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INTRODUCCION

El proyecto “CLEOPATRA” es un ensayo clinico fase Ill que evaluo la eficacia de un
doble bloqueo Her2 mas quimioterapia en pacientes con cancer de mama avanzado Her2
positivo (1). Se asignaron dos brazos de tratamiento: docetaxel mas trastuzumab versus
docetaxel mas trastuzumab mas pertuzumab (Inhibidor de la dimerizacion del Her2) reportando
una ganancia significativa (p< 0.005) en el tiempo a la progresién y supervivencia global (12.
Meses vs 18.5 meses y 40.8 versus 56.5 meses respectivamente) en las pacientes con doble
bloqueo Her2 por lo que en la actualidad se considera el tratamiento estandar en estas

pacientes (1).

El cancer de mama es un problema de salud en México, ocupando el primer lugar como
causa de muerte en mujeres con una tasa de 9 eventos por cada 100,000 mujeres y en el
ISSSTE, en 2010 se reportaron un total de 516 muertes por esta patologia. (2) Este tipo de
cancer se clasifica desde el punto de vista molecular en 5 grandes sub-tipos: Basalike, luminal

A, Luminal B, normal y Her2 positivo (3).

La presencia del receptor del factor de crecimiento epidérmico Her2 es el mas estudiado
y representa cerca del 25% de todos los casos de tumores malignos de la mama (4). La
presencia del Her2 en afios anteriores le conferia a la enfermedad una evolucion desfavorable
debido a la resistencia a los tratamientos habituales en comparacion con aquellas pacientes
Her negativo (5). EIl primer farmaco en pacientes con cancer de mama Her2 positivo que
demostré de forma significativa una mejoria en la tasa de respuestas, tiempo a la progresion y
supervivencia global comparado contra un tratamiento “estandar” fue el trastuzumab,
incrementando de 32% a 50% en la tasa de respuestas asi como un incremento en la

supervivencia global de 20 a 25 meses con una reduccioén en el riesgo de muerte del 20%, por
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lo que se considera desde hace mas de una década al trastuzumab como parte del tratamiento

estandar en todas las pacientes Her2 positivo (6,7).

El tratamiento estandar del cancer de mama avanzado o metastasico HER2+ se basa
en el uso de un taxano (paclitaxel o docetaxel) adicional al trastuzumab. Esta combinacion ha
sido comparada con Vinorelbina mas trastuzumab, observandose resultados similares, pero

con mejor tolerancia en el grupo de pacientes que recibio Vinorelbina (6,10).

En pacientes con cancer de mama en quienes ha fallado el trastuzumab se ha utilizado
lapatinib, el cual es una molécula pequefa que actua como un inhibidor dual de Tirosin cinasa
del receptor Her2 y Her1 revirtiendo la resistencia al trastuzumab. En el estudio de aprobacién
del lapatinib se aleatoriz6 a mujeres con cancer de mama y falla a trastuzumab a recibir
quimioterapia con capecitabina versus capecitabina mas lapatinib observando un tiempo a la
progresion de la enfermedad de 4.4 versus 8.4 meses (HR 0.49; p<0.05) en favor del brazo con
lapatinib, de tal manera que esta combinacion dual de farmacos se utiliza en forma estandar
en pacientes con cancer de mama avanzado Her2+. Resultados similares fueron observados
en 296 pacientes con una tasa de beneficio de 24.7% y una supervivencia global mayor de 14

meses, sin incremento de la toxicidad. (9,12)

Un segundo ensayo clinico aleatorizado valoro en 455 pacientes con cancer de mama
Her2 positivo tres brazos de tratamiento: paclitaxel (quimioterapia) mas trastuzumab versus
paclitaxel mas lapatinib versus paclitaxel mas trastuzumab mas lapatinib. La tasa de respuestas
patolégicas completas (sin evidencia de enfermedad en la mama después del tratamiento
corroborada por patologia) fue del 51% en el brazo de doble bloqueo versus 24% el brazo de

lapatinib y 29% en el bazo de trastuzumab; no se observaron diferencias significativas entre
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los brazos de lapatinib versus trastuzumab pero si cuando se comparé el doble bloqueo contra
los otros dos brazos (p=0.0001). La principal toxicidad reportada en el brazo de doble bloqueo

fue diarrea 21%, neutropenia 9% y dermatitis 7% (13).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama avanzado con sobre expresidon del marcador Her2 es una
enfermedad de mal prondstico. El tratamiento estandar en cancer de mama Her2 positivo
incluye el uso de quimioterapia mas un farmaco anti Her2 (4). Existe evidencia de que el uso de
dos farmacos anti Her2 mas quimioterapia basada en taxanos es mejor que solo un farmaco
antiHer2 en el control de la enfermedad y supervivencia global (1). Los principales estudios con
dos farmacos anti Her2 mas quimioterapia estan basados en taxanos (docetaxel o paclitaxel)
(6). El uso del agente de quimioterapia Vinorelbina (mas trastuzumab) es igual de eficaz que un

taxano con la ventaja de ser de administracion oral (9).

El uso de lapatinib y trastuzumab de forma conjunta con y sin taxano ha demostrado un
mejor control de le enfermedad y supervivencia global (13). Una limitante del uso de taxanos es
que se debe administrar por forma intravenosa cada semana (paclitaxel) o que presentan
toxicidad acumulada posterior a varios ciclos de tratamiento por o que no se pueden dar de
forma indefinida (paclitaxel o docetaxel) (10). A diferencia de los taxanos el Vinorelbina es de
administracién oral y no presenta toxicidad acumulada por lo que se puede dar de forma
indefinida hasta progresion de la enfermedad (9).

El uso de Vinorelbina oral mas trastuzumab y lapatinib podria ser una opcion de

tratamiento mejor que solo trastuzumab mas taxano mas lapatinib debido a que no tiene la
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limitante de dosis acumulada y que se administra de forma oral reduciendo las visitas la hospital
para la aplicacion de los refuerzos (9). En el momento actual existe evidencia de la eficacia y
seguridad de vinorelbina mas trastuzumab pero no existe informacién de la combinacién de los

tres farmacos (Vinorelbina, trastuzumab y lapatinib)

En la actualidad el uso docetaxel mas un doble bloqueo con trastuzumab y pertuzumab
se considera el estdandar en cancer de mama con sobreexpresion del gen Her2 (1, 2). Una
limitante es el hecho de que pertuzumab no se encuentra disponible en las instituciones de
salud publica del pais por lo que no es posible ofrecer esté tratamiento a las pacientes. En el
ISSSTE se cuenta con trastuzumab y lapatinib los dos son agentes anti her2 con diferentes
sitios de accién por lo que consideramos que podria ser una opcién eficaz, alterna y mas
econdmica en este grupo de pacientes pero con la limitantes que no existen estudios de
seguridad para la combinacién de estos dos farmacos mas un agente de quimioterapia. En este
proyecto se pretende evaluar la seguridad y factibilidad de la combinacién utilizando dosis la
estandar de la combinacion de lapatinib y trastuzumab mas la escalacidon de dosis de

Vinorelbina oral.

JUSTIFICACION

En la actualidad el uso docetaxel mas un doble bloqueo con trastuzumab y pertuzumab
se considera el estandar en cancer de mama con sobreexpresion del gen Her2. Una limitante
es el hecho de que pertuzumab no se encuentra disponible en las instituciones de salud publica
del pais por lo que no es posible ofrecer esté tratamiento a las pacientes. Existe evidencia clara

del beneficio y seguridad de lapatinib mas trastuzumab asi como de Vinorelbina y trastuzumab
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en cancer de mama Her2 positivo avanzado de forma preoperatoria o en la enfermedad
avanzada y su ventaja es la de poder administrarse por via oral y no haber mostrado efectos
toxicos importantes a mediano y largo plazo que lo harian mas tolerable que docetaxel.
Consideramos que el uso de estos tres farmacos de forma combinada podria ser una opcién
eficaz, alterna y mas econdmica pero con la limitantes que no existen estudios de seguridad
para la combinacién de estos dos farmacos mas un agente de quimioterapia por lo que se
pretende realizar un estudio fase | con escalacion de dosis de Vinorelbina mas dosis estandar
de la combinacion de lapatinib y trastuzumab. Este estudio servira de base para el inicio de un
estudio posterior de eficacia que demuestre impacto en sobrevida libre de enfermedad o

sobrevida global.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la tolerancia de la escalacion de dosis de vinorelbine oral mas trastuzumab y

lapatinib en pacientes con cancer de mama Her2 positivo avanzado o metastasico?

OBJETIVOS

Primario: Identificar la dosis maxima tolerada de la escalacion de Vinorelbine oral mas

quimioterapia estandar con trastuzumab y lapatinib en pacientes con cancer de mama

avanzado o metastasico Her2 positivo.
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Secundario: Conocer la tasa de respuestas, tiempo a la progresiéon de la enfermedad vy

supervivencia global a mediano plazo.

DISENO

Estudio longitudinal, prospectivo, fase 1 realizado de julio de 2015 a julio de 2016.

UNIVERSO

Pacientes con cancer de mama Her2 positivo avanzado o metastasico derecho habientes
del CMN 20 de noviembre tratadas en el servicio de oncologia médica en el periodo

comprendido de julio de 2015 a julio de 2016.

MUESTRA

Se incluyeron 2 pacientes con confirmacion histopatolégica de carcinoma ductal
infiltrante Her2 positivo confirmado por inmunohistoquimica y FISH en etapa localmente

avanzado o metastasico.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 una base de datos con los pacientes con cancer de mama metastasico Her2
positivo derecho habientes del CMN 20 de noviembre los cuales fueron captados en la consulta

externa y hospitalizacion del servicio de oncologia médica en el periodo comprendido del mes
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de julio de 2015 al mes de julio de 2016, tanto para la informacion inicial del tratamiento asi
como la del seguimiento. La informacién obtenida fue a través del interrogatorio médico,
exploracion fisica, signos vitales, resultados de ecocardiograma y laboratorio (biometria
hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcion hepatica, enzimas y electrolitos séricos). Los
investigadores principales explicaran a cada paciente las caracteristicas del estudio, indicando

los posibles riesgos y beneficios. Posteriormente solicitara firma del consentimiento informado.

Los pacientes recibiran de forma estandar trastuzumab: 8 mg/kg en el primer ciclo (dosis de
carga), y posteriormente 6mg/kg cada 21 dias a partir del segundo ciclo. Lapatinib a dosis de

1000 mg dia de forma continua en ciclos de 21 dias.

En cada nivel de tratamiento se realizara una escalacién de dosis de vinorelbine para
buscar la maxima dosis tolerada. Los pacientes recibiran pre-medicacién con granisetrén 1 mg
y dexametasona 12 mg por via intravenosa el dia 1 del ciclo junto con el trastuzumab, para ello
se canalizaran con un jelco 20 (rosa) o jelco 22 (azul) (ramas de la vena cefalica o venas del
dorso de la mano) y solucion salina al 0.9% 250cc con tiempo de infusién de 60 min. En el dia
7 del ciclo se tomaran tropisetron por via oral de forma externa al hospital (Excepto en la fraccidn
“a” que sera en el hospital). Se permite el uso de loperamida en pacientes con diarrea. La
profilaxis secundaria con factores estimulantes de colonias se permitira en caso de neutropenia
grado 3/4. La neutropenia afebril no se considera un evento adverso excepto en aquellos casos

en que se presente posterior al uso de factores estimulantes de colonias.

A todos los pacientes se solicitaran los siguientes estudios como parte del protocolo de

manejo del servicio de Oncologia Médica:
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Exploraciéon Fisica Completa: Sera realizada por el investigador asociado en la cama del
paciente en presencia de una enfermera del servicio ubicado en el tercer piso cuarta seccién

del edificio A del hospital.

Ecocardiograma: En el servicio de Ecocardiografia localizado en el tercer piso de la torre de
consulta externa, se realizara la evaluacion ecocardiografica completa que incluira la
determinacién de la Fraccion de expulsién del Ventriculo izquierdo, asi como los parametros

convencionales de funciéon ventricular izquierda.

Tomografia Axial Computarizada: Se colocara un catéter jelco calibre 22 en alguna de las
venas de los miembros toracicos para administrar solucion fisiolégica para mantener vena
permeable y posteriormente se trasladara al area de Tomografia del servicio de Radiologia del
CMN 20 de Noviembre del ISSSTE. El procedimiento tomografico se realizara de acuerdo a los
estandares establecidos en el servicio de radioterapia y la evaluacién de la enfermedad sera
determinada por el investigador principal y el asociado de acuerdo a los criterios RECIST. (Ver

variables)

Biometria Hematica, Quimica Sanguinea y Pruebas de Funcién Hepatica: De la vena
basilica o cefadlica de cualquiera de los miembros toracicos, con aguja hipodérmica calibre 22
conectada a jeringa de 20 ml se obtendran mediante puncion directa 20 ml de sangre, los cuales
se verteran en tubos estériles con y sin anticoagulante EDTA en la cantidad indicada por el
fabricante, se mantendran en refrigeracion a 4°C y posteriormente se trasportaran al laboratorio

para su evaluacion.
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Vigilancia de los pacientes

La dosis maxima tolerada (MDT) se considerara cuando no se presenten un evento adverso
igual o mayor a un grado 3. Cuando se presente un evento de toxicidad igual a grado 3 se
incluiran 3 pacientes mas en el nivel donde se presentd el evento; en caso de no presentar un
evento nuevamente se considera al nivel como tolerado; en caso de presentarse nuevamente
un evento se considera el nivel inferior como la MDT. En caso de presentar en dos o mas
pacientes un evento grado 3 o un evento grado 4, se considera como un esquema no tolerado.
No se incluiran nuevos pacientes en el nivel inmediato superior hasta no completar el nimero

de pacientes asignados para cada nivel (n = 3).

Al finalizar los ciclos 1 y 2 de tratamiento se realizara exploracion fisica completa por el
investigador principal y asociado en presencia de una enfermera, asi como las siguientes
pruebas de laboratorio: Biometria hematica, pruebas de funcionamiento hepatico y quimica

sanguinea.

Eventos adversos

En el caso de que se presenten cualquiera de los eventos adversos (Ver variables) y de
acuerdo a la severidad del mismo se tomara la siguiente conducta: En caso de evento adverso
de grado 1 o 2 el paciente sera manejado en forma ambulatoria hasta la solucion del evento.
En caso de evento adverso grado 3 o mayor se suspendera el tratamiento y se iniciara manejo
especifico para atender el evento, permaneciendo hospitalizado hasta la solucién del mismo,

informando a las autoridades correspondientes en un término no mayor a 24 hrs.
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CRITERIOS DE INCLUSION

1. Cancer de mama metastasico o localmente avanzado no candidato a manejo quirurgico
2. Her2 positivo por FISH/CISH o positivo por inmuno-histoquimicos (+++/+++)

3. ECOG 0-2

4. FEVI basal > 55%

5. Neutréfilos >1500 mm3, hemoglobina >10 mg/dl, plaquetas >120,000 mm3, ALT y AST
<1.2 el valor de referencia maximo, bilirrubinas totales en rango normal, depuracion de
creatinina > 50 ml/min

6. Tolerancia a la via oral

7. En pacientes con antecedente de trastuzumab adyuvante el intervalo libre de recaida
debe ser > 6 meses desde la ultima aplicacién. Se permite el uso previo de antraciclinas y
taxano de forma adyuvante o un taxano en enfermedad metastasica

8. Consentimiento informado

9. En mujeres en edad fértil se debera tener una prueba de embrazo negativa y un método

de planificacion familiar aceptado por el investigador

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Enfermedad metastasica a SNC no controlada
2. Hipertension o diabetes descontrolada
3. Procesos infeccioso activo

pag. 14



4. Antecedentes de cardiopatia isquémica

5. Tratamiento previo con Vinorelbina o lapatinib

6. Intolerancia a la via oral

VARIABLES DEPENDIENTES
Diarrea

Transaminasemia

Neutropenia

Nausea

Vémito

Anemia

Creatinina

FEVI

Neuropatia

Estado funcional

VARIABLES INDEPENDIENTES
Escalacion de Vinorelbine

Sexo

Edad

Lugar de residencia
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Tabaquismo
Comorbilidades

Tratamiento

METODOLOGIA

Estudio fase | prospectivo de un solo brazo con escalacion de dosis de Vinorelbina oral
mas trastuzumab y lapatinib a dosis estandar realizado de julio de 2015 a julio de 2016 en
pacientes con cancer de mama avanzado o metastasico Her2 +++ tratadas en el servicio de
oncologia médica del CMN 20 de Noviembre. El efecto combinado de Vinorelbine con
Trastuzumab y Lapatinib no se conoce por lo que consideramos no ético someter a estos
posibles riesgos a una poblacion grande, por lo que se realizé este protocolo de estudio con un

tamarno de muestra tipo piloto 3x3 para la escalacion de Vinorelbine de la siguiente manera:

Los pacientes recibirdan de forma estandar trastuzumab: 8 mg/kg en el primer ciclo (dosis de
carga), y posteriormente 6mg/kg cada 21 dias a partir del segundo ciclo. Lapatinib a dosis de

750 mg dia de forma continua en ciclos de 21 dias.

Escalacién de dosis de Vinorelbina oral: Se incluiran 3 pacientes en tres niveles (Nivel |,
[I'y Ill). Para cada grupo las dosis de lapatinib y trastuzumab seran fijas (dosis estandar). En
cada nivel de tratamiento se realizara una escalacion de dosis de vinorelbina para buscar la

maxima dosis tolerada.

Nivel | (3 pacientes): Vinorelbina oral 20 mg/m2 dia 1 y 8 en un ciclo de 21 dias.

Nivel Il (6 pacientes): Vinorelbina oral 40 mg/m2 dia 1 y 8 en un ciclo de 21 dias.
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Nivel Il (9 pacientes): Vinorelbina oral 60 mg/m2 dia 1y 8 en un ciclo de 21 dias. Debido a que
la dosis estandar de Vinorelbina oral como monoterapia es de 60 mg/m2 no se incluiran

pacientes con una dosis superior al nivel lll.

La dosis maxima tolerada (MTD) se considera cuando no se presenten eventos adverso
igual o mayor a un grado 3. Cuando se presente un evento de toxicidad igual o mayor a grado
3 se debera incluir 3 pacientes mas en el nivel donde se presentd el evento; en caso de no
presentar un evento nuevamente se considera al nivel como seguro; en caso de presentarse
nuevamente un evento se considera el nivel inferior como la MDT. En caso de presentar en dos

0 mas pacientes un evento en el nivel | se considera como un esquema no tolerado.

No se podra incluir un paciente en el nivel inmediato superior hasta no completar el
numero de pacientes asignados para cada nivel y considerando el nivel como una dosis
tolerada. De esta manera se completara la poblacion de estudio con 9 pacientes bajo un

esquema de 3 x 3

Los pacientes deberan tener de forma basal exploracion fisica, signos vitales, resultados
de ecocardiograma, laboratorio como biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de
funcidén hepatica, enzimas y electrolitos séricos. Cada 3 semanas (en el inicio de cada ciclo
“fraccion a” se realizara exploracion fisica, interrogatorio médico, signos vitales y biometria
hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcidn hepatica, enzimas y electrolitos séricos. Se
realizara un ecocardiograma de control al inicio del estudio y a las 12 semanas durante el
tratamiento y a los 6 meses posteriores a finalizar el tratamiento. La base de datos obtenida en
este estudio podra ser usada por residentes de Oncologia médica o de otra especialidad para

dar seguimiento a los pacientes.
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Aspectos éticos

El estudio se ajustara a los lineamientos establecidos por la declaracion de Helsinki y de
la institucion en materia de investigacion clinica. La informacion obtenida sera manejada en
forma confidencial y para asegurar esto, los investigadores se referiran a cada paciente
utilizando unicamente el numero de expediente y se solicitara firma de consentimiento

informado. (Ver anexo)

Consideraciones de bioseguridad

La experimentacion (Escalacion de Vinorelbine) propuesta en este protocolo esta
basada en evidencia cientifica publicada en revistas especializadas de impacto internacional.
La tolerancia con dosis maxima en modalidad mono droga de 60 mg/m2 de Vinorelbine via oral
ha sido demostrada. (1-13). Los pacientes de este estudio recibiran un tratamiento activo para
al cancer de mama y tienen la misma posibilidad de responder que otros pacientes, no es
experimental. En el escenario de que los pacientes progresen o empeoren su estado clinico
durante la realizacion de este estudio, los pacientes seran candidatos a recibir la siguiente
opcion de tratamiento o la siguiente linea de tratamiento que se encuentre disponible en el

hospital.

Consideraciones de bioseguridad para el paciente

El paciente sera sometido a diversos procedimientos de estudios de evaluacién pre y

post procedimiento de escalacién de Vinorelbine:
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Pruebas de Laboratorio: Representa un riesgo minimo, el paciente podria sentir un dolor
pequefio al momento de toma de muestra sanguinea; en algunas ocasiones se puede llegar a

presentar un pequefio hematoma que se quita por si solo en el lapso de 48 horas.

Estudio de Tomografia Axial Computarizada: Es utilizado en forma rutinaria en el servicio de
Radiologia para evaluar alteraciones estructurales de los érganos de la economia corporal. Se
utiliza medio de contraste que se elimina por via renal; este procedimiento esta estandarizado

y no implica riesgos de bioseguridad para el paciente

Estudio de Ecocardiografia: No representa riesgos de bioseguridad para el paciente, es un

estudio de ultrasonido no invasivo para identificar efectos téxicos cardiacos de forma temprana.

Cuando el paciente presente un evento adverso menor sera atendido inmediatamente por via
telefénica o en presencia directa del investigador responsable del estudio en la consulta externa
del servicio de Oncologia Médica. Los eventos adversos grado 3 o0 mayores requieren manejo
intrahospitalario por lo que en caso de presentarse el paciente sera hospitalizado y sera
atendido inmediatamente por el personal médico del servicio de Oncologia Médica y por el
investigador responsable del estudio, permaneciendo el paciente hospitalizado hasta la solucion
del evento. Las autoridades de la institucion seran informadas en un plazo no mayor a 24 horas
del evento adverso y los investigadores responsables seran informados de forma inmediata por
los médicos del servicio de oncologia médica de las condiciones y motivo de ingreso del

paciente a hospitalizacion o a admision continua.

Vigilancia de los pacientes

La dosis maxima tolerada (MDT) se considerara cuando no se presenten un evento
adverso igual o mayor a un grado 3. Cuando se presente un evento de toxicidad igual o mayor
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a grado 3 se incluiran 3 pacientes mas en el nivel donde se presentd el evento; en caso de no
presentar un evento nuevamente se considera al nivel como tolerado; en caso de presentarse
nuevamente un evento se considera el nivel inferior como la MDT. En caso de presentar en dos
0 mas pacientes un evento grado 3 o un evento grado 4, se considera como un esquema no
tolerado. No se incluiran nuevos pacientes en el nivel inmediato superior hasta no completar el

numero de pacientes asignados para cada nivel (n = 3).

Al finalizar los ciclos 1 y 2 de tratamiento se realizara exploracién fisica completa por el
investigador principal y asociado en presencia de una enfermera, asi como las siguientes
pruebas de laboratorio: Biometria hematica, pruebas de funcionamiento hepatico y quimica

sanguinea.

Eventos adversos

De acuerdo a la toxicidad que presente el paciente se modificara el esquema de
quimioterapia suspendiendo de forma temporal el farmaco que haya ocasionado los efectos

adversos hasta la resolucion de los mismos.

En el caso de que se presenten cualquiera de los eventos adversos (Ver variables) y de
acuerdo a la severidad del mismo se tomara la siguiente conducta: En caso de evento adverso
de grado 1 o 2 el paciente sera manejado en forma ambulatoria hasta la solucién del evento.
En caso de evento adverso grado 3 o mayor se suspendera el tratamiento y se iniciara manejo
especifico para atender el evento, permaneciendo hospitalizado el paciente hasta la solucién

del mismo, informando a las autoridades correspondientes en un término no mayor a 24 hrs.

En el caso de que se presentara cualquiera de los eventos adversos relacionados con la
quimioterapia (ver variables en protocolo) y de acuerdo a la severidad del mismo se tomara la
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siguiente conducta: En caso de evento adverso de grado 1 o 2 el paciente sera manejado de
forma ambulatoria con citas semanales o bisemanales sin la suspension del medicamento. En
caso de un evento adverso grado 3 o mayor se suspendera el tratamiento, se hospitalizara al
paciente y se iniciara manejo especifico para atender dicho evento en cuestién (el paciente
continuara con el tratamiento una vez revertido el efecto adverso y se suspendera de forma
definitiva si vuelve a desarrollar toxicidad grado 3) y en caso de eventos que comprometan la
vida se interconsultara a las distintas especialidades del Centro Médico Nacional que auxilien
en la recuperacion del paciente y permanecera hospitalizado hasta la solucion del mismo,

informando a las autoridades correspondientes en un término no mayor a 24 hrs.

La muerte es un evento que puede pasar en este estudio sin embargo esto puede estar
en relacion a la historia natural de la enfermedad de base del paciente, para discernir entre la
historia natural de la enfermedad y el uso de quimioterapia se cuenta con el concepto nadir
(maximo efecto tdéxico de la quimioterapia) que en el caso de vinorelbine ya se conoce y se
encuentra entre los dias 7 y 14 que se cuentan a partir del dia 1 de recibida la dosis de la
quimioterapia, en este tiempo se realizara una vigilancia de los pacientes a través de examenes
de laboratorio que nos permitiran identificar de forma temprana una reaccién adversa que
amerite la suspensién del medicamento y con ello se buscara evitar complicaciones fatales o
complicaciones que pongan en riesgo la vida del paciente relacionados con el uso de la
quimioterapia y se continuara con la vigilancia u hospitalizacion del paciente segun se requiera
hasta lograr revertir los efectos toxicos de la quimioterapia tras la suspension del farmaco

relacionado.
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Consideraciones de bioseguridad para los investigadores

Los tratamientos de quimioterapia descritos en este protocolo involucran el manejo de
muestras bioldgicas; por lo que las medidas de bioseguridad generales incluyen el uso de
barreras fisicas tales como bata de laboratorio, guantes de nitrilo, uso de gabinetes de seguridad
bioldgica durante el manejo y disposicion de muestras bioldgicas. Los materiales plasticos que
tengan contacto con las muestras bioldgicas, asi como objetos punzo cortantes y residuos
biolégicos seran manejados hasta su disposicion final de acuerdo a lo que indica la NOM-087-
ECOL-SSA1-2002; que refiere a la norma para clasificacién y especificaciones de maneo de

residuos peligrosos bioldgico infecciosos.

La sangre obtenida mediante puncion de vena cefalica o basilica de cualquiera de los
miembros toracicos seran manejadas de acuerdo a la normatividad institucional y a la norma
oficial NOM-253-SSA1-2012 para el manejo de componente sanguineos con fines diagndsticos
y la investigacion propuesta a los lineamientos establecidos por la institucion en materia de

investigacion clinica y a la norma oficial NOM-012-SSA3-2012.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara una base de datos en Microsoft Excel 2013. Se analizaran cada una de las
variables con el programa estadistico SPSS 22.0 para Windows. El analisis descriptivo se
realizara con medidas de tendencia central y de dispersidén, presentando los resultados en
tablas y graficas. Para el analisis de contraste de hipdtesis entre 2 grupos utilizaremos prueba
U de Mann Whitney y prueba exacta de Fisher para variables cuantitativas y nominales

respectivamente y para el contraste simultaneo de tres grupos utilizaremos Kruskal Wallis y
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Prueba exacta de Fisher para 3 grupos. Consideraremos significancia estadistica con un valor

de p menor de 0.05.

RESULTADOS

El estudio realizado fue prospectivo no cegado el cual se realiz6 de julio de 2015 a julio
de 2016 evaluando a 2 pacientes de 9 planeados. La informacién obtenida de los pacientes fue
a través de las consultas otorgadas a los pacientes cada 21 dias en un seguimiento de 3 meses,
esta informacidn fue escrita en el expediente electronico “ SIAH” del CMN 20 de Noviembre. El
tamafio de muestra fue de 2 pacientes, ambas fueron mujeres (100%). La edad promedio
comprendida fue de 48 y 49 afios, ambos pacientes tienen un perfil molecular HER 2 +++. Con
respecto a los farmacos de quimioterapia empleados con anterioridad destaca haber recibido
previamnete doxorrubicina, epirrubicina / docetaxel en esquemas secuenciales por un numero

de 8 ciclos en total.

El estado funcional para ambos pacientes fue de ECOG 1 al ingreso del estudio, el
paciente uno deterioro su estado funcional a ECOG 2 (tabla y grafico 1) en relaciéon a nausea
grado 2 (tabla y grafico 4) y diarrea grado 2 (tabla y grafico 3) que ocasiono deshidratacién en
relacion al tratamiento administrado que mejoré con la administracion de loperamida y
metoclopramida. Para ambos pacientes el estado funcional se vio deteriorado de forma
significativa (ECOG 3) al termin6 del tercer ciclo de quimioterapia cuando se documento la

progresion de la enfermedad que fue a los 3 meses de iniciado el tratamiento (tabla y grafico

1),

El paciente 2 curso con diarrea G2 (tabla y grafico 3) asi como nausea grado 2 (tabla y

grafico 4) y vomito grado 2 (tabla y grafico 5) con mejoria a grado 1 persistiendo en todos los
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ciclos de quimioterapia administrados durante el estudio con mejoria parcial al uso de
loperamida y metoclopramida, esto pudiera estar en relacién a una emesis anticipatoria ya que
el paciente 1 no persistio con este grado de emesis y sus caracteristicas basales fueron

similares.

La transaminasemia fue grado 2 (tabla y grafico 2) para ambos pacientes sin embargo
esto no tuvo una repercusién en el estado funcional de los pacientes ni limito la administracion

de ninguno de los medicamentos empleados.

La disminucion en la fraccion de eyeccion (tabla y grafico 6) fue significativo para ambos
pacientes (15% y 10% respectivamente) a los 3 meses del tratamiento teniendo un factor en
comun que fue haberse expuesto previamente a taxanos y antraciclinas sin embargo por el

tamano de la muestra no fue posible obtener una asociacion entre estos factores.
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Paciente 1 Paciente 2

Quimioterapia previa
Radioterapia

Metastasis
Receptores estrogeno
Receptores progesterona
Her2
Uso de alcohol
Uso de tabaco
Hormonoterapia
Histologia
Ultima dosis de quimioterapia
Uso previo de trastuzumab

FAC / docetaxel

Ciclo mamario (julio 2015)
RT holocraneo (Diciembre 2015)
SNC (Diciembre 2015)

0%

20%

+++
No
No
No

Ductal infiltrante
Octubre 2014 / Julio 2015

No

FEC / docetaxel
Ciclo mamario (junio 2012)
RT holocraneo (Diciembre 2015)
SNC (Diciembre 2015)
90%
20%
+++
No
No
Tamoxifeno (3 afios 9 meses)
Ductal infiltrante
Junio 2011 / Septiembre 2011
Si (septiembre 2011, 1 aio)
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Tabla 1. Estado funcional (ECOG)

Paciente 1 Paciente 2
Ciclo 1a 1 1
Ciclo 1b 1 1
Ciclo 2a 1 1
Ciclo 2b 2 1
Ciclo 3a 1 1
Ciclo 3b 1 1
Ciclo 4a 3 3
Estado funcional
1la 1b

2a
2b 3a n
4a

Ciclo de quimioterapia

B ECOG Paciente 1l ®ECOG Paciente 2
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Tabla2. Grado de transaminasemia

Paciente 1 Paciente 2

Ciclo 1a
Ciclo 1b
Ciclo 2a
Ciclo 2b
Ciclo 3a
Ciclo 3b
Ciclo 4a

2

O O O o oo

0

O O oOoNN

Grado de transaminasemia

a b 23

2 O —

Ciclo de quimioterapia

B TransaminasemiaPaciente 1

W Transaminasemia Paciente 2
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Tabla3. Grado de diarrea

Paciente 1 Paciente 2
Ciclo 1a 0
Ciclo 1b
Ciclo 2a
Ciclo 2b
Ciclo 3a
Ciclo 3b
Ciclo 4a

OO0 oo NN
R R R R R RN

Grado de diarrea

T

Ciclo de quimioterapia

m Diarrea Pacientel  m Diarrea Paciente 2
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1.8
1.6
14
1L72

0.8
0.6
0.4
0.2

1a

Tabla 4. Grado de nausea

~ NAussa

Paciente 1  Paciente
2
Ciclo 1a 0 2
Ciclo 1b 1 1
Ciclo 2a 2 1
Ciclo 2b 0 1
Ciclo 3a 0 1
Ciclo 3b 0 1
Ciclo 4a 0 1

Grado de nausea

1 2a
b Ciclo de glsimioterapia

M Nausea Paciente 1

2 3a

B Ndusea Paciente 2

b

4a
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Tabla 5. Grado de vémito

1.8
1.6
1.4
1.2

0.8
0.6
0.4
0.2

la

Paciente 1 Paciente 2
Ciclo 1a 0 2
Ciclo 1b 1 1
Ciclo 2a 2 0
Ciclo 2b 0 1
Ciclo 3a 0 1
Ciclo 3b 0 1
Ciclo 4a 0 1

Grado de vomito

1b 2a

Ciclo de quimioterapia

B Vémito Paciente 1

2b

3a

B Vémito Paciente 2
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Tabla 6. Fracciéon de eyeccién del ventriculo izquierdo

Paciente 1 Paciente 2
Basal 73% 74%
A los 3 meses 58% 64%

Fraccion de eyeccion

PACIENTE 1 PACIENTE 2

FRACCION

B Basal ™ 3 meces
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CONCLUSIONES

El tamafo de la muestra no fue alcanzado por lo que este estudio no fue capaz de
demostrar la seguridad de la escalacion de dosis de lapatinib/trastuzumab/vinorelbine debido a
su baja poblacién. Se debe tener especial cuidado en los pacientes con antecedente de uso de
antraciclinas y taxanos ya que esto puede predisponerlos a una mayor disminucién en la FEVI

sin embargo se requieren mas estudios.

DISCUSION

La combinacién del esquema trastuzumab/lapatinib/vinorelbine de acuerdo a la poblacion
de este estudio demostré ser bien tolerado. El estado funcional inicial de los pacientes fue
ECOG 1 el cual se vio modificado por la ndusea y vomito grado 2 presente durante la
administracién de la combinacion del tratamiento pero esto fue en un ciclo de quimioterapia y

fue mas importante cuando se documenté la progresion de la enfermedad.

Los eventos de vomito y nausea se presentaron por igual en ambos pacientes en el
primer ciclo de quimioterapia siendo grado 1 y en un paciente se acentué a grado 2. El
antecedente en comun fue haber concluido RT a holocraneo y esto puedo haber aumentado el
efecto de emesis y vomito en ambos pacientes siendo que persistié en uno de los pacientes
durante los 3 ciclos de quimioterapia planeados para este estudio. Estos datos difieren con
respecto al estudio publicado por Heinemann y colaboradores en el 2011 titulado A prospective
multicenter phase Il study of oral and i.v. vinorelbine plus trastuzumab as first-line therapy in
HER2-overexpressing metastatic breast cancer donde la nausea y vomito reportada fue grado

pag. 32



1 sin embargo los pacientes de este estudio no habian recibiendo RT en los ultimos 3 meses

como los pacientes de este estudio.

Con respecto a la diarrea esta fue mas importante siendo grado 2 durante los 2 primeros
ciclos de quimioterapia en ambos pacientes asi como la transaminasemia grado 2 y para el
tercer ciclo de quimioterapia ambos eventos pasaron a ser grado 1. Estos datos no muestra
diferencia con respecto a los efectos adversos reportados en los el estudio de realizado por

Blackwell y colaboradores en su articulo publicado en el 2010.

En lo que respecta a la cardiotoxicidad, en la poblacion de este estudio, se presentd una
disminucién de la FEVI que oscilo de un 10% a un 15% siendo asintomatica para ambos
pacientes y sin repercusiéon hemodinamica siendo menor que en el estudio realizado por
Blackwell y colaboradores en el articulo titulado Randomized Study of Lapatinib Alone or in
Combination With Trastuzumab in Women With ErbB2-Positive, Trastuzumab-Refractory
Metastatic Breast Cancer. Esto puede estar en relacion a que ambos pacientes tenian el

antecedente de uso previo de antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina) y taxano (docetaxel).

La transaminasemia reportada en este estudio fue grado 2 para ambos pacientes en el
primer ciclo de quimioterapia teniendo mejoria para el segundo ciclo de quimioterapia en ambos
pacientes siendo que en este estudio fue menor que en el estudio reportado por Heinemann y

colaboradores publicado en el 2011 titulado A prospective multicenter phase Il study of oral and
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I.v. vinorelbine plus trastuzumab as first-line therapy in HER2-overexpressing metastatic breast

cancer.

El tiempo a la progresion en la poblacién de este estudio fue de 3 meses, siendo menor
que en el estudio reportado por Heinemann y colaboradores publicado en el 2011 titulado A
prospective multicenter phase Il study of oral and i.v. vinorelbine plus trastuzumab as first-line

therapy in HER2-overexpressing metastatic breast cancer.
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