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Resumen

La quimioterapia metrondmica es un tipo de quimioterapia cuya toxicidad es minima. Consiste en administrar
agentes antineoplasicos habituales a intervalos muy préximos uno del otro y a dosis relativamente bajas
durante un tiempo prolongado y sin periodos de descanso farmacologico. Esta terapia reduce la toxicidad
y elimina la necesidad de tratamientos de soporte, por lo tanto, el empleo de esta modalidad de tratamiento
en pacientes con enfermedad metastasica resulta de gran interés. Muchas investigaciones han evaluado la
administracion de medicamentos antineoplasicos en esquemas metronémicos, tanto en monoterapia como
en combinacion. Los farmacos mayormente estudiados son la ciclofosfamida, vinorelbina y capecitabina.
Diversos estudios han mostrado la eficacia y tolerancia de esta terapia combinada con la hormonoterapia
e inmunoterapia. Es necesaria mayor evidencia cientifica para definir cuestiones como: pacientes que mas
beneficio puedan obtener y las combinaciones terapéuticas a emplear de acuerdo al tipo de paciente.

Palabras clave: Administracion Metronomica; Quimioterapia; Neoplasias de la Mama; Antineoplasicos
(fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Metronomic chemotherapy is a type of chemotherapy whose toxicity is minimal. It consists of administering
usual antineoplastic agents at intervals very close to each other and at relatively low doses for a prolonged time
without periods of pharmacological rest. This therapy reduce toxicity and eliminates the need for supportive
treatments, therefore, the use of this treatment modality in patients with metastatic disease is of great interest.
Many investigations have evaluated the administration of antineoplastic drugs in metronomic schemes,
both in monotherapy and in combination. The most studied drugs are cyclophosphamide, vinorelbine and
capecitabine. Several studies have shown the efficacy and tolerance of this therapy combined with hormone
therapy and immunotherapy. More scientific evidence is needed to define issues such as: patients who can
obtain more benefit and the therapeutic combinations to be used according to the type of patients.

Keywords: Administration, Metronomic; Drug Therapy; Breast Neoplasms; Antineoplastic Agents (source:
MeSH NLM).
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INTRODUCCION

En el desarrollo de los agentes anti-
neopldsicos el efecto citotoxico sobre
las células tumorales se encuentra rela-
cionado con la dosis de estos agentes y
constituye una de las principales causas
de su eficacia. De hecho, el principio de
la intensidad de la dosis esta respaldado
por varios modelos experimentales don-
de un minimo incremento en las dosis de
los farmacos eleva la muerte de células
tumorales @,

En las pacientes con cancer de mama
metastasico (CMM) la administracion de
guimioterapia citotdxica a dosis maximas
tolerables (DMT) tiene un beneficio mo-
desto en prolongacién de supervivenciay
trae consigo un aumento significativo de
las toxicidades, lo cual deteriora la cali-
dad de vida de las pacientes.

Se ha demostrado que la administra-
cién frecuente de dosis bajas de agentes
citotdxicos, sin pausas extendidas, puede
no solo ser tan eficaz como la administra-
cion de quimioterapia a DMT, sino que
ademas resulta menos téxica 3.

La quimioterapia metrondmica (QTM)
es un tipo de quimioterapia cuya toxici-
dad es minima. Consiste en la adminis-
tracién de agentes antineopldsicos ha-
bituales a intervalos muy préximos uno
del otro y a dosis relativamente bajas
durante un tiempo prolongado vy sin pe-
riodos de descanso farmacoldgico “. Los
modelos experimentales preclinicos han
demostrado que su eficacia antineopla-
sica se basa en sus efectos antiangiogé-
nicos tanto a nivel local como sistémico.
También se ha sugerido la elevaciéon de
los niveles de trombospondina 1 un po-
tente inhibidor especifico endotelial de la
angiogénesis como mecanismo respon-
sable de estos efectos antiangiogénicos
23] Una de las principales ventajas de
la QTM es la de retardar el comienzo de
mecanismos de resistencia adquirida a
farmacos dependientes de mutaciones,
ya que en este caso el blanco terapéutico
son las células endoteliales, que poseen
una gran estabilidad genética 9.

El objetivo del presente articulo es
realizar una revision sobre los conoci-
mientos y resultados disponibles hasta
la actualidad del uso de la quimioterapia
metrondmica en pacientes con CMM.

METODOLOGIA DE BUSQUEDA Y
SELECCION DE RESULTADOS

Se muestra una revision de los resulta-
dos disponibles hasta la actualidad sobre
el empleo de la quimioterapia metroné-
mica en pacientes con cancer de mama.
Para ello se realizd una busqueda en la
base de datos bibliograficos de PubMed
y Scielo. Los términos de busqueda fue-
ron “cancer de mama metastasico y
guimioterapia metronémica”, “quimio-
terapia metronémica e inmunoterapia”
“quimioterapia metrondmica y terapia
hormonal”. En la busqueda se obtuvo
un total de 920 articulos. Se incluyeron
estudios originales, articulos de revision
y revisiones sistematicas. Los resultados
fueron obtenidos en idioma inglés y es-
pafiol. Los articulos se evaluaron por su
titulo y resumen. Los articulos de interés
fueron revisados a texto completo 7%, Se
encontraron articulos que no fueron eva-
luados por no estar disponibles a texto
completo. Se excluyeron reportes de ca-
sos, articulos no disponibles a texto com-
pletoy articulos cuyo titulo y resumen no
respondian a los objetivos de la presente
revision.

DESARROLLO DEL TEMA

Quimioterapia metronémica con es-
quemas de monoterapia o combinados

El primer estudio sobre QTM en pa-
cientes con CMM fue publicado en el afio
2002 7. Los primeros estudios incluian
pacientes con estado funcional muy de-
teriorado y/o fuertemente pre-tratados,
mientras que los mas recientes emplean
esta modalidad como primera o segunda
linea terapéutica.

Dentro de los farmacos mads estu-
diados en este tipo de quimioterapia se
encuentra la ciclofosfamida. La adminis-
tracion de ciclofosfamida en regimenes
metrondmicos no solo ha mostrado acti-
vidad antiangiogénica, sino que también
ha mostrado inducir reduccion de las cé-
lulas T regulatorias circulantes, asociado
a una supresioén de las funciones inhibito-
rias en las células Ty NK, lo cual permite
restaurar la proliferacion de las células T
periféricas y reduce la tolerancia inmune
inducida por el tumor ©.

Colleoni et al 7, en un estudio con 63
pacientes diagnosticadas de CMM las
cuales habian recibido tratamiento pre-
vio para su enfermedad, estudio la com-
binacion de ciclofosfamida y metotrexa-
te, y su relacion con los niveles de factor
de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF). Con el empleo de este régimen
se logrd una respuesta objetiva (RO) en el
19% (95% Cl 10,2%- 30,9%) de las pacien-
tes y un beneficio clinico (BC) de 31,7%
(95% Cl 20,6% - 44,7%). Los anteriores
resultados se obtuvieron en ausencia
de toxicidades significativas. También se
observaron reducciones en los niveles de
VEGEF, los cuales fueron significativos en
los pacientes que seguian en tratamiento
luego de 6 meses (p<0,001). Gebbia et
al @, en un estudio retrospectivo incluyd
un total de 61 pacientes con enfermedad
avanzada, las cuales mostraron resisten-
ciaatratamiento hormonal y enfermedad
progresiva luego de empleo de quimiote-
rapia; estos pacientes fueron distribuidos
en 2 grupos, en el grupo 1, se administrd
ciclofosfamida y en el grupo 2, se empled
la terapia combinada con metotrexate.
Este estudio no mostré diferencia signi-
ficativa de RO (Grupo 1: 14% vs Grupo
2: 20%; p=0,45) entre ambos grupos. La
media de duracion de la respuesta fue
discretamente mayor en los pacientes
tratados con terapia combinada (Grupo
1: 5,2 meses vs Grupo 2: 6,2 meses), en
términos de supervivencia global (SG) no
se mostré tampoco diferencias significa-
tivas (Grupo 1: 12,8 meses vs Grupo 2: 14
meses). En este estudio se observé que la
presencia de metastasis hepatica estaba
asociada a peores resultados en cuanto a
RO y supervivencia. Estos datos sugieren
gue la prescripcion de la QTM puede ser
mds apropiada para pacientes con enfer-
medad metastasica sin predominio visce-
ral. Similar a estos resultados, Soriano et
al @9 en un estudio prospectivo con 28
pacientes con enfermedad en progresion
en las que se empled la combinacién de
ciclofosfamida y metotrexate, reportd
gue aquellas pacientes con mayor nime-
ro de sitios metastasicos (>2) no obtenian
una respuesta terapéutica a este tipo de
quimioterapia, lo cual pudiera relacio-
narse con factores como: resistencia ad-
quirida por mecanismo de remodelacion
vascular, crecimiento tumoral indepen-
dientemente de mecanismos angiogéni-
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cos e incremento de tolerancia tumoral
a la hipoxia. Por otra parte, el mayor nu-
mero de pacientes que respondian a la
terapia correspondian a pacientes con
receptores hormonales (RH) positivos,
similar a lo obtenido en otros estudios
gue asocian esta condicién a una mayor
estabilizacion de la enfermedad, menor
proliferacion, indice replicativo y grado
tumoral %12,

La administracion de vinorelbina en
regimenes metronémicos ha sido amplia-
mente estudiada, el indice de RO a este
régimen es de alrededor de un 38% vy su
indice de BC varia desde un 42% hasta
62% ™). En un estudio fase Il ¥ con 34 pa-
cientes ancianas diagnosticadas de CMM
en los cuales se empled vinorelbina como
primera linea de tratamiento, se obtuvo
una RO en un 38% (IC 95%: 28-48%), en
un 29% se logré una estabilizacién de la
enfermedad, lograndose un BC de al me-
nos 12 semanas en el 68% (IC 95%: 60,7-
81,9%). La mediana de supervivencia libre
de progresion (SLP) y supervivencia global
(SG) fue de 7,7 meses (IC 95%: 6,9- 9,05
meses) y 15,9 meses (IC 95%: 13,1- 15,91
meses) respectivamente.

La capecitabina es otro farmaco estu-
diado en esquemas metrondmicos para el
CMM. En un estudio fase Il, Fedele at al
3 "incluyd 60 pacientes las cuales habian
recibido previamente al menos un régi-
men de tratamiento convencional para su
enfermedad metastdsica. En este grupo
de pacientes se logré una RO de 24% (IC
95%: 13%- 35%), se obtuvo ademas un BC
de mas de 24 semanas en el 62% (IC 95%:
50%- 74%), en términos de supervivencia
se logré una mediana de SLPy SG de 7 y
17 meses, respectivamente. Con respec-
to a los eventos adversos desarrollados,
se observd una buena tolerancia al tra-
tamiento, siendo la diarrea y el sindrome
manos-pies los mas frecuentes. Ningun
caso requirio reduccion de la dosis o inte-
rrupcion del tratamiento. Otro estudio lle-
vado a cabo en 323 pacientes por Stockler
et al 19, comparo tres regimenes diferen-
tes: capecitabina administrada de forma
intermitente a 1000 mg/m?/ 2 veces al dia
por 14 dias cada 21 dias, capecitabina ad-
ministrada de forma continuada a 650mg/
m? (dias 1-14) y ciclofosfamida 100mg/m?
junto metotrexate 40mg/m?y 5-fluouraci-
lo 600mg/m? (dias 1y 8 cada 28 dias). Este
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estudio demostré que ambos esquemas
de capecitabina eran tan eficaces como
la combinacién de ciclofosfamida junto a
metotrexate y 5-fluouracilo (CMF). Tagu-
chi et al ), en un estudio fase Il llevado
a cabo en 33 pacientes las cuales fueron
tratadas con capecitabina, obtuvo una
mediana de SLP y SG de 6,9 y 24,8 meses
respectivamente, manteniendo una ade-
cuada tolerancia al tratamiento.

Debido a la gran eficacia terapéutica
en esquemas metrondmicos de estos far-
macos en el contexto de la enfermedad
metastasica, varios estudios han investi-
gado la eficacia y tolerancia de la com-
binacién entre ambos. En el afio 2012,
Saridakis et al*® en un estudio fase | de-
sarrollado con el objetivo de determinar
la dosis limitante de vinorelbina en com-
binacion con capecitabina en esquema
metrondmicos, incluyod un total de 36 pa-
cientes a los cuales se les administré este
tratamiento. La dosis inicial de vinorelbi-
na fue de 30 mg cada 2 dias con incre-
mentos de 10 mg en cohortes de pacien-
tes, la capecitabina fue administrada con
una dosis inicial de 800mg/m?dos veces
al dia durante 14 dias en ciclos de 21 dias.
Luego de 8 incrementos de la dosis, el li-
mite de la combinacion fue de 70 mg para
la vinorelbinay 1250 mg/m? para la cape-
citabina, las toxicidades que limitaron la
dosis fue la neutropenia febril grado 3-4
y la diarrea grado 4. En este estudio se
recomendaba que las dosis maximas to-
lerables de la combinacién eran de 60mg
para la vinorelbina y 1250 mg/m?para la
capecitabina. El estudio VICTOR-1 fase I/
Il llevado a cabo por Cazzaniga et al 9,
establecio la dosis maxima tolerable de
vinorelbina para combinar con capecita-
bina en 40 mg administrados los dias 1,
3y 5 de cada semana. En este estudio se
trataron 34 pacientes con la combinacién
de vinorelbina 40 mg y capecitabina 500
mg tres veces al dia. Con estas dosis la
mayoria de los eventos adversos fueron
grado 1. En estos pacientes se obtuvo
una RO de 45,1% y un BC de 24 semanas
y mas en el 58,1%. Posteriormente en el
estudio multicéntrico VICTOR-2 fase Il %
desarrollado por el mismo grupo con el
objetivo de confirmar los resultados ob-
tenidos en el estudio anterior, se incluye-
ron 80 pacientes en los cuales se admi-
nistré la misma terapia. Esta combinacién

se administré como primera linea de tra-
tamiento a 35 pacientes (43,8%). Se ob-
tuvo un BC de al menos 24 semanas en el
48,8%, este BC fue mayor en pacientes en
los que se empled este tratamiento como
segunda linea de tratamiento (51,1%; IC
95%: 35,8%- 66,3%) en comparacién con
los que se empled como primera linea
(45,7%; IC 95%: 28,8%- 63,4%). Con res-
pecto a la expresion de RH se obtuvo un
mayor BC en aquellos pacientes con RH
positivos (55,8%; IC 95%: 41,3%- 69,5%)
que en las pacientes con receptores triple
negativo (35,7%,; IC 95%: 18,6%- 55,9%),
con respecto al sitio metastasico el BC
fue mayor en las pacientes sin metastasis
viscerales (59,1%; IC 95%: 36,4%- 79,3%)
gue en aquellas con enfermedad metas-
tasica con compromiso visceral (44,8%;
IC 95%: 31,7%- 58,5%). Globalmente se
obtuvo una RO de 29,7% (IC 95%: 19,7%
-41,5%); en el grupo de pacientes en los
que se empled este tratamiento como
primera linea se obtuvieron mayores
porcentajes de RO (35,5%; IC 95%: 19,2%
- 54,6%) v de ICE (74,2%; IC 95%: 55,4%
- 88,1%) que en aquellos que se empled
como segunda linea de tratamiento (RO=
25,6%; IC 95%: 13,5% - 41,2%) (ICE=
67,4%; 1C 95%: 51,5%- 80,9%). La media-
na de duracién de la RO fue de 8,2 meses
(IC 95%: 5,2- 12,8), la cual fue mayor en
los pacientes que recibieron esta moda-
lidad como primera linea de tratamiento
(11,3 meses vs. 6,4 meses). Respecto a
la SLP, se observd una mediana de 7,5
meses (IC 95%: 3,7- 11,5), la cual fue dis-
cretamente mayor en los tratados como
primera linea (7,9 meses vs. 7,2 meses).
De acuerdo con la expresion de RH, aque-
llas pacientes con RH positivos mostraron
una SLP mayor que aquellas con recep-
tores triple negativos (8,3 meses vs 6,5
meses). En este estudio se mostrdé una
adecuada tolerancia por las pacientes.

La eficacia terapéutica y seguridad de
la combinacién de vinorelbina junto a
ciclofosfamida y capecitabina fue evalua-
da por Montagna et al ?Y, en un ensayo
fase Il con 108 pacientes diagnosticadas
de CMM y RH positivo, los cuales fueron
divididos en 2 grupos (no pretratados:
43 pacientes y grupo de pretratados:
65 pacientes). Se obtuvo un BC mayor
en los pacientes que no habian recibido
previamente tratamiento que en aque-
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llos que habian sido pretratados (81%
vs 74%). Con respecto a la SLP, hubo una
diferencia significativa (p=0,004) entre el
grupo de los pacientes que previamente
no habian sido tratados y el grupo pre-
viamente tratado (25,1 meses vs 11,2
meses). La SG a 2 afios, aunque fue ma-
yor en el grupo de los pacientes que no
habian sido previamente tratados (91%
vs 83%) no mostro diferencias significa-
tivas (p=0,887). Con respecto a los even-
tos adversos, los pacientes presentaron
una buena tolerancia, solamente se re-
portaron 2 casos en los cuales hubo que
detener el tratamiento. En un estudio
derivado de este ensayo, Montagna et al
22) "evalud la asociacion de la infiltracion
linfocitica y el prondstico de las pacien-
tes con CMM con RH positivos tratadas
con QTM. De los 108 pacientes que fue-
ron incluidos inicialmente en el estudio,
solamente 92 presentaban suficiente
tejido tumoral para la evaluacion de la
infiltracion linfocitaria. Se encontré una
correlacion significativa entre el nivel de
infiltracién linfocitaria y los altos niveles
de Ki-67. Mediante un analisis multiva-
riado, el incremento de la infiltracidn lin-
focitaria se asociaba a peores resultados
de SLP (HR: 1,27; p=0,008). Al dividir a los
pacientes en tres categorias de acuerdo
al nivel de infiltracion linfocitaria (0-4%;
5-9%; >10%) se observaron diferencias
significativas de SLP. Este estudio abre
una posible puerta para el uso de los
niveles de infiltracion linfocitaria como
biomarcador en las pacientes con CMM
luminal que seran tratadas con QTM.

Otros estudios (Tabla 1) han evaluado
la eficacia de otras combinaciones como
la ciclofosfamida junto a la capecitabina ?®)
y la vinorelbina junto a temozolamida %,

Quimioterapia metrondémica en
combinacidn con terapias endocrinas

La baja toxicidad de la QTM ha desper-
tado un gran interés por la combinacién
de esta con otras modalidades terapéu-
ticas como la hormonoterapia (Tabla 2).
Asi, en un estudio aleatorizado fase Il ®,
se incluyé un grupo de 114 mujeres de
edad avanzada, las cuales fueron distri-
buidas aleatoriamente a recibir trata-
miento primario con letrozol o en com-
binacion con ciclofosfamida. La RO fue
de 71,9% (IC 95%: 60%- 83,3%) en las pa-

Tabla 1. Estudios que han empleado quimioterapia metronémica con farmacos antineoplasicos en
monoterapia 0 combinados.

hnin () ::::;:::o RO BC (mseLsPes) (mees)
Colleoni, et al (2002) 63 CTX + MTX 19% 31,7% - -

) CTX 14% - 3,8 12,8
Gebbia et al @(2012) 61

CTX + MTX 20% - 4,2 13,8

Soriano et al 9(2009) 28 CTX + MTX 49,9% 61,1% - -
Mahmound 9 (2017) 48 CTX + MTX 25% - 5 7
Krajnak 2(2018) 35 CTX + MTX 28,5% - 3 -
Addeo *4(2010) 34 VNR 38% - 7,7 15,9
Fedele *¥(2012) 60 CAPE 24% 62% 7 17
Taguchi 7/(2010) 33 CAPE 18% 42% 6,9 24,8
Cazzaniga 19 (2014) 34 VNR+CAPE 45,1% 58,1% 18,5 -
Cazzaniga 9 (2016) 80 VNR+CAPE 29,7% 48,8% 7,5 -
Yoshimoto 2% (2012) 45 CTX+CAPE 44% 57,8% 12,3 -
Addeo ¥ (2012) 32 VNR+TMZ+RT 52% 77% 8 11

BC: beneficio clinico; CAPE: capecitabina; CTX: ciclofosfamida; MTX: metotrexate; RO: respuesta objetiva; RT: radioterapia,
SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; VNR: vinorelbina

cientes tratadas con letrozol y de 87,7%
(IC95%: 78,6%- 96,2%) en las que se em-
pled la terapia combinada. En el grupo de
las pacientes tratadas con la combinacion
de hormonoterapia mas QTM se obser-
vé disminucion en la expresion de Ki-67
y del factor de crecimiento del endotelio
vascular-A (VEGF-A).

Otro estudio fase Il ?® evalud la seguri-
dad vy eficacia terapéutica de la combina-
cién del megestrol y ciclofosfamida. Este
estudio incluyd a 29 pacientes postme-
nopausicas las cuales habian recibido
otras terapias con anterioridad. La RO
obtenida fue de 31% y la media de SG fue
de 13,4 meses.

La combinacion de fulvestrant jun-
to con capecitabina fue evaluada por
Schwartzberg et al ?”, en un estudio que
incluyé 41 pacientes con CMM, RH po-
sitivos y HER2 negativo. En este estudio
la dosis de capecitabina fue administra-
da segun el peso de las pacientes, para
aquellas pacientes con un peso inferior a

los 80Kg se administrd una dosis de 1500
mg/dia, y en las que superaban este peso
2000 mg/dia. El fulvestrant fue adminis-
trado a una dosis de 500 mg el primer
dia, seguido de una dosis de 250 mg el
dfa 15y 29, para luego continuar con una
dosis de 250 mg cada 28 dias. Este estu-
dio registré una mediana de SLP y SG de
14,9 y 28,6 meses respectivamente, con
una adecuada tolerancia. En un estudio
retrospectivo desarrollado por Aurilio et
al ?®, se mostrd una prolongacion del BC
en las pacientes que recibieron terapia
combinada de fulvestrant junto a ciclo-
fosfamida y metotrexate.

La combinacion de la terapia endocri-
nay la quimioterapia metrondmica en la
practica clinica diaria debe ser bien in-
dicada y no se recomienda en todos los
casos, ya que no existe evidencia de que
la adicion de quimioterapia a la terapia
endocrina produzca beneficios clinicos
cuando la paciente presenta todavia una
enfermedad endocrino-sensible 2%,

Tabla 2. Estudios que han empleado combinacion de quimioterapia metronomica con terapia

endocrina.
Autor (afio) n Esquema empleado RO BC
Bottini ?* (2006) 114 CTX + LET 71,9% -
Lichetta 2 (2010) 22 CTX + MGA 31% 41,3%
Schwartzberg 7 (2014) 41 CAPE + FLV 24,4% 58,5%

BC: Beneficio clinico; RO: Respuesta Objetiva. CAPE: capecitabina; CTX: ciclofosfamida; FLV: fulvestrant; MGA: megestrol
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Quimioterapia metrondmica en
combinacion con terapias bioldgicas

En diversos estudios se ha demostra-
do la accién de la terapia metronémica
como potenciador de la respuesta inmu-
ne antitumoral ®%3Y_ Se ha propuesto que
la QTM puede disminuir el estatus inmu-
nosupresor del huésped a través de al
menos tres mecanismos: 1) aumentando
la funcion de las células dendriticas en la
presentacion de los antigenos tumorales,
2) aumentando la produccion de células
T reactivas y 3) disminuyendo la inmu-
nosupresion desarrollada por el tumor.
Al realizar una combinacion de esta con
la inmunoterapia, es de esperar un au-
mento de los efectos anti-tumorales de
la inmunoterapia Y. Por tanto, la combi-
nacion de estas terapias es una estrategia
atractiva que puede aumentar la efectivi-
dad terapéutica.

Garcia-Sadenz et al ®?, evalud la com-
binacion de ciclofosfamida y metotrexate
junto con el bevacizumab en pacientes
refractarias a taxanos y antraciclinas. Este
estudio incluyo 22 pacientes y reporté un
BC en el 63% de las pacientes. La media-
na de SLP y SG fue de 7,5 y 13,6 meses,
respectivamente. Los anteriores resulta-
dos se obtuvieron con leves indices de
toxicidad. Por otra parte, Dellapasqua et
al @3, en un estudio fase Il con 46 pacien-
tes evalud la eficacia de la combinacion
de capecitabina y ciclofosfamida junto a
bevacizumab. La RO se logré en un 48%
de los pacientes y el BC fue de 69%.

Otros farmacos como los inhibidores
del receptor de crecimiento epidérmico
(EGFR) han sido empleados en combina-
cién con esquemas metrondmicos. Asi,
Montagna et al ¥, en un estudio fase |l
evalud la efectividad y seguridad de la
combinacién de capecitabina y ciclofos-
famida junto a bevacizumab y erlotinib
en 24 pacientes que no habian recibido
previamente tratamientos para su enfer-
medad metastasica. Con el empleo de
esta combinacién obtuvo una RO en el
62% (IC 95%: 41%- 48%) y un BC de mas
de 24 semanas en el 75% (IC 95%: 53%-
90%). La mediana de SLP y SG fue de 43
(IC95%: 21- 69) y 108 meses (IC 95%: 70
- 110) respectivamente. La tolerancia fue
adecuada, la mayoria de los eventos ad-
versos fueron grados 1-2. En este estudio
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se observé una diferencia significativa en
cuanto a SLP entre los pacientes que pre-
sentaron niveles de células progenitoras
endoteliales circulantes (CEP’s) (p=0,044)
y de VEGFR (p=0,027) mas bajos al inicio
del tratamiento con respecto a aquellos
que presentaron niveles elevados. Estos
resultaron contrastaban con los obteni-
dos por Dellapasqua et al 2y Calleri et al
% donde los valores méas bajos de CEP’s
y VEGFR al inicio de la terapia se relacio-
naba con mejores resultados terapéuti-
cos, por lo tanto, podrian ser empleados
como método de prediccion.

La combinacion de QTM junto con
trastuzumab ha sido estudiada en pa-
cientes con sobreexpresién de HER2 29,
Orlando et al ¥, evalud la administracion
de la combinacién de ciclofosfamida y
metotrexate junto con trastuzumab en
pacientes con CMM y sobreexpresién de
HER2. De las 22 pacientes incluidas en el
estudio se obtuvo una RO en un 18%, el
BC luego de 24 semanas fue 46%. Esta
terapia mostré buena tolerancia, las to-
xicidades mas registradas fueron la leu-
copenia y la elevacién de los niveles de
las transaminasas. Recientemente se
publicaron los resultados del ensayo cli-
nico multicéntrico aleatorizado fase |l
EORTC 75111-10114 ©7, en este estudio
incluyd 80 pacientes con CMM, sobreex-
presion de receptor HER2, edad>70 afios
y que no hubieran recibido tratamiento
previo para su enfermedad metastdsica.
Las pacientes fueron distribuidas al azar
a recibir doble blogueo con trastuzumab
y pertuzumab (39 pacientes) o trastuzu-
mab y pertuzumab en combinacién con
ciclofosfamida a dosis metrondmicas (41
pacientes). Luego de una mediana de se-
guimiento de 20,7 meses, se observd una
SLP de 5,6 meses (IC 95%: 3,6- 16,8) en
las pacientes tratadas con trastuzumab y
pertuzumab y de 12,7 (IC 95%: 6,7- 24,8)
meses, en las que se empled la combina-
cién de trastuzumab y pertuzumab junto
con ciclofosfamida. En cuanto a las toxici-
dades presentadas, los eventos grado 3-4
mas frecuentemente registrados fueron
la hipertension, diarrea, fatiga, dolor y
eventos tromboembdlicos; con excep-
cion de este ultimo en todos los demds se
observaron aproximadamente en la mis-
ma cantidad de pacientes en ambos gru-
pos, los eventos tromboembdlicos fue-

ron mas frecuentes en el grupo tratado
con la combinacién de trastuzumab, per-
tuzumab vy ciclofosfamida (0 vs 4). Este
estudio propone que la combinacién de
la QTM con ciclofosfamida junto a trastu-
zumab y pertuzumab, puede ser una op-
cidon para pacientes mayores de 70 afios,
y que el trastuzumab-emtansine puede
emplearse luego de objetivar progresion
con este esquema y de esta forma susti-
tuir la necesidad de la quimioterapia con
taxanos en esta poblacion.

La combinacion de la QTM junto a
vacunas terapéuticas puede incremen-
tar la eficacia terapéutica de estas. En
un estudio exploratorio llevado a cabo
por Soriano et al ®® donde se evaluaba
la seguridad y eficacia terapéutica de la
combinacion de QTM con ciclofosfamida
y metotrexate junto con racotumomab,
se incluyeron 21 pacientes las cuales
habian sido tratadas previamente con al
menos una linea de quimioterapia para
su enfermedad metastdsica. En este estu-
dio se obtuvo una RO en el 23,8% de las
pacientes y la mediana de duracion de la
respuesta terapéutica fue de 18,4 meses.
La mediana de SG fue de 12,9 meses (IC
95%: 7,8- 19,9). Se mostrd una adecuada
tolerancia a la terapia, la mayoria de las
reacciones fueron grado 1.

El vandetanib, un inhibidor multiple
de la tirosin-kinasa que inhibe a VEGFR-2
y EGFR, fue evaluado en 20 pacientes en
un ensayo fase | junto con la ciclofosfami-
da y metotrexate. Los pacientes recibie-
ron vandetanib de forma diaria con tres
aumentos de la dosis en grupos cohor-
tes, la ciclofosfamida fue administrada a
50 mg/dia y el metotrexate a 2,5 mg dos
veces por semana. En este estudio se ob-
tuvo un BC de 25% 9.

Seleccion de los candidatos ideales
a recibir quimioterapia metronémica

Segun las Ultimas actualizaciones de las
guias ESMO para el manejo del CMM ©“041),
se recomienda la QTM como opcidn tera-
péutica para pacientes que no requieren
una respuesta rapida, aunque es necesa-
rio la realizacién de ensayos clinicos que
comparen esquemas metrondmicos con
esquemas estandares.

En un documento recientemente publi-
cado *¥, un grupo de expertos recomen-
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dd su uso en pacientes con enfermedad
metastasica con RH positivos, luego de
progresion a una primera linea de trata-
miento hormonal. No obstante, otro gru-
po estd en desacuerdo con el mismo por
la poca disponibilidad de estudios clinicos
que comparen pacientes con RH negativos
versus positivos. En el grupo de pacientes
con cancer de mama triple receptor negati-
vo (CMTN), este mismo grupo de expertos
plantean que no existen datos suficientes
para avalar su uso en este subgrupo.

Con respecto al uso de la QTM en pa-
cientes con CMTN, Montagna et al “?, en
un estudio fase Il con 22 pacientes evalud la
eficacia de la vinorelbina junto a la capeci-
tabina y ciclofosfamida como primera linea
de tratamiento para enfermedad metasta-
sica. Los resultados de eficacia mostraron
una RO en un 27% de los pacientes y una
SLP a 4 meses de 73%. Se mostrd una ade-
cuada tolerancia, registrdndose solamente
2 eventos adversos de gravedad.

CONCLUSIONES

Dada la escasa toxicidad de laQTM y la
posibilidad de administracion a largo pla-
0, su espectro de accién es muy amplio
y nuevas investigaciones deberan realizar-
se para esclarecer su verdadero papel ya
sea en monoterapia o combinado a otras
terapias incluyendo las mas novedosas in-
munoterapias. No obstante, a pesar de la
limitada evidencia cientifica que soporta
el uso de la misma y los controversiales
resultados, donde la mayoria de los estu-
dios pertenecen a series de casos, el ma-
yor beneficio clinico pudiera estar dado en
el subgrupo de pacientes con baja carga
tumoral y estado general aceptable, inde-
pendientemente del estado de los RH. En
este tipo de pacientes debiera definirse el
tipo de farmaco y/o esquema de combi-
nacion mas efectivo, tiempo éptimo para
el inicio de la terapia, asi como la duracién
de la mismay los factores a tener en cuen-
ta para la suspension de la terapia o cam-
bio de agente de combinacion.
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