manejo del cancer de mama en cualquiera de sus presentaciones
clinicas, su administracion simultanea con dosis semanales bajas como terapia
neoadyuvante bajo la modalidad de metrondmica, es un régimen que predice
beneficio en la respuesta clinica y patoldgica, implicando mejoria en el periodo
libre de enfermedad y sobrevida global en estas pacientes, asi como en su

perfil de toxicidad.






lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cual es la eficacia y perfil de seguridad de la aplicacion semanal a bajas dosis
de epirrubicina y paclitaxel como quimioterapia neoadyuvante metronomica en

cancer de mama localmente avanzado?



IV. HIPOTESIS

La aplicacibn semanal a bajas dosis de epirrubicina y paclitaxel como
quimioterapia metrondmica neoadyuvante es eficaz en cancer de mama

localmente avanzado.

V. OBJETIVOS

PRIMARIO

Determinar tasa de respuesta patolégica completa
Determinar perfil de toxicidad de la aplicacibn semanal a bajas dosis de

epirrubicina y paclitaxel como quimioterapia metronémica

SECUNDARIOS

Determinar la tasa de respuesta global.
Determinar los factores predictivos clinicos y patolégicos mas comunes de
respuesta.

Determinar la tasa de cirugia conservadora.



VI. MATERIAL Y METODOS

1.

DISENO DEL ESTUDIO: Ensayo clinico fase |l.

2. POBLACION EN ESTUDIO: Todas los pacientes con cancer de mama

localmente avanzado atendidos en el Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Durante el 24 de marzo del 2008 al 30 de
julio del 2008.

MUESTRA: Las pacientes con cancer de mama localmente avanzado
atendidas en el servicio de Tumores de mama, Preconsulta y Oncologia
Médica, del Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

SELECCION DE LA MUESTRA: Pacientes consecutivos. El tamafio de
la muestra sera de acuerdo al efecto observado o proporcion observada
en el tratamiento control (es la tasa de respuesta patologica lograda con
el tratamiento estandar, hasta del 26%), la proporcién esperada con el
tratamiento en investigacion (40%) para obtener el valor delta (diferencia
entre los dos grupos) que seria del 14%. Con un valor de p menor al
0.05 (nivel se significancia a) y un poder de prueba de 1- (o sea, del

90 %) segun la siguiente formula.

N /grupo = 2_(Zo. + ZB) + 2 m( (1-) = al sustituir
Delta 2
N /grupo = 2 (1.960 + 1.282)? 1.20 (0.90) = 35 pacientes

(0.80)?

5. CRITERIOS DE SELECCION



a) CRITERIOS DE INCLUSION
++» Pacientes de 18 a 65 anos de edad.

% De género femenino.

% Diagnéstico histolégico de cancer de mama
% Etapas clinicas T1-T4 NO-N2 MO

< Enfermedad medible en al menos dos dimensiones

“ Que no hayan recibido quimioterapia o Radioterapia previa.

% Conteo de células sanguineas permisibles para la aplicacion

de quimioterapia recuentos de leucocitos mayor de 1500 /mm3

y plaguetas >100 000/mm 3

Funcién hepatica adecuada con valores de transaminasas vy

bilirrubinas no mayores al valor doble de lo normal.

Funcion renal conservada con niveles de creatinina menor de

2.5 mg/100 ml.

Estado funcional adecuado ECOG 0-1

% Con FEVI mayor o igual al 55%

% Que acepten participar mediante consentimiento informado.

b) CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con morbilidad cardiaca (arritmias, insuficiencia
cardiaca, infarto agudo del miocardio previo,

Diagnostico de cancer invasivo de otro tipo.

Comorbilidad asociada no controlada (DM2 con
complicaciones cronicas, HAS, IRA, IRC, Hipotiroidismo,
infecciones).

Factores psicolégicos que puedan impedir el apego al
protocolo de estudio y seguimiento programado

Neuropatia sensitiva moderada a severa o grado 3 y 4.

Bajo prescripcion de medicamentos que interfieran en la
farmacocinética o farmacodinamia de los medicamentes en

estudio.

b) CRITERIOS DE ELIMINACION



e Que por problemas de comorbilidad o procedimientos

quirdrgicos de o ajenos a la enfermedad de base, se

interrumpa la dosis de epirrubicina y paclitaxel por mas de 10

dias.

6. DEFINICION DE LAS VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

A. Variable independiente: Es el régimen de epirrubicina mas paclitaxel

empleado en este estudio para el manejo del cancer de mama

localmente avanzado.

Definicidbn conceptual: La epirrubicina es es un agente
semisintético derivado de doxorrubicina cuyo mecanismo
de accion consiste en formar enlaces entrecruzados en la
cadena de DNA con un dafo en su estructura. Posee una
vida media mas corta que la doxorrubicina y con menor
tiempo de eliminacion. Dentro de los efectos adversos se
encuentra mielotoxicidad, alopecia, mucositis, nausea,
vomito y sindrome de mano-pie.

Paclitaxel es un agente que inhibe el ensamble de los
microtubulos que provoca disfuncionalidad de la estructura
celular provocando la muerte por alteracion de proceso de
division celular vital. Induce la expresion de factor de

necrosis tumoral a.

Definicion operacional: La administracién de epirrubicina
es por via endovenosa a una dosis de 25 miligramos por
metro cuadrado de superficie corporal, durante una
infusion de 30 minutos, de manera semanal por un total de
12 aplicaciones. La administracién de paclitaxel es por via
endovenosa a una dosis de 70 miligramos por metro
cuadrado de superficie corporal, durante una infusion de



60 minutos, de manera semanal por un total de 12

aplicaciones.

1 Escalas de medicion: Cuantitativa y de razon.

2 Forma de codificaciéon: miligramos por metro cuadrado
de superficie corporal (mg/m® para ambos

antineoplasicos.

B. Variable dependiente: Es el tipo de respuesta clinica obtenida con

dicho régimen, la cual podra ser como respuesta parcial, completa,

enfermedad estable y progresién de la enfermedad, segun los

criterios del RECIST. Asi como su toxicidad.

1

Definicion conceptual: Lesidén medible: Lesiones que
pueden ser medidas con precisibn en al menos una
dimensién en su diametro mayor >/ 20 Mm. por
exploracion fisica o estudios de gabinete (masto grafia o
ultrasonido).

Respuesta completa (RC): desaparicibn de todas las

lesiones tumorales. Repuesta parcial (RP): disminucién de
al menos 30% de la suma del diametro mayor de las
lesiones basales. Progresion de la enfermedad (PE):
aumento de al menos 20% en la suma de los diametros
mayores de las lesiones base o aparicion de nuevas
lesiones. Enfermedad estable (EE): Sin respuesta parcial
pero tampoco progresidon de la enfermedad. Tasa de
respuesta (suma de la RP y RC). Toxicidad: Son los darios
toxicos de la terapia citotoxica a la célula normal.

Definicion operacional: Todas las medidas deben
registrarse métricamente, usando regla o Bernier.

La medicion de las lesiones basales se hara en no mas de
10 dias, antes del inicio del tratamiento.

La toxicidad se medira con los criterios de la OMS, que
podra ser graduada de 1 hasta el 4, o leve, moderado y
severo, por medio de pardmetros clinicos, de laboratorio y

FEVI al inicio y al final del tratamiento.



3 Escalas de medicién: El tipo de respuesta es cualitativa

(RC, RP, PE, EE). La toxicidad es ordinal (grados 1 a 4) y
leve, moderada y severa.

Forma de codificacién: La respuesta es ordinal y se definira
como RC, RP, EE, PE. La toxicidad en grados, 1 a 4y

como leve, moderada y severa.

C. Variables de confusion: Son los factores predictivos de respuesta que se

clasificaran en clinicos y patolégicos.

Definicion conceptual: Etapa clinica: Es la clasificacién que

corresponde de acuerdo al tamafo tumoral, estado ganglionar

y presencia de metastasis en pacientes con cancer.

1.

ook~ 0D

ECI

EC IIA
EC IIB
EC A
EC IIIB
ECIIIC

Definicidn conceptual (patoldgicos): Receptores hormonales:

Proteina de superficie de una célula que se une con una

hormona especifica.

1.

Receptor de estrégeno positivo: Células que tienen una
proteina a la cual se unira la hormona estrégeno. También
se llama RE+.

Receptor de estrogeno negativo: Células que no tienen una
proteina a la cual se unira la hormona estrégeno. También
se llama RE-.

Receptor de progesterona negativo: Células que no tienen
una proteina a la que se va a unir la hormona
progesterona. También se llama RP-.

Receptor de progesterona positivo: Células que tienen una
proteina a la que se va a unir la hormona progesterona.

También se llama RP+.



5. Tipo histoldgico: Clasificacién de acuerdo al estudio de las
células y el tejido enfermos bajo un microscopio.

6. Permeacion vascular: Hallazgo por estudio histopatolégico
de infiltracion de células neoplasicas al compartimiento
vascular.

7. Grado nuclear: es el tipo de diferenciacion de las células
que se divide en bien diferenciado o |, moderadamente
diferenciado o Il, poco diferenciado o lll.

8. Her2 neu: Proteina que participa en el crecimiento normal

de las células. También se llama c-erbB-2.

e Definicion operacional: Se debera registrar antes del inicio del

tratamiento en una hoja de registro.

1. Etapa clinica en forma ordinal del I al IV.

2. Receptores hormonales de estrdgenos y progesterona en
forma dicotémica (si 0 no).

3. Tipo histolégico siendo su tipo de respuesta cualitativa
(lobulillar, ductal, mixto u otro tipo).

4. Permeacion vascular: se reportard en forma dicotomica (si
0 no)

5. Grado nuclear su respuesta serd graduada de bien,
moderadamente y poco diferenciado.

6. Her2 neu se reportara en forma dicotomia (si 0 no).

7.- PROCEDIMIENTOS

1

VISITA INICIAL: EI investigador principal y/o equipo de

colaboradores realizarda historia clinica, exploracion fisica con
signos vitales, medidas antropométricas y valoracion clinica del
estado funcional y de la actividad tumoral en mama y ganglios
regionales, etapificacion clinica segun el TNM, revisién de
estudios de laboratorio y gabinete, obtencién de la firma del
consentimiento informado. En caso de no contar con reporte de
patologia, se valorara toma de biopsia del tumor primario la cual
sera analizada exclusivamente por el Departamento de patologia



del hospital. Posteriormente se decidira su inclusién al estudio
durante la semana siguiente.
VISITA SUBSECUENTE. Una vez ingresado al estudio, el

paciente serd valorado cada 21 dias, conociendo su mejoria

clinica, toxicidad, realizando exploracion fisica, valoracion de
estudios de laboratorio y gabinete para decidir la siguiente
aplicacion de tratamiento o suspenderlo en caso de progresion
clinica y/ o radiolégica o por toxicidad grado 3 o0 4 no resuelta en
menos de 10 dias. Las visitas pueden ser antes de la fecha
programada en caso de complicaciones relacionadas o no a la
medicacion en estudio. Los datos obtenidos en cada visita se
anotaran el la hoja de recoleccién de datos para en andlisis final.
Se programan 12 aplicaciones de tratamiento con visitas cada 3
semanas (4 en total) se hard un visita posterior al evento

quirargico segun sea el caso para el analisis final.

TRATAMIENTO Y AJUSTE DE DOSIS.

A los pacientes elegibles se les indicara epirrubicina a 25 mg /m?

SC semanal y Paclitaxel a dosis de 70 mg /m2. Se determinara
BHC y quimica sanguinea el dia del tratamiento. La biometria
hematica se repetira cada 3 dosis semanales. Se repetira en caso
de fiebre, manifestaciones hemorragicas o mucositis severa y no
se pretende disminuir dosis del tratamiento establecido sin
embargo en casos severos se harda modificacidon de acuerdo a
los criterios de toxicidad del Instituto Nacional del cancer Versién
2.0. En caso de neurotoxicidad grado 3 se hara reduccion del
10% por ciento en la dosis de paclitaxel. En caso de toxicidad
grado 3 0 4 no hematoldgicas se hara reduccion del 10% de la
dosis de paclitaxel.

En caso de neutropenia no se harda retraso en la dosis
subsecuente, en cuyo caso se administrarda factor estimulante de
colonias. Se realizara premedicacion del tratamiento de

quimioterapia con ondasentron 8 mg, 24 mg de dexametasona,



30 mg de difenhidramina y 50 mg de ranitidina durante la

administracion semanal.

1 CRITERIOS DE MEDICION DE LA RESPUESTA.

Se evaluard cada 3 semanas (2 aplicaciones de tratamiento)
segun el RECIST o antes por datos de progresidén clinica o a
juicio del investigador. Con una evaluacion final determinando la
respuesta obtenida, excepto si hubiera progresibn de la
enfermedad.

En caso de progresidn de la enfermedad durante el tratamiento la
paciente sera sometida a un nuevo esquema de tratamiento de
quimioterapia ( no hay un esquema estandar) de acuerdo al
médico tratante o se evaluara su envio al servio de radioterapia

de acuerdo al flujograma (anexo 4).

2 MEDICION DE LA TOXICIDAD:

Segun los criterios de la OMS cada 3 semanas.

3 MEDICACION CONCOMITANTE

Podran tomar todos los medicamentos que no interfieran en la
farmacocinética o famocodinamia de los medicamentos del
estudio.

La medicacidn para evitar o controlar toxicidad aguda.

La medicacién necesaria para el manejo de los eventos adversos.
La analgesia segun la OMS en caso necesario.

Se podra transfundir derivados sanguineos

4 REPORTE DE EVENTOS ADVERSQOS.

Seran considerados efectos adversos, aquellos signos o sintomas
que aparezcan o empeoren durante el estudio. Los efectos
adversos se registraran en la hoja de captacién de datos,



independientemente si estan relacionados con los antineoplasicos
en estudio, asi mismo se anotara cualquier alteracion en los
examenes de laboratorio. Estos se le graduaran segun las
siguientes categorias Leve: Signo o sintoma referido como
tolerable. Moderado: Capaz de interferir con la actividad normal.
Severo: cuando es incapacitante, este ultimo se agrupara: Que
sean fatales o pongan en peligro la vida del paciente. Que
requieran hospitalizacién prolongada. Que causen lesién organica
permanente. Ante cualquiera de ello, inmediatamente se le
notificara al comité de ética local. Asi mismo se podran graduar de
0 a 4 segun lo establecido por la OMS.

8. ANALISIS ESTADISTICO.
Se hard una descripcidon de resultados mediante frecuencias
simples, se evaluarda la asociacidbn de factores prondsticos
mediante un analisis de regresién logistica multiple de acuerdo al
grado de respuesta patolégica.

9. CRITERIOS ADMINISTRATIVOS

1. Adherencia al tratamiento: este estudio se conducira como se
especifica en el protocolo (excepto por una emergencia para la
adecuada atencion del paciente). En caso de cualquier
modificacién se explicara al comité de ética.

2. Reformas del protocolo: En caso de modificacion de
cualquiera de los criterios utilizados en este estudio se hara
por escrito justificando las razones y las partes modificadas,
las cuales deberan ser validadas por el comité de ética.

3. Seguimiento del estudio: se mantendra el contacto con los
pacientes en caso necesario por via telefénica y con el comité
de ética para el adecuado desarrollo del protocolo.

4. Hojas de captura de datos: deberan tener las iniciales de los
pacientes, nimero de registro del estudio, revisada y firmada



por el investigador, contendra la fecha de inicio y de
terminacién.

5. Reporte final: al realizar el andlisis estadistico de los datos, se
hara el reporte general, segun el equipo de investigacion.

6. Retenciéon de registros: Las hojas de captura de datos se
mantendran disponibles por al menos 2 afnos, asi como los

registros y datos evaluados.

VIl. CONSIDERACIONES ETICAS

1 Formas de consentimiento: a cada uno de los pacientes se les
explicara claramente, lo relacionado con el estudio y su protocolo,
asegurando de que esto sea comprendido, en forma verbal o
escrita. En caso de pacientes que no puedan autorizar esta
forma, lo podra realizar un tutor legal.

2 Evaluacién y aprobacién por parte del Comité Cientifico y ético
local con registro no. R-2008-3602-6

3 De acuerdo a la declaracién de Helsinki.

VIll. RECURSOS PARA EL ESTUDIO



1

HUMANOS. Personal médico y enfermeras (de todos los
servicios implicados, Tumores de mama, Preconsulta, personal
del area de centro de mezclas, Oncolégica medica, Patologia,
Rayos X), de laboratorio, trabajadoras sociales asi como
asistentes médicos de primer contacto con el paciente candidato,
y desde luego el investigador principal del estudio.
MATERIALES. Los disponibles segun la estructura del Hospital
de Oncologia del Centro Meédico Nacional Siglo XXI. La
epirrubicina y paclitaxel seran abastecidos del cuadro basico de
medicamentos segun su existencia en el hospital, asi como las
terapias de apoyo en caso de toxicidad.

FINANCIEROQOS. Los disponibles en el Hospital

Factibilidad: Estimacion promedio de uso de los farmacos
comparado con el tratamiento estandar y la disponibilidad del

mismo.



IX RESULTADOS

Este estudio fase Il se realiz6 en Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS,
cuyo objetivo primario fue determinar la tasa de respuesta patoldgica, sin
embargo en este analisis preliminar solo evaluamos las tasas de respuesta
objetivas desde el punto de vista clinico asi como el perfil de seguridad.

Se incluyeron un total de 21 pacientes de marzo a junio del 2008 con un
seguimiento de 5 meses. Todas las pacientes cumplieron con los criterios de
inclusién y aceptaron participar en el estudio.

La mediana de edad fue 55 afos con rango de 28 a 67 anos. En la exploracion
fisica inicial la mediana del diametro mayor tumoral fue 8 cm. con rango de 5 a
14 cm.

La dosis empleada fue epirrubicina 25 mg / m2 y paclitaxel 70 mg/m2 por 12
ciclos semanales y se evalu6 efectos adversos.

Se administraron 174 ciclos de tratamiento de quimioterapia semanal con un
promedio de 8 ciclos por paciente, con dosis promedio de 4 epi de 38 mg vy
105 mg de paclitaxel. Se realiz6 ajuste de dosis en 6 pacientes (29%) con
ajuste de dosis de 10-20% en 5 pacientes (24%) y suspension del tratamiento
en una paciente (5%). Se dio apoyo con factor estimulante de colonias en 2
pacientes (9%).

La respuesta clinica fue evaluada mediante la exploracion fisica de las
glandulas mamarias y ganglios linfaticos axilares. 5 pacientes (24%) tuvieron
respuesta parcial y 11 pacientes (52%) estatismo, con respuesta global de
76%. Los efectos adversos fueron predominantemente grado 1 y 2.

La toxicidad no hematolégica mas comun fue neurotoxicidad (12 pacientes

57%), mucositis (11 pacientes 52%), nauseas y vomito (11 pacientes 52%)



transaminasemia (1 paciente 5%) y hematolégica fue neutropenia (11
pacientes 52 %).

Respecto a toxicidad grado 3 y 4 fue mucositis grado 3 (1 paciente 5%), fatiga
grado 3 (1 paciente 5%), neurotoxicidad grado 3 (1 paciente 5%), sindrome de
mano pie grado 3 (1 paciente 5%) y trombocitopenia grado 3 (1 paciente 5%).

Todos los efectos adversos fueron manejables sin ameritar hospitalizacion.

Analisis

En este andlisis preliminar se evaluaron las siguientes variables: Edad, TNM,
etapa clinica, tipo histolégico, dosis de 4 epirrubicina y paclitaxel, no de ciclos,
efectos adversos como nauseas, mucositis, diarrea, sindrome de mano pie,
neurotoxicidad, fatiga, hepatotoxicidad, neutropenia, trombocitopenia.

El método estadistico utilizado en este analisis fue Pearson y Chi- Square
obteniéndose los siguientes resultados:

En tabla 1a podemos observar que la edad no mostrd relacion con la
respuesta evaluada por RECIST con p 2 colas: .685

En la tabla 1b y 1c donde se correlacion6 T y N no mostr6 relaciéon con la
respuesta evaluada por RECIST con p 2 colas: 0.998

En la tabla 1d donde se correlacioné EC no mostré relacion con la respuesta
evaluada por RECIST con p 2 colas: .901.

En la tabla 1e donde se correlacioné dosis de 4 epirrubicina no mostroé relacion
con la respuesta evaluada por RECIST con p 2 colas: .424

En la tabla 1f donde se correlaciond dosis de paclitaxel no mostré relacién con

la respuesta evaluada por RECIST con p 2 colas: 0.043



En la tabla 1g: donde se correlacion6 el numero de ciclos no mostré relacidén
con la respuesta evaluada por RECIST con p 2 colas.104.
En la tabla 1h: donde se correlacioné la histologia no mostré relacién con la

respuesta evaluada por RECIST con p 2 colas .157.

TABLAS.
RECIST
TABLA 12 RP EST Total
Edad 15a35 % recist 20.0% 9.1% 14.3%
afios % Total 9.5% 4.8% 14.3%
35a50 % recist 20.0% 27.3% 23.8%
anos % Total 9.5% 14.3% 23.8%
50 a 65 % recist 60.0% 54.5% 57.1%
anos % Total 28.6% 28.6% 57.1%
mas de 65 % Recist 9.1% 4.8%
% Total 4.8% 4.8%
Total % recist 100.0% 100.0% 100.0%
% Total 47.6% 52.4% 100.0%
RECIST
TABLA 1b RP EST Total
T Il % recist 9.1% 4.8%
% Total 4.8% 4.8%
i r/eggtr 70.0% 63.6% 66.7%
% Total 33.3% 33.3% 66.7%
v % recist 30.0% 27.3% 28.6%
% Total 14.3% 14.3% 28.6%
Total % recist 100.0% 100.0% 100.0%
% of Total |  47.6% 52.4% 100.0%
RECIST
TABLA 1c RP EST Total
N 0 % recist 10.0% 9.1% 9.5%
% Total 4.8% 4.8% 9.5%
1 % recist 50.0% 54.5% 52.4%
% Total 23.8% 28.6% 52.4%
2 % recist 30.0% 27.3% 28.6%
% Total 14.3% 14.3% 28.6%
3 % recist 10.0% 9.1% 9.5%
% Total 4.8% 4.8% 9.5%




Total % recist 100.0% 100.0% 100.0%
% Total 47.6% 52.4% 100.0%
RECIST

TABLA 1d RP EST Total
EC 1B % recist 10.0% 18.2% 14.3%
% Total 4.8% 9.5% 14.3%

A % recist 60.0% 45.5% 52.4%

% Total 28.6% 23.8% 52.4%

nB % recist 20.0% 27.3% 23.8%

% Total 9.5% 14.3% 23.8%

lnc % recist 10.0% 9.1% 9.5%

% Total 4.8% 4.8% 9.5%

Total % recist 100.0% 100.0% 100.0%

% Total 47.6% 52.4% 100.0%

RECIST

TABLA 1e RP EST Total
Epirrubic 35 % recist 10.0% 27.3% 19.0%
ina % Total 4.8% 14.3% 19.0%
38 % recist 50.0% 54.5% 52.4%

% Total 23.8% 28.6% 52.4%

40 % recist 40.0% 18.2% 28.6%

% Total 19.0% 9.5% 28.6%

Total % recist 100.0% 100.0% 100.0%

% Total 47.6% 52.4% 100.0%

TABLA 1f RECIST Total

RP EST

Paclitaxel 100 % recist 10.0% 9.1% 9.5%
% Total 4.8% 4.8% 9.5%

105 % recist 50.0% 54.5% 52.4%

% Total 23.8% 28.6% 52.4%

110 % recist 40.0% 36.4% 38.1%

% Total 19.0% 19.0% 38.1%
Total % recist 100.0% 100.0% 100.0%
% Total 47.6% 52.4% 100.0%




RECIST
TABLA 1g RP EST Total
No. de 1-3 % recist 10.0% 4.8%
ciclos % Total 4.8% 4.8%
4-6 % recist 10.0% 36.4% 23.8%
% Total 4.8% 19.0% 23.8%
7-9 % recist 10.0% 36.4% 23.8%
% Total 4.8% 19.0% 23.8%
10-12 % recist 70.0% 27.3% 47.6%
% Total 33.3% 14.3% 47.6%
Total % recist 100.0% 100.0% 100.0%
% Total 47.6% 52.4% 100.0%
RECIST
TABLA 1h RP EST Total
Tipo Ductal % recist 90.0% 63.6% 76.2%
histologico % Total 42.9% 33.3% 76.2%
lobulillar % recist 10.0% 36.4% 23.8%
% Total 4.8% 19.0% 23.8%
Total % recist 100.0% 100.0% 100.0%
% Total 47.6% 52.4% 100.0%
TABLAS

Tabla 2 Caracteristicas de los pacientes

No. de pacientes

Edad

Mediana

Tumor

Nodal

Rango

T1
T2
T3

T4b

NO
N1
N2
N3

21 pacientes

55 anos
28 a 67 anos

0

1 (4%)
14 (67%)
6 (29%)

2

(9%)

11 (52%)
6 (30%)

2

(9%)




EC

1B 3(15%)
1A 11(52%)
I11B 5(24%)
IIC 2(9%)
Histologia
Lobulillar 5(24%)
Ductal 16(76%)
TABLAS
Tabla 3 Toxicidad no hematoldgica
Neurotoxicidad
Grado 1-2 12(57%)
Grado 3-4 1(5%)
Nauseas y vomito
Grado 1-2 11(52%)
Grado 3-4 0
Sx de mano-pie
Grado 1-2 1(5%)
Grado 3-4 1(5%)
Mucositis
Grado 1-2 11(52%)
Grado 3-4 1(5%)
Fatiga
Grado 1-2 11(52%)
Grado 3-4 1(5%)
Diarrea
Grado 1-2 1(5%)

Grado 3-4 0



Transaminasemia
Grado 1-2 1(5%)
Grado 3-4 0

Tabla 4 Toxicidad hematologica

Neutropenia

Grado 1-2 5(24%)
Grado 3-4 0
Trombocitopenia

Grado 1-2 0
Grado 3-4 1(5%)
Anemia.

Grado 1-2 0

Grado 3-4 0



X DISCUSION

La quimioterapia metronémica ha demostrado beneficio clinico y en las
tasas de respuesta con disminucién de la toxicidad. El régimen utilizado en
este estudio bajo esta modalidad obtuvo respuesta clinica global de 76% con
respuesta parcial de 24% y estatismo de 52% semejante al obtenido en
ensayos clinicos con paclitaxel semanal (alrededor del 50%) y con un perfil de
seguridad aceptable dado que el efecto adverso de mayor de toxicidad fue
grado 1y 2 de predominio no hematolégico que no ameritd manejo hospitalario,
excepto una paciente con toxicidad hepatica que ameritdé suspension del
tratamiento, siendo menor a lo reportado en estudios fase Il donde la
epirribucina fue administrada semanalmente a una dosis de 30 mg/m2 SC
después de un total de 6 a 12 ciclos con reporte de neutropenia grado 3 en el
8% de los pacientes, anemia grado 3 (7%) y trombocitopenia grado 3 (3%).
Ninguno de estos pacientes desarrollo toxicidad grado 4 o falla cardiaca
congestiva, respecto a este Ultimo efecto adverso por el momento solo
evaluado desde el punto de vista clinico ya que no se tiene el reporte de FEVI
posterior a terminar los 12 ciclos de quimioterapia.

La Rcp es un claro predictor de SG y con antraciclinas solo ocurre en el 3 a
15% de los casos, con mayor probabilidad en pacientes con enfermedad
receptores estrogénicos negativos, HER2 positivo y carcinoma ductal. En lo
que respecta a nuestro estudio buscamos aumentar la tasa de respuesta
agregando al manejo taxanos y evaluando la relacibn con receptores
hormonales y Her2 neu sin embargo no tenemos por el momento disponible el

resultado de receptores hormonales y Her2 neu debido a que su proceso



depende de varios factores inherentes al hospital, dicho resultado sera
evaluado en un posterior analisis final.

La eficacia del régimen se evaluara posterior a la cirugia con la tasa de
respuesta patolégica completa esperando mayor tasa de respuesta dado que
se utilizaron los dos farmacos mas activos para esta neoplasia y dado que gran
proporcién de pacientes no siempre la respuesta clinica se correlaciona con la

respuesta patoldgica.

XI CONCLUSION

La combinacién de 4 epirrubicina paclitaxel administrado semanalmente
bajo la modalidad de quimioterapia metro némica en este estudio es un
esquema con un perfil de toxicidad tolerable y que muestra respuesta clinica en
el grupo de pacientes de cancer de mama localmente avanzado que
comprende EC Il y Ill, que de acuerdo al reporte final al valorar respuesta
patoldégica podria ser opcién al ser eficaz y comparable con los regimenes de

FEC y taxanos secuenciales con antraciclinas en este grupo de pacientes.
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XIll Anexos
Anexo 1A

Sistema de calificacion del estado de desemperio segun ECOG.

ECOG
0
Paciente activo, asintomatico
1
Ambulatorio; capaz de efectuar trabajo de naturaleza ligera o
sedentaria. Ej. trabajo doméstico ligero, trabajo de oficina

2

Permanece en cama <50% del tiempo: capaz de cuidarse solo, pero

no de trabajar

3

En cama >50% del tiempo: capaz Ginicamente de cuidarse solo, pero

con limitaciones

4

Esta completamente confinado en cama, incapaz de cuidarse solo

Anexo 1B

Criterios de Toxicidad hematolégica



Grado

Hemoglobina

Leucocitos

Linfocitos

Neutrofilos /
granulocitos

Plaquetas

VN: Valor normal.

Grado
ALT

AST

Bilirrubina

Grado 0

Anorexia No

0 1 2 3
VN < VN hasta 8.0-<10.0 6.5-<8.0
10.0 gr/dl gr/dl gr/dl
VN < VN hasta >2000 — >1000 —
3,000/mm’ < 3,000/mm’ < 2000/mm’
VN < VN hasta > 500 — < 500/mm’
1,000/mm’ < 1,000/mm’
VN >1,500 — > 1,000 - < >500 —
<2,000/mm’ 1,500/mm’ <1,000/mm’
VN < VN hasta > 50,000 — > 10,000 —
75,000/mm’ <75,000/m’ < 50,000/mm’
Anexo 1C
Toxicidad hepatica
0 1 2 3
VN < VN hasta 2.5 >2.5a 5 veces >5a 20 veces
veces
VN < VN hasta 2.5 >2.5a 5 veces >5a 20 veces
veces
VN < VN hasta 1.5 >1.5a 3 veces >3-10 veces
veces

Anexo 1d Toxicidad Gastrointestinal.

4

< 6.5 gr/dl

< 1000/mm’

< 500/mm’

< 10,000/mm’

4
>20 veces

>20 veces

>10 veces

1 2 3 4
Pérdida de Disminucion de Requiere Requiere
apetito la ingesta liquidos IV alimentacion
por sonda o
nutricion

parenteral.



Colitis

Constipacion

Deshidratacio
n

Diarrea

Disfagia,
esofagitis u
odinofagia

Gastritis

Nausea

Vomito

No

Requiere
modificaciones
en la dieta
Mucosas secas
o disminucién
en turgencia de
piel

Hasta 4
evacuaciones/di
a

Disfagia
moderada,
tolera dieta.

Permite ingesta.

1 episodio/24
h.

Dolor abd,
heces con moco
0 sangre

Requiere
laxantes

Requiere
liquidos IV

De 4-6
evacuaciones/di
a

Dolor abd,
fiebre, cambios
en habitos
intestinales. Rx
con ileo.

Requiere enema
0 evacuacion
manual
Requiere
liquidos IV

Mas de 7
evacuaciones/di
ao
incontinencia o
necesita apoyo
parenteral por

IV: Intravenosa, RX: radiografia

Grado

Neuropatia
craneal

0

Ausen

te

la
deshidratacion.
Disfagia, tolera Disfagia,
solo alimentos requiere

blandos o hidratacion IV.

liquidos.

Requiere Requiere
manejo médico  hospitalizacion
pero no cirugia. o cirugia.
Disminucion de Requiere

ingesta. liquidos IV, no

hay ingesta.
2-5 >6 episodios
episodios/24 en24 h
h. requiere
liquidos 1V.
Anexo 1E

Toxicidad Neurolégica.

2

Presente no
interfiere con
las actividades
de la vida diaria

3

Presente,
interfiere con
las actividades
de la vida
diaria.

Perforacion,
requiere cirugia
0 presenta
megacolon
toxico.
Megacolon
toxico u
obstruccion.
Requiere
cuidados
intensivos, hay
colapso
hemodinamico.
Requiere
cuidados
intensivos, hay
colapso
hemodindmico

Obstruccion
completa (no
traga saliva)
requiere
nutriciéon
parenteral.

Sangrado,
requiere cirugia
de emergencia.

Requiere
cuidados
intensivos,
hay colapso
hemodinami
co.

4

Riesgo para la
vida.



Neuropatia
motora

Neuropatia
sensorial

Vértigo

Audicion

Norma Debilidad Debilidad leve Debilidad
1 subjetiva interfiere con la objetiva
hallazgos funcién perono  interfiere con
negativos. con las las actividades
actividades de de la vida
la vida diaria. diaria.
Norma Pérdida de Pérdida Pérdida
1 reflejos sensorial sensorial o
tendinosos objetiva o parestesias
profundos o parestesias interfiriendo
parestesias sin interfiriendo con las
interferir con la  con la funcion actividades de
funcion. pero no con las la vida diaria
actividades de
la vida diaria.
No No interfiere Interfiere conla  Interfiere con
con la funcion.  funcion perono  las actividades
con las de la vida
actividades diaria.
diarias.
Norma Pérdida de Tinnitus o Tinnitus o
1 audicion pérdida de pérdida de
corroborada por audicion sin audicion
audiometria. requerir de corregible con
tratamiento. tratamiento.
Anexo 1F
Toxicidad Cardiaca.
Grado 0 No toxicidad
Grado 1 FEVI <15%
Grado 2 FEVI >15%
Grado 3 Falla cardiaca
Clase Caracteristicas.
funcional

| Actividad ordinaria sin sintomas

Paralisis.

Pérdida
sensorial
permanente que
interfiere con la
funcion.

Incapacitante

Pérdida severa
unilateral o
bilateral, no
corregible.



Il Tolera la actividad ordinaria
Disnea de grandes esfuerzos

]] Actividad inferior a la ordinaria limitado por disnea
\'} Disnea de minimos esfuerzos incapaz de realizar actividades.

Anexo 1G

Toxicidad dermatoldgica.

Sindrome de mano Caracteristicas

pie

1 Entumecimiento, disestesia, parestesia, hormigueo,
eritema que no interfiere en la actividad diaria del paciente.

2 Eritema doloroso y tumefaccién de manos y pies con
incomodidad que afecta la vida diaria.

3 Descamacion humeda, ulceracion y aparicién de vesiculas,

dolor intenso que incapacita al paciente.

Anexo 2
Hoja de Recoleccion de datos.

PACIENTE

No. De dfiliacion.

Edad

DIAGNOSTICO




Tipo histolégico:  Ductal Lobulillar Mixto

T N M EC
Permeacién vascular Sl NO Grado nuclear | Il
1
Rec. Hormonales estré6genos % progesterona % Her2neu si no

EXPLORACION FISICA

Medidas por clinica cm. X cm axila cm X

m(;?a cm. X cm. Por ultrasonido cm. X
cm.

Localizacién Mama derecha mama izquierda.

TRATAMIENTO. sc Peso Talla

ESQUEMA UTILIZADO (dosis x m2)

4 epirrubicina Paclitaxel

12 dosis aplicada si no ajuste de dosis si no FEC
22 dosis aplicada si no ajuste de dosis si no FEC
32 dosis aplicada si no ajuste de dosis s no FEC
42 dosis aplicada si no ajuste de dosis si no FEC
52 dosis aplicada si no ajuste de dosis si no FEC
62 dosis aplicada si no ajuste de dosis si no FEC
72 dosis aplicada si no ajuste de dosis si no FEC
82 dosis aplicada si no ajuste de dosis si no FEC
92 dosis aplicada si no ajuste de dosis si no FEC
102 dosis aplicada si no ajuste de dosis si no FEC
112 dosis aplicada si no ajuste de dosis si no FEC

122 dosis aplicada si no ajuste de dosis si no FEC



TOXICIDAD ([GRAD (1 |2 (3 |4 |5 (6 |7 |8 (9 |10 [11 [12

Neurotoxicida
d

Neutropenia

Trombocitope
nia

Mucositis

Nauseas

Vomito

Alopecia

Cardiotoxicida
d

Sx. De mano
pie

Otros.

Investigador

Anexo 3
AUTORIZACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PARTICIPACION EN EL ESTUDIO DE INVESTIGACION
QUIMIOTERAPIA METRONOMICA NEOADYUVANTE CON EPIRRUBICINA-
PACLITAXEL EN CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO (EC IIB,
lIA, IIB, lIC E INFLAMATORIO). ESTUDIO FASE Il

Nombre del participante:
Iniciales

DESCRIPCION DEL OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

La terapia sistémica primaria ha sido considerada como el tratamiento estandar
en pacientes con cancer de mama localmente avanzado , esto incluye
pacientes en etapas clinicas 1IB, IlIA y [lIB y IlIC . El objetivo primario de la




neoadyuvancia ha sido la desaparicion de la neoplasia comprobado mediante
estudio de patologia.

LAS DROGAS (MEDICAMENTQOS) EN ESTUDIO

Paclitaxel es un agente antimicrotiubulos activo en cancer de mama. Dentro de
los

Efectos tdxicos se encuentra la neurotoxicidad, neutropenia, trombocitopenia,
sindrome de mano pie, alopecia.

Epirrubicina es un agente semisintético derivado de doxorrubicina. Dentro de
los efectos adversos se encuentra mielotoxicidad, alopecia, mucositis, nausea,
vomito y cardiotoxicidad.

FORMA DE ADMINISTRACION

Ambos farmacos son de administracién intravenosa. El paclitaxel se
administrara en forma semanal con una duracién de 3 horas por 12 semanas.

4 epirrubicina se administrara en forma intravenosa en forma semanal en un
periodo de 30 minutos por 12 semanas. En caso de toxicidad se administrara
medicamentos para disminuir los efectos adversos de manera que usted
termine el tratamiento planeado sin riesgo de empeorar, de lo contrario de
suspendera.

CONSIDERACIONES
1. De acuerdo con la politica institucional de conflicto de intereses, el
investigador principal del presente estudio y mi médico no pueden tener
intereses econémicos en ningun aspecto de la investigacion.

2. Mi participacion es voluntaria.

3. Puedo hacer las preguntas que tenga a mi médico, incluyendo
consideraciones de caracter econémico. Puedo ponerme en contacto
con mi médico tratante sobre cualquier pregunta que tenga relacionada
con el presente estudio.

4. Me puedo retirar del estudio en cualquier momento sin que se me
penalice ni pierda mis beneficios. Primero debo de hablar con mi médico
sobre mi retiro del estudio.

5. Entiendo que mi médico o investigador principal, pueden cambiar o
detener el presente estudio en cualquier momento.

6. Se me informara de cualquier hallazgo que pueda afectar mi disposicién
para continuar participando en el presente estudio.

7. La institucion tomara las medidas necesarias para mantener la
confidencialidad de mi informacién. Sin embargo, no hay garantia de
privacidad absoluta. La Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA por sus siglas en inglés), puede revisar mi historial para obtener
datos o para asegurar que la investigacion se esté realizando de manera
segura y correcta. Bajo ciertas circunstancias, se puede pedir a la FDA
que proporcione los nombres de los participantes.



8. Si sufro lesion como resultado directo de mi participacion en el presente
estudio, la institucibn me proporcionara atencién médica razonable.
Entiendo que no recibiré reembolso de gastos o compensaciones
econdémicas para mi lesién por parte de la institucién, del patrocinador, ni
del fabricante.

9. Reconozco que no hay planes para darme ninguna compensacion por
ninguna de las patentes o descubrimientos que pudieran resultar de mi
participacion en esta investigacion.

10.Durante el tratamiento en investigacibn me comprometo a no tomar
ninguna otra terapia (medicamentos o terapia alternativa) que no sea
supervisada y autorizada por mi medico (encargado del estudio), pues
podria falsear los resultados.

CONSENTIMIENTO Y AUTORIZACION

Habiendo leido y entendido lo expuesto anteriormente y habiendo tenido la
oportunidad de hacer preguntas sobre el presente estudio firmo de
autorizacion.

FIRMA DEL PARTICIPANTE FECHA

TESTIGO 1 FECHA
DISTINTO AL MEDICO O INVESTIGADOR

TESTIGO 2 FECHA
DISTINTO AL MEDICO O INVESTIGADOR

FIRMA DEL MEDICO RESPONSABLE FECHA
DEL ESTUDIO (INVESTIGADOR)

Anexo 4



Flujo
grama

Pacientes con cancer de
Mama localmente
avanzado
ECIIBIIIANIBIIC

12 semanas de aplicaciéon de paclitaxel — epirrubicina semanal

Progresion de la
enfermedad

Resecable No
Aivirmin resecable

RH + Tratamiento
Hormono naliativo
terania
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Actividad

Valoracion clinica,
radiolégica
patoldgica. Firma del

consentimiento

Informado e
inclusion de
Pacientes.

Visitas subsecuentes
(1 a4 o hasta6)

Cierre del estudio
1er analisis

Determinacion de
respuesta posterior a
evento quirargico

Correlacion de los

Resultados de
patoldgica y clinicos.
Correlacion
Estadistica

Transformacion de
los Datos para su
interpretacion
graficas y
conclusiones

Presentacion

Mes de
Marzo
a junio
del 2008

++++++

Mes de 30 de Julio a Sept.
Marzo junio del agosto a Nov.
a junio 2008 2008 2008
del 2008
+++++
+++++
+++++
++++
++++
++++

Dic. a
Enero
2009

+++

Febre
ro
2009
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