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Summary

Efficacy and toxicity of “cisplatin+paclitaxel” combined chemotherapy in the treatment of metastatic breast cancer
resistant to anthracyclines

Breast cancer represents 1/5 of the total number of cancer illnesses in women, each year being recorded 1 million new
cases and over 370000 cases of death around the world. This number shows a rapid increase in morbidity in the majority
of economically developed countries, thus becoming a global problem. During 2002—2006, morbidity in breast cancer
increased from 38.15 to 47.6 per 10000 cases (reported in female population) in Moldova. In 2007, 751 patients were di-
agnosed with breast cancer, a number which corresponds to 40.2 per 100000 cases. So, this disease has taken the IV place
in the general morbidity cancer structure. Because this disease has proven to be quite heterogeneous, metastatic breast
cancer includes various therapy means: chemotherapy, hormonal or biological treatment. The appreciation of the optimal
treatment tactics remains a challenge and a single standard of treatment for these patients is not yet established.

The objective of this paper was to improve the results of the treatment in patients with mammary cancer resistant to anthra-
cyclines. The efficacy of combination “cisplatin+paclitaxel” in the second line treatment of metastatic mammary cancer has
been studied.

The study included 30 patients with the average age 51.0 + 7.9 years old and with limits between 29 and 63 years old. This
group of patients was given 92 cycles of treatment which included: paclitaxel — 175 mg/m2 day 1 i/v infusion therapy and
cisplatin — 80 mg/m2 day 1 i/v infusion.

The treatment was applied every 3—4 weeks. Patients were evaluated after each chemotherapy regimen for toxicity. Efficacy
was assessed after 2 chemotherapy cycles.

Cisplatin and paclitaxel scheme showed an efficacy of 46.7% and an acceptable tolerance. Progression ensued in 5.3
months.
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Pe3iome

34)(])el<mmmocmb KOMﬁuﬂal{uu s YUCHAAMUHRAKAIUmMaKcen ” 6 IeueHUU MEMACMAMUYECKO20 paxka MOJIOUHOIL dicee3bl
Pe3uUCmenmnuo2c0 K aHmpayuKjiunam

Pax monounoii socenesvr (PMIK) cocmasnaem 1/5 om obwezo uucia paxoswix 3abonesanuil y sxceHuyut. Kasicowlii 200 60
6cem Mupe pecucmpupyomes 1 Muiiuon noguix ciyuaes 3abonesanus u bonee yem 370.000 cnyuaes cmepmu. Ommeya-
emcsi bblcmpulil pocm 3abonesaemMocmu 6 Hauboee pazeumulx cmpanax, makum oopazom PMJK cmanosumcs enobane-
nott npoonemott. B 2002—2006 2o0ax ¢ Pecnybnuxe Monoosa 3abonesaemocms PMIK yeenuuunace om 38,15 0o 47,6 na
100000 cnyuaes (8 srcernckom nacenenuu). B 2007 200y ouaenos ,, pak MonouHot sxcenesvl”’ 6vi1 nocmasien 751 bonvHuLM,
umo coomeemcmeyem 40,2 ¢ 100000 cayuasx. Dma 6oneszns 3ausna IV mecmo 6 obueti cmpykmype OHKON02UHeCKoU 3a-
bonesaemocmu.

Tockonvky sma bonesns okazanacs 6ecbMa HeOOHOPOOHOU, MEMACMAMUYECKUL PaK MOJIOYHOIL Jicelle3bl mpedyem paznuy-
Hble CNOCODbL IeYenUs XUMUOmepanus, 20pMoHomepanus, Ouoao2uyeckoe jeyenue, a biagienue OnmMUMantbHOU MAKMUKY
JleyeHuss ocmaemcs npobnemMoli U eOuHblll CIMaHOapm jiedeHus 3Mux O0IbHbIX He YCIAHOBIeH.

Lenv 9mo2o uccnedosans — yayuuienue pe3yibmamos Je4enus Y NayueHmos ¢ pakom MOJIOYHOL Jicele3bl YCMOUYUSbIM K
aumpayuxaunam. Boina uzyuena sgpgpexmusrnocmo kombunayuu ,, yucniamuH-+naxkaumarcein”’ 60 MOpol IUHUY TeUeHUs.
Memacmamu4eckozo paka MonouHoll dcenesvl. B ucciedosanuu Oviiu exaouenvt 30 nayuenmos, cpeonuil 603pacm —
51,0+7,9 nem, ¢ npedenax mexcoy 29 u 63 nem. Dmu nayuenmxu noryuunu 92 yukios ievenus: nakaumarcen 175 mg/m?
1 denw 6/6, yucniamun 80 mg/m? 1 dens 6/6.

Jleuenue npumensemces kadxcovie 3—4 nedenu. Ippexmusnocms oyenusanacy nocie 2-x Yukios XumMuomepanuu.

Kombunayus ,,yucnaiamun+naxnumaxcen” noxasana spghexmusnocms 6 46,7% ciyuaes u npuemnemylo mokCuuHoCmb.
Ilepuoo 0o npoepeccuposanus cocmasun 5,3 mecsya.

Kntoueevie cnosa: memacmamudeckuil pak MOoJIOYHOL Jicenesvl, Pe3sUCMEHMHCIG K AHMPAYUKIUHAM, KOMOUHAYUL ,, Yu-
cnaamun+naxkaumaxcen”, dhexmuenocmn, MOKCUUHOC®.
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Introducere

Cancerul glandei mamare reprezinta 1/5 din
totalul imbolnavirilor de cancer la femei, anual in-
registrandu-se in intreaga lume cca un milion de
cazuri noi si peste 370.000 de cazuri de deces [6, 8].
Se atesta o crestere rapida a morbiditatii in majori-
tatea tarilor economic dezvoltate. in tarile UE riscul
de aparitie a cancerului mamar este de 6-10 ori mai
mare decatin tarile din Asia [12]. Indicii cei mai inalti
ai morbiditatii (90-110 cazurila 100.000 femei) se in-
registreaza in Canada, Franta, Israel, Elvetia, Australia,
tarile baltice. Cea mai mica incidenta a cancerului
glandei mamare este in Japonia, Azerbaidjan, tarile
asiatice, pe continentul african, unde acest indice
variaza de la 4 la 14 cazuri la 100.000 populatie.

In perioada 2002-2006, in Republica Moldova
a crescut morbiditatea prin cancer mamar de la
38,15% 4, Qéné la 47,6, (raportata la populatia
feminina). In anul 2007 au fost diagnosticate cu
cancer al glandei mamare 751 persoane, ceea ce
corespunde cu 40,2°/ = Astfel, aceastd maladie a
ocupat locul IV in structura generala a morbiditatii
oncologice. Desi in ultimul timp sunt inregistrate
progrese notabile in diagnosticul timpuriu al can-
cerului mamar (prin programe de screening) si se
optimizeaza chimio-, hormono- si radioterapia adju-
vanta, totusi circa 25-40% din pacientele cu cancer al
glandei mamare tratate anterior dezvolta metastaze
la distanta, iar 5% se prezinta initial in stadiu metas-
tatic (in tarile dezvoltate) [2, 8].in Republica Moldova
rata bolnavelor depistate deja in stadiul IV constituie
16,1% (datele sectiei organizator-metodice a IMSP
10 pe anul 2007).

Deoarece aceasta maladie s-a dovedit a fi destul
de heterogena, tratamentul cancerului mamar me-
tastaticinclude diverse mijloace terapice — chimiote-
rapia, hormonoterapia, tratamentul biologic (tintit),
bisfosfonatii, tratamentul de suport —, iar aprecierea
tacticii optime de tratament ramane a fi o provocare.
Pana in prezent nu este stabilit un standard unic de
tratare a acestor pacienti.

Derivatii de platina, citostatice alchilante, sunt
utilizati in diverse studii clinice pentru tratamentul
cancerului mamar metastatic din anii ‘70 ai secolului
XX [4, 5]. Totusi, severitatea unor reactii adverse le-a
redus tolerabilitatea, astfel beneficiul atat a mono-
terapiei, cat si a schemelor policitostatice a ramas
neelucidat. Administrat in linia | de tratament al
cancerului glandei mamare, cisplatinul are o rata de
raspuns de 50% [10,11]. In liniile -1l de tratament
cisplatinul si carboplatinul prezinta rate de raspuns
de 20-30% in cancerul glandei mamare metastatic
(CGMM) [9].
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Incepand cu anii ‘90 si pana in prezent, taxanii
(paclitaxelul, docetaxelul) sunt, cu siguranta, agentii
citostatici cei mai activi in tratamentul CGMM, ceea ce
a fost demonstrat prin numeroase studii clinice ran-
domizate. Aceste remedii citostatice au fost propuse
catratament delinia llin CGMMin 1994, iar eficacita-
tea taxoluluiin aceasta maladie a fost descrisd inca in
1991 de F. Holmes [9, 13]. La pacientele chimionaive
rata de raspuns la paclitaxel si docetaxel constituie
32-62%, iar la pacientele pretratate cu antracicline
- 30-50% [1]. Studiile clinice cu cisplatin+paclitaxel
au demonstrat rezultate diferite. Cateva trialuri de
fazele | si Il au avut o eficienta de 40-70% [3].

Scopul lucrarii

Scopul acestui studiu este aprecierea eficacitatii
si toxicitatii regimului citostatic cisplatin+paclitaxel in
tratamentul de linia Il al cancerului mamar metastatic
pretratat cu antracicline.

Material si metode

in studiu au fost incluse 30 de paciente cu varsta
medie de 51,0+7,9 ani, cu limitele intre 29 si 63 de ani.
Indicele de performantd ECOG a fost 0 la 6 paciente
(20%), ECOG 1 - la 17 paciente (56,7%) si ECOG 2 —n
cazula7 persoane (23,3%). Localizarea metastazelor
este reprezentata in tabelul 1.

Tabelul 1
Localizarea metastazelor
Numdrul
Localizarea metastazelor pacientelor
(%)
Oase 16 (53,3)
Avansarile loco-regionale (recidive locale, metas- | 13 (43,3)
taze intracutanate, ganglioni limfatici regionali)
Plamani 13 (43,3)
Ficat 12 (40)
Creier 1(3.,3)

Un sediu metastatic a fost stabilitla 11 paciente
(36,7% cazuri), doua sedii metastatice au fost apre-
ciate la 12 (40%) femei, iar 7 (23,3%) paciente au
prezentat trei sedii metastatice. Acestui grup de bol-
nave li s-au administrat 92 de cicluri policitostatice,
in medie fiecare a fost supusa la 3,1 cicluri (in limitele
dela11a7)careauinclus: paclitaxel 175 mg/m2 1 zi
de tratament perfuzie i/v; cisplatin — 80 mg/m2 1 zi
de tratament perfuzie i/v. Tratamentul a fost aplicat
fiecare 3-4 saptamani. Dozele si intensitatea fiecarui
regim citostatic era corelat cu toxicitatea ciclului
chimioterapic precedent.

Pacientele erau evaluate pentru toxicitate dupa
fiecare regim citostatic. Eficacitatea a fost apreciata
dupa 2 cicluri citostatice, cu exceptia cazurilor de




avansare evidenta dupa | serie de tratament conform
schemei propuse in cercetare. in caz de raspuns clinic
pozitiv (regresiune completa sau partiala), ciclul se
repeta. in caz de boala stationara, acelasi regim poli-
chimioterapic era aplicat pana la avansare. in caz de
avansare, pacienta era eliminata din studiu.

Rezultatele obtinute

In urma aplicarii acestui regim am obtinut o
ratd de rdspuns de 46,7% (in intervalul de confidenta
egal cu 95% alcatuieste 30,24-63,86%): regresiuni
complete - 2 (6,7% cazuri), regresiuni partiale — 12
(40%). Stabilizarea procesului a fost obtinutd la 8
(26,7%) paciente, deci beneficiul clinic al schemei
propuse reprezinta 73,4%. Avansarea maladiei a fost
constatata la 8 (26,6 %) persoane.

Regresiune completa a fost stabilita la 2 pa-
ciente cu metastaze in ficat, oase, ganglionii limfatici
regionali (o bolnava avea doua sedii metastatice
- sistemul osos si ganglionii limfatici, alta prezenta
metastaze hepatice multiple).

Regresiune partiala a fost stabilita la 12 (40%)
paciente. Dintre acestea 5 paciente aveau un sediu
metastatic: metastaze hepatice -2 persoane, metas-
taze osoase - 2, metastaze pulmonare - 1 pacientd;
doua sedii metastatice s-au determinat la 4 bolnave
(afectarea metastatica a plamanilor si a sistemului
0s0s — 1 pacienta, metastaze hepatice si osoase — 1
persoana, metastaze pulmonare si avansare locala
-2 bolnave), iar 3 sedii — la doua paciente (metastaze
pulmonare, hepatice si recidiva locala — 1 pacients,
afectarea metastatica a ficatului, sistemului osos si
ganglionilor limfatici regionali - 1 persoana).

Caz clinic. Pacienta P, 43 de ani. Diagnosticul:
cancerul glandei mamare dreapta T3NTMO st. llla.
Stare dupd tratament complex in anul 2007. Avansare
in plamani si oase.

Diagnosticul se confirma la 20 februarie 2007,
cdnd este efectuatd rezectia sectorald cu histologie de
urgentd, completatd cu mastectomie radicald. Histolo-
gia 10403-19/07: cancer lobular tip schir, metastaze in
g/l axilari. Postoperator administreazd TGT - 40 Gy la
plaga postoperatorie si colectorii regionali si 4 cure de
chimioterapie adjuvantd dupd programul CAF. in au-
gust 2007 se constatd avansare in oase. Urmeaza 3 cure
dupd programul CAF si TGT la focarele metastatice.

In decembrie 2007 se stabilesc metastaze pul-
monare bilaterale si pleurezie metastaticd pdnd la
coasta V pe stanga (figura 1). Este inclusd in studiu. A
urmat 2 cure dupa programul ,cisplatin + paclitaxel”
cu regresiune partiald in pldmani si stabilizare in oase
(figura 2). Efectul clinic se mentine timp de 7 luni fdra
semne de avansare.
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Fig. 1. Metastaze pulmonare bilaterale, pleurezie pdna
la coasta V pe stanga.

Fig. 2. Regresiune completd a pleureziei si regresiune
partiald a metastazelor pulmonare.

Analizand intregul grup de paciente, am stabilit
ca timpul pana la progresie constituie 5,3 luni (in-
tervalul de la 1 la 14 luni). Mediana supravietuirii nu
a fost atinsa (figura 3).
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Fig. 3. Curba de supravietuire si intervalul de

credibilitate de 95% a pacientelor din grupul “cisplatin

+ paclitaxel’”.
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Eficienta schemei propuse spre evaluare cisplatin + paclitaxel, in
functie de localizarea metastazelor, este reprezentata in tabelul 2.

Tabelul 2

Eficacitatea combinatiei cisplatin + paclitaxel in functie de localizarea metasta-
zelor

Localizarea metastazelor | N.b. | RC (%) RP (%) Stabilizare | Avansare
Oase 16 |1(6,3%)| 5((31,2%) | 6(37,5%) 4 (25%)

Avansiri loco-regionale 14 [1(7,1%)| 5(35,7%) | 3(21,4%) 5(35,7%)
(recidive locale,

metastaze intracutanate si

in g/l regionali)

Plamani 13 - 6 (46,2%) | 4(30,7%) | 3(23,1%)
Ficat 12 [1(8,3%)| 4(33,3%) 3 (25%) 4 (33,3%)
Creier 1 - - - 1

Regimul aplicat a fost bine tolerat, iar reactiile adverse nu au depasit
gradele |-l de severitate (tabelul 3).

Tabelul 3
Toxicitatea regimului ,cisplatin + paclitaxel”
Toxicitate Gradul 1 Gradul 11 Gradul | Gradul Total
111 V4

n.a. % n.a. % n.a. n.a. n.a. %
Leucopenie 8 26,7 2 6,7 - - 10 | 33,3
Trombocitopenie 2 6,7 1 3,3 - - 3 10
Anemie 1 3,3 - - 1 3,3
Greturi 12 40 4 13,3 - - 16 | 53,3
Voma 4 13,3 2 6,7 - - 6 20
Neuropatie periferica 2 6,7 - - - - 2 6,7

Leucopenia a fost constatata in 33,3% cazuri (la 10 paciente),
fiind de gradul | in 26,7% cazuri si de gradul Il in 6,7% cazuri. Nu au fost
inregistrate neutropenii febrile sau stari septice, datorate tratamentului
citostatic. Trombocitopenia a fost stabilita la 3 bolnave, nedepasind gradul
I, nu au fost constatate manifestari clinice ale acesteia (echimoze, petesii
etc.). Anemia de gradul | a fost inregistrata la o pacienta (3,3%), fiind remisa
Cu preparate de fier.

Toxicitatea non-hematologica a fost reprezentata de greturi, voma
si neuropatie periferica. Greata a fost cea mai frecventa reactie adversa,
fiind raportata in 53,3% cazuri, totusi in 40% cazuri era de grad | si doar
in 13,3% cazuri — de gradul Il. Voma a fost atestatd la 20% din paciente
sidoarin 6,7% cazuri era de gradul ll. A fost inlaturata usor prin admini-
strarea antiemeticelor din grupul antagonistilor dopaminergici. Au fost
semnalate 2 (6,7 %) cazuri de neuropatie periferica, ambele de gradul
|, reprezentate de parestezii la nivelul membrelor inferioare, dar fara
impotenta functionald. Toxicitate de gradele lll-IV nu a fost inregistrata,
n-au existat spitalizari datorate toxicitatii post-chimioterapice. Toate
reactiile adverse au fost atenuate sub tratament uzual.

Concluzii

Eficacitatea regimului cisplatin + paclitaxel este reprezentatd de
o rata de raspuns de 46,7% cu un beneficiu clinic de 73,4%. Timpul
pana la progresie constituie 5,3 luni. Toxicitatea schemei propuse este
acceptabild, toate reactiile adverse nedepasind gradul Il.
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