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Eficacia de la secuencia de Taxanos seguido de Antraciclinas como terapia
neoadyuvante en cincer de mama HER2 negativo

by Cayo Enrique ALANYA RODRIGUEZ, MD

Introduccién: La respuesta patolégica completa (pCR) luego de la quimioterapia neoadyuvante en
cancer de mama ha sido considerado como pardmetro subrogado de sobrevida, y la secuencia de
antraciclinas seguida de taxanos ha sido la estrategia para alcanzar esta respuesta. Algunos estudios
sugieren que la secuencia inversa podria mejorar los resultados del tratamiento. El objetivo de nues-
tro estudio fue comparar la respuesta clinica, toxicidad y eficacia en términos de tasa de respuesta
patolégica completa (ypTO/pTis, ypNO) entre ambas secuencias de tratamiento.

Meétodos: Se disefi¢ un estudio observacional de cohortes histérico. La cohorte de taxanos segui-
da de antraciclinas (TA: cohorte experimental) fué programada a recibir Docetaxel 100 mg/m? x 4
ciclos, seguido de Doxorrubicina/Ciclofosfamida 60/600 mg/m? x 4 ciclos. La cohorte de control
(AT) recibi6 la secuencia inversa a las mismas dosis. Para ser incluidos, fue necesario haber recibido
al menos 1 ciclo de cada esquema en la secuencia planeada. Se realiz6 el andlisis multivariado de
regresion logistica para obtener el modelo ajustado por edad, estado menopéausico, tamafio tumoral,
compromiso ganglionar, grado histolégico, receptores de estrogenos, receptores de progesterona, y
Kie7.

Resultados: De Junio del 2008 a Diciembre del 2015, 135 pacientes consecutivos con cancer de ma-
ma estadios II y IIl HER2 negativo fueron tratados: 48 en la cohorte experimental y 87 en la cohorte
de control. No se encontraron diferencias significativas en las caracteristicas de los pacientes entre
ambas cohortes, excepto para el grado histolégico 3 (63.2 % para AT vs. 35.4 % para TA; p = 0.004),
y receptores de estrégenos negativos (41.4 % para AT vs. 22.9 % para TA; p = 0.049). La tasa de pCR
para la cohorte TA fue de 16.7 % (8 de 40) vs. 14.9 % (13 de 74) para la cohorte AT. El andlisis multiva-
riado de regresion logistica obtuvo un Odds Ratio (OR) de 3.65 para alcanzar pCR para la secuencia
TA (95 %CI 1.03 - 12.94; p = 0.045). El mismo anélisis se realiz6 para dos parametros clinicos de res-
puesta: el Indice de Respuesta a la Neoadyuvancia (NRI) con corte en 0.5 (OR 3.96, 95 %CI 1.42 -
11.08; p = 0.009) y la Respuesta Clinica (CR) > 50 % (OR 3.65, 95 %CI 1.03 - 12.94; p = 0.045). Estos
pardmetros fueron correlacionados en nuestra serie con Sobrevida Libre de Enfermedad (p = 0.011
para NRIy p = 0.00023 para CR) y con Sobrevida Global (p = .034 to NRI and p = .0014 to CR) usan-
do el método de Kaplan Meier. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
tasas de hospitalizaciones, neutropenia o intensidad de dosis.

Conclusiones: La secuencia de taxanos seguida por antraciclinas fue significativamente més efecti-
va que la secuencia inversa clésica para alcanzar pCR, asi como mejor respuesta clinica, y justifican
el disefio de estudios prospectivos randomizados para la confirmacién de estos resultados.
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. Antecedentes

El cdncer de mama es la neoplasia mas frecuente en la mujer y la segunda causa
de muerte por cancer a nivel global, y al 2017 se prevee que hasta el 30 % de todos
los nuevos casos de neoplasias femeninas serdan por cadncer de mama [1]. Existen
factores de riesgo conocidos para desarrollar cincer de mama, los que se incluyen
factores hormonales como la edad de la menarquia, la edad de la menopausia, el
namero de embarazos, la edad del primer embarazo. También se consideran como
factores de riesgo la exposicion hormonal exégena, como el uso de anticoncepti-
vos orales y la terapia de reemplazo hormonal entre otros [2]. Adicionalmente a
los factores ambientales se ha descrito una fraccion de entre 5 a 10 % de los casos,
que estan relacionados a mutaciones genéticas conocidas (BRCA 1y 2, PTEN, p53,
entre otros), y que condicionan a un riesgo heredado de desarrollar cdncer de ma-
ma, y cuyo conocimiento es importante para la vigilancia y detecciéon temprana de
estas neoplasias, asi como para su tratamiento precoz con intencién curativa [3].
Las estrategias poblacionales de screening han permitido la deteccién cada vez mas

temprana y han mejorado las tasas de curacién, sin embargo existe atin un buen
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grupo de pacientes que solicitan atencién médica con tumores localmente avanza-
dos, con compromiso ganglionar o compromiso de piel, y que no tienen indicacién
de tratamiento quirdrgico inicial, por lo que serdn tributarios de tratamiento sisté-
mico primario, con la intencién de optimizar los resultados quirtirgicos y aumentar
asi las probabilidades de alcanzar cirugia de conservacion [4]. La séptima version
de la American Joint Committee on Cancer (AJCC por sus siglas en inglés) incluy6
cambios importantes en el estadiaje clinico y patoldgico respecto de la edicién del
2002. El estadiaje anatémico ha sido correlacionado con la sobrevida [5]. Sin embar-
go no considera factores importantes propios de la biologia tumoral que han sido
considerados ya como factores prondsticos y predictivos de respuesta a tratamien-
to, y que han cambiado la historia natural de algunos subtipos de cancer de mama
[6]. En la préctica diaria actual, estos se han establecido como pardmetros decisivos
en la planificacion del tratamiento sistémico y quirtrgico, tanto o més importantes

que el clasico estadiaje clinico anatémico.

1.1.1. Clasificacién molecular e inmunohistoquimica del cancer de

mama

El afio 2000 Perou y cols. reportaron que mediante el uso de técnicas de microarrays
de DNA se pueden identificar tipos moleculares especificos de cancer de mama, los
cuales fueron denominados Luminal-A, Luminal-B, HER2 enriched, Basal like y
Normal breast like, y que estos subtipos moleculares tenian valor pronéstico [7]. La
dificultad de conocer estos subgrupos moleculares reside en que, en la practica cli-
nica diaria, no podemos realizar estos estudios de microarrays a todos los pacientes,
por lo que estos subgrupos moleculares han sido correlacionados con marcadores
de inmunohistoquimica [8], y aunque la concordancia no siempre es completa, po-

demos identificar los siguientes subtipos:
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Luminal A like

Luminal B like HER2 positivo

Luminal B like HER2 negativo

HER2 puro

Triple Negativo.

1.2. Papel de la quimioterapia neoadyuvante

Ya en los afios 90’s se establecié que el uso de quimioterapia complementaria al
tratamiento quirdrgico ofrecia beneficio en sobrevida, respecto a los pacientes que
iban solamente a observacién[9]. Sin embargo dadas las respuestas importantes re-
portadas en algunos casos, el uso de quimioterapia se consider6 para pacientes que
tenian enfermedad irresecable al debut o gran compromiso tumoral, con resultados
realmente alentadores [10]. Con este antecedente se realizaron varios estudios que
buscaban definir si los pacientes que reciben quimioterapia previa a la cirugia po-
drian tener mayor beneficio que los pacientes que van a cirugia al debut. Fisher y
cols. reportaron que las dos estrategias no difieren en sobrevida [11], y posterior-
mente otros estudios encontraron resultados similares, por lo que actualmente se
considera que ambos tratamientos son equivalentes [12]. Sin duda un beneficio adi-
cional de la terapia neoadyuvante es que permite conocer in vivo la respuesta al
tratamiento, y por ende la sensibilidad a la quimioterapia de estos tumores, per-
mitiendonos conocer algo més de la biologia de estos. Esto no lo podemos conocer
en las pacientes que recibieron adyuvancia, porque tecnicamente cuando reciben
el tratamiento no tienen evidencia de enfermedad. Los fdrmacos que han obtenido
mejores respuestas en el contexto neoadyuvante han sido sin duda las antracicli-

nas y los taxanos [13], por lo que en la actualidad son el estandar de tratamiento,
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y aunque estudios como el Neosphere han mostrado respuestas completas hasta
en el 14 % de pacientes sin quimioterapia en tumores HER?2 positivo, atin tenemos
mucho que aprender respecto de que tumores se beneficiaran de estos farmacos y
que tumores no [14]. Esquemas basados en antraciclinas como doxorrubicina y epi-
rrubicina, fueron los primeros que reportaron respuestas en neoadyuvancia, por lo
que se convirtieron inicialmente en el tratamiento estandar. Posteriormente se re-
portaron estudios como el de Gianni y cols. que demostraban que el adicionar los
taxanos al tratamiento mejoraba las tasas de respuesta patologica completa y las ta-
sas de sobrevida libre de recurrencia [15], por lo que se consider6 como tratamiento
estandar el inicio con antraciclinas y la secuencia con taxanos. Existen datos de es-
quemas combinados que tienen la dificultad de la toxicidad, por lo que no han sido
parte de la practica clinica habitual. De esta manera la secuencia de "primero antra-
ciclinas y luego taxanos"quedo de manera histérica como la secuencia estdndar de

tratamiento neoadyuvante.

1.3. Evaluacion de respuesta al tratamiento neoadyu-

vante

La desaparicion completa de la lesién infiltrante conocida como respuesta patologi-
ca completa (pCR) ha sido considerada un parametro subrogado de sobrevida [16],
y en el afio 2011 fue aceptada por la Food and Drug Administration (FDA por sus
siglas en ingles) como end point primario para la aprobaciéon de nuevas terapias
en cancer de mama [17]. Desde entonces muchas estrategias han sido consideradas
para alcanzar este objetivo. Sin embargo tambien entrafian una dificultad, y es que
la definicion de respuesta patologica completa (ypT0/is, ypNO) no toma en cuenta

el estado basal de la enfermedad, lo que puede inducirnos a error al considerar la
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sensibilidad de los tumores a la quimioterapia [18]. Para ilustrar este problema, to-
memos en consideraciéon dos pacientes de caracteristicas biologicas similares, una
de ellas con un tumor de 2.5 cm y sin compromiso ganglionar, que luego del trata-
miento neoadyuvante alcanza ypTis + yNO (pCR) , y la otra con un tumor de 8 cm
con conglomerado ganglionar axilar, y que luego del tratamiento neoadyuvante al-
canza ypT1mi + ypNO (no pCR). A pesar de la excelente respuesta al tratamiento, el
segundo caso serd considerado como no respuesta. Otra dificultad de la respuesta
patologica completa como pardmetro de respuesta es que solo tendremos la infor-
macion definitiva al final del tratamiento, con el resultado de anatomia patolégica,
lo que nos limita la posibilidad de ofrecerles a las pacientes tratamientos quirargi-
cos antes de la progresién o el cambio de esquema de quimioterapia [18]. Algunos
autores han sugerido métodos clinicos de evaluacién de respuesta a la quimiote-
rapia neoadyuvante, que consideran la carga tumoral inicial para evaluar la sen-
sibilidad y la respuesta al tratamiento. Rodenhuis y cols. validaron un pardmetro
denominado Indice de Respuesta a Neoadyuvancia (NRI por sus siglas en inglés)
[18], que toma en consideracion la carga tumoral inicial y la posterior al tratamiento
neoadyuvante, y obtiene como resultado un indice que varia entre 0 a 1, siendo 0:
No respuesta y siendo 1: Respuesta patoldgica completa, tanto en mama y en axila.
Este parametro ha sido validado posteriormente tanto en tumores triple negativos
[19] como en tumores HER2 negativos [20] En la préactica clinica diaria es comtn la
evaluacion clinica de la respuesta al tratamiento neoadyuvante, mediante la reduc-
cién de los pardmetros clinicos basales, considerando la reduccién del 50 % o mds

como Respuesta Clinica, y menor a 50 % como No Respuesta Clinica
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1.4. Justificacion

Existen estudios que sugieren que el uso inicial de antraciclinas podria inducir a
resistencia intrinseca de células tumorales a los taxanos, lo que no se evidencia
cuando se usan inicialmente los taxanos - paclitaxel y/o docetaxel, ofreciendo la
oportunidad de beneficiarse de ambos tratamientos [21]. La llegada de los citosté-
ticos a las células dentro del tumor es de los pardmetros mas importantes para el
efecto de la quimioterapia. Taghian y cols. evaluaron el efecto de los taxanos en la
presion del fluido intersticial tumoral comparandolo con las antraciclinas, y encon-
traron que paclitaxel disminufa significativamente la presion del fuido intersticial
e incrementaba la presion parcial de oxigeno, mientras que doxorrubicina no causé
ninguno de estos cambios [22]. El primer estudio que exploré esta posibilidad fue
uno realizado en MD Anderson Cancer Center, sin embargo fue realizado en un
grupo heterogeneo de pacientes [23] y domostré mejoria de la sobrevida libre de
progresion de la secuencia en estudio, sin impacto en la sobrevida global. Un es-
tudio multicentrico de tipo retrospectivo fue realizado en Francia y Espafia mostr6
una mejor tolerancia a Docetaxel cuando se usa primero, asi como mejor respues-
ta clinica con la secuencia de Taxanos seguido de Antraciclinas. Existen estudios
prospectivos como el estudio Neo-tAnGo que han evaluado esta secuencia con re-
sultados positivos, sin embargo estos fueron con esquemas [24]. Mas recientemente
Untch y cols. demotraron que en tumores triple negativos la tasa de respuesta pa-
tologica completa con el uso de taxanos seguido de antraciclinas puede mejorar
cuando se usan preparados unidos a nanoparticulas [25]. Todos estos estudios han
concluido que el uso de taxanos primero y antraciclinas después es una opcién en

el manejo neoadyuvante del cancer de mama.



Capitulo 2

Hipotesis y Objetivos

2.1. Hipotesis

Hipétesis nula

No existe diferencia en la probabilidad alcanzar respuesta patoldgica completa en-
tre la secuencia de taxanos seguida de antraciclinas y la secuencia de antraciclinas
seguida de taxanos, como tratamiento neoadyuvante en pacientes con cancer de

mama no metastasico HER2 negativo.

Ho: Pr(pCR | Docetaxel — AC) = Pr(pCR | AC — Docetaxel)

Hipétesis alternativa

La probabilidad de alcanzar respuesta patolégica completa es distinta entre la se-
cuencia de taxanos seguida de antraciclinas y la secuencia de antraciclinas seguida
de taxanos, como tratamiento neoadyuvante en pacientes con cancer de mama no

metastasico HER2 negativo.

Ha: Pr(pCR | Docetaxel — AC) = Pr(pCR | AC — Docetaxel)



8 Capitulo 2. Hipétesis y Objetivos

2.2. Objetivos

2.2.1. Objetivo General

Determinar si la secuencia de tratamiento con antraciclinas y taxanos en cancer de
mama no metastasico HER2 negativo influye en la resuesta, tanto clinica como pa-

tologica.

2.2.2. Objetivos Especificos

= Objetivo primario: Demostrar que la secuencia de taxanos seguida de an-
traciclinas en cancer de mama no metastasico HER2 negativo que tiene mas
probabilidad de llevar a respuesta patolégica completa que la secuencia in-

versa.
= Objetivos secundarios:

e Demostrar que la secuencia de taxanos seguida de antraciclinas en cancer
de mama no metastasico HER2 negativo que tiene mas probabilidad de
llevar a respuesta clinica, medidos por NRI y por respuesta > 50 %, que

la secuencia inversa

e Demostrar que la secuencia de taxanos seguida de antraciclinas no es

mas toxico que la secuencia inversa.



Capitulo 3

Metodologia

3.1. Pacientes y disefio del estudio

Se disefio un estudio observacional de cohortes retrospectivo con pacientes con can-
cer de mama HER?2 negativo histolégicamente confirmado estadios II y III, quienes
recibieron quimioterapia neoadyuvante en el Instituto Catalan de Oncologia - Bar-
celona, entre los afios 2008 a 2015. Se incluyeron pacientes que recibieron al menos

un ciclo de antraciclinas y un ciclo de taxanos en el orden establecido:

1. Cohorte exploratoria: Se consideraron como elegibles a 52 pacientes inicial-
mente incluidos en el ensayo clinico FESGEN (EudraCT Number: 2012-000597-
38), quienes fueron programados a recibir 4 ciclos de Docetaxel seguida de 4
ciclos de Doxorrubicina/Ciclofosfamida (AC) de setiembre del 2012 a diciem-
bre del 2015. Tres pacientes fueron excluidos, 2 por haber recibido Docetaxel
despues de AC y 1 porque recibio solamente Docetaxel. Adicionalmente 1
paciente retiro consentimiento informado para el ensayo FESGEN antes de
iniciar el tratamiento, por lo que paso a recibir tratamiento con esquema ins-
titucional estandar y fue considerada en la cohorte de control para el analisis

final.
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2. Cohorte de control: Se evaluaron retrospectivamente 226 pacientes consecuti-
vos tratados en similar periodo de tiempo (Junio 2008 a Octubre del 2011). De
estos, se seleccionaron inicialmente 162 pacientes quienes recibieron antraci-
clinas seguidas de taxanos, 24 de los cuales fueron excluidos por tener la so-
breexpresion de HER2. Finalmente fueron seleccionados 86 pacientes quienes
fueron programados a recibir 4 ciclos de AC seguido de 4 ciclos de Docetaxel.
Adicionalmente se incluyo 1 paciente de la cohorte exploratoria, con lo que

fueron considerados 87 pacientes para el analisis final. (Fig. 3.1)

Se colect6 informacién sobre las caracteristicas clinicas como edad al diagndstico,
estado menstrual, tamafio tumoral compromiso ganglionar. De igual manera se co-
lectaron las caracteristicas patoldgicas - tanto en la biopsia al debut y la pieza qui-
rargica - como tipo histolégico, grado histolégico de Nottingham, receptores hor-
monales y Ki67. El estadio clinico fue determinado de acuerdo a la séptima edicion

del American Joint Committe on Cancer (AJCC) staging system [5].

3.2. Plan de tratamiento

Ambas cohortes de pacientes fueron programadas a recibir cuatro ciclos de Doxo-
rrubicina 60 mg/m? mas Ciclofosfamida 600 mg/m? y cuatro ciclos de Docetaxel
100 mg/m? en secuencias opuestas. En ambas cohortes se indicé Factor estimulante
de colonias de granulocitos (G-CSF) luego del Docetaxel como profilaxis primaria
para neutropenia. Todos los pacientes recibieron el tratamiento con intencién de re-
seccion quirdrgica al final de la neoadyuvancia. Se realizaron recuentos hematolé-
gicos previos a cada ciclo de tratamiento. Las reducciones de dosis o modificaciones

de esquema se realizaron de acuerdo al criterio del médico oncélogo tratante.
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, oo . n =226
Pacientes con cancer de mama HER2 negativo PasEnEs e CAREETCE METE
incluidos en el estudio FESGEN para r_emblrterapla que recibieron QT neoadyuvante
neoadyuvante con Docetaxel x4 seguido de AC x 4 (Jun. 2008 a Oct. 2011 — 3a 4m)

(Set. 2012 a Dic. 2015 - 3a 3m)

Se excluyeron 2 pacientes que Se excluyeron 64 pacientes
recibieron Docetaxel después que recibieron taxanos
Il deAC y previoa la cirugia seguidos de antraciclinas
A4
n =50 n =162
Se excluy6 1 paciente que
recibié solo Docetaxel Se excluyeron 52 pacientes
= esquemasdiferentesaAC y
n =49 Docetaxel
v
1 paciente retiré consentimiento n=110
informado y recibio AC >
Docetaxel, fue incluidaen la Se excluyeron 24 pacientes
cohorte de control para el analisis HER2 positivos
A 4 R - \ 4
n=48 n =87
Pacientes con cancerde mama +1 paciente\ “~~.,| Pacientescon cancerde mama
HER2 negativo que recibiran: HER2 negativo que recibiran:
Docetaxel> AC AC - Docetaxel

FIGURA 3.1: Disefio del estudio y proceso de seleccién de pacientes

3.3. Toxicidad e Intensidad de dosis relativa total

Para cada cohorte de tratamiento, se recolectaron los eventos adversos de cada ciclo
de tratamiento registrados en la historia clinica electrénica, asi como el nidmero
de hospitalizaciones por toxicidad asociada a la quimioterapia. Adicionalmente,
la neurotoxicidad y reacciones alérgicas relacionadas al uso de Docetaxel fueron

registradas en ambos grupos.

El cumplimiento del tratamiento para cada farmaco citostatico en ambos grupos fue
calculado usando una modificacién de la férmula clasica de intensidad de dosis [26]
disefiada especificamente para este andlisis. La modificaciénincluye como variable

el namero de ciclos recibidos para cada droga. La férmula usada fue:
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100xa+b
RTDI = ——— (3.1)

— 1
21+y+

RT DI = Intensidad de dosis relativa total

a = Numero de ciclos con dosis completa

b = X porcentaje de dosis a dosis incompleta

x = Intervalo de dias entre primer y ultimo ciclo de quimioterapia

y = Numero planeado de ciclos que no llego a recibir

3.4. Evaluaciéon de objetivos de estudio y respuesta al

tratamiento

El end point primario de este estudio fué la tasa de respuesta patolégica completa
(pCR) entre la cohorte exploratoria (Docetaxel — AC) y la cohorte de control (AC
— Docetaxel). pCR fue defnida como la ausencia de carcinoma infiltrante tanto en
mama como en axila, reportados ambos en el especimen quirtrgico (ypT0/ypTis +
ypNO). Adicionalmente y como end points secundarios: (i) el Indice de Respuesta
a Neoadyuvancia (NRI), para medir la reduccién tumoral por la neoadyuvancia,
usando como punto de corte 0.5. El método de cdlculo del NRI fue descrito en otro
estudio por Rodenhuis y cols. (ii) La Respuesta Clinica de finida como aquella res-
puesta completa o parcial de més del 50 % respecto al tumor inicial. Ambos parame-
tros de respuesta fueron correlacionados con sobrevida libre de enfermedad (DFS)

y sobrevida global (OS) para determinar su valor prondstico en nuestra serie.
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3.5. Consideraciones estadisticas

Las diferencias clinico patoldgicas entre la cohorte exploratoria y de control fueron
comparadas usando el test de x? a dos colas con la correccién de continuidad de
Yates, y el test exacto de Fisher para variables categoricas. los pacientes sin reporte
patolégico fueron considerados como No respuesta. La normalidad de las variables
continuas fue analizada con el test de Kolmogorov-Smirnov y fueron comparados
con el test de “t de Student” o el test “U de Mann-Withney” de acuerdo a su norma-
lidad. El andlisis univariado con pCR por cohorte y para cada caracteristica se reali-
z6 con el odds ratio de Cochran-Mantel-Haenzel estimado (considerando el test de
Breslow-Day con p >0.05 para el test de homogeneidad de odds ratio en todos los
casos). La propension para respuesta patoldgica completa fue determinada usando
el andlisis de regresion logistica multivariado ajustado por las caracteristicas clini-
cas y patoldgicas colectadas al diagnéstico. Cada modelo fue evaluado con el test de
Hosmer-Lemeshow para bondad de ajuste con p >0.05 para considerar el modelo
como valido. La sobrevida global fué definida comoel tiempo del diagnéstico a la
fecha de muerte por cualquier causa o dltimo control. La sobrevida libre de enfer-
medad fue definida como el tiempo del diagnoéstico hasta la recurrencia a cualquier
nivel, muerte o ultimo control. las curvas de sobrevida fueron construidas usando
el metodo de Kaplan-Meier y se uso el test de Long-rank para las comparaciones.
Todos los test estadisticos fueron a dos colas con un nivel de significancia de 0.05.
Todos los anélisis estadisticos fueron llevados a cabo usando el lenguaje estadistico

R en la plataforma de RStudio [27].
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3.6. Aspectos Eticos

Dada la naturaleza retrospectiva y observacional del estudio, y ya que no se nece-
sitaron hacer estudios adicionales a las muestras biologicas de las pacientes, no se
requiri6 de evaluacion del comité de ética para la ejecucién del estudio. Durante la
recoleccion de los datos y los andlisis, se cumplieron todas las normas de confiden-

cialidad requeridos.
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Resultados

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos se muestran en la tabla 4.1.
La edad media de todas las pacientes fue de 46 afios. Una paciente en la cohorte
exploratoria alcanz6 respuesta clinica completa, pero ella no acepto el tratamien-
to quirtrgico luego del término de la neoadyuvancia. Para el andlisis final ella fue
considerada como no respuesta y NRI de 0. Luego de clasificar de acuerdo a las
diferentes variables clinicas, se observaron diferencias entre las cohortes, pero solo
se alcanzaron diferencia estadisticamente significativa el grado histolégico (Grado
3: 63.2% para AC — Docetaxel vs. 35.4 % para Docetaxel - AC; p = 0.004) y re-
ceptores de estrogenos (RE negativo: 41.4 % para AC — Docetaxel vs. 22.9 % para
Docetaxel = AC; p = 0.049). Adicionalmente a las caracteristics aisladas, tambien
se determinaron el subtipo y el estadio clinico y fueron comparados entre grupos,
encontrando el subtipo triple negativo en el 41.4 % para AC — Docetaxel vs. 22.9 %
para Docetaxel — AC; p = 0.043. No se encontraron diferencias significativas entre

el estadio clinico entre los grupos.
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CUADRO 4.1: Caracteristicas basales de las pacientes de acuerdo al
grupo de tratamiento

Variable Total AC — Docetaxel Docetaxel — AC | p-valor
(n=87) (n=48)

Edad categorizada - n (%) 0.57

<30y 10 (7.4) 5(5.7) 5(10.4)

31-45y 54 (40) 38 (43.7) 16 (33.3)

46-60y 59 (43.7) 37 (42.5) 22 (45.8)

> 60y 12 (8.9) 7 (8) 5(10.4)

Estado menopausico - n (%) 0.664

Post-menopausica 46 (34.1) 28 (32.2) 18 (37.5)

Pre-menopausica 89 (65.9) 59 (67.8) 30 (62.5)

Tamaio tumoral - n (%) 0.392

cT1 8 (5.9) 6 (6.9) 2(4.2)

cT2 84 (62.2) 55 (63.2) 29 (60.4)

cT3 28 (20.7) 18 (20.7) 10 (20.8)

cT4 13 (9.6) 8(9.2) 5(10.4)

cT4d 2(1.5) 0 (0) 2(4.2)

Status nodal - n (%) 0.269

Node negative 25 (18.5) 19 (21.8) 6 (12.5)

Node positive 110 (81.5) 68 (78.2) 42 (87.5)

Grado - n (%) 0.004

Grade 1-2 63 (46.7) 32 (36.8) 31 (64.6)

Grade 3 72 (53.3) 55 (63.2) 17 (35.4)

RE categorizado - n (%) 0.049

RE negativo (< 10 %) 47 (34.8) 36 (41.4) 11 (22.9)

RE positivo (> 10 %) 88 (65.2) 51 (58.6) 37 (77.1)

RP categorizado - n (%) 0.088

RP bajo (< 20 %) 71 (52.6) 51 (58.6) 20 (41.7)

RP alto (> 20 %) 64 (47.4) 36 (41.4) 28 (58.3

Ki67 categorizado - n (%) 0.161

Ki67 bajo (< 30 %) 39 (28.9) 21 (24.4) 18 (37.5)

Ki67 alto (> 30 %) 95 (70.4) 65 (75.6) 30 (62.5)

Perdidos 1(0.7)

Subtipo - n (%) 0.043

Luminal A like 20 (14.8) 14 (16.1) 6 (12.5)

Luminal B like HER2 neg 68 (50.4) 37 (42.5) 31 (64.6)

Triple negativo 47 (34.8) 36 (41.4) 11 (22.9)

Estadio clinico - n (%) 0.75

Estadio IIA 24 (17.8) 16 (18.4) 8 (16.7)

Estadio 1IB 56 (41.5) 36 (41.4) 20 (41.7)

Estadio A 29 (21.5) 19 (21.8) 10 (20.8)

Estadio 1IIB 14 (10.4) 7 (8) 7 (14.6)

Estadio lIC 12 (8.9) 9(10.3) 3(6.2)
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4.1. Respuesta a la quimioterapia

4.1.1. Respuesta patélogica

El primer andlisis de la respuesta entre los grupos mostré que la cohorte de AC —
Docetaxel alcanzé pCR en 13 de 74 casos (14.9 %) vs. 8 de 40 (16.7 %) en el grupo de
Docetaxel - AC (OR 1.14; IC 95 % 0.44 - 2.98, p = 0.791). EL anélisis univariado para
respuesta patologica completa entre las cohortes para cada una de las caracteristicas

clinicas no mostr6 significancia estadistica (Tabla 4.2).

El analisis multivariado de regresion logistica ajustado por subtipo, estadio clinico
y por ambos, mostré OR de 1.51, 1.21 y 1.62 respectivamente, sin alcanzar ninguno
significancia estadistica.

Cuando se incluyen en el modelo cada variable pronéstica de manera independien-
te (edad, estado menopdusico, tamafio tumoral, compromiso nodal, grado histol6-
gico, receptores de estrogenos, receptores de progesterona y Ki67), la OR para hacer
respuesta patolégica completa con la secuencia Docetaxel — AC fue 3.83 (IC 95 %

1.04 - 14.09, p = 0.044, Tabla 4.3).

4.1.2. Respuesta clinica

Se incluyeron otros parametros clinicos para medir la respuesta como NRI y Res-
puesta Clinica. Para poder usarlos como subrogados de sobrevida, primero se anali-
z0 si cada uno de estos se correlacionaba con DFS y OS usando el test de Long-Rank
y se construyeron curvas de sobrevida usando el método de Kaplan-Meier. Ambos
parametros de respuesta clinica se correlacionaron tanto con DFS (ver Fig. 4.1) co-

mo con OS (Fig. 4.2) de manera significativa.
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CUADRO 4.2: Andlisis univariado para pCR por esquema y cada va-
riable clinica - pCR/no pCR (%)

Variable AC — Docetaxel Docetaxel - AC Cochran-Mantel-Haenzsel p-valor
(n=287) (n =48) OR estimado (IC 95 %)

Total pCR (ypTO/ypTis + ypNO) 13/74 (14.9) 8/40 (16.7) 1.14 (0.44 - 2.98) 0.791*

Edad categorizada - n (%) 1.14 (0.44 - 2.95) 0.986

<30y 1/4 (20.0) 0/5 (0.0)

31-45y 4/34 (10.5) 3/13 (18.8)

46-60y 8/29 (21.6) 4/18 (18.2)

>60y 0/7 (0.0) 1/4 (20.0)

Estado menopausico - n (%) 1.11 (0.42 - 2.92) 0.831

Post-menopausia 4/24 (14.3) 5/13 (27.8)

Pre-menopausia 9/50 (15.3) 3/27 (10.0)

Tamaiio tumoral - n (%) 1.23 (0.47 - 3.21) 0.866

cT1 1/5 (16.7) 1/1 (50.0)

cT2 9/46 (16.4) 6/23 (20.7)

cT3 1/17 (5.6) 1/9 (10.0)

cT4 2/6 (25.0) 0/5 (0.0)

cT4d 0/0 (0.0) 0/2 (0.0)

Status nodal - n (%) 1.34 (0.50 - 3.65) 0.751

Ganglios negativos 6/13 (31.6) 2/4 (33.3)

Ganglios positivos 7/61 (10.3) 6/36 (14.3)

Grado - n (%) 1.83 (0.63 - 5.26) 0.405

Grado 1-2 1/31 (3.1) 3/28 (9.7)

Grado 3 12/43 (21.8) 5/12 (29.4)

RE categorizado - n (%) 1.57 (0.56 - 4.42) 0.560

RE negativo (< 10 %) 10/26 (27.8) 3/8 (27.3)

RE positivo (> 10 %) 3/48 (5.9) 5/32 (13.5)

RP categorizado - n (%) 1.42 (0.52 - 3.91) 0.675

RP bajo (< 20 %) 12/39 (23.5) 4/16 (20.0)

RP alto (> 20 %) 1/35 (2.8) 4/24 (14.3)

Ki67 categorizado - n (%) 1.38 (0.51 - 3.71) 0.707

Ki67 bajo (< 30 %) 1/20 (4.8) 0/18 (0.0)

Ki67 alto (> 30 %) 12/53 (18.5) 8/22 (26.7)

Subtipo - n (%) 1.53 (0.54 - 4.36) 0.606

Luminal A like 1/13 (14.8) 0/6(0.0)

Luminal B like HER2 negative 2/35 (5.4) 5/26 (16.1)

Triple negativo 10/26 (27.8) 3/8 (27.3)

Estadio clinico - n (%) 1.21 (0.45 - 3.26) 0.912

Estadio IIA 6/10 (37.5) 3/5 (37.5)

Estadio IIB 4/32 (11.1) 3/17 (15.0)

Estadio IlIA 1/18 (5.3) 2/8 (20.0)

Estadio 11IB 1/6 (14.3) 0/7 (0.0)

Estadio I1IC 1/8 (11.1) 0/3 (0.0)
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CUADRO 4.3: Andlisis multivariado de regresion logistica para pCR y
pardmetros clinicos de respuesta en pacientes con Docetaxel — AC
Modelos para pCR Odds ratio 95% Cl p-valor
Modelo no ajustado 1.14 0.48 - 2.98 0.791
Modelo ajustado por estadio clinico 1.21 0.44-3.33 0.709
Modelo ajustado por subtipo 1.51 0.54 - 4.25 0.431
Modelo ajustado por subtipo y estadio clinico 1.62 0.55-4.77 0.385
Modelo multivariado ajustado para pCR 3.83 1.04-14.09 0.044"
Modelos para variables de respuesta clinica Odds ratio 95 % Cl p-value
Modelo multvariado ajustado para NRI con corte > 0.5 3.96 1.42-11.08 0.009
Modelo multivariado ajustado para Respuesta Clinica 3.65 1.03-12.94 0.045

" Modelo ajustado por edad, estado menopausico, tamafio tumoral, statis nodal, grado, RE, RP y Ki67

CUADRO 4.4: Eventos adversos asociados con AC

AC — Docetaxel Docetaxel — AC

Eventoadverso\TotaI Gr1 Gr2 Gr3 Gr4\TotaI Gr1 Gr2 Gr3 Gr4

Neutropenia 27 5 7 9 6 27 3 7 7
Emesis 36 16 16 4 0 32 12 17 3
Astenia 30 18 11 1 0 31 14 14 3
Mucositis 21 11 9 1 0 11 2 8 1
Artromialgias 2 1 1 0 0 2 0 2 0

10

0
0
0
0

Luego de confirmar que existe correlacion significativa entre estos pardmetros clini-

cos de respuesta y sobrevida, calculamos el médelo ajustado con las mismas varia-

bles pero ahora usando como variable dependiente en un modelo el NRI con punto

de corte 0.5 y en otro modelo la Respuesta Clinica (Tabla 4.3). El modelo para NRI

alcanz6 OR de 3.96 (IC95 % 1.42 - 11.08; p = 0.009) y el modelo para Respuesta Cli-

nica alcanz6 OR de 3.65 (IC95 % 1.03 - 12.94; p = 0.045) para la secuencia Docetaxel

— AC, ambos estadisticamente significativos.

4.2. Toxicidad

Se recolectaron todos los eventos adversos registrados en la historia clfiinica elec-

trénica de cada paciente incluido para cada ciclo de quimioterapia. Estos datos han

sido resumidos en las tablas 4.4 y 4.5.
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CUADRO 4.5: Eventos adversos relacionados con Docetaxel

| AC — Docetaxel Docetaxel — AC
Evento adverso \ Total Gr1 Gr2 Gr3 Gr4 \ Total Gr1 Gr2 Gr3 Gr4
Neutropenia 15 1 1 4 9 4 0 0 1 3
Reacciones alergicas 9 5 4 0 0 17 8 5 4 0
Neuropatia 11 5 5 1 0 28 14 13 1 0
Artromialgias 40 10 22 8 0 25 3 17 5 0
Astenia 27 9 15 3 0 30 9 17 4 0
Mucositis 15 7 7 1 0 16 10 5 1 0
Emesis 3 0 3 0 0 6 5 1 0 0

La toxicidad hematoldgica fue colectada tanto durante la fase de tratamiento con
antraciclinas y en la fase de tratamiento con taxanos. Tambien se registraron las hos-
pitalizaciones asociadas a toxicidad de quimioterapia durante el tratamiento (Tabla
4.6). La tasa de neutropenia grado 3 o mayor durante el tratamiento con antraci-
clinas fue de 29.2 % en la cohorte exploratoria y de 18.5 % en la cohorte de control
(p = 0.237), y la tasa de neutropenia grado 3 o mayor durante la terapia con Do-
cetaxel fue 16 % en la cohorte exploratoria y de 8.3 % en la cohorte de control (p =
0.326). Ningun paciente fue programado a recibir factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF) durante la terapia con AC, pero algunos pacientes lo requi-
rieron, 13.6 % en la cohorte AC— Docetaxel vs. 27.1 % en la cohorte de Docetaxel
— AC. Esta diferencia sin embargo con alcanzo significancia estadistica (p = 0.095).
Todos los pacientes fueron programados a recibir G-CSF durante el tratamiento con

Docetaxel.

La frecuencia de hospitalizaciones asociadas a eventos adversos por quimioterapia
no fue estadisticamente significativa entre las cohortes. Un dato importante es que
hubo una tendencia a menos eventos adversos hematolégicos durante la terapia en
los primeros tres meses en ambas cohortes comparado a la segunda mitad del tra-
tamiento, pero sin llegar a ser estadisticamente significativo. No hubieron muertes

asociadas a complicaciones por quimioterapia.

La toxicidad no hematolégica asociada con AC y Docetaxel para cada cohorte se
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CUADRO 4.6: Toxicidad hematoldgica y hospitalizaciones durante la
quimioterapia

| AC — Docetaxel | Docetaxel — AC | p-valor

Neutropenia > G3 con AC 15 (18.5%) 14 (29.2%) ns
Hospitalizaciones durante AC 6 (7.4 %) 8 (16.7 %) ns
Requerimiento de G-CSF con AC 11 (13.6 %) 13 (27.1%) ns
Neutropenia > G3 con Docetaxel 13 (16.0 %) 4 (8.3%) ns
Hospitalizaciones durante Docetaxel 12 (14.8 %) 4 (8.3%) ns

CUADRO 4.7: Eventos adversos no hematolégicos G2 o mayores aso-
ciados con AC

Evento adverso | AC — Docetaxel | Docetaxel — AC | p-valor

Astenia 12 (14.8 %) 17 (35.4 %) 0.013
Emesis 20 (24.7 %) 20 (41.7 %) ns
Mucositis 10 (12.3%) 9 (18.8%) ns
Artromialgias 1(1.2%) 2 (4.2%) ns

resumen en las tablas 4.7 y 4.8 respectivamente. Los datos relacionados a la toxi-
cidad con AC fueron recolectados y comparados entre cohortes, evienciando una
tendencia a mayor frecuencia de eventos adversos en la cohorte de Docetaxel >
AC, sin embargo, solo la astenia fue significativamente mayor en este grupo (35.4 %
vs 14.8 %, p = 0.013). Los datos relacionados a toxicidad por Docetaxel tambien mos-
traron una tendencia a ser mayores en la cohorte experimental, alcanzando signifi-
cancia estadistica la astenia (43.8 % vs. 22.2 %, p = 0.018) y las toxicidades asociadas
a taxanos como neuropatia periférica (25 % vs. 7.4 %, p = 0.012) y reacciones alérgi-
cas a Docetaxel (18.8 % vs 4.9 %, p = 0.016).Es importante recordar que los pacientes
de la rama de Docetaxel — AC fueron parte de un ensayo clinico de farmacociné-
tica de Docetaxel, por lo que los eventos adversos relacionados al fdrmaco fueron

registrados mas cuidadosamente que en la cohorte de AC — Docetaxel.
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CUADRO 4.8: Eventos adversos no hematolégicos G2 o mayores aso-

ciados a Docetaxel

Evento adverso

| AC — Docetaxel | Docetaxel — AC | p-valor

Reacciones alérgicas 4 (4.9%) 9 (18.8%) 0.016
Neuropatia 6 (7.4 %) 12 (25.0%) 0.012
Astenia 18 (22.2%) 21 (43.8%) 0.018
Artromialgia 30 (37.0%) 22 (45.8 %) ns
Mucositis 8 (9.9%) 6 (12.5%) ns
Emesis 3 (3.7 %) 1(2.1%) ns

CUADRO 4.9: Intensidad de dosis relativa total (RTDI) por esquema y
global

| AC — Docetaxel | Docetaxel - AC | p-value

RTDI Doxorrubicina, Mediana (IQR) ‘ 100 (97.11 - 100) 97.11 (92.06 - 100) | 0.006

RTDI Docetaxel, Mediana (IQR) 96.32 (85.14 - 100) 95.45 (82.04 - 100) 0.536
RTDI global, Mediana (IQR) | 96.67 (91.94-99.70) | 92.56 (87.95-98.85) | 0.037
RTDI global para pacientes con pCR, Mediana (IQR) \ 96.46 (92.9 - 98.28) \ 89.8 (87.88 - 93.28) \ 0.055

4.3. Adherencia al tratamiento

La adherencia al tratamiento fue medido con la Intensidad de Dosis Relativa Total
(RTDI) calculada con la formula descrita previamente (ver férmula 3.1), para doxo-
rrubicina (como antraciclinas) y para docetaxel (como taxanos). Para obtener una
vision global de la neoadyuvancia como conjunto, estas dos medidas se promedia-
ron y se consider¢ el resultante como RTDI global. Este parametro fue calculado pa-
ra cada paciente y comparado entre cohortes en el global de pacientes y en los que
hicieron pCR (Tabla 4.9). La mediana de RTDI global fue de 92.56 % para la cohor-
te Docetaxel — AC vs. 96.67 % para la cohorte AC — Docetaxel (p = 0.037). Como
se muestra en la figura 4.4 todos los pacientes que alcanzaron pCR tuvieron RTDI
mayor a 80 %. Nos parece importante reportar que de los pacientes que alcanzaron
PCR en la cohorte experimental solo 1 tuvo RTDI 100 %, y que los pacientes que
hicieron pCR en la cohorte de control tuvieron una mediana de RTDI con tendencia
a ser mayor a la de la cohorte experimental (96.46 % vs. 89.8 % respectivamente, Fig.

4.4) aunque sin alcanzar significancia estadistica (p = 0.055).
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En general los pacientes que tuvieron respuesta patolégica completa tuvieron res-
puesta clinica en la primera etapa del tratamiento, sin embargo esta medida no fue
tomada en nuestro estudio, por lo que no se han podido plantear hipétesis al res-

pecto.



27

Capitulo 5

Discusion

El objetivo principal de nuestro estudio, fue la evaluar la eficacia y seguridad del
uso de dos regimenes de secuencia inversa de tratamiento neoadyuvante (Doce-
taxel seguido de AC como cohorte exploratoria y AC seguido de Docetaxel como
cohorte de control) en cancer de mama temprano de manera comparativa. Al ha-
cer el andlisis de las variables en cada grupo se observé que la cohorte exploratoria
tuvo diferencias estadisticamente significativas con respecto a la cohorte de control
en el grado histologico global (p = 0.004) y receptores de estrégenos (p = 0.049). Y al
hacer el andlisis por subtipos segtn St.Gallen conference consensus [28], también se
encontré diferencias entre ambas cohortes, teniendo la cohorte exploratoria menor
proporcién de subtipos triple negativo. Esto se debe a que durante el reclutamiento
de estos pacientes como parte de un ensayo clinico (FESGEN), existieron otros ensa-
yos clinicos para pacientes con cancer de mama triple negativo, por lo que muchos
de los casos fueron reclutados en estos estudios lo que explica su menor frecuen-
cia. Es importante indicar que la cohorte exploratoria tuvo mayor proporcién de
compromiso ganglionar nodal, receptores de progesterona mas altos, y menor Ki67
que la cohorte de control, pero estos no llegaron a ser estadisticamente significati-

vos (ver tabla 4.1). Estos hallazgos hacian pensar inicialmente que la respuesta que
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se obtendria en los pacientes de la cohorte AC — T debia ser mayor, sin embar-
go, al hacer el andlisis univariado de tasa pCR por esquema de tratamiento, éste
no mostro diferencias estadisticamente significativas (tabla 4.2). Dada la naturaleza
retrospectiva de nuestro estudio, se incluyeron en el modelo de regresién logistica,
los factores clinicos y patolégicos que podrian influir en la respuesta, de manera
independiente de acuerdo a las caracteristicas inicialmente establecidas en la tabla
de caracteristicas basales (Tabla 4.1). Este andlisis mostré que la odds ratio para
alcanzar pCR en los pacientes que recibieron Docetaxel — AC fue de 3.83, estadisti-
camente significativo (95 %IC 1.04 — 14.09, p = 0.044), con lo que podemos concluir
que, por lo menos en nuestra serie, la tasa de respuesta patolégica completa fue
mayor para los pacientes que recibieron Docetaxel - AC que en los pacientes que

recibieron AC — Docetaxel.

5.1. Losinconvenientes de la respuesta patoldgica com-

pleta como tinico end point

La respuesta patolégica completa, que actualmente es considerado pardmetro aso-
ciado a mejor sobrevida por las agencias reguladoras [17], y usado como end point
para la aprobacién de nuevas terapias, tiene el inconveniente de no tomar en cuenta
otros parametros clinicos de respuesta, ni tampoco el estado basal de la enfermedad
cuando se inicia el tratamiento.Algunos autores [29] han sugerido ademads que po-
dria no ser adecuado usar la pCR como tnico end point, ya que se corre el riesgo de
descartar terapias que podrian tener beneficio en sobrevida con seguimientos mas
largos. Otra dificultad que entrafia la pCR es que solo sabremos si se alcanz?6 al final
del tratamiento, luego de la intervencion quirtrgica, y podemos perder la oportu-
nidad del manejo quirtrgico o de rotacién de tratamiento en las pacientes que no

responden y/o progresan rapidamente. En el tiempo nos hemos dado cuenta que
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el cancer de mama es una enfermedad heterogenea incluso dentro de los mismos
subtipos [7], con lo que no todos se beneficiaran del mismo tratamiento ni a tiem-
pos similares. Algunos estudios han mostrado que se puede llegar a pCR incluso
sin recibir QT en un porcentaje de pacientes [14], lo que nos indica que atn nos
faltan dilucidar biomarcadores més precisos que nos sirvan como biomarcadores

predictivos de respuesta.

5.2. Parametros clinicos de evaluacion de respuesta

Existen algunos estudios que han usado otros parametros clinicos de evaluacién
para determinar pronostico, y se han encontrado correlacién con la sobrevida. No-
sotros decidimos evaluar paralelamente dos pardmetros clinicos de respuesta adi-
cionales: el Indice de respuesta a la neoadyuvancia (NRI) y la respuesta clinica (CR).
Para determinar si estos pardmetros de respuesta fueron factores prondsticos en
nuestra serie, y para validarlos como pardmetros de evaluacion de neoadyuvancia,
determinamos si tenfan correlacion tanto con sobrevida global, como con sobrevi-
da libre de enfermedad (ver figuras 4.1 y 4.2). Rodenhuis et al. [18] describieron
previamente el cdlculo de NRI como un método clinico de evaluacién de respuesta
a la neoadyuvancia en pacientes triple negativos, siendo este pardmetro validado
en otras publicaciones [19]. Esta medida también ha sido descrita en otras series, y
Falo et al. reportaron correlacion del NRI con sobrevida en pacientes HER2 negati-
vos, usando como punto de corte de NRI = 0.5. Dado que nuestra serie incluye no
solo triple negativos, se decidi6 evaluar el NRI con punto de corte a 0.5 para el ana-
lisis [20]. Este andlisis mostré que en esta serie existi6 diferencia estadisticamente
significativa en la sobrevida de los pacientes que alcanzan NRI >0.5 - aunque no
alcancen pCR - que en los que no. Esto fue tanto en sobrevida global (p = 0.034)

como de sobrevida libre de enfermedad (p = 0.011). Con este soporte se realiz6 el
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célculo de un modelo de regresién logistica similar al calculado para pCR, con los
mismos pardmetros de ajuste, y se determiné que los pacientes que reciben T-A tu-
vieron OD de 3.96 para alcanzar NRI >0.5 (95 %IC 1.42 — 11.08, p = 0.009), por lo
tanto, mejor respuesta a la neoadyuvancia. El otro pardmetro de respuesta, mucho
mas frecuentemente usado en la practica clinica diaria, que decidimos explorar fue
la Respuesta Clinica (cCR + cPR), catalogando como respondedores a los pacientes
que luego del tratamiento neoadyuvante alcanzaron o respuesta clinica/radiol6gica
completa o mayor al 50 % de la medida inicial, y como no respondedores a los que se
mantuvieron con enfermedad estable o incluso progresaron durante el tratamien-
to. Al igual que en el analisis previo, se realiz6 primero el andlisis de sobrevida
en todos los pacientes, hallandose que los pacientes respondedores, tenian mayor
sobrevida que los no respondedores. Esta diferencia fue estadisticamente significa-
tiva, tanto en sobrevida global (p = 0.0014), como en sobrevida libre de enfermedad
(p = 0.00023). Dados estos resultados se realiz6 nuevamente otro modelo de regre-
sion logistica con los factores de ajuste similares a los dos previos, para determinar
el esquema tendria mejor probabilidad de alcanzar respuesta clinica. Se determi-
né que los pacientes que recibieron Docetaxel — AC tuvieron OR de 3.65 (95 %IC
1.03 — 12.94, p = 0.045), para alcanzar respuesta clinica. Este estudio no pretende
validar las 2 medidas realizadas previamente, como pardmetros de respuesta a la
neoadyuvancia, sino que simplemente fueron realizados para comprobar que efec-
tivamente, al menos en nuestra serie, el esquema de tratamiento de taxanos seguido
de antraciclinas fue mds efectivo en alcanzar respuesta, que el esquema clésico de
antraciclinas seguida de taxanos, y que estos pardmetros de respuesta estan corre-
lacionados, también al menos en nuestra serie, tanto con la sobrevida global como

con la sobrevida libre de enfermedad.
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5.3. Datos de toxicidad sesgados por el disefio

Se colectaron datos de toxicidad registrados en la historia clinica de todos los pa-
cientes para ambas cohortes, considerando la toxicidad hematolégica grado 3 y 4,
asi como las hospitalizaciones asociadas a eventos adversos a QT. Se realiz6 otro
analisis de los eventos adversos no hematolégicos, pero se consideraron estos en
este andlisis a los grado 2 y 3, ya que no se reportaron eventos no hematolégicos
grado 4. Ningun paciente falleci6 por toxicidad durante el tratamiento. No se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas entre la toxicidad hematolégi-
ca entre grupos. Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas
en la frecuencia de hospitalizacién por eventos adversos asociadas a la neoadyu-
vancia (Tabla 4.6). Al hacer el anélisis de toxicidad no hematolégica al tratamien-
to se encontraron diferencias en la frecuencia de presentacién entre cohortes sien-
do maés frecuentes los eventos adversos observados en la cohorte exploratoria, sin
embargo los tinicos eventos adversos que fueron estadisticamente mayores en la
cohorte de Docetaxel — AC fueron: (1) Astenia durante el tratamiento con AC y
durante el tratamiento con Docetaxel , (2) Neuropatia asociada a Docetaxel y (3)
Reaccion alérgica a Docetaxel (ver Tablas 4.7 y 4.8). Creemos que estos hallazgos
se podrian asociar, mas que a toxicidad, al recojo mas exhaustivo de los datos de
toxicidad que se realiz6 en los pacientes de la cohorte exploratoria, ya que como se
detall6 previamente, estos pacientes fueron parte de un ensayo clinico que estudia
la farmacocinética del docetaxel. De hecho, estos pacientes tuvieron evaluaciones
neuroldgicas y seguimiento més estricto de la administracién del docetaxel como
parte del protocolo que no se realizan en la practica clinica diaria y que aumenta
la posibilidad encontrar eventos adversos leves que en otras circunstancias pasa-
rian desapercibidas. Otra posible explicacién a la mayor frecuencia de neuropatias
asociada a docetaxel en la cohorte de taxanos seguida de antraciclinas reportadas

en otros estudios [30] y también encontrada en nuestra serie, es el hecho que las
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pacientes que reciben primero los taxanos, reportan al oncélogo la neuropatia du-
rante el tratamiento con AC y este lo registra, en cambio las pacientes que reciben
docetaxel pasan luego al tratamiento quirtrgico y al postoperatorio, en el que muy
pocas veces se reportan datos de neuropatia, a menos que esta sea severa o se asocie
a complicaciones postquirtirgicas. Dada la naturaleza retrospectiva de nuestro es-
tudio y las limitaciones en el recojo de la toxicidad que esto conlleva, no podriamos
afirmar que un esquema fue mds toxico que otro, esto debe ser evaluado de ma-
nera prospectiva, con un estudio disefiado para tal fin. El grado de cumplimiento
del tratamiento fue medido por la intensidad de dosis de antraciclinas y taxanos,
para cuyo cdlculo empleamos una formula modificada, que incluy6 como variables
el niimero de ciclos recibidos, duracién total del tratamiento y dosis total recibida.
Este resultado fue comparado con el supuesto que la paciente recibe los 4 ciclos
en 12 semanas al 100 % de la dosis en cada etapa. Calculamos la intensidad de do-
sis relativa total para doxorubicina y para docetaxel en cada paciente, para luego

promediarlas y obtener la RTDI Global de cada una de ellas (Ver férmula 3.1).

5.4. Cumplimiento del tratamiento y sus efectos en la

respuesta

Se encontr¢ la que la RTDI global para la cohorte control fue 96.7 % y para la cohor-
te exploratoria fue de 92.56 %, diferencia que fue estadisticamente significativa (p =
0.037). Esta diferencia se debi6 basicamente a la diferencia de cumplimiento de las
antraciclinas, siendo éste mayor en la cohorte de control. No se encontraron dife-
rencias en la intensidad de dosis de los taxanos entre las dos cohortes. Realizando
el mismo andlisis en los pacientes que alcanzaron respuesta patolégica completa
observamos una tendencia a tener menor RTDI global en la cohorte exploratoria,

siendo la mediana de RTDI global de 89.8 % vs. 96.46 % para la cohorte de control,
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sin embargo, esta tendencia no alcanz¢6 significancia estadistica (p = 0.055). Todos
los pacientes que alcanzaron respuesta patolégica completa tuvieron RTDI global

mayor de 80 %.

5.5. Implicaciones de los resultados en investigaciones

futuras

Los resultados han mostrado una mayor probabilidad de respuesta patolégica com-
pleta cuando se usan taxanos seguido de antraciclinas en nuestra serie. Dada la na-
turaleza retrospectiva del estudio, solo podemos generar la hipotesis de que efecti-
vamente la secuencia de taxanos seguida de antraciclinas es mas eficaz en respuesta
tanto clinica y patoldgica de las pacientes con cancer de mama no metastasico HER2
negativo. Estos datos justifican el disefio y la ejecuciéon de un estudio mds cantidad
de pacientes, aleatorizado, prospectivo que responda definitivamente a esta inte-

rrogante.

Es importante mencionar un hallazgo que si bien no ha sido evaluado como obje-
tivo de este estudio, creemos merece ser explorado en estudios futuros de manera
prospectiva. Durante el tratamiento neoadyuvante la mayoria de pacientes que hi-
cieron respuesta patolégica completa fueron pacientes que tuvieron respuesta rapi-
da con los primeros ciclos de quimioterapia. Realizamos la consulta con expertos
para ver que opinaban al respecto y el acuerdo general fue que efectivamente ellos
veian esta tendencia. Esto podria estar en relacion a los hallazgos de Ishitobi y cols,
que encontraron que las pacientes que hacian respuesta del 30 % o mayor luego de
dos ciclos de quimioterapia predecia mejor tiempo libre de recurrencia en mama
ipsilateral [4]. Si bien es cierto en nuestro estudio se observé que todos los pacien-

tes que hacian pCR habian recibido 80 % o mas de la dosis planeada, tambien es
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cierto que los pacientes que hicieron pCR no eran necesariamente los que tenian
el 100 % de la dosis. Esto plantea la pregunta de si los pacientes que hicieron pCR,
hicieron respuesta con los ciclos iniciales de quimioterapia. Creemos que los estu-
dios prospectivos a futuro, deben evaluar la respuesta luego de los primero ciclos

dependiendo del subtipo molecular.
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Conclusiones

1. En nuestra serie existié mayor probabilidad de alcanzar respuesta patolégica
completa con el uso de tratamiento neoadyuvante con taxanos seguido de
antraciclinas en pacientes con cancer de mama no metastasico HER2 negativo,

el estudio alcanzo6 su objetivo primario.

2. La respuesta clinica - medida con NRI y/o con Respuesta clinica > 50 % -
puede ser considerada como un pardmetro de respuesta a neoadyuvancia y
en nuestra serie se correlacioné con mejor sobrevida libre de enfermedad y

sobrevida global.

3. No hubo diferencias significativas en la toxicidad hematolégica ni en el na-

mero de hospitalizaciones entre las dos cohortes.

4. Se present6 mayor astenia, reacciones alérgicas, y mas neuropatia en la cohor-
te de Docetaxel —+ AC, sin embargo el sesgo de recoleccion de datos por el di-
sefio podria explicar esta diferencia. Se requieren estudios prospectivos alea-

torizados para confirmar estos hallazgos de toxicidad.

5. Los pacientes que alcanzaron respuesta patologica completa recibieron 80 % o

mads del tratamiento inicialmente planeado.
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6. Los resultados del presente estudio justifican el disefio y la ejecucién de en-
sayos clinicos prospectivos, aleatorizados y con mayor ntiimero de pacientes

para confirmar los resultados.

7. Los resultados del presente estudio justifican la realizacién de un estudio
prospectivo comparativo aleatorizado con mayor niimero de pacientes para

confirmar los resultados.
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