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Efectos adversos del cabazitaxel a dosis de 20 mg/m? vs.
25 mg/m? en pacientes con cancer de prostata resistente a
castracion: analisis retrospectivo de una serie
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Servicio de Oncologia Médica, Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado, Ciudad de México, México

Resumen

Introduccién: En pacientes con cdncer de prdstata resistente a la castracion (CPRC), el estudio TROPIC establecid al
cabazitaxel 25 mg/m? como el esténdar de segunda linea de quimioterapia. Buscando reducir los efectos adversos, el es-
tudio PROSELICA evalud si la disminucién en la dosis de cabazitaxel a 20 mg/m? era no inferior cumpliendo el objetivo.
Planteamos este estudio para conocer los efectos secundarios del cabazitaxel en nuestra poblacion. Materials y métodos: Pa-
cientes > 18 afios con CPRC, tratados con cabazitaxel a dosis de 20 y 25 mg/m?, de 2014 a 2017 en poblacién del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE. Resultados: Se reclutaron 41 pacientes. En ambos grupos la toxicidad mds
comun fue diarrea en > 90% de los pacientes, sin embargo, la diarrea grado 3-4 en el grupo de cabazitaxel 20 mg/m? fue
del 24%, en comparacion con el grupo de 25 mg/m? en el que se dio en el 31.2%. Se observé un 12% de neutropenia febril
en el grupo control, en comparacion a ningun paciente a dosis de 20 mg/m?. Conclusiones: Se corrobora en nuestra po-
blacién mejor tolerancia a cabazitaxel a dosis de 20 mg/m? comparada con 25 mg/m?, consideramos que debe ser un
estandar el uso de dicha dosis, como parte de las herramientas disponibles para el CPRC.
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Adverse effects of cabazitaxel at a dose of 20 mg/m? vs. 25 mg/m? in patients
with resistant castration prostate cancer: retrospective analysis of case-series

Abstract

Introduction: In patients with resistant castration prostate cancer (RCPC), the TROPIC study established cabazitaxel
25 mg/ m? as the standard second-line chemotherapy. In order to reduce the adverse effects, the PROSELICA study evalua-
ted whether the decrease in the dose of cabazitaxel at 20 mg/m? was not inferior fulfilling the objective. We propose this
study to know the side effects of cabazitaxel in our population. Materials and Methods: Patients > 18 years with RCPC,
treated with cabazitaxel at a dose of 20 mg/m? and 25 mg/m?, from 2014 to 2017 in a population of Centro Médico Nacional
20 de Noviembre, ISSSTE. Results: 41 patients were recruited. In both groups the most common toxicity was diarrhea in >
90% of the patients, however, grade 3-4 diarrhea in the 20 mg/m? cabazitaxel group was 24% compared to the 25 mg/m?
group of 31.2%. A 12% of febrile neutropenia was observed in the control group compared to none patient at a dose of
20 mg/m?. Conclusions: In our population, better tolerance of cabazitaxel at a dose of 20 mg/m? compared to 25 mg/m? is
corroborated, we believe that the use of such dose should be a standard, as part of the tools available for the RCPC.
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Introduccion

El cancer de prostata (CaP) es la neoplasia mas co-
mun en hombres y causa importante de muertes por
cancer'. En México, seguin datos de GLOBOCAN 2018,
se estiman 25,049 nuevos casos de CaP, lo que equi-
vale al 13.1% de todas las neoplasias. El nimero de
muertes estimadas por esta causa es de 6,915, lo que
equivale al 8.3%".

La terapia de deprivacion androgénica (TDA), es el
tratamiento estandar inicial para los pacientes con CaP?,
ya sea con orquiectomia bilateral (castracién quirurgica)
0 bien, castraciéon quimica; ambos procedimientos son
equivalentes en eficacia®. Sin embargo, la gran mayoria
de los pacientes presentaran progresion de la enferme-
dad, considerandose entonces CPRC?®, definido como
progresion de la enfermedad a pesar de la TDA, ya sea
bioquimica, con incremento consecutivo de Antigeno
Prostatico Especifico (APE) en tres determinaciones
con diferencia de una semana en el 50% del nadir o
APE > 2 ng/ml, o radioldgica, con la aparicion de nuevas
lesiones dseas o viscerales; ademas el paciente debe
presentar niveles séricos de testosterona < 50 ng/dl'.

La quimioterapia citotdxica era relativamente ineficaz en
estos pacientes, hasta el desarrollo de los taxanos', como
demostrd el estudio TAX 327, el cual establecié al doce-
taxel 75 mg/m? trisemanal mas prednisona 5 mg dos
veces al dia como el estandar de tratamiento para pacien-
tes con CaP metastdsico resistente a la castracion®. Un
esquema alternativo es el esquema bisemanal (docetaxel
50 mg/m?), con beneficio en tiempo a falla a tratamiento
y sobrevida global (SG) comparado con el esquema tri-
semanal, asi como mejor perfil de toxicidad’”.

Tras progresion a docetaxel, los pacientes que conser-
van buen estado funcional seran candidatos a nuevas li-
neas de tratamiento. El estudio fase Ill TROPIC posicion6
la combinacién de cabazitaxel 25 mg/m? mas prednisona
10 mg/dia como estandar de tratamiento de segunda linea
de quimioterapia tras progresion a docetaxel®. Sin embar-
go, debido a la toxicidad importante presentada en este
estudio, recientemente se evalud en el estudio PROSELI-
CA si la disminucién en la dosis de cabazitaxel a 20 mg/
m? cada tres semanas era no inferior a la dosis de 25 mg/
m? trisemanal. Se obtuvo como resultado una mediana de
SG de 13.4 m para la dosis de 20 mg/m?vs 14.5 m a dosis
de 25 mg/m?, demostrandose la no inferioridad®.

Material y métodos

Se reviso el registro de pacientes con diagndstico de
CaP atendidos en el Servicio de Oncologia Médica del

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre durante el
periodo de 2014 al 2017. De estos se obtuvo la siguiente
informacion de quienes cumplieron con los criterios de
inclusion: edad, estado funcional de acuerdo al Eastern
Cooperative Oncoloy Group (ECOG), Gleason, lineas
de tratamiento previas, dosis inicial con cabazitaxel y
numero de ciclos recibidos, ajuste de dosis, efectos
secundarios (diarrea, neutropenia, neutropenia febril),
asi como disminucién de dosis y si requirieron hospita-
lizacién, ademas del motivo de suspension del
tratamiento.

En cuanto a los criterios de inclusién del estudio, se
incluyeron pacientes mayores de 18 afios, con diag-
nostico de CaP comprobado histoldgicamente, etapa
clinica IV con criterios de resistencia a la castracion,
ademads debian presentar progresién a una o mas li-
neas de tratamiento y tenian que haber recibido al
menos un ciclo de tratamiento con cabazitaxel.

La respuesta al tratamiento se evalué de acuerdo
con los criterios de Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST) versién 1.1 y la toxicidad se
evalu6 empleando los criterios de terminologia comun
para efectos adversos version 4 (CTCAE).

Se realizd el andlisis estadistico a través del software
STATA® version 13.0, con objetivo de identificar una
relacion estadisticamente significativa de las variables
en cuanto a efectos adversos asociados al tratamiento
con cabazitaxel a dosis de 20 vs. 25 mg/m?. Se utili-
zaron estadisticos descriptivos, mediana y rango para
variables cuantitativas, asi como frecuencia y porcen-
tajes para variables cualitativas. Para comparacién en-
tre grupos se usé la prueba de y? o la prueba exacta
de Fisher para variables cualitativas y suma de rangos
de Wilcoxon para variables cuantitativas.

Al tratarse de un estudio de cohorte, observacional,
analitico, longitudinal, retrospectivo y sin riesgo para
los participantes, no fue necesario obtener el consen-
timiento informado. Los datos obtenidos de cada uno
de los pacientes se obtuvieron mediante el expediente
electrdnico, sin incluir intervenciones en cuanto al diag-
nostico, por lo que no existié riesgo de ningun tipo para
los pacientes y respetandose la confidencialidad de
sus datos personales. Ademas, el estudio fue evaluado
y aprobado por el Comité de Investigacion y Etica del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Resultados

Se recluté a un total de 41 pacientes que recibieron
cabazitaxel como parte del tratamiento del CPRC en
el Servicio de Oncologia Médica del Centro Médico
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Nacional 20 de Noviembre del 1 de julio del 2013 al 1
de octubre del 2017; respecto a la dosis de cabazitaxel,
16 pacientes recibieron de forma inicial la dosis de
25 mg/m? y 25 pacientes la dosis de 20 mg/m?.

La mediana de edad fue de 67 afios para los dos
grupos. En cuanto al estado funcional, la puntuacion
ECOG fue de 1 en el 100% de los pacientes a la dosis
de 25 mg/m? y en el 88% de los pacientes a dosis de
20 mg/m?; es de notar que el 12% de los pacientes en
el grupo de cabazitaxel 20 mg/m? tenia ECOG 2.

El Gleason reportado fue de > 8 en més del 60% de
los pacientes; respecto al tratamiento previo, el 40% ha-
bia recibido como linea previa inmediata docetaxel, el
porcentaje restante tenia entre 2y 3 lineas de tratamiento
(abiraterona o quimioterapia). La tabla 1 resume las ca-
racteristicas de los pacientes por grupo de tratamiento.

Efectos adversos

Los efectos adversos analizados en este grupo de
pacientes fueron los que han limitado su uso general
de manera considerable: neutropenia, neutropenia fe-
bril y diarrea, los cuales se resumen en la tabla 2.

Analizando los efectos adversos presentados con
ambas dosis, la toxicidad mas comun fue diarrea
(en > 90% de los pacientes), sin embargo, esta fue de
grado 3-4 en el grupo de cabazitaxel 20 mg/m? en el
24% de los pacientes, en comparacion con el 31.25%
en el grupo de 25 mg/m?. La neutropenia se presento
en un 24% a la dosis de 20 mg/m? y grado 3-4 solo en
el 4% de los pacientes, en cambio en los pacientes que
recibieron la dosis de 25 mg/m? se presentd neutrope-
nia en el 18.8% y grado 3-4 en el 12.5%, no hubo
eventos de neutropenia febril con 20 mg y fue del
12.5% con 25 mg.

La mediana del nimero de ciclos recibidos fue de 7
con 20 mg y 6 con 25 mg; la reduccién de dosis fue
necesaria en el 43.7% de los pacientes que recibieron
25 mg/m?, mientras que en dos pacientes que iniciaron
a dosis de 20 mg/m? se increment6 a 25 mg/m? en el
transcurso de su tratamiento (p = 0.017). En la tabla 3
se describen los eventos adversos mas importantes
por grupo de tratamiento.

Discusidn

El cabazitaxel es una opcién adicional para el trata-
miento de pacientes con CPRC, su uso en general es
limitado debido a los efectos adversos conocidos y las

muertes secundarias reportadas en el estudio de apro-
bacion; al contar con opciones con un mejor perfil de

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Pacientes dosis | Pacientes dosis

Caracteristica

20 mg/m? 25 mg/m?
Edad (afios)
Mediana 67 67.5 0.728*
Rango 52-84 47-79
ECOG (%)
1 22 (88) 16 (100) 0.268"
2 3(12) 0(0)
Gleason (%)
<6 1(4) 2 (12.5) 0.499"
7 4 (16) 2 (12.5)
>8 15 (60) 11 (68.7)
Desconocido 5(20) 1(6.3)
Lineas de
tratamiento
previo (%)
1 11 (44) 8 (50) 0.636"
2 11 (44) 7(43.7)
>3 3(12) 1(6.3)

*Valor de p para el resultado de la prueba de suma de rangos de Wilcoxon.
"alor de p para el resultado de la prueba de Chi cuadrada %

toxicidad como abiraterona o enzalutamida se ha res-
tringido el uso de este medicamento. Es necesario
tomar en cuenta que la secuenciacion 6ptima de tra-
tamiento con CPRC aun no se ha establecido, analisis
retrospectivos indican que la secuencia quimiotera-
pia-terapia oral-quimioterapia es la ideal; por tanto es
importante tener presentes todas las opciones de tra-
tamiento para obtener la mejor supervivencia en un
paciente con CPRC.

El estudio PROSELICA dio a conocer que una dosis
de cabazitaxel a 20 mg/m? es equivalente en eficacia
comparada con una dosis de 25 mg/m? y con un mejor
perfil de tolerancia®. En el estudio FIRSTANA, al com-
parar docetaxel con cabazitaxel, se concluye que la
toxicidad puede ser menor con cabazitaxel a la dosis
de 20 mg/m? en comparacién con docetaxel, que es
un farmaco ampliamente usado en el CaP™.

En el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre se
inicié el uso de cabazitaxel a dosis de 25 mg/m? de
acuerdo con el estudio TROPIC® y posteriormente se
dio a 20 mg/m? con la informacion brindada por el es-
tudio PROSELICA?, es por esto que se tiene una po-
blacion tratada con 25 y 20 mg/m?2.

El objetivo de nuestro estudio fue comparar el perfil de
tolerancia en la poblacion derechohabiente del ISSSTE,
ya que por el estudio antes mencionado se conoce que
los efectos adversos son menores. Algunos pacientes
eran fuertemente tratados hasta con tres lineas de
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Tabla 2. Tabla de eventos adversos graves por dosis inicial de cabazitaxel

Toxicidad

Pacientes dosis 20 mg/m? (n = 25)

Pacientes dosis 25 mg/m? (n = 16)

Grado 1y 2 (%) Grado 3y 4 (%) Total (%) Grado 1y 2 (%) Grado 3 y 4 (%) Total (%)

Neutropenia (%) 5 (20) 1(4)
Neutropenia febril (%) 0 (0)
Diarrea (%) 17 (68) 6 (24)

6 (24) 1(6.3) 2(12.5) 3(18.8)
0(0) 2 (12.5) 2 (12.5)
23 (92) 10 (62.5) 5 (31.25) 15 (93.75)

Tabla 3. Eventos adversos graves por dosis inicial de cabazitaxel

_ Pacientes dosis 20 mg/m? (n = 25) Pacientes dosis 25 mg/m? (n = 16) —

Ciclos totales 7 (2-10)
Ciclos dosis inicial 6 (2-10)
Ajuste de dosis (%) 2(8)
Toxicidad grado 3-4 (%) 7(28)
Neutropenia febril 0(0)
Hospitalizaciones (%) 8 (32)

*Valor de p para el resultado de la prueba de suma de rangos de Wilcoxon.
"Valor de P para el resultado de la prueba de Chi cuadrada x>
*Valor de P para el resultado de la prueba exacta de Fisher.

quimioterapia o terapia oral previa, esto también puede
contribuir a una mayor incidencia de diarrea vy
neutropenia.

A todos los pacientes que recibieron dosis de
25 mg/m? se les administrd, de manera profilactica,
filgrastim o pedfilgrastim en cada uno de los ciclos.
A aquellos con dosis de 20 mg/m? no se les administro
profilaxis con factor estimulante de colonias, excepto
a cuatro pacientes, ya que el esquema de quimiotera-
pia utilizado fue cabazitaxel mas carboplatino, deci-
siéon que se tomo6 en aquellos cuyo cuadro clinico
orientaba a una diferenciacién neuroendocrina. A su
vez, este factor pudo ser una causa importante del
incremento de la incidencia de neutropenia y diarrea
en los pacientes que recibieron dosis de 20 mg/m? de
cabazitaxel.

Conclusiones

Con los datos obtenidos en este estudio, se corro-
bora en poblaciéon mexicana la mejor tolerancia de
cabazitaxel a la dosis de 20 mg/m? en comparacion
con 25 mg/m?, por lo que consideramos que debe ser
un estandar el uso de dicha dosis, como parte de las
herramientas disponibles para el CPRC.

6 (1-10) 0.406*
6 (1-10) 0.366
7(43.7) 0.017*
6 (37.5) 0.524"
2 (12.5) 0.146*

8 (50) 0.249"
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