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INTRODUCCION

Actualmente el cdncer en el mundo es un gran problema de salud publica sobre todo en
los paises desarrollados. A modo de ejemplo, una de cada cuatro muertes en Estados Unidos de
Norteamérica es causada por un cancer. En 2003, se estimaron 1.334.100 nuevos casos de cancer
invasor y 556.500 muertes por esta enfermedad. Latinoamérica no esta lejana de esta realidad. En
Europa y Estados Unidos de Norteamérica, el cdncer de mama lidera la lista de nuevos canceres
con un 32%, y se estima que se van a diagnosticar 212.600 nuevos casos este aflo, ocupando el
segundo lugar de muertes por cancer en mujeres, con un 15% de todas las muertes por cancer™?.

Para el cancer de mama una apropiada terapia local es la piedra fundamental del
tratamiento de pacientes con enfermedad no metastasica. La quimioterapia sistémica, con o sin
terapia hormonal segun las caracteristicas bioldgicas del tumor, es la terapia actual estandar en el
tratamiento de pacientes con cancer de mama con ganglios positivos y para una gran proporcion
de pacientes con ganglios negativos, pero con tumores mayor de 1 cm™**.

Para entender el potencial beneficio de la terapia sistémica adyuvante, se debe considerar
primero la historia natural de la enfermedad. El factor prondstico mas importante en cancer de
mama es el status de los ganglios linfaticos axilares 2. El segundo factor mas importante es el
tamafio tumoral. El efecto de la terapia sistémica adyuvante en la reduccion anual del riesgo de
recurrencia y muerte en pacientes con cancer de mama etapa Il y lll ha sido demostrada tanto en
estudios clinicos aleatorios (nivel | de evidencia) como en estudios poblacionales (nivel Ill de
evidencia)**®9%°,

Una gran cantidad de datos se han publicado en los ultimos afios, éstos nos ayudan a
entender y orientar mejor la utilizacion de acciones médicas contra el cancer de mama como la
ablacién ovdrica, terapia hormonal y quimioterapia, asi como tratamientos locales de menor
morbilidad para pacientes con cancer de mama temprano. Estos datos han sido presentados,
analizados y discutidos en diferentes conferencias de Consensos reconocidas internacionalmente
como la Conferencia del Early Breast Cancer Trialists’Collaborative Group (EBCTCG) en 1998 y 2000
2, 5, la Conferencia de Consenso del National Institutes of Health (NIH) el 2000 8, y el Consenso
Internacional (7° y 8°) de St. Gallen el afio 2001 y 2003 9,10%*>5821C,

En la década de 1990 al 2000 hemos sido testigos del rapido desarrollo de los Taxanos y de
su incorporacién como parte de la terapia sistémica en cancer de mama sobre todo en etapa
metastdsica (Paclitaxel y Docetaxel) Tres importantes estudios al respecto, actualmente estan
siendo analizados, criticados y comparados. El estudio del CALGB 9344 25 después del tratamiento
quirargico randomizé mujeres con cancer de mama operable y con ganglios comprometidos
conforme a lo que se muestra. No hubo diferencias significativas en la SG y SLE entre los brazos
con las diferentes dosis de Doxorrubicina®**%71°,

La adicion de Paclitaxel llevd a una reduccion del riesgo de recurrencia de un 17% (p =
.0023) y de muerte de un 18% (p = .0064), con una mejoria de 5% y 3% en la SLE y SG a 5 afios,
respectivamente. Si este beneficio se mantiene a los 10 afios de seguimiento, por ahora se
desconoce. EI NSABP B-28 que reveld sus resultados preliminares en noviembre del afio 2000 en la
Conferencia de Consenso del NIH, evalio el valor del Paclitaxel siguiendo el esquema
Doxorrubicina/Ciclofosfamida (AC x 4 > T x 4 vs. AC x 4), 3.060 pacientes randomizadas, todas > de
50 afios y aquellas < de 50 afos con RE o RP (+) recibieron Tamoxifeno por 5 afios iniciando junto
con la quimioterapia AC 38, no demostrd ventajas en la SG y SLE a favor del brazo que utilizd
Taxanos 18, estos datos todavia no han sido publicados. El Breast Cancer International Research
Group (BCIRG) 001 37 dio a conocer su estudio fase Ill comparando TAC (docetaxel, doxorrubicina,
ciclofosfamida x 6 ciclos) con FAC (5-Fluorouracilo, doxorribicina, ciclofosfamida x 6 ciclos) en la



terapia adyuvante de pacientes con Cancer de Mama con ganglios positivos con 33 meses de
seguimiento medio, 1.491 pacientes fueron randomizadas. Las pacientes con RE y/o RP (+)
recibieron Tamoxifeno por 5 afios posterior a la quimioterapia>®’%%°,

Los regimenes contentivos de antraciclinas en neoadyuvancia, incrementan la
probabilidad de respuesta tanto en el tumor primario como en los ganglios axilares
cuando se compara con los regimenes adyuvantes, pero la mayoria de los pacientes
alcanzan una respuesta sub-éptima y los estudios han fallado en mostrar beneficio
directo en la sobrevida, evidenciado en el Estudio NSABP B-18(7). Asi, los taxanos
fueron incorporados en el escenario neoadyuvante. La adicién de paclitaxel y docetaxel
en pacientes con cancer de mama localmente avanzado con falla al tratamiento con
antraciclinas en quimioterapia de induccién, ha resultado en una tasa de respuesta
total desde 18 % a mas de 50 % (NSABP B-27)(8-12).

La combinacién de docetaxel con doxorrubicina en el tratamiento de primera

linea de cancer de mama metastasico o localmente avanzado fue aprobada en Espafia,
en base a los resultados obtenidos en 429 pacientes en un estudio fase III
randomizado que compard la eficacia de 2 brazos de tratamiento: brazo AT con
doxorubicina (de 50 mg/m2) en combinacidon con docetaxel (75 mg/ m2) frente a
doxorubicina (de 60 mg/ m2) en combinacién con ciclofosfamida (600 mg/ m2) (brazo
AC) (Ver Ficha Técnica de docetaxel). Ambos regimenes fueron administrados en el dia
1 cada 3 semanas. La tasa de respuestas global obtenida en el brazo AT fue superior
(59,35%) a la obtenida en el brazo AC (46,5%).

Los resultados de la combinacion de doxorrubicina y docetaxel obtenidos en
cancer de mama metastasico y adyuvante y la actividad de docetaxel en monoterapia
en el tratamiento neoadyuvante de cancer de mama avanzado han llevado a la
realizacidon de estudios en neoadyuvancia de la asociacion del docetaxel con
doxorrubicina. La combinacion de docetaxel y doxorrubincina como tratamiento
neoadyuvante en cancer de mama localmente avanzado ha demostrado una tasa de
remisiones elevada y un buen perfil de toxicidad, en el que cabe destacar una menor
cardiotoxicidad de la observada con otros regimenes de doxorrubicina.

El NSABP B-27 (44,45) incluyd 2.411 pacientes aleatorizadolos en tres brazos:
cuatro ciclos preoperatorios de AC; cuatro ciclos de AC seguido por cuatro ciclos de
docetaxel y cirugia o cuatro ciclos de AC; cirugia seguida por cuatro ciclos de
docetaxel. Todas las pacientes recibieron tamoxifeno desde el primer dia de la
guimioterapia. La adicién de docetaxel como tratamiento neoadyuvante se asocid con
una mayor tasa de respuesta clinica (91% frente a 85% [p<0,001]), una mayor tasa
de RCC (64% frente a 40% [p<0,001]) y RPC de 26% frente a 14% (p<0,001), en
comparacion con el grupo de pacientes que recibieron sdlo AC antes de cirugia (brazo I
y III). No hubo diferencias en la tasa de cirugia conservativa de mama (63% en el
brazo neoadyuvante con docetaxel frente a 62% en el de AC sélo).

Las dosis recomendadas en la ficha técnica de docetaxel cuando se emplea en
combinaciéon con doxorrubicina en el tratamiento de pacientes con cancer de mama
metastasico o localmente avanzado que no han recibido previamente terapia citotoxica
para esta enfermedad, son las siguientes: 75 mg/m2 de docetaxel y 50mg/m2 de
doxorrubicina, cada 3 semanas.



Esta combinacion cuando se emplea como tratamiento neoadyuvante obtiene
una respuestas patoldgicas completas del 23%. El 17% de fiebre neutropénica
observada aconseja el uso de G-CSF (52).

Se realiza el presente estudio con el objetivo de valorar si el esquema régimen
secuencial o TAC basados en taxanos es el mejor para las pacientes con cancer de
mama localmente avanzado de la unidad de oncologia del Hospital Juarez de México.



PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cudl esquema de quimioterapia basado en taxanos presenta mayor respuesta clinica y patoldgica
con menor toxicidad en las pacientes con cancer de mama localmente avanzado en la unidad de
oncologia del hospital Judrez de México?

OBIJETIVOS DEL ESTUDIO
* General:

0 Determinar el esquema de quimioterapia basado en taxanos que presenta mejor
respuesta clinica y patoldgica con menor toxicidad en pacientes con cancer de
mama localmente avanzado.

e Especificos

0 Valorar el esquema de quimioterapia con taxano que logra mejor respuesta clinica
tumoral.

0 valorar el esquema de quimioterapia con taxano que logra la mayor respuesta
patoldgica tumoral.

0 descubrir el esquema que presenta menor toxicidad

GRUPOS DE MUESTRA
TAC: esquema de quimioterapia basado en doxorrubicina con ciclofosfamida y docetaxel.
Régimen secuenciado: esquema de quimioterapia basado en 4 ciclos de doxorrubicina con
ciclofosfamida y al termino 4 ciclos de paclitaxel.

TAMARNO DE LA MUESTRA
Se incluirdn 30 pacientes en un intervalo de tiempo de 6 meses.

DISENO DEL ESTUDIO
Experimental, aleatorizado, abierto, longitudinal y prospectivo.



MATERIALY METODOS

Se valoraron los casos de mama localmente avanzado en la unidad de oncologia del

hospital Judrez de México durante 6 meses, periodo durante el cual se incluyeron 13 pacientes
para el esquema TAC y 13 pacientes para el esquema régimen secuencial, dandose seguimiento
al tamafio tumoral y ganglionar axilar ipsilateral al inicio y al final del tratamiento con la
consiguiente vigilancia hematoldgica en base a la biometria hematica.

CRITERIOS DE ENTRADA

CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes femeninos con cancer de mama estirpe epitelial.
Pacientes con cancer de mama localmente avanzado.
Pacientes mayores de 18 afios.

Pacientes sin manejo oncoldgico previo.

pacientes con karnofsky del 80%.

pacientes que aceptan quimioterapia neoadyuvante

CRITERIOS DE NO INCLUSION.

¢ Pacientes con Dx. cancer de mama temprano o metastdsico.
e Pacientes con tratamientos previos.

e pacientes que no aceptan QT neoadyuvante

e EXPEDIENTES INCOMPLETOS

CRITERIOS DE SALIDA

Pacientes que presentan neutropenia, leucopenia, plaguetopenia grado IV que no
responda a tratamiento y que contraindiquen continuar la aplicacion de quimioterapia.
Pacientes que fallezcan durante el estudio por causas diferentes a efectos adversos de
medicamentos utilizados durante la quimioterapia.

Pacientes que no respondan al tratamiento o presenten progresion de la enfermedad.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que abandonan el tratamiento.
Pacientes que no acepten o firmen el consentimiento informado.



DEFINICION DE VARIABLES

* Independientes

0 Quimioterapia

Aplicacion de medicamentos calculados en base a superficie corporal, con el
objetivo de lisis de células tumorales a nivel sistémico.

= Régimen secuenciado:

= TAC

e Dependientes:

Esquema de quimioterapia que consiste en 4 ciclos de
quimioterapia con doxorrubicina (60mg/m2) y ciclofosfamida
(600mg/m2) seguido de 4 ciclos de paclitaxel (175mg/m2).

Esquema de quimioterapia que consiste en 4 ciclos de
guimioterapia con doxorrubicina (50mg/m2),
ciclofosfamida(500mg/m2) y docetaxel (75mg/m2), y factor
estimulante de granulocitos profilactica.

0 Tamafio del tumor a la palpacidn clinica y en el resultado de la mastectomia
= Tamafio en centimetros antes, durante y al final del estudio.

0 Conglomerado ganglionar
= Tamafio en centimetros antes, durante y al final del estudio.

Uno o mas ganglios axilares ipsilaterales de mas de 1 cm no

moviles.

0 Efectos secundarios
= Neutropenia grado | (2000-1500)

Grado Il (1499-1000)
Grado 111 (999-500)
Grado IV (499-0)

Leucopenia Grado | (5000 - 2500)

Grado Il (2499 —1000)
Grado Il (999 — 500)
Grado IV (499 - 0)

Plaquetopenia Grado | (150-100)

Grado Il (99 —50)
Grado lll (50-0)
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Resultados

De octubre del 2010 a marzo del 2011 a se contemplaron 30 pacientes que cubrian los requisitos
de inclusion para el estudio de las cuales 6 presentaron criterios de salida debido a progresion de
la enfermedad siendo enviadas a manejo neoadyuvante con quimioterapia y radioterapia
concomitante, 4 cumplieron con criterios de eliminacion debido a no aceptar firmar el
consentimiento informado y de participacidn en el estudio.

20 pacientes quedaron incluidas; 10 en grupo tac y 10 en el secuencial

Ambos grupos con caracteristicas clinicas y patoldgicas similares; la edad media fue de 43.8 afos,
con un rango de 27 a 58 afios.

El tiempo de evolucién media fue de entre 5y 10 meses con rango de 2 meses y 2 afios.
La mama predominante fue la derecha en un 58%.
El grado histolégico predominante fue el Il en un 45% seguido del Ill en un 30%.

Los receptores con luminal A (estrégenos y progestdgenos positivo con Her2neu negativo)
estuvieron presentes en un 58%, triple negativo en un 22% y Her2neu en 20%, luminal B en 0%.

Se presentaron en 61% con tumores en T3 y en 39% con T4.

La media del tamafio tumoral fue de 9 cm con un rango de 5.5 cm y 20 cm, con una media de
tamano para esquema tac de 11 cm con rango de 5.5 cm y 20 cm, la media de tamafio para el
esquema régimen secuencial de 10 cm con rango de 6y 14 cm.

La media de respuesta clinica para el esquema TAC fue del 95%, con una media del 98% para la
respuesta patoldgica.

La media de respuesta clinica para régimen secuencial fue del 90% con una media del 94% para la
respuesta patoldgica.

La respuesta clinica del tamafio axilar para ambos esquemas fue del 100%.

La toxicidad hematoldgica fue del 0% para ambos esquemas; ya que ninguna de las pacientes
presento toxicidad hematoldgica en ninguna linea hematoldgica para ninguno de los esquemas.

El promedio de disminucién de neutrdéfilos para el esquema TAC fue del 20%, para régimen
secuencial fue del 10%, en cuestion de Hb y plaquetas el promedio de diferencial fue del 5% para
ambos esquemas.
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ESQUEMA REGIMEN SECUENCIAL
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TOXICIDAD HEMATOLOGICA
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TOXICIDAD HEMATOLOGICA REGIMEN SECUENCIAL
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ANALISIS DE RESULTADOS

En este estudio se decidié comparar ambos esquemas de quimioterapia (régimen secuencial vs
TAC), ambos basados en taxanos (paclitaxel, docetaxel) medicamentos utilizados actualmente a
nivel mundial y reportados como activos tanto en adyuvancia con reportes de sobrevida de hasta
el 35% a 3 afios, asi como en la neoadyuvancia que va desde el 18% hasta el 50% reportado en
algunas series, con un porcentaje de hasta el 17% de fiebre neutropénica que indica el uso de

estimulador de granulocitos.

El andlisis estadistico incluyo en la parte descriptiva frecuencias y porcentajes utilizandose
medidas de dispersidn no paramétricas ya que los datos no presentaron distribucion normal de
acuerdo a la prueba de Kolmogoroff-Smirnoff.

Para el analisis inferencial de las variables respuesta clinica y patoldgica se utilizd para su
comparacién prueba de U de Mann-Whitney la cual no mostro valores significativos en las

diferencias.

La mediana de respuesta clinica para el grupo de TAC fue de 99% mientras que para el
grupo de AC+T fue de 92% con una P=0.45; la mediana de respuesta patoldgica para el grupo de
TAC fue de 97.5% y para el grupo de AC+T de 94% con una p=0.265 para la respuesta patoldgica.

La toxicidad hematolégica fue del 0% para ambos esquemas por lo que no se realizaron
pruebas estadisticas debido a que no hay significancia estadistica.
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CONCLUSIONES
En base a los resultados del estudio concluimos que:

e La poblacién que acude a la unidad de oncologia de la unidad es joven, con bajo nivel de
escolaridad y cultural, lo cual condiciona a que el promedio de evolucién de estos tumores
sea prolongado.

e El prolongado tiempo de evolucidon condiciona que las pacientes acudan con canceres
localmente avanzados y de grandes dimensiones.

e La inmunohistoquimica de los tumores no influyo en la respuesta clinica ni patoldgica en
ambos grupos de estudio.

* Larespuesta clinica y patoldgica estd directamente proporcional al tamafio tumoral inicial,
ya que a mayor tumor menor respuesta, condicionando que las pacientes sean sometidas
a otros tratamientos.

e El esquema TAC como el esquema régimen secuencial presentan adecuadas respuestas
clinicas y patoldgicas tumorales y axilares con poca diferencia estadistica y baja
repercusion en toxicidad hematoldgica.

e El esquema TAC presenta mayor toxicidad hematoldgica que el esquema régimen
secuencial, pero sin llegar al grado de neutropenias severas ni fiebre neutropénica debido
a que las pacientes reciben factor estimulante de granulocitos profilactico.

* El esquema régimen secuencial presenta menor respuesta clinica y patoldgica que el
esquema TAC pero solo en un 10%, con el inconveniente de que el tiempo de aplicacion es
del doble.

COMENTARIOS:

* El esquema TAC puede ser utilizado en las pacientes de la unidad de oncologia con
seguridad como neoadyuvante, con buenos resultados y con las debidas precauciones de
vigilancia hematoldgica.

* El esquema TAC se sugiere como esquema ya que el tiempo de aplicacién es 3 meses
menor que el esquema régimen secuencial y esto logra llevar a las pacientes a cirugia en
menor tiempo.
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