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Efectividad de 5-fluoruracilo y vinorelbina en
pacientes multitratadas por cancer de mama

metastasico

José Luis Gonzalez Vela, Jorge Martin Sanchez Guillén, Sergio Arnoldo Treviiio Aguirre, David
Hernandez Barajas, William Orlando Brito Villanueva, Eloy Cardenas Estrada y Juan Francisco

Gonzalez Guerrero

Centro Universitario contra el Cancer, del Hospital Universitario. Universidad Autdbnoma de Nuevo Ledn. México

Objetivo. Evaluar la actividad y toxicidad de fluoru-
racilo en infusién continua y vinorelbina en segun-
da o tercera linea de tratamiento del cancer de ma-
ma metastdasico (CMM).

Método y pacientes. En este estudio fase II se inclu-
yeron 24 pacientes que habian recibido doxorrubici-
na y/o paclitaxel. Se administré 5-fluoruracilo a
1g/m?/dia en infusiéon continua por 3 dias y vinorel-
bina a 30 mg/m? D1 cada 21 dias por 6 ciclos.
Resultados. Las respuestas globales observadas fue-
ron del 37,5% (12,5% respuestas completas). El perio-
do libre de enfermedad se calcul6 una media de 6,33
* 8,12 meses (1C 95% de 3,43 meses). Se observo toxi-
cidad en el 12,5% de las pacientes y no se registro
toxicidad grave ni muertes relacionadas a trata-
miento.

Conclusion. El 5-fluoruracilo/vinorelbina a las dosis
administradas es un esquema efectivo en pacientes
con CMM multitratadas, con un bajo perfil de toxici-
dad y costo.

Palabras clave: cancer de mama, metastasis, 5-fluoru-
racilo, vinorelbina.
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Efectiveness of 5-fluoruracil and
vinorelbine in patients who had received
multi-treatments for metastatic breast
cancer

Purpose. In this study we evaluated the activity and
toxicity of a combination of 5-fluoruracil continuous
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infusion and vinorelbine as second or third line che-
motherapy in metastatic breast cancer (MBC).
Patients an methods. A total 24 patients who had re-
ceived doxorrubicin and/or paclitaxel were included
in this study. The regimen consisted in 5-fluoruracil
lgr/m? BSA continous infusion for 3 days and vino-
relbine 30 mg/m? intravenous (IV) on day 1. The cy-
cles were repeated every 21 days for 6 cycles.
Results. Objective responses were recorded in 37.5%
(12.5% complete remission). The median desease-
free survival was calculated 6.35 + 8.12 months (CI
95% of 3.43 months). Toxicity was observed in 12.5%
of the patients and no treatment related deaths were
recorded.

Conclusion. The combination of 5-fluoruracil/vino-
relbine at the dose administered is an effective regi-
me in patients with MBC, with low toxicity and cost.

Key words: Breast cancer, metastasis, 5 fluoruracil and
vinorelbine.

INTRODUCCION

En México la incidencia de cdncer de mama en el afio
2000 fue de 9.998 nuevos casos con una tasa de
19,8/100.000 habitantes con 3.503 defunciones'. En los
EE.UU. se estiman 5 casos por cada 100.000 en muje-
res de 25 afios, 150/100.000 a los 50 anos y 200/100.000
a los 75 anos de edad®3. La quimioterapia desempefia
un papel importante en el tratamiento del cdncer de
mama metastdsico al ofrecer la posibilidad de la palia-
cion y prolongar la supervivencia*’. En el tratamiento
del cancer de mama metastasico, las antraciclinas son
farmacos muy activos ademas del paclitaxel, doceta-
xel, gemcitabina y vinorelbina; sin embargo cuando
los pacientes no responden bien a estos medicamen-
tos, tienen un pobre prondstico y sélo un pequeiio por-
centaje alcanza respuestas objetivas con otras lineas
de tratamiento®. Cada uno de ellos con perfiles dife-
rentes de toxicidad, método de aplicacién y coste, estos
farmacos de segunda linea conducen a respuestas cli-
nicas y periodos libres de progresion muy similares,
aunque la vinorelbina tiene el menor coste por ciclo
de tratamiento®', Esta tltima es un farmaco derivado

49 Clin Transl Oncol. 2005,7(10):441-6 441



GONZALEZ VELA JL, SANCHEZ GUILLEN JM, TREVINO AGUIRRE SA, ET AL. EFECTIVIDAD DE 5-FLUORURACILO Y VINORELBINA
EN PACIENTES MULTITRATADAS POR CANCER DE MAMA METASTASICO

de los alcaloides de la vinca, que utilizada en primera
linea tiene un indice de respuestas globales de un 40%
a 60%'0-12, La toxicidad mas frecuente e importante
que limita su empleo es la neurologica y la hematolo-
gica!31,

El 5-fluoruracilo (5FU) tiene una menor toxicidad
cuando se administra en infusion continua (IC) que en
bolos. Actiia especificamente en la fase S del ciclo ce-
lular, con una vida media corta de 10 a 20 minutos, lo
que hace que su actividad s6lo ocurra en una pequefia
fraccion de células tumorales en esta fase. Cuando el
farmaco es administrado durante un periodo prolon-
gado de tiempo, un mayor nimero de células en divi-
sién estdn expuestas al mismo, lo cual hace pensar en
una mayor efectividad al administrarlo en IC!718,
Varios estudios han demostrado que el 5FU adminis-
trado en IC a dosis >450 mg/m? superficie corporal
(SC) conducen a indices de respuesta superiores al
53% en primera linea de tratamiento'”'8, En segunda
linea, los indices de respuesta son de un ~30%1-22, E1
5FU cuando se administra en IC es menos mielotoxi-
co, lo que permite combinarlo con otros farmacos co-
mo la vinorelbina.

La asociacion de 5FU/vinorelbina tiene ventajas teori-
cas que son: mecanismos diferentes de citotoxicidad,
resistencia y una baja sobreposicion de sus efectos t6-
xicos!718, En seis estudios fase II se ha reportado la
efectividad y toxicidad de esta combinacion, todos
ellos con dosis diferentes de fluoruracilo y vinorelbi-
na?3-26, En nuestro estudio, con el fin de minimizar los
efectos toxicos pero sin restar efectividad, redujimos
la frecuencia de vinorelbina a cada 21 dias y se com-
penso con 5FU en infusion continua.

Los objetivos primarios de este estudio fueron evaluar
la eficacia y toxicidad del 5FU/vinorelbina en segunda
o tercera linea de tratamiento en pacientes con cancer
de mama metastasico con pobre respuesta a doxorru-
bicina y/o paclitaxel.

METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Estudio fase Il observacional, no comparativo, pros-
pectivo. Los pacientes fueron elegibles si tenian el
diagndstico histopatologico de adenocarcinoma de
mama, clasificado como enfermedad metastasica, ya
sea por recaida o por cualquier T o N, pero M1 (de la
American Joint Comittee on Cancer [AJCC])). Se inclu-
yeron todos los pacientes que acudieron para atencion
meédica, que reunian los criterios de inclusion y exclu-
sion (descritos mas abajo) en el periodo de septiembre
de 1999 a junio de 2002, en el Centro Universitario
contra el Cancer. El estudio fue aprobado por el Comi-
té de Etica del Hospital Universitario, de la Universi-
dad Auténoma de Nuevo Ledn, y se obtuvo el consen-
timiento informado en todos los casos.

Para llevar un seguimiento y evaluar el tiempo de su-
pervivencia, se utilizé el procedimiento de producto li-

mitado de Kaplan-Meier, sin datos censados (censura-
dos), con tiempos de inicio diferentes segin cada pa-
ciente. El rango de dias desde la primera hasta la ulti-
ma consulta fue de 24 y 1.433 dias. Se utiliz6 el
paquete estadistico SPSS/PC (SPSS inc. Chicago IL)
para el célculo de evento, probabilidad de sobreviven-
cia acumulada (S(t)), error estandar de S(t) (SE(S(1))),
asf como el intervalo de confianza de 95% (I1C-95%) y
el riesgo (H(t)). Se calcul6 la mediana asi como el 1C-
95% y los percentiles 25, 50 y 75.

El objetivo primario de este estudio fue evaluar la efi-
cacia y toxicidad del 5FU/vinorelbina en segunda o
tercera linea de tratamiento en pacientes con cdncer
de mama metastdsico con mala respuesta a doxorru-
bicina y/o paclitaxel.

Pacientes y métodos

Se incluyeron un total de 24 pacientes con informe
histopatoldgico de adenocarcinoma de mama, con en-
fermedad metastasica, medible o evaluable por exa-
men fisico y/o estudio de imagen, con mala respuesta
al tratamiento con antraciclinas y/o taxanos, en estado
funcional mayor del 60% (escala Karnofsky), las pa-
cientes postmenopdusicas debian tener receptores
hormonales de estrégeno y progesterona negativos o
desconocidos, adecuada funcion renal (depuracion de
creatinina >50 ml/min), hematoldgica (neutrofilos
>1.500/dl, plaquetas >125.000/dl), hepatica (bilirrubi-
nas y transaminasas <1,5 veces del valor superior nor-
mal) y expectativa de vida superior a 3 meses. Se ex-
cluyeron pacientes embarazadas y mentalmente
incapacitadas.

Evaluacion pretratamiento

Esta incluy6 historia clinica y examen fisico completos,
biometria hematica completa, perfil bioquimico, prue-
bas de funcionamiento hepatico, el informe histopato-
16gico de adenocarcinoma de mama y confirmacion de
enfermedad metastasica por biopsia y/o estudios de ex-
tension, radiografia de torax, ultrasonograma hepético,
gamagrama 6seo y en algunos pacientes tomografia
axial computarizada.

Quimioterapia

La vinorelbina se administré por via intravenosa (IV)
en solucion salina, a dosis de 30 mg/m? SC en un lap-
so de 15 minutos en el dia 1. El 5FU se administr6 en
IC a 1 g/m?1V SC/dia durante 3 dias cada 21 dias, con
un minimo de 1 y maximo de 6 ciclos. A todas las pa-
cientes se les colocd catéter venoso central subclavio,
de la marca Arrow (No CS24701E14GA) con la técnica
de Seldinger (para la aplicacion de la quimioterapia).
La medicacién prequimioterapia para prevenir la
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nausea y vomito consistié6 en ondansetrén o tropise-
tron mas dexametasona 8 mg IV.

Criterios de respuesta

Las respuestas a tratamiento fueron evaluadas de
acuerdo con los criterios de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), clasificadas en: a) respuesta com-
pleta (RC): ausencia clinica de toda enfermedad por
cdncer después de tratamiento; b) respuesta parcial
(RP): una disminucién >50% de la suma del producto
de los didmetros de las lesiones medibles después de
tratamiento y sin apariciéon de nuevas lesiones >4 se-
manas;y c) enfermedad estable (EE): es una disminu-
cion menor a una respuesta parcial y no retne los cri-
terios para progresion de la enfermedad, en un
periodo de >4 semanas.

Criterios de progresion

Progresion de la enfermedad

Incremento >25% en la suma del producto de los dia-
metros de las lesiones medibles o la presencia de nue-
vas lesiones o muerte del paciente como consecuencia
del tumor.

Las evaluaciones fueron realizadas en cada ciclo de
quimioterapia, por medio del interrogatorio clinico,
examen fisico y cada 3-4 ciclos con estudios de ima-
gen. Todas las respuestas fueron evaluadas por perso-
nal médico de nuestro hospital (oncdlogos, radiélogos,
médicos especialistas en Medicina Nuclear). El segui-
miento postratamiento se hizo de forma mensual has-
ta progresion de la enfermedad o muerte.

Toxicidad al tratamiento

La evaluacion de la toxicidad al tratamiento fue hecha
de acuerdo con los criterios de la OMS. La dosis de
5FU/vinorelbina se redujo un 25% cuando se presen-
t6 toxicidad grado 111y IV.

RESULTADOS

En el periodo comprendido desde abril de 1999 a junio
de 2002, fueron tratadas 24 mujeres con céncer de ma-
ma metastatico; la edad promedio fue de 54 anos, con un
rango de edad de 30 a 80 afios, todas las pacientes teni-
an enfermedad metastasica y habian presentado fallo a
una o dos lineas de tratamiento. El 67% fueron pacientes
posmenopdusicas; en este grupo de pacientes los recep-
tores de estrégenos eran negativos o desconocidos.

Los sitios méas frecuentes de metdstasis fueron hueso
(54%), ganglios linfaticos (16%), pleura y pulmones
(12,5%), higado (8,3%) (tabla 1).

Se aplicaron un total de 91 ciclos de tratamiento; el
promedio fue de 3,8 ciclos por paciente, con un rango

TABLA 1. Caracteristicas de la poblacién

Caracteristicas N° de Pacientes Porcentaje
Ingresadas al estudio 24
Edad en afios
Media 54
Rango 30-80
Estadio funcional (escala de Karnofsky)
90-100 3 8%
70-80 14 58%
60 8 33%
Estado menopausico
Premenopausico 8 33%
Posmenopausico 16 67%
Sitios de metéastasis
Hueso 13 54%
Tejidos blandos 8 33%
Pulmones 5 21%
Higado 3 12,5%
Encéfalo 2 8%
N° de drganos involucrados con metastasis
1 14 58%
9 35,5%
>3 1 4%

de 1 a 6 ciclos, en tres pacientes se indic6 como se-
gunda, en 20 como tercera y en una como cuarta linea
de tratamiento.

Eficacia del tratamiento

De las 24 pacientes tratadas el indice de respuesta se
calculé una media de 38,33 = 31,09% (IC 95%: de
25,20% a 51,46%). En 6 pacientes se observo respues-
ta parcial y en 3 de ellas respuesta completa.

De las 6 pacientes (25%) con respuesta parcial, 4 teni-
an metdstasis a ganglios supraclaviculares y se obser-
v6 respuesta parcial después del primer ciclo de qui-
mioterapia (QT). Las otras 2 mujeres tenian tumor
que afectaba a casi toda la mama y se observé una res-
puesta parcial después del primer ciclo.

En 3 pacientes (12,5%) se observé respuesta completa.
Una de ellas tenia una lesion tinica metastasica al hi-
gado, al cuarto ciclo de QT presenté RC de la lesion.
Otra paciente que tenia metastasis a los ganglios del
hueco supraclavicular (HSC) presenté RC en tejidos
blandos después del cuarto ciclo de quimioterapia La
tercera paciente con metdstasis a los ganglios del HSC
presenté RC después del quinto ciclo de quimioterapia
(tabla 2).

Para el periodo libre de progresion se calcul6 una me-
dia de 6,33 = 8,12 meses (IC del 95%: de 2,90 a 9,76
meses).

Toxicidad al tratamiento

De las 24 pacientes tratadas, 11 (45,5%) presentaron
toxicidad relacionada con el tratamiento de acuerdo
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TABLA 2. Respuesta al tratamiento de acuerdo con sitio de
metastasis

» , i EE | RP | RC Total
Sitio de metéastasis Tn ] %
Hueso 9 - - 9 37,5%
Higado 2 - 1 3 12,5%
Pulmonar/pleura 3 - - 3 12,5%
Ganglios HSC - 4 2 6 25%
Hueso y masa en la GM - 2 - 2 8,3%
HSC y pulmdn 1 - - 1 4%
Total 15 6 3 24

EE: enfermedad estable; RP: respuesta parcial; RC: respuesta
completa; HSC: hueco supraclavicular; GM: glandula mamaria.

con los criterios de la OMS. En 5 pacientes hubo toxi-
cidad grado I (20,5%), toxicidad grado Il en 3 pacien-
tes (12%), toxicidad grado III en 3 (12%); no se obser-
vo6 toxicidad grado IV, ni muertes relacionadas con el
tratamiento.

La toxicidad hematoldgica fue la més frecuente, se ob-
servo en 5 pacientes; una paciente presenté neutrope-
nia no complicada grado II1 y otra grado 1.

La toxicidad neurol6gica manifestada como neuropa-
tia sensitiva se presentd en 2 pacientes, una de ellas
fue grado II y la otra grado III; los sintomas se resol-
vieron al suspender el tratamiento.

La toxicidad gastrointestinal se present6 en 2 pacien-
tes, una desarroll6 mucositis grado 11 que mejoré al
reducir el 25% de la dosis (de 5FU) y otra paciente tu-
vo nauseas, vomitos y diarrea grado 11.

En 2 pacientes hubo dermopatia manifestada en una
de ellas como lesiones vesiculopapulares dolorosas
(ademds de mucositis descrita anteriormente) que
mejoré con tratamiento local y reduccion de la dosis
de 25% del 5FU (tabla 3).

DISCUSION

Aproximadamente del 6% al 10% de las pacientes con
cdncer de mama se presentardn con enfermedad me-
tastasica al momento del diagnostico®. En este grupo
de pacientes, la QT da un beneficio clinico a la mayoria

de las enfermas, aunque esta enfermedad es esencial-
mente incurable. Los esquemas de QT son enfocados a
la obtencion de la mejor paliacion de sintomas y con
los minimos efectos colaterales posibles. Aquellas pa-
cientes con enfermedad metastdsica que han presenta-
do progresion a una primera y segunda linea de trata-
miento, tienen un prondstico menos favorable, con un
indice de respuestas globales alrededor del 30%?2!23,
La combinacién de 5FU/vinorelbina ha sido evaluada
en cancer de mama metastasico, en primera, segunda
y tercera lineas, con indices de respuestas y grados de
toxicidad variables (tabla 4); sin embargo estos resul-
tados no pueden ser comparables, debido a diferen-
cias en la dosis de tratamiento por ciclo y la poblacién
tratada 61719,

En nuestro estudio las pacientes fueron incluidas de
manera prospectiva entre el periodo de septiembre de
1999 a junio de 2002, con cdncer de mama metastasi-
co que no habian respondido a una o més lineas de
tratamiento. El esquema empleado de 5FU a 1 g/m? SC
en IC durante 3 dias y vinorelbina a 30 mg/m? SC ca-
da 21 dias, es novedoso a estas dosis; la decision de re-
ducir la dosis de vinorelbina fue tomada para dismi-
nuir la toxicidad del tratamiento, en un grupo de
pacientes donde unos de los objetivos era la paliacion.
Los resultados obtenidos en nuestro estudio mostra-
ron una actividad considerable, con un indice de res-
puestas globales del 37,5%, 3 (12,5%) respuestas com-
pletas y 6 (25%) parciales, con una media de 38,33 +
51,09% (IC 95% de 13,13%). El periodo libre de enfer-
medad se calcul6 como una media de 6,33 * 8,12 me-
ses (IC 95% de 3,43). Los resultados obtenidos son si-
milares a los de otros estudios, en pacientes en tercera
linea de tratamiento'®20, (tabla 4).

El esquema de tratamiento fue bien tolerado y los re-
sultados mostraron una baja toxicidad; esto es asi pro-
bablemente por el esquema adoptado al administrar
5FU en IC y la dosis de vinorelbina cada 21 dias. Se
observo toxicidad grado I1I en el 12,5% de los pacien-
tes, siendo la hematoldgica la mds frecuente seguida
por la neuropatia. Es importante resaltar esto en com-
paracion con los efectos téxicos publicados en otros
estudios!®17:201os indices de toxicidad grado 11Ty IV en
el 65% al 90 % de los pacientes tratados en un grupo de

TABLA 3. Toxicidad por tratamiento de acuerdo con los criterios de la OMS

o Grado | Grado |l Grado lll Grado IV Total

Efecto toxico n % n % n % n % n %
Anemia 3 12,5 - - - - 3 12,5%
Neutropenia 1 4 - 1 4 - - 9 8%
Neuropatia - 1 4 1 4 - - 2 8%
Mucositis - 1 4 - - _ 1 4%
Diarrea, vomito y nauseas - 1 4 - - - 1 4%
Piel 1 4 - 1 4 - - 2 8%

11 455%
444 Clin Transl Oncol. 2005;7(10):441-6 52
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TABLA 4. Resultados de los diferentes estudios publicados

Autor . de'if;:fnr?:n o Linea de RG PLP SVM Toxicidad
(mg/m? SC) tratamiento (%) (meses) (meses) (%)
Dieras®? 63 5FU 750 IC D1 a D5 Primera 65% 8,4 23 90
VNB 30 D1y D5
Nole2* 45 5FU 350 D1 a D3 Primera 61% 8 - 77
LV 100 D1 a D3
VNB 30 D1 a D3
Stuart?® 59 5FU 200 IC D1 a D21 Segunda y 54% 4.5 _ 65
VNB 30 D1y D8 tercera
Berrutti2® 83 5FU 200 IC D1 a D28 Segunda y 61% 15 10
VNB 30 D1y D15 tercera
Gonzalez et al 24 5FU 1.000 IC D1 a D3 Segunda 12,5% 37,5% 7,7 12,5
VNB 30 D1 y tercera 83%

RG: respuestas globales; PLP: periodo libre de progresion; SVM: sobrevida media; SC: superficie corporal; IC: infusion continua.

pacientes donde uno de los objetivos es la paliacion de
la enfermedad.

El coste del tratamiento por cada ciclo fue de $500 US
aproximadamente, comparado con otros esquemas de
tratamiento de menor coste, y comparados con otros
esquemas de tratamiento donde se incluye al doceta-
xel y gemcitabina.

CONCLUSIONES

En el tratamiento del cAncer de mama metastésico no
hay un esquema estdndar en pacientes que han falla-
do en 2 lineas de tratamiento. Los resultados obteni-
dos de nuestro estudio mostraron una actividad mo-
derada al obtener un indice de respuesta del 37,5%,
comparables a la reportada en la literatura. Conside-
ramos que la combinacion de 5FU en IC y vinorelbina
a las dosis empleadas es un esquema efectivo en pa-
cientes con cancer de mama metastasico multitrata-
das con baja toxicidad y bajo coste.
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