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1. Introduccién y Mecanismo de accién

Paclitaxel es un terpeno aislado de la corteza de fa-
xus brevifolia. Actia promoviendo la polimerizacion de
dimeros de tubulina para formar microtibulos, estabili-
zandolos posteriormente e impidiendo su despolimeri-
zacion. Para lograr su accidn, se une a la subunidad B
de la tubulina, en el dominio N-terminal, por un meca-
nismo independiente de GTP o de las proteinas aso-
ciadas a los microtabulos. Esto supone una disminu-
cion de la concentracion critica de tubulina requerida
para la polimerizacién, desplazando el equilibrio hacia
el ensamblaje de microtibulos y aumentando el ritmo
de polimerizacién (1,2,3). Los microtibulos generados,
sin embargo, son anormales (mds cortos y flexibles).
Ademds, adoptan dos formas, segin el momento del ci-
clo celular: haces (en las células en interfase), que son
reversibles y estdn en relacién con la toxicidad frente a
células leucémicas cultivadas (4); y asteroides (en célu-
las en mitosis) que son irreversibles y que tendifan que
ver con los efectos toxicos. Lo que se consigue final-
mente, es : 1) el bloqueo del huso mitético y la ruptu-
ra de cromosomas; 2) la inhibicién de la replicacion y
la migracién celular. Las células quedan detenidas en
la fase G2/M del ciclo celular (3).

Para poder actuar, Paclitaxel precisa que las células
entren y salgan de mitosis (5), prolongando ésta de 0.5
horas a 15 horas (18). Las células generadas son mul-
tinucleadas y revierten a la fase GI y después intentan
entrar de nuevo en fase mitdtica, pero sin quedar blo-
queadas en mitosis (5,0).

A baja concentracién, en estudios “in vitro”, Paclita-
xel detiene el ciclo celular en la transicién de metafa-
se/anafase e inhibe la proliferacion celular sin incre-
mentar la  masa microtubular (7). A altas
concentraciones (> 8.5 pg/L), incrementa la masa de
polimeros microtubulares en un 500%, aumentando las
formaciones de microtibulos en haces (7).

Paclitaxel posee, ademis, otros mecanismos de ac-
cion adicionales. Asi, en células leucémicas humanas

cultivadas, tras 24 horas de incubacion, favorece la
apoptosis celular (8), habiéndose demostrado en culti-
vos de células de cancer de ovario que disminuye la
expresion de Bel-2a, gen codificador de la proteina de
membrana que inhibe la muerte celular programada
(9). Esta accion es dosis-dependiente en tumores soli-
dos (hepato-celulares o en ciancer de mama).

2. Farmacocinética

Las pautas de administraciéon de Paclitaxel han va-
riado en cuanto a los tiempos de infusién (3, 6, hasta
24 horas). Aunque las concentraciones plasmaticas van
incrementindose a lo largo del tiempo de infusion,
con independencia de lo que dure la infusion y de las
dosis administradas, no estd claro que las concentra-
ciones plasmaticas alcanzadas sigan un modelo cinéti-
co lineal. Aunque entre 120-300 mg/m? se ha aprecia-
do una dosis-dependencia de la Cmax. y del drea bajo
la curva, los resultados se han obtenido en series de
pocos pacientes (10,11) y ademas hubo una gran va-
riabilidad inter-individual ; otros autores niegan dicha
cinética lineal (12). La Cmax alcanzada en infusiones
de 3 6 6 horas son un 90% mayores que en infusion
de 24 horas (10). A dosis de 135-250 mg/m’, y con dis-
tintos tiempos de infusion, la concentracién en equili-
brio estacionario varia de 0.20 pmg/L (0.23 pmol/L)
con dosis de 135 m2 en infusién de 24 horas, a 8.54
mg/L (10 (mol/L) con dosis de 250 mg en infusién de
3 horas (10,11,13), concentraciones ampliamente su-
periores a la necesaria para la actividad “in vitro” (0.1
pmol/L).

La unién a proteinas plasmaticas (fundamentalmen-
te, glicoproteina ) es del 88-98% (14,15) y la vida me-
dia, de 3.8-16.5 horas (16), si bien la fase final de eli-
minacion se prolonga hasta 49 horas (11/2y). El
volumen de distribucion es dosis-dependiente.

El aclaramiento varia en funcién del tiempo de in-
fusion: 8 L/h/ m? (dosis de 175 mg en infusion de 6 ho-
ras) y 23.5 L/h/m? (dosis de 175 mg durante 24 horas).
En algunos estudios (14,16) el aclaramiento es bifdsico
(infusiones de 3 6 24 h); en otros estudios no es line-
al (infusiones de 24 h). No esta clara la repercusion del
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tiempo de infusién sobre el aclaramiento total (10,17).
Por otra parte, se ve afectado por Cisplatino, reco-
mendindose en caso de terapia combinada, adminis-
trar primero Paclitaxel, pues en caso contrario dismi-
nuye su aclaramiento (pasando de 24.3 L/h/m* a 19.26
L/h/m*) y con ello los efectos indeseables.

Por via intraperitoneal (25-175 mg/m?), la Cmdx. al-
canzada en liquido peritoneal oscila entre 16-277 mg/L
(19-323 pmol/L), alcanzada a los 30-60 min. El aclara-
miento administrado por esta via es de 0.42 L/m*/dia y
la vida media de 73.4 horas. Las concentraciones al-
canzadas en liquido peritoneal administrado por esta
via son 336-2.890 veces mayores que si se administra
el Paclitaxel por via endovenosa (18).

El metabolismo de Paclitaxel es fundamentalmente
hepatico. El total de metabolitos identificados en bilis
es de 5: 6-a-hidroxitaxol, el mis cuantioso, derivado
de la accion del citocromo P450, isoenzima CYP2C; y
olros metabolitos monohidroxilados, originados a tra-
vés del isoenzima CYP 3A (19).

El paso a través de la barrera hematoencefilica es
despreciable.

3. Indicaciones

Paclitaxel fue introducido en el tratamiento del cin-
cer de ovario refractario a Cisplatino o Carboplatino y
en pacientes con cincer de mama avanzado. Aunque
se ha utilizado en otro tipo de cinceres, los estudios
publicados son muy escasos. Por otra parte, hay que
tener en cuenta que no se dispone de datos de super-
vivencia y de datos comparativos adecuados, dado que
la experiencia de su uso es relativamente corta. Nu-
merosos estudios de Fase I han mostrado la actividad
de Paclitaxel (dosis entre 15-300 mg/m2), frente a tu-
mores solidos tales como adenocarcinoma de origen
primario desconocido, cincer de ovario, ciancer de
pulmoén, cancer de mama y melanoma. En estos estu-
dios los tiempos de infusion han variado entre 3, 6, 24
0 120 horas en ciclos repetidos cada 21 dias. En estu-
dios de Fase I Paclitaxel se ha utilizado combinado con
Ciclofosfamida + Cisplatino, Carboplatino, Etopésido,
Metotrexate, en tumores solidos. Igualmente, se ha
asociado con radioterapia en el tratamiento de tumo-
res de cerebro y en cincer avanzado de pulmdn de cé-
lulas no pequenas.

3.1. Cancer de ovario

A pesar de la terapia combinada con Cisplatino o
Carboplatino + Ciclofosfamida, en los pacientes con
cancer de ovario avanzado, la mayoria de ellos recaen

y mueren de complicaciones de su enfermedad de ba-
se. Tan solo el 10-25% de las pacientes en estadio I1IC
o IV (FIGO) siguen vivas al cabo de 5 anos del diag-
nostico, y la tasa de supervivencia total a los 5 afos es
del 37% (20). En monoterapia para el tratamiento de
ciancer de ovario refractario, Paclitaxel se ha utilizado
a dosis de 150-300 mg/m* en infusién continua de 3 o
de 24 horas. La infusién endovenosa de 3 horas pare-
ce ser mejor tolerada que la de 24 horas. Las respues-
tas objetivas oscilan entre el 16-30% y 40% cuando se
administra Paclitaxel durante 3 horas en cinceres re-
fractarios a Cisplatino y en pacientes no tratados pre-
viamente. En el estudio publicado por Eisenhauer y
cols. (21) en 382 pacientes vilidos se consiguié un
19% de respuesta (parciales o completas) en los pa-
cientes tratados con un régimen de infusién de 24 ho-
ras y del 16% en los que recibieron un régimen de in-
fusion de 3 horas. De todas formas la respuesta fue
mayor en los que recibieron una dosis de 175 mg/m?
(20%) comparada con la respuesta (15%) obtenida en
los que se utilizd una dosis de 135 mg/m?. El tiempo
medio hasta la progresion de la enfermedad fue mayor
también en el subgrupo de pacientes tratados con 175
mg/m* comparados con los que recibieron 135 mg/m*
y en los pacientes que recibieron un régimen de 3 ho-
ras de infusién versus 24 horas. La duracion de la su-
pervivencia fue similar en todos los grupos y se situo
entre 48-51 semanas en el tiempo del andlisis. En el es-
tudio de Trimble y cols. llevado a cabo en 652 pacien-
tes vilidos, tratados con una dosis de Paclitaxel de 135
mg/m* en infusién fue de 24 horas, la supervivencia
media fue de 9 meses (22). El tiempo medio de apari-
cion de la respuesta fue de 9.2 semanas (35-300 mg/m?*
de Paclitaxel) y la duracién media de dicha respuesta,
de 2-18.6 meses (7.2 meses de media). En cuanto a la
terapia combinada, hay que decir que hay pocos es-
tudios publicados y que la mayoria de ellos retinen es-
caso nimero de pacientes. Asociado a Cisplatino y Ci-
clofosfomida, en el estudio de Kohn y cols, (23), se
han alcanzado respuestas globales del 59% en pacien-
tes con cincer de ovario avanzado que no habian re-
cibido tratamiento previo; asociado a Ciclofosfamida,
el estudio de Reed y cols. (24) obtuvo un 47% de res-
puestas en 15 pacientes con cancer de ovario ya trata-
do previamente. Asociado a Altretamina oral, en el es-
tudio de Behrens y cols. (25) la tasa de respuestas fue
del 23% en 13 pacientes tratados previamente con Cis-
platino; v en el estudio de Bruckner y cols. (26), aso-
ciado a Doxorubicina se obtuvo un 40% de respuestas
en 5 pacientes que habian recibido previamente Cis-
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platino. En conjunto, la respuesta a Paclitaxel asociado
a otros tratamientos oscila entre el 23-100% (27). Los
estudios comparativos publicados, ponen de relieve
una mayor tasa de respuesta del tratamiento combina-
do con Cisplatino que con Ciclofosfamida (79% vs
03%), obteniéndose un intervalo libre de enfermedad
mayor (17.9 meses vs 13.8).

Se ha administrado Paclitaxel intraperitonealmente
(25-200 mg/m* en 1-2 L de suero salino cada 3-4 se-
manas a 24 pacientes) en pacientes con cincer residual
confinado a la cavidad peritoneal (18). En 2 de los 25
pacientes tratados desaparecioé la ascitis previa al trata-
miento completamente, permaneciendo uno de ellos
un ano sin sintomas de recidiva. En otro estudio (28)
se postula una dosis intraperitoneal de Paclitaxel de
20-60 mg/m* por semana.

3.2. Cancer metastasico de mama

La pauta de administracion de Paclitaxel en monote-
rapia en el tratamiento de cancer metastasico de mama,
es idéntica a la utilizada en cincer de ovario metastasi-
co. En conjunto, el porcentaje de respuestas oscila en-
tre el 21-23% en el estudio de Seidman y cols (29), en
72 pacientes que habian sido previamente tratados con
Doxorubicina y en los que se empled una pauta de 175-
200 mg/m? en infusioén de 24 horas en ciclos cada 3 se-
manas; y el 61.5%, en el estudio de Reichman y cols
(30), en 26 pacientes tratados previamente con otros
quimioterapicos (alguno de los cuales recibieron Doxo-
rrubicina) en los que se utilizé una pauta de Paclitaxel
de 180-300 mg/m’ en infusion de 24 h, en un total en-
tre 1 y 19 ciclos repetidos cada 3 semanas. En el estu-
dio Gelmon y cols (31), realizado en 454 pacientes va-
lidos, el porcentaje de respuestas fue del 26% en
pacientes ya tratados previamente con antraciclinas
(87%; en 23%, siendo resistentes a este tratamiento) con
una pauta de Paclitaxel de 135 (229 pacientes) a 175
mg/m’* (225 pacientes) durante 3 horas. La duracién de
respuesta en estos estudios oscilé entre 1y mis de 13
meses. Este promedio para la respuesta en el estudio de
ITolmes y cols (32) fue de 3.5 meses, mientras que el
tiempo medio para la progresion de la enfermedad fue
de 9 meses. La supervivencia media de los participantes
en este estudio [ue de 24 meses. En estos estudios Ia
respuesta no estaba correlacionada con la intensidad de
la terapia previa (33) o el status de receptor de estrdge-
nos (30, 32). Pacientes con resistencia a Doxorrubicina
u otras antraciclinas respondieron a Paclitaxel (30-32).

En terapia combinada, Paclitaxel asociado a Doxo-
rubicina obtiene un porcentaje de respuestas que ha

variado entre el 44.5% y el 100%, si bien en series con
pocos pacientes la dosis de Doxorubicina ha oscilado
entre 45 y 75 mg/m’ y se ha administrado tanto en in-
fusiones de 72 horas como en secuencia previa a Pa-
clitaxel (dias 1 y 2), administrindose Paclitaxel el dia
3°), después del Paclitaxel (los dias 2 y 3), como en ré-
gimen alternativo (4 ciclos alternativos de Paclitaxel-
Doxorrubicina, con un total de 8 tratamientos). La ad-
ministracién de Paclitaxel después de Doxorrubicina,
permite el miximo de dosis tolerada (60 mg/m* de Do-
xorrubicina y 160 mg/m? de Paclitaxel). La asociacion
de Ciclofosfamida a Paclitaxel consigue una respuesta
entre el 30 y el 62%, mientras que la asociacion de Cis-
platino a Paclitaxel consigue respuesta en el 52-94% de
los pacientes.

3.3. Cancer de pulmén de células no pequeias y
de cé€lulas pequeinias.

En pacientes con cancer de pulmén de células no
pequenas que no han recibido previamente otro trata-
miento, en monoterapia Paclitaxel consigue un 21-24%
de respuestas, con una supervivencia media de 24-40
semanas y supervivencia a un ano del 42% de los pa-
cientes. En pacientes tratados previamente con otros
regimenes terapéuticos, Paclitaxel consigue una tasa
de respuestas de tan solo un 14%. Las dosis utilizadas
en estos estudios oscilé entre 175 y 250 mg/m’ en in-
fusion de 24 horas. En combinacién con Cisplatino, la
tasa de respuestas es del 25-50%, mientras que la com-
binacién con Carboplatino obtiene un porcentaje de
respuestas del 22-80%. La triple combinacion de Pacli-
taxel, Cisplatino y Etopoxido, en el estudio de Hains-
worth y cols (34), realizado en 7 pacientes, obtuvo una
tasa de respuestas del 86%. Tay pocos datos de la du-
racion de la respuesta a Paclitaxel en este tipo de can-
cer; tan solo en uno de los estudios (35) se obtuvo una
supervivencia entre 1 y mas de 5 meses, en el resto,
no se dispone de datos.

En cancer pulmonar de células pequenas, no trata-
dos previamente, se obtiene en los diversos estudios
publicados (36-42) un 41-56% de respuestas.

3.4. Cancer de cabeza y cuello

En el estudio de Thornton (43) de 28 pacientes con
carcinoma metastisico escamoso de cabeza y cuello,
dos obtuvieron una respuesta completa de 6 semanas
y 3 meses de duracién, respectivamente y cuatro tu-
vieron una respuesta parcial, tras tratamiento con 250
mg/m* de Paclitaxel en infusion de 24 horas. En el es-
tudio de Forastier (44) de los 30 pacientes tratados con
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una pauta de 250 mg/m’ de Paclitaxel en infusion de
24 horas mis tratamiento con GCSE el 40% de los pa-
cientes obtuvieron respuesta (12 de 30). En un tercer
estudio publicado (45) 2 de 9 pacientes tratados con
Paclitaxel en combinacion con Cisplatino (75 mg/m?),
obtuvieron una respuesta parcial y una completa. La
duracion de la respuesta completa fue de 6-17 meses
mientras que las respuestas parciales se prolongaron
durante 2.5-8 meses (45).

3.5. Cancer hematico

En el linfoma no Hodgkin, Paclitaxel (200-250
mg/m* en infusion de 3 horas) consiguié un conjunto
de respuestas del 42% (2 completas y 6 parciales) (46).
En una serie de 22 pacientes afectos de mieloma mal-
tiple no tratados previamente, Paclitaxel (125-150
mg/m’ en infusion de 3 6 24 horas) consiguié un 22%
de respuestas parciales (5-22 pacientes) que duraron al
menos 2-8 meses (47). En una serie de 19 pacientes
afectos de leucemia aguda refractaria, Paclitaxel (0.75
mg/m?*/min cada 4 dias, 3 veces, alcanzando una dosis
total de 225-405 mg/m’ por ciclo) logré un 21% de res-
puestas (4 pacientes). En otro estudio de Fase 1, en 17
pacientes tratados previamente de leucemia linfoide
aguda, leucemia mieloide aguda o leucemia mieloide
cronica, se obtuvieron reducciones transitorias en los
blastos de sangre periférica y médula ésea, en 9 pa-
cientes (48), pero hubo recurrencia en todos estos pa-
cientes a las 2-4 semanas.

3.6. Otros cinceres

De 73 pacientes vilidos tratados con Taxol en 3 en-
sayos clinicos de fase II con pacientes afectos de me-
lanoma (49), se han obtenido respuestas parciales y
completas en 12 (16.4%). Nueve pacientes adicionales
obtuvieron respueslas no calificadas como respuesta
parcial, y otros 10 tuvieron estabilizacién de su enfer-
medad. Dos de los que obtuvieron respuestas comple-
tas permanecieron sin enfermedad a los 33 y 46 me-
ses. Los pacientes con enfermedad estable, con
minima respuesta o con respuesta parcial obtuvieron
una respuesta que duré una media de 5 meses (1 - 17
meses). Las respuestas acaecieron en higado, pulman,
piel y otros tejidos, Los autores concluyen que Taxol
como Unico agente lene una actividad comparable a
la de Carbamicina, Cisplatino o Interleukina-2 en el tra-
tamiento del melanoma metastdsico (49). Segin otro
de los estudios publicados (50) las mejores respuestas
se obtuvieron en los pacientes con melanoma de teji-
dos blandos.

En el estudio de Roth y cols (51), en una seric de 26
pacientes afectos de ciancer de urotelio avanzado, sin
tratamiento  previo quimioterdpico, Paclitaxel (250
mg/m* en infusién de 24 horas + GCSF) obtuvo un
42% de respuestas objetivas, 7 de ellas completas y 4
parciales. Dos pacientes permanecieron con enferme-
dad estable, y en 13 pacientes la enfermedad siguié su
curso. Los autores concluyen que Paclitaxel presenta
una actividad significativa en pacientes con carcinoma
de transicion de vejiga. Finalmente, en una serie de 23
pacientes afectos de cincer de prostata (52) Paclitaxel
(135-170 mg/m’* en infusion de 24 horas), tan solo con-
siguié un 4.3% de respuestas parciales que duraron 9
meses en uno de los 23 pacientes tratados; en 11 de
ellos (47.8%) consiguid una estabilizacion de la enfer-
medad y en el 39.5% (9 pacientes) la enfermedad si-
guid su curso, Los autores concluyen que en el sub-
grupo de pacientes alectos de ciancer de prostata no
refractario al tratamiento hormonal, Taxol presenta una
eficacia minima.

4. Interacciones

La administracion de Paclitaxel con Doxorrubicina
no altera los parametros farmacocinéticos de ambas
drogas (53). Los imidazoles (Fluconazol, Ketoconazol)
inhiben in vitro el metabolismo de Paclitaxel (54), por
lo que habri que tenerlo en cuenta y valorar el riesgo-
beneficio. Aunque en estudios “in vitro” Eritromicina y
Cimetidina tienen poco efecto en el metabolismo he-
pético (55), habrd que ser cautos y valorar el riesgo-be-
neficio, pues no se puede descartar aumento de las
concentraciones de Paclitaxel en los pacientes trata-
dos, dada la via de oxidacién a través del citocromo P
450. No es recomendable utilizar Famotidina junto con
Paclitaxel, dado que incrementa en un 30% las con-
centraciones de ésle dltimo (53).

5. Normas de administracion

Antes de administrar Paclitaxel es necesaria preme-
dicacion para prevenir las reacciones de hipersensibi-
lizacion. En general se utiliza Dexametaxona (20 mg,
12 horas antes de la infusion), antihistaminicos H1 (Di-
fenhidramina o equivalente) 30-60 minutos antes de la
infusién, y antihistaminicos H2, como Cimetidina o Ra-
nitidina, que se suelen administrar entre 30 y 60 mi-
nutos antes de comenzar la infusion de Paclitaxel. La
administracion de G-CSF permite tolerar mejor la toxi-
cidad hemadtica.

En todos los estudios publicados, Paclitaxel se ha
utilizado cada 21 dias. La repeticion de los ciclos se
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aconseja Unicamente si la cifra de neutréfilos es supe-
rior o igual a 1.500 por pL y si la cifra de plaquetas su-
pera las 100.000 por pL. Si la cifra de neutrdfilos es
menor de 500 x mL mantenido durante una semana o
mds o si aparece neuropatia severa, se aconseja redu-
cir la dosis en un 20% en los sucesivos ciclos. En los
tratamientos conjuntos con Cisplatino, se aconseja ad-
ministrar primero Paclitaxel para disminuir la severidad
de la neutropenia.

En pacientes pediitricos, las dosis maximas tolera-
das son mayores que en los adultos, habiéndose llega-
do a alcanzar dosis de 350 mg/m* frente a 250 mg/m’,
alcanzada en los adultos. En pacientes con trastornos
cardiacos de conduccion se recomienda la monitoriza-
cion continua durante la infusion de Paclitaxel. Aun-
que se dispone de pocos datos en pacientes con [un-
cion hepitica alterada, en los que presentan una
bilirrubina menor o igual a 1.5 mg/dL se recomienda
una dosis menor de 135 mg/m* en los que presentan
una bilirrubina entre 1.6 y 3 mg/dL, una dosis maxima
de 75 mg/m’; y en aquellos con 3.1 mg/dL o mds, se
recomienda una dosis maxima de 50 mg/m-.

5. Tolerancia

Los efectos secundarios estdn en razon directa del
area bajo la curva, la concentracion en equilibrio esta-
cionario y con el tiempo en que en las concentracio-
nes permanecen por encima de un determinado nivel
(57,12).

Entre los efectos secundarios derivados de la admi-
nistracion de Paclitaxel destacan : reacciones de hiper-
sensibilidad, toxicidad hemadtica, neurotoxicidad, toxi-
cidad cardiaca y otros tales como artralgias y mialgias,
los de tipo gastrointestinal, la alopecia y las anomalias
bioquimicas hepdticas. Las caracteristicas mas relevan-
tes de los efectos secundarios se recogen en la tabla.

En una de las revisiones (58), en un total de 402 pa-
cientes afectos de cancer de ovario o de mama que re-
cibieron dosis de 135-300 mg/m* en infusion de 3 a 24
horas, los elfectos secundarios mis [recuentes fueron
los mielotdxicos. El 92% de los pacientes presento
neutropenia (cilra de neutrofilos menor de 2.000 x pL);
el 92%, leucopenia menor de 4.000 x L y el 26% leu-
copenia menor de 1.000 x pL. La anemia se presento
en un 90% de los pacientes (hemoglobina menor de 11
gr/dL) y la trombocitopenia en el 27% (plaquetas me-
nor de 100.000 x pL). Las reacciones de hipersensibili-
dad fueron del 41%, siendo Gnicamente el 2% severas.
Entre los efectos cardiotoxicos, destacod la bradicardia
durante el tiempo de infusion (10%) y las anomalias

electrocardiogrificas (33%). Tan sélo un 1% de las pa-
cientes presentaron efectos secundarios severos. La
neuropatia periférica severa se presenté unicamente
en el 4% de los pacientes asi como las mialgias y ar-
tralgias incapacitantes que también presentaron un 4%
de las pacientes. Entre los electos secundarios gas-
trointestinales destacaron: nduseas y vomitos (59%),
diarrea (43%) y mucositis (39%). Tl incremento de los
niveles previos de bilirrubina se produjo en el 8% de
los pacientes y el aumento de la fosfatasa alcalina en
el 23%. La Aspartico-amino-transferasa se incremento
en el 16% de los pacientes.

Hay que destacar que las reacciones de hipersensi-
bilidad durante ¢l tiecmpo de infusion de Paclitaxel
pueden ser reducidas al 5% con la administracion de
premedicacion (Dexametasona y antihistaminicos de
tipo H, y H,). Estas reacciones no se ven modificadas
sustancialmente (1% vs 1.6%) si se aumenta el periodo
de infusion de 3 hasta 24 horas (21). lgualmente el in-
cremento de la dosis desde 135 a 175 mg/m’ tampoco
varia substancialmente la frecuencia de reacciones de
hipersensibilidad (21). Uno de los estudios publicados
recoge 32 pacientes que desarrollaron posibles reac-
ciones de hipersensibilidad de tipo T (62); dichas reac-
ciones consistieron en anafilaxia fatal en un paciente,
disnea, sin 0 con broncoespasmo (81%), hipotension
(41%), angioedema (18.5%) y urticaria o reaccion eri-
tematosa (74% de los pacientes). En la mayor parte de
los casos (78%) acaecieron dentro de los 10 minutos
de iniciada la infusién. La premedicacién previa con
esteroides y antihistaminicos no fue protectora en to-
dos los casos ya que 11 de estos pacientes la recibie-
ron. Algunos estudios publicados recogen un 2-12% de
necesidad de discontinuar el tratamiento con Paclitaxel
tras la aparicion de estas reacciones (13). Por otra par-
te, dos estudios publicados (59,60) refieren que el re-
tratamiento con Paclitaxel previa premedicacion, se
llevé a cabo sin recurrencia de los sintomas o bien so-
lo hubo reacciones de hipersensibilidad menores (do-
lor de pecho moderado, rash transitorio o eritema me-
nor).

6. Conclusiones

Hasta la fecha los resultados de los ensayos clini-
cos no comparativos, demuestran la eficacia de Pacli-
taxel como agente Gnico en pacientes afectas de can-
cer de ovario metastisico, bien en régimen de
salvamento o bien como terapia primaria, alcanzin-
dose un indice de respuestas entre el 16 y el 48%;
igualmente ha demostrado su eficacia en el cincer
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Tabla 1

darios mus frecuentes asociado, 50 de Paclitoxel

Efecto adverso Caracteristicas Referencia
bibliegrafica
Mielotoxicidad dosis dependiente 62
- 5-10 mg/m2/d: no toxicidad significativa
-comienza a partir de 5-40 mg/m*/d
-A partir de 25 mg/m2/d: se asocia de grado 3-4 de leucopenia 62
-Administracion intraperitoneal 175-200 mg/m2/d: neuiropenia (<200/(L) 18
Leucopenia Dosis dependiente 61
Disminuye al administrar G-CSF 33,30,65
Duracion: -sin G-CSF3-10 dias ,
- con G-C5F: 1 dia
Fiebre neuiropénica Frecuencia: 1-6 % 61
Necesidad de hospitalizacion: 18-62% 30
Mortalidad por sepsis: 1,3 % 22
Neurotoxicidad periférica Dosis dependiente:
Adultos >200 mg/m2: aumenta la frecuencia 67
Nifios: >290 mg/m2: comienzan los sintomas
420 mg/m2: aparicion de convulsiones ténico-clénicas
Simétrica
Predominio sensitivo: disestesias, parestesias, L sensibilidad
vibratoria, propioceptiva, térmica y de reflejos tendinosos
Grado:
leve (grado 1-2
grado 3-4: 2-27%
No depende de la dosis acumulada 61, 50
Mas frecuente en pacientes diabéticos 61
Maés frecuentes en presencia de neuropatias previas 45
Aparece a los 2-6 gius de la administracion 61, 50
Desaparece a los 2-7 dias siguientes
Predominio en Miembros Inferiores 61
Cede con analgésicos 61, 50
Se asocia con mialgias y artralgias 61
Puede ser factor limitante de la dosis 32
Puede ser el efecto secundrio méas molesto 50
Neuropatia avtonémica Poco frecuente 46
Mas frecuente en pacientes diabéficos
Se caracteriza por episodios de hipotension ortostéatica y por debilidad generalizada 66
Puede afectar al nervio éptico, cursando con escotomas centelleantes 66
que se resuelven espontaneamente en minutos u horas
Puede cursar con disminucién de la vision 66
Terapia combinada: No aumenta la severidad de la neuropatia
Mialgias Son transitorias 45
Predominio en hombros y musculatura paravertebral
No signos inflamatorios
Revierte en 5-6 dias
Cardiotoxicidad Se produce durante la infusién
La mayoria de las veces es asintomatica 65
Puede manifestarse como arritmia ventricular, bradicardia, bloqueo
auriculoventricular, blogqueo de rama, isquemia cardiaca
La manifestacion mas frecuente es la bradicardia asintomatica, que 63
aparece en la mayor parte de los pacientes
El tratamiento combinado con Doxorrubicina no incrementa la frecuencia de 63
manifestaciones
En pacientes afectos de cardiopatia previa, se aconseja la monitorizacion
cardiaca durante el periodo J:: infusién i 58
Contraindicado el uso de Paclitaxel en:
Pacientes que presentaron infarto en los 6 meses previos
pacientes con antecedenies de angina
pacientes con insuficiencia cardiaca
pacientes con antecedentes de arritmias
pacientes en tratamiento con betabloqueantes, antagonistas de calcio o digoxina 64
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meltastasico de mama, con una tasa de respuestas en
torno al 25-61.5% en las series publicadas. A destacar,
que los pacientes incluidos en los citados estudios ya
habfian recibido distintas pautas quimioterdpicas y
que algunas de estas pacientes presentaban tumores
resistentes al Cisplalino o Antraciclinas. Igualmente se
han obtenido resultados alentadores en el tratamiento
del cancer de ovario asociado a Cisplatino, Ciclofos-
famida y Carboplatino o Doxorrubicina. La pauta Cis-
platino + Paclitaxel ha demostrado una eficacia supe-
rior a la de Cisplatino + Ciclofosfamida, en pacientes
afectas de cincer ovario. No obstante lo dicho, hay
que esperar a la finalizacion de los estudios todavia
en curso para hacer un balance global de las ventajas
del tratamiento con Paclitaxel frente a las terapias es-
tablecidas.

Igualmente son alentadores los resultados obtenidos
en el tratamiento de otro tipo de tumores como el car-
cinoma de células no pequenas de pulmon, donde la

tasa de respuestas es del 21-24%; carcinoma de células
pequenas de pulmén (34-40.5%); carcinoma de cabe-
za-cuello (21-37% de respuestas), cincer de urotelio
(42% de respuestas), linfoma de Tlodkin (42% de res-
puesta), etc., todos ellos en monoterapia. Finalmente,
son también alentadoras las pautas de administracion
de Paclitaxel junto a Carboplatino en el tratamiento del
carcinoma de pulmon de células no pequenas, donde
la tasa de respuestas objetivas es del 22-50%; y la ad-
ministracion junto a Etopéxido o Cisplatino o Carbo-
platino donde la tasa de respuestas parciales es del 86-
100% en series limitadas de pacientes.

En resumen: Paclitaxel debe ser considerado como
agente de cleccion en el tratamiento del cincer refrac-
tario de ovario y como una seria opcion en el metas-
tasico de mama si es incfectiva la Doxorubicina. Que-
da atin por determinar el efecto sobre la supervivencia,
su tolerancia y la pauta de administracion optima.
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