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|. ANTECEDENTES

El cancer representa un problema importante de salud publica en la mayor
parte del mundo. En los Estados Unidos de América (EUA) para el afio 2008, se
estimo un diagndéstico de 1,437,180 casos nuevos de cancer ocasionando 565,650
muertes segun el Instituto Nacional del Cancer, los Centros para el Control y
Prevencion de la Enfermedad, la Central de los Registros del Cancer de la
Asociacion Norte Americana y los datos de mortalidad del Centro Nacional para
las Estadisticas de Salud en esta poblacién *.

EPIDEMIOLOGIA

En particular, el cancer de mama es la neoplasia mas comun entre mujeres
de los EUA, y en el afio 2007 se estimd un diagnostico de 180,510 casos nuevos y
40,910 muertes por esta enfermedad 2. Ocupa la segunda causa de muerte por
cancer en ese pais (apenas después de cancer de pulmon) y su incidencia se ha
incrementado en las Ultimas décadas, sin embargo, su mortalidad parece estar
declinando, comportamiento que refleja el beneficio de las estrategias de

deteccién temprana asi como la efectividad de los nuevos tratamientos .

En contraste, en México la mortalidad ha registrado un aumento importante,
de una tasa de 2 por 100,000 mujeres en 1950 y de 9 por 100,000 mujeres para el
2005, superando la tasa de mortalidad del cancer cervicouterino a partir de ese
afio *. En el 2006 se reportaron 4,451 muertes (un fallecimiento cada 2 horas), y
desde entonces ocupa el segundo lugar como causa de muerte entre mujeres de
30 a 54 afios, y la primera causa de mortalidad por cancer en mujeres en general
“_En cuanto a la distribucién de esta neoplasia, su mayor incidencia se encuentra
en el Distrito Federal con 29.68% de los casos, en Jalisco con 10.11% y en Nuevo
Le6n con 9.19% casos °.



En América Latina y el Caribe, aproximadamente 35 mil mujeres fallecen de

cancer de mama al afio °.
CANCER DE MAMA METASTASICO

Entre el 20 a 85% de las pacientes diagnosticadas con cancer de mama
temprano podran desarrollar enfermedad recurrente y/ o metastasica dentro de los
5 afios subsecuentes "%, dependiendo de su etapa clinica inicial, las estrategias de
tratamiento empleadas y la biologia tumoral; mientras que el 6 a 10% de los casos
con cancer de mama se presentan con enfermedad metastasica *'°. Los sitios
mas frecuentes de afeccién metastasica son a nivel éseo (65 a 75%) y/o visceral
(50 a 60%) !, y aproximadamente 25 a 30% de la enfermedad amplifica el
receptor del factor de crecimiento epidérmico humano HER2 que esta asociado
con una corta sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global comparado con

pacientes con enfermedad HER2 negativo *.
EXPECTATIVAS DEL CANCER DE MAMA METASTASICO

Pese a mas de 3 décadas de investigacion, la enfermedad metastasica o
recurrente es incurable y es responsable de la principal causa de mortalidad de
esta neoplasia. La mayoria de estos pacientes (70 a 80%) han recibido
quimioterapia adyuvante, usualmente CMF (ciclofosfamida, metotrexate y 5-
fluorouracil) o antraciclinas, y recientemente taxanos!, situaciéon que limita su

empleo subsecuente.

Sin embargo, los tratamientos han incrementando la sobrevida media, de 23
meses durante el periodo de 1987 a 1993, a 29 meses de 1994 al afio 2000, y se
ha logrado mejorar la sobrevida de manera significativa, incrementando la tasa de
sobrevida a 5 afios de un 11% para el periodo de 1987 a 1993, a un 28% durante
el periodo de 1994 al 2000 ****. Se espera que con el empleo de terapia blanco y
las nuevas drogas en investigacién se logre mayor beneficio en la sobrevida y

calidad de vida en el futuro inmediato.



OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO

Los objetivos de la terapia sistémica en el marco metastasico son: prolongar
el control de la enfermedad (al prevenir o retrasar el inicio de los sintomas),
mantener o mejorar la calidad de vida (al equilibrar la eficacia del tratamiento y su
toxicidad) y sobre todo, para prolongar la sobrevida. El tiempo para la progresion
de la enfermedad (reflejo de la habilidad para controlar la enfermedad y sus
sintomas por largos periodos de tiempo) también es un objetivo importante, asi

como la sobrevida libre de progresion ***'.

Si bien, lograr una respuesta objetiva es altamente gratificante tanto para
los pacientes y los médicos, la estabilizacion de las metastasis es también un
objetivo deseable del tratamiento, especialmente en pacientes quienes estan
minimamente sintomaticos. Los pacientes en quienes se logran estabilizar las
metéstasis durante 24 semanas 0 mas tienen una sobrevida (SV) similar a los
pacientes con respuestas completas y parcial'’®, este evento es ahora
comunmente reportado en estudios clinicos como “respuesta clinica benéfica” o
“beneficio clinico” e incluye el porcentaje de pacientes con enfermedad estable por
24 semanas o mas, adicionando el porcentaje de respuestas completa y parcial™.
FACTORES PRONOSTICOS Y GRUPOS DE RIESGO EN CANCER DE MAMA

METASTASICO

Los factores que ayudan a considerar la eleccion terapéutica del cancer de mama

metastasico (CMM) son 179

Relacionados al paciente

e Laedady la preferencia del paciente.
e Comorbilidad asociada (por ejemplo, diabetes mellitus, disfuncién cardiaca).
e Estado funcional (ECOG).



Caracteristicas de la enfermedad y tratamientos previos

e Estado del receptor hormonal (estrégeno y progesterona) del tumor primario
0 metastasico.

e Receptor del factor de crecimiento epidérmico (HER2).

e Sitios de metastasis (visceral vs no visceral) y volumen tumoral.

e Periodo libre de recaida (< 2 afios Vs > 2 afios) desde el diagnostico
primario.

e Quimioterapia previa, dosis acumuladas de antraciclinas.

e Toxicidad a largo plazo (sus efectos y tolerancia).

Asi se han categorizado dos principales grupos de riesgo *”:

CATEGORIZACION DEL RIESGO EN ENFERMEDAD METASTASICA
O RECURRENTE

FAVORABLE DESFAVORABLE
Buen estado funcional Pobre estado funcional
Receptores hormonales positivos. Receptores hormonales negativos.
No sobreexpresion de HER-2 Sobreexpresion de HER-2*
Intervalo libre de enfermedad > 2 afios Intervalo libre de enfermedad < 2 afios
Limitado nimero y sitios de metastasis Multiples sitios de metastasis
Metastasis a tejidos blandos y hueso. Metastasis viscerales.
Sin terapia adyuvante previa o para CMM Con terapia adyuvante previa o para CMM

*Significancia menos clara en la era de trastuzumab.



OPCIONES TERAPEUTICAS EN CANCER DE MAMA METASTASICO

En los ultimos afios se han logrado avances significantes en la terapéutica
del CMM y en tumores hormonosensibles los inhibidores de aromatasa de tercera
generacion (anastrozol, letrozol y exemestano) han ofrecido mas opciones de
terapia endocrina después del tamoxifeno. En cuanto al manejo citotéxico ademas
de las antraciclinas (doxorrubicina y epirrubicina), los agentes mas recientes como
epotilonas (ixabepilona), taxanos (docetaxel, paclitaxel), vinorelbine, capecitabine,
gemcitabine, los analogos del platino y la formulacion pegilada de antraciclina
liposomal han contribuido a multiplicar las opciones terapéuticas, ya sea como
mono o poliquimioterapia. En adicion, la terapia blanco con anticuerpos
monoclonales incluyendo al trastuzumab, pertuzumab y bevacizumab, asi como
inhibidores tirosin kinasa (lapatinib) han mejorado la eficacia de la terapia
convencional, también los bifosfonatos pueden reducir o retrasar los eventos
esqueléticos relacionados y las metastasis 0seas. La evaluacién de estos agentes
en estudios fase Il y Ill mostraron tasas de respuesta en el rango del 20% a 70%,

con incremento en la sobrevida libre de progresién (SVLP) 2072

que junto con los
tratamientos para el control loco-regional (cirugia o radioterapia en casos
especificos) han mejorado la sobrevida a largo plazo en pacientes con metastasis
visceral limitada, logrando aumentar la sobrevida global (SVG) principalmente en
el 35-80% y 22-50% de pacientes con metastasis pulmonar y hepdtica,

respectivamente, con sobrevida a mas de 5 afios %’.

El manejo multimodal entonces, tiene el potencial de extender a una fase
cronica esta enfermedad y al menos en un subgrupo de pacientes la posibilidad de

curarse (pese al escenario metastasico) 2.

La opcién de tratamiento sistémico primario en pacientes con enfermedad
no hormonosensible es la quimioterapia, que también debe recomendarse como
tratamiento inicial en pacientes con enfermedad hormonosensible pero que

presentan sintomas asociados y deterioro significativo de su calidad de vida, o



ante una enfermedad rapidamente progresiva con involucro de oOrganos, en
general al grupo que se categoriza como de alto riego %°. En contraste, pacientes
con enfermedad hormonosensible sin sintomas o con progresion lenta de la
enfermedad, el tratamiento de eleccidn es con terapia endocrina, sin embargo ante

falla de esta, la quimioterapia es la siguiente opcion.

QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA LINEA CON CMF Y ANTRACICLINAS EN
CANCER DE MAMA METASTASICO

En pacientes que recurre la enfermedad dentro de los 12 meses después
del uso de CMF (ciclofosfamida, metotrexate y 5FU) adyuvante, su reutilizacién
como tratamiento de rescate es completamente inefectivo. De tal manera que, tras
un corto periodo libre de enfermedad después de CMF adyuvante deben utilizarse
regimenes sin resistencia cruzada, principalmente basados en antraciclinas o

taxanos. %°

La doxorrubicina como agente Unico ha mostrado actividad elevada en
cancer de mama y por consiguiente se acepta como el ‘tratamiento estandar’ en
estos pacientes. La epirrubicina (analogo de la doxorrubicina) tiene eficacia
equivalente a la doxorrubicina, con menor toxicidad no hematolégica y

cardiotoxicidad (virtualmente reducida a la mitad) 3.

En resumen, los regimenes de quimioterapia de primera linea basados en
antraciclinas (FAC o FEC) en CMM logran tasas de respuesta del 58 al 66%, un
tiempo para la progresion (TTP) de 10.6 a 14 meses, y una SVG de 19.6 a 26
meses. En contraste, cuando se utilizan después de adyuvancia con CMF-like, las
tasas de respuesta oscilan entre 43 a 56%, con un TTP de 8.8 a 10 meses, y una
SVG de 15.3 a 19 meses *%',



ANTRACICLINAS Y TAXANOS SECUENCIAL O CONCOMITANTE COMO
PRIMERA LINEA EN CANCER DE MAMA METASTASICO

Los taxanos presentan actividad importante en cancer de mama
metastasico y en estudios fase Il se demostré que paclitaxel y docetaxel tienen
eficacia similar a las antraciclinas (doxorubicina y epirubicina) sin resistencia

cruzada.

De los estudios aleatorizados que han comparado la eficacia de combinar
taxanos y antraciclinas con regimenes estandar basados en antraciclinas
(antraciclina con ciclofosfamida con o sin fluorouracilo) como primera linea de
quimioterapia en cancer de mama metastatico y de los que han investigando la

45,47,58. se

eficacia de taxanos comparado con antraciclinas como agentes Unicos
han obtenido algunos resultados interesantes pero inconsistentes cuando se

consideraron conjuntamente.

Los taxanos en términos de SVLP como agentes Unicos son
significativamente pobres comparados con las antraciclinas, pero no en términos
de tasas de respuesta 0 sobrevida. Mientras las combinaciones basadas en
taxanos son significantemente mejor que las combinaciones basadas en
antraciclinas en términos de tasas de respuesta y SVLP, pero no en términos de

sobrevida. 4% 5157 €0

Con esta evidencia respecto a taxanos podemos concluir que, en pacientes

virgenes a antraciclinas, la epirrubicina o doxorrubicina como agentes Unicos 0 en

combinacién con taxanos son una opcién apropiada. %



QUIMIOTERAPIA COMBINADA (POLIQUIMIOTERAPIA) DE SEGUNDA LINEA
EN CANCER DE MAMA METASTASICO (PREVIA EXPOSICION CON
ANTRACICLINAS)

La utilizacion de una segunda o lineas subsecuentes de quimioterapia se
conoce también como regimenes de terapia de rescate, y después del uso de
antraciclinas en el marco adyuvante su utilizaciébn posterior en regimenes de
rescate es limitado, en parte debido a la cardiotoxicidad que la doxorrubicina
ocasiona al exceder de 450-500mg/m? o de 1000 mg/m? para epirubicina, y en
caso de recaida temprana (dentro de los 12 meses después de su utilizacién
adyuvante) se sugiere resistencia a antraciclinas. Por lo tanto, estos pacientes
deben recibir regimenes de rescate preferiblemente basados en taxanos como se

menciono anteriormente 2°

, una de las combinaciones posibles basado en un
estudio fase Ill es el gemcitabine mas paclitaxel que demostré aumento en

sobrevida, tiempo a la progresion y tasa de respuesta **

QUIMIOTERAPIA. DE TERCERA LINEA EN CANCER DE MAMA
METASTASICO (PREVIA EXPOSICION CON ANTRACICLINAS Y TAXANOS)

Actualmente, los pacientes con cancer de mama tienen incremento a la
exposicion con antraciclinas y taxanos, ya sea durante el tratamiento
perioperatorio o durante el tratamiento inicial de la enfermedad metastasica.
Debido a la quimiorresistencia y los efectos tdéxicos acumulativos debe evitarse el
uso repetitivo de estos agentes, existiendo clara necesidad del desarrollo de

nuevas opciones de tratamiento.

Pero hasta ahora, no ha emergido una terapia estandar para el tratamiento
de pacientes con cancer de mama metastasico, en quienes han sido pretratados

con antraciclinas y taxanos. La eficacia de una segunda o lineas subsecuentes de

31,65,66,67

quimioterapia es uniformemente pobre , con tasas de respuesta de corta

duracion que oscilan alrededor del 20% y usualmente SVMG (sobrevida media

global) <10 meses (entre 6 y 12 meses) *%%7°,



Los estudios que han investigado la actividad de capecitabine, vinorelbine,
o doxorrubicina liposomal pegilada como agentes Unicos en estos pacientes,
reportaron una sobrevida libre de progresion en el rango de 2.9-3.5 meses y

sobrevida global media en el rango de 6-13 meses "+,

QUIMIOTERAPIA COMBINADA DE TERCERA LINEA EN CANCER DE MAMA
METASTASICO

En pacientes que no responden a antraciclinas y taxanos no existen
estudios que hayan demostrado que algun otro agente solo o en combinacién sea
superior en términos de SV. Sin embargo 2 estudios fase Il mostraron que la

terapia combinada ofrece beneficio en términos de SVLP.

Gemcitabine mas vinorelbine ha sido valorado en varios estudios fase II,
mostrando actividad consistente y tolerabilidad aceptable en pacientes pretratados
vs monoterapia con vinorelbine, dando como consecuencia un aumento en la
duraciéon media del tratamiento (6 vs 4 ciclos), y mejoria significante de la
sobrevida media libre de progresiéon (6.0 meses [95% CI 4.8-7.1] para el
tratamiento combinado y 4.0 meses [2.9-5.1; p=0-0028] para el tratamiento con
agente unico), con mayor tasa de control de la enfermedad (80 de 125 pacientes
[64%] vs 65 de 126 pacientes [52%)]).

IXABEPILONA

Las epotilonas son una clase nueva de agentes antineoplasicos que
estabilizan la dinamica de los microtdbulos implicada principalmente en la muerte
celular apoptoica. Ixabepilona, un analogo semisintético de epotilona B, es el
primer agente de esta clase disefiado para ofrecer actividad antitumoral

relativamente elevada comparada con otros agentes antineoplasico.



En modelos preclinicos, ixabepilona demostré6 baja susceptibilidad a
mecanismos que confieren resistencia tumoral, por la sobreexpresion de
transportadores de bomba por ejemplo la glucoproteina P y la proteina -1
multidrogoresistencia e isoformas clase Il de beta-tubulina ®°. Como agente
anico la ixabepilona en estudios fase Il mostré actividad clinica en cancer de
mama metastasico, con una respuesta objetiva del 12% a 42% (pacientes
altamente tratados, refractarios a antraciclinas, taxanos y capecitabine) %°%°,

Ante esta evidencia, en un estudio fase Il *° como objetivo primario se
evalu6 la SVLP, observando que Ixabepilone mas capecitabine prolonga la SV
relativa libre de progresion comparado con capecitabine monoterapia (media en
meses, 5.8 v 4.2), con una reduccion del 25% en la estimacion del riesgo para
progresion de la enfermedad (P = .0003), aumento en la tasa de respuesta
objetiva (35% v 14%; P < .0001). Este estudio demostré que Ixabepilona mas
capecitabine es superior sobre capecitabine solo en pacientes con cancer de

mama metastasico pretratados o resistentes a antraciclinas y taxanos.

TERAPIAS BLANCO (MOLECULARES) EN CANCER DE MAMA
METASTASICO

El cancer de mama es la principal neoplasia en quien la terapia blanco ha
sido ampliamente utilizada, y la terapia hormonal con tamoxifeno se considera
como una de las viejas terapias blanco molecular de esta enfermedad,
recientemente los inhibidores de aromatasa de tercera generacion, asi como el
trastuzumab, un anticuerpo monoclonal humanizado anti-HER2 (0 HER-2/neu),

son ejemplos entre otros de terapia molecular en cancer de mama °*.

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es un receptor
transmembrana (glucoproteina de 185-KD) con actividad intrinseca tirosin kinasa,
codificado por el gen HER2. La familia EGFR incluye a HER1 (EGFR-1), HER2,
HER3, y HER4 2%, Mutaciones en estas vias ocasiona desregulacién en la
proliferacion celular del tumor y diferenciacion, siendo una via atractiva para

terapia blanco biologica.

10



La amplificacion del gen HER2 y la sobreexpresion de su proteina se
observa en el 20 a 30% de los canceres humanos de mama y es un factor

94,95

prondéstico independiente , que se asocia con otros factores prondsticos

adversos incluyendo etapa clinica avanzada, involucro ganglionar axilar, ausencia
de RE y/o PR, incremento de la tasa de crecimiento, y alto grado nuclear °.
Evolucionan con comportamiento agresivo y tasa alta de recurrencia con un corto

periodo de sobrevida libre de enfermedad después de quimioterapia adyuvante *°.

En los dltimos 10 aflos numerosos estudios han sugerido que la positividad
de HER2 puede estar asociada con resistencia relativa a tamoxifeno y regimenes
con CMF %" E| fenotipo del cancer de mama HER2-positivo y RH-negativo
representa aproximadamente 10-15% de los pacientes y se asocia con desarrollo
de metastasis a visceras y a sistema nervioso central, son muy sensibles a la

98,99

quimioterapia en particular a taxanos y terapia anti-HER2, asi como a

regimenes basados en antraciclinas comparado con regimenes sin ellas.

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante (IgG)
dirigido contra el dominio extracelular del HER2. Esta constituido por las regiones
de unién del antigeno hipervariable de un potente anticuerpo monoclonal murino
anti-HER2 injertado dentro de una IgG humana. Su mecanismo exacto de la
accion permance no claro (incierto) y parece diferente in vivo comparado a in vitro.
Si el trastuzumab induce la down-regulation (abajo-regulacion) del receptor HER2
sigue siendo una cuestion de controversia. Puede actuar bloqueando la hendidura
(cleavage) del receptor HERZ2, inhibiendo las vias de sefializacion intracelular o
aun por sus efectos en la anti-angiogénesis *°°. Esta claro que esta accién no solo
es citostatico si no también citotoxico y esto puede ser debido en parte al
reclutamiento del sistema inmune por células mediadores de citotoxicidad

dependiente de anticuerpos *°*.
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La combinacion de regimenes con trastuzumab y antraciclinas represento el
mayor avance en el tratamiento del CMM con sobrexpresion de HER2. La adicidn
de trastuzumab a un régimen con antraciclina—ciclofosfamida en 469 pacientes
virgenes a tratamiento %8 logro aumentar la tasa de respuesta objetiva (32 vs. 50%,
P<0.001), incremento el tiempo medio para la progresion tumoral a un 48% (de 6.1
meses a 7.8 meses, p < .001), el tiempo medio para la falla al tratamiento en 43%
(5.6 comparado con 7.2 meses, p < .001) y en 18% la SVM (21.4 meses
comparado con 26.8 meses, p = .16) comparado con el mismo esquema sin
trastuzumab. La mejoria en la SVM logro significancia estadistica cuando
trastuzumab se agrego a quimioterapia, ya sea con antraciclina—ciclofosfamida o
paclitaxel. La cardiotoxicidad durante los estudios clinicos con trastuzumab en
combinacion con una antraciclina se manifesto por disfuncién cardiaca en el 27%
de los casos y s6lo en 13% cuando trastuzumab se combiné con paclitaxel, en la

mayorfa de pacientes, la disfuncién mejoré con manejo médico estandar 12,

La tasa de respuesta de la monoterapia con trastuzumab oscila en el rango
del 12% a 26%,'%*%% y en ciertos pacientes selectos del 35% %% Ante esta
evidencia, trastuzumab debe administrarse a todas las mujeres con cancer de
mama que sobre-expresan HER2, combinado con taxanos (ya sea paclitaxel o
docetaxel) como tratamiento estandar de primera linea en este grupo de pacientes
8.9 ya que los regimenes basados en antraciclinas producen cardiotoxicidad
inesperada.

LAPATINIB

Lapatinib es un derivado oral de 4-anilinoquinazolina que inhibe
reversiblemente la tirosin kinasa de HER1, HER2/ErbB2 y EGFR (es un inhibidor
dual tirosin kinasa). Lapatinib compite con adenosin trifosfato por el sitio de union
del dominio tirosin kinasa. Lapatinib se une a la forma inactiva de EGFR y difiere
de otros inhibidores tirosin kinasa de EGFR, como erlotinib o gefitinib, los cuales
se unen a EGFR en su conformacién activa. Esto explica porque lapatinib tiene
una tasa de disociacion mas lenta comparado con los otros inhibidores tirosin

kinasa, dando como resultado una mayor duracion del efecto en el sitio blanco en
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comparacién con erlotinib o gefitinib . Recientemente ha sido aprobado por la
FDA para el tratamiento de cancer de mama HER2- positivo que ha progresado

después del tratamiento con trastuzumab.

ANGIOGENESIS COMO BLANCO TERAPEUTICO EN CANCER DE MAMA
METASTASICO

La angiogénesis es esencial para el crecimiento y proliferacién tumoral, el
mediador de este proceso es el VEGF (factor de crecimiento del endotelio

111

vascular) =7, uno de los reguladores mas potentes de la angiogénesis tanto

fisiologica como patolégicamente'™!, que actia como pro.angiogénico

promoviendo la angiogénesis tumoral y la sobrevida de las células endoteliales **2.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal contra VEGF, como una forma
humanizada de un anticuerpo murino monoclonal anti-VEGF humano, A4.6.1.*"
La FDA aprobd bevacizumab como el primer agente antiangiogénico para el
tratamiento del cancer de mama metastatico de primera linea al prolongar la

SVLP.
QUIMIOTERAPIA ORAL EN CANCER Y SU IMPACTO

Tradicionalmente ha dominado la medicacion intravenosa en el tratamiento
del cancer ', sin embargo, durante los Ultimos afios se incremento de manera
constante el nUmero de agentes antineoplasicos orales disponibles. Se estima que
un cuarto de todos los agentes antineoplasicos bajo desarrollo son de formulacion
oral '?2, como ejemplo capecitabine, erlotinib, gefitinib, imatinib, lapatinib,
lenalidomide, talidomida, sunitinib y sorafenib han sido aprobados, y otros aun
bajo investigacion (vatalanib, satraplatin) podrian estar disponibles como
formulaciones orales para el tratamiento de una variedad de tipos tumorales. Estos
agentes ofrecen ventajas obvias en términos de conveniencia y facilidad de
aplicacion, asi como mas opciones de terapia oral dentro de la preferencia de los

pacientes 18121,
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Con el desarrollo de polimeros hidrofilicos portadores que liberan drogas al
intestino '#*, es probable que a corto plazo se incremente el nimero de drogas
orales disponibles para el tratamiento del cancer de mama y muestren su potencial

quimioterapéutico.

AGENTE ORAL IDEAL DESDE LA PERSPECTIVA DEL PACIENTE

Varias encuestas han mostrado que la mayoria de pacientes prefiere

119,120,124

terapia oral sobre la intravenosa , Sin embargo, una minoria de pacientes

prefiere terapia intravenosa porque piensa que la terapia oral es menos efectiva

con respecto al tratamiento intravenoso #1212,

La conformidad acerca de las complicaciones también conduce a preferir

terapia intravenosa en una pequefia proporcién de pacientes *2412°

y en caso de
terapia oral, la conformidad puede disminuir si los pacientes tienen que tomar
diario un gran namero de tabletas, ya que se sugiere como aceptable un maximo

de 6 a 8 tabletas por dia **’.

La conformidad también estd influenciada por la capacidad del paciente
para seguir con el horario de dosificacion, el cual se relaciona con la complejidad
del régimen *?®*27_Un horario simple es también una ventaja si la administracién
oral no exigida por una dosificacion frecuente, porque un régimen de
administracion oral que gobierne las actividades diarias de los pacientes es
probable que sea quebrantado o incomodo para ellos.

La terapia antineoplasica intravenosa impacta considerable en la vida de los
pacientes, debido a que pasan una cantidad sustancial de tiempo viajando y en

128 que pudiera

espera para recibir atencion, ocasionando una carga mayor
reducirse si la terapia fuera en casa. Esta ventaja debe ser particularmente
importante en pacientes que viven en areas remotas o lejos de las clinicas

oncoldgicas %°.
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Cabe mencionar que en el pasado, los profesionales al cuidado de la salud
habrian creido que podian interpretar mejor las opciones terapéuticas de sus

pacientes 2%13°

, Sin embargo esta tendencia se enfocaba exclusivamente en
requerimientos médicos sin considerar el impacto que los pacientes tenian con
terapia intravenosa (p.e. su convivencia, impacto en sus actividades diarias y el

tiempo que pasaban viajando o en el hospital).

Finalmente, la quimioterapia oral puede reducir la ansiedad en pacientes
que tienen miedo a las inyecciones o se preocupan por el riesgo de enfermedades

transmitidas via intravenosa ?%*?!

, Y puede ser la via de administracion mas
apropiada si el acceso venoso es dificil. Mas sin embargo, en el caso de
pacientes que reciben vinorelbine oral se requiere de monitoreo semanal para el
conteo de neutrofilos y supervision médica antes de cada toma del medicamento,

debido al riesgo elevado de neutropenia grado 3-4 %132,

Sin embargo, la disponibilidad de medicamentos orales activos no asegura
Su uso, se requiere que los pacientes reciban educacion eficaz acerca de su
terapia, como informacién escrita para llevar a casa, diarios, guias o pautas para
reducir la dosis en caso de eventos adversos y kits de ayuda para efectos

secundarios 133134

, particularmente al inicio de la terapia. Al mejorar los eventos
colaterales de manera efectiva se mejora la tolerabilidad y se disminuira la
preocupacion que tienen los pacientes, provocando ademas capacidad y facilidad

de auto-tratamiento.

PERSPECTIVA DE LOS PROFESIONALES AL CUIDADO DE LA SALUD

Interesantemente una encuesta de 96 oncélogos de los E.E.U.U., indicé
que en 82% su consideracion clave en la seleccion de un agente
quimioterapéutico oral se baso en su eficacia al menos equivalente con las

alternativas intravenosas '*°. Al respecto, la biodisponibilidad puede limitar la
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administracion oral y ha obstaculizado el desarrollo de drogas orales
antineoplasicas '*°. Por ejemplo, la glucoproteina-P, altamente expresada en el
epitelio intestinal impide de manera importante la absorcion oral de varias drogas
antineoplasicas, incluyendo paclitaxel, en el caso de vinorelbine oral se ha

137 138

reportado una baja biodisponibilidad del 33% ~°, para topotecan del 35% y

etoposido del 40-75% 139140,

Una ventaja importante de la terapia oral sobre la intravenosa para los
profesionales de la salud, es su flexibilidad y adaptabilidad, permitiendo en
numerosas ocasiones retirar o modificar la terapia dentro de los ciclos del
tratamiento en caso de toxicidad, mientras que el tratamiento intravenoso no

permite este ajuste o retiro después de que se ha administrado.

Otro aspecto importante es que los pacientes con cancer frecuentemente
desarrollan desorden subyacente de la motilidad gastrointestinal relacionado con
la cirugia, secrecion de hormonas tumorales o como efecto colateral de la

quimioterapia *?’.

Es comun el sindrome de mala-absorciéon y la disfuncion
hepatica, y pueden interferir con la farmacologia de los agentes administrados por
via oral. Los pacientes con obstruccion orofaringea significante o con obstruccion
intestinal no son candidatos a quimioterapia oral, asi como los pacientes
geriatricos con demencia **’. Al igual que con la terapia intravenosa, se debe
considerar y caracterizar la medicacion concurrente y el perfil de interaccién de un
farmaco con los agentes orales. El ignorar las interacciones droga-droga puede
llevar a una sobredosificacion o subtratamiento, con resultados potencialmente

fatales 6,

Otra ventaja importante de la quimioterapia oral desde el punto de vista
médico, es el potencial de eludir el impacto de la falta de personal, debido a que la
ausencia del personal de enfermeria y farmacéuticos en oncologia plantea un

problema grave en el cuidado del cancer en varios paises.
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En resumen, las caracteristicas de una terapia oral ideal desde las

perspectivas de los pacientes, de los profesionales al cuidado de la salud y de los

proveedores de fondos para el cuidado médico, deben ser las siguientes (Tabla

1)143'
Pacientes Profesionales de la Salud Financiadores de
la Salud
Necesidades Convencimiento e Eficacia equivalente a e Reforma de
de la Eficacia tratamiento intravenoso reembolso
Pocas Tabletas e Alta biodisponibilidad y en algunos
Esquema Simple previsible paises

Minimo
monitoreo, asi
como pruebas de
laboratorio
Educacion Eficaz

e Herramientas de
educacidn para el paciente

e Tiempo de educacion para
el paciente y seguimiento

e Experiencia

e Reforma de Reembolso en
algunos paises

Beneficios

No Agujas
Reducir el tiempo
de viaje a las
clinicas
Empoderamiento

e Dosis Flexiblesy ala
medida
e Ahorro de Personal

e Ahorrode
costos

e Ahorrode
Personal

QUIMIOTERAPIA ORAL EN CANCER DE MAMA METASTASICO

El capecitabine (una fluoropirimidina oral) esta comercialmente disponible y

se ha utilizado como monoterapia 0 como parte de un régimen de combinacion

(con docetaxel intravenoso) en pacientes pretratados con antraciclinas en USA.

También en combinaciébn con lapatinib (tambien oral) después de falla a

trastuzumab en pacientes HER2 positivo. Otras que continian bajo evaluacion son

idarubicina, etoposido, vinorelbine y un nuevo agente oral BMS-275183 (taxano

oral), el gimatecan (una camptotesina oral), el acido suberoilanilido hidroxamico

(SAHA), la temozolomida (alquilante oral que cruza la barrera hemato-encefalica)

y TAS-102 (inhibidor de la timidina fosforilasa combinado con 5-trifluorotimidina).
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Dentro de las terapias blancas de formulacion oral que también continlan bajo
evaluacion en este marco son el maleato de sunitinib (SU11248), gefitinib
(ZD1839), sorafenib (BAY 43-9006), tipifarnib (R115777), everolimus (RADOO01),
AG-013736'y CYC682 *°.

La ciclofosfamida y el metotrexate también estan disponibles como agentes
orales, ambos han sido recientemente utilizados en regimenes de quimioterapia

metrondmica en cancer de mama metastasico *4.

VINORELBINE ORAL

Los alcaloides de la vinca son una clase importante de agentes
antimitoticos ciclo-dependientes con actividad demostrada en cancer de mama.
Inhiben el ensamblaje de los microtubulos (despolimerizacion) e inducen el
desenvolvimiento y la formacién espiral. Los compuestos de esta familia son la
vincristina y vinblastina, alcaloides de origen natural del Catharanthus roseus
(nombre cientifico o latino) sinGbnimo: Vinca rosea; nombre comudn o vulgar:
Catarantus, Pervinca, Vinca rosa; origen: Madagascar; ampliamente usados en

regimenes de quimioterapia.

También se han sintetizado analogos de la familia de estos compuestos
intentando ampliar su actividad terapéutica. Vinorelbine es el unico alcaloide de la
vinca semisintético con un amplio espectro, eficaz como agente Unico y en terapia
combinada para el cancer de mama avanzado y en cancer de pulmén de células

no pequefias *4° 146147,

Vinorelbine difiere de otros alcaloides de la vinca en su estructura quimica,
efectos sobre microtubulos y perfil de la toxicidad. Vinorelbine es sintetizado por
modificacion del anillo catarantine contra el anillo de vindoline y tiene interacciones
diferenciadas con la tubulina ***'*°. Pese a que vinorelbine es un agente tan activo

como la vincristina y vinblastina contra el ensamblaje de la tubulina in vitro, es
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ineficaz para causar la formacion espiral. Se une preferentemente al uso mitético
en vez de los axones neuronales, asi que vinorelbine es poco-neuronal,

implicando menor neurotoxicidad que otros compuestos de esta clase.

Vinorelbine (VNB) intravenoso genera un nivel de actividad consistente con
tasas de respuesta global en el rango del 35% a 50% en paciente con cancer de
mama metastasico, con perfil de toxicidad altamente aceptable.*****” Como el
mantenimiento de la calidad de vida en este marco clinico es un objetivo
importante, se tiene mayor aceptabilidad por agentes quimioterapéuticos orales en
comparacién con los intravenosos (IV) '*® debido a su facil administracién y
disminucién en la necesidad de hospitalizacion como principales ventajas (entre
otras ya comentadas), que contribuyen a mejorar el cuidado, siempre y cuando se

mantenga un nivel equivalente de eficacia.

Las capsula de NVB con gel suave de tercera generacion se introdujo en
estudios clinicos en 1994, y un estudio fase | que evalué dosis a 60, 80, y 100
mg/m? administradas semanalmente a un total de 27 pacientes ', establecié una
dosis méaxima tolerada de 100 mg/m?, cuya toxicidad limitante de dosis fue por
neutropenia, nausea/vomito, y neuroconstipacion. Pero se observo actividad
antitumoral tanto con 80 y 100 mg/m?, por lo que se recomendaron estas dosis en

estudios posteriores.

Vinorelbine oral se absorbe rapidamente, con un Tmax de 0.75-1.4 horas
165186 | a biodisponibilidad de las capsulas de gelatina-suave de tercera generacion

en su formulacién oral méas reciente de vinorelbine es de 33-43% %1%

con una
variabilidad interindividual del 38% . La baja biodisponibilidad se puede atribuir
tanto a la absorcion incompleta y a un efecto de primer-paso (intestinal y hepatico)
185 'y es de notar que, al vomitar dentro de un tiempo de 3 horas después de su

dosificacién no parece reducir la absorcién del vinorelbine oral *°°.
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Ha sido dificil definir un esquema de dosificacion que ofrezca una eficacia
6ptima con balance de la toxicidad, ya que a una dosis de 80 mg/m?, 62% de los

pacientes experimentaron neutropenia grado 4 2

Por lo que en estudios
posteriores se adopto una dosis inicial de 60 mg/m? escalando a 80 mg/m? en el
cuarto ciclo si se toleraba '®3. Pero varios estudios con vinorelbine oral han
mostrado eficacia decepcionante, posiblemente relacionada con la dificultad para
escalar la dosis suficientemente antes de presentar toxicidad significante. En otros
estudios, este régimen ha demostrado eficacia moderada pero se caracteriza por
una tasa alta de neutropenia, riesgo que se incrementa después de la escalada

de la dosis a 80 mg/m? 7,

Estudios tempranos fase Il con NVB oral a 80 mg/m? en 82 pacientes,
reportaron toxicidad hematolégica significante durante los tres primeros ciclos 8

por lo gue en estudios posteriores se modifico la dosis.

El monitoreo hematolégico estrecho es esencial '°3, y a diferencia de la
formulacién intravenosa, el vinorelbine oral se asocia con nausea, vomito y diarrea

163,167

frecuente por lo que debe darse profilaxis con antieméticos *®°.

En un segundo estudio fase Il **°

, en su andlisis interino con los primeros 72
pacientes (edad media 63 afios) mostro un perfil de toxicidad similar con una tasa
de respuesta del 30%, y una sobrevida media libre de progresién de 4.6 meses,

con SVM de 20.7 meses.

En relacion al esquema de administracion de NVB oral podemos concluir
que debe administrarse una dosis baja de 60 mg/m? por semana en los primeros
tres ciclos escalando a 80 mg/m? para obtener un perfil de seguridad
cualitativamente comparable con la administracion intravenosa de vinorelbine a
dosis estandar *** *8 | as concentraciones sanguineas equivalentes han sido
demostradas entre 80 mg/m? oral y 30mg/m? intravenoso, y entre 60 mg/m? oral y

25 mg/m? intravenoso *7°.

20



ESTUDIOS CON NVB ORAL EN COMBINACION

Resultados preliminares de estudios fase Il con vinorelbine oral (60 mg/m?
en dias 1 y 8 cada 3 semanas en el primer ciclo, luego escalando a 80 mg/m? en
el segundo ciclo) mas capecitabine (2000 mg/m%dia del 1 al 14) con o sin
trastuzumab de primera linea en CMM previamente tratados con antraciclinas y
taxanos. Los resultados muestran que esta combinacidén parece ser eficaz con

baja toxicidad en este grupo de pacientes con CMM 172,

QUIMIOTERAPIA METRONOMICA EN CANCER DE MAMA METASTASICO

Los citotoxicos 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
normales, y evitar los frecuentes efectos colaterales severos, que algunas veces
requieren hospitalizacion y hacen dificil su administracion subsecuente.
Desafortunadamente las respuestas son de corta duracion en general, con
crecimiento tumoral posterior pese a la administracion del mismo régimen

farmacoldgico.

Resultados 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 173,174. 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 173. A diferencia de la DMT de la quimioterapia, que
presumiblemente en su mayoria actia en células tumorales (proliferantes), la

dosis baja frecuente o continua (crénica) de quimioterapia parece que inhibe
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preferentemente la actividad celular endotelial del crecimiento vascular de los
tumores 175. 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 176. Estos efectos pueden estar amplificados por largo tiempo con
exposicién continua, los cuales puede también resultar en apoptosis de células
endoteliales 177. Tales efectos podrian ser secundarios a la induccion de un
inhibidor endogeno de la angiogénesis, por ejemplo trombospondina-1, inducida
por dosis bajas de quimioterapia por mecanismos aun desconocidos 178, mas que
por la inhibicion directa del crecimiento celular endotelial, o su sobrevida. En
resumen, la movilizacién, viabilidad y niveles de angiogénesis que contribuyen a la
circulacion de células progenitoras endoteliales pueden ser grandemente
suprimidas de una manera sostenida por la quimioterapia metronémica 179, y en
modelos animales la eficacia de dosis bajas continuas de quimioterapia
metrondmica puede mejorarse aun al combinarlas con otros antiangiogénicos,

drogas especifico-endoteliales 179,180.

Asi, la quimioterapia metronémica se refiere a la administracién cronica de
quimioterapia a dosis relativamente bajas no téxicas, dentro de un esquema de
administracion frecuente y con un intervalo libre de droga no prolongado 181. Esta
modalidad ha llamado recientemente la atencion como estrategia prometedora de
investigacion experimental y clinica, por sus formas complementarias o
alternativas de uso de los antineoplasicos, tanto nuevos como antiguos. La
quimioterapia metrondmica también se define como una variacion de la terapia
dosis-densidad, con la excepcion importante que esta, no es necesariamente
intensidad de 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 casos serios de toxicidad inducida

por drogas, y por lo tanto la necesidad de soporte con factores de crecimiento 181.
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Finalmente, la actividad in vitro de taxanos y alcaloides de la vinca en
exposicién crénica a baja dosis, ocasion6 inhibicion del crecimiento y formacién de
los vasos, 182,183 soportando el concepto de que un ritmo de administracion mas
frecuente es importante para otorgar eficacia a este esquema de quimioterapia.
Fluorouracilo administrado a dosis bajas continuas fue exitoso para tratar
pacientes con cancer de mama, siendo aparentemente el primer ejemplo de un
régimen metronomico 184. Sin embargo, la quimioterapia metrondmica a baja

dosis y a largo plazo es una practica poco comun en oncologia de adultos.

CICLOFOSFAMIDA ORAL COMO QUIMIOTERAPIA METRONOMICA EN
CANCER DE MAMA METASTASICO

Se ha demostrado que bajas dosis de ciclofosfamida (C) y metotrexate (M)

. 185 valoré un

es eficaz en pacientes con cancer de mama avanzado, Colleoni et a
régimen de quimioterapia metrondmica oral en un estudio clinico fase Il no
aleatorizado usando C a 50 mg/dia de manera ininterrumpida hasta por 2 afios, y
metotretaxe oral en los dias 1y 2 (2x2.5 mg/dia) cada semana. Reporto regresion
tumoral en el 19% de pacientes con un beneficio clinico global fue de 31.7% (CI
20.6% a 44.6%). Esto se logro en ausencia de algun evento adverso serio en 64
pacientes, pese a tratamientos previos con regimenes de quimioterapia estandar
en la mayoria de casos.

Un andlisis de estudios fase Il 18

publicados como quimioterapia
metrondmica con ciclofosfamida-metotrexate para evaluar su costo-efectividad en
el tratamiento paliativo del cancer de mama metastasico pretratado, realizados en
los centros del oeste, principalmente en Europa, todos los costos directos
asociados con el tratamiento del CMM se incluyeron y ajustaron a los valores del
afo 2003. Se determind que la quimioterapia metronémica con dosis bajas de
ciclofosfamida-metotrexate es una terapia costo-efectiva/ costo-ahorrativa en el
tratamiento paliativo del CMM en comparaciéon con la nuevas estrategias de

quimioterapia (estudios fase Il). Cuando se comparo con 11 estudios fase Il de
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guimioterapia mono o0 en combinacion, el tratamiento metronémico mostré ahorro
marcado de costos en cada caso y mejoria del costo efectividad. Los autores
concluyeron que este régimen de quimioterapia metronémica es significativamente
costo-efectivo. Su validacion se debe realizar en estudios prospectivos
aleatorizados, y el concepto de tratamiento podria reducir los costos del cuidado a
la salud, especialmente de las nuevas combinaciones y terapias blanco molecular

altamente costosas.

REGIMEN DE VINORELBINE Y CICLOFOSFAMIDA ORAL

Un estudio piloto presentado en ASCO 2004 como abstrac *®’, analizo Vinorelbine
(VNB) intravenoso y dosis bajas continuas de ciclofosfamida (CFA) oral en
pacientes pediatricos con sarcoma refractario o recurrente. Con dosis establecida
de CFA de 25 mg/m?/dia por 28 dias y VNB en los dias 1, 8 y 15, escalando la
dosis inicial de 15 mg/m? a incrementos de 5 mg/m? en cohortes subsecuentes de
al menos 3 pacientes, hasta alcanzar la dosis maxima. En 18 pacientes (10
hombres, 8 mujeres) con edad entre 2 a 23 afios (mediana de 12 afios) recibieron
88 ciclos (9 tenian rabdomiosarcoma). Los pacientes habian recibido una mediana
de 2 regimenes previos (rango 1-4), 5 pacientes habian recibido dosis altas de
quimioterapia y radioterapia previa en 12 pacientes. Tres pacientes fueron tratados
con nivel de dosis 1, 4 con nivel 2 de dosis, y 3 con nivel 3 de dosis. Entre 5
pacientes tratados con un nivel 2 de dosis (VNB 30 mg/m2) 4 presentaron
toxicidad limitante de dosis (neutropenia grado 4) en los primeros 2 ciclos por lo
gue se tomo la decision de ingresar 3 pacientes mas al nivel 3 de dosis. En 39
ciclos administrados con nivel 3 de dosis se observo neutropenia grado *3 en 14
pacientes (36%) sin otra toxicidad mayor. El intervalo entre los ciclos 1 y 2 fue
como estaba programado (28 dias) en 12 pacientes, 5 tuvieron retraso de =3 dias.
Un paciente con RMS parameningeo que habia recibido RT pocas semanas
previas antes de entrar al estudio, tuvo un retraso de dos semanas debido a una

mucositis prolongada grado 2. Se administr6 una mediana de 5 ciclos por
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paciente. Cuatro pacientes estaban aun con tratamiento después de 5 a 10 ciclos.
Se obtuvo respuesta parcial en 7/17 pacientes valorables: 3/8 con
rabdomiosarcoma (2 embrionario, 1 alveolar), 1/1 sarcoma de células claras, 1/2
sarcoma sinovial, 1/2 tumor desmoplasico de células redondas pequefias, 1/1
osteosarcoma. Los autores concluyeron que esta combinacion parece ser activa y
factible en sarcoma recurrente. La dosis recomendadas para estudios posteriores

podria ser CFA a 25 mg/m?/dia por 28 dias y VNB 25 mg/m? en los dias 1,8,y 15.
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Il. JUSTIFICACION

Pese a los avances terapéuticos en la ultima década, el cancer de mama
recurrente 0 metastasico es incurable hasta la fecha, ocasionando la mayoria de
muertes en esta neoplasia. La disponibilidad de antineoplasicos en la mayoria de
estos pacientes es limitada, ya que entre el 70 a 80% de los casos ha fallado a
quimioterapia perioperatoria (neoadyuvante o adyuvante), usualmente con CMF
(ciclofosfamida, metotrexate y 5-fluorouracil), antraciclinas (FEC, FAC, EC 0 AC) y
ultimamente a taxanos. A su vez, debido a la quimiorresistencia y los efectos
toxicos acumulativos debe evitarse el uso repetitivo de estos agentes en el marco
metastatico, asi bien la adicion de terapias blanco (trastuzumab, pertuzumab y
bevacizumab) a regimenes de primea linea han mejorado las tasa de respuesta y

sobrevida.

Hasta ahora no ha emergido un régimen estandar para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama metastatico quienes han sido pretratados con
antraciclinas y taxanos. La eficacia de una segunda o lineas subsecuentes de
quimioterapia es uniformemente pobre y de corta duracion. La administracion de
capecitabine, vinorelbine, o doxorrubicina liposomal pegilada como agentes Unicos
logran una sobrevida libre de progresién en el rango de 2.9 a 3.5 meses y una
sobevida global media en el rango de 6 a 13 meses, situacién que evidencia la
clara necesidad de investigar o desarrollar nuevas estrategias de tratamiento.

Cabe mencionar ademas, que en este grupo de pacientes que han fallado a
antraciclinas y taxanos, las drogras que se han estudiado y utilizado posterior a
estos esquemas son: el capacitabine monodroga o en combinaciéon con
ixabepilona o la ciclofosfamida monodroga. Hablando también de costos es
importante recordar que el farmaco de ixabepilona no lo tenemos en existencia en
el instituto y su precio es aproximadamente de 30 mil pesos, en caso de
tratamiento con capacitabine el costo es de alrededor de 15 mil pesos, ademas de
mayor ingesta de tabletas por dia; en cambio el tratamiento con Vinorelbine oral se
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encuentra aproximadamente entre 7 mil pesos y se combinaria con otro agente
citotoxico oral de mucho menor precio, la CFA oral que tiene un costo aproximado
de 500 pesos, estos dos ultimos farmacos los tenemos en existencia en el instituto

y por lo tanto esto lo hace factible para la realizacion del estudio.

Solo 3 estudios fase Il mostraron que la terapia combinada de tercera linea
comparada con monoterapia ofrece beneficio en términos de SVLP y SVG
equiparable entre ambos grupos de tratamiento (gemcitabine méas vinorelbine vs
vinorelbine solo, e ixabepilona mas capecitabine vs monoterapia con
capecitabine, lapatinib mas capecitabine Vs capecitabine solo). En el pendltimo
estudio la neutropenia y neuropatia sensorial relacionada al tratamiento fue alta,
asi como la tasa de muerte resultado de la toxicidad 3% v 1%, (en pacientes con
disfuncion hepatica grado = 2). Pese a la toxicidad, no todos los pacientes o

centros oncoldgicos tienen acceso a ellas debido a su alto costo.

Debido a que uno de los objetivos primordiales en el tratamiento del cancer
de mama metastasico es mantener o mejorar la calidad de vida (al equilibrar la
eficacia del tratamiento y su toxicidad), se deben buscar nuevas alternativas
terapéuticas que disminuyan el impacto deletéreo en este objetivo, intentando
mejorar los resultados de eficacia hasta ahora conocidos. La quimioterapia oral es
una opcidn en este marco, ya que tiene mayor aceptabilidad por los pacientes en
comparacion con la terapia intravenosa (1V) debido a su facil administracion y de
conveniencia, reduciendo la necesidad de hospitalizacion como principales
ventajas que contribuyen a mejorar el cuidado, ademas de su flexibilidad y
adaptabilidad, permitiendo en numerosas ocasiones retirar o modificar el régimen
dentro de los ciclos del tratamiento en caso de toxicidad. Siempre y cuando se

mantenga un nivel equivalente de eficacia.
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Por otra parte, se ha determinado que la quimioterapia metronémica con
dosis bajas de ciclofosfamida-metotrexate es una terapia costo-efectiva y costo-
ahorrativa en el tratamiento paliativo del CMM en comparacién con las nuevas

estrategias de quimioterapia con toxicidad minima.

Vinorelbine oral como primera linea de quimioterapia en cancer de mama
avanzado tiene la misma eficacia del vinorebline intravenoso en términos de
respuesta global, duracion de la respuesta, sobrevida libre de progresion y
sobrevida global, con buena tolerancia y toxicidad gastrointestinal manejable, pero
se recomienda monitoreo hematolégico estrecho debido a la neutropenia como

toxicidad limitante de dosis.

Tomando en cuenta estos antecedentes, la actividad y factibilidad de
vinorelbine intravenoso asi como dosis bajas continlas de ciclofosfamida oral en
pacientes con sarcoma refractario o recurrente, asi como la eficacia demostrada
de navelbine oral y bajas dosis de ciclofosfamida oral como quimioterapia
metrondémica, el proponer un régimen con esta combinacién como tratamiento de
tercera linea en pacientes con cancer de mama avanzado dentro de un estudio
clinico para valorar su respuesta clinica, anticipa beneficio sinérgico, mejoria
clinica, toxicidad manejable y por lo tanto no compromiso de la calidad de vida,

ademas de evitar la administracion endovenosa.
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lIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es el beneficio clinico y perfil de seguridad del réegimen combinado de
quimioterapia con vinorelbine oral a 60 mg/m? de superficie corporal (SC)
administrado en los dias 1, 8 y 15 con ciclos de 28 dias, mas ciclofosfamida oral a
50 mg/dia de manera continua durante un periodo de 12 semanas de tratamiento,
en pacientes con cancer de mama recurrente 0 metastasico pretratado con

antraciclinas- taxanos-trastuzumab u hormonoterapia?

V. HIPOTESIS

 El régimen combinado de quimioterapia con vinorelbine oral mas
ciclofosfamida oral como tercera linea en pacientes con cancer de mama

recurrente o metastasico da beneficio clinico con buen perfil de seguridad.

V. OBJETIVOS

1. PRIMARIOS
Determinar el beneficio clinico

Determinar su perfil de toxicidad.
2. SECUNDARIOS

Determinar tasa de respuesta

Determinar la sobrevida libre de progresion
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VI. MATERIAL Y METODOS

1.

2.

DISENO DEL ESTUDIO: Ensayo clinico fase |I.

POBLACION EN ESTUDIO: Todas las pacientes con cancer de mama
recurrente 0 metastasico atendidas en el Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Durante el periodo del 1 de Julio del 2010 al 31
de Diciembre del 2010.

MUESTRA: Las pacientes con cancer de mama recurrente o metastasico
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 global lograda con
tratamientos conocidos de tercera linea [hasta de 20%]), la proporcion
esperada con el tratamiento en investigacion [35%)] para obtener el valor
delta (diferencia entre los dos grupos) que seria del 15%. Con un valor de p
menor al 0.05 (nivel se significancia o) y un poder de prueba de 1- S (o sea,

del 90 %) segun la siguiente formula.

N /grupo = 2_(Zo. + ZB) + 2 n((1-) = al sustituir
Delta 2

N /grupo = 2 (1.960 + 1.282) 1.20 (0.90) = 35 pacientes
(0.80)2
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5.

CRITERIOS DE SELECCION

a)

CRITERIOS DE INCLUSION

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Pacientes de 18 a 65 afios de edad.

De género femenino.

Diagndstico histolégico de cancer de mama

Con enfermedad recurrente 0 metastasica pretratada con
antraciclinas, taxanos, trastuzumab (falla y/o progresion).
Pretratadas con hormoterapia ya sea como adyuvante o para
enfermedad metastasica

Con enfermedad receptores hormonales positivos 0 negativos, no
candidatos a tratamiento con hormonoterapia y que requieran
quimioterapia.

Con al menos 4 semanas después de la ultima aplicacion de
quimioterapia u hormonoterapia previa.

En caso de radioterapia previa, tener al menos 4 semanas
después de la ultima dosis.

Con ECOGdeOa?z2

Expectancia de vida de al menos 6 meses

Que acepten participar en el estudio mediante consentimiento
informado.

Con enfermedad medible segun los criterios del RECIST.

Conteo de células sanguineas permisibles para la aplicacion de
quimioterapia, con recuentos de leucocitos mayor de 1500 /mm?®y
plaquetas >100 000/mm?

Funcion hepatica adecuada con valores de transaminasas Yy
bilirrubinas no mayores al valor doble de lo normal.

Funcién renal conservada con niveles de creatinina no mayor de

1.5 mg/100 ml. o depuracion = 60 mg/ml.
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b) CRITERIOS DE EXCLUSION
% Imposibilidad para deglutir o tomar medicamentos por via oral.

» Neuropatia sensitiva moderada a severa, o grado 3y 4.

+» Ulcera gastrica o duodenal en tratamiento.

+« Sindrome de mala-absorcion intestinal.

% Diagndstico de cancer invasor en otro 6rgano (sincrénico).

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

+ Enfermedades psicoldgicas o psiquiatricas que puedan impedir
el apego al protocolo de estudio y seguimiento programado.

% Bajo prescripcion cronica de medicamentos que interfieran en la
farmacocinética o farmacodinamia de los medicamentes en
estudio (antimicoéticos, antirretrovirales, anticonvulsivantes,

vacunas).

c) CRITERIOS DE ELIMINACION

e Que por problemas de comorbilidad o procedimientos quirargicos
de o ajenos a la enfermedad de base, se interrumpa la dosis
programada mas alla de 10 dias para vinorelbine o 3 dias para

ciclofosfamida.

6. DEFINICION DE LAS VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

A. Variable independiente: Es el régimen de vinorelbine mas
ciclofosfamida oral empleado en este estudio como terapia de tercera

linea en cancer de mama recurrente o metastasico.

= Definiciobn conceptual: Vinorelbine oral: Unico alcaloide de la
vinca semisintético con un amplio espectro, eficaz como
agente Unico y en terapia combinada para el cancer de mama

avanzado. Es sintetizado por modificacion del anillo
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catarantine contra el anillo de vindoline y posee diferentes
interacciones con la tubulina. Se une preferentemente al uso
mitotico en vez de los axones neuronales, asi que vinorelbine
es poco-neuronal, implicando menor neurotoxicidad que otros
compuestos de esta clase. Su estructura quimica difiere de
otros alcaloides de la vinca por sus efectos sobre microtubulos
y perfil de toxicidad. La presentacion del vinorelbine oral es
en una capsula con gel suave de tercera generacion, se
absorbe rapidamente, con un Tqhax de 0.75-1.4 horas, su
biodisponibilidad es de 33-43% con una variabilidad
interindividual del 38%. Es de notar que, al vomitar dentro de
un tiempo de 3 horas después de su dosificacion no parece
reducir la absorcion del vinorelbine oral. Se recomienda una

dosis inicial de 60 mg/m? escalando la dosis a 80 mg/m?.

Ciclofosfamida oral: pertenece al grupo de medicamentos
anticancerosos llamados alquilantes. La ciclofosfamida oral es
activa para tratar cancer de mama metastasico y ha
demostrado eficacia a dosis bajas (50mg/dia) de manera
continua. La presentacion de la ciclofosfamida oral para este
estudio es de 50 mg y debe tomarse por las mafianas con
agua, durante un promedio de 12 semanas de manera
continua o segun las indicaciones de su médico tratante. No
debe tomarse en caso de hipersensibilidad conocida al
farmaco, embarazo o durante la lactancia, con varicela
(incluyendo exposicion reciente), herpes zoster, infecciones,
enfermedad del rifidn o enfermedad del higado. Su toxicidad
mas comun es nausea y vomito, pérdida del apetito, alopecia
y en casos raros cistitis (con sangrado por orina), ademas de

neutropenia.
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Definicion operacional: La administracion de vinorelbine es
por via oral a dosis de 60 miligramos por metro cuadrado de
superficie corporal (mg/m?) [dosis equivalente intravenosa de 25
mg/m? en los dias 1, 8 y 15 con ciclos cada 28 dias. La
administracion de ciclofosfamida es oral a una dosis total de
50 mg por dia de manera continda durante un periodo de 12

semanas.

1. Escalas de medicion: Cuantitativa y de razén.
2. Forma de codificacion: miligramos por metro cuadrado de
superficie corporal (mg/m? SC) para vinorelbine y 50 mg/

dia para ciclofosfamida.

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

régimen,

la cual podra ser definida como respuesta parcial, completa,

enfermedad estable o progresion de la enfermedad, segun los criterios

del RECIST y como beneficio clinico, asi como la toxicidad del régimen

en estudio.

Definiciébn conceptual: Lesidon medible: Lesiones que pueden

ser medidas con precisién en al menos una dimension en su
diametro mayor, que debe ser =2 20 mm. por medio estudios
de gabinete (tomografia, telerradiografia de torax,
ultrasonido).

Respuesta completa (RC): desaparicién de todas las lesiones

tumorales. Repuesta parcial (RP): disminucion de al menos

30% de la suma que resulta del diametro mayor en las

lesiones bésales. Progresion de la enfermedad (PE): aumento

de al menos 20% en la suma de los diametros mayores de las
lesiones base o aparicion de nueva (s) lesion (s). Enfermedad

estable (EE): Sin respuesta parcial pero tampoco progresion
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de la enfermedad. Tasa de respuesta (suma de la RP y RC).

Toxicidad: Son los dafios téxicos de la terapia citotoxica a la
célula normal, expresada en cualquier tejido u érgano segun
los criterios de toxicidad del Instituto Nacional del Cancer en

los EU. Beneficio clinico o respuesta clinica benéfica: se

refiere a los pacientes en quienes se logra estabilizar las
metastasis durante 24 semanas 0 mas e incluye el porcentaje
de pacientes con enfermedad estable por 24 semanas

adicionando el porcentaje de respuestas completa y parcial.

e Definicion operacional: Todas las medidas deben registrarse
métricamente, usando regla o Bernier.
1. La medicion de las lesiones béasales o blanco se hara
dentro de un plazo de 28 dias previos al inicio del tratamiento.
2. Latoxicidad se medira con los criterios del INC, que podra
ser graduada de 1 hasta 4, o como leve, moderado y severo,
utilizando parametros clinicos o de laboratorio, al inicio y al
final de cada ciclo.
3. Escalas de medicién: El tipo de respuesta es cualitativa
(RC, RP, EE, PE, beneficio clinico). La toxicidad es ordinal
(grados 1 a4)y leve, moderaday severa.
4. Forma de codificacion: La respuesta es ordinal y se
definira como RC, RP, EE, PE y beneficio clinico. La toxicidad

en grados, 1 a4y como leve, moderada y severa.

7. PROCEDIMIENTOS
1. VISITA INICIAL: El investigador principal y/o equipo de

colaboradores realizara historia clinica (si no se cuenta con
ella), exploracion fisica con signos Vvitales, medidas
antropométricas y valoracién clinica del estado funcional,

revision de estudios de laboratorio y gabinete para valorar la
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actividad tumoral sistémica o local, e identificar lesiones
basales y blanco. De no contar con estos estudios se
solicitaran y posteriormente se valorara la inclusion del
paciente a al estudio dentro de un plazo no mayor a 28 dias.

Ademas se obtendra la firma del consentimiento informado.

2. VISITA SUBSECUENTE. Una vez ingresado al estudio, el
paciente se le tomara biometria hemética 8 dias previo a la

toma correspondiente de vinorelbine oral para valorar la
presencia de toxicidad y segun sea el caso, hacer ajuste de
dosis. A juicio del investigador y al no presentar toxicidad
hematoldgica (principalmente neutropenia grado 2-4) durante
las primeras administraciones de vinorelbine, se podra omitir
alguna o todas las tomas de biometria hematica hasta la cita
de valoracién del siguiente ciclo. Al inicio y final de cada ciclo
de vinorelbine (cada 28 dias) se realizara una valoracion
rutinaria (visitas) para conocer la mejoria clinica, toxicidad,
realizando exploracion fisica, valoracion de estudios de
laboratorio y gabinete segun el caso y decidir la siguiente
aplicacion de tratamiento, ademas para valorar la respuesta
objetiva obtenida con nuevos estudios de imagen 28 dias
después del cuarto ciclo o antes en caso de progresion y
considerarse necesario. 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 recoleccion de datos para el
analisis final. En caso de fiebre neutropenica o por cualquier
otra toxicidad se realizaran estudios de laboratorio y gabinete
pertinentes para protocolizar su manejo, asi como la

instauracion del tratamiento adecuado.
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3 TRATAMIENTO Y AJUSTE DE DOSIS.

A los pacientes elegibles se les programara un tratamiento de
vinorelbine oral por 4 ciclos (dias 1, 8 y 15, cada 28 dias) a
una dosis oral de 60 mg/m?SC redondeando el multiplo més
cercano a 10 mg (la equivalente a 25 mg/m? SC IV) en tomas
Gnicas, 2 horas antes o después de una comida en los dias
mencionados, premedicado con 8 mg de ondansetron 1 hora
antes de la toma y luego 8 mg a las 8 de la mafana del dia
siguiente, valorando agregar metoclopramida u otro
antiemético segun el caso. En caso de mejoria clinica o por
estudios de imagen, sin toxicidad grado 3 o 4, se continuara el
tratamiento hasta completar 6 a 8 ciclos, pudiéndose prolongar
hasta por 6 meses a juicio del investigador (segun tolerancia y
respuesta). En casos severos de toxicidad o grados 3 y 4
atribuidos a vinorelbine de acuerdo a los criterios de toxicidad
del Instituto Nacional del Cancer Version 2.0 en cualquier
momento del estudio, no resuelta en menos de 10 dias se
suspendera su administracién y se retirara el paciente del
estudio, sin embargo en caso de mejoria clinica y de la calidad
de vida a juicio del investigador, este valorara el empleo de
factor estimulante de colonias para no perder la dosis
intensidad establecida y continuar con el tratamiento
programado. De lo contrario se decidird continuar solo con
ciclofosfamida oral o vinorelbine monoterapia, u otra opcion de
tratamiento excluyendo al paciente del estudio. En caso de
progresion de la enfermedad el retiro del paciente sera sin
objecion.

La administracion planeada de ciclofosfamida oral es a dosis
de 50 mg/dia. Debe tomarse con alimentos para disminuir las

molestias digestivas, durante 12 semanas de manera
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8.

ininterrumpida indicando al paciente aumente su ingesta de
liguidos durante el tratamiento. Solo en caso de toxicidad
relacionada que lo amerite, o por olvido del paciente se
permitira obviar la dosis correspondiente hasta por 3 dias, con

su reinicio inmediato para no perder su efecto metronémico.

CRITERIOS DE MEDICION DE LA RESPUESTA.

Se evaluara de acuerdo a los criterios del RECIST 28 dias después
del cuarto ciclo o antes en casos de progresién clinica o a juicio del
investigador. Con una evaluacion final 28 dias después del dltimo
ciclo que se considere necesario, hasta después de 6 a 8 ciclos, 0
se prolongue a mas segun lo especifica el protocolo, determinando
la respuesta final obtenida, como respuesta global, RP, EE, PE, y en

caso de alcanzarse, también el beneficio clinico.

MEDICION DE LA TOXICIDAD:

Segun los criterios del Instituto Nacional del cancer Version 2.0, en

cada visita (cada 4 semanas) 0 antes si se considera necesario.

MEDICACION CONCOMITANTE

a)

b)
c)
d)
e)

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

La medicacion para evitar o controlar toxicidad aguda.

La medicacion necesaria para el manejo de los eventos adversos.

La analgesia segun la OMS en caso necesario.

Se podra transfundir derivados sanguineos y otras terapias de

apoyo.
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3.

10.

REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS.

Serdn considerados efectos adversos, aquellos signos o sintomas
gue aparezcan o empeoren durante el estudio. Los efectos adversos
se registraran en la hoja de captacion de datos, independientemente
si estan relacionados con los antineoplasicos en estudio, asi mismo
se anotara cualquier alteracién 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 hospitalizacion 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 O
a 4 segun lo establecido por los criterios del Instituto Nacional del

cancer Version 2.0

ANALISIS ESTADISTICO.

Se haré una descripcién de resultados mediante frecuencias simples.

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
modificacion se explicara al comité de ética.

2. Reformas del protocolo: En caso de modificacién 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.
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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.

Hojas de captura de datos: deberan tener las iniciales de los
pacientes, numero de registro del estudio, revisada y firmada por
el investigador, contendré la fecha de inicio y de terminacion.
Reporte final: al realizar el andlisis estadistico de los datos se
hara el reporte general, de acuerdo a lo programado por el equipo
de investigacion.

Retencién de registros: Las hojas de captura de datos se
mantendran disponibles por al menos 2 afios, 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 de manera sencilla y concreta para el paciente.
Ademéas de aclarar las dudas a la entera satisfaccion del
paciente. En caso de pacientes que no puedan autorizar esta
forma, lo podré realizar un tutor legal.

Aprobacion por parte del Comité Cientifico y ético local

De acuerdo a la declaracion de Helsinki.

Tanto el investigador principal asi como los colaboradores
declaramos no tener conflicto de interés, asi como no aceptamos
ningun tipo de ayuda de parte de la industria farmacéutica. Esta

es una idea original del investigador y sus colaboradores.

40



VIl. RESULTADOS

Analizamos pacientes con diagnostico de cancer de mama metastasico,
previamente tratados y con falla a antraciclinas, taxanos -trastuzumab u
hormonotrerapia, atendidos en el Hospital de Oncologia del Centro Médico

Nacional Siglo XXI.

Incluimos un total de 20 pacientes con un rango de edad de 36 a 72 afios,

una mediana de edad de 54 afos. (Tabla 1y Grafica 1).

Las etapas clinicas que se incluyeron fueron IIA hasta IlIC y las no
clasificadas (NC), siendo la distribucion en EC A el 10%, 1IB el 20%, IIIA el 5%,
[IB el 35%, IlIC el 10% y NC el 20%. (Grafica 2), las no clasificables fueron
debidas a que el tejido estudiado fue insuficiente para la realizacién de los
estudios patolégicos y en dos casos debido a que se reportaron como

adenocarcinoma

La histologia mas frecuente fue la ductal infiltrante en 13 pacientes que
represento el 65% de la poblacion estudiada, la histologia lobulillar se presenté en
3 pacientes (15%) y la histologia mixta en 1 paciente (5%); en 3 pacientes se

desconoce el tipo histolégico (15%). (Grafica 3).

En cuanto a los sitios de enfermedad se dividieron en 3 grupos; los de
enfermedad visceral( que afectaba higado y pulmén) representado por 10
pacientes ya que en 4 de ellos la enfermedad se presenta en ambos sitios; la
enfermedad no visceral que se considera enfermedad de bajo riesgo esta
constituida por pacientes en los que se afecta el hueso, tejidos blandos y
enfermedad ganglionar; éstos representados por 14 pacientes y el ultimo grupo
representado por 8 pacientes en los cuales habia mas de 2 sitios afectados con la

enfermedad. (Grafica 4).
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El porcentaje de cada uno de ellos fue el siguiente: 7 pacientes (35%)
tenian afeccién loco-regional y/o tejidos blandos, 5 (25%) higado, pulmén, éseo
y/o tejidos blandos, 3 (15%) solo pulmonar, 2 (10%) hepético, 2 (10%) 6seo y/o

ganglionar cervical y 1 (5%) mediastinal.

Respecto al fenotipo en la inmunohistoquimica el receptor de estrogeno
(RE) se expreso en 10 pacientes, el receptor de progesterona (RP) en 8 pacientes;
representando ambos receptores positivos el 50% de la poblacién estudiada. La
proteina HER-2 positiva se presento en 4 pacientes representando el 20%. En 8
pacientes que represento el 40% se desconocen los receptores hormonales 'y en 9
pacientes (45%) se desconoce si la proteina HER-2 se sobre-expreso; o sea Si
estaba positiva. (Grafica 5).

La dosis de Vinorelbine oral fue de 60 mg/m2 indicados los dias 1, 8 y 15
cada 28 dias (con una dosis de ondansetron 3 horas antes de su administracion),
asi como también ciclofosfamida oral a dosis de 50 mg/dia de forma continua.

La mediana de ciclos de quimioterapia administrados fue de 5.5, con un
minimo de 1y un maximo de 11 ciclos. (Grafica 6) con una duracién en dias del
tratamiento de quimioterapia entre 14 y 316, con una mediana de 156 dias.
(Gréafica 7). EI 70% de la poblacion estudiada recibi6 mas de 4 ciclos de

guimioterapia con un numero de pacientes que fue de 14 (Tabla 2).

Un paciente por nausea grado 3, fatiga y vomito grado 2 después de un
ciclo ya no quiso continuar con el estudio por lo que solo se considero para el
analisis de toxicidad. En un paciente se retraso una semana el tratamiento debido
a una infeccion de vias respiratorias altas; otro paciente presento toxicidad
hematoldgica grado 4 y requirié retraso que quimioterapia una semana con ajuste
de dosis del 10%; en un paciente mas se retraso la quimioterapia una semana por

toxicidad hematoldgica grado 3.
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Se obtuvo un 35% de enfermedad estable (EE), 20% de respuesta parcial
(RP) y 5% de respuesta completa, esta respuesta se incluyo dentro de la
respuesta parcial ya que también habia enfermedad 6sea en dicha paciente y solo
presento respuesta completa local en tejidos blandos ; lo que proporciona un 55%
de beneficio clinico. ElI 35% presentd progresion de la enfermedad y el 5% mala
tolerancia al tratamiento. (Grafica 8). Los dias transcurridos antes de la progresion
se describen en la curva de sobrevida libre de progresion de Kaplan — Meyer.
(Grafica 9). La sobrevida libre de progresién en meses de acuerdo a la respuesta

fue de 5 meses (Tabla 3 y Gréfica 3).

Referente a las toxicidades del tratamiento; se observo que eran menores a
comparacion de la manejada en la literatra. Las mas frecuentes fueron la astenia
con un 38.6% (grado 1 a 3), la nausea en un 29.2 (grado 1 a 3), diarrea en un
7.3% (grado 1 a 3), neutropenia en un 6.5% (grado 1 a 4) y vomito en un 2.9%
(grado 1 y 2). (Gréfica 11). De acuerdo al grado 3 y 4 que son los de mayor
importancia por su toxicidad y de acuerdo al tipo de toxicidad; encontramos en
total a 8 pacientes; con toxicidad grado 3 fueron 7 pacientes, cada uno con una
toxicidad del siguiente tipo: astenia, diarrea, edema, estrefiimiento,
hepatotoxicidad, nausea y neutropenia, y solo un paciente con toxicidad grado 4
del tipo de neutropenia, representando un total de 8 pacientes lo que nos da una
toxicidad Grado 3 y 4 representando el 5.8% del total de la poblacion. (Grafica
12). En la Tabla 4 se observa la distribucién de la toxicidad por nimero de ciclo y

el total de eventos de toxicidad presentados por ciclo.



Tabla 1. Caracteristicas de Pacientes

CARACTERISTICA

Sexo
Femenino
Masculino

Edad Media
Rango

Etapa Clinica
A

1B

A

1B

lnc

NC

Histologia
Ductal Infiltrante
Lobulillar

Mixto
Desconocido

I nmunohistoquimica
RH positivos

Her-2 positivo
Triple Negativo

Sitios de Metastasis
Visceral

No Visceral
Més de 2 sitios

NO.

20
19

55
(36-72)

ADNNEFLBEADN

10
14

%

10
20

35
10
20

65
15

15

50
20

50
70
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Gréfical. Distribucion edad (afios) de las pacientes.
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Gréafica 3. Distribucion Histol dgica.
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Ductal Lebulillar Mixto Desconocido
Infiltrante
|Histo|og|’as Frecuencia Porcentaje
|Ducta| Infiltrante 13 65.0
ILobulillar 3 15.0
IMixto 1 5.0
|D@conocido 3 15.0

Gréfica4. Distribucion de los sitios de enfermedad

Sitios de Enfermedad
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3 ¥
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Visceral Mo Visceral Mas de dos sitios
afectados

Sitios de Enfermedad Frecuencia Por centaje
\iscerd 10 50.0
No Visceral 14 70.0
Mas de dos sitios af ectados 8 40.0
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Gréafica5 . Distribucion de la Inmunohistoquimica.
RH Positivo (50%), HER2 Positivo (20%), Triple Negativo (5%).

Inmunohistoquimica
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Gréfica 6. Distribucion de la mediana del nimero de ciclos

12
10 |
8}
[%2]
o
L
(@]
3
o ® 5.5
[} 0
£
S
=z
4}
2t 1 O Median=5.5
[] 25%-75%
- =(3.5,7.5)
Min-Max
0 . . . =(1, 11)

Distribucion del Numero de Ciclos



Gréfica?.

Duracion en dias del tratamiento de quimioterapia

Duracion de la Quimioterapia

350

300 t
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Dias

150 }
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50 t

156

Tabla 2. Frecuenciay porcentaje del nimero de ciclos

Dias entre hicioy Termno

NuUmero de pacientes que recibid mas de 4 ciclos (70%).

O Median = 156

1 ] 25%-75%

= (89, 242)
T Min-Max
= (14, 316)

Numero de Ciclos Frecuencia Porcentaje
1 4 20
3 2 10
4 3 15
3 2 10
6 2 10
7 3 15
8 2 10
10 2 10
Total 20 100
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Gréfical0y Tabla 3. Sobrevida Libre de Progresion (meses) de acuerdo alarespuesta

COMPARATIVO DE PROMEDIOS DE SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION DE LA ENFERN
Meses Duracion Ciclos
12

10

MESES

s df M3 55 df MS F p
Variable Effect |Effect | Effect | Emor  |Emor | Ermor

HMeses Duracion Ciclos 95366431 2 47.68322 7017166 154 676110 10.19284 0.001601

Gréfica 11. Distribucién del tipo de los eventos de toxicidad.
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Tabla 4. Tipo y Grado de Toxicidad

Grado Toxicidad
Toxicidad 1 2 | 3|4 |Total
Astenia 34 |18 |1|0]| 53
Cefalea 3 0O |[0|0]| 3
Dermatitis 1 0 |0|0] 1
Diarrea 7 2 |1|/0]| 10
Distension Abdminal 3 0 |[0|0] 3
Edema 0 1 (1|0| 2
Estrefiimiento 0 1 11(0] 2
Hepatoxicidad 0 0 [1/0] 1
Hiporexia 1 2 |0|/0| 3
Insomnio 1 0 [0]0] 1
Leucopenia 1 1 (0|0| 2
Mareo 1 1 |0|0| 2
Nauseas 31 8 |1|0] 40
Neutropenia 2 5 11|11]| 9
Neuropatia 0 1 |0(0]| 1
Vomito 3 1 |0(0]| 4
Total 88 |41 |7]1]137

Gréfica12. Distribucion del grado al canzado por |os eventos de toxicidad.

Toxicidad

Grados 304
‘ .

Intervalo de Confianza

Toxicidad Frecuencia | Porcentaje Lim Inf 95% Lim Sup 95%
Grados 102 129 94.16 88.81 97.44
Grados3 04 8 5.84 2.55 11.18
Total Eventos 137 100.00

51



IX. DISCUSION

Debido a una necesidad de nuevas opciones de tratamiento en cancer de
mama metastasico, especialmente para pacientes previamente tratados con
antraciclinas y/o taxanos y en quienes se hacen resistentes a éstos farmacos; en
este grupo de pacientes Ixabepilona-capecitabine ha mostrado mejoria en la
sobrevida libre de progresion, pero debido al alto costo y por tal motivo sin tenerlo
disponible en el instituto se han realizado mas estudios aleatorizados con otro tipo
de farmacos quimioterapéuticos para evaluar si las respuestas con estos agentes
son por lo menos equivalentes entre los diferentes estudios; por tal motivo se
decidié realizar este estudio que es un analisis prospectivo que evalud el régimen
de vinorelbine — ciclofosfamida como tercera linea en cancer de mama
metastasico después de falla a antraciclinas y taxanos-trastuzumab y/o
hormonoterapia, el objetivo principal fue evaluar el beneficio clinico, la sobrevida

libre de progresion y la toxicidad del tratamiento.

Se incluyeron 20 pacientes, la respuesta parcial (RP) y la enfermedad
estable (EE) representd el 27 y el 36% respectivamente, lo que nos dio un
beneficio clinico del 63%. La sobrevida libre de progresion en meses de acuerdo
a la respuesta fue de 5 meses con una p significativa de p=0.00391 y la mediana
de ciclos de quimioterapia administrados fue de 5.5 ciclos.

En cuanto a las toxicidades mas frecuentes se encuentra la astenia grado 1
a 3 en el 38.6%, la nausea grado 1 a 3 en 29.2%, diarrea grado 1 a 3 en un 7.3%,
vomito grado 1 a 2 en un 2.9% y neutropenia grado 1 a 4 en un 6.5%; pero solo 4
pacientes representando el 20% presento toxicidad grado 3 y grado 4, lo que nos

habla de una muy buena tolerancia al tratamiento combinado oral.
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Comparando los resultados obtenidos en este estudio con los que se tienen
en la literatura observamos que son muy similares, por ejemplo; las tasas de
respuesta de 30 a 35%, la mediana de sobrevida libre de progresion es de 3.8 a
5.8 meses y la mediana de duracion de la respuesta es de 6.9 a 6.4 meses en
estudios fase Il y fase Il en combinacion con ixabepilona mas capecitabine en

pacientes previamente tratados con antraciclinas y taxanos.

Sin embargo, habrd de tomar en cuenta que la constante en todos los
estudios fase Il realizados es que se han incluidos poco niumero de pacientes;
como lo hicimos en este estudio, donde solo se incluyeron 20 pacientes; y aun asi
se logr6 demostrar una adecuada respuesta mediante la estabilidad de la
enfermedad, la respuestas parciales y con un adecuado perfil de toxicidad.
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X. CONCLUSIONES

En conclusién, los resultados de este reciente estudio confirma que la
combinacion de ciclofosfamida méas vinorelbine como tercera linea después de
falla a antraciclinas y taxanos es un régimen bien tolerado, seguro y con una
eficacia comparable a lo reportado en la literatura; ademas ésta combinacion

ofrece la ventaja de ser un régimen totalmente oral.
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XIl.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

HUMANOS. Personal médico y enfermeras, asi
como de todos los servicios implicados (Tumores de mama,
Preconsulta, servicios de oncolégica medica, Patologia y
Rayos X, de laboratorio, trabajadoras sociales, asistentes
meédicos de primer contacto con el paciente candidato), y
desde luego el investigador principal del estudio y su equipo

de trabajo.

MATERIALES. Los disponibles segun la
estructura del Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI. La ciclofosfamida y vinorelbine se
prescribiran a las pacientes como se ha venido haciendo
segun el cuadro basico de medicamentos del hospital, asi

como las terapias de apoyo en caso de toxicidad.

FINANCIEROS. Los disponibles en el Hospital,
asi como recursos personales del equipo de investigacion
para material de oficina y equipo de cémputo para la captacion

y andlisis final de resultados.

FACTIBILIDAD. Este estudio es factible de
acuerdo al promedio estimado de consumo de los farmacos en
estudio y segun el nimero de pacientes programados. Se
cuenta con un CPM (costo promedio mensual) de vinorelbine
oral de 20 mg, 125 piezas por mes y de 30 mg, 438 piezas por
mes; de ciclofosfamida oral contamos con 80 piezas por mes

en el Hospital de Oncologia.
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Xlll. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Actividad

Valoracion clinica,
radiolégica
patologica.

Firma del
consentimiento
Informado e
inclusién de
Pacientes.

Visitas subsecuentes
(1a4o hasta8)

Cierre del estudio

Analisis de la
respuestay toxicidad
del régimen en

estudio

Correlacién de los
resultados con las
variables en estudio

Correlacion
Estadisticay
conclusiones

Presentacion

Octubre  Octubre-  Febrero Marzo Abril
2010 Febrero 2011 2011 2011
2010-
2011

Mayo
2011

Mayo-
Junio
2011
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XV. ANEXOS

Grado

Hemoglobina

L eucocitos

Linfocitos

Neutrdfilos/
granulocitos
Plaquetas

ANEXO 1

0

VN

VN

VN

VN

VN

A. Criterios de estado funcional.

B. Toxicidad hematoldgica.
C. Toxicidad gastrointestinal.
D. Toxicidad neurolégica.

E. Toxicidad dermatologica

Anexo 1A
Sistema de calificacion del estado de desempefio segun ECOG.

ECOG

Paciente activo, asintomatico

Ambulatorio, sintomatico; capaz de efectuar trabajo de
naturaleza ligera o sedentaria. Ej. trabajo doméstico

ligero, trabajo de oficina

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

solo, pero no de trabajar

En cama >50% del tiempo: capaz Unicamente de cuidarse

solo, pero con limitaciones

Esta compl etamente confinado en cama, incapaz de

cuidarse solo

3
6.5-<8.0gr/dl

> 1000 —
< 2000/mm?

< 500/mm?®

> 500 —

< 1,000/mm?®
> 10,000 —

< 50,000/mm?®

Anexo 1B
Criterios de Toxicidad Hematoldgica
1 2
< VN hasta10.0 8.0-<10.0gr/dl
gr/dl
< VN hasta > 2000 —
3,000/mm? < 3,000/mm?®
< VN hasta > 500 —
1,000/mm?® < 1,000/mm?®
>1,500 — >1,000- <
< 2,000/mm?® 1,500/mm?®
< VN hasta > 50,000 —
75,000/mm® < 75,000/m®

4

<6.5gr/dl

< 1000/mm?

< 500/mm?®

< 10,000/mm?®
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Anexo 1C

Criterios de Toxicidad Gastrointestinal

Grado

Anorexia

Colitis

Constipacion

Deshidratacion

Diarrea

Disfagia,
esofagitisu
odinofagia

Gastritis

Nausea

Voémito

0 1 2 3 4
No Pérdidade apetito  Disminucién  Requiere liquidos Requiere
delaingesta v alimentacion por
sonda o nutricion
parenteral.
No - Dolor abd, Dolor abd, fiebre, Perforacion,
heces con cambios en requiere cirugiao
MOCO 0 sangre habitos presenta
intestinales. Rx megacolon
con ileo. toxico.
No Requiere Requiere Requiereenemao Megacolon toxico
modificaciones en laxantes evacuacion u obstruccion.
ladieta manual
No Mucosas secas 0 Requiere Requiere liquidos Requiere
disminucion en liquidos IV v cuidados
turgenciade piel intensivos, hay
colapso
hemodinamico.
No Hasta 4 De 4-6 Masde 7 Requiere
evacuacioneddia  evacuaciones  evacuaciones/dia cuidados
dia oincontinenciao  intensivos, hay
necesita apoyo colapso
parenteral por la hemodinédmico
deshidratacion.
No  Disfagiamoderada, Disfagia, Disfagia, requiere Obstruccién
toleradieta tolera solo hidrataciéon IV. completa (no
alimentos traga saliva)
blandos o requiere nutricion
liquidos. parenteral.
No - Requiere Requiere Sangrado,
manejo hospitalizacion 0 requiere cirugia
medico pero cirugia. de emergencia.
no cirugia.
No Permite ingesta. Disminucion  Requiere liquidos -
deingesta. IV, no hay
ingesta.
No 1 episodio/24 h. 2-5 >6 episodios en Requiere
episodios/24 24 hrequiere cuidados
h. liquidos V. intensivos, hay
colapso
hemodinamico.

75



Grado 0
Neuropatia  Ausente
cranesal
Neuropatia ~ Normal
motora
Neuropatia ~ Normal
sensorial
Veértigo No
Audicion Normal

Sindrome

mano pie

1

2

3

Anexo 1D

Criterios de Toxicidad Neurolégica

1

Debilidad
subjetiva
hallazgos
negativos.

Pérdidade
reflejos
tendinosos
profundos o
parestesias sin
interferir con la
funcion.

No interfiere con

2

Presente no
interfiere con las
actividades de la

vidadiaria

Debhilidad leve
interfiere con la
funcion pero no
con las
actividades de la
vidadiaria
Pérdida sensorial
objetivao
parestesias
interfiriendo con
lafuncion pero no
con las
actividades de la
vidadiaria
Interfiere con la

Tinnitus o pérdida Tinnitus o pérdida

lafuncion. funcion pero no
con las
actividades
diarias.
Pérdida de
audicion de audicion sin
corroborada por requerir de
audiometria. tratamiento.
Anexo 1E

3

Presente,
interfiere con las
actividades de la

vidadiaria.

Debilidad

objetivainterfiere
con las
actividades de la
vidadiaria

Pérdida sensoria
0 parestesias
interfiriendo con
las actividades de
lavidadiaria

Interfiere con las
actividades de la
vidadiaria

de audicion
corregible con
tratamiento.

Criterios de Toxicidad dermatologica

Entumecimiento,

de Caracteristicas

hormigueo, eritema que no
actividad diaria del paciente.

Eritema doloroso y tumefaccién de manos y pies

disestesia,
interfiere en

parestesia,

con incomodidad que afecta la vida diaria.

Descamacion humeda, ulceracion y aparicion de
incapacita al

vesiculas,
paciente.

dolor

intenso que

la

4

Riesgo para
lavida.

Pardlisis.

Pérdida
sensorid
permanente
que
interfiere
con la
funcion.

Incapacitante

Pérdida
severa
unilateral o
bilateral, no
corregible.
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Anexo 2
Hoja de Recoleccion de datos
Estudio

BENEFICIO CLiNI(;O CON VINORELBINE MAS CICLOFOSFAMIDA ORAL
COMO TERCERA LINEA EN CANCER DE MAMA METASTASICO

HOSPITAL DE ONCOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLLO XXI, IMSS

Nombre

N. Afiliacion

Sexo Edad Premenopausia Postmenopausia

Fecha de diagnostico (toma de biopsia) d___m___a o fecha de manejo quirdrgico

local (mastectomia, etc.)d__m___ a

EC inicial si se cuenta con lo siguiente, anotar: T N
pT pN

CARACTERISTICAS PATOLOGICAS

Tipo Histolégico

Grado SBR___ N. de Ganglios Permeacioén linfovascular RE (N. de +

0 porcentaje de expresion) HER2 del sitio primario 0 de tejido
metastatico

Determinado por IHQ (N. de +) o por FISH

Otros marcadores tumorales

Amerito QT neoadyuvante Que régimen recibié

Fecha (inicio) d m a N. ciclos Amerito RT
d m a

Amerito QT ady? Que régimen recibio

Inicio (fecha)d___m___a n. ciclos
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Recibié hormonoterapia ady con Fecha inicio d

m a

Hubo cambio de tamoxifeno por inhibidor de aromatasa
agente

PACIENTES CON EC IV

Regimen de primera linea para enfermedad metastasica

con que

Fecha de inicio d m a Fecha de término d m

Tipo de respuesta

Regimen de segunda linea para enfermedad metastasica

Fecha de inicio d m a Fecha de término d m

Tipo de respuesta

Ha recibido RT paliativa Sitios radiados

Dosis (cGy) Fecha d m a

Lineas de hormonoterapia

tipo de respuesta

tipo de respuesta

1ralinea
Fecha de inicio d m a Fecha de término d m a
2da linea
Fecha de inicio d m a Fecha de término d m a
3ra linea
Fecha de inicio d m a Fecha de término d m a

tipo de respuesta

PACIENTES CON RECURRENCIA O PROGRESION DE LA

ENFERMEDAD

Fecha inicio de régimen con antraciclinas d m a
Neoadyuvante ( ) adyuvante ( )

Fecha inicio de regimen con taxanos d m a
Neoadyuvante ( ) adyuvante ( )
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Ha recibido RT paliativa

Sitios radiados

Dosis (cGy) Fecha d a
Comorbilidad importante
Otras observaciones

VISITA 1

EXPLORACION FISICA

Fecha d

Peso

Talla SC

VALORACION LESIONES BASALES BLANCO

Sitio actual de
enfermedad
medible

Valorada por
TAC (1)
Tele torax (2)

Lesion
blanco 1
(cm)

Lesion
blanco 2
(cm)

Lesion
blanco 3
(cm)

Suma

Ultrasonido (3)
PET-CT (4)

Local(mama)

Tejidos blandos

Pulmon

Mediastino

Higado

Otro

Total

VALORACION LESIONES BASALES NO MEDIBLES

Lesion basal no medible Si No

Hueso

Derrame pleural

Carcinomatosis abdominal

Otro

PARAMETROS DE LABORATORIO
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TRATAMIENTO

ler ciclo

Vinorelbine oral (mg) dosis inicial n. capsulas

Dial d m a Dia8d m a Dial5d m a
Se ajusto la dosis No Si__ porque

TRATAMIENTO

2do ciclo

Diald m a Dia8d m a Dial5d m a
Se ajusto la dosis No_ Si__ porque

3er ciclo

Dial d m a Dia8d m a Dia15d m a
Se ajusto la dosis No_ Si__ porque

4to ciclo

Dial d m a Dia8d m a Dia15d m a
Se ajusto la dosis No_ Si__ porque

Ciclofosfamida oral dosis inicial fecha inicio d m a
Fecha término d m a

Ciclo 5

Dial d m a Dia8d m a Dial5d m a
Se ajusto la dosis No_ Si__ porque

Ciclo 6

Dial d m a Dia8d m a Dial5d m a
Se ajusto la dosis No Si__ porque
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EVALUACION DE LA RESPUESTA DESPUES PRIMER CICLO

VALORACION LESIONES BASALES BLANCO

Sitio actual | Valorada por Lesion Lesion Lesion Tipo de
de TAC (1) blanco 1 | blanco 2 blanco 3 Suma respuesta
enfermedad | Tele torax (2) (cm) (cm) (cm) RP
medible Ultrasonido RC

3) EE
PET-CT (4) PE

Local(mama)

Tejidos

blandos

Pulmon

Mediastino

Higado

Otro

Total

VALORACION LESIONES BASALES NO MEDIBLES

Lesion basal no medible

Si

No

Hueso

Derrame pleural

Carcinomatosis abdominal

Otro

EVALUACION DE LA TOXICIDAD DESPUES PRIMER CICLO

Toxicidad

Grado 1

10 |11

12

Neurotoxicidad

Neutropenia

Trombocitopenia

Mucositis

Nauseas

Vomito

Alopecia

Sx. De mano pie

Otros.

Otras observaciones
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‘ Anexo 3

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
® Coordinacién de Investigacion en Salud
Comision Nacional de Investigacién Cientifica
Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI
Carta de Consentimiento Informado

BENEFICIO CLINICO CON VINORELBINE MAS CICLOFOSFAMIDA ORAL
COMO TERCERA LINEA EN CANCER DE MAMA METASTASICO

Propésito del estudio

La (0) estamos invitando a participar en un estudio de investigacion que se lleva a cabo en el
Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI. El estudio tiene como propdsito evaluar la eficacia del
régimen vinorelbine y ciclofosfamida oral en pacientes con cancer de mama metastasico (valorar
su actividad al disminuir el volumen tumoral) que ya han sido tratadas con medicamentos de
quimioterapia que se consideran primordiales en el tratamiento de esta neoplasia como lo son las
antraciclinas, taxanos, trastuzumab y hormonoterapia y que aun asi la enfermedad ha progresado.
Primeramente me gustaria darle una pequefia introduccion del tratamiento del cancer de mama asi
como de los medicamentos que seran utilizados en este estudio.

La quimioterapia es considerada tratamiento estandar en pacientes con cancer de mama avanzado
0 metastasico. Después de haber recibido quimioterapia con antraciclinas y taxanos, de entre los
agentes mas activos en cancer de mama se encuentra el vinorelbine, capecitabine, gemcitabine,
los agentes platinados y la ciclofosfamida oral.

La quimioterapia oral ha mostrado eficacia en cancer de mama avanzado o metastatico. En
algunos casos los pacientes tienen mayor aceptabilidad en comparacién con la terapia intravenosa
por su facil administracion, debido a que se reduce la necesidad de hospitalizacion, tiene mayor
flexibilidad y adaptabilidad, permitiendo en numerosas ocasiones retirar o modificar el régimen
dentro de los ciclos del tratamiento en caso de toxicidad.

El objetivo primario de este estudio es determinar la eficacia del regimen vinorelbine y

ciclofosfamida oral en cancer de mama metastasico (valorar su actividad al disminuir el volumen
tumoral).

LAS DROGAS (MEDICAMENTOS) EN ESTUDIO

CICLOFOSFAMIDA

La ciclofosfamida pertenece al grupo de medicamentos anticancerosos llamados alquilantes. La
ciclofosfamida oral es activa para tratar cancer de mama metastasico y cuando se administra a
dosis bajas (50mg/dia) de manera continua ha demostrado su eficacia en este cancer (al reducir el
tamafio de los tumores). También es activa contra leucemia, linfoma, cancer de pulmén, mieloma y
cancer de ovario. La presentacion de la ciclofosfamida oral para este estudio es de 50 mg y debe
tomarse por las mafianas con agua, durante un promedio de 12 semanas de manera continua o
segun las indicaciones de su médico tratante. No debe tomarse en caso de hipersenbilidad
conocida al farmaco, embarazo o durante la lactancia, con varicela (incluyendo exposicién
reciente), herpes zoster, infecciones, enfermedad del rifién o enfermedad del higado.
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Algunos de sus efectos secundarios (toxicidad) mas comunes son: Aumento temporal de la
susceptibilidad a las infecciones (al disminuir las defensas producidas en la medula ésea), nausea
y vomito, pérdia del apetito, caida del cabello y en casos raros irritacion de la vejiga (con sangrado
por orina).

Si olvida una dosis de este medicamento, no tome la dosis olvidada de ninguna manera ni duplique
la cantidad para la dosis siguiente. En lugar de hacer esto, vuelva a su horario regular de
dosificacion y consulte con su médico.

VINORELBINE ORAL

Vinorelbine oral (Pierre Fabre Médicament, Boulogne, France) pertenece al grupo de
anticancerosos conocido como alcaloides de la Vinca (alcaloides de origen natural del
Catharanthus roseus). Es el Unico de origen semisintético eficaz como agente Unico y en terapia
combinada para el cancer de mama avanzado y en cancer de pulmén de células no pequefias.
Siendo una alternativa de la via intravenosa, ya que tiene la misma eficacia del vinorebline
intravenoso en términos de respuesta siendo bien tolerado.

Su presentacion para este estudio es en capsulas de gel suave. Se administra en una sola toma
(segun numero de capsulas que le indique su médico tratante) con agua 2 horas antes o después
de una comida, previa premedicacién (una hora antes) de ondansetron oral para evitar nauseas o
vomito. En los dias 1, 8 y 15, con ciclos de 28 dias de manera continua segun le indique su médico
tratante. Sera necesario toma de laboratorios previa a la administracion del medicamento para
asegurar que no tiene toxicidad en la sangre (principalmente baja de defensas).

Los efectos adversos mas comunes son disminucién de las defensas (neutropenia) con aumento
temporal de la susceptibilidad a las infecciones, nausea y vémito, diarrea, estrefiimiento.

Usted ha sido invitada(o) a participar en este estudio porque cumple con algunas caracteristicas,
como haber recibido ya quimioterapia y en este momento se presenta con la enfermedad activa,
por lo que pensamos que pudiera ser un buen candidato para participar en este proyecto.

Al igual que usted, 24 personas mas seran invitadas a participar en este centro en particular.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Por favor lea la informacion que le
proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de decidir si desea o no participar.

Procedimientos
Si usted acepta participar ocurrira lo siguiente:
1) Procedimientos que son de rutina en la atencion de pacientes en este servicio:
a) Le pediremos que asista a consulta cada 28 dias durante 6 meses, en cada visita (0 cada vez
que esté programado) se le realizara estudios de sangre (laboratorio para ver recuperacion de
defensas, plaquetas y sangre) asi como evaluacion clinica. Las pruebas clinicas que le
realizaremos incluyen la medicion de su peso y talla, la distribucion de su grasa corporal, y la
medicién de su cintura y cadera. Asi mismo, le tomaremos su presion arterial. Nos tardaremos
aproximadamente de 15 a 20 minutos en realizarle estas pruebas clinicas.

2) Procedimientos especificos de esta investigacion:

a) Se le brindara un tratamiento con a base de quimioterapia que consta de dos medicamentos los
cuales son administrados por via oral.

b) Se le pedird que responda un cuestionario en el que le preguntaremos sobre: (describir los
aspectos que involucra el cuestionario; por ejemplo: edad caracteristicas de su vivienda, nimero
de hijos, antecedentes familiares, historial médico). Pudiera ser que dentro de las preguntas en el
cuestionario o durante la entrevista, alguna de estas preguntas le hiciera sentir incémodo(a), usted
tiene todo el derecho de no responder a cualquier pregunta que le incomode.

c) Toma de muestras biolégicas. Para poder realizarle la toma de muestra de sangre debera
presentarse en ayuno de 12 horas. Tomaremos una muestra de sangre venosa de uno de sus
brazos, aproximadamente 5 cucharaditas de su sangre, para realizarle algunos estudios de
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laboratorio. Nos tardaremos aproximadamente 10 minutos en tomarle la muestra de sangre. Los
estudios de laboratorio que le realizaremos incluyen: la medicion de su nivel de defensas (férmula
blanca), su sangre (hemoglobina-férmula roja) plaquetas y pruebas de la funcién del
higado(pruebas de funcién hepatica). El propésito de realizarle los estudios clinicos y de laboratorio
es para saber mas sobre sus condiciones generales de salud y de su recuperacion después de
haber recibido cada ciclo de tratamiento de quimioterapia. Le entregaremos los resultados de sus
estudios de laboratorio en cada consulta.

d) Procedimientos de gabinete.

Se le realizaran estudios de extension como son: GGO (gammagrama 6seo), USG Hepatico
(ultrasonido hepatico), Rx. de térax o TAC de térax, entre otros estudios. La realizacion de cada
uno de los estudios dependera de la parte que se encuentre afectada por la enfermedad; es decir,
si por ejemplo una paciente tiene enfermedad hepatica solamente, se le estard evaluando la
respuesta al tratamiento con USG hepético sin la necesidad de realizar ningin otro estudio de
gabinete.

Posibles riesgos y molestias. Las molestias o riesgos asociados con los procedimientos de
evaluacion clinica (medicion de peso, talla, cintura, tension arterial, etc.). Se trata de estudios
clinicos no invasivos que no ocasionan dolor, incomodidad o riesgo alguno.
Las molestias durante la toma de muestra de sangre son minimas. En algunas ocasiones el
procedimiento para tomarle una muestra de sangre puede causar un poco de dolor o una discreta
molestia, es posible que se le pueda formar un moretén
Si usted llegara a sufrir alguna complicacion por su participacion en este estudio, recibira el
tratamiento y seguimiento necesario en el IMSS. Cualquier complicacion sera atendida por
personal especializado en el Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio.
No recibird un pago por su participacion en este estudio, ni este estudio implica gasto alguno para
usted.
Un posible beneficio de su participacion en este estudio es que los resultados de las pruebas
clinicas y de laboratorio que le realizaremos le proporcionaran informacion sobre su estado de
salud. El conocer sobre su estado de salud pudiera ser un beneficio para usted.
Se le ofrecera un nuevo tratamiento de quimioterapia llamado ciclofosfamida y vinorelbine, que son
medicamentos que se administraran por via oral, tratamiento que tendra la estricta supervision de
personal especializado. Existe la posibilidad de que este nuevo tratamiento sea de utilidad para
controlar la enfermedad, alargar el tiempo en que la enfermedad pueda reactivarse y disminuir el
tamafio del tumor; en conclusién, mejorara su salud asi como el control de su enfermedad, etc.)
Si bien los beneficios directos para usted pudieran no existir, los resultados del presente estudio
contribuirédn al avance en el conocimiento de la cadena causal del cancer de mama metastésico de
pacientes previamente tratadas con los medicamentos mas activos de cancer de mama; o los
resultados de este estudio brindaran informacion relevante para el mejor manejo de personas como
usted.

Resultados o informacidn nueva sobre alternativas de tratamiento. Durante el transcurso de
este estudio, le informaremos de cualquier hallazgo nuevo (ya sea bueno o malo) que sea
importante para la decision de participar o continuar participando en este estudio; por ejemplo,
si hubieran cambios en los riesgos o beneficios por su participacion en esta investigacion o si
hubieran nuevas alternativas de tratamiento que pudieran cambiar su opiniébn sobre su
participacion en este estudio. Si le llegamos a proporcionar informaciéon nueva, nuevamente le
solicitaremos su consentimiento para seguir participando en este estudio.

Participacion o retiro. Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted

decide no participar, seguird recibiendo la atencion médica brindada por el IMSS, se le
ofreceran los procedimientos establecidos dentro de los servicios de atenciébn médica del
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IMSS. Es decir, que si usted no desea participar en el estudio, su decision, no afectara su
relacion con el IMSS y su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que recibe
del IMSS.
Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinién, usted puede abandonar el
estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en momento que quiera no modificara de
ninguna manera los beneficios que usted tiene como derechohabiente del IMSS. Para los fines de
esta investigacion sélo utilizaremos la informacién que usted nos ha brindado desde el momento en
que acepto participar hasta el momento en el cual nos haga saber que ya no desee participar.

Privacidad y confidencialidad. La informacion que nos proporcione que pudiera ser utilizada
para identificarla (0) (como su nombre, teléfono y direccién) serd guardada de manera confidencial
y por separado al igual que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas
clinicas, para garantizar su privacidad.

El equipo de investigadores, el Servicio de Oncologia Médica, su médico familiar y las personas
que estén involucradas en el cuidado de su salud sabran que usted estd participando en este
estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la informacién que usted nos proporcione
durante su participacion en este estudio, al menos que usted asi lo desee. Sélo proporcionaremos
su informacién si fuera necesario para proteger sus derechos o su bienestar (por ejemplo si llegara
a sufrir algun dafio fisico o si llegara a necesitar cuidados de emergencia), o si lo requiere la ley.
Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por
ejemplo, no se dara informacién que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera protegida y
ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un ndamero que utilizaremos para identificar
sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.

Debido a que se estad evaluando un nuevo esquema de tratamiento para el cancer de mama
metastasico en pacientes tratadas con antraciclinas, taxanos, hormonoterapia y trastuzumab
(tratamiento que son de primera linea para esta patologia), nuestro equipo de investigacion
garantiza la disponibilidad del medicamento a evaluar y seré otorgado en el tiempo que se requiera
durante el estudio.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio. Si tiene preguntas o
quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacién puede comunicarse de 9:00 a 16:00
hrs, de lunes a viernes con la Dr. Miguel Angel Pluma Jiménez, que es el investigador responsable
del estudio, a los teléfonos: 5556276900 extensién 22794, en el Servicio de Oncologia Médica
consultorio 2, del Hospital de Oncologia, del CMN Siglo XXI, ubicada en Av. Cuauhtémoc 330,
Colonia Doctores, Delegacion Cuauhtémoc, C.P. 06725, México D.F.

En caso de presentarse una emergencia derivada del estudio, usted puede dirigirse al servicio de
urgencias del mismo Hospital de Oncologia y/o marcar al teléfono 5536496030, en cualquier
momento del dia y en cualquier dia de la semana.

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un estudio
de investigacion. Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio
de investigacion, puede comunicarse con los responsables de la Comisién de Etica en
Investigacion del IMSS, a los Tel. 56276900-21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo prefiere al correo
electrénico: conise@cis.gob.mx. La Comision de Etica se encuentra ubicada en el Edificio del
Blogue B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330
Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.
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Declaracion de consentimiento informado
Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha
leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la oportunidad de hacer
preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia
de este formato.
Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.

Nombre del Participante

Firma del Participante Fecha

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacién al participante y he contestado todas sus preguntas.
Considero que comprendié la informacién descrita en este documento y libremente da su
consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma del encargado de obtener el CI Fecha

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmo este formato de consentimiento informado
en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y direccion del Testigo 1 Parentesco con participante
Firma del Testigo Fecha

Nombre y direccion del Testigo 2 Parentesco con participante
Firma del Testigo Fecha
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