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RESUMEN 

 

Objetivos: 

 

Material y Métodos:  

 

Resultados:  

 

Conclusiones:  
Palabras clave:  

MARCO TEORICO 
 

Los sarcomas son un grupo heterogéneo de tumores que en su mayoría se derivan de tejidos 

derivados del mesodermo embrionario, para su estudio y clasificación se dividen en: sarcomas 

óseos (osteosarcomas y condrosarcomas), tumores neuroectodermicos primitivos y sarcomas de 

tejidos blandos.1-6
 

 

Hay alrededor de 11,410 nuevos casos de sarcoma de tejidos blandos diagnosticados cada año en 

los Estados Unidos, con 4,400 muertes1, para México el reporte histopatológico de neoplasias del 

2003, reporto 1804 casos (1.64/100000 habitantes) y 493 defunciones.7-11 La edad de presentación 

es para menores de 40 años en un 20% y el resto en la 5ta y 6ta década de la vida.  La edad 

media de diagnóstico es 65 años. Aproximadamente el 40% de los pacientes diagnosticados con 

sarcoma desarrollarán   metástasis y morirán por esta causa, por lo que la supervivencia global 

(SG) a 5 años es del 50-60% para etapas I y II, mientras que para enfermedad metastásica es de 

50% al año, aún con tratamiento.12
 

 

Se han descrito más de 50 subtipos histológicos de sarcomas de tejidos blandos. Los más 

comunes incluyen al leiomiosarcoma (12%), liposarcoma (15%) y sarcoma pleomórfico 

indiferenciado (28%). Otras histologías incluyen histiocitoma fibroso maligno, sarcomas sinoviales, 

fibrosarcoma, angiosarcoma; entre otros.2 Comparten además de su origen embrionario, un 

comportamiento biológico agresivo y baja sensibilidad a tratamiento con quimio y radioterapia. 
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El sistema de estadificación más usado es el de AJCC/UICC actualizado en su séptima edición 

2010.3 El tratamiento en etapas I, II y III es quirúrgico, considerando la radioterapia y quimioterapia 

postquirúrgica (adyuvante) en casos seleccionados para disminuir el riesgo de recurrencia.  A 

pesar de ello las recurrencias locorregionales se presentan en el 13% de los pacientes y el 43% 

presentan recurrencia a distancia.4 

 

En etapas clínicas IV o recurrencias el tratamiento tiene objetivo paliativo y está orientado al control 

de síntomas por la enfermedad y prolongación de la supervivencia global (SG); siendo la principal 

opción terapéutica la quimioterapia.5,6
 

 

El estándar de manejo para el tratamiento de sarcomas metastasicos en el contexto de primera 

línea de quimioterapia es la doxorrubicina.  A pesar de ello las guías norteamericanas (NCCN) y 

las españolas, recomiendan que en enfermedad metastasica la elección del tratamiento es a 

criterio del Oncólogo tratante ya que la doxorrubicina no ha demostrado impacto en SG.5,6 Se ha 

comparado ifosfamida contra doxorrubicina, demostrando similar eficacia, y con menor toxicidad, 

por lo que este medicamento permanece como el tratamiento de elección en primera línea en 

Sarcoma de Tejidos Blandos metastasico.7  

 

Hay pocos estudios que evalúen el uso de paclitaxel en sarcomas dado la baja incidencia de esta 

patología. Se ha evaluado paclitaxel con carboplatino en pacientes con sarcomas uterinos 

recurrentes pero sólo ha sido en estudios Fase 2 con 13 pacientes las cuales estaban con 

enfermedad avanzada, sin ser candidatos a cirugía o radioterapia, se administró el paclitaxel a una 

dosis de 135mg/m2 cada 3 semanas junto con el carboplatino, encontrándose respuesta parcial en 

un 15%, así como una mediana libre de progresión de 2.3 meses. Los principales efectos 

secundarios fueron neuropatía y toxicidad hematológica, principalmente relacionados al 

carboplatino.8  

 

Existen también reportes de casos sobre el uso de paclitaxel/cisplatino/ifosfamida con respuesta 

parcial, con una enfermedad libre de progresión de 14  meses, pero sólo son 3 casos.9  Otros 

estudios comparan paclitaxel contra doxorrubicina, en el contexto de angiosarcomas, encontrando 

que los pacientes que recibieron paclitaxel 80mg/m2 los días 1,8 y 15 en ciclos de 28 días, tuvieron 

mejores respuestas parciales comparadas con aquellos pacientes que recibieron doxorrubicina,  

con una sobrevida libre de progresión de 12.9 meses, sin embargo, sólo se incluyó 25 pacientes 

por la baja incidencia de esta enfermedad.10 
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Se ha demostrado que los taxanos tienen efectos antiangiogenicos, en particular el paclitaxel 

inhibe la proliferación de células endoteliales, la motilidad y la invasión de células cancerígenas, 

debido a la afección de  quimiotaxis de las células endoteliales, aunque esto ha sido mostrado 

únicamente  in vitro.13 El mecanismo de acción de paclitaxel implica la estabilización de los 

microtúbulos a través de la inhibición del proceso de despolimerización. Esta inhibición de 

despolimerización se observa durante la metafase/anafase durante el ciclo celular  que tiene un 

amplio espectro de actividad antitumoral, incluyendo los cánceres de mama (incluso aquellos 

refractarios a antraciclinas), cánceres de pulmón, carcinomas epidermoides de cabeza y cuello, 

adenocarcinomas gástricos, linfomas, tumores germinales, carcinomas uroteliales de vejiga y 

sarcoma de Kaposi13-17. 

 

El paclitaxel se distribuye en prácticamente todos los tejidos y fluidos del cuerpo, esto se afecta 

directamente por la dosis y la duración de la infusión, se une a proteínas del cuerpo de un 89 a 

98%, el metabolismo es principalmente hepático a través de CYP 2C8, CYP 3A4, con una vida 

media de 6 horas, y una excreción en las heces en un 70%. Los   efectos adversos más comunes 

informados en la literatura se encuentran la reacción alérgica a los componentes, edema, 

hipotensión, alopecia, nausea y vomito grado I, y diarrea grado 2-3.16  

 

Algunos estudios fase 2 han evaluado  el uso de Paclitaxel en angiosarcomas.8-10,14 Uno de los 

más relevantes es el del Dr Penel que utilizó paclitaxel semanal en 30 pacientes con  

angiosarcoma metastasico o irresecable que habían recibido quimioterapia sistémica,  se usó una 

dosis de 80mg/m2 los días 1,8 y 15 con ciclos de 4 semanas, el objetivo primario fue la 

supervivencia libre de progresión (SLP) después de dos ciclos, encontrándose una tasa de SLP a 

los 2 meses de 74%, con una mediana de SLP de 4 meses, demostrando beneficio clínico el uso 

de paclitaxel en angiosarcomas, siendo superior a los resultados obtenidos con doxorrubicina (2.5 

meses).15  

 

Se han realizado estudios en donde se compara paclitaxel  semanal a dosis  de 80mg/m2 días 

1,8,15 comparados con docetaxel a 60-75 mg/m2 día 1  cada 21 días, en pacientes con 

angiosarcoma metastasico, encontrándose que en el grupo de paclitaxel semanal , se encontraron 

13% de respuestas completas, 40% respuesta parcial, 30% enfermedad estable y 16% 

progresaron a la enfermedad de un total de 75 pacientes, la mediana de sobrevida libre de 

enfermedad de 5.8 meses comparado con docetaxel de 3 meses, la sobrevida   global para los 

pacientes con paclitaxel fue de 10.8 meses, comparados con los de docetaxel de 5.5 meses. 18
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En otras patologías como el cáncer de mama se ha mostrado incremento en la supervivencia libre 

de enfermedad (82 vs 75% a 4 años); al reducir el periodo entre los ciclos de administración del 

paclitaxel manteniendo la dosis trisemanal (lo que se conoce como dosis densas).19 No ha sido 

evaluado el uso de dosis densas de paclitaxel (175mg/m2) cada  2 semanas en el tratamiento de 

sarcomas de tejidos blandos metastásico. 

 

DEFINICION DEL PROBLEMA 

 

Los sarcomas son un grupo  heterogéneo de tumores que en su mayoría  se derivan de tejidos 

derivados del mesodermo embrionario, los cuales para su estudio y clasificación se dividen en 

sarcomas óseos (osteosarcomas y condrosarcomas), tumores neuroectodermicos primitivos y 

sarcomas de tejidos  blandos.1
 

 

La quimioterapia estándar para este tipo de tumores, en el caso de enfermedad metastásica, es la  

doxorubicina o ifosfamida como monodroga ya que la combinación de fármacos no ha demostrado 

impacto en la Supervivencia Global (SG)1-6  El tratamiento con doxorrubicina  ha mostrado 

supervivencia libre de progresión de la enfermedad (SLP) de  2.5 meses  y una  Sobrevida Global 

de 12 meses, considerándose en la actualidad como  estándar de oro para el tratamiento de 

sarcomas, ya que además ha mostrado mejor perfil de toxicidad que la ifosfamida.7 

 

El Paclitaxel en dosis densas ha sido utilizado para el tratamiento de diferentes tipos de tumores 

metastásicos, mostrando niveles bajos de toxicidad y eficacia en el control de la progresión de la 

enfermedad alrededor de 3 meses  y en el  incremento de la sobrevida hasta por 6 meses. 15, 18 

Dados los pobres resultados con el tratamiento considerado como estándar de oro en el 

tratamiento de sarcomas de tejidos blandos metastásicos, consideramos  necesaria la búsqueda 

de nuevas opciones terapéuticas, en donde el Paclitaxel administrado en dosis densas podría 

ocupar un lugar sobresaliente en el tratamiento de esta patología oncológica,  por lo que 

planteamos la siguiente pregunta: 

¿Cuál es la seguridad y eficacia de  dosis densas de paclitaxel en primera línea de 

tratamiento para sarcoma de tejidos blandos metastásico? 
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JUSTIFICACION 

La quimioterapia con dexorrubicina considerada  estándar de oro para el  tratamiento para 

enfermedad metastásica en sarcomas de tejidos blandos tiene una Sobrevida Libre de Progresión 

de  2.5meses y una Sobrevida Global de 12 meses.7 

 

En el centro Médico Nacional 20 de Noviembre, la experiencia  en el servicio de Oncología médica 

en  dos años con el uso de dexorrubicina  ha mostrado pobres resultados con  16  pacientes con 

sarcoma de tejidos blandos metastásicos, obteniéndose un periodo libre de enfermedad máximo 

de 3 meses y una sobrevida global de 10 meses. 

 

Debido a los pobres resultados  alcanzado  con  las opciones terapéuticas actuales en el 

tratamiento de sarcomas de tejidos blandos metastásicos  y a los buenos resultados observados 

con el uso de Paclitaxel  en angiosarcomas consideramos  necesario valorar su uso en dosis 

densa para identificar su eficacia y seguridad en pacientes con sarcomas de tejidos blandos 

metastásicos, esperando  mejorar  la sobrevida global y el periodo libre de progresión de la 

enfermedad  y de acuerdo a resultados identificarlo como una nueva alternativa de tratamiento de 

este tipo de enfermedad 

 

 

HIPOTESIS 

La terapia con paclitaxel a dosis densas en sarcomas de tejidos blandos metastásico es segura y 

eficaz en el control de la progresión de la enfermedad y en el incremento de la supervivencia.  

 

OBJETIVO GENERAL 

Determinar la eficacia y seguridad de la terapia con paclitaxel a dosis densas para incrementar la 

supervivencia y el control de la progresión de la enfermedad en pacientes con sarcoma de tejidos 

blandos metastásico. 

 

OBJETIVOS PARTICULARES 

En pacientes con sarcoma de tejidos blandos metastásicos tratados con Paclitaxel en dosis 

densas: Conocer la supervivencia libre de progresión. Conocer la supervivencia global 

 

OPERALIZACION DE VARIABLES 

  
INDEPENDIENTES: 
Sarcomas de tejidos blandos, estadio clinico, estado funcional  
 
DEPENDIENTES: 
 
Seguridad, eficacia 
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METODOLOGÍA 

 

Estudio prospectivo, cuasi experimental  

 

TAMAÑO DE LA MUESTRA 

Considerando que no se ha probado la terapia con dosis densas de paclitaxel en pacientes con 

sarcomas de tejidos blandos metastásicos, proponemos un escrutinio exploratorio tipo piloto con 

10 pacientes. Todos los pacientes seran del CMN 20 de noviembre del 2015, estos pacientes, 

seran reclutados durante el periodo 01 de noviembre del 2013 al 30 de Julio del 2015  

 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Es un estudio prospectivo, a todos aquellos pacientes que cumplan con los siguientes criterios de 

inclusion: Pacientes mayores de 18 años, cualquier tipo de sarcoma de tejidos blandos, confirmado 

por estudio histopatologico, Pacientes que no hayan recibido quimioterapia para enfermedad 

metastasica, ECOG 0-2, consentimiento informado firmado, asi cmo Hb >10g/dl, con ALT, AST 

dentro de limites normales o un Grado 1 por CTCAE version 4.0, con plaquetas >120000, a estos 

pacientes se les propondra quimioterapia sistemica con paclitaxel 175mg/m2 cada 2 semanas con 

apoyo de factor estimulante de colonias por 5 dias, se realizaran estudios de imagen cada 4 

semanas, estudios de gabinete se realizan antes de cada ciclo de quimioterapia,  el paclitaxel se 

llevara a 10 ciclos,o  progresion de la enfermedad, se obtendra la supervivencia libre de 

progression, y supervivencia global 

 

RESULTADOS 

Se incluyeron 9 pacientes, encontrandose los siguientes datos, 20% eran hombres, 80 % 

mujeres, con una media de edad de 48 años con un intervalo de 34 años a 67 años, 45% 

fueron liposarcomas, 30% fueron leimiosarcomas, y el 15% restante fueron otros tipos de 

sarcomas de tejidos blandos (Tabla 1). El 80% de los pacientes tenia un ECOG de 1 y 

solamente 20% tenia un ECOG de 2. 

 

Todos los pacientes cumplian con los criterios de inclusion, se administro la dosis al 100% 

en todos los pacientes, con una media de dosis de 290mg de paclitaxel bisemanal, no 

hubo retrasos en la administracion de los ciclos programados 
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Los eventos adversos grado 1 o grado 2, se muestran en la table 2   
 

Tabla 1 Características de la población  

Características Casos 

(9 casos) 

Sexo 

Masculino 

Femenino 

Edad 

30-40 años 

41-50 años 

51-60 años 

>61 años 

 

2  

7 

 

2 

3 

2 

2 

ECOG 

0 

1 

2 

 

 

7 

2 

Tipo Histologico 

Liposarcoma 

Leiomiosarcoma 

Otros 

 

4 

3 

2 

Cirugía al tumor primario 

Si 

No 

Radioterapia adyuvante 

Si 

No 

Quimioteria adyuvante 

Si 

No 

 

7 

2 

 

4 

5 

 

1 

8 

Sitio de metastasis 

Hueso 

Pulmon 

Hepatico 

Locorregional 

 

 

7 

 

2 
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Tabla 2 Eventos adversos 

Evento Adverso Casos 

9 pacientes 

Alopecia  

Grado 1 

Grado 2 

Mucositis 

Grado 1 

Grado 2 

Parestesias  

Grado 1 

Grado 2 

Elevación de enzimas hepaticas 

Grado 1 

Grado 2  

 

 

9 pacientes 

 

9 pacientes 

 

 

7 pacientes 

2 pacientes 

 

1 Pacientes 

 

 

 

Se realize un media de seguimiento de 16 meses encontrandose una supervivencia libre de 

progression de 1.4 meses para toda la poblacion, sin embargo, al poner por tipo histologico 

encontramos con el liposarcoma se encuentra con una supervivencia libre de progression de 2.4 

meses, leiomiosarcoma 1 mes, los otros 2 pacientes tuvieron un Schawnoma de mano izquierda, 

con una supervivencia libre de progression de 15 dias, el otro paciente tenia un sarcoma synovial 

monofasico epitelial de pulmon, este paciente tuvo una supervivencia libre de progression de 1.5 

meses. Solo una paciente termino los 10 ciclos de paclitaxel bisemanal al momento del corte del 

estudio que fue el 15 de Julio del 2015, la media de ciclos para los pacientes fue de 3 ciclos, sin 

embargo, 2 pacientes solo recibieron 1 ciclo de tratamiento y en la siguiete cita se documento 

progresión clínica, ante la progresión de la enfermedad, todos los pacientes recibieron una 

segunda linea con doxorrubicina liposomal. 

 

30% de los pacientes lograron enfermedad estable, ningun paciente tuvo respuesta parcial o 

respuesta complete definida por recist 

 

La media de supervivencia global fue de 27 meses, con un intervalo de 4 meses a 105 meses, 

definiendose como el momento del diagnostico hasta la muerte, hay 5 pacientes que se encuentran 

vivos al momento del cierre del analisis 
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Discusión 

 

Los primeros estudios que demostraron que el uso de Doxorrubicina en primera linea tiene un 

beneficio en supervivencia libre de progresion son de 1982 20,21, con una ganancia de 17 semanas 

en SLP con una p=0.03, comparado con poliquimioterapia, con una tasa de respuetas de 18-27% 

(respuesta parcial y respuesta completa) sin embargo, estos  estudios carecian de un metodo 

cuantitaivo de medir respuesta, anteriormente se realiza  con clinica.  

 

El estandar de tratamiento en sarcomas de tejidos blandos continua siendo la doxorrubicina, al 

existir diferentes tipos de sarcomas de tejidos blandos, se esta buscando una quimioterapia 

especifica para cada subtipo de sarcoma, sin embargo, debido a la incidencia de esta patologia se 

necesitan varios años de reclutamiento. En los estudios de Dr Rosenbaum 20,21, la mayoria de los 

subtipos histologicos era leimiosarcoma, y en 5 quinto lugar liposarcomas. 

 

Existe una ganancia en supervivencia libre de recurrencia, sin impacto en supervivencia global con 

el uso de doxorrubicina 

 

Dos	   metanálisis	   evalúan	   doxorrubicina	   monodroga	   vs	   combinaciones	   concluyendo	   incremento	  

marginal	  de	  tasas	  de	  respuesta	  con	   las	  combinaciones,	  sin	  diferencia	  en	  SG	  22,23.	  Con	  una	  SLP	  de	  

2.1	  meses,	   con	   una	   TR	   de	   un	   20%	   sin	   realizar	   diferencias	   por	   subtipo	   histologico	   de	   sarcomas,	  	  

nuestro	  estudio	  reporta	  una	  supervivencia	  libre	  de	  progresion	  de	  1.4	  meses	  el	  cual	  es	  inferior	  a	  lo	  

reportando	  en	   la	   literatura,	   se	  puede	  explicar	  debido	  al	   tamaño	  de	   la	  muestra,	   	   sin	  embargo,	  al	  

analizar	   por	   subtipo	   histologico	   encontramos	   que	   en	   los	   liposarcomas	   la	   supervivencia	   libre	   de	  

progresion	   es	   similar	   a	   lo	   repotando	   en	   los	   articulos,	   pudiendo	   considerarse	   una	   opcion	   de	  

tratamieto	  en	  los	  liposarcomas,	  sin	  embargo,	  se	  necesitan	  estudios	  prospectivos	  con	  este	  tipo	  de	  

tumores.	  

 

Al ser diferentes tipos de tumores, es dificil encontrar algun biomarcador que oriente sobre que 

terapia de quimioterapia es mas eficaz para cada tipo de sarcomas de tejidos blandos en primera 

linea. El uso de paclitaxel a dosis densas demostro un perfil de seguridad aceptable, con efectos 

adversos manejables. La eficacia del paclitaxel en sarcomas de tejidos blandos es inferior al uso 

de doxorrubicina, sin embargo, en los liposarcomas la supervivencia libre de progresion es similar 

al uso de doxorrubicina. 
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Conclusiones 

 

Este es el primer estudio en poblacion Mexica que describe la seguridad y eficacia de un esquema 

con dosis densas en una patologia con poca incidencia como lo son los sarcomas de tejidos 

blandos, con un perfil de toxicidad aceptable.  

 

El uso de paclitaxel dosis densas es inferior en supervivencia libre de progresion comparado con 

doxorrubicina, sin embargo, en los liposarcomas la supervivencia libre de progresion es similar al 

uso de doxorrubicina. Se necesita un estudio prospectivo que solo incluya liposarcomas y que 

demuestre que el uso de paclitaxel dosis densas es eficaz. 
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