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RESUMEN

Los taxanos son una parte fundamental en el tratamiento del cancer de mama. Las
reacciones de Hipersensibilidad (RHS) a taxanos se registran en un 2-4% de las pacientes.
Esta situacion representa una gran dificultad y un impedimento para la administracion del
optimo esquema elegido en cada caso. Los protocolos de desensibilizacion rapida a drogas
(DRD) consisten en la administracién de una dosis subdptima de la droga implicada en la
RHS, seguida por progresivos incrementos de dosis, hasta lograr la infusion completa de
la dosis calculada por ciclo.

El objetivo de nuestro trabajo es evaluar la factibilidad, seguridad y efectividad de
implementar el protocolo de DRD de 12 pasos desarrollado por el Brigham and Women's
Hospital, Harvard Medical School y el Dana Farber Cancer Institute (BWH/DFCI) en pacien-
tes con cancer de mama que reaccionaron a taxanos.

Se analizaron en forma retrospectiva las historias clinicas (HC) de pacientes del Centro
Mamario del Hospital Universitario Austral de Argentina (HUA) que presentaron RHS a
taxanos en el periodo de enero de 2012 a junio de 2014. Se registraron 20 pacientes con
RHS a taxanos en las cuales se implementd el protocolo de DRD del BWH/DFCI.

* Servicio de Cirugia Mamaria, Centro Mamario, Hospital Universitario Austral.
** Servicio de Alergia e Inmunologia, Centro Mamario, Hospital Universitario Austral.
*** Servicio de Oncologia Clinica, Centro Mamario, Hospital Universitario Austral.

*xx* Servicio de Diagndstico por Imagenes, Centro Mamario, Hospital Universitario
Austral.

Correo electrénico de contacto: andreasilvinaelias@hotmail.com

REvVISTA ARGENTINA DE MasToLoGia | 2015| Volumen 34 | N© 123



Desensibilizacion rapida ante reacciones de hipersensibilidad a taxanos en cancer de mama | pags. 90-98

Se realizaron 175 procedimientos en 20 pacientes, de los cuales 172
(98,3%) fueron exitosos y se completaron sin mediar sintomas de ningun
tipo. Con lo cual, en nuestra serie, 17 pacientes (85%) lograron completar el
esquema ideal de tratamiento para su enfermedad con la Unica implementa-
cién de un procedimiento de sencilla aplicaciéon, bajo costo y alta efectividad.

Palabras clave
ReEAcciON DE HIPERSENSIBILIDAD (RHS) A TAXANOS. DESENSIBILIZACION RAPIDA. PROTOCOLO
DRD 12 pasos.

SUMMARY

Taxanes are a fundamental part when treating breast cancer.
Hypersensitivity reactions (HSR) to taxanes have been recorded in about
2-4% of the patients. This condition involves a great difficulty as well as a
stumbling block to optimally manage the chosen scheme in each case. The
protocols for rapid drug desensitization (RDD) are based on administering a
sub-optimal drug dose involved in HSR, followed by a dosage progressively
increased, until complete infussion of the indicated dosage is achieved by
the cycle.

The objective of our study is to evaluate the feasibility, safety and effec-
tiveness of implementing the Protocol of RDD in 12 steps developed by
Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School and the Dana
Farber Cancer Institute (BWH/DFCI) in breast cancer patients who react
taxanes.

Medical reports patients have been analized retrospectively in the HUA
Breast Cancer Center who experienced HSR to taxanes during January and
June 2014. 20 patients have been recorded with HSR to taxanes and RDD
protocol was implemented according to the proposed model by the Brigham
and Women’s Hospital, Harvard Medical School and Dana Farber Cancer
Institute (BWH/DFCI).

175 procedures were carried out in 20 patients of which 172 (98,3%)
were successful and completed without any adverse symptoms. 17 patients
(85%) managed to complete the ideal treatment scheme for their condition
with the only implementation of a simple application procedure at low cost
and high efficiency rate.

Key words
HYPERSENSITIVITY REACTIONS (HSR) TO TAXANES. RAPID DRUG DESENSITIZATION. PROTOCOL OF
RDD 1N 12 sTEPS.
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INTRODUCCION

Los taxanos son una parte fundamental en el
tratamiento integral del cancer de mama, conside-
rados indispensables para pacientes con estadios
avanzados de la enfermedad; actualmente su uso
se extiende también a estadios iniciales que presen-
ten factores de mal pronéstico.”

El término hipersensibilidad es ampliamente
usado en la literatura oncofarmacologica, pero
sin una definiciéon comun. Lo mas aceptado es
definirla como una reaccion inesperada con signos
y sintomas que no son consistentes con la toxici-
dad conocida de la droga.®25 1)

Las reacciones de hipersensibilidad (RHS) son
un evento cada vez mas comun; generalmente son
de tipo severas e incluso con reporte fatales,® im-
pidiendo a quienes las presentan recibir el esque-
ma de tratamiento mas eficaz. Sin premedicacién
se reportan tasas de hasta 30% de RHS, aunque con
esquemas de premedicaciéon estandar esta cifra
desciende al 4 %. 251

Con el progresivo aumento en la indicaciéon de
taxanos y, por ende, de las RHS, nos enfrentamos
a menudo ante la situacién de tener que abando-
nar la primera eleccion de tratamiento de nues-
tras pacientes y rotar a una segunda opcién, ha-
bitualmente menos ventajosa de acuerdo con la
evidencia actual. Diversos estudios reportan, ade-
mas, una “reactividad cruzada” entre ambas dro-
gas de alrededor del 9o%. &1 Es decir que, ante
una RHS a un taxano, la opcién de rotar por otro
de similar estructura es pocorecomendada. Ante el
indiscutible hecho de que esta problematica afec-
taba profundamente el manejo y prondstico de la
enfermedad, y en busqueda de una solucion a la
misma, se propuso la aplicacion de un protocolo de
Desensibilizacién Rapida a Drogas (DRD) en nues-
tro hospital.

La desensibilizacién rapida a drogas (DRD) es
un procedimiento que permite tolerancia clinica
temporal a una droga mediante la administracion
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gradualmente incrementada de pequenas dosis
hasta completar el total de la dosis terapéutica in-
dicada de la droga alérgeno para esa aplicacion. Sin
embargo, esta tolerancia no se mantiene en el tiem-
po, por lo cual se debe instaurar un nuevo protocolo
de DRD cada vez que el paciente sea expuesto a la
medicacion alergénica.t?

El Brigham and Women's Hospital, Harvard
Medical School y el Dana Farber Cancer Institute
(BWH/DEFCI) desarrollaron y aplican desde hace
mas de 10 anos el protocolo de DRD de 12 pasos
que permite la administracién de la droga alérge-
no en un plazo de 5,8 hs por cada aplicacion. 245
No obstante, existen escasos trabajos publicados
con respecto a RHS a taxanos en cancer de mama
e incluyen series pequenas. Probablemente esto se
deba a que son pocos los centros que desarrollan
protocolos de DRD.

El presente estudio tiene como objetivo eva-
luar la factibilidad, efectividad y seguridad de
implementar el protocolo de DRD de 12 pasos del
BWH/DEFCI aplicado a pacientes con diagnostico de
Cancer de Mama tratadas en el Centro Mamario del
Hospital Universitario Austral (HUA) que presenta-
ron RHS a taxanos.

MATERIAL Y METODO

Con un diseno retrospectivo y observacional,
se analizaron las historias clinicas de las pa-
cientes sometidas a quimioterapia por cancer de
mama que presentaron RHS a taxanos entre enero
del 2012 y junio 2014, respecto de las cuales, luego
de ser reevaluadas por el Comité Multidisciplinario
del Centro Mamario del HUA, se determiné que la
terapia con taxanos continuaba siendo la opcién
terapéutica mas ventajosa en cada caso y cuyos
tratamientos fueron realizados enteramente den-
tro del Centro Mamario del HUA Previo al inicio
del tratamiento todas las pacientes realizaron una
entrevista con un unico médico (RZ) del Servicio
de Alergia e Inmunologia del HUA, quien confec-
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Tabla I. Ejemplo de planificacion del protocolo de DRD segtn el modelo de BWH/DFCI para una dosis de

paclitaxel de 300 mg

Total dose 30 mig Solution concentration (rmg/ml) Dose in each solwion (mg)
Solution A 2350 mil 0,012 300
Sohotion B 250 ml 0.120 300
Solton C 250 ml 1,200 300,10
Step Selution Rate (ml'h) Time (min) Administered dose (mg) Cumulative dose (mg)
1 A 2 13 000 LEEEIL T
2 A 5 13 0013 0.21
3 A [L}] 15 0030 0.051
4 , 20 15 0.060 0111
5 B 5 15 0150 0.261
6 B 10 15 0300 0561
7 H 20 15 E 1.161
] B 40 13 1,200 23061
9 [ 1 15 3000 2361
10 L 20 15 G000 11.361
1 C 40 15 12.000 13361
12 c 75 184 4 176,619 F00. (00
Total time = 5.8 h Total dose = 300 mg®
* The sum of the doses m Solutions A, B, and C equaks 333 mg. Total dose infused 15 300 mg.

Standard 3-solution, 12-step desensitization protocol for a wial pachitaxel dose of 300 mg

cionaba la historia clinica detallada acorde a la es-
pecialidad e informaba acerca del procedimiento
con sus potenciales riesgos y beneficios. Se obtenia
Consentimiento Informado firmado por la paciente
antes de cada procedimiento de desensibilizacion.
Antes de la recoleccion de datos, esta investi-
gacion fue aprobada por el Comité de Etica de la
institucién y por la Unidad de Asesoramiento y
Promocién de la Investigacion (UAPI) de la Facultad
de Ciencias Biomédicas de la Universidad Austral.
Todas las pacientes tratadas con taxanos en este
periodo habian recibido premedicacion de acuerdo
con un protocolo estandar de premedicacion en el
que se administraron 40 mg de dexametasona -o
un corticosteroide equivalente- via oral 12 y 6 ho-
ras antes de la infusién, mas 5o mg de difenhidra-
mina y un antagonista de receptor H2 (ranitidina
50 mg) via endovenosa 30 minutos antes de la in-
fusion del taxano.”’ Se registraron edad de las pa-
cientes y caracteristicas del tumor por el cual se in-
dicé el tratamiento. Se consigno cual fue el taxano
implicado en la reaccién en cada caso (Docetaxel/
Paclitaxel), numero de ciclo en que se presenté la

RHS, miligramos infundidos y tiempo transcurrido
desde elinicio de la aplicacion hastala aparicion del
primer sintoma.

Se definié reaccion de hipersensibilidad como
la aparicién de al menos un sintoma o signo no
consistente con la toxicidad conocida de la droga
durante su aplicacién, constatado por el médico
y registrado en la historia clinica. Se consignaron
y agruparon los tipos de sintoma de acuerdo a que
fueren cutaneos, respiratorios, cardiovasculares,
gastrointestinales o asociados a dolor.54

Consideramos reacciones severas a aquellas en
las que se presento: disnea, edema laringeo, bron-
coespasmo o desaturacion de oxigeno, dolor de pe-
cho, alteraciones significativas en la presion arte-
rial y/o pérdida de la conciencia.®#

Se utilizo el protocolo de DRD de 12 pasos y 3
soluciones del BWH/DEFCI que combinan graduales
incrementos en la velocidad de infusion y con-
centracion del taxano, administrando el total de
la dosis en un lapso de 5,8 horas (Tabla 1).(>45%)
Los primeros procedimientos se llevaron a cabo
en areas de cuidados criticos UCO o UTI y, una vez

REVISTA ARGENTINA DE MasToLoGia | 2015| vorumen 34 | N© 123



94 A.S. Elias, R. Zwiener, C. Paletta, M. Varela, ]L. Martinez, Y. Vanni, D. Montoya, E. Beccar Varela, B. Morris, D. Schejtman, C. Silva, L. Mc Lean | pags. 90-98

corroborado el apropiado entrenamiento y afianza-
miento de la técnica y que el equipo fue cobrando
experiencia en el manejo y control de estas pacien-
tes, los sucesivos procedimientos se llevaron a cabo
en el Hospital de Dia (HDD) del HUA, con la presen-
cia del Especialista en Alergia e Inmunologia y una
enfermera, exclusiva para cada paciente, entrenada
en Oncologia y capacitada para la implementacion
del protocolo. Se ubicé en la cabecera de cada pacien-
te medicacion de reanimacién, incluyendo epinefri-
na, antihistaminicos y broncodilatadores, ademas
de oxigeno suplementario para asegurar su rapida
administracién en caso de ser requerida. Se consig-
no en semanas el tiempo ideal planificado original-
mente para completar el tratamiento (previo a la
aparicién de la RHS) y el tiempo utilizado para ha-
cerlo con la implementacién de DRD.24

La efectividad del método fue definida como la
finalizacién del numero de ciclos planificados en
un plazo de tiempo no mayor a 6 semanas de retra-
sorespecto del plan ideal, ademas de la ausencia de
cualquier signo o sintoma de RHS durante el pro-
cedimiento. Definimos seguridad como la ausencia
de eventos considerados severos o de necesidad de
internacion prolongada por mas de 24 horas.

REsuLTADOS

En el periodo estudiado, se registraron 20
pacientes con cancer de mama que presentaron
RHS durante el tratamiento con taxanos. El pro-
medio de edad fue de 41 afios (rango 26-67 afios). La
terapia con taxanos estaba indicada en 15 pacientes
(75%) como tratamiento adyuvante o neoadyuvan-
te, y 5 pacientes (25%) eran metastasicas y la
indicacion del taxano correspondia a primera o
segunda linea de tratamiento.

La RHS fueron provocadas por paclitaxel en 15 pa-
cientes (75%) y docetaxel en 5 (25%). De las 20 pacien-
tes, 18 (90%) tuvieron RHS durante la aplicacién de su
primer o segundo ciclo de taxanos (1oenel1’y 8 enel
2°) y 2 pacientes (10%) después del sexto ciclo. Todas
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las pacientes presentaron los sintomas a los pocos
minutos de iniciada la infusién con un promedio
de 5,11 mg infundidos y un promedio de 5,8 minutos
transcurridos antes del inicio de los sintomas.

Las RHS fueron de tipo: Severa en 15 pacientes
(75%) y Moderada en 5 (25%).

Los sintomas mas frecuentes fueron: rash, pre-
sente en 17 pacientes (85%) y variando desde lo-
calizacién facial unica y leve hasta muy intenso
y generalizado; disnea, presente en 12 pacientes
(60%); dolor toracico, referido por 9 pacientes (45%);
prurito, en 7 pacientes (35%); taquicardia en 6 pa-
cientes (30%); dolor abdominal, en 5 pacientes (25%).
Sintomas menos frecuentes pero de gran importan-
cia fueron: hipertensién, presente en 3 pacientes
(15%); hipotensién, en 3 pacientes (15%); y sincope,
en 2 pacientes (10%). Un sintoma poco descripto en
la bibliografia pero que se presenté en 14 (70%) de
las pacientes de nuestra serie fue la sensacion
de desasosiego, excitacion y angustia de subita
aparicién, sin importancia clinica pero de gran im-
pacto emocional en las pacientes.

Del total de procedimientos, 27 se llevaron a
cabo en areas de cuidados criticos UCO o UTIy 148
en HDD. De los 175 procedimientos de DRD realiza-
dos, 172 (98,3%) fueron exitosos y se completaron sin
mediar sintomas de ningun tipo.

En 3 procedimientos de distintas pacientes se
registraron sintomas anafilacticos severos durante
la infusién. Las 3 pacientes lo presentaron en el
primer ciclo DRD: 1 de ellas durante el paso 1, 1
paciente durante el paso 2 yla tercera durante el
paso 3 del protocolo de 12 pasos; por ello, en todas se
suspendié inmediatamente la administraciéon de
la solucién y se aplicaron las medidas de manejo
predeterminadas por protocolo® con restituciéon
ad integrum antes de los 30 minutos de iniciados
los sintomas. Las pacientes fueron controladas en
sala de observacion durante 8-12 horas antes de su
externacion, y no se registraron nuevos sintomas
inmediatos ni tardios. Fueron derivadas luego al
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Servicio de Oncologia para replantear estrategia
terapéutica. No se desafioé a una nueva DRD a nin-
guna de estas 3 pacientes por ser lo dispuesto en el
protocolo aprobado por la institucion

Las 17 pacientes restantes completaron los es-
quemas que inicialmente habia sido el recomen-
dado por el Comité Multidisciplinario del Centro
Mamario del HUA. El retraso promedio en los tra-
tamientos con la implementacién del protocolo de
DRD fue de 1,8 semanas con respecto al tiempo pla-
nificado en el esquema de tratamiento original.

Discusion

Nuestro estudio mostré que el protocolo de DRD
propuesto por el BWH/DEFCI constituye un recurso
terapéutico factible, efectivo y seguro. La imple-
mentacién de este protocolo, ademas de un espe-
cialista en Alergia e inmunologia y una enfermera
de Oncologia entrenada en el protocolo por cada
paciente, solo requiere escasos insumos de bajo
costo y de uso muy habitual, lo que hace que este
procedimiento resulte sumamente aplicable a la
practica diaria. Coincidiendo con los datos repor-
tados por Feldweg, Castells y Gastaminza 4582
las DRDs fueron completadas con éxito en mas de
90% de los ciclos —en nuestra serie en 98,3%-, lo cual
permitié que 17 de las 20 pacientes afectadas por
esta problematica, con un promedio de edad de 41
anos,lograran recibir la terapéutica ideal para en-
frentar esta grave patologia y con un minimo re-
traso de 1,8 semanas con respecto al plan inicial.

Consideramos al método seguro ya que solo
en 1,7 % de las DRD se presentaron sintomas, por
lo que se suspendi¢ el procedimiento y no me-
di6 complicacién de importancia asociada a este
evento, lo que coincide con los valores reportados
por Gottlieb, Madrigal Burgaleta y Castells en sus
respectivas experiencias.*57912

CONCLUSIONES

Es desconocida enteramente la fisiopatologia de
las RHS inducidas por taxanos y aun no existe for-
ma de identificar a las pacientes que reaccionaran
ante la infusion de estas drogas. Por esto, el protoco-
lo de DRD 12 pasos del BWH/DECI, tras demostrada
factibilidad, efectividad y seguridad, se convirtio en
una herramienta muy valiosa para nuestro centro.
Constituye un modelo de facil aplicacion, y deberia
ser fuertemente considerada su utilizacién en pa-
cientes que presentan RHS y en las que los taxanos
continuen siendo la opcién terapéutica mas benefi-
closa para enfrentar esta grave patologia.
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DEBATE

Dr. Elizalde: ;Qué tiempo les lleva el esquema de
desensibilizacion?

Dra. Elias: La aplicacion de cada aplicacion, 5,8 horas.
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Dr. Elizalde: ;Y en qué tiempo?

Dra. Elias: Igual que como estaba planificado. El pa-
clitaxel, semanal.

Dr. Elizalde: ;A qué paciente eligen? ;A aquella que
hizo una reaccion a la dosis normal?

Dra. Elias: Claro. La mayoria de las pacientes, como
lo mostre¢, presentaron la reaccion de hipersensi-
bilidad en el primer o segundo ciclo del plan. Esas
pacientes fueron reevaluadas por el comité, para
ver si el taxano continuaba siendo la mejor opcién
terapéutica. Si no habia una opcién valida buena
para cambiarlo, se la proponia para un protocolo
de desensibilizacion que se aplicaba, en la mayoria
de los casos, ya en la siguiente semana. En el medio
hacianla consulta con el alergista, y en la siguiente
semana —donde le hubiera tocado su aplicacion de
taxano-1la hacia, pero implementando el protocolo
de desensibilizacion.

Dr. Elizalde: ;Cudl cree que es el mecanismo por el
cual se desensibiliza? Porque si es un problema de
dosis, empieza con baja dosis, va subiendo la dosis...
icual seria el mecanismo por el cual a baja dosis no
lo hace? ;Se va adaptando?

Dra. Elias: Este esquema de desensibilizacién se
uso6 para muchas otras drogas antes de emplearse
para quimioterapicos; y, antes de probarselo de esta
manera —en exposiciones minimas, en minimos
goteos y en dosis incrementadas—, se probo de otras
formas: se probd pasar menos dosis, se probo pasar
la misma dosis en mucho tiempo; y todas estas ha-
bian fracasado por una u otra causa. Y esta combi-
nacion —que se usaba, por ejemplo, para desensibili-
zacion a penicilina-, estas diluciones minimas con
graduales incrementos, es la que demostro las me-
jores tasas de éxito. Antes de este protocolo, el mis-
mo grupo habia iniciado el mismo protocolo pero
con cuatro soluciones, o sea con una dilucién toda-
via menor antes que esta; y, después de que fueron
cobrando experiencia, se dieron cuenta de que con
tres soluciones era suficiente. La manera en que se
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desensibiliza no se sabe. Se sabe que tienen éxito.

Dr. Elizalde: El éxito es solamente de desensibili-
zacion; ustedes no pueden afirmar otro éxito; no
pueden decir, por el momento, a pesar de que hay
un delay muy corto de 1,8 semanas, que el resultado
final va a ser el mismo.

Dra. Elias: En principio, el objetivo era que comple-
taran el tratamiento.

Dr. Elizalde: Pero completar el tratamiento a veces
en un tiempo mayor puede no tener el mismo resul-
tado. El éxito esta enla desensibilizacion. No sé si se
puede hablar de un éxito terapéutico; para ello, de-
berian comparar estas pacientes desensibilizadas
con aquellas que no necesitaron desensibilizacion
y ver si el resultado terapéutico es el mismo. Porque
puede ser que este delay de 1,8 semanas de media
que tienen, les traiga aparejado unarecaida con an-
terioridad o un efecto no deseado.

Dra. Elias: Si, es posible.

Dr. Elizalde: Creo que seria el préximo paso a eva-
luar.

Dra. Elias: Si, estamos cerca todavia. 1,8 semanas
son 12 dias de retraso en el esquema original. En lu-
gar de 12 tardaron 13,8.

Dr. Elizalde: Nadie dice que es largo, pero en medi-
cina uno mas uno nunca es dos, y las cosas se de-
muestran a través de la metodologia cientifica. Yo
coincido con ustedes en que 1,8 es un tiempo dema-
siado corto, y es probable, y solo probable, que no
tenga ninguna diferencia terapéutica; pero, para
poder decir que no hay diferencia terapéutica, hay
que demostrarlo.

Dr. Barbera: Pero, en muchas pacientes que hacen
12 semanas sin problemas, por algun otro inconve-
niente, por ahi también es bastante frecuente que
haya un pequeno delay.

Dr. Elizalde: Tal vez no tenga importancia, pero el
tema es que no se puede afirmar. Yo creo que, aun-
que el delay sea pequerio, uno tiene que abstenerse:

0 me parece que no debiera afirmar que esto da el
mismo resultado terapéutico hoy. Con el tiempo,
probablemente, si lo puedan afirmar, porque ted-
ricamente, en forma abstracta, en esta gimnasia
intelectual, en esta extrapolacién que hacemos,
nos lo parezca légico. Pero la logica en medicina no
siempre es real.

Dr. Lebrén: Ante todo felicito a los autores. porque
me parece un tema muy interesante, sobre todo
para los que hacemos quimioterapia con cierta fre-
cuencia. (No hubo ninguna muerte?

Dra. Elias: No.

Dr. Lebréon: Cuando empezamos a hacer el esque-
ma, fundamentalmente con docetaxel, tuvimos
muchos sustos, porque uno se pega unos sustos tre-
mendos cuando la paciente hace edema de glotis
directamente.

Dr. Elizalde: Pero es con el que menos efectos tu-
vieron.

Dr. Lebréon: No, tuvieron mas efectos con el doce-
taxel que con el paclitaxel.

Dr. Elizalde: No, tuvieron mas con el paclitaxel.

Dra. Elias: Tuvimos mas efectos con el paclitaxel,
pero porque también era la droga mas indicada.

Dr. Lebrén: En general, nosotros tenemos mas
efectos con el docetaxel, que me parece que tiene
bastante mas toxicidad que el paclitaxel en el mo-
mento inmediato. A los 15 minutos empiezan con
sensacién de prurito, con urticaria y con sensaciéon
de desasosiego porque pueden respirar muy mal,
les pica la lengua; entonces, directamente, a veces
hay que cortar el goteo y esperar un rato. Nosotros
hacemos la desensibilizacién en todas las pacien-
tes. No hacemos ninguna aplicacién con docetaxel
sin un esquema de desensibilizacién previa, que,
por otra parte, es bastante sencillo. ;Hubo algunas
pacientes que tuvieron que retirarlas y cambiarles
el esquema?
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Dra. Elias: Tres pacientes.
Dr. Lebrén: ;Tuvieron complicaciones alejadas?

Dra. Elias: Con respecto al protocolo, ninguna. Sal-
vo las tres pacientes que tuvieron que cambiar el
esquema, nada mas.

Dr. Elizalde: ;A qué se refiere con complicacion ale-
jada? Porque no estan hablando de efectos adver-
sos; estan hablando de sensibilidad, de alergia.

Dr. Lebron: A veces hay algunas drogas que te dejan
alguna complicacién alejada.

Dr. Elizalde: Lo peor que pasa con los taxanos es la
polineuropatia periférica, y aca no esta evaluado
porque no es un problema alérgico. Ellos lo que eva-
luaron es la alergia.

Dr. Lebron: Si, tenés razon.

Dra. Elias: Ademas no se modificaba la dosis, que de
todos modos estaba indicada.

Dr. Elizalde: Claro, la dosis final es la misma.

Dr. Lebrén: Nosotros, de cualquier manera, vimos
mas neuropatias periféricas con pacli que con doce-
taxel. Y después otra observacion: estoy de acuerdo
con el Dr. Barbera en que el delay es corto: 1,8 sema-
nas en pacientes con la cuales no sabés si vas a se-
guir o no, porque realmente preocupa muchisimo
saber si por una quimioterapia pueden tener un
accidente mortal; entonces, a veces se espera bas-
tante, generalmente entre la primera aplicacién y
volver a hacer una segunda; porque los familiares
se quejan, la paciente se resiste; es un tema que hay
que manejar con mucha cautela.

Dr. Elizalde: Con respecto al delay, yo quisiera agre-
gar algo. La media tiene poco valor, porque, si bien
la n es pequena, la media engloba a todos. Habria
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que ver si hay algun punto de corte, si hay algunas
pacientes que tuvieron un delay de 4,2 semanas o
de 2 meses, no lo sé. Habra que ver. La media es un
valor abstracto, sirve; la n es chica, y coincido con
vos en que 1,8 como media es aceptable. Ahora, den-
tro de este 1,8 ;cuantos tiraron para abajo?

Dra. Elias: La paciente que mas retraso tuvofuede g
semanas: lo atribuimos al protocolo, pero tenia que
ver con problemas de neutropenia que no le permi-
tian hacer la aplicacién, con o sin protocolo.

Dr. Elizalde: Pero la neutropenia no tiene que ver
con esto.

Dra. Elias: Esa paciente tenia neutropenia. Yo sé que
no tiene que ver con esto, pero la incluimos como
una complicacién o causa de retraso de protocolo —si
bien no tenia que ver con el protocolo en si- porque
era una paciente que estaba dentro del protocolo.

Dr.Lebrén: Yo creo que el problema del delay se daen
muchisimos esquemas, no solamente con los taxa-
nos. Hoy en dia, que dependés del banco de drogas,
hay cantidad de pacientes que vienen y dicen que
no les entregaron la droga porque se acab¢ el stock
que habia —pasa con antraciclinas inclusive, hasta
con CMF-. Hay muy pocos centros que cumplen
exactamente con el esquema programado cada tres
semanas y que administran toda la droga. Porque
muchos empiezan a disminuir la droga cuando ven
que tienen complicaciones. Asi que el delay en las
aplicaciones de quimioterapia es un problema recu-
rrente Yo creo que inclusive eso influye en los resul-
tados. Cuando se cumplen estrictamente los plazos,
creo que los resultados son mejores que cuando hay
delay, y cuanto mas prolongado sea el delay, peor.

Dr. Elizalde: Sin duda.



