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INTRODUCCION

Los farmacos antineoplasicos, tam-
bién llamados antitumorales o antican-
Cerosos, son opciones terapéuticas
para el cancer cutdneo que deben ser
consideradas cuando la cirugia no
puede realizarse o no esté indicada y
en aquellos casos que obligan a buscar
resultados funcionales y/o estéticos.

En este trabajo se revisaran los far-
macos (topicos, intralesionales, sistémi-
cos) estandares utilizados en la actuali-
dad y algunos en ensayo clinico.

FARMACOS DE USO TOPICO

La terapia tépica tiene la ventaja de
alcanzar altas concentraciones locales
con practicamente ninguin pasaje a la
circulacién, minimizando asi la posibi-
lidad de efectos adversos sistémicos.*

5-fluorouracilo

El 5 fluorouracilo (5-FU), es el agente
de uso mas difundido entre los trata-
mientos de aplicacion topica. Es un anti-
metabolito que tiene la misma estructu-
ra del uracilo, pero con el reemplazo
del &tomo de hidrégeno en posicion 5
por otro de flior. Por su similitud con la
tiamina (que integra el ADN), desplaza
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a la misma por un mecanismo competi-
tivo e inhibe la sintesis de ADN.

Ha sido aprobado por la FDA en pre-
sentaciones en crema al 0,5% para una
aplicacion diaria; al 2% para 2 aplica-
ciones diarias en QA y crema o locion
al 5% para tratar queratosis actinicas
(QA) y carcinoma basocelular (CBC)
superficial®. Sin embargo, pueden
implementarse esquemas mas conser-
vadores (2 veces/semana) de acuerdo
a la tolerancia del paciente. Recien-
temente se ha desarrollado una formu-
lacion al 0,5% en microesferas aproba-
da por la FDA para las QA, con la ven-
taja de inducir menos irritacion.

Los periodos de tratamiento suelen
extenderse por 4 a 6 semanas. No esta
indicado en neoplasias invasivas o de
alto riesgo.

El 5-FU intralesional también se usa
para tratar QA y enfermedad de
Bowen.

Entre los efectos adversos locales se
han descripto eritema y erosiones su-
perficiales. Una vez que se alcanza el
grado de inflamacién predeterminado
estas lesiones curan sin cicatriz. Algu-
nos pacientes experimentan purito e
irritacion intensa que requiere estrecho
seguimiento y monitoreo de la respues-
ta terapéutica.



)
i

Carcinoma basocelular

Imiquimod

Es una molécula sintética de uso
topico (imidazoquinolona) que actia
amplificando la respuesta inmune
innata y la adquirida (especialmente
la respuesta celular) en la zona de
aplicacién. En el 2004 fue aprobado
por la FDA para el uso tépico (crema
5%) en QA y luego CBC superficial.
Produce un estimulo celular del siste-
ma inmune a través de la activacion
de receptores de membrana (espe-
cialmente el Toll-Like 7) llegando a
producir efecto antineoplésico e
inmunorregulador®**

Con regimenes terapéuticos de 2
aplicaciones semanales para QA o 1
aplicacién diaria 5 dias a la semana
por 6 semanas para CBC, se han
obtenido tasas de aclaramiento histo-
I6gico de hasta el 88%>°.

También se lo ha usado en CBC
nodular pequefio, por periodos mas
prolongados (6 a 12 semanas) pero
con respuestas menos satisfactorias
(71 a 76%).

Asimismo, se han realizado ensayos
clinicos en enfermedad de Bowen,
algunos de los cuales evidenciaron
remisiones de hasta el 93%, sin recu-
rrencias®.

Algunos trabajos comunican resul-
tados alentadores en lentigo maligno

(melanoma "in situ") inoperables con
aplicaciones diarias durante 13
semanas y respuestas de hasta un
100% sin recidivas’. Se han publica-
do casos anecdéticos de aclaramien-
to de metastasis cutaneas de melano-
ma tras la aplicacién de imiqui-
mod.

La enfermedad de Paget extrama-
maria es otra patologia en la cual se
han reportado casos aislados de
buena respuesta al imiquimod crema
5%, asi como en el linfoma cutaneo.
Un estudio sobre 8 pacientes (4 mico-
sis fungoide, 1 linfoma anaplésico
CD30+ y 3 linfomas cutaneos de
células B primario) mostr6 remision
completa en 2 MF y el tumor anapla-
sico y parcial en 2 LCCB®. También se
ha evaluado su eficacia en 6 casos
de micosis fungoide en maculas o
placas estadios IA - 1IB. Aplicado 3
veces a la semana durante 12 sema-
nas se logré aclaramiento histol6gico
en 3/6 casos y mejoria clinica en
6/6°. El efecto adverso méas notorio
fue la irritacion, en algunos pacientes
se extendié mas alla de los limites de
la lesién, lo cual indicaria que su
accién abarca ademas lesiones sub-
clinicas de la enfermedad.

Sus efectos clinicos se localizan en
la piel y la absorcion percutanea es
minima. Entre los efectos adversos
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locales se describen eritema y edema
que ceden al interrumpirse el trata-
miento. Los esquemas terapéuticos
pueden tener periodos de descanso
intercalados si el caso lo requiere, sin
que por ello se afecte la respuesta. Sin
embargo, es importante recordar que
la inflamacion se correlaciona con la
magnitud de la respuesta.

Tazarotene

Es un retinoide sintético topico que
modula la diferenciacion y prolifera-
cion epitelial e induce cierto grado de
actividad antiinflamatoria e inmunolé-
gica. Se ha documentado su utilidad
para el manejo de las lesiones de LCCT
en estadios tempranos. En un estudio
piloto*® sobre 20 pacientes, la aplica-
cion de tazarotene gel 0,1% una vez al
dia por 24 semanas, demostr6 un
potencial importante como terapia
adyuvante en lesiones refractarias. La
mejoria clinica, histolégica e inmuno-
histoquimica resulté significativa. El
58% de los participantes alcanzé una
mejoria moderada en cuanto a la
extension del area afectada y el 35% de
las lesiones indice aclararon totalmente.
También se observ6 una reduccion sig-
nificativa del area lesional promedio, la
elevacion de las placas, la descama-
cion y el eritema. El examen histologi-
co mostré reduccion del infiltrado linfo-
citico. La irritacion local se redujo espa-
ciando los intervalos de aplicacion del
farmaco o agregando corticoides de
baja y mediana potencia.

Estudios preliminares indican que,
tanto imiquimod crema 5 %
como tazarotene gel 1%,
podrian ser una alternativa eficaz
y segura para el tratamiento
de los estadios tempranos
de la micosis fungoides.
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EDUCACION CONTINUA

ENSAYOS CLINICOS DE EVALUACION DE IMIQUIMOD EN CANCER DE PIEL’

CA disefio N= | Dosis/Via Frec./ Sem. % Resp. % Resp.
Durac. Tto. parcial total
Wolf et al M/LM Pi/RA/No 5 5% crema/T 1xN X 10 100% 0%
Ra 5a 13 sem (13 M/S)
Marks et al CBCs Ra/RA/DR 3 5% crema/T 2xD x 7d/sem 6 100 NR
33 1xD x 7d/sem 87,9
30 2xD x 3/sem 18,8
33 1xD x 3/sem 69,7
Geisse et al CBCs Ra/DC/PC 185 | 5% crema/T 5 d/sem 6 82 NR
179 | 5% crema/T 1xD x 7d/sem 79
179 | Plac/T 1xD x 5d/sem =
181 | Plac/T 1xD x 7 d/sem 3*
Sclulze et al CBCs Ra/DC/PC 84 5% crema/T 1xD x 7 d/sem 6 80 NR
(© 82 Plac/T 1xD x 7 d/sem 6
Mackenzie Enf Bowen | Pr/RA 16 5% crema/T 1xD x 7 d/sem 16 93 0 (6M/S)
Wood et al pierna/
hombro
Lebwohl et al | QA cara/ | Ra/DC/P 215 | 5%crema/T 1xD x 2d/sem 16 45,1 83,3
cC C/3 221 | Plac/T 1xDx2d/sem| 16 3,2 0
estudios fase 3 (8 Sem/S)
Korman etal | QA Ra/DC/3 242 | 5% crema/T 1xD x 3d/sem 16 48,3 86,6
cara/CC estudios fase 3 | 250 | Plac/T 1xD x 3d/sem 7,2 14,3%
(8 Sem/S)

Referencias:

CBCs carcinoma de células basales superficial. ® M: melanoma. = LM lentigo maligno. « MU: millén de unidades internacionales.  NR:
no reportados. = Prs: Prospectivos. = Rnd: randomizados. = Pi: piloto. ® No Rnd No randomizado. = RA: r6tulo abierto. = Re: retrospec-
tivos. @ DC: doble ciego. = DR dosis respuesta.  Pc placebo controlado. = SC: subcutaneos. = Tp: tpico. = 3/sem: tres veces por sema-
na. = 2x D: dos dosis por dia. = 1 x D: una dosis diaria. ® 1 x N: una dosis por la noche.  (*) combinado. « M/S: meses seguimiento.

Tabla n° |

Bexarotene

Se han realizado estudios con
bexarotene tépico (gel 1%) para el
tratamiento de lesiones cutaneas de
linfoma T . En 50 pacientes con enfer-
medad refractaria o persistente en
estadios tempranos (IA a IlIA), se
observd mejoria en 62-50% de los
pacientes en estadio IA o IB respecti-
vamente''. Se aplica dia por medio
durante la primera semana, y luego
se incrementa, en forma progresiva,
hasta 4 veces/dia, de acuerdo a la
tolerancia.

FARMACOS DE USO
INTRALESIONAL Y/O
SUBCUTANEO

Interferon

Es el prototipo de los agentes anti-
neoplasicos de uso intralesional en
cancer de piel. Induce apoptosis de
las células neoplasicas por medio de
la interaccion del CD95 con su recep-
tor y la estimulacion de IL 2 e IL 10. Se
lo ha empleado para tratar el CBC
superficial o nodular y el carcinoma
espinocelular (CEC) superficial con

224 | Act Terap Dermatol | 2008 | 31

resultados variables. La aplicacion
intralesional de IFN-o.-2b a una con-
centracion de 1.5 millones Ul por 3 a
4 semanas ha alcanzado tasas de
éxito entre un 100% y un 27% segln
el grado de agresividad del tumor’.
Debe tenerse presente que la respues-
ta no siempre persiste en las lesiones
de alto riesgo y se requieren multiples
inyecciones, usualmente 3 por sema-
na durante 3 semanas, con desarrollo
de un sindrome tipo gripal como efec-
to adverso méas comdn. Por todas
estas desventajas (incluyendo el



Linfoma cutaneo de células T.

costo) su uso se limita a circunstan-
cias especificas como la imposibili-
dad de la cirugia por condiciones cli-
nicas o tumores localizados en sitios
cosmética o funcionalmente compro-
metidos.

También se usa, en algunos paises,
como terapia adyuvante en melano-
mas de alto riesgo de recurrencia. La
FDA ha aprobado el INF alfa-2b sub-
cutaneo para tratar pacientes con

melanoma de méas de 4 mm de espe-
sor y/o metéastasis ganglionares’

El linffoma cutdneo de células T
(micosis fungoide y Sindrome de
Sézary) es otra de las indicaciones
del interferén. Se utiliza por via sub-
cutdnea a razon de 3 millones de Ul
3 veces/semana. También se ha
ensayado el uso intralesional en las
placas de micosis fungoide a razén
de 1 millén de Ul 3 veces/semana

oS,
GLe

por 4 semanas con resultados alenta-
dores’.

Mas recientemente la FDA ha apro-
bado el uso de interfer6n alfa 2a'y 2b
en pacientes con sarcoma de Kaposi
HIV (+). La dosis recomendada es de
36 y 30 millones Ul subcutanea tres
veces a la semana. La tasa de res-
puesta es baja (30%) y la de recu-
rrencias elevada.

En pacientes con LCCB primario de
la zona marginal es una buena opcién
cuando la localizacion de la lesién
impide realizar cirugia o radioterapia.
En un grupo de 8 pacientes, la inyec-
cion intralesional de 3 millones de uni-
dades tres veces a la semana produjo
regresion completa de la lesion en un
promedio de 8 semanas. Las recidivas
respondieron bien a la reiteracion de
las inyecciones®.

La FDA ha aprobado el uso de
interferon alfa 2a y 2b
en pacientes con sarcoma de
Kaposi HIV (+)

ENSAYOS CLINICOS DE EVALUACION DE INTERFERON-0-2B EN MELANOMA’

Estadios | disefio | N= Dosis/Via Frec./ Afos Tto. | % Resp. | % Resp.
Durac. parcial | Total
Creagan /1l Ra; Pr | 131 20 MU/m*/IM 3/sem x 12 sem | 6,1 41 (1) 72
et al 12 (Il)
Fluck IC; 1Nl Ra; Re | 150 20 MU/m*/IM 5d/sem x 4 sem; | 2,9 17(IIC) 73
et al 10 MU/m?/SC 3/sem x 48 sem NR(IIIA)
40(I1IB)
9(llIC)
Kirkwood et al | 1IB; I Ra; Pr | 146 20 MU/m*/IM 5d/sem x 4 sem; | 6,9 17 38
10 MU/m?/SC 3/sem x 48 sem
Kirkwood et al | 1IB; Il Ra; Pr | 215 20 MU/m*/IM 5d/sem x 4 sem; | 4,3 28 84
10 MU/m?/SC 3/sem x 48 sem
Kirkwood et al | 1IB; IlI Ra; Pr | 438 20 MU/m*/IM 5d/sem x 4 sem; | 1,3 37 46
10 MU/m?/SC 3/sem x 48 sem

Referencias:

MU: millén de unidades internacionales. ® NR: no reportados. « Prs: Prospectivos. = Rnd: randomizados. ® Re: retrospectivos.e SC:
subcutaneo. = 3/sem: tres veces por semana.

Tabla n° Il
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FARMACOS DE USO SISTEMICO

La quimioterapia sistémica en can-
cer de piel tiene su principal aplicacién
en los linfomas de células Ty B, en el
dermatofibrosarcoma y en el carcino-
ma de células de Merkel. En todos ellos
se emplea, fundamentalmente, como
adyuvante de la cirugia o en pacientes
en quienes esta no es posible de reali-
zar o en los que no han respondido a
las terapias convencionales.

Rituximab

Es un anticuerpo quimérico mono-
clonal anti CD20, proteina transmem-
brana localizada en linfocitos preB y
B maduros. El CD20 regula la inicia-
cién del ciclo celular y algunas funcio-
nes del canal de calcio. El rituximab
se une al antigeno desencadenando
la activacién del complemento y la
citotoxicidad mediada por células,
con la consecuente muerte celular.

La FDA lo aprobo para el tratamien-
to de pacientes con linfoma no Hodgkin
tipo B de bajo grado, refractarios o
recurrentes. Se utiliza por via endove-
nosa, en dosis de 375 mg/m? 1 vez por
semana, por 4 a 8 dosis, segun el tipo
de linfoma. Se ha aplicado con éxito al
manejo del linfoma cutdneo de células
B, tipos folicular y zona marginal. Estas
dos formas de LCCB son indolentes, tie-
nen un prondstico excelente y su mane-
jO es menos agresivo***,

El rituximab es una opcion en
pacientes con lesiones de LCCB pri-
marias o de bajo grado localizadas
en sitios de dificil acceso a la cirugia
y radioterapia o en los cuales se
desea evitar la alopecia cicatrizal.
Uno de los tratamientos que se ha
ensayado con buena respuesta es la
secuencia de rituximab intravenoso
/intralesional™. La dosis de infusién
intravenosa semanal es de 375
mg/m? y el mantenimiento de 375
mg/m? cada 2 a 3 meses.

EDUCACION CONTINUA

El abordaje primario con
quimioterapia sistémica esta
indicado en el LCCB de
células grandes.

Retinoides (isotretinoina, acitretina,
etretinato, bexarotene)

Los retinoides sistémicos son deri-
vados de la vitamina A que actlian
mediante la induccién de apoptosis,
inhibicion de la proliferacién tumoral
y/0 estimulacién de la diferenciacion
celular durante la fase promotora de
la carcinogénesis. Disminuyen el ries-
go de desarrollo de CEC (particular-
mente en pacientes transplantados
renales bajo tratamiento inmunosu-
presor) y CBC (xeroderma pigmeno-
so y sindrome del carcinoma basoce-
lular nevoide).

Se consideran terapia estandar para
el manejo del linfoma cuténeo de célu-
las T, como monoterapia o en combi-
nacion con otras terapias, con tasas de
respuesta de aproximadamente un
50%". Los resultados de la combina-
cion de retinoides con PUVA e interfe-
rén alfa en pacientes con enfermedad
en estadios tempranos tiene buenos
resultados a largo plazo™.

El bexarotene es un retinoide sintéti-
co, con afinidad selectiva por los

Linfoma cutaneo de células T.
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receptores de retinoides tipo X, los
cuales funcionan como factores de
transcripcion que regulan la expresion
de genes para el control de la diferen-
ciacion y proliferacion celular. Esta
aprobado en EEUU y Europa como
terapia sisttmica de segunda linea
para el tratamiento del linfoma cuté-
neo de células T***. Las tasas de res-
puesta terapéutica son altas y el perfil
de tolerancia a largo plazo bueno.
La dosis adecuada oscila entre los
150 y 300 mg/m? y se recomienda
iniciar con la dosis mas baja hasta
obtener la mejor respuesta con mini-
ma toxicidad. El mayor inconveniente
de su uso son los efectos adversos:
hipotiroidismo, hipertrigliceridemia y
disfuncién sexual. Para prevenirlos es
que se prefieren esquemas combina-
dos con otras drogas a fin de poder
reducir las dosis de bexarotene®.

Entre los quimioterapicos conven-
cionales la gemcitabina (antimetabo-
lito de la pirimidina que inhibe la sin-
tesis del DNA) ofrece una alternativa
viable en pacientes con lesiones
tumorales, con respuestas rapidas
pero de breve duracién y asociadas
con mielo e inmunosupresion. Se la
puede emplear como terapia de
mantenimiento combinado con bexa-
rotene en pacientes con micosis fun-
goide en placas y maculosa.




La terapia estandar para el manejo
del linfoma cutaneo de células T
son los retinoides sistémicos.

En etapas méas avanzadas se incor-
poran citoquinas y retinoides sistémicos.

Danileukina Diftitox

Es una proteina de fusion que com-
bina secuencias de aminoéacidos de la
toxina diftérica con IL2, que induce
actividad citotdxica selectiva de la
toxina en las células blanco. Inter-
actia con el receptor de IL2 inhibien-
do la sintesis de proteinas celulares,
llevando a la muerte celular. Ha sido
aprobada por la FDA para LCCT per-
sistente 0 recurrente, cuyas células
expresen CD25, en dosis de 9 a 18
mcg/kg/day i.v. durante 5 dias, cada
3 semanas. Ha obtenido buenos resul-
tados con pocos efectos adversos®.

Vorinostat

Es un inhibidor de la histona deace-
tilasa clase | y Il, por lo cual induce
alteraciones estructurales en la cro-
matina con la consecuente muerte
celular. Ha sido aprobado por la FDA
para el tratamiento de las manifesta-
ciones cutaneas del linfoma cutaneo
de células T en pacientes con enfer-
medad progresiva, persistente o recu-
rrente en el curso o después de 2
esquemas de terapia sistémica®?. La
dosis usual es de 400 mg via oral 1
vez al dia, que podria reducirse a
300 mg/dia o 5 dias a la semana.

Los resultados de estudios en fase Il
lo sefialan como un tratamiento segu-
ro y efectivo con tasas de respuesta
del 30 a 31% en pacientes con LCCT
avanzado y refractario, incluyendo
aquellos con transformacion a sindro-
me de Sézary'®. El estudio en cues-
tion (23) a rotulo abierto, incluyé 74
pacientes con LCCT estadio IB, IIB o

mas (n= 61) o sindrome de Sézary
(n= 30), con mala respuesta a 2
esquemas terapéuticos (uno de los
cuales incluia bexarotene). El trata-
miento se administr6 por un prome-
dio de 118 dias. La tasa de respues-
ta fue de un 30%, con un tiempo pro-
medio de duracién de 168 dias y un
tiempo promedio hasta el inicio de la
progresiéon del tumor de 202 dias.
La mayoria de los efectos adversos se
incluyen en la categoria 1-2 y son
diarrea, fatiga, nauseas y anorexia.

Alemtuzumab

Es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado anti CD52, que ha sido ensa-
yado en el LCCT agresivo y en el sin-
drome de Sézary, pero con importan-
tes efectos tdxicos hematoldgicos e
infecciosos que limitan su uso. Para
contrarrestar este inconveniente se han
aplicado pequefias dosis (maximo 10
mg) por via subcutanea con alta tasa
de respuesta y remisiones duraderas y
bajo perfil de efectos colaterales®.

La FDA ha aprobado vorinostat,
para el tratamiento de las
manifestaciones cutaneas del
LCCT progresivo, persistente o
recurrente en el curso
o después de dos esquemas
de terapia sistémica.

Bortezomib

Es el primer inhibidor de proteoso-
mas testeado en humanos y aproba-
do para el tratamiento de mieloma
multiple y linfoma de células del
manto. Se une selectivamente e inhi-
be de forma reversible el proteosoma
con la consecuente apoptosis de las
células malignas®. En un estudio fase
Il, 12 pacientes con LCCT refractario
o lesiones cuténeas de linfoma T reci-
bieron 6 ciclos de bortezomib (1.3

mg/m? IV dias 1,4,8,y 11 de un ciclo
de 21 dias)*. La droga fue bien tole-
rada y demostré una tasa de respues-
ta del 67%.

Zanolimumab

Existen 2 estudios en fase Il que uti-
lizan este anticuerpo humano anti
CD4 en pacientes con micosis fungoi-
des refractaria CD4 positiva o sindro-
me de Sézary*. Se comunico respues-
ta objetiva en 56% de los pacientes
con micosis fungoides, con un tiempo
de respuesta de 2 a 12 semanas y
una duracién de la misma de 81 se-
manas. El tratamiento fue bien tolera-
do, observando deplecion de linfoci-
tos T periféricos. Basandose en estos
hallazgos, se ha iniciado un estudio
en pacientes que no respondieron al
bexarotene y al menos un tratamiento
sistémico.

TUMOR DE MERKEL

En lo que respecta al tumor de Mer-
kel el papel de la quimioterapia sisté-
mica como adyuvante después de la
cirugia es discutido. La mayoria de
los trabajos usan esquemas similares
a los que se emplean en el manejo de
los carcinomas pulmonares de células
pequefias (ciclofosfamida y doxorru-
bicina con o sin vincristina o dacar-
bazina, cisplatino o carboplatino y
etopodsido; ciclofosfamida, metotre-
xate y fluorouracilo) con tasas de res-
puesta del 50% al 65%*. Pero, los
beneficios son breves y solo se obser-
van en pacientes con tumores prima-
rios o metastasis limitadas a los gan-
glios regionales®®?.

En general, la mayoria de los ensa-
yos clinicos no logran demostrar be-
neficio en la tasa de sobrevida, ade-
mas de una considerable mortalidad
asociada y resistencia a la quimiote-
rapia. Se propone que el impacto
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Tumor de Merkel.

negativo de la quimioterapia sistémi-
ca en el tumor de Merkel se debe a la
depresion del sistema inmune, funda-
mental en la prevencion del desarrollo
y detencion de la progresion de estas
neoplasias®. Es por ello que se reco-
mienda limitar la prescripcion de qui-
mioterapia a pacientes con enferme-
dad avanzada y aquellos en quienes
no es posible una intervencién quirdr-
gica. Una revision de la literatura
muestra 204 casos de Merkel tratados
con quimioterapia® revela como el
esquema terapéutico mas usual a la
combinacion de ciclofosfamida/ doxo-
rrubicina (o epirrubicina) Zvincristina
+/- prednisona (n= 47) con una tasa
de respuesta total del 75.7% (35.1%
completa, 35. 1% parcial y 5.4% mini-
ma). Le sigue en orden de frecuencia la
combinaciéon de etoposido/cisplatino
(o carboplatino) (n= 27) con una tasa
de respuesta del 60% (36% completa y
24% parcial). Se registraron 7 (3.4%)
muertes por quimiotoxicidad. En defi-
nitiva el tumor de Merkel es quimiosen-
sible pero no quimiocurable y tiene
una elevada incidencia de muertes por
quimiotoxicidad.

EDUCACION CONTINUA

DERMATOFIBROSARCOMA

El dermatofibrosarcoma protube-
rans se caracteriza por una anorma-
lidad cromosémica especifica que in-
volucra al factor de crecimiento pla-
quetario, lo cual lo hace un blanco
para el imatinib mesilato. Este inhibi-
dor de la tirosina quinasa se ha ensa-
yado con éxito en pacientes con tu-
mores recurrentes poscirugia logran-
dose respuesta clinica (documentada
en la tomografia computada y por
emision de positrones) y duradera
por 20 meses®***. Se lo puede emple-
ar para reducir la masa tumoral pre-
via a la cirugia, cuando el tumor es
muy grande.

ELECTROQUIMIOTERAPIA

La electroquimioterapia combina
electroporacién de un tumor cutaneo
y subcutaneo con la administracion
local o sistémica de bleomicina o cis-
platino. Se ha constatado que este
tratamiento controla a largo plazo los
tumores con minimos efectos téxicos y
buen resultado cosmético®. El sistema
actia aumentando la permeabilidad
de la membrana plasméatica y nuclear
de las células tumorales facilitando a
las drogas alcanzar los blancos de
accion intracelulares. EI mayor efecto
adverso del sistema, es el dolor aso-
ciado a la aplicacion de los pulsos
eléctricos.

En general se la indica para tratar
lesiones irresecables quirdrgicamen-
te o diseminadas: metastasis multi-
ples de melanoma, sarcoma de Ka-
posi, carcinoma espinocelular y car-
cinoma basocelular de cabeza y
cuello®.

La bleomicina es un glicopéptido
modificado que inhibe la sintesis de
ADN, es hidrofilica y no cruza facil-
mente la membrana. Su penetracion
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aumenta hasta 700 veces mediante la
electroporacién. La ventana terapéu-
tica para aplicar los pulsos eléctricos
es de 8 a 28 minutos después de la
inyeccion 1IV. Usando una frecuencia
de repeticién de 5 Hz, se pueden tra-
tar hasta 100 lesiones en cada
sesion.

También se ha empleado electro-
quimioterapia con bleomicina intrale-
sional para tratar metastasis cutaneas
de melanoma®. El tratamiento de 54
lesiones en 12 pacientes (n= 8 esta-
dio IV y n=4 estadio lll) alcanz6 una
respuesta completa en el 36% (11/
30) de las lesiones tratadas con ble-
omicina + electroporacion versus 8
(2/24) tratadas con bleomicina intra-
lesional Unicamente. Un dato im-
portante es que esta terapia controla
las metastasis cutaneas sin inducir
efectos sistémicos, lo cual podria ser
atil como paliativo en pacientes con
multiples lesiones sin la posibilidad
de cirugia®.

También se han comunicado bue-
nos resultados con electroporacion y
bleomicina intralesional en pacientes
con sarcomas de partes blandas de
cabeza y cuello¥.

Esta técnica tiene la ventaja de pre-
servar mejor los tejidos, mejorar la
calidad de vida y reducir costos al
posibilitar terapias ambulatorias. Es
particularmente Util para controlar
enfermedad localizada en regiones
en las cuales fracasaron otros trata-
mientos.

La electroquimioterapia aumenta
la permeabilidad de la membrana
plasmatica y nuclear de las células
tumorales facilitando a las drogas
alcanzar los blancos de accion
intracelulares.



EN FASE DE INVESTIGACION

Interleuquinas

La IL.-2 se ha ensayado en melano-
ma por via intravenosa con escasa
respuesta y muy elevada incidencia
de toxicidad. Existen estudios sobre el
posible beneficio de la administra-
cion intratumoral en casos de pocas
metastasis, con menor toxicidad.

En un estudio de 24 pacientes con
melanoma primario y escasas metas-

tasis 0 metastasis de partes blandas,
se aplico IL 2 intralesional (desde 0.6
a 6 x 10° IU por dosis, segln el tama-
fio tumoral) 2 a 3 veces por sema-
na®*. Se observo respuesta completa
en 209 de las 245 met4stasis trata-
das, con respuesta parcial en las 21
restantes. Sin embargo, a pesar de la
respuesta de las metastasis cutaneas,
la sobrevida a largo plazo esta limi-
tada a los pacientes que no desarro-
llen otras metéstasis a distancia.
Ningln estudio ha demostrado aln

mejoria de la sobrevida con la tera-
pia intralesional.

Se han reportado unos pocos casos
de regresién con infusiones de IL-2 en
pacientes con LCCT pero con elevada
toxicidad. La IL-12 recombinante por
via subcutanea podria ser una opcion
menos toxica en pacientes con LCCT.
Un estudio en fase Il observé una res-
puesta modesta en pacientes con
LCCT en estadios avanzados, apenas
un 18% que los autores consideran
ineficaz*. O
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Q%a victoria es del mas perseverante.
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Seiiale lo correcto:

Es/son farmaco/s antineopldsico/s
de uso tépico para el cancer cutd-
neo:

5 fluorouracilo

imiquimod

tazarotene

bexarotene

todas son correctas

s6lo son correctas ay b

Las presentaciones del 5 FU apro-
badas por la FDA son:

al 2 % en crema

al 5 % en crema y locién

al 0,5 % en crema

al 0,5 % en microesferas

todas son correctas

El imiquimod es dtil en:
queratosis actinica
carcinoma basocelular

enf. de Bowen

enf. de Paget extramamaria
todas son correctas

s6lo son correctas ay b

b)
q

d)

a)
b)
<
d

e

q)
b)
q

d)

Educacion Continua

Autoevaluacion:
Imiquimod: 7. Son antineopldsicos de uso sistémico:
es eficaz en micosis fungoide en a) rituximab
estadios IA - 1IB b) vorinostat
sus efectos benéficos se localizan en ¢) alemtuzumab
la piel, la absorcion es minima d) isotretinoina
entre sus efectos adversos se descri- e) todas son correctas
ben eritema y edema
todas son correctas 8. El bexarotene:

X a) es un retinoide sintético
Interferon: _ b) aprobado por la FDA para el LCCT
es el Prptotlpo de IQS ager_1tes antl- ¢) son importantes sus efectos adversos:
neoplasmos de uso.|ntrale3|ona}l hipotiroidismo, disfuncién sexual
actla por apoptosis de las células d) tod i
neoplasicas odas son correctas
se lo ha empleado para el basoce- €] s6lo son correctas ay b
lular superficial y nodular L. .
es terapia adyuvante en melanoma % Elec"_"q”'m'derap'“: B _
avanzado a) combina electroporacion y la admi-
todas son correctas nistracién local o sistémica de bleomi-
cina o cisplatino

Interferén: b) el mayor efecto adverso es el dolor
se lo emplea via subcutanea en mi- ¢) se indica para lesiones irresecables
cosis fungoide de melanoma o sarcoma de Kaposi
se ha aprobado el INF 2a 'y 2b en d) todas son correctas

sarcoma de Kaposi en HIV+

es buena opcion para el LCCB de
la zona marginal primario

todas son correctas

10.Para LCCT avanzados estan indica-

dos:

vorinostat
bortezomid
zanolimumab
todas son correctas

* Las respuestas serdn publicadas en el préximo nimero

RESPUESTAS CORRECTAS DEL NUMERO ANTERIOR

Envejecimiento

Prof. Dr. M. A. Allevato y Dr. J. Gaviria
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1 e 6. d
2 d 7. e
3. d 8. e
4 d 9. V
5 d 10. V
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