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CISPLATINO Y DOXORRUBICINA EN SARCOMAS DE PARTES
BLANDAS. EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE
CANCEROLOGIA DE MEXICO.

RESUMEN

OBJETIVO:

Analizar los resultados del uso del esquema de quimioterapia de
Cisplatino y Doxorrubicina en los sarcomas de partes blandas en nuestra
institucion.

DISENO:
Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo de cohorte historica.

PACIENTES Y METODOS:

Se incluyeron todos los pacientes atendidos entre noviembre del 2001
hasta Junio del 2003 con diagnéstico de sarcoma de partes blandas en
cualquier variedad y que hayan recibido Cisplatino y Doxorrubicina como
esquema de quimioterapia en cualquier modalidad.

RESULTADOS:

Se trataron 31 pacientes con diagnédstico histoldgico confirmado de
alguna variedad de sarcoma de partes blandas. Predominaron el sexo
femenino, grupo de edad entre 40 y 65 afos, localizacion en extremidades y en
etapa clinica de metastético o recurrente. Se aplicaron una media de 4 ciclos a
cada paciente (rango 2- 8), principalmente en modalldad paliativa, a dosis de
Cisplatino de 100 mg/m’ y Doxorrubicina de 60 mg/m?, con una intensidad de
85%. Las respuestas globales fueron de 35%, siendo por subsitios de 59% en
extremidades, tronco un 12% vy retroperitoneo 0%. La toxicidad hematolégica
grado 4 se observd en un 30%. La mediana de sobrevida observada fue de 13
meses, con periodo libre de progresion de 5 meses.

CONCLUSION:

El esquema de Cisplatino y Doxorrubicina muestra respuestas objetivas
adecuadas, buen perfil de toxicidad y costos al alcance de nuestro tipo de
poblacidn, por lo que puede considerarse de utilidad en el tratamiento de estos
pacientes.




ANTECEDENTES

Los sarcomas son un grupo heterogéneo de tumores raros, incluyen
sarcomas 6seos, sarcoma de Ewing, tumores del neuroectodermo primitivo y
los sarcomas de partes blandas. Se originan principalmente del mesodermo. Su
localizacidén en la economia corporal puede ser practicamente en cualquier sitio,
distribuidos en extremidades en un 59%, tronco 19%, retroperitoneo 15% y en
cabeza y cuello en un 9%.

La cantidad de tipos histoldgicos que comprenden los sarcomas de
partes blandas es vasta, incluyendo a mas de 50 subtipos, en un estudio
publicado por Coindre y colaboradores observaron al Histiocitoma fibroso

maligno como el mas comin.?

Subtipos Histoldgicos n %
Histiocitoma Fibroso Maligno 349 28
Liposarcoma 188 15
Leiomiosarcoma 148 12
Sarcoma No clasificado 140 11
Sarcoma Sinovial 125 10
Tumor Maligno de la Vaina del Nervio Periférico 72 6
Rabdomiosarcoma 60 5
Fibrosarcoma 38 3
Sarcoma de Ewing 25 2
Angiosarcoma 25 2
Osteosarcoma 14 1
Sarcoma Epitelioide 14 1
Condrosarcoma 13 1
Sarcoma de Células Claras 12 1
Sarcoma Alveolar de Partes Blandas 7 1
Hemangiopericitoma Maligno 5 0.4

En 2004 se esperan 8,680 casos en Estados Unidos con 3,660 muertes.
Corresponden al 0.69% de todos los tumores malignos y al 1.15% de las
muertes por cancer.’

En México, el Reporte Histopatoldgico de Neoplasias Malignas del 2000
reportd 687 casos (432 en hombres y 255 en mujeres) correspondiendo a
menos def 1% del total de las neoplasias malignas.*

La presentacién clinica de estos tumores es en forma de masas

asintomaticas en la mayoria de los casos y su tamafio de presentacion guarda




relacion con el sitio de localizacion, esto debido a que en extremidades se
hacen evidentes a menor tamano, contrariamente a lo observado en
retroperitoneo.’

La forma de estatificar estos tumores es de acuerdo al método TNM de la
American Joint Committee on Cancer, cuya Ultima revision fue publicada en el

2002 y queda como sigue:

Sistema de Estadificacién Para Sarcomas de Partes Blandas®

Tumor Primario (T)
Tl  Tumor €5 cm.
T1a Tumor supetficial
T1b Tumor profundo
T2  Tumor > 5cm.
T2a Tumor Superficial
T2b Tumor profundo
Ganglios Linfaticos Regionales (N)
NO  Sin metastasis a ganglios linfaticos regionales
N1  Con metastasis a ganglios linfaticos regionales
Metastasis a Distancia (M)
MO  Sin metastasis a distancia
M1  Con metastasis a distancia
Grado Histoldgico (G)
Gl  Bien diferenciado
G2  Moderadamente diferenciado
G3  Pobremente diferenciado
G4 Indiferenciado
Estadios
Estadio I Tia, ib, 2a, 2b, NO, MO, G1-2
Estadio II  T1a, 1b, 2a, NO, MO, G3—4
Estadio III T2b, NO, MO, G3—4
Estadio IV Cualquier T, N1, MO, Cualquier G
Cualquier T, NO, M1, Cualquier G

El tratamiento de estos tumores, se basa en el grado tumoral, el tamafio
y la localizacion que presenten, sin tomar en forma general los tipos
histolégicos ya que son muy variados, siendo para la enfermedad metastasica
la principal opcién la quimioterapia.’”’

El uso de quimioterapia con doxorrubicina inicié en los ‘70s, observando
respuestas de un 20% y posteriormente, South West Oncology Group realiza un
estudio comparativo entre tres diferentes dosis, observando que la respuesta es

dosis dependiente, con respuestas entre 18 y 37%, considerandose la dosis




minima efectiva de 60 mg/m? la cual sirvi6 de base para estudios
subsecuentes.®®

Actualmente, la combinacion de Ifosfamida y doxorrubicina se ha
convertido en la quimioterapia considerada estandar, donde las respuestas con
esta combinacion van desde un 34% para dosis estandares, hasta un 68% al
escalar la dosis de ifosfamida mediante el uso de factores estimulantes de
colonias.'® 11

Histéricamente el cisplatino ha mostrado una respuesta baja cuando se
utiliza en estos tumores, ya desde 1979 Karakousis y colaboradores estudiaron
este compuesto observando respuestas entre 18 y 28%, sin embargo estos
resultados no fueron corroborados por otros autores, quienes encontraron
respuestas de sélo un 6% en el mejor de los casos.'*'* Otros autores han
estudiado también dosis mayores a 100 mg/m? por ciclo observando respuestas
de hasta un 15% a expensas de mayor toxicidad, por lo que se ha considerado
al cisplatino una droga inactiva en esta patologia.”>

Una combinacion con cisplatino, doxorrubicina y mitomicina habia sido
evaluada previamente en Clinica Mayo observando respuestas de un 32%, con
sobrevida media de 8 meses, siendo esta respuesta no muy diferente de la
combinacion de ifosfamida y doxorrubicina a dosis estandares, no asi las
toxicidades, siendo mayores para éste Gltimo esquema.'®

Dado que en nuestra institucién la poblacidn que se atiende es en su
mayoria de escasos recursos, el uso de ifosfamida y doxorrubicina representa
un costo elevado que no es posible realizar, por lo que desde el afio 2001 se
implementd el uso de cisplatino y doxorrubicina como esquema de primera
linea en sus diferentes modalidades, principalmente en paliativo por ser
estadios avanzados los que con mayor frecuencia se presentan. El objetivo del
presente estudio es analizar los resultados obtenidos con este esquema de

tratamiento.




PACIENTES Y METODOS

Se revisaron los expedientes de pacientes tratados en el periodo de
Noviembre del 2001 a Junio del 2003 con diagndstico histoldgico confirmado de
sarcomas de partes blandas. Como (nico criterio de inclusién se tomé el haber
recibido quimioterapia en cualquier modalidad con la combinacién Cisplatino-

Doxorrubicina. El estudio es de cohorte historica retrospectiva.

Tratamiento.

El esquema de quimioterapia consistié de Cisplatino 100 mg/m2 el dia 1
en infusidn de 4-6 horas, Doxorrubicina 60 mg/m2 en infusién de 60 minutos el
dia 1. Todos los pacientes recibieron hidratacién previa asi como antieméticos
(inhibidores de la 5-hidroxitriptamina), esteroides (dexametasona 16 mg) y se
forzé diuresis osmética con manitol (al 20% 250 ml.). El esquema se repetia
cada 21 dias de acuerdo a recuperacién hematoldgica, en caso de presentar

neutropenia se diferia una semana la aplicacion.

Andlisis estadistico.
Por ser un estudio retrospectivo y no tener grupo control, se realizd
estadistica descriptiva solamente, presentando los resultados en porcentajes,

medias y medianas.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes.

Entre noviembre de 2001 y Junio de 2003 se trataron un total de 31
pacientes con el esquema de quimioterapia con Cisplatino-Doxorrubicina en
nuestro Instituto. Las caracteristicas demograficas se presentan en la tabla 1.

De los 31 pacientes, el 65% fueron mujeres. Al subdividirlos por grupos
de edad, de los menores de 40 afos (9 pacientes), 4 fueron hombres y 5
mujeres; de los comprendidos entre 40-65 afios (19 pacientes), 6 fueron

hombres y 13 mujeres y de los mayores de 65 afios (3), 1 hombre y 2 mujeres.
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hombres y 13 mujeres y de los mayores de 65 afios (3), 1 hombre y 2 mujeres.




La localizacion predominante fue extremidades con 18 pacientes (58%),

seguido de tronco 8 pacientes (25%) y finalmente retroperitoneo con 5

pacientes (17%). Al divididos de acuerdo al sexo se mantuvo esta distribucidn,

siendo en hombres 7, 3 y 1 pacientes respectivamente; en tanto para mujeres

fueron 11, 5 y 4 pacientes respectivamente.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristica Pacientes (n = 31) %
Sexo
Masculino 11 35
Femenino 20 65
Edad
< 40 9 30
40-65 19 61
>65 3 ]
Sitio de tumor primario.
Extremidades 18 58
Tronco 8 25
Retroperitoneo 5 17
Etapa dinica
Localmente Avanzado 10 32.5%
Metastasico o recurrente 21 67.5%

La etapa clinica predominante fue la metastasica o recurrente con un

67.5% en tanto la localmente avanzado representd solamente el 32.5%, esta

relacion se mantiene al subdividirlos por grupos de edad, siendo para menores
de edad de 55.5% y 44.5%, para los de 40-65 aiios de 68.5% y 31.5% y para
mayores de 65 aios de 66.6% y 33.4% respectivamente para cada grupo.

Los grupos histolégicos se muestran en la tabla 2. El predominante en

este grupo fue el sarcoma sinovial con un 29%, seguido del histiocitoma fibroso

maligno y liposarcoma, estos Ultimos con un 16.2%. Cabe mencionar que todos

los tipos histoldgicos en este grupo de pacientes fueron de alto grado.

Tabla 2. Tipos histoléglcos

Tipo Histoldgico

%

Sarcoma sinovial
Histiocitoma fibroso maligno
Liposarcoma
Leiomiosarcoma

Sarcoma indiferenciadoe
Sarcoma fusocelular
Sarcoma pleomorfo
Sarcoma alveolar
Fibrosarcoma

N NN NN I T Y, -1 Y

29
16.2
16.2




Quimioterapia.

Se aplicaron un total de 126 ciclos de quimioterapia, siendo el rango de
aplicaciones de 2 a 8, con una media de 4 ciclos. Se administraron a una
intensidad de dosis de un 83% para el cisplatino y un 85% para la
doxorrubicina. Las modalidades de tratamiento de los pacientes fueron dos,
paliativa principalmente con un total de 23 pacientes (74%), y de induccién con
8 pacientes (26%).

Respuestas al tratamiento.

Las respuestas objetivas observadas en forma global fueron de un
35.5%, con una respuesta completa correspondiendo al 3.4% y 10 respuestas
parciales con un 32.1%. Enfermedad estable y progresién se observaron en 10
pacientes para cada grupo, con un 32.1% para cada uno.

Las respuestas analizadas por subgrupos de localizacion se observan en
la tabla 3. El grupo de sarcomas de extremidades mostrd el mayor porcentaje
de respuestas objetivas con un 59%, sequido de tronco con un 12%, en tanto
que los de retroperitoneo no observaron respuesta, manteniéndose con

enfermedad estable un 40% y con progresién un 60%.

Tabla 3. Respuestas por sltic del primario.

Sitio n Completa Parcial Estable Pragresién RO
(%) (%) (%) (%) (%)
Extremidades 17 1(6) 9 (53) 4 (23) 3(18) 10 (59)
Tronco S 0 1(12) 4 (44) 4 (44) 1(12)
Retroperitoneo 5 0 0 2 (40) 3 (60) 0
Total 31 1(3.4) 10(32.2) 10{32.2) 10 (32.2) 11 (35.5)

RO=Respuestas objetivas.

Las respuestas por etapa fueron mayores para el grupo de enfermedad
localmente avanzada, con un 50% en comparacién con la enfermedad
metastasica o recurrente con un 28.5%, como se observa en la tabla 4. Siendo

en el primer grupo donde observamos la Unica respuesta completa.




Tabla 4. Respuestas por etapa clinica

Completa Partial Estable  Progresion RO

Etapa & (%) (%) (%) (%) (%)
Localmente avanzado 10 1(10) 4 (40) 1(10)  4(50) 5 (50%)
Metastasico/Recurrente 21 0 6 (28.5) 9(43) 6(28.5) 6(28.5%)

Los tipos histoldgicos que mas respuestas presentaron fueron el
histiocitoma fibroso maligno y el sarcoma sinovial con un 60% y 56%

respectivamente (Tabla 5), en tanto ningin leiomiosarcoma mostrd respuesta

objetiva.
Tabla 5. Respuestas por tipos histoldgicos

e Completa Pardal Estable Progresidn RO
Tipo Histologico ") (%) (%) (%) (%)
S. Sinovial 9 0 5 (56) 2 (22) 2(22) 5 (56%)
HFM* 5 0 3 (60) 1 (20) 1 (20) 3 (60%)
Liposarcoma 5 1 (20) 1 (20) 0 3 (60) 2 (40%)
Leiomiosarcoma 4 0 0 2 (50) 2 (50) 0
Otros** 8 0 1(13) 5(62) 2 (25) 1 (13%)

¥ Histiocitorna Fibroso Maligno
** Sarcomas indiferendado, fusocelular, pleomorfo, alveolar y fibrosarcoma.

Al analizar la respuesta en subgrupos de edades, observamos que los
menores de 40 afios respondian en un 45% (Tabla 6). Asi mismo se analizé la
respuesta en el subgrupo de pacientes con sarcomas de extremidades divididos

por grupos de edad (Tabla 7).

Tabla 6. Respuestas por subgrupo de edad

Completa Parcial Estable Progresidn RO
Grupo N (%) (%) (%) ") (%)
< 40 9 0 4 (45) 3(33) 2 (22) 4 (45%)
41-65 19 1(5) 4 (21) 7 (37) 7 (37) 5 (26%)
> 65 3 0 2 (67) 0 1(33) 2 (67%)

Tabla 7. Respuestas de Sarcomas de Extremidades Por Grupos de Edad

Completa Parcial Estable Progresidn RO
Grupo N (%) (%) (%) (%) (%)
< 40 6 0 4 (68) 1(16) 1(16) 4 (68%)
41-65 9 1(11) 3 (33) 2(23) 3(33) 5 (44%)
> b5 2 0 2 (100) 0 0 2 (100%)
8
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Figura 1. Toxicidad hematoldgica por numero de cidos (n=126).
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Tabla 9. Toxicidad hematolégica observada por numero de pacientes (n7=31)

Niimero de padientes con toxicidad hematolégica de acuerdo a la WHO.

Toxicidad 0 2 3 4
Leucopenia 13 9 8 2
Neutropenia 5 15 13 9
Trombocitopenia 27 2 0 2
Anemia 16 4 4 1
Las hospitalizaciones observadas se detallan en la tabla 10,

correspondiendo a causas hematoldgicas un 5.5% del total. La causa mas

frecuente fue por ndusea y vomito asociado a deshidratacion con 5 eventos.

Tabla 10. Causas de hospitalizaciones observadas.

n % % de/ total de Cidlos (n=126)
Nausea/Vémito/Deshidratadon 5 22 39
Anemia/Transfusion 3 13 2.4
Neutropenia y fiebre 2 8.5 1.6
Sx. Oclusion intestinal 2 8.5 1.6
Ataque al estado general 2 8.5 1.6
Neutropenia + Herpes 1 4.4 0.8
Trombosis 1 4.4 0.8
Bacteremia asociada al catéter 1 4.4 0.8
Neumotdrax 1 4.4 0.8
Neumonia 1 4.4 0.8
Aplicacién de QT 1 4.4 0.8
Otras 2 8.5 1.6
Pandtopenia 1 4.4 0.8
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Sobrevida global y sobrevida libre de progresion.

La sobrevida se calculd en medianas, observando una sobrevida global
para todos los pacientes de 13 meses. Siendo en nuestro grupo de pacientes
los de enfermedad estable quienes lograron mayor sobrevida con 14.5 meses
con un rango de 2 a 30 (Tabla 11). La sobrevida libre de progresién observada
en pacientes que respondieron fue de 5 meses con un rango de 2 & 24,
mientras quienes tuvieron enfermedad estable fue de solo 2 meses con un
rango de 2 a 20 (Tabla 12).

Tahla 11. Sobrevida.

n Mediana en meses Rango

Global 31 13 2-32
Con Respuesta 11 13 4-32
Completa 1 32 NA
Parcial 10 12.5 4-30
Enfermedad estable 10 145 2-30
Progresion 10 115 3-21

Tabla 12. Sobrevida libre de progresién.

n Mediana en meses Rango

Con Respuesta 11 5 2-24
Completa 1 4 NA
Pardial 10 5.5 2-24
Enfermedad estable 10 2 2-20

DISCUSION

En nuestro analisis se observé un predominio del sexo femenino, esto
quizd por el sesgo de seleccidon, ya que no se toman en cuenta todos los
pacientes sino solamente quienes recibieron el tratamiento con el esquema en
estudio. El sitio principal de afeccion fue en extremidades, lo que concuerda con
io reportado en la literatura mundial para este tipo de tumores.®

La histologia observada en forma mas frecuente fue la de sarcoma
sinovial, lo cual pudiera presentar el sesgo de seleccidn como se observé con el
sexo, sin embargo, las diversas revisiones muestran diferentes tipos

19-20

histoldgicos predominantes . lo cual hace dificil una comparacién aun

cuando se hubieran analizado el total de las histologias presentes.
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La mediana de sobrevida para nuestros pacientes fue de 13 meses en
forma global, es de llamar la atencidon que los pacientes con enfermedad
estable presentaron una mediana de sobrevida de 14.5, siendo esta mayor
comparada con quienes tuvieron respuesta parcial de 12.5 meses, esto a pesar
de que los sitios que presentaron mayormente esta respuesta estable fueron los
de tronco y retroperitoneo en quienes se ha demostrado que tienen un
prondstico menos favorable.?"2 El perfil de toxicidad observado es aceptable,
con un 36% de eventos hematoldgicos grados 3 y 4 por nimero de ciclos, en
tanto que por pacientes, un 30% presento toxicidad hematolégica grado 4, los
cuales son semejantes a esquemas basados en antraciclinas utilizados en otras
instituciones, algunos de ellos incluso mas téxicos al agregarse ifosfamida
(sobretodo a dosis altas), combinacion que es actualmente aceptada como
tratamiento de primera linea en estos tumores.'%*3%

Analizamos la mejoria clinica, observando una mejoria de un 71% en los
principales sintomas como son el dolor y la disfuncién (principalmente de las
extremidades afectadas). Esto no se reporta en forma general en los estudios
de tratamiento con quimioterapia revisados, por lo que no podemos hacer una
comparativa. Esto respaldado por una adecuada tolerancia al tratamiento al
observar una intensidad de dosis para cisplatino y doxorrubicina de 83 y 85%
respectivamente.

Al analizar subgrupos de pacientes observamos una aparente mejor
respuesta en pacientes menores de 40 afios, con histologia de sarcoma sinovial
e histiocitoma fibroso maligno y de localizacion en extremidades. Quiza el tipo
histolégico sea sesgado por la seleccién de pacientes como se comentd
anteriormente, toda vez que algunos pacientes no recibieron quimioterapia al
tener histologias reconocidas como resistentes a quimioterapia como lo son
sarcomas del estroma gastrointestinal (GIST) y sarcomas de la vaina del nervio
periférico,’%3!

Los resultados observados en nuestro analisis son comparables a los
reportados por otros esquemas basados en doxorrubicina e ifosfamida cuando
éstos se administran a dosis estAndares (tomando en cuenta que se trata de

tratamiento de enfermedad avanzada), con similares respuestas objetivas y
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mediana de sobrevida, con la diferencia a favor de nuestro esquema de menor
rango de toxicidad al compararse con el esquema considerado estandar de

doxorrubicina e ifosfamida, asf como menores costos (Tabla 13).

Tabla 13. Comparativa de esquemas de quimicterapia.

ECOG™ Intergroup™ INCan
Régimen Dox MAL MAP MAID Cis-Dox
Dosis (m?) Dox  Dox (60 mg) Dhgio(«ggr?ng;) Dlof; 23?5";?) Dox (60 mg)

®mg) o759 e (somg) DTIC (1 ) CDDP (100mg)

Respuesta 20% 34% 32% 32% 35.6%
SVM B8 meses 12 meses 8 meses 12 meses 13 meses
gﬂddad 21% 70% 33% 92% 71%
Muertes por
T 2% 3% 1% 4% 0%
g‘gfg" POT  $610.00  $4,900.00 $1,040.00 $6,600.00 $920.00
Meijorfa
il NR NR NR NR 72%

Dox=Doxorrubicina; Cis=Cisplatino; Ifo=Ifosfamida; Mito=Mitomiana C: DTIC=Dacarbacina;

SVM=Sobrevids media; NR=No Reportada.
* Costos en pesos mexicanos de acuerdo a informadon en nuestro Instituto sin incluir premedicacion y

hospitalizacion en caso necesario.

Si bien las altas dosis producen respuestas mayores en enfermedad
avanzada, éstas no se traducen adn en sobrevida, sin embargo también elevan
considerablemente los costos tanto biolégicos (demostrados en las toxicidades
reportadas) y econdmicos (Tabla 14). Esto es importante para nuestra
poblacion cautiva, que se compone principalmente por personas de escasos
recursos, la cual se clasifica en 5 niveles, siendo el 1 el de menor recurso y el 5
el de mayor y un pequefio grupo identificado como subrogados, a quienes se le
suple de medicamentos sin costo alguno, representando los niveles 1y 2 el
78% de los pacientes en nuestro estudio (Tabla 15).
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Tabla 15. Nivel socioecondmico de nuestro grupo de pacientes.

n %
Nivel 1 11 35
Nivel 2 13 43
Nivel 3 4 13
Nivel 4 0 0
Nivel 5 1 3
Subrogados 2 6

CONCLUSIONES

En el presente estudio podemos concluir que con los resultados
observados tanto en respuestas como en mediana de sobrevida, aunado al bajo
perfil de toxicidad y costos, el presente esquema de cisplatino y doxorrubicina
puede ser considerado (til y accesible para nuestra poblacién con sarcomas de

tejidos blandos en estadios avanzado, metastatico o recurrente.
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