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€AVANCES EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PANCREAS

Houston, EE.UU.

El cancer de pancreas es una enfermedad mortal que, en general, muestra una respuesta
desalentadora al tratamiento. En el presente estudio se analiz6 la efectividad actual de la
quimioterapia y sus perspectivas futuras.
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Introduccién

El cancer de pancreas representa la cuarta causa de muerte por neoplasias en los EE.UU. En
general, las tasas de curaciéon son muy bajas, incluso en aquellos sujetos sometidos a resecciones
quirdrgicas completas; en estos casos, la quimioterapia adyuvante mejora la supervivencia global
de los pacientes. Para cuidados paliativos frente a un cancer localmente avanzado se utiliza
quimiorradiacion, pero la mayoria de las veces la enfermedad se diagnostica en etapas avanzadas
donde el Unico tratamiento, de limitada eficacia, es la quimioterapia.

El presente trabajo analizo los recientes progresos en la quimioterapia citotoxica aplicada al cancer
de pancreas avanzado, sobre la base de los adelantos logrados en biologia molecular que
permitieron una mayor comprension del proceso de carcinogénesis.

Quimioterapia con un solo farmaco para el caAncer de pancreas avanzado

Antes de la introduccion de la gemcitabina, numerosos agentes (taxanos, derivados del platino,
antraciclinas, campotecanos y fluorouracilo) fueron empleados sin eficacia en el tratamiento del
carcinoma pancreatico. La gemcitabina —recomendada por la Food and Drug Administration como
terapia de primera linea en el cancer de pancreas avanzado— es un analogo de la desoxicitidina que
se metaboliza a un compuesto trifosfato que inhibe la sintesis del ADN y ARN. Estudios en fase Il
demostraron que el tratamiento con este farmaco es efectivo tanto en pacientes en estadios
avanzados de la enfermedad y que nunca recibieron quimioterapia, como en aquellos que no
obtuvieron beneficio con otras drogas (por ejemplo, con fluorouracilo).

La efectividad principal de la gemcitabina radica en aliviar los sintomas debilitantes relacionados
con el cancer como la caquexia, el dolor resistente al tratamiento, la fatiga extrema y la anorexia.
En las distintas investigaciones, este efecto se mide como respuesta clinica beneficiosa. Un estudio
en fase Il que compard la gemcitabina con el fluorouracilo demostré que el tratamiento con la
primera se asocié con una tasa de respuesta clinica beneficiosa superior (23.8% vs. 4.8%) y una
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mayor supervivencia (5.7 vs. 4.4 meses). Se debe destacar que el beneficio clinico no estuvo
necesariamente asociado con una respuesta tumoral significativa a pesar de que tradicionalmente
se considera este parametro como un indicador de eficacia terapéutica.

Quimioterapia combinada

Varios estudios en fase Il evaluaron el tratamiento combinado de gemcitabina con otros farmacos
como el oxaliplatino, docetaxel y fluorouracilo con resultados alentadores. La combinacion de
gemcitabina con cisplatino, epirrubicina y fluorouracilo en un mismo esquema (PEFG) mostroé los
mejores resultados, con una tasa de respuesta del 51%, supervivencia al afio del 39% y una
mediana de supervivencia de 11 meses. Sin embargo, los hallazgos de estos estudios en fase 1l se
deben analizar con cautela debido a que ciertas debilidades metodolégicas como sesgos de
seleccion y grupos de pacientes heterogéneos y de nimero reducido pueden actuar como factores
de confusion y magnificar el efecto del tratamiento.

En los dltimos 5 afios se llevaron a cabo 11 estudios aleatorizados en fase |1l que compararon la
monoterapia con gemcitabina con varias combinaciones que incluyeron este farmaco. La
combinacion de gemcitabina con fluorouracilo no demostré beneficios frente a la monoterapia con
la primera. Las combinaciones con oxaliplatino o con cisplatino resultaron superiores a la
monoterapia en términos de respuesta, supervivencia libre de enfermedad y beneficio clinico, pero
la mejoria en la supervivencia global no alcanzé significacion estadistica.

En un estudio en fase Ill, el esquema PEFG en comparacién con la monoterapia se asocié con una
mejoria en la supervivencia libre de enfermedad (60% vs. 28%) y en la tasa de supervivencia al
afio. Dado que estos resultados favorables se obtuvieron en una muestra pequefia de pacientes y
debido a la potencial toxicidad del tratamiento, los autores consideraron que se necesitan estudios
mejor disefiados para avalar su recomendacion. La combinacién de gemcitabina con capecitabina
fue hasta el momento el Unico esquema que mostrd, en un estudio en fase Ill, una ventaja en la
supervivencia al compararla con la monoterapia.

Para los autores, el disefio de los estudios clinicos debe ser revisado y adaptado a las
caracteristicas particulares que posee el cancer de pancreas. En los estudios en fase Il se debe
evitar considerar las tasas de respuesta tumoral como criterio de valoracién debido a que en los
pacientes con carcinoma pancreatico el verdadero tamarfo tumoral es sumamente dificil de medir.
Ademas, a diferencia de lo que sucede con otros canceres, el tamafio o la carga tumoral no se
correlaciona ni con la supervivencia ni con el estado general de los pacientes. Se debe incrementar
el numero de participantes de los estudios puesto que en ocasiones la eficacia de un tratamiento
resulta subestimada si la muestra de pacientes era reducida. Asimismo, los autores sugieren que
los participantes deben ser estratificados de acuerdo con el grado de progresion de la enfermedad
(localmente avanzado vs. metastasico) y su estado general.

Perspectivas futuras

Nuevos agentes se ensayaron en diversos estudios clinicos. Algunos trabajos recientes utilizaron el
esquema S1, una combinacién de 3 farmacos —tegafur (precursor del fluorouracilo),
dihidroxipiridina y oteracilo— con la cual se incrementa el efecto antitumoral del fluorouracilo y, al
mismo tiempo, se minimiza su toxicidad gastrointestinal. Este esquema mostrd resultados
promisorios al usarse solo o en combinacién con gemcitabina. Otros estudios (todos en fase I1)
emplearon taxanos semisintéticos como la ixabepilona o diversas combinaciones como capecitabina
con oxaliplatino, fluorouracilo con oxaliplatino y gemcitabina con capecitabina.

El tratamiento con agentes moleculares se halla en continuo desarrollo. Actualmente se encuentran
en estudio 2 farmacos que actlan sobre el factor de crecimiento epidérmico, una pieza clave en la
progresion de la enfermedad. Estos 2 agentes son el erlotinib (un inhibidor de la tirosina quinasa) y
el cetuximab (un anticuerpo monoclonal). Un estudio aleatorizado en fase 11l que compard la
gemcitabina combinada con el erlotinib frente a la gemcitabina mas placebo demostré que los
pacientes del primer grupo obtuvieron una pequefia pero significativa mejoria en la mediana de
supervivencia (6.4 vs. 5.9 meses). La tasa de supervivencia al afio mejor6 de 19% a 24% vy la
supervivencia libre de enfermedad de 3.5 a 3.8 meses. Sobre la base de estos resultados
actualmente se sefala al erlotinib como droga de primera linea en el tratamiento del cancer de
pancreas avanzado.
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Conclusion

El cancer de pancreas es una enfermedad con mal prondstico y con escasa respuesta a la
quimioterapia. En los ultimos afos, el empleo de la gemcitabina, sola o en combinacion con otros
farmacos citotéxicos o con agentes moleculares mostrd resultados promisorios.

Autoevaluacion de Lectura

¢Cual de los farmacos analizados mostré resultados mas promisorios en el cancer de
pancreas?

A. Docetaxel.
B. Gemcitabina.
C. Ifosfamida.
D. Fluorouracilo.

Respuesta Correcta

CLA EDAD AVANZADA NO IMPIDE LOS TRATAMIENTOS
INTENSIVOS PARA EL CANCER DE PANCREAS

Onomichi, Japoén

Si el cancer de pancreas se encuentra en etapa de curacion es posible planear cirugia radical aun
en pacientes de edad avanzada; también pueden aplicarse esquemas de poliquimioterapia con
fluorouracilo o paclitaxel si el estado general lo permite. En otros casos, los cuadros obstructivos
derivados del crecimiento tumoral o el dolor terebrante que la neoplasia provoca se tratan en
forma paliativa.
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Introduccion

Las estadisticas recientes han demostrado que el cancer de pancreas (CP) es una de las neoplasias
humanas de mayor mortalidad en Japén y en los paises occidentales. La incidencia de la
enfermedad aumenta con la edad, por lo que es mas frecuente en personas mayores de 70 afios.
Como el pancreas se encuentra en una ubicacion relativamente inaccesible del abdomen, es dificil
de diagnosticar un cancer que lo afecte mientras trascurre una etapa temprana de su evolucion.
Aproximadamente el 85% de los pacientes se presenta con enfermedad localmente avanzada o ya
diseminada. En Japodn, el CP es la quinta causa de mortalidad por cancer después del pulmonar,
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gastrico, coldnico y mamario.

En los EE.UU. sdélo el 13% de todos los pacientes con CP reciben el diagndstico antes de los 60
afios; en cambio, casi la mitad son reconocidos como pacientes afectados por esta enfermedad
después de los 75 afios. En la actualidad, a pesar de que la cirugia ofrece las mejores
oportunidades para aumentar la tasa de supervivencia, muchos ancianos presentan comorbilidades
asociadas que aumentan el riesgo de complicaciones. Se ha informado que de los individuos
menores de 55 afnos, el 22.5% pudo ser operado; en cambio, en el grupo de 70 a 74 afios lo fue el
13.5% vy solo se realiz6 la intervencién quirurgica en 6.3% de los mayores de 80 afios. Asimismo,
en los ancianos es menos probable que pueda suministrarse quimioterapia, como si puede
hacérselo en pacientes de menor edad.

Lamentablemente, a pesar de que muchos de los portadores de CP son ancianos, son pocos los
datos disponibles sobre la enfermedad en este grupo de edad. Por ello, los autores se propusieron
comentar las estrategias terapéuticas para el CP en personas de edad avanzada.

Diagnoéstico y estadificacion

Varias comunicaciones informan sobre la menor probabilidad de que se logre estadificar el CP en
pacientes ancianos en comparaciéon con los individuos mas jovenes, a pesar de lo cual los primeros
tienen peor supervivencia a los 5 afios respecto de los Ultimos; esto puede ser el resultado del
tratamiento menos intensivo en los mayores y de la mortalidad debida a comorbilidades.

Como recurso de primera linea para detectar CP se recomienda emplear la ecografia
transabdominal, en especial en ancianos con dolor del abdomen superior o ictericia. Se ha
informado que la sensibilidad del procedimiento para esta enfermedad varia entre 44% y 89% y
que la ecografia periddica es util para detectar carcinomas de pancreas menores de 1 cm.
Recientemente, la ecografia con resolucién por contraste ha demostrado ser de utilidad. La
ecoendoscopia se emplea desde hace 20 afos con la intencién de superar las dificultades de la
ecografia transabdominal. La precision de aquélla para establecer el estadio de un tumor es de
70% a 90%. La puncidon por biopsia aspirativa con guia de ecoendoscopia es un procedimiento
seguro para obtener el diagnéstico, aun en ancianos.

La tomografia computarizada (TC) también se recomienda como procedimiento inicial en pacientes
con sospecha de CP. La TC dinamica helicoidal con cortes finos de abdomen y pelvis es el estudio
mas importante para estatificar y observar las relaciones entre el tumor y las estructuras
anatémicas cercanas. La resonancia magnética es tan sensible como la TC para detectar CP,
aungue se la reserva para descubrir tumores pequefios que no deforman el pancreas y para
tumores presumiblemente ubicados en la cabeza, sin masa que pueda observarse en la TC.
Recientemente, se ha propuesto la colangiopancreatografia por resonancia magnética, por ser tan
efectiva como la ecografia para la deteccion de esta neoplasia. Las imagenes que se logran
mediante tomografia por emisiéon de positrones también sirven para pesquisa de CP. La
colangiopancreatografia retrégrada se emplea para obtener imagenes de los conductos biliares y
pancreaticos. La sensibilidad y especificidad del procedimiento es de 74% y 94%, respectivamente.
Se ha informado de la posibilidad de obtener muestras citolégicas por escobillado del conducto
pancratico realizado a través de la canula llevada por el endoscopio.

Varios hechos biolégicos estan involucrados en la patogénesis del CP, como la expresion del p53,
gen supresor de tumores: se ha informado que el aumento de la expresiéon estd asociado con
pronéstico adverso y la edad avanzada de los pacientes portadores, independientemente del
estadio.

En relacion con los hallazgos radiolégicos y endoscopicos, los pacientes mayores deberian ser
divididos en 3 grupos: aquellos que presentan tumores resecables, lesiones localmente avanzadas
y metastasis a distancia. El plan terapéutico para cada paciente anciano debe tener en cuenta su
estado general.

Estrategias terapéuticas

Enfermedad resecable

Se define como tal al CP sin evidencia del compromiso de la arteria mesentérica superior ni del
tronco celiaco, con permeabilidad de la confluencia venosa entre la mesentérica superior y la porta,
sin la presencia de metastasis a distancia. La Unica estrategia curativa reside en la resecciéon
quirdrgica; sin embargo, menos del 20% de los casos son resecables. La mortalidad de la
duodenopancreatectomia (DPM) ha disminuido, a juzgar por los informes de centros que refieren
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cifras menores del 5%. Los pacientes mayores de 75 afios requeriran terapia intensiva con mayor
probabilidad que los mas jévenes, debido a complicaciones cardiacas y compromiso nutricional
generados por la reseccion. La localizacion predominante de los tumores resecables es la cabeza y
la region periampular; para estos casos, la DPM estandar o con preservacion del piloro son las
operaciones electivas, independientemente de la edad de los pacientes. Un estudio reciente de un
Unico centro evalué si la edad fue un factor de morbilidad y mortalidad significativo en pacientes
sometidos a DPM: si los 70 afios se emplean como linea de corte, no se encontrd diferencia entre
pacientes menores y aquellos que superaban esta edad, siempre que se tomen en consideracion
las comorbilidades, el empleo de antibidticos preoperatorios, la pérdida de sangre durante el acto
quirdrgico o la duracién de la estadia hospitalaria. Tampoco se encontré diferencia significativa en
la tasa de complicaciones y no se produjeron muertes en pacientes mayores de 70 afios. Otras
series tampoco demostraron diferencias en cuanto a mortalidad, morbilidad y pérdidas de sangre,
a pesar de que la linea de corte fueron los 80 afios en lugar de los 70. En cambio, si predicen una
mayor supervivencia que la operacion haya sido radical o no y que los ganglios hayan estado
comprometidos o no por la neoplasia.

Con frecuencia se suministra radioterapia o quimioterapia posoperatorias con la intencion de
prolongar la supervivencia. Los regimenes de monoterapia con fluorouracilo o poliquimioterapia
con esta misma droga con el agregado de gemcitabina resultaron ser mejores que la observacion
sola en ensayos de terapia adyuvante; sin embargo, los datos disponibles no son suficientes para
concluir acerca de la tolerancia y los beneficios de la quimioterapia y la radioterapia en pacientes
ancianos.

Enfermedad irresecable o localmente avanzada

La enfermedad localmente avanzada se define como aquella en que el tumor incluye una
estructura vascular como la arteria mesentérica superior, el tronco celiaco o la confluencia venosa
entre la porta y la mesentérica. La terapia estandar para el carcinoma irresecable o localmente
avanzado reside en la combinacion de radioterapia con poliquimioterapia que contenga
fluorouracilo. De esta manera, se lograron supervivencias cuya duracién duplicé a la de la
radioterapia aislada.

Los agentes radiosensibilizantes se emplean junto con la radioterapia con el objeto de mejorar los
resultados del fluorouracilo. EI empleo de gemcitabina permitié beneficios clinicos al 55% de los
pacientes. Lamentablemente existen pocos datos sobre pacientes ancianos, porque son
considerados de alto riesgo para quimioterapia y radioterapia debido a que las disfunciones
hepéatica y renal reducen el metabolismo y la excrecidon de las drogas. Sin embargo, en la practica,
los resultados indican que después de una cuidadosa seleccién de los pacientes, la combinacién de
quimioterapia con radioterapia puede ser una buena opcidon terapéutica para pacientes ancianos
portadores de CP avanzado. El paclitaxel es otro agente radiosensibilizante mediante el que se han
obtenido 33% de respuestas parciales y 39% de estabilidad en la enfermedad.

Céncer con metéstasis

En esta etapa aparece el debilitamiento progresivo, con dolores intensos, anorexia, caquexia,
pérdida de peso y ascitis. También pueden observarse episodios de tromboembolismo o
estrechamientos gastrointestinales y de las vias biliares. A ello suele agregarse ascitis por
carcinomatosis peritoneal y trastornos de la motilidad intestinal.

Debido a que en esta etapa la quimioterapia no cura, debe evaluarse con cuidado si los beneficios
paliativos de las drogas superan los efectos téxicos involucrados en el tratamiento. El empleo de
gemcitabina parece haber mejorado los resultados obtenidos hasta el momento con fluorouracilo;
asi, se logré 23% de mejorias con la primera y s6lo 4.8% con el ultimo. Otro aporte terapéutico ha
sido la infusién intraarterial, que resulté atil para el tumor primario y las metastasis hepaticas.

Paliacion

Una situaciéon que complica la evolucion de los pacientes mayores es la ictericia obstructiva.
Ademas, esta poblacion suele presentar insuficiencia hepatica, anorexia, nduseas y desnutricion.
Las obstrucciones pueden tratarse eficazmente con stents, en especial los metalicos cubiertos y
expandibles, porque impiden el crecimiento del tumor dentro de la luz con la consiguiente recidiva
de la oclusidon. Los carcinomas periampulares pueden derivar en hipertension portal y, a su vez, en
ascitis y varices esofagicas. Los stents expandibles colocados dentro de la porta por maniobras
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percutaneas transhepaticas son utiles para relevar los sintomas derivados de la hipertension
venosa en el territorio de la porta.

Alivio del dolor
Se pueden emplear opioides por via oral o transdérmica. También se puede realizar el bloqueo del
plexo celiaco en forma quirdrgica, percutanea bajo guia fluoroscépica o a través de ecoendoscopia.

Tendencias futuras

En la patogenia del CP intervienen las mutaciones del gen p53 y el oncogén K-ras, ademas de otros
defectos moleculares. Cuando se identifican los blancos moleculares se pueden emplear agentes
especificos dirigidos a ellos, con la intencion de mejorar el control del crecimiento tumoral.
Recientemente se ha empleado el cetuximab —un anticuerpo monoclonal que bloquea el receptor
del factor de crecimiento epidérmico—, el gefitinib —un inhibidor de la tirosinquinasa— vy el
semaxanib —un inhibidor de la tirosinquinasa del factor de crecimiento vascular endotelial-, entre
otros, pero no existe informacion especifica sobre los resultados en pacientes mayores.

Conclusiones

La reseccion quirdrgica puede realizarse con seguridad en individuos mayores, en centros que
atienden gran cantidad de pacientes. La quimioterapia con radioterapia concurrente también puede
considerarse un tratamiento a aplicar en este grupo de edad. La supervivencia a largo plazo puede
incrementarse con estos tratamientos en pacientes ancianos cuya enfermedad se encuentra
localmente avanzada o es irresecable. Segun los autores, las estrategias paliativas y los
tratamientos nuevos pueden mejorar la supervivencia y la calidad de vida.

Autoevaluacion de Lectura

¢ Qué tipo de droga es el cetuximab?

A. Un antibiético.

B. Un agente quimioterapico.

C. Un anticuerpo monoclonal.

D. Un reactivo parainmunomarcacion.

Respuesta Correcta
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CPAPEL DE LOS OPIOIDES NO TRADICIONALES EN EL DOLOR DE
CAUSA ONCOLOGICA

Cleveland, EE.UU.

Andlisis de las formulaciones nuevas de diversos opioides, repaso de sus propiedades
farmacoldgicas y las indicaciones potenciales.
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Tratamiento del Dolor Oncolégico. Nuevas Formulaciones Analgésicas de Opioides

Introduccién

Los opioides son los farmacos de eleccion en el tratamiento del dolor en los pacientes con cancer.
Muchos de ellos no alcanzan niveles satisfactorios de analgesia a pesar de recibir una o varias
formulaciones de opioides, dado que lo mas importante no es el tipo o la combinacidon de drogas
indicadas sino la estrategia analgésica empleada, que debe surgir de la correcta evaluaciéon del
dolor. Los errores mas frecuentes que ocasionan fallas en los tratamientos son la dosificacion
insuficiente (presente en aproximadamente el 80% de los pacientes derivados a los servicios de
cuidados paliativos), no administrar la dosis de rescate necesaria frente a una exacerbacion del
dolor y no reconocer los efectos adversos asociados con el tratamiento.

La morfina es el opioide de eleccidon en esta poblaciéon: tiene un precio accesible, puede
administrarse por multiples vias (oral, subcutanea, endovenosa), humerosos estudios clinicos
respaldan su uso y hasta el momento ningun otro opioide ha demostrado efecto analgésico
superior. El cambio a otros opioides sélo se justifica si el dolor no puede controlarse y aparecen
signos de toxicidad que limitan el aumento de la dosis (alucinaciones, mioclonias, deterioro
cognitivo grave, vomitos y nauseas intratables).

Un estudio europeo sobre farmacos adquiridos en las farmacias de Europa entre 2001 y 2003
informo que el consumo de opioides nuevos y onerosos, como el fentanilo por via transdérmica, es
superior al consumo de morfina. Segun el autor, parece haber una tendencia creciente —sin logica
ni justificacion clinica— a reemplazar la morfina por formulaciones de opioides mas nuevas y de
mayor costo. Las indicaciones para modificar el tratamiento con morfina por opioides nuevos son
pocas pero merecen ser tomadas en cuenta. Si el esquema de dosis habitual (cada 4 horas)
dificulta la adhesion se deben utilizar opioides de liberacion sostenida o transdérmicos. A su vez,
cuando el dolor neuropatico no puede controlarse con morfina se aconseja comenzar con
levorfanol, oximorfona o buprenorfina. Los pacientes con antecedentes de adiccidon a drogas son
mejor tratados con buprenorfina por via sublingual o transdérmica o con la combinacion
buprenorfina-naloxona por la misma via. Cuando los pacientes presentan disfagia o se acercan al
final de la vida se ven imposibilitados de utilizar la via oral; en estos casos se prefiere el empleo de
buprenorfina por via sublingual o transdérmica o fentanilo por via transdérmica. Si seran sometidos
a un procedimiento transitorio que provoca dolor pueden utilizarse opioides intranasales con la
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misma eficacia que si se empleara la via parenteral.

Formulaciones de opioides por via oral de liberacion sostenida

Una revision sistemética no encontré diferencias en cuanto a la seguridad y potencia analgésica
entre farmacos de liberacion sostenida y los de liberacibn normal. Sin embargo, estas
formulaciones, al administrarse una o 2 veces por dia, mejoran la adhesién al tratamiento.

La oxicodona de liberacion sostenida esta contenida en una matriz dual de 2 polimeros hidrofdbicos
que regulan el ingreso de agua y el egreso y la absorciéon del opioide.

Por su parte, la morfina de liberacion sostenida fue introducida en los EE.UU. e Inglaterra a
comienzos de la década del ochenta y permitié que el farmaco se administrara cada 12 horas en
lugar de cada 4. En la actualidad, hay preparados de morfina de liberacién sostenida que se
pueden administrar una vez al dia: cada capsula contiene gotas pequefias o0 copos de morfina
conformados por un centro (donde se aloja el farmaco) rodeado de una cubierta de polimero con
grosor y porosidad particulares. El liquido gastrointestinal difunde a través de este polimero y
disuelve la morfina que, entonces, se libera en forma gradual. Estas capsulas pueden abrirse y su
contenido administrarse a través de una sonda nasogastrica o de gastrostomia sin que se pierda el
mecanismo de liberacidon sostenida. Las capsulas son de 20 mg, 50 mg y 100 mg. Para los
pacientes que no pueden tragar hay formulaciones de morfina de liberacion controlada en forma de
supositorios de 30 mg y 60 mg, con una biodisponibilidad de aproximadamente el 50% de la
morfina parenteral.

Otros opioides como la hidromorfona y el tramadol también tienen formulaciones de liberacion
controlada.

Opioides usuales y formulaciones nuevas
La buprenorfina y la oximorfona, antes disponibles sélo para uso parenteral, en la actualidad tienen
formulaciones para uso oral y sublingual.

Buprenorfina

Es un agonista parcial de los receptores p y un agonista-antagonista parcial de los receptores ?3.
Es un farmaco muy lipofilico, que se absorbe rapidamente por via sublingual, con una
biodisponibilidad aproximadamente del 50% respecto de la parenteral. Se metaboliza por las
enzimas del complejo citocromo P450 y su metabolito principal es la norbuprenorfina. Como no
puede bloquear o inducir estas enzimas, es un farmaco que esté libre de interacciones. La
buprenorfina y la norbuprenorfina son rapidamente inactivadas mediante un proceso de
glucuronidacioén. Sus efectos adversos son similares a los de otros opioides, con menor incidencia
de constipacion y disfuncién sexual.

La buprenorfina por via sublingual, sola o en combinacion con naloxona, ha sido aprobada en los
EE.UU. para el tratamiento de desintoxicacion por opioides. Ademas, puede ser util como farmaco
analgésico en los pacientes con obstruccién intestinal o alteraciones deglutorias. Su
farmacocinética no se ve afectada en la insuficiencia renal y se puede emplear en forma segura y
sin perder eficacia durante la didlisis.

Oximorfona

Durante muchos afios estuvo disponible sélo para uso parenteral. Recientemente se han
desarrollado formulaciones orales de liberacion normal o sostenida que se administran cada 6 y 12
horas, respectivamente. Es metabolizada por enzimas del complejo citocromo P450 y, al igual que
la buprenorfina, tiene escaso riesgo de presentar interacciones con otros farmacos.

Renovado interés en antiguos opioides

El levorfanol y la metadona han estado disponibles durante décadas pero sélo recientemente han
comenzado a ser considerados farmacos alternativos en el tratamiento del dolor por cancer. El
tramadol, un opioide menos potente, se ha convertido en un analgésico muy popular en todo el
mundo.

Levorfanol

Tiene 4 000 veces mas afinidad como agonista de los receptores |, d y ? que su farmaco madre el
dextrorfano y una vida media de eliminacién mas prolongada como consecuencia de su circulacion
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enterohepéatica. Se metaboliza a través de glucurunidacién y tiene bajo riesgo de interacciones. Un
estudio reciente demostré que dosis bajas a moderadas del farmaco fueron efectivas para
promover una reduccion significativa del dolor neuropatico periférico y central. Esta disponible en
formulaciones orales y parenterales. La dosis usual de comienzo es 2 mg cada 6 a 8 horas por via
subcutanea (2 mg de levorfanol equivalen a 10 mg de morfina parenteral y 200 a 250 ug de
fentanilo parenteral). Hasta el momento, no hay estudios aleatorizados o de cohortes que hayan
analizado la eficacia del farmaco en el tratamiento de pacientes con dolor por cancer.

Metadona

Actla como agonista de los receptores d y a través del bloqueo de los receptores NMDA. Ocho
estudios clinicos que incluyeron a 356 pacientes demostraron que es un analgésico efectivo, pero
no hay pruebas que indiquen que sea superior a otros opioides potentes para el tratamiento del
dolor neuropatico u oncolégico. Ademas, se observan muchas diferencias interindividuales en su
farmacocinética y su metabolismo, y su empleo se asocia con alto riesgo de interacciones
farmacoldgicas. El autor recomienda reservar el uso de la metadona para los especialistas en dolor
0 cuidados paliativos.

Tramadol

Este farmaco esté constituido por 2 enantiémeros (-) y (+) que le otorgan la capacidad de inhibir
la recaptaciéon de norepinefrina y serotonina, de comportarse como un agonista opioide débil y de
favorecer la inhibicién de la respuesta central al dolor. Esta disponible en tabletas de liberacion
normal (vida media de 6 horas) y de liberacién sostenida (vida media de 12 horas). Sus efectos
adversos parecen ser menores que los de la morfina y la buprenorfina. El uso simultaneo de
tramadol con antidepresivos triciclicos o con inhibidores de la recaptacion de serotonina puede
desencadenar el sindrome serotoninérgico.

Opioides nasales

Los opioides que pueden administrarse por via nasal son alfentanilo, buprenorfina, butorfanol,
diamorfina, fentanilo, metadona, morfina, oxicodona y sulfentanil. El volumen terapéutico 6ptimo
es 150 ml por cada fosa nasal. Si bien los estudios clinicos que analizaron esta via de
administracién adolecen de problemas de disefio, en la mayoria de los pacientes que recibieron
opioides por via nasal el comienzo de la analgesia apareci6é entre los 12 y 22 minutos y el pico del
efecto analgésico, aproximadamente a los 60 minutos. Como es indolora, los pacientes suelen
preferir esta via de administracién sobre la parenteral. Los opioides nasales son potencialmente
utiles para el alivio de las exacerbaciones episddicas de dolor y para el dolor asociado con
procedimientos invasivos.

Administracion pulmonar de opioides aerosolizados

En general, la biodisponibilidad de los opioides aerosolizados es escasa (5% para la morfina, 12%
para el fentanilo). Los nuevos dispositivos de administracién permiten que los farmacos se dirijan
directamente al pulmén y, asi, evitan que queden atrapados en las vias aéreas superiores. En
pacientes que conservan intacto el esfuerzo inspiratorio, la biodisponibilidad por esta via y con
estos nuevos dispositivos es cercana al 100%.

Un estudio aleatorizado y efectuado a doble ciego compardé la administracion parenteral y a través
de nebulizaciones de fentanilo en pacientes con dolor abdominal internados en una sala de
emergencias. La via parenteral indujo analgesia en forma mas rapida pero ambas vias resultaron
equiparables en términos de analgesia global y en la necesidad de refuerzos analgésicos.

Opioides transdérmicos

Fentanilo transdérmico

Cada parche contiene una capa adhesiva, una membrana limitante, el reservorio del farmaco y una
capa externa. Si la membrana limitante es defectuosa o se dafia pueden producirse sobredosis
fatales. Hay gran variacion interindividual en la cantidad de farmaco que permanece en el parche
reservorio después de 3 dias de aplicado. En la mayoria de los pacientes, el 60% a 84% del
farmaco es absorbido dentro de este periodo pero, en cerca de un tercio, la absorcion es menor (<
60%0) y en el 9% es mayor (> 84%). La edad también influye en la absorciéon: a las 72 horas, los
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pacientes mayores de 65 afios absorben el 50% del fentanilo y los menores de 65 afos, el 66%.

Sistema de fentanilo transdérmico controlado por el paciente. Es un sistema no invasivo disefiado
para la administracion a demanda del fA&rmaco, especialmente util para el control del dolor
posoperatorio o las exacerbaciones episddicas de dolor. El dispositivo se coloca en el brazo o en el
pecho del paciente que, cuando percibe dolor, lo activa (se crea un campo eléctrico externo que
por iontoforesis entrega el fArmaco a través de la piel). Las dosis que se infunden por cada
activacion varian entre 25 y 40 ug. Por razones que todavia no se conocen, la absorcién es menor
si se aplica en el antebrazo.

Buprenorfina transdérmica
Su empleo esta mas difundido en Europa para el tratamiento del dolor crénico. Hay parches de
diversas dosis que se recambian cada 72 horas.

Buprenorfina de depdsito

Esta formulaciéon de buprenorfina subcutanea de depdésito ha sido desarrollada para su uso como
tratamiento de mantenimiento. El efecto analgésico perdura por 6 semanas. Es bien tolerada y no
provoca efectos adversos significativos tanto a nivel local como sistémico.

Morfina epidural

La morfina encapsulada en una preparacion liposdmica multivesicular que posibilita que se
administren por via epidural dosis elevadas de morfina que permanece regionalizada. Asi se
obtiene el efecto analgésico deseado sin incrementar las reacciones adversas sistémicas y sin la
necesidad de colocar un catéter epidural. Se indica en la analgesia de corto plazo (por ejemplo,
posquirurgica).

Conclusiones

A pesar de las nuevas formulaciones de opioides y los avances en los dispositivos de
administracion, las estrategias para el tratamiento adecuado de los pacientes con dolor crénico no
han cambiado. Segun el autor, se debe procurar que el efecto analgésico se mantenga las 24 horas
del dia, dar dosis de rescate para los dolores episodicos, detectar precozmente los efectos adversos
y considerar las caracteristicas particulares del dolor en cada paciente. La mayoria de las veces
estos objetivos se pueden lograr con los opioides tradicionales sin necesidad de apelar a
formulaciones o dispositivos nuevos que, sin ser superiores, encarecen el tratamiento.

Autoevaluacion de Lectura

¢Cual es el factor principal que limita el uso de la metadona en pacientes con dolor de
causa neoplasica?

A. Su escaso efecto analgésico.

B. La alta incidencia de convulsiones.

C. Los trastornos cognitivos asociados con su uso crénico.
D. La mayor incidencia de interacciones farmacoldgicas.

Respuesta Correcta
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CREVISAN LA ETIOLOGIA, PRONOSTICO Y OPCIONES
TERAPEUTICAS EN EL LEIOMIOSARCOMA

Nueva York, EE.UU.

Debido a la rareza de los leiomiosarcomas, los pacientes con estas neoplasias deberian ser
asistidos en centros especiales con mayor experiencia. La extension de la enfermedad es esencial
para establecer el pronéstico y el tratamiento 6ptimo.
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Titulo original:

Leiomyosarcoma: An Overview of Etiology, Prognosis, and Treatment Options
Titulo en castellano:

Leimiosarcoma: Revision de la Etiologia, el Prondstico y las Opciones Terapéuticas

Introduccién

El leiomiosarcoma es un tumor maligno de células de musculo liso que puede aparecer en cualquier
parte del organismo en la que exista este tipo de tejido. Sin embargo, las localizaciones mas
frecuentes incluyen Utero, tracto gastrointestinal y grandes vasos. En general, estas neoplasias se
clasifican en uterinas y no uterinas (o de tejidos blandos). Las primeras representan
aproximadamente el 1% de los tumores ginecoldgicos y menos del 5% de los canceres del cuerpo
uterino.

Etiologia y factores de riesgo

A diferencia de otros subtipos de sarcoma, los leiomiosarcomas no obedecen a alteraciones
genéticas puntuales; en cambio, se asocian con cariotipos complejos y algunos de ellos se
acompafan de alteraciones en la expresion de genes supresores de tumor -RB1 y TP53. Hasta la
fecha no se ha identificado una predisposicion familiar o genética.

Se ha observado que la radioterapia es un factor de riesgo de apariciéon de sarcomas 0seos y de
tejidos blandos pero la mayoria de los pacientes con leiomiosarcomas no muestra este
antecedente. Tampoco se comprobd una asociacion precisa entre este tipo de neoplasia y la
exposicién a carcindégenos quimicos.

La relaciéon entre el tumor y el cloruro de vinilo y arsénico se limita casi con exclusividad a los
angiosarcomas hepaticos. El tratamiento con tamoxifeno en mujeres con cancer de mama parece
representar un factor de riesgo de presentar leiomiosarcomas uterinos; aunque la neoplasia es
muy rara en estas pacientes, la frecuencia es 10 veces mas alta que la observada en mujeres que
no recibieron tamoxifeno.

Diagnostico y estadio

Los tumores de tejidos blandos pueden ser benignos, malignos o de malignidad en el limite. Las
neoplasias benignas son mucho mas frecuentes que las malignas (cociente > 100:1) y
aparentemente no evolucionan a lesiones malignas. Por ejemplo, los fibromas uterinos son
tumores muy comunes pero casi no existe riesgo de que se transformen en canceres malignos; sin
embargo, sefialan los autores, no debe descartarse la posibilidad de que existan simultaneamente
lesiones benignas y malignas en el mismo 6rgano. En este contexto, los estudios de imagenes
pueden ser de utilidad. Mas de la mitad de los leiomiosarcomas surge en sitios retroperitoneales o
intraabdominales y los pacientes suelen presentar manifestaciones inespecificas.

Las mujeres con tumores uterinos pueden referir dolor o presiéon en pelvis o sangrado vaginal
anormal. Los leiomiosarcomas de extremidades se originan con mayor frecuencia en venas de gran
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0 mediano calibre del muslo. La localizaciéon arterial mas comun es la pulmonar; los pacientes con
tumores de vena cava inferior pueden presentar sindrome de Budd-Chiari. Los canceres cutaneos
habitualmente son nédulos pequerfios, solitarios y de las extremidades y su diagnoéstico preciso
requiere del estudio histolégico, esencial para confirmar el diagndstico, determinar el grado
tumoral e identificar factores prondsticos. En general, los leimiosarcomas se encuentran en el
momento de la histerectomia, realizada presuntamente por patologia benigna. La reseccion
ganglionar rutinaria no es necesaria cuando estas estructuras muestran un aspecto normal.

No existe una estrategia estandarizada para pacientes con leiomiosarcomas no uterinos de tejidos
blandos no superficiales. Histolégicamente, se caracterizan por células elongadas y en forma de
huso con abundante citoplasma. También son habituales las células gigantes multinucleadas.
Asimismo, se observan con frecuencia cambios epitelioides. En la inmunohistoquimica, los
antigenos que mas se identifican son desmina y actina. En modelos de variables multiples se
demostré que la actividad mitética, la localizacion y el tamafio del tumor son los mejores
parametros predictivos con valor prondstico. Asimismo, el estadio de la neoplasia —segun la
celularidad, la diferenciacién, el pleomorfismo, la presencia de necrosis y el nUmero de mitosis—
representa un importante elemento de valoracién de evolucién. Sin embargo, por el momento no
hay acuerdo en relaciéon con el mejor sistema de clasificacién. EI American Joint Committee on
Cancer (AJCC) establece 3 categorias (baja, intermedia y alta), mientras que el Memorial Sloan-
Kettering Center (MSKCC) considera 2 estadios (bajo y alto). Con la finalidad de establecer
parametros mas uniformes, que permitan una mejor comparacioén de los estudios al respecto, la
European Organisation for Research and Treatment of Cancer evalud el patron histoldgico de
sarcomas de 282 pacientes que participaron en un estudio de quimioterapia. El objetivo del trabajo
consistié en establecer una correlacidén entre el tipo histolégico y la evolucién. Ninguna variable se
asocié de manera independiente con la supervivencia pero, en el modelo de variables multiples, la
combinacion del indice mitético, la presencia o no de necrosis y el tamafio del tumor fueron
variables de evolucién. La mutacién y la expresion nuclear excesiva de TP53 y un elevado indice de
proliferaciéon Ki-67 se asociaron con alto grado y supervivencia escasa en algunos estudios. No
obstante, por el momento no existe ningln marcador biolégico que pueda utilizarse para establecer
con precision el estadio tumoral.

En términos de estudios de imagenes, la tomografia computarizada es el procedimiento diagnéstico
que se utiliza con mayor frecuencia; sin embargo, diversas investigaciones sugirieron que la
resonancia magnética nuclear podria ser de mayor utilidad para establecer los limites anatémicos y
las posibilidades de reseccién. La tomografia con emisién de positrones puede identificar areas de
mayor metabolismo (células neoplasicas) pero la técnica todavia no se emplea rutinariamente. Los
sintomas clinicos pueden motivar la solicitud de pruebas particulares.

Por lo general, la diseminacion metastéasica se realiza por via heméatica y el compromiso ganglionar
es excepcional. El 70% de las metastasis a distancia en pacientes con sarcomas de extremidades
se presenta en pulmén, mientras que en individuos con sarcomas de Utero o retroperitoneales, por
lo general se producen en la cavidad abdominal (metéastasis hepaticas) y en pulmdn. Por lo tanto,
estos pacientes deben ser sometidos a tomografia computarizada con contraste de térax, abdomen
y pelvis, el procedimiento estandar para establecer el estadio de los leiomiosarcomas.

En los dltimos afios se produjeron algunos cambios en la clasificacion de sarcomas de tejidos
blandos. El sistema mas nuevo, propuesto por la AJCC en 2002, considera el tamafio del tumor y la
profundidad de la invasién. Aunque el compromiso ganglionar es poco frecuente, cuando esta
presente se considera que el tumor esta en etapa IV metastasica, dado que la supervivencia libre
de enfermedad es semejante a la de pacientes con metastasis en otras localizaciones. En el caso
de los leiomiosarcomas uterinos todavia se aplica la clasificacion de la International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO).

Los tumores que aparecen en diversos 6érganos pueden tener un comportamiento biolégico
distinto; ademas, ciertos factores —como la posibilidad de efectuar una reseccién amplia o de
someter la regidn a radioterapia— determinan las mejores modalidades de terapia en cada caso.
Asimismo, la evoluciéon no suele ser la misma en pacientes con sarcomas de diferentes
localizaciones: por lo general, los sujetos con sarcomas retroperitoneales fallecen por
complicaciones que pueden atribuirse a recurrencia local, un fenébmeno poco frecuente en
sarcomas de las extremidades. Por su parte, los tumores viscerales pelvianos e intraabdominales
suelen originar la muerte por metastasis a distancia.
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Prondstico

El grado y el estadio son los parametros predictivos prondésticos mas importantes. Los sarcomas
pequefios, superficiales y de las extremidades tienen un riesgo relativamente bajo de recidiva,
independientemente que sean de alto o bajo grado. En lesiones de méas tamafio (por encima de los
5 cm) y de alto grado, en cambio, la probabilidad de recurrencia es elevada. Se estima que
después que se detectan metastasis, el tiempo promedio de supervivencia es de 8 a 12 meses. No
obstante, el 20% a 25% de los pacientes vive 2 afos después del diagndstico. En relacion con el
riesgo de recurrencia local, los resultados de los trabajos sugieren que el grado tumoral es el
parametro predictivo prondstico de mayor importancia; en cambio, las recurrencias tardias parecen
anticiparse mejor a partir del tamano del tumor.

Estrategias terapéuticas

El tratamiento de los sarcomas de tejidos blandos depende de la localizacién del tumor primario,
del estadio y del grado de la neoplasia. La cirugia, la quimioterapia y la radioterapia constituyen las
principales opciones terapéuticas. La mejor comprension de las variabilidades moleculares de los
sarcomas de partes blandas seguramente contribuira a lograr tratamientos mas especificos segun
el tipo histolégico.

Leiomiosarcoma uterino

Los sarcomas uterinos son raros: aproximadamente representan el 1% de los tumores
ginecoldgicos malignos y menos del 5% de las neoplasias del cuerpo uterino. En este 6érgano
pueden aparecer 3 tipos diferentes de sarcomas: leiomiosarcomas, sarcoma endometrial del
estroma y carcinosarcoma. En las dos terceras partes de las pacientes, la enfermedad esta
confinada al cuerpo y cuello uterinos (estadio FIGO 1 y I1) y, por lo tanto, el tratamiento consiste
en histerectomia abdominal y salpingo-ooforectomia bilateral. El indice de curacion es del 20% a
60%. En mujeres con patologia avanzada (estadio FIGO Ill y IV) y en pacientes con enfermedad
recurrente después de la cirugia, el pronéstico es desfavorable y habitualmente no se considera
curable.

La reseccion quirdrgica es el tratamiento adecuado en enfermedad localizada en Utero y sigue en
discusién la utilidad de la radioterapia. Algunos estudios retrospectivos sugirieron un descenso en
el indice de recidiva local después de la radioterapia pelviana aunque no asi en la supervivencia
total debido al riesgo elevado de metéstasis a distancia. Tampoco existe informacion certera en
relacion con el papel de la quimioterapia adyuvante en estas mujeres. El Gynecologic Oncology
Group realizé un trabajo prospectivo y aleatorizado de comparacion entre quimioterapia adyuvante
con doxorrubicina o ningln tratamiento en mujeres con leiomiosarcoma, estadio I-11. No se
encontré mejoria en el intervalo libre de progresién o en la supervivencia global pero se observé un
leve incremento en el primer parametro en un subgrupo de mujeres. A partir de este estudio se
manifestdé que el leiomiosarcoma y el carcinosarcoma tienen sensibilidad distinta a la
quimioterapia: doxorrubicina no parece muy eficaz en esta Ultima neoplasia pero es uno de los
agentes mas utiles en leiomiosarcoma avanzado. Se han obtenido resultados alentadores con
docetaxel mas gemcitabina en pacientes que fracasaron con esquemas previos.

En mujeres con enfermedad avanzada o recurrente, los estudios en fase Il mostraron actividad
minima con cisplatino, mitoxantrona y etopdsido, entre otros. La ifosfamida se acompafo de efecto
moderado y la doxorrubicina, con un indice de respuesta del 25%. La combinacion de ambas se
asocia con un indice de respuesta del 30.3%. Un trabajo en fase Il de docetaxel mas gemcitabina
en mujeres con leiomiosarcoma recurrente o persistente mostré un indice de respuesta objetiva del
53%, con una toxicidad moderada: la frecuencia de neutropenia grado 3 o 4 fue del 21%. Por lo
tanto, este esquema parece representar una buena alternativa de tratamiento.

Leiomiosarcoma no uterino

Segun la informacion del MSKCC, es el tercer sarcoma mas frecuente. El pilar del tratamiento de
los sarcomas de tejidos blandos aun es la extirpaciéon quirdrgica. La radioterapia adyuvante puede
ser beneficiosa en ciertas situaciones para lograr el control local; sin embargo, su efecto sobre la
supervivencia global es incierto.

El efecto de la quimioterapia adyuvante todavia no se establecié con precision. El metaanalisis mas
importante, realizado en 1997 y actualizado en 2000, incluy6 14 estudios y 1 568 pacientes. En los
trabajos se utiliz6 doxorrubicina en forma aislada o en combinacién con otros agentes. En
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conjunto, la supervivencia libre de enfermedad a los 10 afios mejord sustancialmente con la
quimioterapia adyuvante en comparacion con la cirugia como tratamiento Unico (55% y 45%, p =
0.0001). La evolucidn libre de enfermedad local a los 10 afios también fue més favorable con la
quimioterapia: mejord de 75% a 81%. Sin embargo, el indice de recurrencias y la supervivencia
global no fueron distintos entre sujetos que recibieron o no quimioterapia adyuvante.

Desde este metaanalisis se publicaron otros 2 estudios: en uno de ellos se observo que la terapia
adyuvante con epirubicina e ifosfamida mejora significativamente la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global respecto de mujeres que no reciben quimioterapia
adyuvante. Sin embargo, el estudio abarcé pacientes con sarcomas en general y no se sabe si los
resultados pueden aplicarse a leimiosarcoma. En el otro estudio, los pacientes fueron sometidos a
cirugia y posteriormente asignados a radioterapia o a radioterapia mas quimioterapia con
dacarbazina, ifosfamida y doxorrubicina. No se observaron diferencias significativas en la evolucién
entre los 2 grupos.

El Sarcoma Meta-analysis Collaboration de 1997 no mostré que la quimioterapia basada en
doxorrubicina mejore la supervivencia libre de enfermedad y la recurrencia local. Empero, un
subanalisis revel6 un efecto mas favorable en pacientes con sarcomas de las extremidades,
grandes (mas de 10 cm) y de alto grado. En conjunto, la informacion disponible a la fecha no
indica que la quimioterapia sea de mucho beneficio en pacientes con sarcoma localizado de tejidos
blandos.

Con la finalidad de obtener datos mas precisos, el MSKCC y el MD Anderson Cancer Center
analizaron conjuntamente la eficacia de la quimioterapia en el tratamiento de sarcomas de partes
blandas. Debe destacarse que el uso de quimioterapia adyuvante se asocié con menor
supervivencia libre de enfermedad. Evidentemente se requieren mas investigaciones al respecto.
Se considera que aproximadamente la mitad de los pacientes con control adecuado de la
enfermedad presentard metastasis a distancia. En esta situacién se han probado diversos agentes
en forma aislada o en combinacion. La doxorrubicina se asocié con un indice de respuesta del
25%; otros farmacos menos eficaces incluyen docetaxel, vinorelbina y gemcitabina. La clasificacion
de los sarcomas se modificé considerablemente con los avances en la inmunohistoquimica vy,
paralelamente, se han probado diversos esquemas de quimioterapia. La doxorubicina e
isofosfamida es la combinacién mas eficaz, con indices de respuesta del 34% a 36%. En cambio, el
empleo de 3 0 4 drogas no parece asociarse con beneficios adicionales. En términos generales, una
amplia revisién de 2 185 casos, 538 de los cuales se clasificaron como leiomiosarcomas, indicé que
la supervivencia al afio, a los 2 afios, la mediana de supervivencia y los indices de respuesta son
practicamente iguales cuando se analizan datos especificos a leiomiosarcoma o a todos los subtipos
de sarcomas de tejidos blandos.

Conclusion

Segun el MSKCC, el tratamiento 6ptimo del leiomiosarcoma incluye considerar la cirugia, la
radioterapia y la quimioterapia y el momento preciso para cada una de estas alternativas. La
estrategia inicial en pacientes con sarcomas de tejidos blandos —también de los leiomiosarcomas
no uterinos— es la cirugia con reseccién amplia. La radioterapia adyuvante se indica en pacientes
con lesiones de alto grado, con margenes positivos y en sarcomas de tejidos blandos no uterinos
de mas de 5 cm. En general, no se utiliza en las lesiones que se extirpan por completo (estadio | y
I1). Por su parte, la quimioterapia adyuvante para todos los sarcomas (uterinos y no uterinos) aun
es tema de discusién, porque no hay indicios firmes de que se asocie con mejor supervivencia
global. En cambio, en enfermedad avanzada, metastasica o recurrente, la quimioterapia en
combinacidén con cirugia o radioterapia es una alternativa a considerar. Los agentes mas eficaces
incluyen doxorrubicina, ifosfamida, gemcitabina mas docetaxel y dacarbazina. Por ultimo, afiaden
los expertos, todos los pacientes con diagnéstico de sarcoma deberian ser derivados a centros
especializados de tratamiento.
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Autoevaluacion de Lectura

¢Cuales son las localizaciones mas frecuentes de los leiomiosarcomas extrauterinos?

A. Gastrointestinales y vasculares.
B. Pulmonares.

C. Hepaéticos.

D. Cerebrales.

Respuesta Correcta

Trabajos Distinguidos, Serie Oncologia, integra el Programa SIIC-ASARCA de Educacién
Médica Continuada
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