Sulforafano del Brocoli y las
EGCG del té verde.

Nutricion protectora frente al cancer
de mama
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DIVERSOS FITOQUIMICOS, HAN MOSTRADO CAPACIDAD PARA

.\ ‘\ 4 INHIBIR MULTIPLES ViAS DE SENALIZACION EN LAS CELULAS

*4*‘ CANCEROSAS Y POR LO TANTO APUNTAN A SU UTILIDAD PARA LA
PREVENCION Y/O EL TRATAMIENTO DEL CANCER
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Sulforafano

Catequinas del té verde



DETERMINAR QUE UNA SUSTANCIA PUEDE TENER UN EFECTO QUIMIOPREVENTIVO
ES SIEMPRE DIFICULTOSO

En que una persona pueda desarrollar un cancer intervienen muchos factores

Prevencion

Herencia Estilo de vida F. ambientales

Dificultad en los estudios epidemiolégicos
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A PESAR DE TODO ELLO, SE HAN REALIZADO IMPORTANTES

\ \ 4 ESTUDIOS QUE HAN CONDUCIDO A DILUCIDAR CUALES SON LOS

&‘ PRINCIPALES MECANISMOS DE ACCION DE ALGUNAS DE ESTAS
SUSTANCIAS
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Sulforafano

Catequinas_del té verde




En 1992, el Dr. Talalay y su equipo de la
Universidad Johns Hopkins, en EE.UU,
consiguieron aislar e identificar el
sulforafano, un compuesto
organosulfurado que de forma natural se
encuentra en el brécoli y en otras
cruciferas.

SULFORAFANO GLUCOSINOLATO

DEL BROCOLI

(Brassica Oleracea Var. ltalica. Familia:
Cruciferas)



Sulforafano Glucosinolato y sulforafano

El sulforafano es la aglicona que se
produce tras la descomposicion del
glucdsido glucorafanina, también
conocido como sulforafano
glucosinolato (SGS).

Los glucosinolatos son tioglucdsidos
beta-N-hidroxisulfatos y

— se encuentran en las verduras
cruciferas, principalmente en el
brdécoli.

— son solubles en agua debido a
que la molécula de glucosa
imparte caracteristicas
hidrofilicas

— Los isotiocianatos son
hidrofdbicos

,H Glucorafanina =
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4-(methylsulfinyl)butyl glucosinolate
(lj Sulforafano
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4-methylsulfinylbutyl isothiocyanate

=En el brdcoli el contenido mas alto
en SGS (forma estable) se encuentra
en los brotes tiernos de 3 dias




Sulforafano Glucosinolato (SGS)

La glucorafanina o sulforafano
glucosinolato (SGS) se hidroliza
mediante la enzima tioglucosidasa
o0 mirosinasa (glucohidrolasa
tioglucosido) que en las cruciferas
se produce por la maceracién o
rotura de las mismas, y libera
moléculas de glucosa, de bisulfato y
sulforafano

El sulforafano se considera un
potente inductor de Ia
detoxificacion de sustancias
potencialmente carcinogénicas,

— aumenta su solubilidad, lo cual
facilita su excrecion.
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Sulforaphane-glutathione conjugate

El sulforafano ha mostrado:

" importante accion en contra de procesos
de carcinogénesis y mutagénesis y

= 3accion barredora de especies reactivas de
oxigeno
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Phase 2 Enzyme Inducer Potential:
Market Stage Eroccoli vs. 3d Sprouts
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Each bar represents a separd e accession:

Los niveles mas altos de

SGS se encuentra en los
brotes de brécoli de 3 dias

differert supermarkets [marka stage; different cultivars [sprout=]

The Johins Hopkins University -- Brassica Cheroprotection Laboratory

Los investigadores descubrieron que los brotes jovenes que crecen de las semillas de determinadas
variedades de brdcoli, se pueden producir bajo condiciones cuidadosamente estandarizadas para

contener concentraciones consistentemente altas de SGS.
En promedio, una onza de estos brotes especiales contiene de 20 a 50 veces mas SGS que el brécoli
gue se encuentra en el mercado (maduro y cocinado) y por lo tanto tiene una actividad mucho mayor
sobre las enzimas protectoras del cdncer (enzimas de fase 2). Se necesitarian 300 g diarios de brdcoli
de alta calidad para obtener un efecto semejante.



ACTIVIDAD QUIMIOPREVENTIVA

* Elsulforafano, induce equilibrio entre las enzimas de fase | y de fase |l

— Inhibe algunas de las enzimas de fase |, responsables de la sintesis de
intermediarios reactivos con potencial cancerigeno.

— Estimula las enzimas de Fase Il de detoxificacion.
— Activacion de mecanismos de respuesta al estrés oxidativo.

— Fomenta la activacion del Nrf2 que es uno de los principales
mecanismos de defensa contra el estrés oxidativo.

FASE | FASE Il

CYP enzimas

Metabolitos Transferasas

f\ intermedios excrecion
* Glucuronidacién

Productos de
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ACTIVIDAD QUIMIOPREVENTIVA

 (Otros mecanismos de accidon constatados en la
experimentacion:

— Induccion de apoptosis
— Bloqueo de la angiogénesis
— Inhibiciéon de la produccion de citoquinas



CATEGORIA CAMBIO EN LA
ACTIVIDAD

Enzimas Fase | CYP1Al Disminuye
CYP2B1/2
ggiﬁio Adaptado de Clarke JD, Dashwood A ;
RH, Ho E. Multi-targeted umenta
CYP4A14 prevention of cancer by
sulforaphane. Cancer Lett. 2008
, S Cs October 8; 269(2): 291-304
Enzimas Fase |l NQO-1 Aumenta
GST
T-GCS
UGT
Antioxidantes Tiorredoxina reductasa Aumenta
Glutation peroxidasa 3
Subunidades del proteasoma Alfaly 3, beta 5, y 26S Aumenta
Ciclo y crecimiento celular Ciclinas D1, E2y T2 Aumenta
CDK4,7vy9
Respuesta al estrés Proteinas de choque térmico 1, 1 alfa, beta 1, 8 y 105 Aumenta
Factores de transcripcion Proteina de uniéon a CREB Aumenta

Receptor nuclear translocador de aril hidrocarburos



Investigacion general en cancer

En las investigaciones de las propiedades quimiopreventivas del
sulforafano muchas se han enfocado en su capacidad para inhibir la
histona deacetilasa (HDAC), que se asocia con la alteracion de

niveles de la transcripcion en muchos genes.

Existen numerosos estudios in vitro (lineas celulares) e in vivo (en
modelo animal) que han ayudado a dilucidar su papel en la
prevencion mas especifica de diversos tipos de cancer (mama, piel,

prostata, pulmon).

Por el momento pocos estudios en humanos



Dianas de actividad protectora

El sulforafano ha mostrado ser un protector potente contra

el dano oxidativo y los carcindgenos

* Los estudios sugieren que:

Diferentes Tipos de Cancer

Diferentes tipos de cancer
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Dianas de actividad protectora

El sulforafano ha mostrado ser un protector potente contra

el dano oxidativo y los carcindgenos
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SULFORAFANO EN CANCER DE MAMA
MECANISMOS DE ACCION
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Nutrition and Cancer ( &,

J. Nutr. 134: 2229-2236, 2004

Sulforaphane Inhibits Human MCF-7 Mammary Cancer Cell Mitotic
Progression and Tubulin Polymerization'?

Steven J. T. Jackson and Keith W. Singletary®
Department of Food Science and Human Nutrition, University of lllinois, Urbana, IL 61801

ABSTRACT Sulforaphane (SUL), an isothiocyanate derived from hydrolysis of glucoraphanin in broccoli and other
cruciferous vegetables, was shown to induce phase |l detoxification enzymes, inhibit chemically induced mammary
tumors in rodents, and more recently, to induce cell cycle arrest and apoptosis in colon cancer cells. In the present
study, we demonstrate that SUL also acts to inhibit proliferation of MCF-7 adenocarcinoma cells from the human
breast. Treatment of synchronized MCF-7 cells with 15 umol/L SUL resulted in significant (P < 0.05) G,/M cell
cycle arrest (167% of control) and elevated cyclin B1 protein (175% of control) within 24 h. Moreover, 15 umol/L
SUL significantly (P < 0.05) induced phosphorylation of histone H1 (167% of control), blocked cells in early mitosis
(~10-fold increase over control), and disrupted polymerization of mitotic microtubules in vivo. Subsequent
exposure of purified bovine brain tubulin to relatively high doses of SUL significantly (P < 0.05) inhibited both
tubulin polymerization rate (51% of control) and total tubulin polymerization (78% of control) in vitro. Additionally,
polymerization of purified tubulin exposed to isothiocyanate-containing analogs of SUL was similarly inhibited.
Taken together, these findings indicate that SUL has mammary cancer suppressive actions involving mitotic cell
cycle arrest and suggest a mechanism linked to the disruption of normal tubulin polymerization and/or more subtle
effects on microtubule dynamics. J. Nutr. 134: 2229-2236, 2004.
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Los hallazgos indican que SFN tiene acciones supresoras de cancer de mama que implican
la detencion del ciclo celular mitotico y sugieren un mecanismo relacionado con la
interrupcion de la polimerizacion de tubulina normal y / o efectos mas sutiles sobre la
dindmica de los microtubulos.
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Sulforaphane, a Dietary Component of Broccoli/Broccoli Sprouts,
Inhibits Breast Cancer Stem Cells

Yanyan Li@P, Tao Zhang@, Hasan Korkaya®, Suling Liu®, Hsiu-Fang Lee?, Bryan Newman?,
Yanke Yu?@, Shawn G. Clouthier®, Steven J. Schwartzb Max S. Wicha® ", and Duxin Sun@:"

@ Department of Pharmaceutical Sciences, College of Pharmacy, University of Michigan, USA
b Department of Food Science and Technology, The Ohio State University, USA
¢ Comprehensive Cancer Center, Department of Internal Medicine, University of Michigan, USA

Abstract

Purpose—The existence of cancer stem cells (CSCs) in breast cancer has profound implications
for cancer prevention. In this study, we evaluated sulforaphane, a natural compound derived from
broccoli/broccoli sprouts. for its efficacy to inhibit breast CSCs and its potential mechanism.

Experimental Design—Aldefluor assay and mammosphere formation assay were used to evaluate
the effect of sulforaphane on breast CSCs in vitro. A NOD/SCID xenograft model was emploved to
determine whether sulforaphane could target breast CSCs in vivo. as assessed by Aldefluor assay
and tumor growth upon cell re-implantation in secondary mice. The potential mechanism was
investigated utilizing Western blotting analysis and f-catenin reporter assay.

Results—Sulforaphane (1-5 uM) decreased aldehyde dehydrogenase (ALDH)-positive cell
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- Clin Cancer Res. 2010 May 1. 16(9): 2580-2590. doi:10.1158/1078-0432.CCR-09-2937.

In vitro, el sulforafano (1 ~ 5 M) disminuyo la poblacidn celular aldehido deshidrogenasa -
positivo (ALDH) de 65% ~ 80% en células de cancer de mama humano (P <0,01), y redujo el
tamaino y numero de mamosferas primarias por 8% ~ 75% vy ~ 45 125 veces (P <0,01),
respectivamente.

In vivo, una inyeccién diaria con 50 mg / kg de sulforafano durante 2 semanas, redujo las
células ALDH-positivo mas de 50% en los ratones NOD / SCID xenoinjertados (P = 0,003). El
sulforafano eliminé CSCS de mama (células madre cancerigenas) in vivo, suprimiendo de
este modo el crecimiento del tumor después de la reimplantacién de las células tumorales
primarias en los ratones( <0,01).

También se demostrd que sulforafano regula a la baja la via de auto-renovacion Wnt/-

catenina.
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Sulforaphane Causes Epigenetic Repression of hTERT
Expression in Human Breast Cancer Cell Lines

Syed M. Meeran', Shweta N. Patel’, Trygve O. Tollefsbol™-%***

Los resultados proporcionan nuevos conocimientos sobe la regulacion epigenética a la
baja de la telomerasa mediada por SFN, en la prevencion de cancer de mama.

Eur J Nutr (2013) 52:1949-1958 &
DOI 10.1007/500394-013-0499-5 /7/,

ORIGINAL CONTRIBUTION
Sulforaphane inhibits growth of phenotypically different breast
cancer cells

Anna Pawlik * Aleksandra Wiczk + Angelika Kaczynska -
Jedrzej Antosiewicz * Anna Herman-Antosiewicz

Los resultados indican que SFN es un potente inhibidor de la viabilidad de las células de
cancer de mama que representan diferentes actividad de la via pro-supervivencia ErbB2 /
ER-PI3K-Akt mTOR-S6K1 y sugieren que se dirige a elementos intermedios de la via.
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Sulforaphane Inhibits Mammary Adipogenesis by Targeting
Adipose Mesenchymal Stem Cells

1eN Joyiny Vd-HIN

Qinglin Li', Jixiang Xia', Yuan Yao', Da-wei Gong?, Hongfei Shi°, and Qun Zhou'"’

Los resultados demuestran que, SFN promueve la auto-renovacion de células madres
mesenquimales (MSC) e inhibe la diferenciacion adipogénica. Subsecuentemente, el
tratamiento con SFN de los adipocitos dificulta considerablemente la comunicacién de
citoquinas con células de cancer de mama, disminuyendo asi la migracion de células de

cancer de mamay la formacion de tumores.
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SULFORAFANO EN CANCER DE MAMA

ACCION COMBINADA CON
QUIMIOTERAPICOS




Mutation Research/Fundamental and
Molecular Mechanisms of Mutagenesis

Volume 601, Issues 1-2, 10 October 2006, Pages 92-101 —_—

Sulforaphane increases the efficacy ofin mouse
fibroblasts characterized by p53 mutations

Carmela Fimognan® & ' &4 Michael Nisse®, Monia Lenzi®, Davide Sciuscio®, Giorgio Cantelli-Forti?,

Patnzia Hrelia®
Antecedentes de partida:
Una nueva estrategia para el aumento de la eficacia de la quimioterapia del cancery la
inversion de la quimiorresistencia implica la co-administracion de compuestos
guimiopreventivos naturales junto con protocolos quimioterapéuticos estandar.

Resultados:

Se investigaron los efectos de una combinacion de doxorrubicina y el sulforafano enla
viabilidad celular y la induccion de apoptosis en fibroblastos que se caracterizan por
diferentes status de p53.

El sulforafano restauro la quimiosensibilidad y la apoptosis inducida en células tumorales
que contienen mutaciones p53 doxorrubicina resistentes (p53 wild-type, p53 knock-out,
and p53(Ser220) mutation). La induccidn de la apoptosis fue caspasa-3 dependiente y
caspasa-8 independiente.




DOI:htip:/ldx doi.org/10.7314/APJCP.2013.14.10.5855
Sulforaphane Induces Apoptosis in MCF-7 Cells and Augments Therapeutic Effects

RESEARCH ARTICLE

Sulforaphane Inhibits Growth of Human Breast Cancer Cells
and Augments the Therapeutic Index of the Chemotherapeutic

Arif Hussain', Javeria Mohsin', Sathyen Alwin Prabhu’, Salema Begum', Qurrat
El-Ain Nusri!, Geetganga Harish', Elham Javed', Munawwar Ali Khan?, Chhavi
Sharma'#

* Los resultados indican que SFN induce la apoptosis y ejerce efectos anti-inflamatorios
sobre células MCF-7 a través de la regulacion por disminucion de Bcl-2 y COX-2,
respectivamente.

* La combinacion de SFN y gemcitabina puede potenciar la eficacia de la gemcitabinay

minimizar la toxicidad para las células normales.
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SULFORAFANO EN CANCER DE MAMA
ESTUDIOS EN HUMANOS



Vol. 9 773-779, August 2000 Cancer Epidemiology. Biomarkers&Prevention

Brassica Vegetable Consumption Shifts Estrogen Metabolism 1n
Healthy Postmenopausal Women'

Jay H. Fow ke,* C hristopher Longcope, and Introduction
James R. Hebert The estrogen metabolite 16HE? is produced when E1 is hy-
Antecedentes:

Los dos metebolitos principales del estradiol son 2-hidroxiestrona (2-OHE1). con poca
actividad anti-estrogénica in vitro y 16-alfa-hidroxiestrona (16-alfa-OHE1), con fuertes
propiedades estrogénicas.

Dado que 16-alfa-OHE1 aumenta la proliferacidn in vitro de células de cancer de mama, se
supone que las mujeres con una relacion urinaria 2-OHE1/16-alfa-OHE1 baja tienen un

mayor riesgo de cancer. El consumo de Brassicaceas (como el brécoli) aumenta la relacion
urinaria de 2-OHE1/16-alfa-OHE1.

* Un estudio de intervencion controlada en 34 mujeres posmenopausicas mostré que
por cada 10 g/dia de aumento del consumo de Brassica, hay un aumento en la
relacion urinaria de 2-OHE1/16-alfa-OHE1 de 0,08.




Cancer Prevention Research
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En este estudio se evaluo el efecto
Sulforaphane Bioavailability and = guimiopreventivo del SFN sobre los
Chemopreventive Activity in Women biomarcadores selectivos de sangre
Scheduled for Breast Biopsy y los tejidos mamarios.

Lauren L. Atwell1:2, Zhenzhen Zhallg3, Motomi Mori:4, Paige E. Farris3,
John T. Vetto5, Arpana M. Naik®, Karen Y. OhS, Philippe Thuillier3:4:7,

Emily Ho®:9, and Jackilen Shannon3:"

TIPO DE ESTUDIO:

Doble ciego, aleatorizado, controlado, en 54 mujeres con mamografias anormales y una
biopsia de mama programada, que fueron asignadas al azar a consumir un suplemento
(GFN) que proporciona SFN (n = 27) o placebo. La duracién fue de 2 a 8 semanas,

PARAMETROS ANALIZADOS:

Antes y después de la intervencidon en carcinoma benigno, ductal in situ, o en los tejidos de
carcinoma ductal de mama invasivos, se midieron biomarcadores plasmaticos y
metabolitos de SFN urinario, la actividad de la histona deacetilasa (HDAC) sobre células

mononucleares de sangre periférica(PBMC) y biomarcadores de tejidos (H3K18ac,
H3K9ac, HDAC3, HDACS6, Ki-67, p21).



n RESULTADOS:
Cancer Prevention Research |. .o del grupo de

Home |Dn|ineFirst |Currentlssue |Pastlssues | Subscriptions |Alerts |Fe&dbach |AAC Suplementaci(’)n IOS niveles de KI_
’

67 (P = 0,003) y HDAC3 (P = 0,044)

se redujeron significativamente en

Sulforaphane Bioavailability and =2 el tejido benigno.
Chemopreventive Activity in Women * Los cambios de pre-a-post
Scheduled for Breast Biopsy Intervencion en estos
biomarcadores no fueron
Lauren L. AM_ELIILE, Fhenzhen ?j'hang:*, Motomi Mori:4, Paige E. Farris3, Significativamente diferentes entre
John T. Vetto®, Arpana M. Naik>, Karen Y. Oh®, Philippe Thuillier3:4.7, | . ’
* 0s grupos de tratamiento después
Emily Ho:2, and Jackilen Shannon3: . . s P
del ajuste de comparacion multiple.

e La suplementaciéon con GFN se asocié con una disminucion significativa en la actividad
HDAC PBMC (histona deacetilasa sobre células mononucleares de sangre periférica)(P =
0,04).

* No se observaron asociaciones significativas entre SFN y los biomarcadores tisulares al
comparar los grupos de tratamiento.

* Este estudio proporciona evidencia de que la suplementacion GFN durante algunas
semanas es seguro, pero la evidencia no es suficiente para asegurar que pueda
producir cambios en los biomarcadores tumorales de tejido mamario.

* Son necesarios estudios en muestras de mayor tamaio y duracion y estudiar las dosis
qgue pudieran resultar efectivas.




Calidad y biodisponibilidad

Una alimentacion variada rica en verduras y hortalizas es un
habito saludable y quimiopreventivo = ldeal de la Dieta
Mediterranea.

Un complemento alimenticio de calidad garantiza aporte
diario homogéneo de dosis eficaces de SGS.

Requisitos indispensables de calidad

— Partir de material vegetal rico en SGS.

— Procedimiento de extraccion sin disolventes.

— Obtencion de formas estables.

Consejos de uso:

— Al realizarse la hidrolisis en medio alcalino, no deben tomarse
SGS con zumo de naranja u otros alimentos acidos.

— Se aconseja tomar con agua o con alimentos alcalinos.



OH El té es la bebida mas consumida

Catequina A
Eolga e teeyiing = GAlatS EGEE) en el mundo después del agua

EPIGALOCATEQUINAS DEL TE VERDE
(EGCG)

(Camellia sinensis L Kuntze. Familia:
Teaceas). Parte utilizada: hojas



COMPOSICION DE LAS HOJAS DE TE VERDE

* Metilxantinas: cafeina = teina (2.5 to 4.2%), teofilina (0.02-0.04%), teobromina
(0.15-0.2%), adenina y xantina

* Flavonoides:

— Flavonoles: quercetina, kaempferol, miricetina principalmente como 3-0O-
glucédsidos

— Flavonas: apigenina, luteolina, como C-glucurdnidos

— Flavonoles: (flavan-3-oles 10-25%): (-) - epicatequina (EC), (-) -
epicatequina-3-0-galato (ECG), (-) - epigalocatequina (EGC) y (-) -
epigallocatequina-3-O-galato (EGCG)

« Acidos fenélicos: incluyendo entre otros: acido clorogénico, acido galico
* Aminoacidos: 19 aminodcidos, destaca teanina [glutamina 5-N-etil (3% w / w)]

e Saponinas terpénicas: agliconas incluyendo entre otros, barringtogenol C, R1-
barringenol

* Polisacaridos (13%)

* Proantocianidinas (taninos)



CATEQUINAS Y EXTRACTOS DE TE VERDE RICOS EN CATEQUINAS

CATEQUINAS:
* Importante ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE

* Posible accidon quimiopreventiva en diferentes patologias
cancerigenas.

Diferentes catequinas y extractos de té se han ensayado en una
variedad de modelos animales e in vitro, en células tumorales y lineas
celulares establecidas.

Schematic representation of breast cancer metastatic study
models



CATEQUINAS Y EXTRACTOS DE TE VERDE RICOS EN CATEQUINAS

Actividades demostradas in vitro e in vivo:

* Inhibicion de diferentes procesos bioquimicos relacionados con la

carcinogénesis, en especial de |la proliferacion celular
* Induccion de la apoptosis de células neoplasicas y preneoplasicas

* Inhibicion de la invasion tumoral y la angiogénesis.

La inibicion de la tumorigénesis por preparados de té se ha demostrado en
diferentes organos animales (piel, pulmdn, cavidad oral, esd6fago, estomago,

intestino delgado, colon, pancreas y glandula mamaria).
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Cancer prevention by tea: animal studies, molecular mechanisms
and human relevance

NUBW Joyiny Vd-HIN

Chung S. Yang, Xin Wang, Gang Lu, and Sonia C. Picinich

Los extractos de té, especialmente el té verde, y los polifenoles del té se ha demostrado
qgue inhiben la formacidn y el desarrollo de tumores en diferentes 6rganos en modelos
animales.

Existe evidencia considerable que los polifenoles del té, EN PARTICULAR
(-) - EPIGALOCATEQUINA-3-GALATO, inhiben la actividad de las enzimas y de la seiial de
las vias de transduccion, lo que resulta en la supresion de la proliferacion celular y la
mejora de apoptosis, asi como la inhibicion de la invasidon celular, la angiogénesis y la

metastasis.




Efectos inhibitorios de té y sus constituyentes en modelos animales (PubMed 1965 a 2008)

Organo Numero de estudios que  Numero de estudios que
muestran efectos no muestran efectos
inhibitorios inhibitorios

Pulmédn 20 (1)* 2

Cavidad oral 6 0

Esdfago 4 0

Estdmago 9 0

Intestino delgado 8 0

Colon 11 (3)* 6

Piel 27 (1)* 0

Prdstata 4 (5)* 0

Mama 10 (8)* 0

Higado 7 1

Vejiga 3(1)* 0

Pancreas 2 (2)* 0

Tiroides 1 0

* Entre paréntesis el nUmero de estudios con xenoinjertos
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Phase | study of topical epigallocatechin-3-gallate (EGCG) in patients with breast cancer receiving adjuvant
radiotherapy.
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Author infermation

Abstract
OBJECTIVE: The purpose of this study was to investigate the safety, tolerability and preliminary effectiveness of topical epigalloc atec hin-3-gallate
(EGCG) for radiation dermatitis in patients with breast cancer receiving adjuvant radictherapy.

METHODS: Patients with breast cancer who received radiotherapy to the chest wall after mastectomy were enrolled. EGCG solution was sprayed to
the radiation field from the initiation of Grade 1 radiation dermatitis until 2 weeks after completion of radictherapy. EGCG concentration escalated
from 40 to 660 pmol [(-1) in 7 levels with 3-6 patients in each level. EGCG toxicity was graded using the NCI (National Cancer Institute Commeon
Terminclogy Criteria for Adverse Events) v. 3.0. Any adverse event >Grade 1 attnbuted to EGCG was considered dose-limiting toxicity. The
maximum tolerated dose was defined as the dose level that induced dose-limiting toxicity in more than one-third of patients at a given cohort.
Radiation dermatitis was recorded weekly by the Radiation Therapy Oncology Group scoring and patient-reported symptoms.

RESULTS: From March 2012 to August 2013, 24 patients were enrolled. Acute skin redness was observed in 1 patient and considered to be
associated with the EGCG treatment at 140 pmol I{-1) level. Three more patients were enrolled at this level and did not experience toxicity to EGCG.
The dose escalation stopped at 660 pmol I(-1). No other reported acute toxicity was associated with EGCG. Grade 2 radiation dermatitis was
observed in eight patients during or after radiotherapy, but all decreased to Grade 1 after EGCG treatments. Patient-reported symptom scores were
significantly decreased at 2 weeks after the end of radiotherapy in pain, bumning, itching and tenderness, p < 0.05.

el [m B (o /BT he topical administration of EGCG was well tolerated and the maximum tolerated dose was not found. EGCG may be effective in

reating radiation dematitis with prelimina

ADVANCES IN KNOWLEDGE: EGCG solution seemed to be feasible for treating radiation dermatitis in patients with breast cancer after
mastectomy. It should be tested as a way to reduce radiation-induced normal tissue toxicity and complications in future years.

PMID: 26507542 [PubMed - in process]
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Abstract
OBJECTIVE: The purpose of this study was to investigate the safety, tolerability and preliminary effectiveness of topical epigalloc atec hin-3-gallate
(EGCG) for radiation dermatitis in patients with breast cancer receiving adjuvant radictherapy.

METHODS: Patients with breast cancer who received radiotherapy to the chest wall after mastectomy were enrolled. EGCG solution was sprayed to
the radiation field from the initiation of Grade 1 radiation dermatitis until 2 weeks after completion of radictherapy. EGCG concentration escalated
from 40 to 660 pmol I(-1) in 7 levels with 3-6 patients in each level. EGCG toxicity was graded using the NCI (Mational Cancer Institute Common
Terminoclegy Criteria for Adverse Events) v. 3.0. Any adverse event >Grade 1 attributed to EGCG was considered dese-limiting toxicity. The
maximum tolerated dose was defined as the dose level that induced dose-limiting toxicity in more than one-third of patients at a given cohort.
Radiation dermatitis was recorded weekly by the Radiation Therapy Oncology Group scoring and patient-reported symptoms.

RESULTS: From March 2012 to August 2013, 24 patients were enrolled. Acute skin redness was observed in 1 patient and considered to be
associated with the EGCG treatment at 140 pmol I{-1) level. Three more patients were enrolled at this level and did not experience toxicity to EGCG.

The dose escalation stopped at 660 pmoel I{-1). No other reported acute toxicity was associated with EGCG. Grade 2 radiation dermatitis was
heeryed in einht natients dunnn or after radintherame bt all desregsed to Grade 1 after EGCG treatmentes. Patient-renoded symntom scnres were

CONCLUSION: La administracion topica de EGCG (para el tratamiento de la dermatitis por
radiacion, fue bien tolerada sin llegar a encontrar la dosis maxima tolerada.

La investigacion preliminar apunta a que EGCG puede ser eficaz en el tratamiento de la
dermatitis por radiacion.




Review

Pharmacology

Pharmacology 2014;94:245-248 Received: September 3, 2014

e Accepted: October 16, 2014
DOL:10:1159/000360170 Published online: November 28, 2014

Interaction of Green Tea Catechins
with Breast Cancer Endocrine Treatment:
A Systematic Review

Eugenia C. Yiannakopoulou

Conclusion de la autora de la revision:

Los datos experimentales indican una interaccion sinérgica entre las catequinas de té
verde y los SERM en el tratamiento de los casos de ER-positivos y negativos de cancer
de mama.

En la medida que las catequinas del té verde son compuestos naturales con un perfil de
seguridad muy favorable, la estrategia de co-administracion de las catequinas del té
verde con tamoxifeno parece ser un enfoque racional en la quimioprevencidon, como
adyuvante.

En tratamiento del cdncer de mama metastasico se necesita mas investigacion



Conclusiones

* El sulforafano del brocoli y el té verde rico en catequinas, constituyen
ingredientes alimenticios que demuestran en la experimentacidon un importante
potencial en quimioprevencion general, y de cancer de mama en particular,
por diversos mecanismos de accion.

* Ambos ingredientes muestran un buen perfil de seguridad.

* Aunque se precisan mas estudios de efectividad en humanos, se apunta que su
uso puede constituir un enfoque racional en quimioprevencion.
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