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NUEVOS USOS PEDIÁTRICOS DEL CABAZITAXEL  

 

La presente invención se refiere a nuevos usos pediátricos del cabazitaxel. 

También se refiere a un nuevo método para tratar niños y adultos jóvenes. 5 

 

En los últimos 20 años, ha habido cierto aumento de la incidencia de niños 

diagnosticados de todas las formas de cáncer invasivo. Las tendencias a largo 

plazo en la incidencia de leucemias y tumores cerebrales, los cánceres infantiles 

más comunes, muestran patrones que son algo diferentes de los otros. La 10 

incidencia de leucemias infantiles parecía que aumentaba a principios de 1980. Las 

tasas en los años sucesivos no han mostrado una tendencia constante al alza o a la 

baja. 

Aunque la leucemia es el tumor maligno pediátrico más común, los tumores 

cerebrales son los tumores sólidos más comunes, que representan 21% de todos 15 

los cánceres en niños, seguido de neuroblastoma (8,3%), nefroblastoma (5,9%), 

tumores óseos (4,6%) tales como osteosarcoma, sarcoma de Ewing y de tejidos 

blandos (3,7%) [K.Pritchard-Jones et al. Eur. J. Cancer 42: 2183-2190 (2006)].  

Aunque la quimioterapia mejora la supervivencia sin enfermedad de pacientes  

con osteosarcomas, el beneficio en la supervivencia general a largo plazo sigue sin 20 

estar probado. La quimioterapia no es eficaz en el condrosarcoma y su función 

actualmente está más limitada a pacientes con sarcomas de tejido blando. El 

meduloblastoma es el tumor cerebral maligno más común que se encuentra en 

niños, adolescentes y adultos jóvenes, con una tasa de respuesta de ~40% a la 

temozolomida. No obstante, la mejora en el tratamiento de los tumores cerebrales 25 

infantiles es particularmente crítico en tipos de tumores para los que el resultado 

sigue siendo malo (tales como gliomas de alto grado). 

 

Por lo tanto, hay una necesidad urgente y no satisfecha de encontrar nuevos 

tratamientos antitumorales en indicaciones pediátricas. 30 

 

Entre los derivados de taxoide con actividad antitumoral, se puede citar el 

cabazitaxel. 

En particular, el documento WO96/30355 describe derivados de taxoides, 

incluyendo el cabazitaxel, útiles como agentes antitumorales. Este documento 35 
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también describe una larga lista de otros fármacos que se pueden usar como 

cotratamientos con los taxoides. 

El documento WO2010/128258 describe una combinación antitumoral que 

comprende cabazitaxel y capecitabina en el tratamiento del cáncer de mama 

metastásico para pacientes que evolucionan después de un tratamiento previo con 5 

antraciclinas y taxanos. 

El documento WO2011/051894 describe el uso del cabazitaxel en 

combinación con prednisona o prednisolona en el tratamiento del cáncer de 

próstata. 

El objetivo de la presente invención es, por lo tanto, proporcionar una nueva 10 

opción terapéutica para tratar cánceres pediátricos. 

El objetivo de la presente invención es proporcionar pruebas de la actividad 

del cabazitaxel en sarcomas pediátricos, usando modelos tumorales obtenidos 

directamente de tumores recientes de pacientes pediátricos (J.J. Tentler, A. Choon 

Tan, C.D. Weekes, A. Jimeno, S. Leong, T.M. Pitts, J.J. Arcaroli, W.A. Messersmith 15 

and S.G. Eckhardt. Patient-derived tumour xenografts as models for oncology drug 

development. Nature Reviews Clinical Oncology 2012, 9: 338-350). 

La presente invención se refiere a un compuesto de fórmula (I): 
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que puede estar en forma de una base anhidra, un hidrato o un solvato, 20 

para su uso para el tratamiento de cánceres pediátricos. 

La presente invención se basa en una actividad antitumoral mejorada del 

cabazitaxel, que puede estar en forma de una base anhidra, un hidrato o un solvato, 

en comparación con el docetaxel en modelos pediátricos preclínicos.  

En efecto, los autores de la presente invención ahora han demostrado que la 25 

eficacia del cabazitaxel es mejor que la del docetaxel en esta indicación pediátrica.  
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En la presente invención, la expresión “cánceres pediátricos” se refiere a 

cánceres o tumores que se encuentran en niños y adultos jóvenes.  

La presente invención se refiere también al compuesto mencionado antes, 

para su uso para el tratamiento de tumores sólidos pediátricos. 

En la presente invención, la expresión “tumores sólidos pediátricos” se refiere 5 

a tumores sólidos que se encuentran en niños y adultos jóvenes 

La presente invención se refiere también al compuesto mencionado antes, 

para su uso para el tratamiento de gliomas de alto grado, tales como glioblastomas. 

La expresión “glioma de alto grado” (o glioma maligno) se refiere a tumores 

que se clasifican como de grado III (astrocitoma anaplásico, oligodendroglioma 10 

anaplásico, oligoastrocitoma anaplásico, ependimoma anaplásico) o grado IV 

(glioblastoma). 

De acuerdo con una realización, los tumores sólidos pediátricos se 

seleccionan del grupo que consiste en astrocitomas anaplásicos, glioblastomas, 

oligodendrogliomas anaplásicoa, oligoastrocitomas, ependimomas anaplásicos, 15 

nefroblastoma, meduloblastomas, neuroblastomas, tumores de Wilms, 

rabdomiosarcomas, condrosarcomas, sarcomas de Ewing y osteosarcomas.  

De acuerdo con una realización, la presente invención se refiere al compuesto 

mencionado antes para su uso para el tratamiento de rabdomiosarcoma (tal como 

el rabdomiosarcoma humano RH-30).  20 

De acuerdo con una realización, la presente invención se refiere al compuesto 

mencionado antes para su uso para el tratamiento de tumor de Ewing (tal como el 

sarcoma de Ewing humano TC71, y el sarcoma de Ewing humano SK-ES-1 o el 

sarcoma de Ewing humano DM101).  

De acuerdo con una realización, la presente invención se refiere al compuesto 25 

mencionado antes para su uso para el tratamiento de osteosarcomas (tales como el 

osteosarcoma humano DM77 o el osteosarcoma humano DM113). 

La presente invención también se refiere a un método para tratar cánceres 

pediátricos que comprende la administración de una cantidad terapéuticamente 

eficaz del compuesto mencionado antes, a un paciente que lo necesite. 30 

El cabazitaxel es un agente antitumoral de la familia de los taxoides y tiene la 

siguiente fórmula: 
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Puede estar en forma de base anhidra, un hidrato o un solvato. 

El nombre químico del cabazitaxel es (2R,3S)-3-terc-butoxicarbonilamino-2-

hidroxi-3-fenilpropionato de 4α-acetoxi-2α-benzoiloxi-5β,20-epoxi-1β-hidroxi-

7β,10β-dimetoxi-9-oxo-11-taxen-13α-ilo. El cabazitaxel se conoce también con el 

sinónimo benzoato de (2α,5β,7β,10β,13α)-4-acetoxi-13-({(2R,3S)-3-[(terc-5 

butoxicarbonil)amino]-2-hidroxi-3-fenilpropanoil}oxi)-1-hidroxi-7,10-dimetoxi-9-oxo-

5,20-epoxitax-11-en-2-ilo. 

Se describen este compuesto y un método de preparación del mismo en los 

documentos WO96/30355, EP0817779 y US5847170.  

El cabazitaxel se puede administrar en forma de base (véase la fórmula 10 

anterior), o en la forma de un hidrato. También puede ser un solvato, es decir, un 

complejo molecular caracterizado por la incorporación de un disolvente de 

cristalización en el cristal de la molécula del principio activo (en relación con esto, 

véase la página 1276 de J. Pharm. Sci. 1975, 64(8), 1269-1288). 

En la presente invención, el compuesto mencionado antes puede estar en 15 

forma de un solvato de acetona. 

De acuerdo con una realización, el solvato de acetona comprende de 5% a 

8% en peso de acetona. 

En particular, el compuesto mencionado antes puede ser el solvato de 

acetona descrito en el documento WO2005/02846.  20 

Puede ser un solvato de acetona del cabazitaxel que contiene de 5% a 8% y 

preferiblemente de 5% a 7% en peso de acetona (% significa el contenido de 

acetona/contenido de acetona+cabazitaxel × 100). Un valor medio del contenido de 

acetona es 7%, que representa aproximadamente la cantidad estequiométrica de 

acetona, que es 6,5% para un solvato que contiene una molécula de acetona.  25 
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El procedimiento descrito a continuación permite preparar un solvato de 

acetona del cabazitaxel: se añaden 940 ml de agua purificada a 20 ± 5°C 

(temperatura ambiente) a una disolución de 207 g de (2R,3S)-3-terc-butoxicarbonil-

amino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4α-acetoxi-2α-benzoiloxi-5β,20-epoxi-1β-

hidroxi-7β,10β-dimetoxi-9-oxo-11-taxen-13α-ilo aproximadamente al 92% en peso 5 

en aproximadamente 2 litros de acetona, seguido de siembra con una suspensión 

con 2 g de (2R,3S)-3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4α-

acetoxi-2α-benzoiloxi-5β,20-epoxi-1β-hidroxi-7β,10β-dimetoxi-9-oxo-11-taxen-13α-

ilo aislado de acetona/agua en una mezcla de 20 ml de agua y 20 ml de acetona. La 

mezcla resultante se agita durante aproximadamente 10 a 22 horas, y se añaden 10 

1,5 litros de agua purificada a lo largo de 4 a 5 horas. Esta mezcla se agita durante 

60 a 90 min, y después la suspensión se filtra a presión reducida. La torta de 

filtración se lava en el filtro con una disolución preparada a partir de 450 ml de 

acetona y 550 ml de agua purificada, y después se seca en horno a 55ºC a presión 

reducida (0,7 kPa) durante 4 h. Se obtienen 197 g de (2R,3S)-3-terc-butoxicarbonil-15 

amino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4α-acetoxi-2α-benzoiloxi-5β,20-epoxi-1β-

hidroxi-7β,10β-dimetoxi-9-oxo-11-taxen-13α-ilo-acetona que contiene 0,1% de agua 

y 7,2% de acetona (cantidad teórica: 6,5% para un solvato estequiométrico). 

 

En la presente invención, el compuesto mencionado antes se puede 20 

administrar por vía parenteral.  

De acuerdo con una realización, el compuesto de fórmula (I) se administra por 

vía intravenosa. 

El cabazitaxel se puede administrar por vía parenteral, tal como por 

administración intravenosa. Una forma galénica del cabazitaxel adecuada para la 25 

administración por infusión intravenosa, es aquella en la que el cabazitaxel se 

disuelve en agua en presencia de excipientes seleccionados de tensioactivos, 

codisolventes, glucosa o cloruro sódico, etc. Por ejemplo, una forma galénica del 

cabazitaxel se puede preparar diluyendo una solución premezclada de cabazitaxel 

contenida en un vial estéril (80 mg de cabazitaxel + 2 ml de disolvente + polisorbato 30 

80) con un vial estéril que contiene una solución de 6 ml de agua y etanol (al 13% 

en peso en etanol al 95%) con el fin de obtener 8 ml de una solución lista para 

redilución en una bolsa de perfusión. La concentración del cabazitaxel en esta 

solución lista para redilución es aproximadamente 10 mg/ml. Después, la perfusión 

se prepara inyectando la cantidad adecuada de esta solución lista para redilución 35 
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en la bolsa de perfusión que contiene agua y glucosa (aproximadamente 5%) o 

cloruro sódico (aproximadamente 0,9%). 

 

Actividad antitumoral 

La mejor actividad antitumoral del cabazitaxel comparado con el docetaxel 5 

según la invención, se demuestra por la evaluación comparativa con tratamiento 

activo con las mismas dosificaciones y/o dosificaciones de toxicidad equivalente en 

xenoinjertos de cáncer pediátrico derivados de pacientes de bajo número de pases 

o en modelos de cáncer pediátrico. 

En los ejemplos descritos que apoyan esta invención, se usaron viales de la 10 

formulación clínica de cabazitaxel y docetaxel. El docetaxel se diluyó en cloruro 

sódico al 0,9%. Cada vial de cabazitaxel, 60 mg/1,5 ml se mezcló primero con el 

contenido entero del diluyente suministrado [disolución acuosa de etanol al 13% 

(p/p)]. La solución resultante contiene 10 mg/ml de cabazitaxel. Después, la 

solución madre de cabazitaxel se diluyó en cloruro sódico al 0,9%. 15 

Esta eficacia se puede cuantificar, por ejemplo, como cambios en el volumen 

tumoral para cada grupo tratado (T) y testigo (Te), que se calculan para cada animal 

y cada día restando el volumen tumoral del día del primer tratamiento (día de inicio 

de etapas) del volumen tumoral del día de observación especificado. Esto permite 

calcular la inhibición del crecimiento tumoral: ΔT/ΔTe = (mediana de delta T/ 20 

mediana de delta Te) x 100. Después se analizan los cambios de volumen tumoral 

individuales desde el valor inicial por un análisis tipo ANOVA de dos factores no 

paramétrico (con los factores: grupo y días de repetición) seguido de un análisis de 

contraste a posteriori, con ajuste de Bonferroni-Holm para la multiplicidad, 

comparando todos los grupos tratados con el grupo testigo. Además, se llevó a 25 

cabo un análisis tipo ANOVA de dos factores no paramétrico (con los factores: 

grupo tratado y días de repetición) y seguido de un análisis de contraste, con ajuste 

de Bonferroni-Holm para la multiplicidad, para comparar cada día los efectos del 

docetaxel y cabazitaxel cuando se administran con la misma dosis o dosis de 

toxicidad equivalente. Se consideró como significativa una probabilidad menor de 30 

5% (p<0,05). 

Basándose en las referencias del Instituto Nacional del Cáncer (NCI), un 

ΔT/ΔTe  40% es el nivel mínimo requerido para declarar actividad.  

El tiempo de duplicación tumoral (en días; Td) se calculó a partir de la gráfica 

del crecimiento logarítmico-lineal de los tumores del grupo testigo en crecimiento 35 

exponencial (intervalo de 100 a 1000 mm3) [T.H. Corbett et al., Cancer, 40: 2660-
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2680 (1977); F.M. Schabel et al., Cancer Drug Development, Part B, Methods in 

Cancer Research, 17: 3-51, New York, Academic Press Inc. (1979)]. 

 

Esta eficacia también se puede cuantificar por el número de remisiones 

tumorales observadas después de terapia. Los ratones individuales que presentan 5 

un volumen tumoral ≤50% de la medición del día 0 durante dos mediciones 

consecutivas a lo largo de un periodo de 7 días, se consideraron respondedores 

parciales (RP). Los ratones individuales que carecían de tumores palpables (< 4x4 

mm2 durante dos mediciones consecutivas a lo largo de un periodo de 7 días) se 

clasificaron como respondedores completos (RC); un RC que persistía hasta 10 

completarse el estudio se consideró un superviviente sin tumor (SST). 

La eficacia también se podía determinar al completarse el estudio, usando el 

retraso en el crecimiento tumoral (T-Te) en días, que se calcula usando el valor de 

la mediana del tiempo hasta el criterio de valoración (MTCV) para cada grupo de 

tratamiento (T) frente a testigo (Te). Se aplicó una prueba del orden logarítmico de 15 

comparación múltiple con ajuste de Bonferroni-Holm para la multiplicidad, en el TCV 

(tiempo hasta el criterio de valoración) individual para comparar los grupos tratados 

con el grupo testigo.  

 

La eficacia del cabazitaxel en comparación con el docetaxel en xenoinjertos 20 

de tumores derivados de pacientes pediátricos se determinó experimentalmente de 

la siguiente forma: 

En los animales sometidos al experimento se realiza un injerto unilateral por 

vía subcutánea de aproximadamente 30 mg de un fragmento de tumor de 

xenoinjertos tumorales derivados de pacientes pediátricos de bajo número de 25 

pases. Se implanta en los animales un tumor pediátrico derivado de paciente 

humano xenoinjertado en ratones inmunocomprometidos (Harlan; nu/nu). Varios 

días después del implante, los ratones se distribuyen aleatoriamente según su 

carga tumoral en diferentes grupos de tratamiento y testigo. Los agentes se 

administran por vía intravenosa con 5,8, 9,3, 15 o 24,2 mg/kg cada 4 días durante 30 

un total de 3 dosis (q4dx3) a los ratones que llevan una carga tumoral al comienzo 

de la terapia (día 0) en el intervalo de 125 a 250 mm3.  

Empezando el día 0, los animales se observaron diariamente y se pesaron 

dos veces por semana usando una balanza digital; se registraron para cada grupo 

datos que incluían los pesos en gramos individuales y medios (Peso medio ± DT), 35 

cambio de peso medio en porcentaje frente al día 0. Se registraron diariamente las 
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muertes de animales y se designaron como relacionadas con el fármaco (D), 

técnicas (T), relacionadas con el tumor (B) o desconocidas (U), basándose en la 

pérdida de peso y la observación general; los grupos de agente solo o combinación 

que daban una media >20% durante un periodo de 7 días y/o >10% de mortalidad 

se consideraron por encima de la dosis máxima tolerada (DMT) para el tratamiento 5 

en el régimen evaluado. 

 

La eficacia del cabazitaxel en comparación con el docetaxel en tumores 

sólidos pediátricos se determinó experimentalmente de la siguiente manera: 

En los animales sometidos al experimento se realiza un injerto unilateral por 10 

vía subcutánea de aproximadamente 30 mg de un fragmento de tumor el día 0. Se 

implanta en los animales un tumor humano xenoinjertado en ratones 

inmunocomprometidos. Varios días después del implante tumoral, los ratones se 

distribuyen aleatoriamente de acuerdo con su peso corporal en diferentes grupos de 

tratamiento y testigo. Los animales se observan cada día. Los diferentes grupos de 15 

animales se pesan diariamente durante el tratamiento hasta que se alcanza la 

pérdida de peso máxima y se ha producido la posterior recuperación de peso 

completa. Después, los grupos se pesan una vez o dos veces por semana hasta el 

final del ensayo. 

Los tumores se miden de 1 a 5 veces por semana, dependiendo del tiempo 20 

de duplicación tumoral, hasta que el tumor alcanza aproximadamente 1.000 mm3, o 

hasta que el animal muere (si ocurre antes de que el tumor alcance 1.000 mm3). Se 

hace la necropsia de los animales inmediatamente después del sacrificio o muerte. 

La actividad antitumoral se determina de acuerdo con los diferentes 

parámetros registrados.  25 
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DESCRIPCIÓN DE LAS FIGURAS 

 

La figura 1 representa el cambio de peso corporal durante la evaluación de la 

actividad antitumoral del cabazitaxel y docetaxel frente a RH-30 humano que llevan 5 

ratones hembra SCID (ejemplo 1). Las curvas representan medias de cada día para 

cada grupo. 

Representa el cambio de peso corporal (%) a lo largo del tiempo (días 

después de implante). 

La curva de línea continua corresponde al testigo; la curva de línea de trazos 10 

(  ) corresponde al docetaxel con 14,5 mg/kg; la curva con línea continua y un 

triángulo blanco ( ) corresponde al docetaxel con 9 mg/kg; la curva con línea 

continua y un círculo blanco (o) corresponde al docetaxel con 5,6 mg/kg; la curva 

con línea continua y un cuadrado blanco (□) corresponde al docetaxel con 3,5 

mg/kg; la curva con línea de trazos (---) corresponde al cabazitaxel con 14,5 mg/kg; 15 

la curva con línea de trazos y un triángulo negro (▲) corresponde al cabazitaxel con 

9 mg/kg; la curva con línea de trazos y un círculo negro (●) corresponde al 

cabazitaxel con 5,6 mg/kg; la curva con línea de trazos y un cuadrado negro (■) 

corresponde al cabazitaxel con 3,5 mg/kg; y los triángulos negros indican el 

tratamiento IV. 20 

 

La figura 2 representa la actividad antitumoral del cabazitaxel y docetaxel 

frente a RH-30 humano que llevan ratones hembra SCID (ejemplo 1). Las curvas 

representan medianas de cada día para cada grupo. 

Representa el volumen tumoral (mm3) a lo largo del tiempo (días después de 25 

implante). 

La curva con línea continua corresponde al testigo; la curva con línea de 

trazos (  ) corresponde al docetaxel con 14,5 mg/kg; la curva con línea continua y 

un triángulo blanco ( ) corresponde al docetaxel con 9 mg/kg; la curva con línea 

continua y un círculo blanco (o) corresponde al docetaxel con 5,6 mg/kg; la curva 30 

con línea continua y un cuadrado blanco (□) corresponde al docetaxel con 3,5 

mg/kg; la curva con línea de trazos (---) corresponde al cabacitaxel con 14,5 mg/kg; 

la curva con línea de trazos y un triángulo negro (▲) corresponde al cabacitaxel con 

9 mg/kg; la curva con línea de trazos y un círculo negro (●) corresponde al 

cabacitaxel con 5,6 mg/kg; la curva con línea de trazos y un cuadrado negro (■) 35 
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corresponde al cabacitaxel con 3,5 mg/kg; y los triángulos negros indican el 

tratamiento IV. 

 

La figura 3 representa el cambio de peso corporal durante la evaluación de la 

actividad antitumoral del cabazitaxel y docetaxel frente a TC-71 humano que llevan 5 

ratones hembra SCID (ejemplo 2). Las curvas representan medias de cada día para 

cada grupo. 

Representa el cambio de peso corporal (%) a lo largo del tiempo (días 

después de implante). 

La curva con línea continua corresponde al testigo; la curva con línea de 10 

trazos (  ) corresponde al docetaxel con 14,5 mg/kg; la curva con línea continua y 

un triángulo blanco ( ) corresponde al docetaxel con 9 mg/kg; la curva con línea 

continua y un círculo blanco (o) corresponde al docetaxel con 5,6 mg/kg; la curva 

con línea continua y un cuadrado blanco (□) corresponde al docetaxel con 3,5 

mg/kg; la curva con línea de trazos (---) corresponde al cabacitaxel con 14,5 mg/kg; 15 

la curva con línea de trazos y un triángulo negro (▲) corresponde al cabacitaxel con 

9 mg/kg; la curva con línea de trazos y un círculo negro (●) corresponde al 

cabacitaxel con 5,6 mg/kg; la curva con línea de trazos y un cuadrado negro (■) 

corresponde al cabacitaxel con 3,5 mg/kg; y los triángulos negros indican el 

tratamiento IV. 20 

 

La figura 4 representa la actividad antitumoral del cabazitaxel y docetaxel 

frente a TC-71 humano que llevan ratones hembra SCID (ejemplo 2). Las curvas 

representan medianas de cada día para cada grupo. 

Representa el volumen tumoral (mm3) a lo largo del tiempo (días después de 25 

implante). 

La curva con línea continua corresponde al testigo; la curva con línea de 

trazos (  ) corresponde al docetaxel con 14,5 mg/kg; la curva con línea continua y 

un triángulo blanco ( ) corresponde al docetaxel con 9 mg/kg; la curva con línea 

continua y un círculo blanco (o) corresponde al docetaxel con 5,6 mg/kg; la curva 30 

con línea continua y un cuadrado blanco (□) corresponde al docetaxel con 3,5 

mg/kg; la curva con línea de trazos (---) corresponde al cabacitaxel con 14,5 mg/kg; 

la curva con línea de trazos y un triángulo negro (▲) corresponde al cabacitaxel con 

9 mg/kg; la curva con línea de trazos y un círculo negro (●) corresponde al 

cabacitaxel con 5,6 mg/kg; la curva con línea de trazos y un cuadrado negro (■) 35 
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corresponde al cabacitaxel con 3,5 mg/kg; y los triángulos negros indican el 

tratamiento IV. 

 

La figura 5 representa el cambio de peso corporal durante la evaluación de la 

actividad antitumoral del cabazitaxel y docetaxel frente a SK-ES-1 humano que 5 

llevan ratones hembra SCID (ejemplo 3). Las curvas representan medias de cada 

día para cada grupo. 

Representa el cambio de peso corporal (%) a lo largo del tiempo (días 

después de implante). 

La curva con línea continua corresponde al testigo; la curva con línea de 10 

trazos (  ) corresponde al docetaxel con 14,5 mg/kg; la curva con línea continua y 

un triángulo blanco ( ) corresponde al docetaxel con 9 mg/kg; la curva con línea 

continua y un círculo blanco (o) corresponde al docetaxel con 5,6 mg/kg; la curva 

con línea continua y un cuadrado blanco (□) corresponde al docetaxel con 3,5 

mg/kg; la curva con línea de trazos (---) corresponde al cabacitaxel con 14,5 mg/kg; 15 

la curva con línea de trazos y un triángulo negro (▲) corresponde al cabacitaxel con 

9 mg/kg; la curva con línea de trazos y un círculo negro (●) corresponde al 

cabacitaxel con 5,6 mg/kg; la curva con línea de trazos y un cuadrado negro (■) 

corresponde al cabacitaxel con 3,5 mg/kg; y los triángulos negros indican el 

tratamiento IV. 20 

 

La figura 6 representa la actividad antitumoral del cabazitaxel y docetaxel 

frente a SK-ES-1 humano que llevan ratones hembra SCID (ejemplo 3). Las curvas 

representan medianas de cada día para cada grupo. 

Representa el volumen tumoral (mm3) a lo largo del tiempo (días después de 25 

implante). 

La curva con línea continua corresponde al testigo; la curva con línea de 

trazos (  ) corresponde al docetaxel con 14,5 mg/kg; la curva con línea continua y 

un triángulo blanco ( ) corresponde al docetaxel con 9 mg/kg; la curva con línea 

continua y un círculo blanco (o) corresponde al docetaxel con 5,6 mg/kg; la curva 30 

con línea continua y un cuadrado blanco (□) corresponde al docetaxel con 3,5 

mg/kg; la curva con línea de trazos (---) corresponde al cabacitaxel con 14,5 mg/kg; 

la curva con línea de trazos y un triángulo negro (▲) corresponde al cabacitaxel con 

9 mg/kg; la curva con línea de trazos y un círculo negro (●) corresponde al 

cabacitaxel con 5,6 mg/kg; la curva con línea de trazos y un cuadrado negro (■) 35 
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corresponde al cabacitaxel con 3,5 mg/kg; y los triángulos negros indican el 

tratamiento IV. 

 

La figura 7 representa la actividad antitumoral del cabazitaxel y docetaxel 

frente a osteosarcoma humano DM77 en ratones hembra atímicos (ejemplo 4). Las 5 

curvas representan medianas de cada día para cada grupo.  

Representa el volumen tumoral (mm3) a lo largo del tiempo (días después del 

primer tratamiento). 

La curva con línea continua corresponde al testigo; la curva con línea de 

trazos (  ) corresponde al docetaxel con 24,2 mg/kg; la curva con línea continua y 10 

un triángulo blanco ( ) corresponde al docetaxel con 15 mg/kg; la curva con línea 

continua y un círculo blanco (o) corresponde al docetaxel con 9,3 mg/kg; la curva 

con línea continua y un cuadrado blanco (□) corresponde al docetaxel con 5,8 

mg/kg; la curva con línea de trazos (---) corresponde al cabacitaxel con 24,2 mg/kg; 

la curva con línea de trazos y un triángulo negro (▲) corresponde al cabacitaxel con 15 

15 mg/kg; la curva con línea de trazos y un círculo negro (●) corresponde al 

cabacitaxel con 9,3 mg/kg; la curva con línea de trazos y un cuadrado negro (■) 

corresponde al cabacitaxel con 5,8 mg/kg; y los triángulos negros indican el 

tratamiento IV. 

 20 

La figura 8 representa la actividad antitumoral del cabazitaxel y docetaxel 

frente a osteosarcoma humano DM113 en ratones hembra atímicos (ejemplo 5). 

Las curvas representan medianas de cada día para cada grupo. 

Representa el volumen tumoral (mm3) a lo largo del tiempo (días después del 

primer tratamiento). 25 

La curva con línea continua corresponde al testigo; la curva con línea de 

trazos (  ) corresponde al docetaxel con 24,2 mg/kg; la curva con línea continua y 

un triángulo blanco ( ) corresponde al docetaxel con 15 mg/kg; la curva con línea 

continua y un círculo blanco (o) corresponde al docetaxel con 9,3 mg/kg; la curva 

con línea continua y un cuadrado blanco (□) corresponde al docetaxel con 5,8 30 

mg/kg; la curva con línea de trazos (---) corresponde al cabacitaxel con 24,2 mg/kg; 

la curva con línea de trazos y un triángulo negro (▲) corresponde al cabacitaxel con 

15 mg/kg; la curva con línea de trazos y un círculo negro (●) corresponde al 

cabacitaxel con 9,3 mg/kg; la curva con línea de trazos y un cuadrado negro (■) 

corresponde al cabacitaxel con 5,8 mg/kg; y los triángulos negros indican el 35 

tratamiento IV. 
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La figura 9 representa la actividad antitumoral del cabazitaxel y docetaxel 

frente a sarcoma de Ewing humano DM101 en ratones hembra atímicos (ejemplo 

6). Las curvas representan medianas de cada día para cada grupo. 

Representa el volumen tumoral (mm3) a lo largo del tiempo (días después del 5 

primer tratamiento). 

La curva con línea continua corresponde al testigo; la curva con línea de 

trazos (  ) corresponde al docetaxel con 24,2 mg/kg; la curva con línea continua y 

un triángulo blanco ( ) corresponde al docetaxel con 15 mg/kg; la curva con línea 

continua y un círculo blanco (o) corresponde al docetaxel con 9,3 mg/kg; la curva 10 

con línea continua y un cuadrado blanco (□) corresponde al docetaxel con 5,8 

mg/kg; la curva con línea de trazos (---) corresponde al cabacitaxel con 24,2 mg/kg; 

la curva con línea de trazos y un triángulo negro (▲) corresponde al cabacitaxel con 

15 mg/kg; la curva con línea de trazos y un círculo negro (●) corresponde al 

cabacitaxel con 9,3 mg/kg; la curva con línea de trazos y un cuadrado negro (■) 15 

corresponde al cabacitaxel con 5,8 mg/kg; y los triángulos negros indican el 

tratamiento IV. 

 

La mejor actividad antitumoral del cabazitaxel comparada con el docetaxel, 

según la invención, se demuestra como se ilustra en los siguientes 6 ejemplos. 20 
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Ejemplo 1: ACTIVIDAD ANTITUMORAL DEL CABAZITAXEL Y 

DOCETAXEL FRENTE A RABDOMIOSARCOMA HUMANO RH-30 EN RATONES 

HEMBRA SCID. 

 5 

En este ejemplo la mejor actividad antitumoral del cabazitaxel comparado con 

docetaxel para la inhibición del crecimiento tumoral se demostró in vivo.  

El modelo tumoral seleccionado era un rabdomiosarcoma humano RH-30, 

xenoinjertado en ratones SCID [Douglass EC, et al. Cytogenet Cell Genet. 1987; 

45(34):14855.].  10 

Se pesaron el cabazitaxel y docetaxel para cada tratamiento y se disolvieron 

en etanol. Las soluciones de tratamiento se prepararon mezclando primero 1 

volumen de solución madre en etanol y 1 volumen de polisorbato 80 y después 

añadiendo 18 volúmenes de glucosa al 5% en agua. 

El cabazitaxel y docetaxel se administraron por vía intravenosa los días 14 y 15 

18 después del implante tumoral. 

 

Los resultados de estos experimentos se dan a continuación en las tablas 1, 2 

y 3 y en las figuras 1 y 2. 

El tiempo de duplicación tumoral (en días; Td) se calculó a partir de la gráfica 20 

del crecimiento logarítmico-lineal de los tumores del grupo testigo en crecimiento 

exponencial (intervalo de 100 a 1.000 mm3) y el número de remisiones tumorales 

observado después de terapia. El tiempo de duplicación tumoral era 3,2 días. 

 

Se usaron los siguientes criterios de valoración: 25 

- La toxicidad se declaró con dosificaciones que inducían ≥ 20% de pérdida 

de peso corporal o ≥ 10% de muertes por el fármaco; 

- La inhibición relativa del crecimiento tumoral se determinó el día 27 después 

del implante tumoral cuando la mediana del tamaño tumoral en el grupo testigo era 

1148 mm3; 30 

- La eficacia antitumoral se determinó calculando el valor de T/ Te en 

porcentaje, según la fórmula mencionada antes; 

- Las remisiones tumorales (como se ha explicado antes); 

- El análisis estadístico realizado como se ha explicado antes.  



 

1
5
 

 

Tabla 1  Evaluación de la eficacia del docetaxel y cabazitaxel en ratones hembra SCID que llevan rabdomiosarcoma humano RH-
30. 

 

Agente 

Vía/ 
Dosificación  

en ml/kg  
por inyección 

Dosificación en 
mg/kg  

por inyección  
(dosis total) 

Régimen en 
días 

Muertes por 
fármaco  

(Día de la 
muerte) 

Cambio de peso 
corporal medio 
en % por ratón 

en el nadir 
(día del nadir) 

T/Te 
en % 

(día 27) 

Remisiones 

Supervivientes sin 
tumor el día 120 

P valor 
(Día 27)

a
 

Interpretación 
biológica 

Parcial Completa 

CABAZITAXEL IV (16) 

14,5 (29) 

14 ; 18 

0/6 -15,0 (24) <0 6/6 6/6 6/6 p<0,0001 Sumamente activo 

9,0 (18) 0/6 -8,0 (25) 7 6/6 6/6 5/6 p<0,0001 Muy activo 

5,6 (11,2) 0/6 -15,3 (28) 0 5/6 2/6 0/6 p<0,0001 Sumamente activo 

3,5 (7,0) 0/6 -10,1 (24) 24 0/6 0/6 0/6 p<0,0001 Activo 

DOCETAXEL 

 
IV (16) 

14,5 (29) 

14 ; 18 

0/6 -17,6 (27) 1 5/6 3/6 0/6 p<0,0001 Muy activo 

9,0 (18) 0/6 -11,2 (25) <0 2/6 0/6 0/6 p<0,0001 Sumamente activo 

5,6 (11,2) 0/6 -12,1 (25) <0 4/6 0/6 0/6 p<0,0001 Sumamente activo 

3,5 (7,0) 0/6 -1,8 (15) 77 0/6 0/6 0/6 p=0,5534 Inactivo 

Testigo - - - 0/8 -2,2 (19) - 0/8 0/8 0/8   

  Tiempo de duplicación tumoral = 3,2 días. El tamaño del tumor al comienzo de la terapia era 108-392 mm
3
, con una mediana de la carga tumoral por grupo de 188-198 mm

3
. 

  Peso medio de los ratones: Debido a la heterogeneidad del peso corporal (intervalo: DOCETAXEL= 19,73-24,51 g; CAZABITAXEL =20,54-24,72 g) las dosificaciones se ajustaron a los 
pesos corporales individuales. 

    Abreviaturas usadas, T/Te = relación de la mediana de los cambios del volumen tumoral desde el valor inicial entre grupos tratados y testigo. 

  
a)
 Análisis estadístico: p valor obtenido con un análisis de contraste frente al testigo con ajuste de Bonferroni-Holm para la multiplicidad después de análisis tipo Anova de los cambios de 

volumen tumoral desde el valor inicial. 

 5 
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La mediana de la carga tumoral al comienzo de la terapia era de 188 a 198 

mm3. El cabazitaxel y docetaxel se administraron como agentes individuales por 

inyección IV en la vena de la cola el día 14 y el día 18 después del tumor con las 

siguientes dosis: 14,5, 9,0, 5,6 y 3,5 mg/kg por inyección (tabla 1). 

 5 

El cabazitaxel y docetaxel eran bien tolerados, con un máximo de ppc (pérdida 

de peso corporal) de 15,3% el día 28 para el cabazitaxel y ppc de 17,6% el día 27 

para el docetaxel (tabla 1 y figura 1). 

 

Tanto el cabazitaxel como el docetaxel eran sumamente activos, ΔT/ΔTe ≤ 10 

0% el día 27 (p<0,0001) con 14,5 y 5,6 mg/kg por inyección para el cabazitaxel y 

9,0 y 5,6 mg/kg por inyección para el docetaxel.  

El cabazitaxel con 9,0 mg/kg por inyección era muy activo (ΔT/ΔTe = 7% el 

día 27, p<0,0001) y el docetaxel con 14,5 mg/kg por inyección también era muy 

activo (ΔT/ΔTe =1% el día 27, p<0,0001).  15 

Con 3,5 mg/kg por inyección, el cabazitaxel todavía era activo (ΔT/ΔTe =24% 

el día 27, p<0,0001), mientras que el docetaxel era inactivo (ΔT/ΔTe >40% el día 

27, NS (no significativo estadísticamente)) (tabla 1).  

 

El efecto del cabazitaxel era significativo en comparación con el testigo los 20 

días 19, 22, 25 y 27 con 14,5 mg/kg por inyección, desde el día 18 al día 27 con 9 

mg/kg por inyección, los días 18, 19, 22, 25 y 27 con 5,6 mg/kg por inyección, los 

días 25 y 27 con 3,5 mg/kg por inyección.  

Los p valores globales eran p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001 y p=0,0473 

respectivamente para cada dosis (tabla 2 y figura 2).  25 

 

En este estudio, el docetaxel tenía un efecto significativo en comparación con 

el testigo los días 19, 22, 25 y 27 con 14,5 y 9 mg/kg por inyección, los días 25 y 27 

con 5,6 mg/kg por inyección. Los p valores globales eran p<0,0001, p<0,0001 y 

p=0,0005, respectivos para cada dosis (tabla 2 y figura 2).  30 
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Tabla 2  Actividad antitumoral del cabazitaxel y docetaxel frente a rabdomiosarcoma 

humano RH-30 que llevan ratones SCID: Comparación de cada agente frente al grupo 

testigo. 

 5 

Cambios del volumen tumoral desde el valor inicial: 

Mediana (nMad) y análisis tipo Anova seguido de un análisis de contraste frente al testigo de los cambios de volumen 
tumoral desde el valor inicial 

Grupo Día 

 Global 18 19 20 22 25 27 

Testigo - 
327 (83) 

n=8 
437 (149,7) 

n=8 
403 (106,7) 

n=8 
852,5 (418,8) 

n=8 
757,5 (281,7) 

n=8 
956,5 (588,6) 

n=8 

 - - - - - - - 

Cabazitaxel 
14,5 mg/kg 

- 
217,5 (87,5) 

n=6 
146 (138,6)  

n=6 
359 (285,4) 

n=6 
272 (180,1) 

n=6 
86,5 (318)  

n=6 
-13,5 (281)  

n=6 

 p<0,0001 p=0,0996 p=0,0012 p=0,5335 p=0,0071 p<0,0001 p<0,0001 

Cabazitaxel 
9 mg/kg 

- 
138,5 (34,8) 

n=6 
139,5 (48,2) 

n=6 
215,5 (88,2) 

n=6 
129,5 (45,2) 

n=6 
78,5 (174,9) 

n=6 
62,5 (102,3) 

n=6 

 p<0,0001 p=0,0047 p<0,0001 p=0,0042 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 

Cabazitaxel 
5,6 mg/kg 

- 
164 (30,4) 

n=6 
203 (80,1)  

n=6 
302,5 (220,2)  

n=6 
192,5 (196,4)  

n=6 
22 (147,5 ) n=6 

0 (130,5) 
n=6 

 p<0,0001 p=0,0076 p=0,0003 p=0,1708 p=0,0016 p<0,0001 p<0,0001 

Cabazitaxel 
3,5 mg/kg 

- 
307 (35,6) 

n=6 
433,5 (232)  

n=6 
601 (114,2)  

n=6 
418 (258)  

n=6 
280 (168,3)  

n=6 
229 (78,6)  

n=6 

 p=0,0473 p=0,8325 p=1,0000 p=1,0000 p=0,2529 p=0,0043 p<0,0001 

Docetaxel 
14,5 mg/kg 

- 
166,5 (87,5) 

n=6 
195 (83) 

n=6 
247 (126) 

n=6 
172 (64,5)  

n=6 
154,5 (54,9)  

n=6 
13 (67,5)  

n=6 

 p<0,0001 p=0,0828 p=0,0042 p=0,1178 p=0,0009 p<0,0001 p<0,0001 

Docetaxel 
9 mg/kg 

- 
202 (98,6) 

n=6 
202 (71,9) 

n=6 
325 (181,6)  

n=6 
290,5 (139,4)  

n=6 
115,5 (120,8)  

n=6 
-50,5 (60)  

n=6 

 p<0,0001 p=0,3352 p=0,0293 p=0,6188 p=0,027 p<0,0001 p<0,0001 

Docetaxel 
5,6 mg/kg 

- 
218 (84,5) 

n=6 
289 (57,1) 

n=6 
409,5 (109,7) 

n=6 
405,5 (226,8) 

n=6 
-30,5 (68,2) 

n=6 
-73 (51,1)  

n=6 

 p=0,0005 p=0,604 p=0,6497 p=1,0000 p=0,2529 p<0,0001 p<0,0001 

Docetaxel 
3,5 mg/kg 

- 
236,5 (125,3) 

n=6 
477 (157,9)  

n=6 
475 (198,7)  

n=6 
495,5 (276,5)  

n=6 
621,5 (318)  

n=6 
736 (288,4)  

n=6 

 p=0,0473 p=0,8325 p=1,0000 p=1,0000 p=0,2529 p=0,0043 p<0,0001 

p-valor: obtenido con un análisis de contraste con ajuste de Bonferroni-Holm para la multiplicidad después de análisis tipo Anova 
de los cambios de volumen tumoral desde el valor inicial 
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Tabla 3  Actividad antitumoral del cabazitaxel y docetaxel frente a rabdomiosarcoma humano RH-30 que llevan ratones SCID: 
Comparación de los agentes con la misma dosis 

Cambios del volumen tumoral desde el valor inicial: Mediana (nMad) y análisis tipo Anova seguido de un análisis de contraste de los cambios 
de volumen tumoral desde el valor inicial 

Día 
Cabazitaxel 
3,5 mg/kg 

Docetaxel 
3,5 mg/kg 

P valor 
Cabazitaxel 
5,6 mg/kg 

Docetaxel 
5,6 mg/kg 

P valor 
Cabazitaxel 

9 mg/kg 
Docetaxel 
9 mg/kg 

P valor 
Cabazitaxel 
14,5 mg/kg 

Docetaxel 
14,5 mg/kg 

P valor 

18 
307 (35,6)  

n=6 
236,5 (125,3)  

n=6 
0,4525 

164 (30,4) 
n=6 

218 (84,5) n=6 0,0294 
138,5 (34,8) 

n=6 
202 (98,6) 

n=6 
0,0891 

217,5 (87,5)  
n=6 

166,5 (87,5) 
n=6 

0,9728 

19 
433,5 (232)  

n=6 
477 (157,9) 

n=6 
0,5377 

203 (80,1) 
n=6 

289 (57,1) n=6 0,0086 
139,5 (48,2) 

n=6 
202 (71,9) 

n=6 
0,0167 

146 (138,6)  
n=6 

195 (83)  
n=6 

0,6549 

20 
601 (114,2)  

n=6 
475 (198,7) 

n=6 
0,5365 

302,5 (220,2) 
n=6 

409,5 (109,7)  
n=6 

0,0993 
215,5 (88,2) 

n=6 
325 (181,6) 

n=6 
0,0495 

359 (285,4)  
n=6 

247 (126)  
n=6 

0,8251 

22 
418 (258)  

n=6 
495,5 (276,5)  

n=6 
0,5872 

192,5 (196,4) 
n=6 

405,5 (226,8)  
n=6 

0,1388 
129,5 (45,2) 

n=6 
290,5 (139,4) 

n=6 
0,0672 

272 (180,1)  
n=6 

172 (64,5)  
n=6 

0,7155 

25 
280 (168,3)  

n=6 
621,5 (318) 

n=6 
0,1899 

22 (147,5) 
n=6 

-30,5 (68,2)  
n=6 

0,9608 
78,5 (174,9) 

n=6 
115,5 (120,8) 

n=6 
0,5782 

86,5 (318)  
n=6 

154,5 (54,9) 
n=6 

0,4871 

27 
229 (78,6)  

n=6 
736 (288,4) 

n=6 
<0,0001 

0 (130,5)  
n=6 

-73 (51,1)  
n=6 

0,4408 
62,5 (102,3) 

n=6 
-50,5 (60) 

n=6 
0,8153 

-13,5 (281)  
n=6 

13 (67,5) 
n=6 

0,7016 

29 
356,5 (362,5)  

n=6 
905,5 (41,5) 

n=6 
0,0022 

106 (147,5) 
n=6 

-47 (89,7)  
n=6 

0,6123 
62,5 (91,9) 

n=6 
119,5 (164,6) 

n=6 
0,1300 

-107 (150,5)  
n=6 

87 (100,8) 
n=6 

0,0712 

33    
-85 (117,1) 

n=6 
67 (262,4) n=6 0,0469 

-129 (142,3) 
n=6 

272 (326,9) 
n=6 

0,0002 
-180 (66) 

n=6 
17 (111,2) 

n=6 
<0,0001 

35    
-120 (98,6) 

n=6 
129 (281,7) 

n=6 
0,0030 

-180 (94,9) 
n=6 

253,5 (210,5) 
n=6 

<0,0001 
-194 (74,1)  

n=6 
-80 (63,8)  

n=6 
0,0034 

39    
-139 (113,4) 

n=6 
454,5 (348,4)  

n=6 
<0,0001 

-189,5 (66,7) 
n=6 

676 (499,6) 
n=6 

<0,0001 
-194 (74,1)  

n=6 
-112 (57,8) 

n=6 
0,0275 

41    
-157 (113,4) 

n=6 
712 (361,8)  

n=6 
<0,0001 

-189,5 (66,7) 
n=6 

904,5 (636) 
n=6 

<0,0001 
-194 (74,1)  

n=6 
-96 (78,6)  

n=6 
0,0264 

43    
-104,5 (114,2) 

n=6 
1039,5 (526,3)  

n=6 
<0,0001 

-189,5 (66,7) 
n=6 

909 (523,4) 
n=6 

<0,0001 
-194 (74,1)  

n=6 
-72,5 (146) 

n=6 
0,0191 

46          
-194 (74,1)  

n=6 
18,5 (270,6) 

n=6 
0,0048 

50          
-194 (74,1)  

n=6 
485 (487,8) 

n=6 
<0,0001 

p-valor: obtenido con un análisis de contraste para comparar los compuestos con la misma dosis ensayada después de análisis tipo Anova de 2 factores de los cambios del volumen tumoral desde el valor inicial  en los dos grupos 
correspondientes 
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Tras la comparación entre el tratamiento con cabazitaxel y docetaxel con 

dosis equivalentes, se observó una diferencia significativa en relación con la mejor 

actividad antitumoral para el cabazitaxel. 

 5 

• Con 14,5 mg/kg por inyección se observó una diferencia significativa entre el 

docetaxel y cabazitaxel desde el día 33 al día 50. 

• Con 9,0 mg/kg por inyección se observó una diferencia significativa los días 

19, 20 y desde el día 33 al 43. 

• Con 5,6 mg/kg por inyección se observó una diferencia significativa los días 10 

18, 19 y desde el día 33 al 43. 

• Con 3,5 mg/kg por inyección se observó una diferencia significativa los días 

27 y 29 (tabla 3; p <0,05). 

 

Se observaron remisiones tumorales en 3 grupos de cabazitaxel de 14,5 15 

mg/kg por inyección (6/6 RC), 9 mg/kg por inyección (6/6 RC), y 5,6 mg/kg por 

inyección (2/6 RC, 5/6 RP), y los SST (supervivientes sin tumor) el día 120 solo se 

obtuvieron después de tratamiento con cabazitaxel con 14,5 mg/kg por inyección 

(6/6), y con 9 mg/kg por inyección (5/6).  

En comparación, 3/6 ratones presentaron RC y 5/6 RP con 14,5 mg/kg por 20 

inyección de docetaxel sin SST, logrando el docetaxel solo RP con 9 (2/6) y 5,6 

mg/kg por inyección (4/6) (tabla 1 y figura 2). 

 

En conclusión, el cabazitaxel es más activo que el docetaxel frente al tumor 

pediátrico humano, rabdomiosarcoma RH-30.  25 

El cabazitaxel logra 100% de RC con 2 niveles de dosis, que lleva a SST, 

observándose también remisiones tumorales con el tercer nivel de dosis.  

En comparación, el docetaxel solo induce RC con la dosis más alta ensayada.  

 

30 
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Ejemplo 2: ACTIVIDAD ANTITUMORAL DEL CABAZITAXEL Y 

DOCETAXEL FRENTE AL SARCOMA DE EWING HUMANO TC-71 EN 

RATONES HEMBRA SCID. 

 

En este ejemplo la mejor actividad antitumoral del cabazitaxel comparado con 5 

docetaxel para la inhibición del crecimiento tumoral se demostró in vivo.   

 

El modelo tumoral seleccionado era un sarcoma de Ewing humano TC-71, 

xenoinjertado en ratones SCID [Whang-Peng J, et al. Cancer Genet Cytogenet. 

1986 Apr 1;21(3):185208].  10 

 

Se pesaron el cabazitaxel y docetaxel para cada tratamiento y se disolvieron 

en etanol. Las soluciones de tratamiento se prepararon mezclando primero 1 

volumen de solución madre en etanol y 1 volumen de polisorbato 80 y después 

añadiendo 18 volúmenes de glucosa al 5% en agua. 15 

El cabazitaxel y docetaxel se administraron por vía intravenosa los días 12 y 

16 después del implante tumoral. 

 

Los resultados de estos experimentos se dan en las tablas 4, 5 y 6 y en las 

figuras 3 y 4. 20 

 

El Td en días se calculó a partir de la gráfica del crecimiento logarítmico-lineal 

de los tumores del grupo testigo en crecimiento exponencial (intervalo de 100 a 

1.000 mm3) y el número de remisiones tumorales observado después de terapia. El 

tiempo de duplicación tumoral era 2,5 días. 25 

 

Se usaron los siguientes criterios de valoración: 

- La toxicidad se declaró con dosificaciones que inducían ≥ 20% de pérdida 

de peso corporal o ≥ 10% de muertes por el fármaco; 

- La inhibición relativa del crecimiento tumoral se determinó el día 21 después 30 

del implante tumoral cuando la mediana del tamaño tumoral en el grupo testigo era 

1588,5 mm3; 

- La eficacia antitumoral se determinó calculando el valor de T/ Te en 

porcentaje, según la fórmula mencionada antes; 

- Las remisiones tumorales (como se ha explicado antes); 35 

- El análisis estadístico realizado (como se ha explicado antes).   
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Tabla 4  Evaluación de la eficacia del cabazitaxel y docetaxel en ratones hembra SCID que llevan el sarcoma de Ewing humano TC-71. 

 

Agente 

Vía/ 
Dosificación  

en ml/kg  
por 

inyección 

Dosificación 
en mg/kg  

por inyección  
(dosis total) 

Régimen 
en días 

Muertes 
por 

fármaco  

Cambio de peso 
corporal medio 
en % por ratón 

en el nadir 
(día del nadir) 

T/Te 
en % 

(día 21) 

Remisiones 
Supervivientes 
sin tumor el día 

120 

P valor 
(Día 21)

a
 

Interpretación 
biológica 

Parcial Completa 

CABAZITAXEL IV (16) 

14,5 (29) 

12; 16 

0/7 -9,0 (23) <0 7/7 7/7 6/7 p<0,0001 Sumamente activo 

9,0 (18) 0/7 -7,0 (18) <0 7/7 6/7 6/7 p<0,0001 Sumamente activo 

5,6 (11,2) 0/7 -7,0 (18) <0 6/7 0/7 0/7 p<0,0001 Sumamente activo 

3,5 (7,0) 0/7 -2,3 (21) 27 0/7 0/7 0/7 p=0,0047 Activo 

DOCETAXEL IV (16) 

14,5 (29) 

12 ; 16 

0/7 -12,4 (23) <0 6/7 2/7 1/7 p<0,0001 Sumamente activo 

9,0 (18) 0/7 -10,8 (23) <0 2/7 0/7 0/7 p<0,0001 Sumamente activo 

5,6 (11,2) 0/7 -13,7 (22) 31 0/7 0/7 0/7 p=0,0400 Activo 

3,5 (7,0) 0/7 -1,8 (13) 77 0/7 0/7 0/7 p=0,9778 Inactivo 

Testigo - - - 0/10 -0,8 (13) - 0/10 0/10 0/10   

Tiempo de duplicación tumoral = 2,5 días.  El tamaño del tumor al comienzo de la terapia era 126 – 294 mm
3
, con una mediana de la carga tumoral por grupo de 

172 -198 mm
3
. 

Peso medio de los ratones: Debido a la heterogeneidad del peso corporal (intervalo: docetaxel = 19,70 - 24,15 g; cabazitaxel = 19,25 – 25,07 g) las dosificaciones 
se ajustaron al peso corporal individual. 

 Abreviaturas usadas, T/Te = relación de la mediana de los cambios del volumen tumoral desde el valor inicial entre grupos tratados y testigo. 

  
a)
 Análisis estadístico: p valor obtenido con un análisis de contraste frente al testigo con ajuste de Bonferroni-Holm para la multiplicidad después de análisis tipo 

Anova en los cambios de volumen tumoral desde el valor inicial. 
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La mediana de la carga tumoral al comienzo de la terapia era de 172 a 198 

mm3.  

El cabazitaxel y docetaxel se administraron como agentes individuales por 

inyección IV en la vena de la cola el día 12 y día 16 después de tumor con las 5 

siguientes dosis, 14,5, 9, 5,6 y 3,5 mg/kg por inyección (tabla 4). 

 

El cabazitaxel y docetaxel eran bien tolerados con un máximo de ppc de 9% 

el día 23 para el cabazitaxel y ppc de 13,7% el día 22 para el docetaxel (tabla 4 y 

figura 3). 10 

 

Tanto el cabazitaxel como docetaxel eran sumamente activos, ΔT/ΔTe < 0% 

el día 21 (p<0,0001) con 14,5, 9,0 y 5,6 mg/kg por inyección para el cabazitaxel y 

con 14,5 y 9,0 mg/kg por inyección para el docetaxel.  

El cabazitaxel con 3,5 mg/kg por inyección se consideró activo (ΔT/ΔTe = 15 

27% el día 21, p=0,0047), mientras que el docetaxel con 5,6 mg/kg por inyección se 

consideró activo (ΔT/ΔTe = 31% el día 21, p=0,0400), pero inactivo con 3,5 mg/kg 

por inyección, ΔT/ΔTe > 40% el día 21, NS (tabla 4). 

 

 20 
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Tabla 5  Actividad antitumoral del cabazitaxel y docetaxel frente al sarcoma de 

Ewing humano TC-71 que llevan ratones SCID: Comparación de cada agente frente al 

grupo testigo. 

Cambios del volumen tumoral desde el valor inicial: 

Mediana (nMad) y análisis tipo Anova seguido de un análisis de contraste frente al testigo 
de los cambios de volumen tumoral desde el valor inicial 

Grupo Día 

 Global 14 16 19 21 

Testigo - 
157 (86)  

n=10 
399 (205,3)  

n=10 
917,5 (396,6)  

n=10 
1354,5 (583,4)  

n=10 

 - - - - - 

Cabazitaxel 
14,5 mg/kg 

- 
36 (53,4)  

n=7 
32 (47,4)  

n=7 
-140 (44,5)  

n=7 
-166 (32,6)  

n=7 

 p<0,0001 p=0,0029 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 

Cabazitaxel   
9 mg/kg 

- 
54 (43)  

n=7 
52 (91,9)  

n=7 
-105 (26,7)  

n=7 
-166 (57,8)  

n=7 

 p<0,0001 p=0,012 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 

Cabazitaxel 
5,6 mg/kg 

- 
88 (29,7)  

n=7 
150 (80,1)  

n=7 
-18 (46) 

n=7 
-81 (28,2)  

n=7 

 p<0,0001 p=0,2155 p=0,0004 p<0,0001 p<0,0001 

Cabazitaxel 
3,5 mg/kg 

- 
78 (43)  

n=7 
194 (32,6)  

n=7 
355 (112,7)  

n=7 
369 (93,4)  

n=7 

 p=0,0229 p=0,1702 p=0,0676 p=0,2377 p=0,0047 

Docetaxel 
14,5 mg/kg 

- 
96 (86)  

n=7 
154 (140,8) 

n=7 
-72 (115,6)  

n=7 
-130 (112,7)  

n=7 

 p<0,0001 p=0,2155 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 

Docetaxel      
9 mg/kg 

- 
108 (19,3)  

n=7 
222 (29,7)  

n=7 
139 (151,2) 

n=7 
-36 (118,6)  

n=7 

 p<0,0001 p=0,4719 p=0,0393 p<0,0001 p<0,0001 

Docetaxel   
5,6 mg/kg 

- 
116 (4,4)  

n=7 
268 (17,8)  

n=7 
371 (150,5)  

n=6 
416 (146,8) n=6 

 p=0,2527 p=0,6391 p=0,7707 p=0,3831 p=0,0400 

Docetaxel   
3,5 mg/kg 

- 
101 (26,7)  

n=7 
320 (90,4)  

n=7 
629 (200,2)  

n=7 
1044 (243,1) n=7 

 p=0,6891 p=0,6391 p=0,8453 p=0,864 p=0,9778 

p-valor: obtenido con un análisis de contraste con ajuste de Bonferroni-Holm para la multiplicidad 
después de análisis tipo Anova de los cambios de volumen tumoral desde el valor inicial 

 

El efecto del cabazitaxel era significativo en comparación con el testigo desde 5 

los días 14 a 21 con 14,5 y 9,0 mg/kg por inyección, para los días 16, 19 y 21 con 

5,6 mg/kg por inyección, y el día 21 con 3,5 mg/kg por inyección (tabla 5 y figura 4).  

En este estudio, el docetaxel tenía un efecto significativo comparado con el 

testigo los días 16, 19 y 21 con 14,5 y 9 mg/kg por inyección (p valores globales de 

p<0,0001; tabla 5 y figura 4).  10 

También se observó un efecto significativo el día 21 para el docetaxel con 5,6 

mg/kg por inyección (p=0,04). El docetaxel con 3,5 mg/kg por inyección no tenía 
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efecto significativo en los cambios de volumen tumoral comparado con el grupo 

testigo (tabla 5 y figura 4). 
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Tabla 6  Actividad antitumoral del cabazitaxel y docetaxel frente al sarcoma de Ewing humano TC-71 que llevan ratones SCID: 
Comparación de los agentes con la misma dosis. 

 

Cambios del volumen tumoral desde el valor inicial: 

Mediana (nMad) y análisis tipo Anova seguido de un análisis de contraste de los cambios de volumen tumoral desde el valor inicial 

Día 
Cabazitaxel 
3,5 mg/kg 

Docetaxel 
3,5 mg/kg 

P valor 
Cabazitaxel 
5,6 mg/kg 

Docetaxel 
5,6 mg/kg 

P valor 
Cabazitaxel 

9 mg/kg 
Docetaxel 
9 mg/kg 

P valor 
Cabazitaxel 
14,5 mg/kg 

Docetaxel 
14,5 mg/kg 

P valor 

14 
78 (43) 

n=7 
101 (26,7)  

n=7 
0,1681 

88 (29,7)  
n=7 

116 (4,4)  
n=7 

0,2209 
54 (43)  

n=7 
108 (19,3)  

n=7 
0,0755 

36 (53,4)  
n=7 

96 (86)  
n=7 

0,3339 

16 
194 (32,6)  

n=7 
320 (90,4)  

n=7 
<0,0001 

150 (80,1) 
n=7 

268 (17,8)  
n=7 

0,0096 
52 (91,9)  

n=7 
222 (29,7)  

n=7 
0,0006 

32 (47,4)  
n=7 

154 (140,8)  
n=7 

0,0404 

19 
355 (112,7)  

n=7 
629 (200,2)  

n=7 
0,0031 

-18 (46)  
n=7 

371 (150,5)  
n=6 

<0,0001 
-105 (26,7)  

n=7 
139 (151,2)  

n=7 
<0,0001 

-140 (44,5)  
n=7 

-72 (115,6)  
n=7 

0,1164 

21 
369 (93,4)  

n=7 
1044 (243,1)  

n=7 
<0,0001 

-81 (28,2)  
n=7 

416 (146,8)  
n=6 

<0,0001 
-166 (57,8)  

n=7 
-36 (118,6)  

n=7 
0,0019 

-166 (32,6)  
n=7 

-130 (112,7)  
n=7 

0,2719 

26    
-162 (65,2)  

n=7 
1022,5 (493)  

n=6 
<0,0001 

-196 (51,9)  
n=7 

158 (173,5)  
n=7 

<0,0001 
-184 (43)  

n=7 
-130 (80,1)  

n=7 
0,1633 

28       
-196 (50,4)  

n=7 
243 (244,6)  

n=7 
<0,0001 

-194 (47,4)  
n=7 

-144 (56,3)  
n=7 

0,0608 

30       
-196 (50,4)  

n=7 
406 (252)  

n=7 
<0,0001 

-198 (53,4)  
n=7 

-126 (80,1)  
n=7 

0,0112 

34       
-196 (72,6)  

n=7 
867 (209)  

n=5 
<0,0001 

-198 (53,4)  
n=7 

-49 (260,9)  
n=7 

0,0048 

36          
-180 (53,4)  

n=7 
75 (330,6)  

n=7 
0,0055 

40          
-180 (53,4)  

n=7 
763 (775,4)  

n=7 
0,0259 

p-valor: obtenido por un análisis de contraste para comparar los compuestos con la misma dosis ensayada después de análisis tipo Anova de 2 factores de los cambios del volumen tumoral desde el valor inicial  en los dos 
grupos correspondientes 
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Tras la comparación entre el cabazitaxel y el docetaxel con dosis 

equivalentes, se observó una diferencia significativa en relación con la mejora de la 

actividad antitumoral para el cabazitaxel. 

 

• Con 14,5 mg/kg por inyección, se observó una diferencia significativa entre el 5 

cabazitaxel y docetaxel el día 16, y desde el día 30 al día 40. 

• Con 9,0 mg/kg por inyección, se observó una diferencia significativa desde el día 

16 al 34. 

• Con 5,6 mg/kg por inyección, se observó una diferencia significativa desde el día 

16 al 26. 10 

• Con 3,5 mg/kg por inyección, se observó una diferencia significativa desde el día 

16 al 21 (tabla 6; p<0,05). 

 

Se observaron remisiones tumorales y SST con las 2 dosis más altas de 

cabazitaxel, 14,5 mg/kg por inyección (7/7 RC, 6/7 SST) y 9 mg/kg por inyección 15 

(6/7 RC, 7/7 RP, 6/7 SST), alcanzándose 6/7 RP con 5,6 mg/kg por inyección.  

 

En comparación, solo se obtuvieron RC y SST con la dosis más alta de 

docetaxel, 14,5 mg/kg por inyección (2/7 RC, 6/7 RP, 1/7 SST), observándose 5/7 

RP con 9 mg/kg por inyección (tabla 4 y figura 4). 20 

 

En conclusión, el cabazitaxel también es más activo que el docetaxel frente a 

este segundo tumor pediátrico humano, sarcoma de Ewing TC-71.  

 

El cabazitaxel logra 6/7 SST con 2 niveles de dosis, observándose también 25 

6/7 RP con el tercer nivel de dosis. En comparación, el docetaxel solo induce RC 

con la dosis más alta ensayada.  

 

Ejemplo 3: ACTIVIDAD ANTITUMORAL DEL CABAZITAXEL Y 

DOCETAXEL FRENTE AL SARCOMA DE EWING HUMANO SK-ES-1 EN 30 

RATONES HEMBRA SCID. 

 

En este ejemplo, la mejor actividad antitumoral del cabazitaxel comparado 

con docetaxel para la inhibición del crecimiento tumoral se demostró in vivo.   

El modelo de tumor seleccionado era un sarcoma de Ewing humano SK-ES-1, 35 

xenoinjertado en ratones SCID [Fogh J. New York: Plenum Press, 1975].  
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Se pesaron el cabazitaxel y docetaxel para cada tratamiento y se disolvieron 

en etanol. Las soluciones de tratamiento se prepararon mezclando primero 1 

volumen de solución madre en etanol y 1 volumen de polisorbato 80 y después 

añadiendo 18 volúmenes de glucosa al 5% en agua. 5 

El cabazitaxel y docetaxel se administraron por vía intravenosa los días 15 y 

19 después del implante tumoral. 

 

Los resultados de estos experimentos se dan en las tablas 7, 8 y 9 y en las 

figuras 5 y 6. 10 

 

El Td en días se calculó a partir de la gráfica del crecimiento logarítmico-lineal 

de los tumores del grupo testigo en crecimiento exponencial (intervalo de 100 a 

1.000 mm3) y el número de remisiones tumorales observado después de terapia.  

El tiempo de duplicación tumoral era 6,1 días. 15 

 

Se usaron los siguientes criterios de valoración: 

- La toxicidad se declaró con dosificaciones que inducían ≥ 20% de pérdida 

de peso corporal o ≥ 10% de muertes por el fármaco; 

- La inhibición relativa del crecimiento tumoral se determinó el día 22 después 20 

del implante tumoral cuando la mediana del tamaño tumoral en el grupo testigo era 

456 mm3; 

- La eficacia antitumoral se determinó calculando el valor de T/ Te en 

porcentaje, según la fórmula mencionada antes; 

- Las remisiones tumorales (como se ha explicado antes); 25 

- El análisis estadístico realizado (como se ha explicado antes). 
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Tabla 7  Evaluación de la eficacia del cabazitaxel y docetaxel en ratones hembra SCID que llevan un modelo de sarcoma de Ewing humano SK-
ES-1. 

 

Agente 

Vía/ 
Dosificación  

en ml/kg  
por 

inyección 

Dosificación en 
mg/kg  

por inyección  
(dosis total) 

Régimen 
en días 

Muertes 
por 

fármaco  

Cambio de peso 
corporal medio 
en % por ratón 

en el nadir 
(día del nadir) 

T/Te 
en % 

(día 22) 

Remisiones 

Supervivientes sin 
tumor el día 120 

P valor 
(Día 22)

a
 

Interpretación biológica 

Parcial Completa 

CABAZITAXEL IV (16) 

14,5 (29) 

15; 19 

 

0/7 -7,1 (20) <0 7/7 6/7 3/7 p<0,0001 Sumamente activo 

9,0 (18) 0/7 -6,3, (16) <0 7/7 0/7 0/7 p<0,0001 Sumamente activo 

5,6 (11,2) 0/7 -4,2 (16) <0 7/7 0/7 0/7 p<0,0001 Sumamente activo 

3,5 (7,0) 0/7 -4,4 (16) 22 0/7 0/7 0/7 p=0,0422 Activo 

DOCETAXEL IV (16) 

14,5 (29) 

15; 19 

 

0/7 -10,5 (27) <0 7/7 3/7 0/7 p<0,0001 Sumamente activo 

9,0 (18) 0/7 -6,6 (23) <0 6/7 0/7 0/7 p<0,0001 Sumamente activo 

5,6 (11,2) 0/7 -5,4 (16) <0 1/7 0/7 0/7 p=0,0001 Sumamente activo 

3,5 (7,0) 0/7 -2,1 (16) 72 0/7 0/7 0/7 p=0,0978 Inactivo 

Testigo - - - 0/10 -1,4 (16) - 0/10 0/10 0/10   

Tiempo de duplicación tumoral = 6,1 días.  El tamaño del tumor al comienzo de la terapia era 126-384 mm
3
, con una mediana de la carga tumoral por grupo de 221-245 mm

3
. 

Peso medio de los ratones: Debido a la heterogeneidad del peso corporal: DOCETAXEL= 19,09 - 26,69 g; CAZABITAXEL =19,13 - 25,19 g) las dosificaciones se ajustaron al 
peso corporal individual.  

Abreviaturas usadas T/Te= relación de la mediana de los cambios de volumen tumoral desde el valor inicial entre los grupos tratados y testigo. 

  a) Análisis estadístico: p valor obtenido con un análisis de contraste frente al testigo con ajuste de Bonferroni-Holm para la multiplicidad después de análisis tipo Anova de los 
cambios de volumen tumoral desde el valor inicial. 

 5 
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La mediana de la carga tumoral al comienzo de la terapia era de 221 a 245 

mm3.   

El cabazitaxel y docetaxel se administraron como agentes individuales por 

inyección IV en la vena de la cola el día 15 y día 19 después de tumor con las 

siguientes dosis, 14,5, 9,0, 5,6 y 3,5 mg/kg por inyección (tabla 7). 5 

 

El cabazitaxel y docetaxel eran bien tolerados con un máximo de ppc de 7,1% 

el día 20 para el cabazitaxel y ppc de 10,5% el día 27 para el docetaxel (tabla 7 y 

figura 5). 

 10 

Tanto el cabazitaxel como el docetaxel eran sumamente activos con 14,5, 9,0 

y 5,6 mg/kg por inyección, ΔT/ΔTe < 0% el día 22 (p<0,0001 para todas las dosis).  

El cabazitaxel con 3,5 mg/kg por inyección se consideró activo (ΔT/ΔTe = 

22% el día 22, p=0,0422), mientras que el docetaxel con 3,5 mg/kg por inyección 

era inactivo, ΔT/ΔTe > 40 % el día 22, NS (tabla 7). 15 
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Tabla 8  Actividad antitumoral del cabazitaxel y docetaxel frente a 

sarcoma de Ewing humano SK-ES-1 que llevan ratones SCID: Comparación de 

cada agente frente al grupo testigo. 

 

Cambios del volumen tumoral desde el valor inicial: 

Mediana (nMad) y análisis tipo Anova seguido de un análisis de contraste frente al testigo de los 
cambios de volumen tumoral desde el valor inicial 

Grupo Día 

 Global 19 22 25 28 

Testigo - 
32 (81,5)  

n=10 
188,5 (149)  

n=10 
341,5 (123,1)  

n=10 
648,5 (196,4) 

n=10 

 - - - - - 

Cabazitaxel 
14,5 mg/kg 

- 
-108 (91,9)  

n=7 
-203 (87,5)  

n=7 
-221 (81,5)  

n=7 
-221 (81,5)  

n=7 

 p<0,0001 p=0,0053 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 

Cabazitaxel   
9 mg/kg 

- 
25 (37,1)  

n=7 
-137 (60,8)  

n=7 
-227 (100,8)  

n=7 
-227 (100,8)  

n=7 

 p<0,0001 p=1,0000 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 

Cabazitaxel 
5,6 mg/kg 

- 
-31 (87,5)  

n=7 
-126 (86)  

n=7 
-157 (81,5)  

n=7 
-157 (81,5)  

n=7 

 p<0,0001 p=0,7871 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 

Cabazitaxel 
3,5 mg/kg 

- 
32 (207,6)  

n=7 
41 (108,2)  

n=7 
180 (100,8)  

n=7 
499 (324,7)  

n=7 

 p=0,6074 p=1,0000 p=0,0422 p=0,5810 p=0,9384 

Docetaxel 
14,5 mg/kg 

- 
-18 (77,1)  

n=7 
-156 (56,3)  

n=7 
-173 (69,7)  

n=7 
-164 (56,3)  

n=7 

 p<0,0001 p=0,5639 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 

Docetaxel      
9 mg/kg 

- 
0 (37,1)  

n=7 
-101 (62,3)  

n=7 
-126 (32,6)  

n=7 
-126 (46)  

n=7 

 p<0,0001 p=1,0000 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 

Docetaxel   
5,6 mg/kg 

- 
0 (106,7) 

n=7 
-36 (60,8)  

n=7 
168 (80,1)  

n=7 
342 (89)  

n=7 

 p=0,0194 p=1,0000 p=0,0001 p=0,0359 p=0,1047 

Docetaxel    
3,5 mg/kg 

- 
52 (89)  

n=7 
136 (266,9)  

n=7 
712 (29,7)  

n=7 
900 (373,6)  

n=7 

 p=0,7742 p=1,0000 p=0,0978 p=0,5810 p=0,9384 

p-valor: obtenido con un análisis de contraste frente al testigo con ajuste de Bonferroni-Holm para la 
multiplicidad después de análisis tipo Anova de los cambios de volumen tumoral desde el valor inicial 

 5 
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El efecto del cabazitaxel era significativo en comparación con el testigo desde 

los días 19 a 28 con 14,5 mg/kg por inyección, los días 22 a 28 con 9,0 y 5,6 mg/kg 

por inyección. Los p valores globales eran p<0,0001 para cada dosis.  

 

También se vio un efecto significativo el día 22 solo para el cabazitaxel con 5 

3,5 mg/kg por inyección (p=0,0422) (tabla 8 y figura 6).  

En este estudio, el docetaxel tenía un efecto significativo en comparación con 

el testigo los días 22 a 28 con 14,5 y 9 mg/kg por inyección y el día 22 y 25 con 5,6 

mg/kg por inyección. Los p valores globales eran p<0,0001, p<0,001 y p=0,0194 

respectivos para cada dosis (tabla 8 y figura 6).  10 

El docetaxel con 3,5 mg/kg por inyección no tenía efecto significativo en los 

cambios del volumen tumoral comparado con el grupo testigo. 

 

 

 15 
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Tabla 9  Actividad antitumoral del cabazitaxel y docetaxel frente a sarcoma de Ewing humano SK-ES-1 que llevan ratones SCID: Comparación 
de los agentes con la misma dosis. 

 

Cambios del volumen tumoral desde el valor inicial: 

Mediana (nMad) y análisis tipo Anova seguido de un análisis de contraste de los cambios de volumen tumoral desde el valor inicial 

Día 
Cabazitaxel 

3,5 mg/kg 

Docetaxel 

3,5 mg/kg 
P valor 

Cabazitaxel 

5,6 mg/kg 

Docetaxel 

5,6 mg/kg 
P valor 

Cabazitaxel 

9 mg/kg 

Docetaxel 

9 mg/kg 
P valor 

Cabazitaxel 

14,5 mg/kg 

Docetaxel 

14,5 mg/kg 
P valor 

19 
32 (207,6) 

n=7 
52 (89) n=7 0,7323 

-31 (87,5) 
n=7 

0 (106,7) 
n=7 

0,3683 25 (37,1) n=7 0 (37,1) n=7 0,5214 
-108 (91,9) 

n=7 
-18 (77,1) n=7 0,4035 

22 
41 (108,2) 

n=7 
136 (266,9) 

n=7 
0,3594 -126 (86) n=7 

-36 (60,8) 
n=7 

0,0466 
-137 (60,8) 

n=7 
-101 (62,3) 

n=7 
0,1647 

-203 (87,5) 
n=7 

-156 (56,3) 
n=7 

0,2939 

25 
180 (100,8) 

n=7 
712 (29,7) 

n=7 
0,0057 

-157 (81,5) 
n=7 

168 (80,1) 
n=7 

<0,0001 
-227 (100,8) 

n=7 
-126 (32,6) 

n=7 
0,0031 

-221 (81,5) 
n=7 

-173 (69,7) 
n=7 

0,6869 

28 
499 (324,7) 

n=7 
900 (373,6) 

n=7 
0,1065 

-157 (81,5) 
n=7 

342 (89) 
n=7 

<0,0001 
-227 (100,8) 

n=7 
-126 (46) n=7 0,0005 

-221 (81,5) 
n=7 

-164 (56,3) 
n=7 

0,6382 

32    
-128 (112,7) 

n=7 
480 (204,6) 

n=7 
<0,0001 

-231 (78,6) 
n=7 

-49 (100,8) 
n=7 

<0,0001 
-221 (87,5) 

n=7 
-162 (60,8) 

n=7 
0,25 

35    
-157 (112,7) 

n=7 

2005 
(1055,6) 

n=7 
<0,0001 

-231 (78,6) 
n=7 

201 (256,5) 
n=7 

<0,0001 
-221 (87,5) 

n=7 
-162 (60,8) 

n=7 
0,257 

39          
-221 (108,2) 

n=7 
290 (468,5) 

n=7 
0,0002 

41          
-221 (140,8) 

n=7 
274 (299,5) 

n=6 
0,0011 

43          
-221 (140,8) 

n=7 
427,5 (428,5) 

n=6 
0,0002 

45          
-144 (222,4) 

n=7 
574 (566,4) 

n=5 
0,0014 

p-valor: obtenido con un análisis de contraste para comparar los compuestos con la misma dosis ensayada después de análisis tipo Anova de 2 factores de los cambios del volumen tumoral desde el valor inicial  en los dos grupos 
correspondientes 
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Tras la comparación entre el cabazitaxel y docetaxel con dosis equivalentes, 

se observó una diferencia significativa en relación con la mejor actividad antitumoral 

para el cabazitaxel. 

 

• Con 14,5 mg/kg por inyección, se observó una diferencia significativa entre el 5 

docetaxel y cabazitaxel desde el día 39 al día 45. 

• Con 9,0 mg/kg por inyección, se observó una diferencia significativa desde el día 

25 al 35. 

• Con 5,6 mg/kg por inyección, se observó una diferencia significativa desde el día 

22 al 35. 10 

• Con 3,5 mg/kg por inyección, se observó una diferencia significativa solo el día 25 

(tabla 9; p<0,05). 

 

Se observaron RC y SST solo con la dosis más alta de cabazitaxel, 14,5 

mg/kg por inyección (6/7 RC, 7/7 RP, 3/7 SST), alcanzándose 100% de RP con 9 y 15 

5,6 mg/kg por inyección. 

En comparación solo 3/7 ratones presentaron RC con 14,5 mg/kg por 

inyección de docetaxel, con 7/7 RP y sin SST el día 120. Con 9 y 5,6 mg/kg por 

inyección, el docetaxel indujo 6/7 y 1/7 RP, respectivamente (tabla 7 y figura 6). 

 20 

En conclusión, el cabazitaxel también es más activo que el docetaxel frente a 

este tercer tumor pediátrico humano, sarcoma de Ewing SK-ES-1.  

 

El cabazitaxel logra 100% de RP con los 3 niveles de dosis, con 6/7 RC que 

llevan a 3/7 SST con las dosis más altas ensayadas. En comparación, el docetaxel 25 

indujo 3/7 RC con la dosis más alta ensayada y no SST. 
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Ejemplo 4: ACTIVIDAD ANTITUMORAL DEL CABAZITAXEL Y 

DOCETAXEL FRENTE A OSTEOSARCOMA HUMANO DM77 EN RATONES 

HEMBRA ATÍMICOS. 

 5 

En este ejemplo, la mejor actividad antitumoral del cabazitaxel comparado 

con docetaxel para la inhibición del crecimiento tumoral se demostró in vivo.  

El modelo tumoral seleccionado, DM77, era un xenoinjerto de tumor derivado 

de paciente de bajo número de pases derivado de un osteosarcoma tomado del 

pulmón de un paciente varón de 19 años de edad. 10 

Los resultados de los experimentos se dan en las tablas 10, 11 y 12 y en la 

figura 7.  

 

El tiempo de duplicación tumoral (en días; Td) era 6,6 días. 

 15 

Se usaron los siguientes criterios de valoración: 

- La toxicidad se declaró con dosificaciones que inducían ≥ 20% de pérdida 

de peso corporal o ≥ 10% de muertes por el fármaco; 

- La eficacia antitumoral se determinó calculando el valor de T/ Te en 

porcentaje el día 21 después de inicio del tratamiento, según la fórmula mencionada 20 

antes; 

- Los cambios de volumen tumoral individuales desde el valor inicial se 

analizaron por un análisis de tipo ANOVA de dos factores no paramétrico (con los 

factores: grupo y días de repetición de 3 a 21) seguido de un análisis de contraste a 

posteriori, con ajuste de Bonferroni-Holm para la multiplicidad, comparando todos 25 

los grupos tratados con el grupo testigo el día 21. Además, se llevó a cabo un 

análisis tipo ANOVA de dos factores no paramétrico (con los factores: grupo tratado 

y días de repetición de 3 a 56) y seguido de un análisis de contraste, con ajuste de 

Bonferroni-Holm para la multiplicidad, para comparar cada día los efectos del 

docetaxel y cabazitaxel cuando se administran con la misma dosis o dosis de 30 

toxicidad equivalente. 

- Al completarse el estudio, se calculó el retraso del crecimiento tumoral (T-

Te) en días usando el valor de la mediana del tiempo hasta el criterio de valoración 

(MTCV) para cada grupo de tratamiento (T) frente al testigo (Te). Se escogió que el 

criterio de valoración del volumen para los cálculos de T-Te fuera 1400 mm3. Se 35 

aplicó una prueba del orden logarítmico de comparación múltiple con ajuste de 



 

 

35 

Bonferroni-Holm para la multiplicidad, en el TCV individual para comparar los 

grupos tratados con el grupo testigo. 

- Las remisiones tumorales (como se ha explicado antes); 

 

Resultados:  5 

 

El cabazitaxel y docetaxel demuestran efectos antitumorales comparados con 

el testigo (figura 7 y tabla 11). El día 21, se describió un valor de ΔT/ΔTe de 14,1% 

o 18,5% para animales tratados con 5,8 mg/kg de cabazitaxel o docetaxel, 

respectivamente y se describió un valor de ΔT/ΔTe de 0% o 9,6% para animales 10 

tratados con 9,3 mg/kg de cabazitaxel o docetaxel, respectivamente. Los animales 

a los que se administraron 15 o 24,2 mg/kg tenían un valor de ΔT/ΔTe menor de 0% 

para ambos agentes de ensayo.  

La comparación de los cambios del volumen tumoral demostró que el 

cabazitaxel con 9,3 mg/kg era más eficaz que el docetaxel desde el día 25 al día 56 15 

(tabla 12). Se observan resultados similares cuando se compara el número de RP 

entre los grupos de tratamiento con 9,3 mg/kg (2/9 frente a 0/9 RP, 

respectivamente) (tabla 11).  

Usando la pérdida de peso como un indicador bruto de la toxicidad, el 

docetaxel parece más tóxico que el cabazitaxel (tabla 10). El docetaxel con 24,2 20 

mg/kg induce una pérdida de peso corporal excesiva de 17% el día 14. Con 15 

mg/kg, el docetaxel induce 14% de pérdida de peso corporal el día 11, que es 

comparable al 15% de pérdida de peso corporal observada para el cabazitaxel con 

24,2 mg/kg el día 14. Se llevó a cabo un análisis alternativo, ajustando el nivel más 

alto de toxicidad (tabla 12). Los cambios de volumen tumoral desde el valor inicial 25 

para el docetaxel con 5,8, 9,3, o 15 mg/kg se compararon a lo largo del tiempo con 

el cabazitaxel con 9,3, 15, o 24,2 mg/kg, respectivamente. El docetaxel era 

significativamente diferente del cabazitaxel: 5,8 mg/kg de docetaxel frente a 9,3 

mg/kg de cabazitaxel (desde el día 18) y 9,3 mg/kg de docetaxel frente a 15 mg/kg 

de cabazitaxel (desde el día 11). La comparación de los cambios de volumen 30 

tumoral no mostró ninguna diferencia significativa en las dosificaciones más altas, 

terminándose el estudio antes del recrecimiento de los tumores. 
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Tabla 10 - Toxicidad del cabazitaxel y docetaxel en ratones atímicos que 

llevan osteosarcoma DM77  

 

Tratamiento Dosis (mg/kg) Vía/Régimen 

Cambio de peso 
en el nadir 

Muertes por 
fármaco 

% Día Total Día (nº) 

Testigo -- i.v./ q4dx3 -- -- -- -- 

Cabazitaxel 5,8 i.v./ q4dx3 -5% 11 0 -- 

 9,3 i.v./ q4dx3 -8% 11 0 -- 

 15 i.v./ q4dx3 -9% 11 0 -- 

 24,2 i.v./ q4dx3 -15% 14 0 -- 

Docetaxel 5,8 i.v./ q4dx3 -6% 11 0 -- 

 9,3 i.v./ q4dx3 -7% 14 0 -- 

 15 i.v./ q4dx3 -14% 11 0 -- 

 24,2 i.v./ q4dx3 -17% 14 0 -- 

 5 
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Tabla 11 - Actividad antitumoral del cabazitaxel y docetaxel en ratones atímicos que llevan osteosarcoma DM77  

 

Tratamiento 
Dosis 

(mg/kg) 
Vía/Régimen 

Datos de volumen tumoral (Día 21) 
MTCV 
(días) 

p valor** 
T-Te 
(días) 

n nº RP/RC/SST Mediana 
(mm

3
) 

ΔT/ΔTe 
% 

p valor
*
 

Testigo -- i.v./ q4dx3 1102,5   25 -- -- 10 -- 

Cabazitaxel 5,8 i.v./ q4dx3 333 14,1 p=0,0006 49 p=0,0132 24 9 0/0/0 

 9,3 i.v./ q4dx3 131 0 p<0,0001 >60 p<0,0001 >35 9 2/0/0 

 15 i.v./ q4dx3 78 -9,3 p<0,0001 >60 p<0,0001 >35 9 6/0/0 

 24,2 i.v./ q4dx3 101,5 -6,9 p<0,0001 >60 p<0,0001 >35 10 5/1/1 

Docetaxel 5,8 i.v./ q4dx3 300 18,5 p=0,0056 53 p=0,0023 28 9 0/0/0 

 9,3 i.v./ q4dx3 266 9,6 p<0,0001 >60 p=0,0014 >35 9 0/0/0 

 15 i.v./ q4dx3 78 -5,9 p<0,0001 >60 p<0,0001 >35 9 3/0/0 

 24,2 i.v./ q4dx3 71,5 -6,1 p<0,0001 >60 p<0,0001 >35 10 6/1/1 

*: Análisis de contraste frente al testigo con ajuste de Bonferroni-Holm para la multiplicidad después de un análisis de tipo Anova de dos 
factores no paramétrico de los cambios de volumen tumoral desde el valor inicial 

**: Prueba del orden logarítmico de comparaciones múltiples frente a testigo de tiempos individuales hasta un suceso 
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Tabla 12 - Comparación de los volúmenes tumorales de los grupos 

tratados con cabazitaxel y docetaxel con la misma dosis y con dosis de 

toxicidad equivalente en ratones atímicos que llevan osteosarcoma DM77  

Mediana +/- nMAD (número de sujetos) y p valor
*
 

 
Cabazitaxel 
5,8 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel 
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

DÍA 4 
47 +/- 47 

(n=9) 
54 +/- 54 

(n=9) 
0 +/- 0 (n=9) 

22 +/- 22 
(n=10) 

47 +/- 47 
(n=9) 

87 +/- 40 
(n=9) 

66 +/- 66 
(n=9) 

0 +/- 0 
(n=10) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=1.0000 p=1.0000 p=1.0000 p=1.0000 p=1.0000 p=1.0000 p=1.0000  

DÍA 7 
121 +/- 80 

(n=9) 
73 +/- 73 

(n=9) 
0 +/- 25 
(n=9) 

0 +/- 9,5 
(n=10) 

73 +/- 23 
(n=9) 

87 +/- 42 
(n=9) 

73 +/- 73 
(n=9) 

0 +/- 0 
(n=10) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=1,0000 p=1,0000 p=1,0000 p=1,0000 p=1,0000 p=0,5271 p=1,0000  

DÍA 11 
162 +/- 89 

(n=9) 
19 +/- 35 

(n=9) 
-53 +/- 19 

(n=9) 
-26,5 +/- 

26,5 (n=10) 
122 +/- 56 

(n=9) 
96 +/- 77 

(n=9) 
-41 +/- 41 

(n=9) 
-50 +/- 24 

(n=10) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=1,0000 p=1,0000 p=1,0000 p=1,0000 p=1,0000 p=0,0008 p=1,0000  

DÍA 14 
162 +/- 97 

(n=9) 
19 +/- 35 

(n=9) 
-53 +/- 27 

(n=9) 
-29,5 +/- 

29,5 (n=10) 
129 +/- 63 

(n=9) 
96 +/- 69 

(n=9) 
-41 +/- 41 

(n=9) 
-55,5 +/- 20 

(n=10) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=1,0000 p=1,0000 p=1,0000 p=1,0000 p=1,0000 p<0,0001 p=1,0000  

DÍA 18 
195 +/- 122 

(n=9) 
0 +/- 33 
(n=9) 

-73 +/- 20 
(n=9) 

-61,5 +/- 27 
(n=10) 

169 +/- 116 
(n=9) 

96 +/- 69 
(n=9) 

-53 +/- 17 
(n=9) 

-55,5 +/- 20 
(n=10) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=1,0000 p=0,1171 p=1,0000 p=1,0000 p=0,0302 p<0,0001 p=1,0000  

DÍA 21 
129 +/- 129 

(n=9) 
0 +/- 34 
(n=9) 

-85 +/- 13 
(n=9) 

-63 +/- 25,5 
(n=10) 

169 +/- 103 
(n=9) 

88 +/- 74 
(n=9) 

-54 +/- 12 
(n=9) 

-55,5 +/- 
10,5 (n=10) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=1,0000 p=0,1509 p=1,0000 p=1,0000 p=0,0175 p<0,0001 p=1,0000  

DÍA 25 
96 +/- 115 

(n=9) 
-19 +/- 26 

(n=9) 
-85 +/- 13 

(n=9) 
-69,5 +/- 

24,5 (n=10) 
217 +/- 151 

(n=9) 
124 +/- 93 

(n=9) 
-66 +/- 17 

(n=9) 
-55,5 +/- 

10,5 (n=10) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=1,0000 p=0,0028 p=1,0000 p=1,0000 p=0,0002 p<0,0001 p=1,0000  

DÍA 28 
96 +/- 115 

(n=9) 
-45 +/- 26 

(n=9) 
-85 +/- 13 

(n=9) 
-60 +/- 28,5 

(n=10) 
290 +/- 198 

(n=9) 
124 +/- 171 

(n=9) 
-66 +/- 17 

(n=9) 
-53,5 +/- 13 

(n=10) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=1,0000 p=0,0002 p=1,0000 p=1,0000 p<0,0001 p<0,0001 p=1,0000  

DÍA 32 
96 +/- 109 

(n=9) 
-45 +/- 26 

(n=9) 
-85 +/- 19 

(n=9) 
-60 +/- 28,5 

(n=10) 
332 +/- 266 

(n=9) 
154 +/- 201 

(n=9) 
-66 +/- 17 

(n=9) 
-53,5 +/- 33 

(n=10) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=1,0000 p<0,0001 p=1,0000 p=1,0000 p<0,0001 p<0,0001 p=1,0000  

DÍA 35 
169 +/- 182 

(n=9) 
-66 +/- 7 

(n=9) 
-85 +/- 19 

(n=9) 
-60 +/- 35 

(n=10) 
342 +/- 250 

(n=9) 
169 +/- 235 

(n=9) 
-66 +/- 13 

(n=9) 
-57,5 +/- 

45,5 (n=10) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=1,0000 p<0,0001 p=1,0000 p=1,0000 p<0,0001 p<0,0001 p=1,0000  

5 
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Mediana +/- nMAD (número de sujetos) y p valor

*
 

 
Cabazitaxel 
5,8 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel 
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

DÍA 39 
239 +/- 

172,5 (n=8) 
-66 +/- 7 

(n=9) 
-85 +/- 38 

(n=9) 
-60 +/- 35 

(n=10) 
342 +/- 121 

(n=9) 
202 +/- 268 

(n=9) 
-66 +/- 13 

(n=9) 
-57,5 +/- 

45,5 (n=10) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=1,0000 p<0,0001 p=1,0000 p=1,0000 p<0,0001 p<0,0001 p=1,0000  

DÍA 42 
240 +/- 162 

(n=6) 
-66 +/- 7 

(n=9) 
-85 +/- 38 

(n=9) 
-71 +/- 46,5 

(n=10) 
401 +/- 

169,5 (n=8) 
309 +/- 375 

(n=9) 
-66 +/- 13 

(n=9) 
-57,5 +/- 

45,5 (n=10) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=1,0000 p<0,0001 p=1,0000 p=0,9613 p<0,0001 p<0,0001 p=1,0000  

DÍA 46 
364,5 +/- 
226 (n=6) 

-66 +/- 7 
(n=9) 

-85 +/- 38 
(n=9) 

-71 +/- 46,5 
(n=10) 

546 +/- 
185,5 (n=8) 

309 +/- 375 
(n=9) 

-58 +/- 11 
(n=9) 

-57,5 +/- 
45,5 (n=10) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=1,0000 p<0,0001 p=1,0000 p=0,7558 p<0,0001 p<0,0001 p=1,0000  

DÍA 49 
402 +/- 254 

(n=6) 
-66 +/- 7 

(n=9) 
-85 +/- 38 

(n=9) 
-71 +/- 43 

(n=10) 
512 +/- 142 

(n=7) 
424,5 +/- 

394,5 (n=8) 
-58 +/- 11 

(n=9) 
-48 +/- 45,5 

(n=10) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=0,9989 p<0,0001 p=0,9989 p=0,4781 p<0,0001 p<0,0001 p=0,9989  

DÍA 53 
706 +/- 516 

(n=6) 
-47 +/- 25 

(n=9) 
-85 +/- 38 

(n=9) 
-64,5 +/- 

45,5 (n=10) 
657,5 +/- 

211,5 (n=6) 
542 +/- 

447,5 (n=8) 
-58 +/- 11 

(n=9) 
-48 +/- 69,5 

(n=10) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=0,7526 p<0,0001 p=0,7526 p=0,4742 p<0,0001 p<0,0001 p=0,7526  

DÍA 56 
878 +/- 

602,5 (n=6) 
-47 +/- 26 

(n=9) 
-85 +/- 38 

(n=9) 
-64,5 +/- 

46,5 (n=10) 
875,5 +/- 

358,5 (n=6) 
493 +/- 238 

(n=7) 
-58 +/- 11 

(n=9) 
-48 +/- 69,5 

(n=10) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=0,7397 p<0,0001 p=0,7397 p=0,6100 p<0,0001 p<0,0001 p=0,7397  

*: Análisis de contraste con ajuste de Bonferroni-Holm para la multiplicidad después de un análisis tipo ANOVA de dos factores 
de los cambios del volumen tumoral desde el valor inicial, para comparar cada día los grupos tratados con cabazitaxel o 
docetaxel con la misma dosis o dosis de toxicidad equivalente. 

 

Conclusión: El cabazitaxel y docetaxel demostraron una fuerte actividad 

antitumoral dependiente de la dosis. En conjunto, las dosificaciones de 15 mg/kg y 

9,3 mg/ kg de cabazitaxel inducen mayor actividad antitumoral que el docetaxel con 5 

una dosis equivalente o una dosis de toxicidad ajustada. En conjunto, el cabazitaxel 

es más eficaz que el docetaxel en ambas dosis medias, basado en una dosis 

equivalente. 
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Ejemplo 5: ACTIVIDAD ANTITUMORAL DEL CABAZITAXEL Y 

DOCETAXEL FRENTE AL OSTEOSARCOMA HUMANO DM113 EN RATONES 

HEMBRA ATÍMICOS. 

 

En este segundo ejemplo, la mejor actividad antitumoral del cabazitaxel 5 

comparado con docetaxel para la inhibición del crecimiento tumoral se demostró in 

vivo.  

El modelo de tumor seleccionado, DM113, era un xenoinjerto de tumor 

derivado de paciente de bajo número de pases, derivado de un osteosarcoma 

tomado del pulmón de una paciente femenina de 3 años de edad. 10 

 

Los resultados de los experimentos se dan a continuación en las tablas 13, 14 

y 15 y en la figura 8.  

El tiempo de duplicación tumoral (en días; Td) era 7,9 días. 

 15 

Se usaron los siguientes criterios de valoración: 

- La toxicidad se declaró con dosificaciones que inducían ≥ 20% de pérdida 

de peso corporal o ≥ 10% de muertes por el fármaco; 

- La eficacia antitumoral se determinó calculando el valor de T/ Te en 

porcentaje el día 28 después de inicio del tratamiento, según la fórmula mencionada 20 

antes; 

- Los cambios de volumen tumoral individuales desde el valor inicial se 

analizaron por un análisis de tipo ANOVA de dos factores no paramétrico (con los 

factores: grupo y días de repetición de 3 a 28) seguido de un análisis de contraste a 

posteriori, con ajuste de Bonferroni-Holm para la multiplicidad, comparando todos 25 

los grupos tratados con el grupo testigo el día 28. Además, se llevó a cabo un 

análisis tipo ANOVA de dos factores no paramétrico (con los factores: grupo tratado 

y días de repetición de 3 a 46) y seguido de un análisis de contraste, con ajuste de 

Bonferroni-Holm para la multiplicidad, para comparar cada día los efectos del 

docetaxel y cabazitaxel cuando se administran con la misma dosis. 30 

- Al completarse el estudio, se calculó el retraso del crecimiento tumoral (T-

Te) en días usando el valor de la mediana del tiempo hasta el criterio de valoración 

(MTCV) para cada grupo de tratamiento (T) frente al testigo (Te). Se escogió que el 

criterio de valoración del volumen para los cálculos de T-Te fuera 1600 mm3. Se 

aplicó una prueba del orden logarítmico de comparación múltiple con ajuste de 35 
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Bonferroni-Holm para la multiplicidad, en el TCV individual para comparar los 

grupos tratados con el grupo testigo. 

- Las remisiones tumorales (como se ha explicado antes); 

 

Resultados:  5 

El tratamiento con cabazitaxel y docetaxel tenía impacto poco importante para 

el estado de salud de los animales, aunque se observaron pérdidas de peso para 

las dosis más altas de 24,2 (11% frente a 13 %, respectivamente) y 15 mg/kg (9% y 

8 %, respectivamente) (tabla 13).  

Tanto el cabazitaxel como el docetaxel demostraron efectos antitumorales 10 

comparado con el testigo, por los cambios del volumen tumoral desde el valor inicial 

o el análisis de T-Te (p<0,05 para ambos criterios de valoración), excepto con el 

nivel de dosis de 5,8 mg/kg del docetaxel (ΔT/ΔTe = 42,9%, p = 0,3938; T-Te = 9 

días, p = 0,1771) (figura 8 y tabla 14). 

Como se muestra en la tabla 15, la comparación de los cambios de volumen 15 

tumoral desde el valor inicial con niveles de dosis equivalentes, demostraron 

actividad significativamente mayor para el cabazitaxel comparado con el docetaxel 

con 9,3 mg/kg (los días 14 a 38), 15 mg/kg (los días 11 a 46), y 24,2 mg/kg (los días 

11, 24 y 31 a 46).  

Además, como se indica en la tabla 14, cuando se compara el número de RP 20 

entre los grupos de tratamiento, se ha observado una actividad mayor del 

cabazitaxel comparado con el docetaxel con 15 mg/kg (4/10 RP frente a 0/10 RP, 

respectivamente) y con 24,2 mg/kg (5/10 RP frente a 1/10 RP, respectivamente). 



 

 

42 

 

Tabla 13 - Toxicidad del cabazitaxel y docetaxel en ratones atímicos que 

llevan osteosarcoma DM113  

Tratamiento Dosis (mg/kg) Vía/Régimen 
Peso en nadir Muertes por fármaco 

% Día Total Día (nº) 

Testigo -- i.v./ q4dx3 -1% 3 -- -- 

Cabazitaxel 5,8 i.v./ q4dx3 -- -- 0 -- 

 9,3 i.v./ q4dx3 -3% 3 0 -- 

 15 i.v./ q4dx3 -9% 14 0 -- 

 24,2 i.v./ q4dx3 -11% 11 0 -- 

Docetaxel 5,8 i.v./ q4dx3 -2% 3 0 -- 

 9,3 i.v./ q4dx3 -3% 17 0* -- 

 15 i.v./ q4dx3 -8% 17 0 -- 

 24,2 i.v./ q4dx3 -13% 17 0 -- 

 *un animal murió el día 35 sin causa conocida de muerte después de necropsia 
 5 
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Tabla 14 - Actividad antitumoral del cabazitaxel y docetaxel en ratones atímicos que llevan osteosarcoma DM113  

 

Tratamiento 
Dosis 

(mg/kg) 
Vía/ 

Régimen 

Datos de volumen tumoral 
(Día 28) MTCV 

(días) 
p valor

**
 

T-Te 
(días) 

n 
nº 

RP/RC/SST Mediana 
(mm

3
) 

ΔT/ΔTe 
% 

p valor
*
 

Testigo -- i.v./ q4dx3 1258   31 -- -- 10 -- 

Cabazitaxel 5,8 i.v./ q4dx3 512,5 29,4 p=0,0442 47 p=0,0206 16 10 0/0/0 

 9,3 i.v./ q4dx3 204 1,8 p<0,0001 >59 p=0,0003 >28 10 0/0/0 

 15 i.v./ q4dx3 131 -4,4 p<0,0001 >59 p<0,0001 >28 10 4/0/0 

 24,2 i.v./ q4dx3 112 -3,6 p<0,0001 >59 p<0,0001 >28 10 5/0/0 

Docetaxel 5,8 i.v./ q4dx3 598 42,9 p=0,3938 41 p=0,1771 9 10 0/0/0 

 9,3 i.v./ q4dx3 442 27,4 p=0,0235 49 p=0,0206 17 9 1/0/0 

 15 i.v./ q4dx3 178 3,2 p<0,0001 >59 p<0,0001 >28 10 0/0/0 

 24,2 i.v./ q4dx3 131 0 p<0,0001 >59 p<0,0001 >28 10 1/0/0 

*: Análisis de contraste frente al testigo con ajuste de Bonferroni-Holm para la multiplicidad después de un análisis de tipo Anova de dos factores no paramétrico 
de los cambios de volumen tumoral desde el valor inicial 

*: Prueba del orden logarítmico de comparaciones múltiples frente a testigo de tiempos individuales hasta un suceso 

 

 5 
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Tabla 15 - Comparación de los volúmenes tumorales de los grupos 

tratados con cabazitaxel y docetaxel con las mismas dosis de toxicidad 

equivalente en ratones atímicos que llevan osteosarcoma DM113  

 5 

Mediana +/- nMAD (número de sujetos) y p valor
*
 

 
Cabazitaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Docetaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

DÍA 3 
58 +/- 21,5 

(n=10) 
22,5 +/- 22,5 

(n=10) 
29,5 +/- 27 

(n=10) 
56,5 +/- 26,5 

(n=10) 
13 +/- 13 
(n=10) 

26 +/- 26 
(n=10) 

9.5 +/- 9.5 
(n=10) 

29.5 +/- 13,5 
(n=10) 

comparación p=1,0000 p=1,0000 p=1,0000 p=1,0000 

DÍA 8 
63,5 +/- 37 

(n=10) 
95 +/- 22,5 

(n=10) 
29,5 +/- 29,5 

(n=10) 
85,5 +/- 27 

(n=10) 
0 +/- 0 
(n=10) 

26 +/- 26 
(n=10) 

0 +/- 26.5 
(n=10) 

22.5 +/- 22.5 
(n=10) 

comparación p=0,5005 p=0,3795 p=0,5005 p=0,1597 

DÍA 11 
63,5 +/- 21,5 

(n=10) 
117,5 +/- 45 

(n=10) 
29,5 +/- 29,5 

(n=10) 
73 +/- 42,5 

(n=10) 
-23,5 +/- 

23,5 (n=10) 
13 +/- 16.5 

(n=10) 
-40.5 +/- 34 

(n=10) 
0 +/- 22 
(n=10) 

comparación p=0,3121 p=0,3121 p=0,0056 p=0,0240 

DÍA 14 
95 +/- 41,5 

(n=10) 
189 +/- 60,5 

(n=10) 
9 +/- 9 
(n=10) 

85,5 +/- 34,5 
(n=10) 

-40.5 +/- 30 
(n=10) 

13 +/- 16.5 
(n=10) 

-43,5 +/- 
28.5 (n=10) 

-9.5 +/- 35 
(n=10) 

comparación p=0,1492 p=0,0253 p=0,0011 p=0,1105 

DÍA 17 
95 +/- 59 
(n=10) 

242,5 +/- 
110 (n=10) 

0 +/- 0 
(n=10) 

117,5 +/- 
51,5 (n=10) 

-40.5 +/- 30 
(n=10) 

13 +/- 16.5 
(n=10) 

-40.5 +/- 
24,5 (n=10) 

-9.5 +/- 26 
(n=10) 

comparación p=0,1026 p=0,0057 p=0,0011 p=0,1026 

DÍA 21 
158,5 +/- 39,5 

(n=10) 
278,5 +/- 

142 (n=10) 
0 +/- 9 
(n=10) 

140,5 +/- 52 
(n=10) 

-40.5 +/- 30 
(n=10) 

0 +/- 19 
(n=10) 

-40.5 +/- 
24,5 (n=10) 

-9.5 +/- 26 
(n=10) 

comparación p=0,1026 p=0,0005 p=0,0129 p=0,1026 

DÍA 24 
234 +/- 83,5 

(n=10) 
435 +/- 159 

(n=10) 
0 +/- 31 
(n=10) 

239 +/- 94,5 
(n=10) 

-50 +/- 36.5 
(n=10) 

22.5 +/- 23,5 
(n=10) 

-40.5 +/- 
40.5 (n=10) 

0 +/- 0 
(n=10) 

comparación p=0,1050 p=0,0001 p=0,0018 p=0,0282 

DÍA 28 
334,5 +/- 96 

(n=10) 
487 +/- 

231,5 (n=10) 
20 +/- 39,5 

(n=10) 
311 +/- 75,5 

(n=10) 
-50 +/- 36.5 

(n=10) 
36.5 +/- 35.5 

(n=10) 
-40.5 +/- 

40.5 (n=10) 
0 +/- 9.5 
(n=10) 

comparación p=0,1591 p=0,0002 p=0,0008 p=0,0704 

DÍA 31 
459,5 +/- 123 

(n=10) 
598 +/- 204 

(n=9) 
69 +/- 69 
(n=10) 

390 +/- 90,5 
(n=10) 

-53 +/- 36.5 
(n=10) 

42.5 +/- 29.5 
(n=10) 

-40.5 +/- 34 
(n=10) 

0 +/- 9.5 
(n=10) 

comparación p=0,2301 p=0,0011 p=0,0004 p=0,0332 

DÍA 35 
579,5 +/- 228 

(n=10) 
813 +/- 367 

(n=9) 
87,5 +/- 70,5 

(n=10) 
545 +/- 52 

(n=9) 
-59.5 +/- 29 

(n=10) 
61 +/- 61 
(n=10) 

-51 +/- 41.5 
(n=10) 

0 +/- 9.5 
(n=10) 

comparación p=0,2378 p=0,0132 p<0,0001 p=0,0118 

DÍA 38 
834,5 +/- 245 

(n=10) 
960 +/- 388 

(n=8) 
182 +/- 

155,5 (n=10) 
677 +/- 118 

(n=9) 
-59.5 +/- 

39.5 (n=10) 
61 +/- 81 
(n=10) 

-51 +/- 41.5 
(n=10) 

0 +/- 9.5 
(n=10) 

comparación p=0,3251 p=0,0401 p<0,0001 p=0,0089 

DÍA 42 
1097 +/- 248 

(n=10) 
1032 +/- 326 

(n=7) 
311 +/- 248 

(n=10) 
827,5 +/- 

293,5 (n=8) 
-59.5 +/- 

39.5 (n=10) 
107 +/- 90 

(n=10) 
-51 +/- 41.5 

(n=10) 
0 +/- 9.5 
(n=10) 

comparación p=0,4213 p=0,2684 p<0,0001 p=0,0057 

DÍA 46 
1548,5 +/- 

438,5 (n=10) 
1340 +/- 384 

(n=6) 
576 +/- 

317,5 (n=10) 
1187 +/- 

347,5 (n=8) 
-59.5 +/- 

42.5 (n=10) 
155 +/- 153 

(n=10) 
-51 +/- 41.5 

(n=10) 
50.5 +/- 47.5 

(n=10) 

comparación p=0,6530 p=0,6530 p<0,0001 p<0,0001 

*: Análisis de contraste con ajuste de Bonferroni-Holm para la multiplicidad después de un análisis tipo ANOVA de dos factores de los 

cambios del volumen tumoral desde el valor inicial, para comparar cada día los grupos tratados con cabazitaxel o docetaxel con la 

misma dosis o dosis de toxicidad equivalente. 
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Conclusión: Estos resultados demuestran que tanto el cabazitaxel como el 

docetaxel demuestran una fuerte actividad antitumoral  en este modelo. Además, el 

cabazitaxel demuestra eficacia mayor que el docetaxel  con los niveles de dosis de 

9,3, 15 y 24,2 mg/kg.   5 

 

Ejemplo 6: ACTIVIDAD ANTITUMORAL DEL CABAZITAXEL Y 

DOCETAXEL FRENTE AL SARCOMA DE EWING HUMANO DM101 EN 

RATONES HEMBRA ATÍMICOS. 

En este tercer ejemplo, la mejor actividad antitumoral del cabazitaxel 10 

comparado con docetaxel para la inhibición del crecimiento tumoral se demostró in 

vivo.  

El modelo tumoral seleccionado, DM101, era un xenoinjerto de tumor 

derivado de paciente de bajo número de pases derivado de un sarcoma de Ewing 

tomado del hueso de un paciente varón de 17 años de edad. 15 

Los resultados de los experimentos se dan a continuación en las tablas 16, 17 

y 18 y en la figura 9.  

 

El tiempo de duplicación tumoral (en días; Td) era 4 días. 

 20 

Se usaron los siguientes criterios de valoración: 

- La toxicidad se declaró con dosificaciones que inducían ≥ 20% de pérdida 

de peso corporal o ≥ 10% de muertes por el fármaco; 

- La eficacia antitumoral se determinó calculando el valor de T/ Te en 

porcentaje el día 11 después de inicio del tratamiento, según la fórmula mencionada 25 

antes; 

- Los cambios de volumen tumoral individuales desde el valor inicial se 

analizaron por un análisis de tipo ANOVA de dos factores no paramétrico (con los 

factores: grupo y días de repetición de 4 a 14) seguido de un análisis de contraste a 

posteriori, con ajuste de Bonferroni-Holm para la multiplicidad, comparando todos 30 

los grupos tratados con el grupo testigo el día 11. Además, se llevó a cabo un 

análisis tipo ANOVA de dos factores no paramétrico (con los factores: grupo tratado 

y días de repetición desde 4 a 32) y seguido de un análisis de contraste, con ajuste 

de Bonferroni-Holm para la multiplicidad, para comparar cada día los efectos del 

docetaxel y cabazitaxel cuando se administran con la misma dosis o dosis de 35 

toxicidad equivalente. 
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- Al completarse el estudio, se calculó el retraso del crecimiento tumoral (T-

Te) en días usando el valor de la mediana del tiempo hasta el criterio de valoración 

(MTCV) para cada grupo T frente a Te. Se escogió que el criterio de valoración del 

volumen para los cálculos de T-Te fuera 2000 mm3. Se aplicó una prueba del orden 

logarítmico de comparación múltiple con ajuste de Bonferroni-Holm para la 5 

multiplicidad, en el TCV individual para comparar los grupos tratados con el grupo 

testigo. 

- Las remisiones tumorales (como se ha explicado antes); 

 

Resultados:  10 

Tanto el cabazitaxel como el docetaxel efectos antitumorales significativos 

comparado con el testigo por el valor ΔT/ΔTe el día 11 (figura 6 y tabla 17).  

Usando la pérdida de peso como un indicador bruto de toxicidad (tabla 16), el 

docetaxel es más tóxico que el cabazitaxel con 24,2 mg/kg (17% frente a 5 % de 

pérdida de peso corporal).  15 

Con niveles de dosis equivalentes, la comparación de los cambios de 

volumen tumoral desde el valor inicial, no muestra diferencia significativa entre los 

grupos tratados con cabazitaxel o docetaxel con dosis de 5,8 y 9,3 mg/kg. Sin 

embargo, como se muestra en la tabla 18, empezando el día 7, los grupos tratados 

con cabazitaxel con las dosis de 15 o 24,2 mg/kg eran significativamente diferentes  20 

de los grupos tratados con docetaxel con la misma dosis (15 o 24,2 mg/kg, 

respectivamente) o con la dosis tóxica equivalente (9,3 o 15 mg/kg, 

respectivamente). 

Además, en los animales tratados con 15 o 24,2 mg/kg de cabazitaxel se 

indujeron más RC y SST comparado con el docetaxel (9/9 RC y 7/9 SST para el 25 

cabazitaxel frente a 4/9 RC y 1/9 SST para el docetaxel con 15 mg/kg; 9/9 RC y 8/9 

SST para el cabazitaxel frente a 3/9 RC y 2/9 SST para el docetaxel con 24,2 

mg/kg).  
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Tabla 16 - Toxicidad del cabazitaxel y docetaxel en ratones atímicos que 

llevan sarcoma de Ewing DM101  

 

Tratamiento 
Dosis 

(mg/kg) 
Vía/Régimen 

Peso en nadir 
Muertes por 

fármaco 

% Día Total Día (nº) 

Testigo -- i.v./ q4dx3 -- -- -- -- 

Cabazitaxel 5,8 i.v./ q4dx3 -- -- 0 -- 

 9,3 i.v./ q4dx3 -2% 7 0 -- 

 15 i.v./ q4dx3 -3% 7 0 -- 

 24,2 i.v./ q4dx3 -5% 11 0 -- 

Docetaxel 5,8 i.v./ q4dx3 -1% 4 0 -- 

 9,3 i.v./ q4dx3 -4% 7 0 -- 

 15 i.v./ q4dx3 -6% 14 0 -- 

 24,2 i.v./ q4dx3 -17% 14 0 -- 

 



 

 

4
8
 

 

Tabla 17 - Actividad antitumoral del cabazitaxel y docetaxel en ratones atímicos que llevan sarcoma de Ewing DM101  

 

Tratamiento 
Dosis 

(mg/kg) 
Vía/ 

Régimen 

Datos de volumen tumoral 
(Día 11) MTCV 

(días) 
p valor

**
 

T-Te 
(días) 

n 
nº 

RP/RC/SST Mediana 
(mm

3
) 

ΔT/ΔTe 
% 

p valor
*
 

Testigo -- i.v./ q4dx3 940   16,9 -- -- 10 -- 

Cabazitaxel 5,8 i.v./ q4dx3 204 8,9 p=0,0044 34,8 p=0,0576 17,9 9 0/0/0 

 9,3 i.v./ q4dx3 255 9,4 p=0,0004 23,9 p=0,1185 7 9 1/1/1 

 15 i.v./ q4dx3 0 -16 p<0,0001 >61 p=0,0002 >44,1 9 9/9/7 

 24,2 i.v./ q4dx3 0 -18,3 p<0,0001 >61 p<0,0001 >44,1 9 9/9/8 

Docetaxel 5,8 i.v./ q4dx3 366 24,7 p=0,0397 35 p=0,1185 18,1 9 0/0/0 

 9,3 i.v./ q4dx3 505 36,8 p=0,0004 30,5 p=0,0576 13,6 9 4/4/1 

 15 i.v./ q4dx3 204 8,9 p=0,0002 50,9 p=0,0562 34 9 4/4/1 

 24,2 i.v./ q4dx3 300 14,9 p=0,0001 32,3 p=0,0576 15,4 9 4/3/2 

*: Análisis de contraste frente al testigo con ajuste de Bonferroni-Holm para la multiplicidad después de un análisis tipo Anova de dos factores no 
paramétrico de los cambios de volumen tumoral desde el valor inicial 

**: Prueba del orden logarítmico de comparaciones múltiples frente a testigo de tiempos individuales hasta un suceso 

 

 5 
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Tabla 18 - Comparación de los volúmenes tumorales de cabazitaxel y 

docetaxel con las mismas dosis de toxicidad equivalente en ratones atímicos 

que llevan sarcoma de Ewing DM101  

 5 

Mediana +/- nMAD (número de sujetos) y p valor
*
 

 
Cabazitaxel 
5,8 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel 
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 

mg/kg 

 DÍA 4 0 +/- 0 (n=9) 
0 +/- 33 
(n=9) 

0 +/- 0 (n=9) 
-19 +/- 19 

(n=9) 
51 +/- 38 

(n=9) 
25 +/- 25 

(n=9) 
26 +/- 25 

(n=9) 
26 +/- 40 

(n=9) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=1,0000 p=1,0000 p=1,0000 p=1,0000 p=1,0000 p=1,0000 p=1,0000  

DÍA 7 
34 +/- 34 

(n=9) 
13 +/- 41 

(n=9) 
-113 +/- 32 

(n=9) 
-150 +/- 52 

(n=9) 
98 +/- 79 

(n=9) 
96 +/- 172 

(n=9) 
73 +/- 109 

(n=9) 
122 +/- 

184 (n=9) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=1,0000 p=1,0000 p=0,0159 p=0,0042 p=0,6555 p=0,0174 p=0,0043  

DÍA 11 
73 +/- 73 

(n=9) 
77 +/- 118 

(n=9) 
-131 +/- 47 

(n=9) 
-150 +/- 38 

(n=9) 
202 +/- 183 

(n=9) 
301 +/- 223 

(n=9) 
73 +/- 186 

(n=9) 
122 +/- 

184 (n=9) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=1,0000 p=1,0000 p=0,0019 p=0,0019 p=0,5726 p=0,0015 p=0,0019  

DÍA 14 
155 +/- 136 

(n=9) 
188 +/- 241 

(n=9) 
-131 +/- 47 

(n=9) 
-150 +/- 38 

(n=9) 
446 +/- 393 

(n=9) 
472 +/- 550 

(n=9) 
73 +/- 251 

(n=9) 
122 +/- 

215 (n=9) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=1,0000 p=1,0000 p=0,0008 p=0,0012 p=0,4725 p=0,0003 p=0,0008  

DÍA 17 
306 +/- 152 

(n=9) 
498 +/- 485 

(n=9) 
-131 +/- 47 

(n=9) 
-150 +/- 38 

(n=9) 
640 +/- 621 

(n=9) 
750 +/- 828 

(n=9) 
169 +/- 347 

(n=9) 
122 +/- 

234 (n=9) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=1,0000 p=1,0000 p=0,0002 p=0,0003 p=0,6650 p<0,0001 p=0,0002  

DÍA 20 
489 +/- 199 

(n=9) 
766 +/- 713 

(n=9) 
-131 +/- 47 

(n=9) 
-150 +/- 38 

(n=9) 
813 +/- 756 

(n=9) 
813 +/- 891 

(n=9) 
290 +/- 468 

(n=9) 
394 +/- 

407 (n=9) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=1,0000 p=1,0000 p<0,0001 p<0,0001 p=0,7250 p<0,0001 p<0,0001  

DÍA 25 
696,5 +/- 

295,5 (n=8) 
1095 +/- 

1023 (n=9) 
-131 +/- 47 

(n=9) 
-150 +/- 38 

(n=9) 
766 +/- 478 

(n=7) 
-78 +/- 110 

(n=7) 
-78 +/- 100 

(n=7) 

351,5 +/- 
463,5 
(n=8) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=0,9784 p=0,6388 p=0,0001 p<0,0001 p=0,7289 p<0,0001 p=0,0001  

DÍA 28 
1097 +/- 

117 (n=8) 
182,5 +/- 
248 (n=6) 

-131 +/- 47 
(n=9) 

-150 +/- 38 
(n=9) 

1140 +/-  

564 (n=7) 

-78 +/- 36 
(n=6) 

-84,5 +/- 70 
(n=6) 

681 +/- 
793 (n=8) 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=0,9886 p=0,5325 p=0,0003 p<0,0001 p=0,5169 p<0,0001 p=0,0003  

DÍA 32 
1396 +/- 

182.5 (n=8) 
385 +/- 414 

(n=6) 
-131 +/- 40 

(n=9) 
-150 +/- 38 

(n=9) 
1694 +/- 

281 (n=7) 
-78 +/- 34 

(n=5) 
-91 +/- 40 

(n=5) 
254 +/- 

366 (n=5) 
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Mediana +/- nMAD (número de sujetos) y p valor
*
 

 
Cabazitaxel 
5,8 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel 
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 

mg/kg 

Comparación 
frente a 

Docetaxel 
5,8 mg/kg 

Docetaxel 
9,3 mg/kg 

Docetaxel  
15 mg/kg 

Docetaxel 
24,2 mg/kg 

Cabazitaxel 
9,3 mg/kg 

Cabazitaxel 
15 mg/kg 

Cabazitaxel 
24,2 mg/kg 

 

 p=0.8900 p=0.5900 p=0,0018 p<0,0001 p=0,5900 p<0,0001 p=0,0016  

*: Análisis de contraste con ajuste de Bonferroni-Holm para la multiplicidad después de un análisis tipo Anova de dos 
factores de los cambios de volumen tumoral desde el valor inicial, para comparar cada día los grupos tratados con 
cabazitaxel o docetaxel con la misma dosis o con dosis de toxicidad equivalente. 

 

 

Conclusión: Tanto el cabazitaxel como el docetaxel demuestran una fuerte 

actividad antitumoral en este modelo. El cabazitaxel con las dosis de 15 o 24,2 

mg/kg era significativamente más activo que el docetaxel con la misma dosis (15 o 5 

24,2 mg/kg, respectivamente) o con una dosis tóxica equivalente (9,3 o 15 mg/kg, 

respectivamente). 
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REIVINDICACIONES 

 

1. El compuesto de fórmula (I): 
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  (I) 5 

que puede estar en forma de una base anhidra, un hidrato o un solvato, 

para su uso para el tratamiento de cánceres pediátricos. 

 

2. El compuesto para el uso de la reivindicación 1, para el tratamiento de 

tumores sólidos pediátricos. 10 

 

3. El compuesto para el uso de la reivindicación 2, en donde los tumores 

sólidos pediátricos se seleccionan del grupo que consiste en: astrocitomas 

anaplásicos, glioblastomas, oligodendrogliomas anaplásicos, oligoastrocitomas, 

ependimomas anaplásicos, nefroblastoma, meduloblastomas, neuroblastomas, 15 

tumores de Wilms, rabdomiosarcomas, condrosarcomas, sarcomas de Ewing y 

osteosarcomas.  

 

4. El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

3, para el tratamiento del rabdomiosarcoma. 20 

 

5. El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

3, para el tratamiento del tumor de Ewing. 

 



2 
 

6. El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

3, para el tratamiento del osteosarcoma. 

 

7. El compuesto para el uso de la reivindicación  1, para el tratamiento de 

gliomas de alto grado. 5 

 

8. El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

7, en donde dicho compuesto está en forma de un solvato de acetona. 

 

9. El compuesto para el uso de la reivindicación 8, en donde el solvato de 10 

acetona comprende de 5% a 8% en peso de acetona. 

 

10. El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

9, en donde dicho compuesto se administra por vía parenteral. 

 15 

11. El compuesto para el uso de la reivindicación 10, en donde dicho 

compuesto se administra por vía intravenosa. 
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RESUMEN 

 

 

La presente invención se refiere al compuesto de fórmula (I): 
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que puede estar en forma de una base anhidra, un hidrato o un solvato, 

para su uso para el tratamiento de cánceres pediátricos. 


