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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Dados los resultados favorables del el uso de quimioterapia con densidad de dosis en
Recibido el 26 de diciembre de 2011 adyuvancia nos proponemos evaluar la eficacia en neoadyuvancia de la combinacién cada
Aceptado el 11 de abril de 2012 15 dias de adriamicina-ciclofosfamida seguido de docetaxel (mdas trastuzumab si Her-2
sobre-expresado) en pacientes con cancer de mama localmente avanzado. El objetivo
Palabras clave: primario de eficacia es la respuesta completa patolégica (pCR) en la mama y ganglios.
Cancer de mama Como objetivos secundarios la respuesta clinica y la toxicidad. Tras el estudio encontramos
Densidad de dosis una pCR en mama y axila del 29% y sélo en mama del 36%, por lo que concluimos que el
Tratamiento neoayuvante tratamiento neoadyuvante con densidad de dosis de adriamicina-ciclofosfamida seguido

por docetaxel (junto a trastuzumab si hay sobrexpresiéon de Her-2) es altamente eficaz en
cancer de mama localmente avanzado.
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Study of neoadjuvant treatment in breast cancer with dose dense regime:
adriamycin-cyclophosphamide followed by docetaxel together with
trastuzumab overexpressing of Her-2

ABSTRACT

Keywords: Previous studies have shown benefitial results of dose density adjuvant chemotherapy.
Breast cancer We evaluate the eficcacy in the neoadjuvant setting of the combination every 15 days of
Dose dense doxorrubicin-cyclophosphamid followed by docetaxel (trastuzumab was added to docetaxel
Neoadjuvant treatment if Her-2 was overexpressed) in patient with locally advanced breast cancer. The end point
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was the pathological complete response (pCR) in the breast and axillary nodes. Secundary
objetives were clinical response and toxicity. We observed a 29% pCR in breast and axillary
lymph nodes and a 36% pCR just in breast, so we conclude that the dose dense eoadjuvant
treatment with doxorrubin-cyclophosphamide followed by docetaxel (and trastuzumab if
there is overexpresion of Her-2) is highly efective in locally advanced breast cancer.

©2011 Published by Elsevier Espana, S. L. All rights reserved.

Introduccién

El cdncer de mama es la neoplasia maligna sélida mas fre-
cuente diagnosticada en las mujeres occidentales, una de cada
nueve mujeres lo padecera.

El interés por administrar quimioterapia antes de la
cirugia (neoadyuvante) se basa en que la oportunidad de una
introduccién temprana del tratamiento sistémico dard lugar
a una accién precoz sobre enfermedad micrometastésica,
a la vez que disminuira el tamafio tumoral permitiendo un
mayor nimero de cirugia conservadora de la mama. Otra
ventaja potencial del uso de quimioterapia aplicada antes de
la cirugia incluye la determinacién de la sensibilidad del tumor
al tratamiento sistémico’*. Ademas, la respuesta tumoral a
la quimioterapia preoperatoria puede servir de herramienta
prondstica util.

Se ha observado que la combinacién de varios agentes qui-
mioterapicos administrados postoperatoriamente (adyuvante)
es superior a la administracién de un solo agente'**. Los esque-
mas de tratamiento con antraciclinas han demostrado supe-
rioridad sobre los regimenes con base en ciclofosfamida-meto-
trexate-5fluorouracilo’.

Aunque los esquemas con antraciclinas han sido consi-
derados como estandar®!!, numerosos estudios reconocen
una mayor eficacia al afladir taxanos en el esquema de poli-
quimioterapia’*®. Por otra parte el uso de docetaxel parece
mas adecuado frente al de paclitaxel en enfermedad metas-
tasica™.

La forma de administrar la quimioterapia, de manera
secuencial o concurrente, se cuestiona en un estudio alea-
torizado del Grupo Internacional de Mama®. Concluyen que
existe un aumento del periodo libre de enfermedad al incor-
porar docetaxel al esquema de antraciclinas en adyuvancia en
mujeres con ganglios positivos, siendo de forma significativa el
aumento de dicho periodo al administrar docetaxel de forma
secuencial comparado con la administracién concurrente.

El ensayo intergrupal del grupo norteamericano CLB9741%
compard el uso simultdneo de adriamicina, ciclofosfamida y
paclitaxel (adriamicina y ciclofosfamida seguido de paclitaxel)
frente a la manera secuencial (adriamicina seguida de
paclitaxel seguido de ciclofosfamida), administrados cada
tres semanas o cada dos semanas, con el uso de filgrastin.
La conclusién es que el tratamiento de dosis densa (cada dos
semanas) aumenta el tiempo libre de enfermedad en toda la
poblacién de pacientes pero no la supervivencia global.

La sobreexpresién del receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano Her-2 (3 + inmunohistoquimia o ampli-

ficacién genética por FISH), se observa en el 20 a 30% de los
carcinomas de mama invasivo. Her-2, receptor transmembrana
tirosin quinasa, consta de un dominio extracelular, un seg-
mento transmembrana lipofilico y uno funcional de dominio
intracelular de tirosin quinasa. Una vez activada la sefial de
transduccién de cascada de estos receptores se promueve la
proliferacién celular”. Regulan el crecimiento y la superviven-
cia, asi como la migracién y la diferenciacién. Trastuzumab, un
anticuerpo se une al dominio de Her-2 extracelular e inhibe la
proliferacién y la supervivencia de los tumores, demostrando
en los primeros estudios su eficacia en cancer de mama metas-
tatico Her-2 positivo®. En estadio temprano de cancer de mama
con sobreexpresién del Her-2- administrado como tratamiento
adyuvante tras y junto a la quimioterapia proporciona de forma
significativa un aumento del periodo libre se enfermedad y de
la supervivencia global, en comparacién con las pacientes que
sélo reciben quimioterapia®.

El ensayo randomizado del grupo de Buzdar y sus colaborado-
res® evidencia el aumento de tasas de prepuesta completa tras
el tratamiento neoadyuvante con un esquema de quimioterapia
con trastuzumab, paclitaxel y epirrubicina frente a las pacientes
Her-2 positivas que sélo llevaron paclitaxel y epirrubicina.

Basdndonos en los estudios previos nos proponemos com-
probar la eficacia en neoadyuvancia del esquema administrado
con densidad de dosis de: adriamicina-ciclofosfamida seguido
de docetaxel. Se afiadird trastuzumab al docetaxel a las pacien-
tes que sobreexpresen el receptor Her-2.

Hipétesis de trabajo y objetivos

La hipétesis seria el esquema de tratamiento neoadyuvante
(precirugia) adriamicina-ciclofosfamida 4 ciclos seguido de
4 ciclos de docetaxel al que se le anadiria trastuzumab si existe
sobreexpresién de Her-2 administrado con densidad de dosis
(cada 15 dias), con soporte de pegfilgastrim produce un elevado
numero de respuestas completas clinicas y de respuestas
completas patoldgicas en pacientes con cancer de mama.

En cuanto a los objetivos, dados los resultados favorables del
uso de quimioterapia con densidad de dosis en adyuvancia nos
proponemos evaluar la eficacia en neoadyuvancia de la com-
binacién cada 15 dias de adriamicina-ciclofosfamida seguido
de docetaxel (mds trastuzumab si existe Her-2 sobreexpresado)
en pacientes con cancer de mama estadio IIB y III.

El objetivo primario es la valoracién de la eficacia del
esquema de tratamiento analizando la respuesta anatomopa-
tolégica.

Los objetivos secundarios son:
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1) Valoracién de respuesta clinica al tratamiento.
2) Valoracién del numero de cirugias conservadoras realizadas.
3) Valoracién de la toxicidad del tratamiento.

Pacientes

Todas las pacientes fueron estudiadas en sesién conjunta
multidisciplinar antes de su inclusién en el programa de
tratamiento neoadyuvante.

Los criterios de inclusién fueron:

1) Pacientes con estadio IIB o III de cancer de mama confir-
mados histolégicamente en el Hospital Universitario San
Cecilio desde 2008 hasta enero 2009. La confirmacién his-
tolégica fue realizada con una biopsia.

2) Mayores de 18 afos.

3) Para que un tumor fuera considerado Her-2 positivo debia
mostrar sobreexpresién de 3 + por inmunohistoquimia
o bien resultar positivo por FISH (técnica que se solicitd
sistemdticamente a todas las pacientes Her-2 2 + por
inmunohistoquimia).
En cuanto a los criterios de exclusién fueron:

1) Céncer inflamatorio.

2) Presencia de metdstasis. Se realizé como estudio de exten-

sién a todas las pacientes: historia clinica completa, exa-
men fisico, hemograma, bioquimica general, radiografia de
térax, ecografia abdominal y gammagrafia 6sea. Se realizé
mamografia de las dos mamas.

3) Deficiente funcién de médula ésea, definida como un
recuento absoluto de neutréfilos inferior a 1.500/ul o de
plaquetas inferior a 100.000/p.1.

4) Anormal funcionamiento renal (definido como creatinina
sérica superior a 2,5 mg/100 ml) o hepatico.

5) Pacientes con historia de fallo congestivo cardiaco o fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo inferior al 45%. Se
solicitd fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo por
MUGA a todas las pacientes).

6) Historia previa de cancer.

Metodologia del proyecto

El tipo de intervencién utilizado fue la administracién de
4 ciclos de adriamicina 60 mg/m? y ciclofosfamida 600 mg/m,
seguidos de 4 ciclos de docetaxel 100 mg/m? administrados
cada 15 dias con factor estimulante de colonias de granulocitos
(pegfilgastrim en el quinto dia de cada ciclo de quimioterapia).
Trastuzumab fue administrado junto a docetaxel a las pacien-
tes que presentaran sobreexpresion de Her-2 por inmunohis-
toquimia o hibridacién in situ por fluorescencia.

En la valoracién de la respuesta anatomopatolégica se hizo
estudio de la pieza quirtrgica. La respuesta completa patoldgica
(pCR) no evidencia enfermedad residual en la pieza quirtrgica.

En cuanto a la clinica se aplicé medicién mediante explo-
racién clinica del tamafio tumoral, se utilizaron los criterios
RECIST de respuesta:

1) Completa: desaparicién de evidencia clinica de actividad
tumoral en examen fisico.

2) Parcial: disminucién de la longitud del didmetro mayor
tumoral superior al 30% durante 4 semanas.

3) Progresién: aumento del tamafio o aparicién de nuevas
lesiones.

4) Terapia local. Tras completar el tratamiento neoadyuvante,

cada paciente fue evaluada. A las pacientes que se consi-
deraron candidatas apropiadas para cirugia conservadora
se les ofreci¢ dicha cirugia. Para las que no se consideraron
candidatas apropiadas o que no deseaban cirugia conserva-
dora se les realizé mastectomia radical modificada. A todas
las pacientes con o sin enfermedad clinica persistente en la
axila se les propuso realizacién de técnica de detencién de
ganglio centinela y exéresis del mismo junto linfadenecto-
mia axilar. El motivo de la realizacién de la técnica de gan-
glio centinela y de la linfadenectomia axilar independiente-
mente del resultado del estudio del ganglio centinela es que
necesitdbamos la validacién de dicha técnica en nuestro
centro en la situacién de neoadyuvancia.
Todas las pacientes con cirugia conservadora de la mama
recibieron irradiacién completa de la mama. La mama
fue tratada con una dosis de 50 Grey administrados en
25 fracciones. La radioterapia no se ofrecié a las pacientes
con estadio clinico inicial II que fueran tratadas con
mastectomia y presentaran ganglios axilares negativos.

5) Descripcién de la toxicidad observada en las pacientes.

6) Analisis estadistico: uso del programa informéatico SPSS.
Descriptivo de frecuencias para obtener los indices de
respuesta y de toxicidad.

Resultados

De las 28 pacientes incluidas, un 32% tenian tumores T3, el
64% tenian clinicamente ganglios axilares positivos, y el 21%
sobreexpresaban Her-2.

La respuesta patoldgica fue: ocho pacientes (29%) consi-
guieron pCR en la mama y en los ganglios; diez pacientes
(36%) consiguieron pCR en la mama (no en los ganglios) y
dieciocho pacientes (64%) sin afectacién patolégica en los
ganglios (fig. 1).

En cuanto a la respuesta clinica fue documentada en
25 pacientes (respuestas parciales y completas) (89%) con
11 respuestas completas clinicas (39%). La mayoria de las pCR
se observaron en las pacientes en las que se logré una res-
puesta completa clinica. No hubo progresiéon durante trata-
miento en ninguna paciente.

Se realizé cirugia conservadora en el 85% de las pacientes.

Toxicidad grado 3-4: astenia 39%; epidemolisis en manos:
25% (s6lo se aprecié tras la administracién de dos o mas ciclos
de docetaxel); neutropenia febril: 10% (solo una paciente
requirié ingreso para antibidticos intravenosos); vémitos: 3%.
No se evidenciaron muertes en relacién al tratamiento.

La dosis de quimioterapia no hubo de ser reducida por la
neutropenia pero si hubo de administrarse cada 21 dias en el
10% de las pacientes.

No se evidencié una mayor incidencia de neutropenia en
las pacientes que recibieron trastuzumab junto al docetaxel
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Fig. 1 - Resultados del studio. pCR: respuesta completa pato-
légica.

(pacientes Her-2 positivas) en comparacién con las pacientes
que sdlo recibieron el docetaxel.

Ninguna paciente desarrollé fallo congestivo cardiaco.

Al cerrar el estudio de los datos para esta publicacién no se ha
apreciado ninguna recaida o muerte en ninguna paciente (fig. 1).

Discusién

Creemos confirmado el objetivo de este estudio dado el alto
porcentaje de respuestas completas patolégicas obtenidas,
un 29% en mama y ganglios y del 36% en mama. En estudios
previos de mujeres tratadas con esquemas de antraciclinas
en neoadyuvancia, la obtencién de pCR se ha demostrado
asociarse a una mayor supervivencia libre de enfermedad
y supervivencia global al compararlo con las pacientes que
no obtuvieron dicha pCR*. Dado que nuestro estudio ha sido
llevado a cabo durante este afio y el anterior no tenemos ain
una mediana de seguimiento minima para aportar datos de
supervivencia. En el 89% de las pacientes se objetivé una
respuesta clinica (parcial o completa). La explicacién légica por
este alto porcentaje es el uso de dos agentes quimioterapicos
sin resistencias cruzadas administrados secuencialmente. La
adicién de trastuzumab a las pacientes que sobreexpresaran
Her-2. Otra posibilidad incluye la larga duracién del tratamiento
neoadyuvante.

La cirugia conservadora se pudo realizar en el 85% de las
pacientes. En comparacién con otros estudios con esquemas
similares en el que el porcentaje estd en un 50%%, valora-
mos nuestros resultados como muy positivos, dado que la
conservacién de la mama se asocia a una mayor calidad de
vida de la paciente y a un menor impacto negativo psicold-
gico de los procedimientos terapéuticos en el tratamiento
de esta enfermedad sin que se observe una menor super-
vivencia 2.

No hemos apreciado toxicidad cardiaca en relacién al uso
de antraciclinas (dado que hemos administrado una dosis
total de 240 mg/m? muy por debajo de la dosis acumulada
de riesgo de toxicidad cardiaco). Ademas se ha evitado
en la planificacién del tratamiento del uso concurrente de
antraciclinas y trastuzumab, dada la evidencia de un aumento
del riesgo de cardiotoxicidad del uso®.

Respecto a la toxicidad observada, la mas frecuente fue
la astenia, basicamente en relacién a la administracién de
docetaxel. La epidermolisis observada en manos y pies siendo
muy dolorosa para las pacientes no supuso riesgo vital y
todas las que lo sufrieron se recuperaron completamente,
el tratamiento aplicado fue hidratacién tépica abundante y
analgesia via oral. Dicha toxicidad que no se suele observar
habitualmente en la administracién cada 21 dias del docetaxel,
la creemos por tanto relacionada a la administracién con
densidad de dosis de dicha quimioterapia.

Conclusiones

Con una pCR en mama y axila del 29% y s6lo en mama del
36%, el tratamiento neoadyuvante con densidad de dosis de
adriamicina-ciclofosfamida seguido por docetaxel (junto a
trastuzumab si hay sobrexpresion de Her-2) es altamente eficaz.

Aunque bien tolerado en general,se ha observado un
numero significativo de casos con epidermolisis en manos
en relacién a la administracién con densidad de dosis del
docetaxel, por lo que en futuros estudios recomendamos la
administracién de docetaxel cada 21 dias.
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