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1. Protocolos de cancer de mama

Por: Mauricio Lema Medina MD




Perfiles moleculares en cancer de mama
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Carcinoma de mama
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Plantilla

1. Riesgo de sufrir la enfermedad, sexo masculino (lzquierda), sexo femenino (derecha)

2. Edad mediana de aparicion (vértice izquierdo), rango usual en la linea derecha. Altura: 100 afios. Flecha
roja para indicar la edad de aparicion de la paciente.

3. Clasificacion por etapas, mas temprana izquierda, mas tardia derecha. Prondstico: blanco vivo,
negro mortalidad, esperada a 5-10 afios.

4. Estrella rosada/blanca: HR+/HR-, Estrella verde/blanca: HER2+/HER2-, Semaforo verde - rojo: grado 1-3

5. Sitios usuales de metastasis, en orden de izquierda a derecha: Hueso, Higado, Pulman, Cerebro. Flecha
roja para indicar los sitios de metastasis del paciente.

6. Transicion terapéutica

7. Neoadyuvancia, primera linea de primero. Renglones siguientes, nuevos tratamientos. Ideograma
naranja: cirugia; ideograma verde: radioterapia, rectangulo rojo: antracilinas; rectangulo azul claro:
taxanos; rectangulo rosado: hormonoterapia, rectangulo verde: anti HER2; flecha hasta el extremo: en
pleno tratamiento con la modalidad indicada por el color. Flecha que no llega al extremo derecho:
tratamiento terminado. Nimero al extremo derecho: meses desde el diagnéstico



Cancer de mama

Generalidades

= Esencialmente en mujeres

= 11% de riesgo de cancer de mama
= Edad mediana 55a (rango 25-99)
= Estadios | - IV

= Drivers: Receptores hormonales,
Her2

= Grado | a lll
= Sitios de metastasis:

= Hueso
= Higado
= Pulmén

= Cerebro
Page = 7



Quimioterapia adyuvante en Cancer de
Mama

A: Doxorrubicina AC X 4 - CMF X6 O

C: Ciclofosfamida Fisher B, et al. NSABP B-15. J Clin Oncol 1990:8:1483-1496.
M: Metotrexate

F: Fluoruracilo
T: Docetaxel
P: Paclitaxel
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Oncofype DX® 21-Gene
Recurrence Score (RS) Assay

16 Cancer and 5 Reference Genes From 3 Studies

PROLIFERATION ESTROGEN
Ki-67 ER
STK15 PR
Survivin Bcl2
Cyclin B SCUBE2
MYBL2
GSTM1 | | BAGI
INVASION
Stromelysin 3 s Category RS (0-100)
Cathepsin L2 REFERENCE
Beta-actin
HER?2 GAPDH
GRB7 RPLPO
HER? GUS
TFRC Paik et al. N Engl J Med. 2004;351:2817-2826.




Oncofype DX® Clinical Validation:
B-14 Results — Distant Recurrence

Distant Recurrence for the three distinct

cohorts identified

100% [
90% I
80%
70%
60%
50% P <0.001
40%
30%| — RS <18 n=338
20% RS 18-30 n = 149

10% RS =31 n = 181
0%

Proportion without Distant Recurrence

0) 2 4 6 8 10 12 14 16
Years
Paik et al. N Engl J Med. 2004;351:2817-2826.



Oncotype DX® Clinical Validation:
B-14 Results — Distant Recurrence

Risk Group % of  10-yr Rate of

Patients Recurrence 95% Cl
Low (RS <18) 51% 6.8% 4.0%, 9.6%
Infermediate (RS 18-31) 22% 14.3% 8.3%, 20.3%
High (RS >31) 27% 30.5% 23.6%, 37 .4%

Test for the 10-year Distant Recurrence comparison between the
low-and high-risk groups: P <0.001

Paik et al. N Engl J Med. 2004;351:2817-2826.



Cancer de mama — no metastasico
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Cancer de mama — no metastasico <

Cancer de mama temprano — luminal A
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Cancer de mama — no metastasico

Cancer de mama temprano — luminal A
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Cancer de mama — no metastasico

Localmente avanzado — luminal A

.Z' Principios de tratamiento

= Quimioterapia neoadyuvante

l:l = Taxanos, seguidos por antraciclinas
= Terminar toda la quimioterapia

ﬁ ﬁ 009 = Cirugia
ﬂA {Q = Radioterapia
"

= Hormonoterapia x 5-10 afos

60-120
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Cancer de mama — no metastasico

Triple negativo

| E—— | I
— —
= Grupo heterogéneo
| I l:l = Alto riesgo
** Q00 QOQ = Solo quimioterapia

AH]Q ﬂ A ﬂQ = Antraciclinas / Taxanos
! = Si neoadyuvante: administrarla

I] |" toda: primero taxanos
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AC

Cancer de mama temprano

= Doxorrubicina 60 mg/m2, dia 1 = Clase emetogenica: moderada
. . , = 5-HT3 antagonista / Esteroides / NK1
* Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1 antagonista (nivel | de evidencia)

= Cada 21 dias x4 = Doxorrubicina: vesicante (infusion corta)
= Ciclofosfamida infusion de 30 minutos

= Alopecia (>90%) = Evaluar funcién miocardica al comienzo (FEVI >50%)

= NAauseas y vomito (32 y 27%, respectlvamente) = Cardloto>_(|<_:|dad aumenta con dosis acumulativa de
doxorrubicina:

= Neutropenia febril (12%)

= |niciar dexrazoxane con:

= Mucositis (10%) = 300 mg/m2,

= Cardiotoxicidad a largo plazo 2% = 450 mg/m2,

= Muertes toxicas 2/3121 = |dealmente, dosis acumulativa <5650 mg/m2

= Leucemias / Mielodisplasia: 8/3121 Fisher B, et al. NSABP B-15. J Clin Oncol 8:1483-1496, 1990

Henderson, I. Craig, CALGB 9344. J Clin Oncol 2003 21: 976-983
Swain, SM, et al. NSABP-B-30. N Engl J Med 2010 362: 2053-2065
Kris MG et al. ASCO On Entiemetics. J Clin Oncol 2006 24: 2932-2947



Arbol de decision — Administracion de Doxorrubicina

Tolerancia, Mielosupresion, Disfuncidon hepatica, Cardiotoxicidad

Proceder

Aplazar

Proceder

Doxo 1/2

Doxo 1/4

Proceder

Suspender

Los ciclos se repiten cada 21 dias (o 28, si hay
toxicidades no resultas al dia 21)

1. Recuperacion de las toxicidades (Toxicidad
residual Grado <=1)

No se puede administrar doxorrubicina si
Bilirrubina total > 5 mg/dL

Premedicar con Esteroides, setrones
Adicionar Aprepitant para >=60 mg/m?2

Administrar G-CSF si: Doxorrubicina >90 mg/m2,
o historia de Neutropenia febril en ciclo previo

No se puede administrar doxorrubicina si hay
cardiotoxicidad

Considerar cardioproteccion con Desrazoxane si
dosis acumulativa >300 mg/m?2 (especialmente,
si hay radioterapia en térax)

Dosis de dexrazoxane: 10 mg/1 mg de
doxorrubicina, intravenoso

Infusidn continua requiere de linea central (por
vesicancia)



En 100 pacientes tratadas con
Fluoruracilo + Doxorrubicina +
Ciclofosfamida (FAC)

-Caida del cabello en 84-96%

(reversible).

Leucemias & otras neoplasias (<1%)
Muerte durante tratamiento (<1/100)
Cardiopatia importante (1%)

Infeccion (7%)
Estomatitis (6%)

Constipacion (6%)
Diarrea (6%)

Vomito (12%)

Nauseas (15%)
Neutropenia (15%)

Fatiga severa (21%)




Paclitaxel

Cancer de mama temprano

= Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1 = Clase emetogeénica: Leve

. , = Administrar en 180 minutos (175 mg/m2) o 60
= Paclitaxel 80 mg/m2, dia 1,8y 15 minutos (80-90 mg/m2)
= Ciclo se repite cada 21 dias x4 = Premedicar con Esteroides, Anti H1 y Anti H2

= Reacciones de hipersensibilidad
= Alopecia (>90%)

= Mielosupresién = Dosis bajas: Neuropatl'a

= Neuropatia periférica

= Dosis altas: Mielosupresion

Dolores en musculos y huesos

Henderson, I. Craig, CALGB 9344. J Clin Oncol 2003 21: 976-983



—

En 100 pacientes tratadas con Paclitaxel Paralisis definitiva (<1/1500)

(luego de Antraciclinas) Mortalidad (<1/1000)
-92% terminaron el curso de tratamiento Vémito (1%)

programado Mucositis (1%)
-Todas experimentaron caida del cabello

notoria, pero transitoria. Nauseas (3%)
Hospitalizacion (3%)

Neuropatia periférica severa (3%)

Reacciones de hipersensibilidad (6%)

Neuropatia periférica (15%)




Fig 1. Protocol schema; 3 x 2 factorial design

Cyclophsosphsamide 600 mg/M?
Doxorubicin Baclitaxel
o — Paclitaxe

/ ~ over 3 hours
< [T 1001 S Se— <
% 90 mg/M? "~ No Paclitaxel

+ G-CSF

Every 3 weeks, 4 cycles Every 3 weeks, 4 cycles
Henderson, I. C. et al. J Clin Oncol; 21:976-983 2003

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

Copyright © American Society of Clinical Oncology
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Toxicidad Doxorrubicina | Doxorrubicina | Doxorrubicin
60 mg/m?2 75 mg/m2 a 90 mg/m2
Estomatitis G2-4 10% 30% 43%
ANC < 500 uL 62%
Infecciones 17%
Hospitalizacion 10%
Nausea G2-4 32%
Vémito 27%
Sintomas cardiacos durante el tratamiento 2% 2% 2%
Cardiotoxicidad post tratamiento 11% 13% 16%
ICC durante el tratamiento <1%
ICC post tratamiento 1-2%
Leucemias (y similares) <1%
Mortalidad durante el tratamiento <0.1%

Henderson, Il. C. et al. J Clin Oncol; 21:976-983 2003

ICC: Falla cardiaca




Incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva
como funcion de la dosis acumulativa de la dosis

de doxorrubicina

Dosis acumulativa de
doxorrubicina (mg/m2)

Incidencia de insuficiencia
cardiaca congestiva (%)

300 1-2%
400 3-5%
450 5-8%
500 6-20%




TC

Cancer de mama temprano

= Docetaxel 75 mg/m2, dia 1 = Clase emetogénica: moderada
= 5-HT3 antagonista / Esteroides

= Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1
= Cada 21 dias x4

= Docetaxel: Infusion de 60 minutos
= Ciclofosfamida infusién de 30 minutos
= Esteroides dia antes y después de docetaxel

= Alopecia (>90%) = Sin las toxicidades cardiacas asociadasa a
antraciclinas

Mielosupresion

Edema

Onicodistrofia

Cambios en pigmentacion de piel

Jones SE, et al. J Clin Oncol 2006 24: 5381-5387



Estadios I-IlI

N: 1016
Doxorubicin 60 mg/m? IV day 1

R Cyclophosphamide 600 mg/m? IV day 1
A
N g AC Every 21 days x 4 cycles
D's
O |
M G
L
y . Docetaxel 75 mg/m? |V day 1

TC Cyclophosphamide 600 mg/m? IV day 1

Every 21 days x 4 cycles
PR |

Jones SE, Savin MA, Holmes FA, et al. Phase lll Trial Comparing Doxorubicin Plus
Cyclophosphamide With Docetaxel Plus Cyclophosphamide As Adjuvant Therapy
for Operable Breast Cancer. J Clin Oncol 2006 24: 5381-5387
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0.80-
0.75-
0.70 . - - .
0 12 24 36 48 60 72
Months

Arm N Deaths Months 12 24 36 48 60 72 P
TC 506 55 % Survival 99 98 95 92 90 87 .13
AC 510 73 % Survival g9 97 S3 90 87 83

Patients at risk per year:
12 Months 24 Months 36 Months 48 Months 60Months 72 Months
TC 506 483 459 431 389 332
AC 510 489 466 433 400 335

<
Jones SE, Savin MA, Holmes FA, et al. Phase lll Trial Comparing Doxorubicin Plus
Cyclophosphamide With Docetaxel Plus Cyclophosphamide As Adjuvant Therapy
for Operable Breast Cancer. J Clin Oncol 2006 24: 5381-5387




Estadios I-IlI

N: 1016
Subgroup 95% ClI

All patients (TC = 506, AC = 510) eean e B fooeforeceneecaen *0.67 (0.50 to 0.94)
Age < 50 (TC = 210, AC = 214) : B . 0.64 (0.38 to 1.04)
Age 2 50 (TC = 296, AC = 296) : B {----  0.73(0.48 t0 1.10)
ER-/PR- (TC = 137, AC = 157) | 0 forannnann 0.64 (0.38 to 1.04)
ER+ or PR+ (TC =369, AC = 383) : I foennnn 0.71 (0.47 to 1.08)

N Negative (TC = 239, AC = 248) } ] y 0.73(0.42101.27)

N Positive (TC = 267, AC = 262) b O R EEEEEEEEEEEE "0.67 (0.45 t0 0.98)

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 14

HR Log Scale
P |

Jones SE, Savin MA, Holmes FA, et al. Phase lll Trial Comparing Doxorubicin Plus
Cyclophosphamide With Docetaxel Plus Cyclophosphamide As Adjuvant Therapy
for Operable Breast Cancer. J Clin Oncol 2006 24: 5381-5387



Toxicidades Severas

AC TC

Neutropenia febril 2.5% 5%
Insuficiencia cardiaca congestiva 1/510 0/506

Infarto al miocardio 4/510 2/506
Muerte durante la quimioterapia 0 2/506

Jones SE, Savin MA, Holmes FA, et al. Phase lll Trial Comparing Doxorubicin Plus
Cyclophosphamide With Docetaxel Plus Cyclophosphamide As Adjuvant Therapy
for Operable Breast Cancer. J Clin Oncol 2006 24: 5381-5387



De cada 100 pacientes tratados con TC (Docetaxel + Ciclofosfamida

60 8

Neutropenia febril (5%)
Fiebre (5%)

Astenia (4%)

Nausea (3%)

Anemia (2%)

Neutropenia grado 3 0 4 Infeccion

Mortalidad (2 de 506): Sepsis, infarto

Jones SE, et al J Clin Oncol 2006 24: 5381-5387




AC—>T vs ATC vs AT adyuvantes en cancer de

mama con ganglios comprometidos — NSABP B-32

AC x4 - Docetaxel x4

[AC: Doxorrubicina 60 mg/m2, Ciclofosfamida 600 mg/m2, }

cada 21 dias

Cancer de mama Docetaxel: 100 mg /m2 cada 21 dias

operable /
Ganglios —’Q —_ ATC x4

positivos

Ciclofosfamida 500 mg/m2, cada 21 dias (+ G-CSF)

[ATC: Doxorrubicina 50 mg/m2, Docetaxel 75 mg /m2, }
N=5351

[AT: Doxorrubicina 50 mg/m2, Docetaxel 75 mg /m2, cada }

21 dias (+ G-CSF)

Swain, SM, et al. NSABP-B-32. N Engl J Med 2010 362: 2053-2065



AC—>T vs ATC vs AT adyuvantes en cancer de

mama con ganglios comprometidos — NSABP B-32

AC x4 - Docetaxel x4

[AC: Doxorrubicina 60 mg/m2, Ciclofosfamida 600 mg/m2, }

cada 21 dias

Cancer de mama Docetaxel: 100 mg /m2 cada 21 dias

operable /
Ganglios —’Q —_ ATC x4

positivos

Ciclofosfamida 500 mg/m2, cada 21 dias (+ G-CSF)

[ATC: Doxorrubicina 50 mg/m2, Docetaxel 75 mg /m2, }
N=5351

[AT: Doxorrubicina 50 mg/m2, Docetaxel 75 mg /m2, cada }

21 dias (+ G-CSF)

AC->T ATC AT
0S@8 afos 83% (HR: 0.83) 79% 79%
DFS 74% (HR: 0.83) 69% 69%

Swain, SM, et al. NSABP-B-32. N Engl J Med 2010 362: 2053-2065



Docetaxel

Cancer de mama temprano

= Docetaxel 100 mg/m2 dia 1 = Clase emetogénica: Leve
, = Administrar en 60 minutos
= Cada 21 dias x4

= Alopecia (>90%)
= Edema

= Mielosupresién
= Fatiga

Onicodistrofia

Cambio en pigmetacion
= Reacciones infusionales

Swain, SM, et al. NSABP-B-32. N Engl J Med 2010 362: 2053-2065



ATC

Cancer de mama temprano

= Doxorrubicina 50 mg/m2, dia 1

= Ciclofosfamida 500 mg/m2 dia 1

= Docetaxel 75 m/m2 dia 1
= Cada 21 dias x4

= Clase emetogénica: moderada

Doxorrubicina: vesicante (infusion corta)

Ciclofosfamida infusion de 30 minutos

Docetaxel infusion e 60 minutos
G-CSF requrido

Alopecia (>90%)

Nauseas y vomito (9 y 7%, respectivamente)
Neutropenia febril (16%), Infeccidn (6%)
Mucositis (2%)

Cardiotoxicidad a largo plazo <1%

= Similares al AC

= Riesgo de neutropenia febril disminuye a 2% con G-
CSF

= Premedicar con esteroides antes y después del
docetaxel

Swain, SM, et al. NSABP-B-32. N Engl J Med 2010 362: 2053-2065



Cancer de mama — no metastasico

Her2+
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N9831: Design

Arm A: AC g3w x 4 — Paclitaxel gw x 12

—— Arm B: AC gq3w x 4 — Paclitaxel gw x 12 — H qw x 52

AN

Arm C: AC q3w x 4 — Paclitaxel qw x 12 — H qw x 40
H qw x12 1

RT and/or hormonal
(N =3505) therapy as indicated for all arms

H = trastuzumab 4 mg/kg loading dose, followed by 2 mg/kg; A = doxorubicin dose 60 mg/m?;
C = cyclophosphamide 600 mg/m?; paclitaxel 80 mg/m?.



Trastuzumab

Cancer de mama temprano

= Trastuzumab 4 mg/kg dosis inicial, 2 = Clase emetogeénica: No emesis
mg/kg cada semana = Administrar intravenoso durante 90 minutos

= Trastuzumab 8 mg/kg dosis inicial,
6 mg/kg cada 3 semanas

= Cardiotoxicidad (4.1%)

HERA, NSABP B-31, BICIRG 006



DFS: Control (Arm A: ) Vs
Sequential (ArmB: AC—> T - H )

Alive and Disease Free (%)

40

70 T

60 -

50 -

1T
o AC->T—->H
85.2 % (164 events)
80.1%
Log rank P = .0005

1097 735 675 624 586 513 .
No. at risk

0 1 2 3 4 5

Yrs From Randomization

Perez EA, et al. SABCS 2009. Abstract 80.



DFS: Sequential (Arm B: )
vs Concurrent (ArmC:AC—>T+H —-> H)

AC>T+H->H

100 7= (138 events)
_ 89.1 %
90 84.2 %
80 -
70 T

60 1 Logrank P=.0190

Alive and Disease Free (%)

501949 837 788 740 676 456 .
No. at risk

40 1 1 ] || ]
0 1 2 3 4 5

Yrs From Randomization

Perez EA, et al. SABCS 2009. Abstract 80.



BCIRG 006 Trial

AC—T
HER2+
(central FISH)
N+ or high AC — TH
risk N-
N=3222
Stratified by nodes and TCH

hormonal receptor
status

Slamon D, et al. SABCS 2009. Abstract 62.

4 x AC
4 x Docetaxel
60/600 mg/m? 100 mg/m?

sooonnnn

4 x AC
4 x Docetaxel
60/600 mg/m? 100 mg/m?

sisfslsl | | |

1 yr of trastuzumab

6 x Docetaxel and Carboplatin
75 mg/m? AUC 6

1 yr of trastuzumab



BCIRG 006: Initial DFS From First
Analysis: June 2005

1.0 7 First Analysis: June 2005
0.9 1 i
_ . 86% .
3 : | 54
$ 0.8 : |
o ! . :
) | I 73%
7] I I I
3 0.7 | | !
Qo ! ! !
a ! : :
Patients Events : : :
0.6171 — 1073 147 AC>T ! I
— 1074 77 AC > TH HR (AC > TH vs AC IT): 0.49 (0.37-0.65; P < .0001)
! i i
0.5 I i II : 1
0 1 2 3 4 5

Yr From Randomization
Slamon D, et al. SABCS 2009. Abstract 62.



BCIRG 006: Current DFS, Third Planned
Analysis

Alive and Disease Free (%)

|
|
|
0.7 - i 75%
:
- |
0.6 Patients Events HR (95% Cl) ! P Value
05 - — AC->T 1073 257 1 (reference) ;
' — AC->TH 1074 185 0.64 (0.53-0.78) : < .001
|
04 T T T T |I |
0 12 24 36 48 60 72
Mos

Slamon D, et al. SABCS 2009. Abstract 62.



Cardiac Deaths and CHF as per
Independent Review Panel

—_ —_
Cardiac related death /0/0 /0/0 /0/0
Cardiac left ventricular function (CHF)
Grade 3/4 /47 /20/21 /4/4
\ _J
Y
P=.0121
(¢ J
Second analysis Y
P<.001
. . \
Third analysis Y
P =.3852

Slamon D, et al. SABCS 2009. Abstract 62.



Cancer de mama — no metastasico

Localmente avanzado Her2+

= |niciar Trastuzumab con Taxanos

l:l Generalidades

** @00 = Continuar con Trastuzumab + FEC75
| = Evitar Trastuzumab + AC —
Cardiotoxicidad severa
12 = Continuar Trastuzumab durante
[I perioperatorio, radioterapia, hasta
=

ajustar 1 ano
FEC75

Page = 50 Ana Maria Gonzalez-Angulo, MD Anderson, 2013



Puntos esenciales cancer de mama

no metastasico

= Terapia segun el “driver”
- Hormonoterapia para RH+

- Quimioterapia en pacientes de alto riesgo para Luminal A
- Oncotype DX alto riesgo en estadios I/Il NO
- Carcinoma localmente avanzado

- Trastuzumab + QT para Her2+
- Quimioterapia para triple negativo

= Taxanos seguidos por antraciclinas
- Paclitaxel 80 mg/m2 semanal x12, seguido por AC 60/600 mg/m2 trisemanal x4
- FAC 500/50/500 mg/m2 trisemanal x6 en vez de AC en localmente avanzados

- FEC 500/75/5000 mg/m2 trisemanal x4-6 en vez de AC en Her2+ con
Trastuzumab

= Quimioterapia antes o después de cirugia: igual supervivencia

Page = 51



Dosis por metro cuadrado:

Doxorrubicina

50, mg Intravenoso Dias 1,

Ciclofosfamida

500, mg Intravenoso Dias 1,

Fluoruracilo

500, mg Intravenoso Dias 1,

Emetogenicidad

Cada 21 dias

FLUORURACILO: Ajuste por la funcién hepatica: no

administrar el medicamento si Bilirrubina total (BT) > 5,0 mg/
dL.

DOXORRUBICINA: Ajuste por la funcion hepatica: Bilirrubina

total (BT) 1,2 a 3 mg/dL - administrar 50% de la dosis; BT 3,1
a 5 mg/dL - 25% de la dosis; BT > 5 mg/dL - no administrar.

Observacion. Monitorear la cardiotoxicidad durante el

tratamiento, especialmente si la dosis acumulada > 450 mg/
m? esta programada. Considerar la suspension del
medicamento si existe una disminucion de 20% de la
fraccion de eyeccion (FE) en relacion al basal, caida de 10%
de la FE por debajo del limite inferior de la normalidad o FE
< 45%.

CICLOFOSFAMIDA: Ajuste por la funcion hepatica: BT > 3,0 a

5,0 mg/dL o TGO > 180 U/L- administrar el 75% de la dosis
usual; BT > 5,0 mg/DI - ciclofosfamida esta contraindicada.
Ajuste por la funcién renal: CICr 10 a 50 mL/min. -
administrar 75% de la dosis usual; CICr < 10 mL/min. -
administrar 50% de la dosis usual




Dosis por metro cuadrado:

Doxorrubicina

60, mg Intravenoso Dias 1,
Ciclofosfamida

600, mg Intravenoso Dias 1,

Cada 21 dias

Emetogenicidad

DOXORRUBICINA: Ajuste por la funcion hepatica: Bilirrubina

total (BT) 1,2 a 3 mg/dL - administrar 50% de la dosis; BT 3,1
a 5 mg/dL - 25% de la dosis; BT > 5 mg/dL - no administrar.

Observacion. Monitorear la cardiotoxicidad durante el

tratamiento, especialmente si la dosis acumulada > 450 mg/
m? esta programada. Considerar la suspension del
medicamento si existe una disminucion de 20% de la
fraccion de eyeccion (FE) en relacion al basal, caida de 10%
de la FE por debajo del limite inferior de la normalidad o FE
<45%

CICLOFOSFAMIDA: Ajuste por la funcion hepatica: BT > 3,0 a

5,0 mg/dL o TGO > 180 U/L- administrar el 75% de la dosis
usual; BT > 5,0 mg/DI - ciclofosfamida esta contraindicada.
Ajuste por la funcién renal: CICr 10 a 50 mL/min. -
administrar 75% de la dosis usual; CICr < 10 mL/min. -
administrar 50% de la dosis usual




Dosis por metro cuadrado:

Docetaxel

75, mg Intravenoso Dias 1
Ciclofosfamida

600, mg Intravenoso Dias 1

Cada 21 dias
Premedicacion

Prednisona tabletas 50
miligramos No. 2 (Dos)

Tomar 1 tableta via oral la noche
antes de la quimioterapia, y el dia
después de la quimioterapia.

Emetogenicidad

DOCETAXEL.: Ajuste por la funcion hepatica: Reducir la dosis,
segun a la siguiente tabla [J Clin Oncol Proc 23, abstr 609,
2005]: Grupo Caracteristica Dosis

| BT normal y TGO/TGP 1,5a 2,5 veces LS y FA < 2,5 veces
el LS - Administrar: 76 mg/m?

Il BT normal y TGO/TGP 2,5a 5,5 vecesel LSy FA<2,5
veces el LS sin meta 6sea - Administrar: 50 mg/m?

Il BT 1,56 a 3,0 veces el LS y TGO/TGP 1,5 a 2,5 veces el LS y.
0 FA < 2,5 veces el LS - Administrar: 50 mg/m?

IV BT 1,5a 3,0 veces el LSy TGO/TGP 2,5 a 5,0 veces el LS
y/o FA < 2,5 veces el LS - Administrar: 25 mg/m?

V BT >30vecesel LSo TGO/TGP > 5,0 veces el LS -
Administrar: 12 mg/m?

Observacion. Premedicar con dexamestasona, 8 mg VO, de
12/12 h, por 3 dias, iniciando 1 dia antes de la QT.

CICLOFOSFAMIDA: Ajuste por la funcion hepatica: BT > 3,0 a
5,0 mg/dL o TGO > 180 U/L- administrar el 75% de la dosis
usual; BT > 5,0 mg/DI - ciclofosfamida esta contraindicada.
Ajuste por la funcién renal: CICr 10 a 50 mL/min. -
administrar 75% de la dosis usual; CICr < 10 mL/min. -
administrar 50% de la dosis usual




Paclitaxel semanal

Dosis por metro cuadrado:

Paclitaxel PACLITAXEL: Ajuste por la funcidn hepatica: reducir la dosis
de acuerdo a la siguiente tabla [J Clin Oncol 23, abstr 609,
80 mg Intravenoso Dias 1, 8, 15, 2005]: Grupo Caracteristica Dosis
, | BT normal y TGO/TGP 1,5a 2,5 veces LS y FA < 2,5 veces
Cada 21 dias el LS - Administrar: 176 mg/m?

Il BT normal y TGO/TGP 2,5a 5,5 vecesel LSy FA<2,5
veces el LS sin meta 6sea - Administrar: 130 mg/m?

Dexam.etasona ampO”aS 4 mg No. Il BT 1,56 a 3,0 veces el LS y TGO/TGP 1,5 a 2,5 veces el LS y.
15 (Qumce) o0 FA < 2,5 veces el LS - Administrar: 130 mg/m?
20 mg, Intravenosos Dias 1, 8, 15, IV BT 1,5a 3,0 veces el LS y TGO/TGP 2,5 a 5,0 veces el LS

y/o FA < 2,5 veces el LS - Administrar: 90 mg/m?

Ranitidina ampollas 50 mg No. 3
V BT >3,0vecesel LS o TGO/TGP > 5,0 veces el LS -

(Tres) Administrar: 45 mg/m?

50 mg, Intravenosos Dias 1, 8, 15,

Hidroxicina ampollas 100 mg No. 3 Observacion. Los anticonvulsivantes inductores del P450

(Tres) aumentan el metabolismo del paclitaxel. Debido a eso, se
i recomienda un aumento de la dosis de aproximadamente

50 mg, Intravenosos Dias 1, 8, 15, 50% en pacientes que utilizan esos tipos de

Ondansetron ampollas 8 mg No. 3 anticonvulsivantes [J Clin Oncol 16:2188, 1998].

(Tres)
, INOTA: El ajuste de dosis por disfuncion hepatica con paclitaxel
8 mg, Intravenosos. Dias 1 ) 8, 15, semanal se deja a discrecion del 6ncologo.

' Emetogenicidad




Paclitaxel semanal + Trastuzumab

Paclitaxel
80, mg/m2 IV Dias 1, 8, 15,
Trastuzumab

8 mg/kg IV Dias 1, sigue 6 mg/kg

Cada 21 dias

Dexametasona ampollas 4 mg No. 15
(Quince)

20 mg, Intravenosos Dias 1, 8, 15,
Ranitidina ampollas 50 mg No. 3 (Tres)
50 mg, Intravenosos Dias 1, 8, 15,
Hidroxicina ampollas 100 mg No. 3
(Tres)

50 mg, Intravenosos Dias 1, 8, 15,
Ondansetron ampollas 8 mg No. 3
(Tres)

8 mg, Intravenosos. Dias 1, 8, 15,

Precauciones de Paclitaxel (Ver diapositivas previas)
TRASTUZUMAB

Se recomienda establecer que la funcion ventricular izquierda
es adecuada (Fraccion de eyeccion >50%), y

Re-evaluarla cada 3 meses durante el tratamiento con
trastuzumanb.

Se debe suspender el trastuzumab si hay disminucion del 10%
0 mas en la fraccién de eyeccion o si ésta se ubica por
debajo del 50%.

En este caso, se puede considerar reinicio del trastuzumab a
las 6-8 semanas, siempre y cuando haya recuperacion de la
funcion ventricular documentada.

El riesgo de una segunda disfuncion ventricular asociada a
trastuzumab es de aproximadamente 1/22, y obliga a la
suspension definitiva del tratamiento con este agente.

El trastuzumab puede causar reacciones infusionales.

Emetogenicidad



Cancer de mama metastasico




Paclitaxel semanal

Dosis por metro cuadrado:

Paclitaxel PACLITAXEL: Ajuste por la funcidn hepatica: reducir la dosis
de acuerdo a la siguiente tabla [J Clin Oncol 23, abstr 609,
90 mg Intravenoso Dias 1, 8, 15, 2005]: Grupo Caracteristica Dosis
, | BT normal y TGO/TGP 1,5a 2,5 veces LS y FA < 2,5 veces
Cada 28 dias el LS - Administrar: 176 mg/m?

Il BT normal y TGO/TGP 2,5a 5,5 vecesel LSy FA<2,5
veces el LS sin meta 6sea - Administrar: 130 mg/m?

Dexam.etasona ampO”aS 4 mg No. Il BT 1,56 a 3,0 veces el LS y TGO/TGP 1,5 a 2,5 veces el LS y.
15 (Qumce) o0 FA < 2,5 veces el LS - Administrar: 130 mg/m?
20 mg, Intravenosos Dias 1, 8, 15, IV BT 1,5a 3,0 veces el LS y TGO/TGP 2,5 a 5,0 veces el LS

y/o FA < 2,5 veces el LS - Administrar: 90 mg/m?

Ranitidina ampollas 50 mg No. 3
V BT >3,0vecesel LS o TGO/TGP > 5,0 veces el LS -

(Tres) Administrar: 45 mg/m?

50 mg, Intravenosos Dias 1, 8, 15,

Hidroxicina ampollas 100 mg No. 3 Observacion. Los anticonvulsivantes inductores del P450

(Tres) aumentan el metabolismo del paclitaxel. Debido a eso, se
i recomienda un aumento de la dosis de aproximadamente

50 mg, Intravenosos Dias 1, 8, 15, 50% en pacientes que utilizan esos tipos de

Ondansetron ampollas 8 mg No. 3 anticonvulsivantes [J Clin Oncol 16:2188, 1998].

(Tres)
, INOTA: El ajuste de dosis por disfuncion hepatica con paclitaxel
8 mg, Intravenosos. Dias 1 ) 8, 15, semanal se deja a discrecion del 6ncologo.

' Emetogenicidad




Paclitaxel + Gemcitabina

Dosis por metro cuadrado:

Paclitaxel Gemcitabina
175, mg Intravenoso Dias 1, Se debe sospechar de neumonitis por
Gemcitabina medicamentos en pacientes con disnea, fiebre,
1250, mg Intravenoso Dias 1, 8, tos y/o hipoxemia. Suspender el medicamento e
iniciar esteroides.
Cada 21 dias

Dexametasona ampollas 4 mg No. 10 (Diez)
20 mg, Intravenosos Dias 1, 8,
Ondansetron ampollas 8 mg No. 2 (Dos)

8 mg, Intravenosos. Dias 1, 8,

Ranitidina ampollas 50 mg No. 1 (Uno)

50, mg. Intravenoso Dias 1,

Hidroxicina ampollas 100 mg No. 1 (Uno)
50, mg. Intravenoso Dias 1,

‘ Emetogenicidad



Capecitabina

Dosis por metro cuadrado:

Capecitabina

2000-2500, mg Via oral Dias 1-14,
Instrucciones: Tomar via oral la
mitad de tabletas en la manana, y
la misma dosis en la tarde con
aproximadamente 12 horas de
separacion, en un vaso con agua.

Cada 21 dias

‘ Emetogenicidad

CAPECITABINA:
Ajuste por la funcioén renal:

Depuracion de creatinina (CICr) 30 a 50 mL/
min. - administrar el 75% de la dosis.

CICr < 30 mL/min. - capecitabina esta
contraindicada.

CICr de 51 a 80 mL/min. - no necesita de ajuste
de dosis.




Capecitabina + Docetaxel

Dosis por metro cuadrado:

Docetaxel
75, mg Intravenoso Dias 1

Capecitabina

2000-2500, mg Via oral Dias 1-14,
Instrucciones: Tomar via oral la
mitad de tabletas en la manana, y
la misma dosis en la tarde con
aproximadamente 12 horas de
separacion, en un vaso con agua.

Premedicacién Cada 21 dias

Prednisona tabletas 50 miligramos No. 2
(Dos)

Tomar 1 tableta via oral la noche antes de la
quimioterapia, y el dia después de la
quimioterapia.

Q Emetogenicidad

CAPECITABINA:
Ajuste por la funcion renal:

Depuracion de creatinina (CICr) 30 a 50 mL/min. - administrar el
75% de la dosis.

CICr < 30 mL/min. - capecitabina esta contraindicada.

CICr de 51 a 80 mL/min. - no necesita de ajuste de dosis.

DOCETAXEL: Ajuste por la funcion hepatica: Reducir la dosis,
segun a la siguiente tabla [J Clin Oncol Proc 23, abstr 609,
2005]: Grupo Caracteristica Dosis

| BT normal y TGO/TGP 1,5a 2,5 veces LS y FA < 2,5 veces el
LS - Administrar: 75 mg/m?

Il BT normal y TGO/TGP 2,5 a 5,5 veces el LS y FA < 2,5 veces e
LS sin meta 6sea - Administrar: 50 mg/m?

Il BT 1,5 a 3,0 veces el LS y TGO/TGP 1,5 a 2,5 veces el LS y/o
FA < 2,5 veces el LS - Administrar: 50 mg/m?

IV BT 1,5 a 3,0 veces el LS y TGO/TGP 2,5 a 5,0 veces el LS y/o
FA < 2,5 veces el LS - Administrar: 25 mg/m?

V BT >30vecesel LSo TGO/TGP > 5,0 veces el LS -
Administrar: 12 mg/m?

Observacion. Premedicar con dexamestasona, 8 mg VO, de 12/12
h, por 3 dias, iniciando 1 dia antes de la QT.




Doxorrubicina liposomal (peguilada)

Dosis por metro cuadrado:

Doxorrubicina |iposoma| DOXORRUBICINA LIPOSOMAL PEGUILADA:
. Ajuste por la funcion hepatica: BT 1,2 a 3,0

40, mg Intravenoso Dias 1, mg/dL - administrar 50% de la dosis; BT >

Cada 22 dias 3,0 mg/dL - administrar el 25% de la dosis.

Ajuste por la funcién renal: no es necesatrio.

La dosis de doxorubicina liposomal peguilada
debe ser suspendida por hasta 2 semanas
para que mejore el sindrome mano-pie o la
estomatitis grados 2, 3y 4 paraOy 1.
Reintroducir el medicamento con reduccion
de 25% en relacion a la dosis anterior. Si no
existe mejora de los sintomas en 2 semanas,
suspender el medicamento
permanentemente.

Q Emetogenicidad



Ixabepilona

Dosis por metro cuadrado:

Ixabepilona
40, mg Intravenoso Dias 1,

Cada 21 dias

' Emetogenicidad

IXABEPILONA:
Ajuste por la funcion hepatica:

En los pacientes con TGO o TGP > 2,5 veces
LSN o bilirrubina > 1 vez LSN, esta
contraindicada en combinacioén con
capecitabina.

En monoterapia, reducir la dosis de 40 para 32
mg/m? en pacientes con TGO o TGP 2,6 a 10
veces LSN y bilirrubina ? 1,5 veces LSN, o

reducir la dosis de 20 a 30 mg/m? en pacientes
con bilirrubina 1,5 a 3,0 veces LSN.

L a ixabepilona esta contraindicada en pacientes
con TGO o TGP > 10 veces LSN o bilirrubina >
3 veces LSN.

L a ixabepilona esta contraindicada en pacientes
con neuropatia periférica.

La ixabepilona esta contraindicada en pacientes
con hipersensibilidad al cremofor (paclitaxel).




Ixabepilona + Capecitabina

Dosis por metro cuadrado:

Ixabepilona
40, mg Intravenoso Dias 1,

Capecitabina

2000, mg Via oral Dias 1-14,
Instrucciones: Tomar via oral la
mitad de tabletas en la manana, y
la misma dosis en la tarde con
aproximadamente 12 horas de
separacion, en un vaso con agua.

Cada 21 dias

' Emetogenicidad

CAPECITABINA:
Ajuste por la funcioén renal:

Depuracion de creatinina (CICr) 30 a 50 mL/
min. - administrar el 75% de la dosis.

CICr < 30 mL/min. - capecitabina esta
contraindicada.

CICr de 51 a 80 mL/min. - no necesita de ajuste
de dosis.




Trastuzumab

Trastuzumab
8 mg/kg IV Dias 1, sigue 6 mg/kg

Cada 21 dias

Emetogenicidad

TRASTUZUMAB

Se recomienda establecer que la funcion ventricular izquierda
es adecuada (Fraccion de eyeccion >50%), y

Re-evaluarla cada 3 meses durante el tratamiento con
trastuzumab.

Se debe suspender el trastuzumab si hay disminucién del 10%
0 mas en la fraccién de eyeccion o si ésta se ubica por

debajo del 50%.

En este caso, se puede considerar reinicio del trastuzumab a
las 6-8 semanas, siempre y cuando haya recuperacion de la
funcién ventricular documentada.

El riesgo de una segunda disfuncién ventricular asociada a
trastuzumab es de aproximadamente 1/22, y obliga a la
suspension definitiva del tratamiento con este agente.

El trastuzumab puede causar reacciones infusionales.




Vinorelbina + Trastuzumab

Vinorelbina

30, mg Intravenoso Dias 1, 8
Trastuzumab

8 mg/kg IV Dias 1, sigue 6 mg/kg

Cada 21 dias

‘ Emetogenicidad

VINORELBINA

Ajuste por la funcion hepatica: Bilirrubina
total (BT) 2,1 a 3 mg/dL - administrar 50%
de la dosis; BT > 3 mg/dL - administrar
25% de la dosis.

Trastuzumab (ver precauciones).




Lapatinib+ Capecitabina

Dosis por metro cuadrado:

Lapatinib tabletas 250 mg

1250, mg Via oral Dias 1 a 21,
Instrucciones: Tomar toda la dosis
del dia en la manana, via oral.

Capecitabina tableta 500 mg
2000, mg Via oral Dias 1-14,
Instrucciones: Tomar via oral la
mitad de tabletas en la manana, y
la misma dosis en la tarde con
aproximadamente 12 horas de
separacion, en un vaso con agua.

Cada 21 dias

Q Emetogenicidad

CAPECITABINA:
Ajuste por la funcidén renal:

Depuracion de creatinina (CICr) 30 a 50
mL/min. - administrar el 75% de la
dosis.

CICr < 30 mL/min. - capecitabina esta
contraindicada.

CICr de 51 a 80 mL/min. - no necesita de
ajuste de dosis.

LAPATINIB:

Ajuste por la funcion hepatica: en
pacientes con disfuncion hepatica
grave, reducir la dosis de 1,250 para
750 mg/dia.




