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RESUMEN

Introduccién: La quimioterapia con paclitaxel es fundamental en el cancer de
mama metastasico (CMM). Se evalud la eficacia y seguridad del uso del paclitaxel
combinado con carboplatino. Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo y
descriptivo de 63 pacientes tratadas en el Servicio de Oncologia del Hospital
"Hermanos Ameijeiras", desde enero de 2001 hasta diciembre de 2005, con
confirmacion histolégica de cancer de mama y enfermedad metastasica, tratadas
previamente con antraciclinas (en la adyuvancia). Resultados: Hubo predominio
de éstas en etapa premenopausica; la mediana de edad fue de 44,2 afios.
Predominaron los receptores hormonales negativos y la presencia de un solo sitio
metastasico, El hueso y el pulmén fueron las localizaciones metastasicas mas
comunes, 26,4y 21,8 %, respectivamente. El indice de respuesta global fue 33,3
%. No hubo diferencias significativas en los indices de respuestas segun las
variables prondsticas. La supervivencia a 1, 2 y 3 afios fue de 60, 46,4 y 28,2 %,
respectivamente. La mediana de supervivencia fue de 16,2 meses. Las variables
asociadas a mejor pronéstico fueron indice de Karnofsky > 60 %, receptores
hormonales positivos y presencia de un solo sitio metastasico. La enfermedad
diseminada en hueso, partes blandas y piel tiene mejor pronéstico. Las principales
toxicidades fueron: hematolégicas, neurolégicas y digestivas. El promedio de
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procesos adversos por paciente fue de 2,6 y 20 % de estos fueron grado 3-4. El
incremento de las enzimas hepaticas provocé mayor cantidad de suspensiones de
tratamiento. Conclusiones: Los esquemas de combinaciéon con paclitaxel tienen
buen perfil de seguridad y eficacia aceptable.

Palabras clave: Cancer de mama metastasico, quimioterapia, taxanos.

ABSTRACT

Introduction: Paclitex chemotherapy is essential in metastatic breast cancer
(MBC). We assessed effectiveness and safety of combined use of carboplatine.
Methods: We made a descriptive and retrospective study of 63 patients treated in
Oncology Service of "Hermanos Ameijeiras" Surgical Clinical Hospital from January,
2001 to December, 2005 with a histological confirmation of breast cancer, and
metastatic disease, previously treated with anthracyclins (in adjuvant therapy).
Results: There was a predominance of negative hormonal receptors, and presence
of an only metastatic site. Bone and lungs were the more common metastatic
locations, 26.4 % and 21.8 %, respectively. Global response rate was of 33.3 %.
There were not significant differences in response rate by prognostic variables.
Survival at 1, 2, ant 3 years was of 60, 46.4 and 28.2 %, respectively. Survival
average was of 16,2 months. Variables associated with a better prognosis were a
Karnofsky rate > 60 %, positive hormonal receptors and presence of an only
metastatic site. Disease disseminated in bone, soft tissues, and skin had a better
prognosis. Main toxicities were: hematologic, neurologic, and digestives. The
adverse processes average by patient was of 2.6 and the 20 % of these ones were
3-4 degrees. Increment in hepatic enzymes caused a higher level of treatment
suspension. Conclusions: Combined schemes with Paclitaxel have a good and
acceptable profile of safety and effectiveness.

Key words: Metastatic breast cancer, chemotherapy, taxanes.

INTRODUCCION

El cancer de mama en Cuba ocupa el primer lugar dentro de las causas de
incidencia y el segundo en mortalidad, entre las neoplasias malignas del sexo
femenino, con una tasa de incidencia en el 2005 de 33,9 por 100 000 mujeres,
mientras que la tasa de mortalidad en el 2007 fue de 15,1 y en ese afio represento
el 17 % de las defunciones por cancer en este sexo. En los paises latinoamericanos
y africanos ocupa el segundo lugar, después del cancer de cuello uterino, y en el
continente asiatico es también el segundo después del cancer gastrico. El nimero
de casos nuevos al nivel mundial es de 720 000 por afio.*™

El carcinoma de mama metastasico continla siendo en estos momentos una de las
principales causas de muerte por cancer en la mujer, pese a los grandes avances
alcanzados gracias al pesquizaje, que ha incrementado de forma notable el
diagndstico en etapas tempranas de la enfermedad, y el desarrollo de terapéuticas
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adyuvantes. Al menos 30 % de las pacientes sin afectacion ganglionar inicial y
entre 50 y 60 % de las pacientes con ganglios positivos presentaran a lo largo de
su vida una recaida de la enfermedad.® A este grupo de pacientes, hay que afiadir
el 7-10 % de los casos de cancer de mama que presentan metastasis al momento
del diagnéstico (estadio IV de la clasificaciéon UICC).*

Los objetivos principales de la terapéutica en esta situacion de enfermedad son la
6ptima paliacion y la prolongacién de la supervivencia global. Es importante el uso
de todos los tratamientos posibles para conseguir el maximo control de sintomas y
prevenir complicaciones, alterando lo minimo posible, la calidad de vida de la
paciente. Una de las principales armas con las que contamos en el tratamiento de
la enfermedad metastasica es la quimioterapia. Multiples agentes citotéxicos han
demostrado su actividad en el tratamiento del carcinoma de mama metastasico,
con indices de respuesta muy variables.®

Dentro de los nuevos farmacos incorporados al tratamiento del cancer de mama
estan los taxanos (paclitaxel y docetaxel). El paclitaxel es derivado de la Taxus
brevifolia. Este medicamento promueve la polimerizacion y estabilizacion de la
tubulina, forma microtdbulos e inhibe su normal disociacion, interfiere con la
formacion del huso mitético, se trastorna la reorganizacion de los microtubulos, los
cuales participan en actividades vitales de las células.®

El objetivo del presente trabajo es evaluar la eficacia y la seguridad del uso del
paclitaxel en combinacién con carboplatino en pacientes con cancer de mama
metastasico evolutivo, luego de haber utilizado algun régimen de antraciclinas en la
quimioterapia adyuvante a la cirugia del tumor primario.

METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo y descriptivo desde enero de 2001 hasta
diciembre de 2005, de pacientes tratadas en el Servicio de Oncologia del Hospital
Clinicoquirargico "Hermanos Ameijeiras"”, seleccionadas segun criterios de
elegibilidad.

Criterios de inclusién

- Pacientes del sexo femenino.

- Confirmacioén histoldgica de cancer de mama.

- Enfermedad metastasica evolutiva.

- Tratamiento previo con antraciclinas en la adyuvancia.

- Edad > 18 afios y < 80 afios.

- Estado general clasificados en la escala Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) < 2 (indice de Karnofsky > 60 %0).

- Expectativa de vida mayor de 6 meses.
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- Funcionamiento normal de los 6érganos y de la médula 6sea, definidos por:
leucocitos > 3 000/uL; conteo absoluto de neutréfilos > 1 500/uL; plaquetas > 100
000/uL; bilirrubina total y ALAT/ASAT < 2,5 LSN; aclaramiento de creatinina > 60
mL/min/1,73 m?.

Se incluyeron en el estudio 63 pacientes que reunieron los requisitos antes
mencionados. El resto de las pacientes (21) fueron excluidas del trabajo por las
siguientes razones: 17 habian recibido algun tratamiento previo a los taxanos en el
estado metastasico y 4 tenian un indice ECOG > 2.

Plan de tratamiento

El tratamiento consistié en: paclitaxel a dosis de 175 mg/m2 (en infusién de 3 h)
con premedicacion de: difenhidramina, ranitidina y dexametasona; mas
carboplatino a dosis de 350 mg/m=2 en infusién de 1 h, cada 3 sem. La profilaxis
antiemética se realizdé con anti-serotoninérgicos y esteroides del tipo del
ondansetron y dexametasona. Las dosis utilizadas fueron las que
convencionalmente se utilizan para prevenir la emesis aguda y retardada,
contempladas en los documentos de trabajo del servicio.

Evaluacion

La evaluacion basal consistio en: examen radiografico simple de térax, ecografia
abdominal, gammagrafia 6sea y examen radiografico selectivo y/o TAC y/o RMN
(en dependencia de cada caso), ecografia mamaria y mamografia (en caso de
requerirlo). La evaluacion de seguimiento fue la siguiente: examenes
imagenoldgicos en dependencia de la evolucion de cada paciente. El examen fisico,
los examenes hematolégicos y hemoquimicos se realizaron cada 21 d, previo a
cada tratamiento, y luego de finalizado, cada 28 d. Los examenes imagenoldgicos
fueron realizados segun los sintomas y en caso de no presentar ninguno, cada 3
meses.

La evaluacion de respuesta se realizé segun los criterios de respuesta del sistema
RECIST (JNCI. 2000;92:205-16).], que se basa en la suma de los diametros mas
largos (unidimensional), en lugar de la suma de los productos, a partir de las 4 sem
de comenzar el tratamiento, mientras que para evaluar la toxicidad, se utilizé la
clasificacion de toxicidad del NCI-CTC [Cancer Therapy Evaluation Program,
Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 3.0,
(http://ctep.cancer.gov), Publish Date: June 10, 2003]. En la valoraciéon de
toxicidad sélo se recogi6 el mayor grado de toxicidad y complicaciéon registrado por
cada paciente.

Andlisis estadistico

Se utilizaron métodos de estadistica descriptiva para el analisis de las
caracteristicas demograficas y médicas de los pacientes. La supervivencia global fue
estimada mediante el método de Kaplan-Meier y la distribucién de supervivencia
fue comparada usando el método de log-rank.

http://scielo.sld.cu 4


http://ctep.cancer.gov/�

Revista Cubana de Medicina. 2009; 48(2)

RESULTADOS

Se observé predominio de la etapa premenopausica entre las 63 pacientes
estudiadas, el grupo de edad mas representado fue el de 35-50 afios, que
representa mas del 50 % de la muestra (tabla 1). La mediana de edad es de 44,2
afos. Aproximadamente, el 80 % de las pacientes presentaron un estado general
muy bueno (ECOG 0-1).

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes (I}

Caracteristica Fraecuencia (%0
Edad
< 35 afios 5 [7.9)
25-50 afos 34 (S4,0]
= 50 afios 24 [22,1)
ECig
a 21 (49,2]
1 19 (30,2]
z 13 (20,6]
Feceptar de estrdgenos
Pasitiva 1z [20,8]
Megative 33 [52,4]
Desconocida 17 [27,0)
F.eceptor HER. 2
Paositiva 9 [14,2]
Megativo 27 [42,9]
Desconacido 27 [42,9]
Miarnera de zitios rmetastasicos
1 31 (49,2]
z 1g (28,6]
= 2 14 [22,2]
Sitios metastasicos (n= 110)
Hueso za (26,47
Pulrndn 24 (=1,87
Higadao 12 [17,2)
Partes blandas 15 [13,8]
Piel 13 {11,3]
Otros 7 [&.,4)
SHC z (1.8)

Predominaron los receptores hormonales negativos, mientras que en el de HER 2,
hubo igual distribuciéon de los negativos con respecto a los que no se les determiné
este receptor. Aproximadamente, en la mitad de las pacientes se encontré un solo
sitio metastasico, mientras que el hueso y el pulmén fueron las localizaciones
metastasicas mas frecuentemente halladas en el 26,4 y el 21,8 %,
respectivamente.

En la tabla 2 se pueden apreciar las caracteristicas generales de las pacientes
incluidas en el estudio en relacion con los antecedentes de la enfermedad maligna
mamaria. Predominé la histologia ductal infiltrante y un pobre grado de
diferenciacion, asi como los tumores mayores de 2 cm y la presencia de ganglios
positivos, en casi el 90 % de las pacientes. Por etapas clinicas, al 80 % de las
pacientes se les diagnostic6 la enfermedad en una etapa Ill, y de éstas, la gran
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mayoria en etapa lllb. A mas del 60 % de las pacientes se les diagnosticé la
enfermedad metastasica con un intervalo libre de enfermedad corto (menos de 24
meses).

Tahla 2. Caracteristicas de las pacientes (II), Antecedentes de la enfermedad

Caracheristica Freoiencia (%
Histologia
Carcinorna ductal infilkrante 55 [22.9)
Carcinorna lobulillar infiltrante 4 (6.2
Otras histologias ] (4.2
Caracheristica del tumor
T1 5 (7,97
Tz 78 (44,4
Tz 1@ (28,61
Ta 10 15,91
Desconocida 2 (2.2
Cornpromize ganglios axilares
Megativa 4 (6,37
1-3 ganglios positivos 15 [23,8)
4-9 ganglios positivos 35 (55,6
= 10 ganglios positivos 7 (111}
Desconocida 2 (2.2
Etapas clinicas
IIa 5 (7.97
Ik 7 [11.1]
Il 7 [1L.1]
IIIb 37 (58,71
IIIc 7 f1L1]
Grado de diferenciacion
I 5 (7.27
II 16 [25.4]
I 27 (42,97
Desconocido 15 [23,8)
Intervalo libre de enfermrnedad
< 24 rmeses 40 [£32.5)
> 24 rmeses 23 [26.5)

El indice de respuestas completas mas el de la parcial fue de 33,3 % (fig.). En
cuanto al analisis de la respuesta al tratamiento en relacion con las variables
prondsticas, solo hubo diferencias, aunque no estadisticamente significativas, en la
localizaciéon de las metastasis (tablas 3 y 4).
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Respuesta Respuesta Enfermedad Progresion
completa parcial estable

Fig. Respuesta global al tratamiento en la quimioterapia con paclitaxel
en cancer de mama metastasico.

Tabla 3. Respuesta completa y parcial al tratamiento por localizacidn de las metastasis

Localizacidn RC (%) FP | (%)

Hueso 2 ==} 7o (24,1)
Pulrmdn 4 {167 | 3 (125
Higado 3 (1521 5 | (26,3)
Partes blandas | & | (40,0} | 3 | (20,0)
Piel 1 (77 2 (154
Otros ] (0,07 1 (11,1)

RC: Respuesta completa, RP: Respuesta parcial.

Tabla 4. Enfermedad estable vy progresidn de la enfermedad por localizacidn
de las metastasis

Localizacidn EE (%) Prog. | (%)

Hueso 14 | (48,3) 7 (20,7
Pulmsn 12 [{so,00 | S5 (20,2
Higado S | (26,3) & (31,8)
Partes blandas 3 | (20,0} 2 (20,00
Fiel 3| (23,1} 7 (53,8)
Otros 2 222y | 6B (66,7)

EE: Enfermedad estable, Prog.: Progresion de la enfermedad.,

La mediana de supervivencia fue 16,2 meses, mientras que la supervivencia a 1, 2
y 3 afos, fue de 60; 46,4 y 28,2 %, respectivamente. En la tabla 5 se exponen los
resultados de la supervivencia a 1 y 3 afios en relacion con determinadas
caracteristicas, las mas significativas (asociada a un mejor prondstico) fueron el
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buen estado general, los receptores hormonales positivos y el reducido numero de
sitios metastasicos. Cuando se hace este mismo analisis para las localizaciones y el
tipo de metastasis, la presencia de enfermedad diseminada en hueso, partes
blandas y piel le confiere un mejor pronéstico que las localizaciones viscerales
(tabla 6).

Tabla 5. Supervivencia global a 1 v 3 afios, segun las caracteristicas de las pacientes

Caracteristica SvValafio |5V a3 afios
Edad

< 35 60,0 20,0

35 - a0 61,2 29,4

=50 a4,2 29,2
ECCG

Q TEAF 41,9%

1 £3,2% 21,1*

2 15,4 7.7
Feceptor de estrdgenos

Positivo 24,6% G1,5%

MNegativo 51,5 15,2

Desconocido 58,8 29,4
Feceptor HER 2

Fositivo 55,5 33,3

Megativo 66,7 25,9

Desconocido 63,0 25,9
Mdmero de sitios metastasicos

1 71,0% 35,5*

2 66,7 33,3

> 2 28,6 7,1

* 20,05,

Tabla 6. Supervivencia global 2 1, 2 v 3 afios, por localizacidn de las metastasis

. Sl afio | 5V 2 afios | 5V 3 afios
Localizacidn

(%] (%) (%]
Hueso (79,9 (65,5 (44,8)
Pulrmon (58,3] (41,7] (20,8)
Higado (47,4 {31,6) {10,5)
Partes hlandas (73,3] (66,6] (53,3
Fiel (69,2] (4G,2] (23,1)
Ctros (11,1] (0,00 (0,0

La toxicidad de la quimioterapia con paclitaxel combinado con carboplatino esta
representada en la tabla 7, donde se observa que las principales toxicidades estan
relacionadas con la esfera hematoldgica, neurolégica y digestiva. El promedio de
procesos adversos por paciente fue de 2,6. El 20 % de los procesos adversos
fueron clasificados como grado 3-4 y, dentro de éstos, la anemia y el incremento de
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las enzimas hepéaticas fueron las mas frecuentes. Esta Ultima toxicidad provocoé el
mayor niumero de suspensiones al tratamiento.

Tabla 7. Perfil de seguridad de la quirioterapia con paclitaxel en CHMM

Categoria de toxicidad Frecuencia (%) Grga_':fg (%)
MNeLUtropenia 32 (50,8) 5 (7,9
Anemia 21 (33,3 g (12,7
Trombocitopenia 11 (17,5 3 (4,8)
Meurotoxicidad 27 (42.9) 3 (4,8)
MaLseas y vamitos 9 (14,3 2 (3,2
Mucositis 18 (28,6] 2 (3,2
Incremento de enzimas hepaticas 12 (19,0} 7 11,1}
Diarrea 7 (11,13 2 (3,2]
Anoresia 16 (25,4 1 (1,6)
&lteraciones en el ECG 5 (7,9 1] (0,0
Mialgia 4 (6,4 0 (0,0
Artralgia 2 (3,2 0 (0,0
Total 164 a3 (20,17

ECG: Electrocardiograma,

DISCUSION

En este estudio, el mayor niUmero de mujeres se present6 entre 35 y 50 afios de
edad y no hubo diferencias significativas en cuanto al color de la piel. En relacién
con el resto de las caracteristicas de nuestras pacientes, no hay mucha diferencia
en comparacion con las de otros estudios.”® Los diferentes ensayos clinicos en CMM
segun el pronéstico, cuando se han utilizado antraciclinas como tratamiento
adyuvante, han sido contradictorios. Se ha postulado que el uso de antraciclinas en
la adyuvancia puede causar emergencia de clones celulares resistentes a estos
farmacos y, por tanto, limitar el claro beneficio de su uso.*° Actualmente, es mas
extendido su uso como adyuvante, por lo que constituye una "barrera" a vencer en
el disefio de nuevos ensayos clinicos, o en la interpretacion de éstos, cuando se
evaltan nuevos farmacos en el CMM.

Lamentablemente, no se les pudieron determinar los receptores hormonales ni el
HER 2, a un mayor numero de pacientes, por no disponerse de los bloques de las
biopsias de los tumores primarios de mama, fundamentalmente de casos remitidos
al servicio, procedentes de otros hospitales. Estos marcadores bioldgicos son
considerados marcadores predictivos de respuesta’>™* y la determinacién de ellos
se ha convertido en uno de los elementos mas importantes en la decisién
terapéutica. Debemos enfatizar en la posibilidad de centralizar estos recursos, pues
la variabilidad que existe en la determinacion de estos receptores y su alto costo,
hacen que esta medida organizativa cobre mayor fuerza en paises con recursos
limitados, como el nuestro.

El 80 % de los tumores de mama son carcinomas ductales infiltrantes,** lo cual se
corresponde con lo hallado en este estudio. Cuando se analizan las caracteristicas
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de la enfermedad al momento del diagndéstico del tumor primario, se puede
observar que la mayoria de las pacientes tienen factores de muy alto riesgo de
recaida y metastasis a distancia. Al tener en cuenta el factor prondstico mas
importante (el compromiso ganglionar), se hallé que la mayoria (mas del 65 %)
tenia compromiso de mas de 3 ganglios axilares. El riesgo global de recaida es del
20 al 30 % a 10 afios después de la cirugia en las pacientes sin compromiso axilar
(NO), mientras que es del 50 al 60 % en las pacientes con ganglios positivos (N+).
En el presente estudio, este porcentaje es mucho mayor, dado que casi el 50 % de
las pacientes tenian un pobre grado de diferenciacion y mas del 80 % se hallaban
inicialmente en etapa Ill, lo que habla de un grado de avance considerable de la
enfermedad, peor comportamiento de las variables biol6gicas y mayor
"agresividad" clinica de la enfermedad. De ahi que el intervalo libre de enfermedad
(ILE) sea tan corto y que mas del 60 % evolucione hacia enfermedad metastéasica
en menos de 2 afios.

Los factores que tienen valor pronéstico independiente en relaciéon con la
supervivencia son: numero de sitios metastasicos, ILE corto y uso de antraciclinas
en el tratamiento adyuvante. Los 2 primeros han sido relacionados clinicamente con
mayor capacidad para causar metastasis y mayor proliferacion celular. Estos
factores mantienen su valor, a pesar del uso de tratamientos adyuvantes.*>*®

Para determinar los posibles sitios metastasicos, es necesario el cumplimiento
estricto de protocolos de actuacién,*’ pues de lo contrario, podria sub-estadiarse el
caso y no valorar exactamente la carga tumoral real y, por tanto, no poder
seleccionar la terapéutica mas racional. Deben seleccionarse los métodos
diagnosticos mas fiables, racionales y factibles en la detecciéon de los probables
sitios metastasicos, una vez que se sospeche la presencia de CMM.

El indice global de respuestas es bajo, en comparacion con el de otros estudios,
pero esto se justifica, en parte, por las caracteristicas generales de la muestra, en
la que puede observarse mayor niumero de factores de mal prondstico que en la de
los otros estudios de referencia.*®*® En el CMM existe una relacion significativa
demostrada entre respuesta al tratamiento y supervivencia.?® El indice de respuesta
completa (RC) fue de 14,3 % (IC 95 %: 12,5-16,3 %) y el de respuesta parcial
(RP), de tan solo 19,1 % (IC 95 %: 16,9-21,5 %), mientras que la supervivencia
global (SV) fue 39,8 y 21,6 meses, respectivamente. La SV global de las pacientes
que progresaron (n= 20) fue tan solo 3,6 meses. Estos resultados demuestran lo
anteriormente planteado e indican que la expectativa de vida de las pacientes con
CMM puede ser incrementada significativamente si es instaurado un régimen de
tratamiento efectivo y administrado precozmente, dado que mas del 60 % de las
pacientes iniciaron el tratamiento para su CMM, luego de 2 meses del diagnéstico
de su enfermedad metastasica.

En el presente estudio se empled la SV global como variable principal de respuesta
(end point), y de eficacia, que es considerada aun como la mas objetiva e
incuestionablemente mas importante en las pacientes con CMM. Una limitacion del
estudio fue no evaluar la supervivencia libre de progresion (SLP) y el tiempo para
progresion (TPP). Estas variables, si bien en los ultimos afios se estan empleando
cada vez mas en los diferentes estudios de CMM,?*"?? tienen un gran inconveniente
en los estudios retrospectivos como el nuestro, pues la ausencia de puntos de
evaluacion de la respuesta muy bien definidos como sucede en los estudios
prospectivos, entre los que se incluyen los ensayos clinicos, hace que no exista
uniformidad y exactitud para determinar el momento especifico de progresion de la
enfermedad.
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La posible influencia del tipo de tratamiento adyuvante inicial en el patréon de
recaida fue abordada por el Grupo Internacional de Estudio del Cancer de Mama
(IBCSG),? el cual realizé una serie de estudios con quimioterapia adyuvante
realizados en la década de los 80, y en la que concluyeron que, al parecer, con la
quimioterapia adyuvante empleada en esa época se puede modificar el patréon de
recaidas locales, pero no asi, las viscerales u 6seas. La localizacién de la recaida
tiene una notable influencia en la supervivencia global de las pacientes, asi las
mujeres que presentan Unicamente enfermedad 6sea?* tienen una mediana de
supervivencia de 28 meses, comparada con los 13 meses de las que presentan
enfermedad visceral. Dentro de la afectacion visceral, no todas tienen un
comportamiento homogéneo y las pacientes con recaidas en higado, sistema
nervioso central, pericardio y peritoneo sobreviven significativamente menos que
las que lo hacen en pleura o pulmén. Por otra parte, la expresion hormonal del
tumor primario parece predefinir otro patron de recaidas: aquellas con tumores que
no expresan receptores hormonales (no endocrino respondedoras) presentan peor
pronéstico y tienen mayor indice de recaidas al nivel visceral y con mayor
precocidad, mientras que las pacientes con receptores hormonales positivos
(endocrino respondedoras) tienen un indice de recaida menor vy,
fundamentalmente, en hueso y partes blandas.?®

En una revision sistematica, en la que se incluyeron 21 estudios al azar en CMM,
compararon protocolos de tratamiento con taxanos versus no taxanos y se puso en
evidencia el beneficio de la utilizacion de este farmaco en esos casos. No obstante,
cuando se limito su utilizacion a la primera linea del CMM, los resultados no fueron
altamente significativos.?®

Verma’ sefiala en su estudio que el paclitaxel es considerado como la primera
opcion de tratamiento en pacientes con CMM que han recibido tratamiento con
antraciclinas o refractarios a éstas. Antes del uso de los taxanos, el grado de
respuesta en pacientes con tumor resistente a antraciclinas era menos del 10 % y
la SV global, inferior a 6 meses.

En un estudio retrospectivo?’ donde compararon paclitaxel y carboplatino con el
paclitaxel y epirubicina (como tratamiento de primera linea en CMM), se demostré
que no hubo diferencias en la SV global, pero el TPP fue mejor en el brazo que
contenia platino y con un perfil de seguridad y calidad de vida superior. En otros
estudios fase Il y 111, Pérez?® observé que las combinaciones de taxanos con
carboplatino tenian mejor eficacia en el CMM, que la utilizaciéon del carboplatino
solo, o alguno de los taxanos por separado. Ambos reportes admiten la utilizacion
de estas combinaciones particularmente cuando existe contraindicacion al uso de
las antraciclinas o cuando ésta se ha usado en tratamientos adyuvantes previos.

El primer ensayo fase 1l de comparacion directa entre paclitaxel y docetaxel en
CMM se realizé entre 1994 y el 2002.%° Los principales resultados demostraron que
no existian diferencias significativas entre ambos farmacos en cuanto a indices de
respuestas, pero en SV y TPP, los resultados favorecieron al brazo de docetaxel,
aunque con mayor nimero de toxicidades (fundamentalmente grados 3 y 4), con
mayor incidencia de neutropenias febriles y muertes relacionadas, y con un costo
economico directo e indirecto superior. Las combinaciones de taxanos con las sales
de platino son generalmente mejor toleradas que las combinaciones de taxanos con
antraciclinas, ademas que los perfiles de toxicidad de estos farmacos no se
solapan.?®

La dosis de administracion del paclitaxel en el tratamiento de primera linea del CMM
o como tratamiento de rescate se ha ensayado en un rango de 135-250 mg/m?y

http://scielo.sld.cu 11



Revista Cubana de Medicina. 2009; 48(2)

en diferentes tiempos de infusion (3-96 h) administrada cada 21 d. El incremento
de la dosis produce mayor toxicidad y no eleva el indice de respuestas. Por
consenso general se ha aceptado que el paclitaxel en el CMM debe ser administrado
a dosis de 175 mg/m?y con un tiempo de infusién de 3 h. No obstante, se ha
podido observar que la administracion semanal de paclitaxel, a una dosis de 80
mg/m?, es generalmente muy bien tolerada, con toxicidad hematolégica limitada,
neurotoxicidad manejable y rara neutropenia febril 33!

A estas ventajas anteriormente mencionadas para la administraciéon semanal de
paclitaxel, hay que afadir los estudios realizados en el caso neo-adyuvante, en los
que se ha visto la eficacia superior de este régimen. Multiples factores pueden
contribuir a esto: mayor exposicidon de células tumorales en division a los efectos
citotoxicos del paclitaxel con frecuencia semanal; mayor inhibicion del
recrecimiento tumoral entre los ciclos (densidad de la dosis); incremento del indice
terapéutico del paclitaxel; disminucion de la probabilidad de emergencia de
subpoblaciones celulares malignas resistentes e incremento de los efectos
apoptoéticos y antiangiogénicos del paclitaxel.3?3*

El perfil de seguridad del uso de paclitaxel en combinacién con el carboplatino en
nuestro estudio fue muy similar al reportado en otras publicaciones.®2:27:3%:3¢ Ng
obstante, la disponibilidad y el uso precoz de los factores estimulantes
granulociticos y eritropoyéticos en aquellos casos que lo requirieron (segun los
protocolos de su uso), determinaron una toxicidad de anemia y neutropenia mucho
menor que en el resto de los estudios de referencia. No se produjeron toxicidades
cardiacas, ni reacciones de hipersensibilidad.

La decision para el tiempo de iniciacion y continuacion del tratamiento con
quimioterapia, hormonoterapia o de agentes biolégicos, en el caso de metastasis,
debe ser individualizada. Esta seleccién de tratamiento debe ser guiada por:323437
el estado de los receptores hormonales, el estado del receptor HER-2/neu, la
duracion del intervalo libre de enfermedad (< 2 afios vs. > 2 afios), el tipoy
localizacidon de las metéastasis (visceral vs. no-visceral), los tratamientos previos y
sus efectos y tolerancia, los sintomas y las comorbilidades asociadas, las

preferencias de la paciente, la disponibilidad y el acceso al tratamiento.

En conclusién, este trabajo, a pesar de las limitaciones propias de los estudios
retrospectivos, demostré que la combinacién del paclitaxel con carboplatino es un
esquema de quimioterapia eficaz y seguro en las pacientes con CMM. El incremento
en numero y diversidad de agentes citotdxicos ha abierto las puertas al tratamiento
mas efectivo en este tipo de pacientes y los taxanos constituyen una de las piedras
angulares en el tratamiento. Su uso mas eficaz en el futuro dependera de los
resultados de las investigaciones en el area de la gendmica, que determinaran qué
subgrupos de pacientes se pueden beneficiar mucho mas de la accién de éstos en
combinacion (como el presente estudio), en monoterapia o administrado de forma
secuencial a otros citotéxicos. Hoy dia, no existe "la mejor quimioterapia estandar”,
por lo que la seleccién de tratamiento debe ir encaminada a optimizar la eficacia,
incrementar la calidad de vida y reducir la toxicidad y los costos sanitarios. De ahi
que el CMM constituya un desafio y un reto terapéutico para el oncélogo médico.
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