Originales

Miltefosina (Miltex®) en el tratamiento topico
de las recidivas cutaneas del cancer de mama
posmastectomia radical modificada

J.M. del Val Gil*, M. Lépez Baiieres**, J. Rebollo Lopez**, A.C. Utrillas Martinez***, A. Minguillon Serrano**,
M. Gonzalez Penabad**, A. Bermejo Zapatero** y J. Torcal Aznar#**#*

*Jefe de Servicio. **Facultativos especialistas de drea. ***Médico residente. ****Facultativo especialista contratado.

Servicio de Cirugfa General y Aparato Digestivo. Hospital General Obispo Polanco. Teruel.

Resumen

Las recidivas cutaneas del cincer de mama posmastectomia
radical modificada son dificiles de tratar y de controlar, tanto
con el tratamiento quiriirgico como con el tratamiento radio-
terapico, quimioterapico u hormonoterapico, solos o asociados
entre si.

Estudiamos 5 casos de recidiva cutanea tras mastectomia
radical modificada por cancer de mama que, tras distintos
tratamientos locorregionales y sistémicos, han sido tratados
topicamente con miltefosina.

Con este tratamiento hemos conseguido un control local de
la enfermedad durante una media de 6 meses en el momento
actual, sin toxicidad general en ningiin caso y s6lo con discre-
tas reacciones locales, como enrojecimiento de la piel, desca-
macion y discreto prurito. En algunos casos se ha asociado a
tratamiento quimioterapico sistémico y en otros hormonotera-
pico, obteniendo una mejora en la calidad de vida importante.
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MILTEFOSINE (MILTEX®) IN THE TOPICAL
TREATMENT OF RECURRENT CUTANEOUS BREAST
CANCER AFTER MODIFIED RADICAL MASTECTOMY

Recurrence of cutaneous breast cancer after modified radi-
cal mastectomy is difficult to treat and control, irrespective of
whether surgical treatment, radiotherapy, chemotherapy or
hormonotherapy are used alone or in combination.

We studied S cases of recurrent cutaneous breast cancer fo-
llowing modified radical mastectomy that, after several loco-
regional and systemic treatments, were treated topically with
miltefosine.

At the time of writing, this treatment has achieved local
control of the disease for a mean of 6 months. No general toxi-
city and only mild local reactions such as skin reddening, des-
quamation and mild pruritus have been observed. In a few ca-
ses, this treatment has been combined with systemic
chemotherapy or hormone therapy, thus producing a signifi-
cant improvement in quality of life.
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Introduccion

Las recidivas cutdneas del cdncer de mama posmastectomia
siguen siendo hoy dia un auténtico reto terapéutico para el mé-
dico que tiene que tratarlas, debido a que los resultados que se
obtienen con las distintas modalidades terapéuticas de que dis-
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ponemos en la actualidad son realmente pobres. Responden
mal al tratamiento quirtrgico, a la radioterapia y al tratamiento
sistémico (quimioterapia y hormonoterapia)'®, por lo que se
han buscado otros agentes antineopldsicos para estas recidivas.

De esta manera se encontrd una sustancia, la miltefosina, de
la familia quimica de la hexadecilfosfocolina, que demostrd, en
estudios experimentales en ratas a las que se les habia ocasio-
nado experimentalmente un cancer de mama por la administra-
cién de metilnitrosurea, una alta actividad antitumoral*”.

El mecanismo de accién de la miltefosina no es del todo co-
nocido, pero parece que interfiere los complejos de unién enzi-
matica de membrana.
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TABLA 1. Pacientes tratados

Caso (1:; gzg) Intervalo libre de enfermedad Tipo Scarf bloom N (+) Metastasis a distancia ~ Tratamiento

1 78 5 aflos CDI 6/9 8 Pulmén Q+HT
moderadamente diferenciado

2 79 3 aflos CDI 6/9 2 No Q+HT +RT
poco diferenciado

3 69 1,5 afios CDI 8/9 4 Pulmén Q+HT +RT
poco diferenciado

4 52 1,5 afios CDI 719 6 Higado Q+HT +RT
moderadamente diferenciado Pulmén +QT

5 68 8 meses CDI 9/9 9 Pulmén Q+HT+QT

poco diferenciado

CDI: carcinoma ductal infiltrante; Q: tratamiento quirdrgico; HT: hormonoterapia; RT: radioterapia; QT: quimioterapia.

Material y métodos

Consideramos recidiva cutdnea la reaparicién del cincer de
mama cutdneo, en la cicatriz de la mastectomia o en sus proxi-
midades. De esta forma, realizamos un estudio de 5 pacientes
que presentaron en los dltimos afios recidiva cutdnea posmas-
tectomia por cdncer de mama, y que fueron tratados tdpica-
mente con miltefosina.

La frecuencia de presentacion de recidivas cutdneas posmas-
tectomia en nuestra serie estd alrededor de un 5%, similar a la
de otras series.

De los 5 pacientes tratados (tabla 1), cuatro son mujeres y
uno vardn, cuyas edades oscilan entre 52 y 79 afios, con una
media de 69,2 afios. Anatomopatoldgicamente todos los casos
son carcinomas ductales infiltrantes, dos moderadamente dife-
renciados y tres poco diferenciados. El niimero de ganglios axi-
lares afectados estuvo comprendido entre 2y 9.

El tiempo de aparicién de la recidiva cutdnea oscil6 entre 8
meses y 5 afios; ademds, 4 pacientes presentaron en el momen-
to de la aparicion de la recidiva metdstasis a distancia (3 pa-
cientes en el pulmén y un paciente en pulmoén e higado).

El tratamiento que se realizé fue la reseccién quirdrgica en
todos ellos, a la que se uni6 la radioterapia en 3 casos, quimio-
terapia en 2 casos y hormonoterapia en todos los casos.

Han fallecido en la actualidad 3 pacientes, siendo el tiempo
de supervivencia desde la aparicion de la recidiva cutdnea has-
ta la muerte de 6 meses de media.

El tratamiento empleado fue la miltefosina en forma de liqui-
do a dosis de 2 gotas por cada 10 cm? de piel cada 24 h la prime-
ra semana y luego cada 12 h, debiendo usar para su aplicacion
guantes de pldstico o latex. La zona a aplicar debe sobrepasar al
menos 1 cm el margen afectado. En algunas ocasiones coloca-
mos una gasa tras su aplicacion. El tiempo de aplicacién, salvo
aparicion de efectos secundarios locales, lo podemos considerar
como indefinido.

Resultados

El tratamiento tépico de las recidivas cutdneas del céncer de
mama posmastectomia con miltefosina nos ha dado unos bue-
nos resultados, consiguiendo un control local de la enfermedad
en todos los casos. Por supuesto que no ha influido en el au-
mento de la supervivencia, pero si en una mejora de la calidad
de vida de estos pacientes.
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Los pacientes tratados no han presentado reacciones adver-
sas generales; aunque por via transcutdnea la miltefosina pasa a
la circulacion general, las concentraciones que se alcanzan en
suero son muy bajas.

Localmente, hemos tenido reacciones poco importantes,
como pueden ser enrojecimiento, desecacion de la piel, prurito,
etc., que no nos han obligado a suspender su administracion.

Discusion

Independientemente del mal prondstico que implica en gene-
ral la aparicién de recidiva cutdnea posmastectomia en el cdn-
cer de mama, hay un factor emocional importante desde el
punto de vista de la paciente que presenta esta recidiva, al notar
de forma visible como se manifiesta de nuevo su enfermedad,
recordandole su presencia permanente, lo cual influye negati-
vamente en su calidad de vida®.

La hexadecilfosfocolina es un nuevo andlogo de los eterlipi-
dicos®, que se distingue de éstos por la actividad antitumor que
posee’. Estudios experimentales en ratas, a las que se les indu-
cia el desarrollo de tumores mamarios por las dimetilbenzatra-
cinas o con metilnitrosureas, la aplicacion de hexadecilfosfoco-
lina ha demostrado una sobresaliente actividad antitumoral*®.

Bajo esta vision de la actividad antitumoral de la hexadecil-
fosfocolina, en estudios experimentales se comenzd a emplear
localmente en forma de solucién de miltefosina (Miltex®) en
las recidivas cutdneas de distintos tumores, como el cdncer de
mama'”!° cuyo tratamiento resulta desesperanzador con ciru-
gia y/o radioterapia y/o quimioterapia/hormonoterapia', de-
mostrando un buen comportamiento como agente citostdtico
topico'**!!, Como se ha mencionado anteriormente, también se
ha empleado en las afecciones cutdneas de los linfomas T y B,
y en melanomas, con buenos resultados'2.

Basandonos en todas estas experiencias publicadas, hemos
empleado la miltefosina (Miltex®) en el tratamiento local de
las recidivas cutdneas posmastectomia radical modificada por
cancer de mama en 5 pacientes, observando unas buenas res-
puestas, sin toxicidad general atribuible a la medicacién, y con
escasas reacciones locales, como son el enrojecimiento de la
piel, sequedad y descamacion, como sefialan la mayoria de au-
toresl'é‘g*g*”.

De los 5 casos tratados, tenemos uno de remision local com-
pleta de la enfermedad tras 3 meses de tratamiento, lo mismo
que refleja Clive! en su serie de 25 pacientes.
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La forma de aplicacion de esta solucién ha sido de 2 gotas
extendidas por cada 10 cm? de superficie cutdnea, empleando
para ello guantes de pldstico o litex, cada 24 h la primera se-
mana y luego cada 12 h. La zona de aplicacion debe sobrepasar
al menos 1 cm el margen afectado. En algunas ocasiones colo-
camos una gasa tras su aplicacion.

Se ha empleado el tratamiento durante varios meses, por lo que
creemos que puede ser aplicado de forma indefinida si no apare-
cen efectos secundarios generales o locales importantes. Hay tra-
bajos que sefialan que la duracion minima del tratamiento debe ser
de 8 semanas® y la duracién media del tratamiento de 7 meses®.

En cuanto a la asociacion con otros tratamientos, en nuestros
casos se asocié fundamentalmente con quimioterapia y hormo-
noterapia, sin observar incompatibilidades, lo mismo que he-
mos observado en otros estudios’!.

La miltefosina (Miltex®) es buen agente topico antitumoral
en el tratamiento de las recidivas cutdneas del cdncer de mama
posmastectomia, sin toxicidad general y con escasas reacciones
adversas locales, con buenos resultados de control local de la
enfermedad, tanto mejores cuanto menores sean las lesiones, y
que beneficia la calidad de vida de estos pacientes.
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