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Epidemiologia y estadificacion de los sarcomas de partes blandas

R. CUBEDO

Hospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid

RESUMEN

Los sarcomas constituyen una familia de cénceres derivados
del mesénquima caracterizados por su rareza y por su variabili-
dad en cuanto a histologia y comportamiento. Algunos de ellos
se desarrollan a partir de errores genéticos concretos. La fase
diagndstica puede influir sobre el prondstico de manera mas cri-
tica que en otras variedades de céncer. Una biopsia subdptima o
un diagndstico histolégico impreciso pueden comprometer la
cirugfa conservadora o retrasar el tratamiento sistémico apropia-
do. Es por eso que el recurso a centros con un elevado volumen
de pacientes resulta conveniente desde la simple sospecha de la
existencia de un sarcoma.

La cirugfa es la piedra angular del tratamiento de la mayoria de
los sarcomas. Los conceptos de pseudocapsula y de compartimen-
to anatémico subyacen a la necesidad de extirpar los sarcomas en
bloque rodeados por un margen de tejido sano y a la posibilidad de
evitar un nimero elevado de amputaciones. La radioterapia previa
o sucesiva a la cirugfa puede mejorar sus resultados.

La eficacia de la quimioterapia adyuvante sigue siendo sujeto
de debate. La resistencia de los sarcomas a la quimioterapia no es
absoluta por lo que, dependiendo del tipo histoldgico, los pacien-
tes con enfermedad diseminada pueden beneficiarse de distintos
farmacos y combinaciones. Recientemente, estdn apareciendo
tratamientos dirigidos. El reto consiste en determinar qué subti-
pos deben ser tratados con cudles de ellos en un dmbito en el que
escasean los sujetos para llevar a cabo ensayos clinicos significa-
tivos.

El melanoma es el més grave de todos los cénceres de la piel.
La clave del éxito depende de la prevencién primaria, limitando
la exposicion a los rayos solares, sobre todo durante la infancia,
y en el diagndstico precoz de las lesiones incipientes. Durante
afios, la enfermedad avanzada ha carecido de tratamientos efica-
ces y ha resultado casi invariablemente normal en poco tiempo.
Recientemente, se han esclarecido algunas rutas moleculares
bésicas de la melanogénesis que han permitido el disefio de nue-
vos tratamientos dirigidos muy prometedores.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma de partes blandas. Osteosar-
coma. Melanoma.

ABSTRACT

Sarcomas are a mesenchima-derived family of tumors
characterized by its low incidence and high variability. Some
of them are known to derive from single genetic events. An
accurate diagnosis is key for prognosis, even more than in
other cancer types. A suboptimal biopsy or an inaccurate his-
tological classification can jeopardize limb-sparing surgery
or delay appropriate systemic treatment. Thus, high-volume
cancer centers-are needed even before the sarcoma suspicion
is confirmed.

Surgery is the cornerstone of most sarcoma treatments.
The understanding of pseudocapsule biology and anatomical
compartments support the need of wide-margin resection and
the possibility to avoid amputations. Radiotherapy can
improve surgery results.

Adjuvant chemotherapy remains controversial, but sarco-
mas are not entirely chemoresistant. Long-term survival and
quality of life of some sarcoma histotypes can be obtained
through carefully chosen chemotherapy. A few interesting
targeted therapies have recently surfaced. It remains diffi-
cult to research the activity of such treatments in particularly
scarce subtypes of sarcoma.

Melanoma is the skin cancer with a worse prognosis. Its
control depends on primary prevention and early diagnosis.
Advanced disease has had a short life expectancy due to the
lack of useful treatments The recent disentanglement of some
molecular routes key to melanomageneses have given rise to
some promising new drugs.

KEY WORDS: Soft-tissue sarcoma. Osteosarcoma. Melano-
ma.
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Los tejidos de origen mesenquimal suponen unas dos
terceras partes del peso de un humano. Sin embargo, los
tumores malignos derivados de ellos no suman mucho
mas del 1% de todos los cénceres (1), la mayor parte
derivados de los mesénquimas no-esqueléticos. En el
afio 2009, se calcula que se diagnosticaron Espana tan
solo unos 400 6 500 casos nuevos de sarcomas de partes
blandas (SPB) (2), 1o que supone una situacion interme-
dia respecto a la incidencia mundial, variable entre 1,8 y
5 nuevos casos por cada 100.000 habitantes y afio (3).
El estudio poblacional prospectivo sobre tumores de
tejidos blandos mds completo publicado hasta la fecha
es el realizado en la regién sanitaria meridional de Sue-
cia entre 1964 y 1989 (4), tres lustros durante los cuales
afloraron 508 casos de sarcoma, lo que arroja la asom-
brosamente baja tasa de deteccién de 18 sarcomas por
cada millén de consultas primarias. Asumiendo un cupo
de unas 1.500 cartillas por facultativo, un médico espa-
fiol de asistencia primaria asistirfa a un nuevo caso de
SPB cada veinte aflos, es decir, no mas de dos casos a lo
largo de toda su vida laboral, mientras que 99 de cada
100 masas de partes blandas por las que se ha consulta-
do serdn benignas (5). Teniendo en cuenta que la rela-
cién entre la experiencia del centro que realiza el trata-
miento local y el prondstico a largo plazo estd bien
establecida (6), resulta aun mds preocupante calcular,
en base al nimero de miembros de la Sociedad Espaio-
la de Cirugia Ortopédica y Traumatologia (7), que el
traumatélogo medio puede esperar atender a sélo un
caso nuevo de SPB operable cada uno o dos afios. El
Centro Nacional de Estadistica registré 511 muertes en
el afio 2009 cuyos certificados de defuncién fueron cla-
sificados en el apartado Tumores del Tejido Conjuntivo
(8). Aunque la base de célculo de la incidencia y la mor-
talidad son muy distintas, la semejanza entre ambos
datos, ya porporciona una primera idea respecto a la
dificultad de tratamiento de estos tumores. Por otro
lado, el Registro de Sarcomas de Partes Blandas del
Grupo Espafiol de Investigacion en Sarcomas indica
que no mas de un 20% de los primeros diagndsticos se
realiza en fase avanzada (9), dando cuenta de la ampli-
tud del margen de mejora en diagndstico precoz, trata-
mientos quirdrgicos iniciales apropiados y terapias
adyuvantes eficaces.

La Organizacion Mundial de la Salud distingue unos
120 histotipos de SPB, entre variedades y subvariedades,
que registran un abanico muy amplio de incidencia, tanto
general como vinculada a grupos de edad y localizaciones
anatémicas (10). La mayoria de ellas no presenta diferen-
cias sexuales acusadas, si bien los SPB en general son de
un 10 a un 20% més prevalentes en el sexo masculino, una
vez excluido el sarcoma de Kaposi. En el caso de los adul-
tos, la mitad de todos los SPB afecta a los mayores de 60
afios, una cuarta parte a los sujetos entre 40 y 60 afios y el
cuarto restante a los menores de 40. En términos genera-
les, los tipos histoldgicos mds frecuentes son el sarcoma
pleomérfico indiferenciado maligno —antes histiocitoma
fibroso maligno—, el sarcoma indiferenciado, los liposar-
comas y el leiomiosarcoma (Tabla I).

R.CUBEDO
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TABLAI
SARCOMAS PARTES BLANDAS MAS PREVALENTES

Histiocitoma fibroso maligno 24%
Liposarcoma 14%
Sarcoma indiferenciado 12%
Leiomiosarcoma 8%
Sarcoma de vaina nerviosa periférica 6%
Dermatofibrosarcoma protuberans 6%
Sarcoma sinovial 5%
Fibrosarcoma 5%

Fuente: Armed Forces Institute of Pathology.

La incidencia de los distintos histotipos varia acusa-
damente con la edad; mientras que los nifios suelen pre-
sentarse con variedades agresivas de SPB, principal-
mente el rabdomiosarcoma o el sarcoma de Ewing, los
adultos exhiben una variedad mds amplia, incluyendo
SPB de comportamiento indolente, como los liposarco-
mas de bajo grado o los cordomas. La mayoria de los
sarcomas de los adultos aparecen en las extremidades o
en el retroperitoneo, mientras que en los nifios se dan
con mayor frecuencia en lugares menos comunes, cOmo
el térax o el sistema genitourinario.

La mayor parte de los SPB aparecen de novo, sobre teji-
dos previamente sanos. No obstante, una pequefia parte
asienta sobre tejidos lesionados, o bien en el contexto de
anomalias genéticas que los favorecen, casi siempre aso-
ciados a otros tumores malignos de naturaleza no sarcoma-
tosa. Respecto al primero de los casos, la lesion local pre-
disponente mds frecuente es la radioterapia. Los sarcomas
radioinducidos suelen ser sarcomas pleomorficos o angio-
sarcomas de gran agresividad local. Tienden a aparecer en
las zonas periféricas de los antiguos campos de radiotera-
pia, alld donde las dosis alcanzadas fueron més bajas y con
tiempos de latencia de una o dos décadas, pricticamente
jamds antes de tres afios. Se ha vinculado la inactivacion de
TP53 y RB1 con la patogénesis del sarcoma radioinducido
(11). Ocasionalmente, se describen sarcomas implantados
sobre o0 en la cercania de cicatrices, quemaduras, linfede-
mas o cuerpos extrafios de larga evolucion.

Los SPB asociados a sindromes genéticos también son
comparativamente raros, como los vinculados al sindrome
de Li-Fraumeni (12) o la neurofibromatosis tipo I, mdas
raramente el retinoblastoma hereditario y el sindrome de
Gardner. El sindrome de Li-Fraumeni es una enfermedad
tansmitida por via hereditaria autosémica dominante, en la
que las mutaciones germinales de TP53 propician la apa-
ricién temprana de multiples tumores, entre los que abun-
dan el cancer de mama, los cerebrales, la leucemia aguda,
el osteosarcoma, los carcinomas cortico-suprarrenales y
los SPB, que son un criterio diagnéstico del sindrome. La
neurofibromatosis tipo I —antes, enfermedad de von Rec-
klinghausen— es la enfermedad monogénica hereditaria
humana mads frecuente; se debe a la herencia autosémica
dominante del gen NF-1, codificante para la neurofibro-
mina, y se caracteriza, entre multiples trastornos, por la
aparicion de neurofibromas cutdneos multiples, gravados
por una tasa de malignizacién que ronda el 10% de los
casos (13).
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Algunos estudios han advertido sobre un posible
incremento de la incidencia (14), tanto en Europa (15)
como en América (16). Si bien estd claro que la inciden-
cia global de los SPB se ha incrementado durante las
pasadas tres décadas a expensas de los sarcomas de
Kaposi vinculados al SIDA, algunos autores han obser-
vado una mayor incidencia también en otros histotipos,
levantando la alarma sobre el posible papel de contami-
nantes ambientales como la radiacién de origen indus-
trial o los herbicidas a base de clorofenoles (17). No
obstante, los estudios mds recientes, diseflados especifi-
camente para responder a la cuestién y controlar las
variables de confusién, no confirman la tendencia, al
menos en regiones concretas de Centroeuropa (18).

Independientemente de la conclusién a la que lleguen,
estos estudios reactivan el interés por las posibles causas
ambientales de los SPB, que la marcada variabilidad geo-
gréafica han llevado siempre a sospechar. Ademads de los
herbicidas ya mencionados, el arsénico (insecticidas, trata-
mientos de la madera, viticultura), el acido fenoxiacético
(industria forestal, agricultura) y el cloruro vinilico (plasti-
cos, propelentes) se incluyen también en la lista de sospe-

chosos. La relacién ocasional de la exposicién crénica a -

productos quimicos no es, en realidad, nueva, mas bien
conocida de antiguo merced al al exceso de SPB observa-
dos (con relacién dosis-incidencia) en los adultos supervi-
vientes de leucemia linfatica aguda infantil y tratados con
agentes alquilantes como ciclofosfamida, melfaldn, procar-
bacina, nitrosoureas o clorambucil (19).

PRONOSTICO

Los determinantes prondsticos de la recaida local
coinciden de manera laxa con los de diseminacién
metastdsica. Los mds importantes son el grado, el tama-
fo, la profundidad anatémica y los margenes quirirgi-
cos (Tabla II). La estadificacién atina todos ellos en un
sistema unico, inteligible y reproducible.

TABLAII

SUPERVIVENCIA LIBRE DE METASTASIS A LOS 5 ANOS,
SEGUN LOS FACTORES PRONOSTICOS MAS IMPORTANTES

Tamafio Grado
<Scm 81% Bajo 91%
Sal0cm 64% Intermedio 5%
>10cm 48% Alto 44%
Profundidad Escision
Superficial 87% Subdptima 75%
Profundo 56% Ampliao radical ~ 48%
Lugar
Extremidad 70%
Cabeza y cuello 5%
Pared toracica 67%

Retroperitoneo 43%

Fuente: French Federation of Cancer Centers Sarcoma Group.
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El grado, los mérgenes quirtrgicos y el tamafio, aunque
poséen valor prondstico independiente, estdn vinculados
entre si, de modo que los tumores m4s indiferenciados sue-
len ser los mas grandes al diagnosticarse y en los que resul-
ta mds probable obtener margenes poco satistactorios. El
grado es un buen predictor de la diseminacién metastdsica
pero no tanto de la recaida local (20), mientras que lo con-
trario sucede con el estado de los margenes. El tamafio
tumoral predice bien ambas formas de recaida. Algunos
histotipos se consideran siempre de grado alto, entre ellos
el rabdomiosarcoma, los sarcomas de la vaina nerviosa
periférica o el sarcoma de Ewing extraesquelético.

Un inconveniente de la clasificacion TNM vigente (21)
es que emplea una estratificacion del tamafio muy grosera
establecida en 5 cm, mientras que existe evidencia sélida a
favor de una progresion mds graduada del riesgo o, al
menos, de la necesidad de discriminar los SPB mayores
de 10 cm. Asi, en una serie del Hospital General de Mas-
sachusetts (22) la frecuencia de aparicién de metéstasis en
los tumores de 5 a 10 cm era del 38%), pero aumentaba
hasta alcanzar un 50% y mas del 80% en los sarcomas
mayores de 10 y de 20 cm, respectivamente.

La ubicacion del sarcoma discrimina, ciertamante,
entre grupos de riesgo. Si bien, parece que la anatomia
no posee valor prondstico independiente, sino que tan
solo desfavorece a aquellos tumores con oportunidad de
crecer sin alertar con sintomas precoces, o bien situados
de forma que su extirpacion Optima es dificilmente
alcanzable. De esta manera, una vez controlados el resto
de factores, los SPB de las extremidades o de la pared
del tronco conceden una supervivencia a largo plazo del
60%, mientras que los viscerales y retroperitoneales
apenas sobrepasan el 30%, situdndose los de cabeza y
cuello en una posicién intermedia (23).

La profundidad se refiere a la relacion con la primera
fascia muscular bajo la piel, ya se trate de sarcomas de
los miembros, de cabeza y cuello o de las paredes tora-
cica y abdominal (24). Se consideran superficiales los
ubicados por encima de ella y profundos lo que estdn
por debajo. Todos los sarcomas viscerales y retroperito-
neales son profundos.

Una circunstancia de valor prondstico contrastado y
grave influencia, pero que no se suele considerar como
factor pronéstico en sentido estricto es la experiencia del
centro que acomete el tratamiento local. La evidencia mds
ilustrativa a este respecto es la sueca. Durante los afios 80
se instituyd un sistema de acreditacién y derivacién que,
junto a la existencia de un registro nacional de cancer, per-
mitié evaluar con precisién como la atencion inicial de los
pacientes con SPB evit6 en poco tiempo dos terceras par-
tes de las recaidas locales.

El sistema de estadificacion mds internacionalmente
aceptado es el TNM, avalado por la Union for Internatio-
nal Cancer Control (UICC) y el American Joint Comitte
on Cancer (AJCC), actualmente en su séptima edicion
(25). A diferencia de las clasificaciones TNM de otros
tumores, la de los SPB ha sido adaptada para tener en
cuenta la superficialidad y el grado histoldgico (Tabla III).
Aun asi, el sistema de la UICC no acaba de resultar total-
mente satisfactorio, no solo por la pobre estratificacion del
tamafio ya mencionada, sino también por no dar cuenta de



228

TABLA III
CLASIFICACION TNM DE LOS SARCOMAS DE PARTES
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TABLA IV
CLASIFICACION PRONOSTICA HOLANDESA-MSKCC PARA

BLANDAS LOS SPB RETROPERITONEALES
T N M G Estadio I Grado bajo, reseccién completa y sin metdstasis
Tx No evaluable Nx No evaluable MO Sin metdstasis ~ Gx No evaluable Estadp 2 Gl ?l,to’. ki completa 5 Metasls
e . 7 Estadio III Reseccién incompleta y sin metdstasis
T0 Sinevidencia de tumor N0 Sin afectacion Gl Grado 1 Estadio IV C bhstasi
T1 Tumor < de 5 cm MI Con metéstasis G2 Grado 2 stadio on metastasts
Tla Superficial NI Afectacion regional (3 Grado 3
T1b Profundo L . .
T Tumor> S em factores prondsticos esenciales como la edad del paciente,
Tha Suverficil la localizacién anatémica y, sobre todo, el tipo histolégi-
™ Prgfun i co. Ademds, algunas modificaciones en la 7* edici6n de la

clasificacion UICC han resultado polémicas. En concreto,
algunos especialistas en sarcomas no encuentran base
empirica suficiente para sustituir la gradacion histologica
norteamericana de 4 escalones por la francesa de 3, recla-
sificar la enfermedad N1 del estadio IV al III, o incluir en
el mismo estadio los tumores superficiales y los profundos
del mismo tamafio. Por estas razones, no son pocos los

Estadio [A- TINOMO G1

Estadio 1B - T2NOMO G1

Estadio [TA-T1 NO MO G1/G2

Estadio [IB-T2NO M0 G2

Estadio III - T_NO MO G3 / Cualquier N1
Estadio IV - Cualquier MI

Points 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
L 1 1 1 1 1 | | | I |
5-10
Size (cm) ; ' ;
<5 > 10
Deep
Depth l !
Superficial
Lower Extremity ~ Thoracic/Trunk Hoad/Neck
Site . : — , |
Upper Extremity Visceral Retro/Intra-abdominal
Lipo Leiomyo Synovial
| 1 1 |
Hystology | . X
Fibro MFH Other MPNT
(— T 1 I | | T |
Age (years) 16 20 30 40 50 60 70 80 90
) I | | | [ | 1 1 T | | T 1 I 1
Total points 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320
LOW grade T T T T T T T T T T T T 1
12 year SSD 0.04 0.06 0.08 0.1 0.15 02 0.3 04 0.5 060.7 0.8 0.88
ngh grade T T T T T T T T T T T T T T 1
12 year SSD 0.04 0.06 0.08 0.1 0.15 02 0.3 04 0.5 0.6 0.7 0.8 0.88 0.95 0.99

Localizar cada caracteristica del tumor en el eje correspondiente, trazando una linea vertical ascendente desde cada uno de ellos hasta el eje de puntos, para hallar
el valor correspondiente. Sumar los cinco valores y trasladar el valor obtenido al eje de Puntos Totales. Trazar una linea vertical descendente hasta el eje de Bajo
Grado o de Alto Grado para obtener la probabilidad/de que el paciente muera a causa del sarcoma durante los 12 afios siguientes a la cirugfa. Pej. Un leiomiosacoma
de3cmy alt(l> %(r)e};io en un compartimento profundo del brazo de un paciente de 60 afios suma 0 + 30 + 0 + 60 + 40 = 13 puntos, que corresponden a una probabilidad
de muerte de .

Fig. 1. Nomograma MSKCC para el prondstico de SPV a los 12 afios de la cirugia.
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centros y oncélogos dedicados a los SPB que prefieren la
6" version del TNM, publicada en 2002.

Las debilidades del sistema de la UICC son todavia
mayores cuando se trata de SPB localizados fuera de los
miembros, donde el factor critico universalmente acep-
tado es la capacidad de obtener una reseccién oncoldgi-
ca completa, circustancia ignorada por el sistema TNM.
Asi pues, muchos especialista emplean el sistema pro-
puesto por el grupo Holandés y el Memorial Sloan-Ket-
tering Cancer Center (MSKCC) de Nueva York, no solo
para los sarcomas retroperitoneales para los que fue ini-
cialmente validado (26), sino también para los SPB de
la pared del tronco y de la region de cabeza y cuello
(Tabla IV).

Con todos estos motivos de insatisfaccion, no es de
extrafiar que algunos grupos hayan intentado producir y
validar nomogramas informatizables capaces de calcu-
lar el riesgo individual de la manera mds ajustada posi-
ble, teniendo en cuenta todas la variables prondsticas
avaladas por la evidencia, y ttiles para todos los SPB.
Hasta ahora, el mds difundido (Fig. 1) es el propuesto
por el MSKCC (27,28), validado conjuntamente con el
Grupo Espafiol de Investigacién en Sarcomas (GEIS)
para el prondstico de la supervivencia a 12 afios tras la
cirugia (29), y accesible como calculadora electrénica
(30).

CORRESPONDENCIA:

R. Cubedo

Hospital Universitario Puerta de Hierro
Madrid
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RESUMEN

Los sarcomas son un conjunto muy amplio de tumores
mesenquimales malignos de estirpe celular diversa y grado de
malignidad variable. Es crucial un diagndstico répido y preci-
so que permita aplicar el mejor tratamiento disponible. Para
ello es esencial obtener un buen material de estudio mediante
biopsia y disponer de las técnicas inmunohistoquimicas y
moleculares que hacen posible un diagndstico de certeza. El
diagnéstico diferencial entre los distintos tipos de sarcomas
es una tarea complicada, entre otros, por las mds de 50 enti-
dades que existen y por el amplio solapamiento histolégico
entre las mismas. En esta revision se lleva a cabo una aproxi-
macién diagndstica a los sarcomas agrupando los distintos
tipos segln patrones histoldgicos, con especial énfasis en las
entidades descritas mas recientemente. Por ultimo, se especi-
fican los items que deben constar en el informe anatomopato-
16gico de un sarcoma de partes blandas.

PALABRAS CLAVE: Sarcomas. Partes blandas. Patrén his-
tolégico. Informe anatomopatolégico

EL DIAGNOSTICO PRE-TRATAMIENTO

Los sarcomas son un conjunto de tumores malignos
de estirpe celular muy diversa y agresividad variable. El
diagndstico precoz y preciso de estas lesiones es de cru-
cial importancia para obtener buenos resultados tera-
péuticos. Cualquier masa o lesién de partes blandas que
crece 0 es mayor de 5 cm es tributaria de un estudio por
biopsia, que determinard si en efecto se trata de una
neoplasia de partes blandas y establecerd el tipo y grado
histolégicos. Dada la complejidad de tipos histolégicos

ABSTRACT

Sarcomas are a heterogeneous group of malignant mes-
enchymal neoplasms exhibiting very different cell origin and
biologic behavior. It is of crucial importance to make an
accurate and prompt diagnosis enabling the pursuit of the
best therapeutic approach. Thus, it is necessary to obtain a
tissue sample of a quality sufficient to perform the conven-
tional histological assessment, as well as immunohistochemi-
cal, molecular genetic, and/or cytogenetic studies for confir-
mation in a significant fraction of cases. Histological
assessment in sarcomas is challenging, since more than 50
entities have been described and quite often different tumor
types show an overlapping histologic appearance. This
review approaches the diagnosis of sarcomas from the per-
spective of their histological patterns and pays special atten-
tion to the most recently reported entities. Finally, some rec-
ommendations are made on various aspects of the pathology
report in soft tissue tumors.

KEY WORDS: Soft tissue sarcoma. Histological assessment.
Pathology report.

de los sarcomas, puede ser imposible establecer un
diagnéstico de certeza con el estudio histopatoldgico
convencional de la biopsia. Las técnicas de inmunohis-
toquimica, que al detectar determinados epitopos permi-
ten conocer la estirpe de las células malignas, son una
herramienta esencial. Asimismo, la disponibilidad de
técnicas de biologia molecular tales como la hibridacion
in situ fluorescente (FISH) o la transcripcion inversa -
reaccién en cadena de la polimerasa (RT-PCR), capaces
de demostrar la presencia de traslocaciones o genes de
fusién, ha revolucionado el diagnéstico de determina-
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dos sarcomas (Tabla I) (1). Estas técnicas son esenciales
en casos de presentacion inusual o cuando hay dudas en
el diagnéstico diferencial entre distintas entidades (2).
La puncién aspiracion con aguja fina (PAAF) por via
percutdnea es un método rdpido, barato y fécil que, en
manos de un citopatélogo experto, puede orientar el
diagndstico de los tumores de partes blandas.

TABLA 1
DISTINTOS TIPOS DE SARCOMAS Y SUS ALTERACIONES
MOLECULARES
Tumor Cambio Reordenamiento
citogenético génico
Sarcoma sinovial t(X;18)(plL;q11) SS18-SSX1
SS18-SSX2
SS18-SSX4
Sarcoma de Ewing t(11;22)(q24:q12) FLII-EWS
1(21;22)(q22;,912) ERG-EWS
Rabdomiosarcoma alveolar t(2; 13)(q35 q14) PAX3-FOXO01
t(1;13)(p36;q14) PAX7-FOXO1
Tumor desmopldsico de
células redondas pequeias 1(11;22)(p13;,912) WT1-EWS
Condrosarcoma mixoide
extrasquelético 1(9;22)(q22;q12) EWS-NR4A3
t(9;17)(q22;q11) RBP56-NR4A3
Sarcoma alveolar t(X;17)(p11;925) ASPSCRI-TFE3
Sarcoma de células claras 1(12;22)(q13:q12) EWS-ATF1
1(2;22)(q34:912) EWS-CREBI
Liposarcoma mixoide de
células redondas t(12;16)(q13;q11) FUS -CHOP
t(12;22)(q13;q12) EWS-CHOP
Fibrosarcoma mixoide de
bajo grado t(7;16)(q32-34;p11)  FUS-CREB3L2
t(11;16)(p11;pl1) FUS-CREB3L1

La biopsia percutdnea guiada por imagen (biopsia
por tru-cut) es una buena aproximacién diagndstica a
los sarcomas y permite plantear la posibilidad de un tra-
tamiento con quimio y/o radioterapia antes de la exére-
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sis del tumor. Aunque se puede hacer a ciegas, se reco-
mienda la toma de muestras a través de control radio-
grafico en tiempo real mediante ecografia o TAC (Fig.
1). De esta forma se selecciona la mejor drea para la
toma de la muestra, garantizando que contenga tejido
viable y representativo de la lesién y evitando las zonas
centrales con hemorragia o necrosis. En el caso de
tumores sélidos de gran tamafio y con mucha heteroge-
neidad es importante la toma de biopsias de distintas
zonas del tumor, ya que pueden ofrecer aspectos histo-
l6gicos muy variables. En consecuencia, la evaluacién
de distintas zonas puede influenciar de forma decisiva
el diagnéstico de la lesion. La recidiva tumoral en el tra-
yecto de la aguja es muy rara y, para evitarla, debe
incluirse en la reseccién en bloque la totalidad de dicho
trayecto.

La biopsia incisional se reserva para aquellos casos
en que no es posible, mediante el tru-cut, lograr una
muestra representativa que garantice el diagndstico. La
biopsia incisional asegura la disponibilidad del material
tumoral necesario para el diagnéstico de certeza e inclu-
so de tejido para el banco de tumores o técnicas adicio-
nales. Tiene como inconvenientes la morbilidad de la
anestesia, la posibilidad de hemorragia y los problemas
asociados a la herida.

La biopsia excisional es la técnica indicada para los
tumores superficiales o de pequefio tamafio. El mayor
problema es la adecuacién de los margenes, puesto que
la reseccion se realiza antes de conocer la malignidad de
la neoplasia y puede ocurrir que los mdrgenes no sean lo
suficientemente amplios.

LOS SARCOMAS DE PARTES BLANDAS SEGUN SUS
PATRONES HISTOLOGICOS

Los sarcomas de partes blandas son lesiones poco
frecuentes y entre ellos se distinguen mds de 50 entida-
des, lo que contribuye a dificultar su diagnéstico (3). Un
buen método de aproximacién diagndstica consiste en
distribuir los distintos tipos de sarcomas segun sus
patrones histolégicos. Por una mera cuestién de espa-

Fig. 1. Biopsia guiada por TAC. A) Resonancia magnetlca de tumor de partes blandas en muslo bien delimitado y heterogéneo. B)
Tru-cut insertado por via percutdnea. C) Visualizacion por TAC del tru-cut en el tumor. (Cortesia del Dr. Ricard Pérez y de la Dra.
Carmen Sdnchez).
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cio, en esta revision se citan tan sélo las entidades mas
destacadas, con especial interés en las descritas recien-
temente.

SARCOMAS DE CELULAS FUSIFORMES

Son un conjunto de sarcomas constituidos por células
de citoplasma alargado que se organizan en haces entre-
cruzados. Es el patron histolégico mads tipico entre las
proliferaciones mesenquimales.

Leiomiosarcoma

El leiomiosarcoma (LMS) se define como un sarco-
ma compuesto por células que manifiestan caracteristi-
cas de miusculo liso por criterios histolégicos y/o inmu-
norreactividad para actina, desmina y h-caldesmon. Se
considera el tipo de sarcoma mas habitual, siendo res-
ponsable del 25% del total de los casos. Se distinguen
cuatro grupos: 1) LMS retroperitoneal, que es la forma
mads frecuente; 2) LMS vascular, que se origina a partir
del musculo liso de las paredes de la vena cava inferior
y venas de las piernas; 3) LMS de partes blandas, que
asienta en los tejidos profundos de las extremidades y
en el tejido subcutdneo; y 4) LMS de la dermis. No se
han descrito alteraciones genéticas asociadas a este tipo
de sarcoma y el prondstico depende del tamafio, grado
histoldgico y localizacién, siendo los de peor evolucién
los LMS de los grupos 1 y 2. Recientemente se ha des-
crito que la expresion de ACTG2, CASQ2, CFL2,
MYLK y SLMAP permite reconocer un subtipo de
LMS del grupo 1 con mejor evolucion (4).

Fibrosarcoma

Los cambios sufridos por el concepto de fibrosarco-
ma (FS), descrito por Arthur Purdy Stout en 1948 (5),
constituyen un claro ejemplo de como la inmunohisto-
quimica y las técnicas de biologia molecular han permi-
tido avanzar en la clasificacién de los sarcomas. Tenido
por el sarcoma mads frecuente de los adultos, actualmen-
te la incidencia de esta entidad es muy baja (entre el 1y
el 3% de todos los sarcomas) y se considera un diagnds-
tico de exclusion.

Tal y como se define en la reciente Clasificacién de
Tumores de Partes Blandas y Hueso de la Organizacién
Mundial de la Salud (3), el FS es un tumor maligno,
compuesto por fibroblastos que producen coldgeno en
cantidad variable y tienen un patrén de crecimiento en
espina de pescado. Seglin una revisién reciente de
Baharami y Folpe (6), el FS tiene una predileccién leve
por los hombres y se localiza con mayor frecuencia en
los tejidos profundos de las extremidades inferiores y
cabeza y cuello, seguido por las extremidades superio-
res y tronco. En algunos pacientes existe un antecedente
de radiacién. En un 80% de los casos son tumores de
alto grado histolégico (grado 2 y 3), con multiples reci-
divas locales y metdstasis a ganglios linfdticos u érga-

REV. CANCER

nos. La supervivencia a los 5 afos es inferior al 55% de
los casos. El diagnéstico diferencial debe realizarse con
el sarcoma pleomorfo indiferenciado, sarcoma sinovial,
tumor fibroso solitario, sarcoma fibromixoide de bajo
grado y otras variantes de FS como el mixofibrosarco-
ma, FS epitelioide esclerosante y FS desarrollado a par-
tir de dermatofibrosarcoma protuberans.

Sarcoma miofibrobldstico

Se trata de una neoplasia de bajo grado constituida
por células miofibrobldsticas atipicas. Recuerda a la
fibromatosis y tiene predileccién por cabeza y cuello
(3), especialmente la lengua y cavidad oral (7,8). Se
presenta como una masa de crecimiento lento con radio-
logia destructiva. Las células miofibroblasticas se
caracterizan por expresar actina y pueden ser positivas
focalmente para desmina, fibronectina y CD34 (8). Las
recidivas locales son frecuentes y sélo raramente se pro-
ducen metastasis.

Sarcoma sinovial

El sarcoma sinovial (SS) es una neoplasia de células
fusiformes que puede tener también una diferenciacién
epitelial (tumor bifdsico) y se caracteriza por la traslo-
cacién t(X;18). Afecta mas a los hombres y el 90% de
los casos se presenta antes de los 50 afios. A pesar de
su nombre, no se origina en la sinovial, sino en los teji-
dos profundos y tendones de las articulaciones de las
extremidades, especialmente de la rodilla. El SS se ha
descrito en multiples localizaciones, incluso en érga-
nos como el pulmon, el tracto gastrointestinal y el apa-
rato genital.

Las formas bifédsicas constan de un primer compo-
nente de células uniformes, con un citoplasma alargado
y poco abundante y un niicleo ovalado sin nucléolo, y
de un segundo componente epitelial que puede incluso
formar gldndulas inmunorreactivas para queratina y
EMA. En las formas monofdsicas sdlo existe el compo-
nente sarcomatoso fusocelular, que de forma tipica
expresa BCL2. Otros hallazgos que ayudan al diagndsti-
co del SS son la positividad para CD99 y la negatividad
para desmina y CD34. Recientemente se ha descrito la
expresion de TLE1 en ambas formas de SS (9,10). La
alteracion genética que define a este sarcoma es la tras-
locacién t(X;18)(pll;ql1), que da lugar a los genes de
fusién SS18-SSX1, SS18-SSX2 o SS18-SSX4. La
expresion de TLE1 se correlaciona con la t(X;18) y
constituye un marcador diagndstico robusto en este tipo
de sarcomas (10).

El tumor recidiva localmente en mds del 50% de los
casos y metastatiza a los pulmones y el hueso en el 40%
de los pacientes. Son criterios de mal prondstico un
tamafio superior a 5 cm, mds de 10 mitosis por 10 cam-
pos de gran aumento, la presencia de necrosis y un com-
ponente rabdoide superior al 50% (11,12). El gen de
fusién SS18-SSX2, mads frecuente en el SS de tipo
monomorfo, se asocia a un mejor prondstico.
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SARCOMAS DE CELULAS PEQUENAS REDONDAS

Las células pequefias redondas deben su apariencia a
su escaso citoplasma. Con la tincién de hematoxilina-
eosina estas células tienden a ser muy azules, al ser este
el color del nticleo, que es el elemento predominante. El
prototipo de estos tumores es el grupo de sarcomas de
Ewing/PNET, pero debe hacerse el diagnéstico diferen-
cial con entidades como son los neuroblastomas en los
nifios y los carcinomas neuroendocrinos de célula
pequefia en los adultos.

SARCOMA DE EWING/PNET

El sarcoma de Ewing/PNET extradseo generalmente
surge en los tejidos profundos de las extremidades en
pacientes jovenes (entre los 10 y 30 afos). Es un tumor
agresivo formado por células pequefias, redondas y azu-
les (por su escaso citoplasma), que se disponen en nidos
cohesivos. De forma variable las células dan lugar a
estructuras rosetoides conocidas como ‘“rosetas de
Homer Wright”. Desde el punto de vista inmunohisto-
quimico, hay expresiéon de CD99, aunque cabe recordar
que este es un marcador poco especifico que también
expresan otros tipos tumorales, como los linfomas y los
carcinomas neuroendocrinos. Lo que define a esta neo-
plasia es la traslocacion t(11;22)(q24;q12), presente en
el 90% de los casos. Esta alteracién genética da lugar a
diferentes tipos de fusién entre los genes EWS y FLI1
(Tabla I).

Rabdomiosarcoma alveolar

El rabdomiosarcoma alveolar (RMSA) esta constitui-
do por células inmaduras con diferenciaciéon muscular
estriada. Las células tumorales crecen con un patrén
alveolar caracterizado por septos fibrosos que delimitan
16bulos en los que se agrupan, de forma poco cohesiva,
las células neopldsicas. Suele haber también un compo-
nente de células gigantes multinucleadas. Las trasloca-
ciones t(2;13)(q35:q14) y t(1;13)(p36;q14), que codifi-
can los genes de fusion PAX3-FOXO1 (FKHR) y
PAX7-FOXO1 (FKHR), constituyen marcadores espe-
cificos del RMSA y permiten diferenciarlo de la varian-
te embrionaria del rabdomiosarcoma, de mejor pronés-
tico. Sin embargo, dichas traslocaciones tan sélo se
identifican en el 40 al 80% de los casos de RMSA (13).
Recientemente se ha descrito que las referidas trasloca-
ciones tienen significacion prondstica (14).

Tumor desmopldsico de células redondas

Es un sarcoma muy agresivo que se caracteriza por
una poblacion de células pequefias con escaso citoplas-
ma que forman nidos compactos situados entre un estro-
ma muy fibroso o desmopldsico (15). Se presenta en
nifios o adultos jovenes y tiende a afectar a las superfi-
cies serosas, sobre todo la cavidad abdominal. Las célu-
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las tumorales expresan vimentina, desmina, EMA y
queratinas. El tumor se caracteriza por presentar la tras-
locacion t(11;22)(p13;q12), que da lugar al gen de
fusion EWS/WTT1 (16).

Condrosarcoma mixoide extraesquelético

Es un tumor poco frecuente, multinodular, constitui-
do por células malignas de citoplasma eosinéfilo que se
disponen en un estroma mixoide. Es mds frecuente en
mujeres adultas. Se localiza en las extremidades, sobre
todo el muslo, seguido del tronco, region paraespinal,
pies y cabeza y cuello. A pesar de su nombre, no hay
evidencia de formacién de cartilago. Las células tumo-
rales forman un patrén delicado de cordones, hileras o
pequefios grupos sobre un fondo mixoide poco aparente
y tan s6lo expresan vimentina. Desde el punto de vista
molecular se han descrito las traslocaciones
1(9;22)(q22;q12) y t(9;17)(q22;q11), que dan lugar a los
genes de fusion EWS-NR4A3 y RBP56/NR4A3, res-
pectivamente (17). Es un tumor de curso lento, con ten-
dencia a la recidiva local. Las metdstasis suelen ser pul-
monares, con supervivencias prolongadas (18).

SARCOMAS EPITELIOIDES

Este grupo de sarcomas se caracteriza por la prolife-
racion de cé€lulas de citoplasmas amplios y redondeados
que forman nidos compactos. Por sus caracteristicas
histolégicas, con frecuencia plantean problemas de
diagndstico diferencial con los carcinomas o con proce-
sos inflamatorios histiocitarios.

Sarcoma epitelioide

El sarcoma epitelioide (SE) es de estirpe desconocida
y estd constituido por células de aspecto epitelial. Facil-
mente se confunde con un proceso benigno de tipo gra-
nulomatoso. Suele afectar a adultos jovenes y se locali-
za predominantemente en las extremidades superiores.
Con frecuencia hay antecedentes de traumatismo. Cuan-
do el SE es superficial forma multiples nédulos de con-
sistencia firme que a veces ulceran la piel. En las lesio-
nes profundas se encuentra en relacién con fascias,
tendones y aponeurosis.

En las extremidades superiores se ha descrito una
forma “distal”, de crecimiento nodular caracteristico,
con células epiteliodes de citoplasma eosinéfilo que se
mezclan con un componente fusocelular. Con frecuen-
cia los nédulos tumorales se necrosan en el centro y se
asemejan a granulomas necrosantes como el granuloma
anular o el nédulo reumatoideo. Las células tumorales
suelen ser positivas para vimentina y marcadores epite-
liales (queratinas de alto y bajo peso molecular y EMA).
El 50% de los casos expresan también CD34. Reciente-
mente se ha detectado la falta de expresién de INI1 en
mas del 90% de los casos de ambas formas de SE, de
forma similar a lo observado en los tumores rabdoides
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malignos de la infancia. Aunque, en principio, la falta
de expresion de INI1 podria ser de utilidad diagnéstica,
la misma también se ha detectado en el 50% de los sar-
comas malignos del nervio periférico de tipo epitelioide
y, de forma ocasional, en algunos carcinomas mioepite-
liales (19). Los estudios genéticos son pocos, sin que se
hayan identificado alteraciones moleculares especificas
en este tipo de sarcoma.

En la forma “proximal” el tumor asienta en tejidos
profundos de la pelvis, periné o tracto genital y se com-
pone de células eosindfilas, a menudo con rasgos rab-
doides, que se disponen en grupos compactos. Son sar-
comas agresivos que tienden a propagarse a lo largo de
las fascias o los tendones. A veces se produce disemina-
cién por via linfatica, con afectacion de los ganglios lin-
faticos regionales. La forma proximal se asocia a un
curso mds agresivo que la forma distal.

Sarcoma alveolar de partes blandas

Es un sarcoma raro que predomina en adolescentes y
adultos jovenes (entre los 15 y 35 afios). Afecta sobre
todo a las extremidades, especialmente a las partes blan-
das profundas del muslo. Esté constituido por células de
citoplasma amplio que proliferan con un patrén orga-
noide uniforme, caracterizado por grupos celulares
compactos, separados por delicados septos que contie-
nen vasos finos e inaparentes. Es muy caracteristica de
este sarcoma la presencia de inclusiones intracitoplas-
mdticas PAS-positivas, que corresponden a cristales de
forma romboidal con inmunorreactividad para MCT
(transportador monocarboxilato 1) y CD147 (proteina
chaperona). A pesar de ser un rasgo muy especifico del
sarcoma alveolar, la presencia de estas inclusiones varia
mucho entre las diversas dreas de un mismo tumor y
entre los distintos casos. Las células tumorales expresan
TFE3 de forma intensa en el niicleo. El rasgo molecular
mds distintivo es el gen de fusion ASPSCRI1-TFE3
(20,21), pero este hallazgo también caracteriza a una
variedad de carcinomas renales propios de nifios y jove-
nes (22) y se ha descrito asimismo en los PEComas
(23). Desde el punto de vista clinico, son tumores de
crecimiento lento que raramente recidivan localmente,
pero que con frecuencia metastatizan al pulmén y el
hueso.

Fibrosarcoma epitelioide esclerosante

Es una variedad rara de fibrosarcoma que simula un
carcinoma infiltrante. Identificado por primera vez por
Meis-Kindblom en 1995 (24), existen hasta el momento
pocas series de esta entidad (25). Se origina en los teji-
dos musculares profundos de las extremidades y el tron-
co, en relacion con la fascia o el periostio. Esta neopla-
sia se compone de una proliferacion de células
epitelioides uniformes, de citoplasma claro y aspecto
benigno, que forman cordones o pequefios nidos dis-
puestos entre extensas dreas de esclerosis hialina. En
todos los casos se describen zonas de fibrosarcoma con-
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vencional (24). La inmunohistoquimica ayuda poco al
diagnéstico del fibrosarcoma epiteloide esclerosante, ya
que sélo suele demostrarse positividad para vimentina.
Algunos casos expresan de forma focal EMA y querati-
nas, lo que dificulta el reconocimiento de esta entidad.

Sarcoma de células claras

El sarcoma de células claras (SCC) tiene diferencia-
cién melanocitica y se origina en las aponeurosis y los
tendones. Es mds frecuente en mujeres y presenta un
pico de frecuencia a los 30 afios. El 95% de los SCC
aparecen en las extremidades, siendo el pie y la rodilla
las localizaciones mds comunes. Es una neoplasia
mesenquimal maligna constituida por células de aspecto
epitelioide o fusiforme, con citoplasma amplio y claro,
que forman nidos compactos entre septos fibrosos. Las
células del SCC, que se conoce también como melano-
ma de partes blandas, expresan marcadores de diferen-
ciacién melanocitica, tales como proteina S-100, HMB-
45 y Melan-A. Recientemente se ha descrito positividad
para BCL2 en el SCC (26), cuya negatividad para actina
y desmina lo diferencian del PEComa. Aunque este tlti-
mo no suele expresar proteina S-100, se han publicado
casos positivos para actina y S-100 (27). A nivel mole-
cular es caracteristica la traslocacién t(12;22)(q13;q12),
que origina un gen de fusion EWS-ATF1. Reciente se
ha descrito, exclusivamente en los SCC del tracto gas-
trointestinal, la traslocacién t(2;22)(q34;q12), que da
lugar al gen de fusién EWS-CREBI1 (28). El SCC es un
tumor agresivo, con una mortalidad que varia entre el
39 y el 74% segtn las series (26,29-31).

Neoplasias con diferenciacion de células epitelioides
perivasculares (PEComas)

Son tumores mesenquimales constituidos por células
que, desde el punto de vista histolégico e inmunohisto-
quimico, presentan diferenciacion hacia células perivas-
culares epitelioides (células PEC) (32). En esta familia
tumoral se incluyen el angiomiolipoma, el tumor de
células claras del pulmén (“sugar tumor™), la linfangio-
miomatosis y algunos tumores infrecuentes que surgen
en las partes blandas, las visceras y la piel. Suelen afec-
tar més a las mujeres, con un rango muy amplio de edad
(27). Las células tumorales son habitualmente epitelioi-
des, de citoplasma claro o granular, y es muy caracteris-
tica la presencia de una delicada trama vascular, con
capilares que se ramifican y dividen al tumor en peque-
flos grupos compactos. Existe una variante esclerosante
(33). Las células PEC expresan marcadores de diferen-
ciacién melanocitica, como HMB-45 y Melan-A, y tam-
bién actina de musculo liso. No se ha identificado nin-
guna alteraciéon genética asociada a este grupo de
neoplasias, aunque en algin caso se ha descrito el gen
de fusion TFE3 (34). No existen unos criterios de
malignidad claros, si bien el patrén de crecimiento infil-
trante, la elevada hipercelularidad, la presencia de mito-
sis frecuentes y atipicas, la necrosis y la hipercromasia
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nuclear intensa son rasgos asociados a un comporta-
miento maligno (35-38).

SARCOMAS MIXOIDES

Se caracterizan por presentar, entre las células neo-
plésicas, un fondo mixoide en cantidad variable. Es
importante tener presente que también algunas lesiones
benignas pueden manifestar esta caracteristica y deben
incluirse en el diagndstico diferencial de estos sarco-
mas.

Liposarcoma mixoide

El liposarcoma mixoide (LPSM) se define como un
tumor maligno compuesto por células fusiformes u ova-
ladas que se disponen sobre un fondo mixoide. El
LPSM contiene un nidmero variable de lipoblastos
pequefios, en anillo de sello, y un componente vascular
capilar prominente que recuerda a la tela metdlica de
gallinero (chicken-wire) (3). El LPSM es el segundo
tipo de liposarcoma en frecuencia y constituye el 30%
de los sarcomas con diferenciacién lipoblastica. En el
mismo grupo se incluyen los liposarcomas de células
redondas, que presentan zonas de mayor celularidad
como fendmeno de desdiferenciacion y se asocian a un
peor prondstico.

El LPSM suele aparecer en la musculatura profunda
de las extremidades, afecta a adultos jovenes y tiende a
recidivar localmente y a metastatizar a lugares poco
habituales, como las partes blandas y el hueso. Se trata
de un tumor muy radiosensible, siempre y cuando no
contenga un componente de células redondas. A nivel
molecular se detecta, en mas del 95% de los casos, la
traslocacion t(12;16)(q13;p11), que da lugar a un gen de
fusion FUS-CHOP (39). La presencia de esta trasloca-
cién es muy especifica y sensible.para el LPSM vy esta
ausente en otras entidades de histologia similar, como la
variante mixoide del LPSBD y el mixofibrosarcoma
(40). En una minoria de casos se detecta la traslocacion
t(12;22)(q13;q12), que origina el gen de fusiéon EWS-
CHOP (41). Recientemente se ha descrito un papel
importante de las proteinquinasas MET, RET y PI3K
como posibles dianas terapéuticas en los LPSM (42).

Mixofibrosarcoma

El mixofibrosarcoma (MFS) es un tumor fibroblasti-
co con un componente mixoide prominente. Estd consti-
tuido por células de pleomorfismo y densidad variables
y posee un patrén vascular de morfologia curvilinea (3).
Se conoce también como histiocitoma fibroso maligno
de tipo mixoide (43). El MFS es uno de los sarcomas
més frecuentes en la poblacién adulta de edad mads
avanzada, es raro en menores de 20 afios y presenta un
pico de frecuencia entre los 60 y 80 afios (44). Suele
afectar a las extremidades y tiende a recidivar localmen-
te, cada vez con menos estroma mixoide y mas celulari-
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dad de alto grado (45). Las células tumorales sélo
expresan vimentina y, en algunos casos, también actina.
No se ha descrito ninguna alteracién genética que se
asocie de forma especifica a este tumor.

Fibrosarcoma mixoide de bajo grado

Conocido también como tumor de Evans (46), el
fibrosarcoma mixoide de bajo grado es un sarcoma
caracterizado por una mezcla de zonas altamente cola-
genizadas y mixoides. Esta constituido por células fusi-
formes con un patrén de crecimiento en ovillo y vasos
de formas curvilineas (3). Es una neoplasia poco fre-
cuente que suele aparecer en las extremidades proxima-
les o el tronco y afecta a adultos jovenes. En el 40% de
los casos se observan estructuras densamente colageni-
zadas, que se hallan rodeadas por un ribete celular y se
conocen como “rosetas”. Por ello este tumor fue descri-
to también como “tumor hialinizante de células fusifor-
mes con rosetas gigantes” (47), si bien actualmente esta
claro que se trata de la misma entidad (48). Reciente-
mente se ha descrito la expresién citoplasmadtica e inten-
sa de MUCH4 en las células tumorales (49) y las trasloca-
ciones t(7,16) (q32-34;p11) o t(11,16) (p11;pl1) entre
los genes FUS y CREB3L2 y CREB3L1 (50). La mayo-
ria de los tumores con genes de fusién son positivos
para EMA y negativos para CD34, S-100 y actina (51).
Se comportan como neoplasias de bajo grado, con una
tasa de recidiva, metdstasis y muerte por tumor del 9, 6
y 2%, respectivamente (48). Sin embargo es posible que
las metéstasis se presenten afios después del diagnésti-
co. La presencia del gen de fusién FUS-CREB3L2 en el
fibrosarcoma epitelioide esclerosante sugiere una rela-
cién entre este y el fibrosarcoma mixoide de bajo grado
(51,52).

SARCOMAS PLEOMORFOS

Son sarcomas de alto grado histolégico, compuestos
por células tumorales con marcados rasgos de atipia y
pleomorfismo. La aplicacién de técnicas de inmunohis-
toquimica y de biologia molecular permite identificar la
estirpe celular de los tumores con histologia pleomorfa,
que presentan un alto grado de solapamiento en su apa-
riencia histolégica. Ello ha contribuido de forma espec-
tacular a esclarecer la clasificaciéon de los sarcomas
(53).

Sarcoma pleomorfo indiferenciado

Esta categoria se reserva para un nimero muy peque-
flo de sarcomas pleomorfos indiferenciados que, con la
tecnologia disponible, no ponen de manifiesto una linea
de diferenciacién definida (3). Constituyen menos del
5% de los sarcomas en la poblacién adulta y a este gru-
po pertenecen los tumores antes agrupados bajo el tér-
mino de histiocitoma fibroso maligno. Suelen aparecer
en las extremidades, especialmente en las inferiores, y
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son de localizacion profunda. Se trata de sarcomas agre-
sivos, con una tasa de supervivencia a los 5 afos del 50
al 60% de los casos. Solo el 5% de estos sarcomas se
presenta con metdstasis en el momento del diagndstico
y alrededor del 2 al 3% de los casos se origina en zonas
previamente irradiadas. Las tinciones de inmunohisto-
quimica, asi como las técnicas de FISH para la identifi-
cacion de genes de fusion (Tabla I), son de gran impor-
tancia para excluir otros sarcomas con histologia
pleomorfa similar. Por tanto, el diagndstico de sarcoma
pleomorfo indiferenciado es un diagndstico por exclu-
sién. Se reconocen variantes con células gigantes y con
infiltrado inflamatorio prominente (3).

Liposarcoma pleomorfo

El liposarcoma pleomorfo (LSP) se define como un
sarcoma de alto grado con un nimero variable de lipo-
blastos pleomorfos (3). El LSP es el menos frecuente de
los liposarcomas, entre los cuales es responsable tan
s6lo del 5 al 15% de los casos. Se presenta en edades
avanzadas en el retroperitoneo y partes blandas profun-
das de las extremidades, pero también en la piel y el
tejido subcutaneo. Se caracteriza por presentar altera-
ciones complejas del cariotipo, con pérdidas y ganan-
cias de varios cromosomas, si bien son pocos los estu-
dios. A diferencia del liposarcoma bien diferenciado
(LPBD) y del liposarcoma desdiferenciado (LPDD), el
LSP no presenta amplificaciones de los genes MDM2 ni
CDK4 (54). Recientemente se han descrito casos de
liposarcomas mixtos que presentan areas de LSP y de
LPBD/LPDD (55,56).

Rabdomiosarcoma pleomorfo

El rabdomiosarcoma pleomorfo (RMSP) es un sarco-
ma de alto grado compuesto por células pleomorfas con
diferenciacion muscular estriada. Afecta principalmente
a hombres en la edad adulta, con un pico de frecuencia a
los 60 afios. Aunque suele presentarse en los tejidos
profundos de las extremidades inferiores, el RMSP se
ha descrito en multiples localizaciones. Las células
tumorales expresan marcadores de diferenciacion mus-
cular estriada, tales como mioglobina, MyoD1, mioge-
nina y desmina. La positividad para actina especifica de
musculo y para actina de miusculo liso es variable.
Recientemente se ha descrito la positividad citoplasma-
tica para p63 como un marcador util de diferenciacién
muscular (57). A nivel ultraestructural es posible visua-
lizar estructuras sarcoméricas rudimentarias que corres-
ponden a las bandas Z del misculo estriado. No se han
descrito alteraciones genéticas en este tipo de sarcomas,
cuyo prondstico es desfavorable (58).

EL INFORME DEL SARCOMA POST-TRATAMIENTO

Una vez extirpado el tumor, es competencia del paté-
logo la elaboracién de un informe completo y detallado
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donde siempre debe hacerse constar el tipo histoldgico,
el grado histolégico (Tabla II) y el estado de los marge-
nes de reseccion.

TABLAII

VALORACION DEL GRADO HISTOLOGICO SEGUN EL GRU-
PO DE CENTROS DE SARCOMA DE LA FEDERACION FRAN-
CESA DEL CANCER (FNCLCC)

Diferenciacion tumoral Necrosis Mitosis
(n/10 CGA)

1: bien 0: ausente I:n<10

2: moderada 1: <50% 2:10-19

3: pobre (anaplasico) 2:250% 3:n=20

Grado 1: 2, 3; Grado 2: 4, 5; Grado 3: 6, 7, 8; CGA: campos
de gran aumento.

El tipo histoldgico debe figurar al principio del infor-
me y la nomenclatura utilizada ha de ser la de la clasifi-
cacion de la OMS (3). Existen distintos sistemas de
valorar el grado histologico. Hay sarcomas que en su
misma definicion llevan implicita su agresividad y por
tanto no deben gradarse. Por ejemplo, los sarcomas
pleomorfos son sarcomas de alto grado histoldgico, con
independencia del tipo histolégico. El sistema mds utili-
zado para establecer el grado histoldgico es el descrito
por el Grupo de Centros de Sarcoma de la Federacion
Francesa del Cancer (FNCLCC) (59). Dicho sistema se
basa en la valoracion de la diferenciacion tumoral, la
necrosis y el nimero de mitosis en 10 campos de gran
aumento. El sumatorio de las puntuaciones correspon-
dientes a los tres criterios determina el grado de malig-
nidad.

También es de crucial importancia detallar el estado
de los margenes de reseccidn. Para considerar que un
margen quirtrgico es apropiado, debe haber mds de 2
cm de tejido sano entre el tumor resecado y dicho mar-
gen.

El tamafio mdximo del tumor es también un dato
muy importante, ya que juntamente con la localizacion
(superficial o profunda), comporta cambios en la estadi-
ficacién del tumor. Si el tumor ha sido tratado previa-
mente con quimioterapia neoadyuvante y/o radioterapia
prequirtirgica, debe hacerse constar el tipo de tratamien-
to utilizado y los efectos del tratamiento sobre la neo-
plasia (necrosis, colagenizacion, viabilidad celular).
Aunque, a diferencia de lo que ocurre en los sarcomas
0seos, en los sarcomas de partes blandas la gradacién
del porcentaje de células tumorales viables tras el trata-
miento no tiene significacién prondstica, se recomienda
incluir este dato (Fig. 2).

Por dltimo, debe hacerse constar el pTNM del tumor,
especificando la edicién de la Clasificacién de la OMS
(la edicién actual es la séptima) (60). En la tabla III se
detallan los items a valorar, que estdn basados en las
recomendaciones del Colegio de Pat6logos Americanos
(61).
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Fig. 2. Estudio de la reseccion post tratamiento de un sarcoma de partes blandas del brazo. A) Resonancia magnética de la tumo-
racion post tratamiento con quimio y radioterapia. B) Fotografia macroscopica de la superficie de corte del tumor. La neoplasia
presenta dreas heterogéneas de coloracion blanquecinoamarillenta y erosiona la cortical humeral. C) Esquema de la inclusion de
la totalidad de una seccion del tumor. D) El tejido tumoral se incluye en bloques de parafina para poder valorar los cambios post
tratamiento y cuantificar la celularidad viable. E) Histologia de la neoplasia previa al tratamiento. Se trata de un sarcoma indife-
renciado pleomorfo con marcada celularidad. F) El mismo tumor post-tratamiento, con extensas zonas de fibrosis coldgena y res-
tos de celularidad viable (Resonancia magnética cortesia de la Dra. Carmen Sdnchez).

TABLA III Dérmico
VARIABLES QUE DEBERIAN CONSTAR EN EL INFORME Subcutdneo/suprafascial
ANATOMOPATOLOGICO DE UN SARCOMA DE PARTES Profundo
BLANDAS Fascial
Histologia Subfascial
Bl semmrmsnmmessreenmsnammasar s Intramuscular
No puede determinarse Mediastinico
Intraabdominal
Localizacion del tumor Retroperitoneal
Especificar (si es conocida): ..... Cabeza y cuello
No especificada Otras (eSPeCficar): ..o
5 No puede determinarse
Tamario del tumor ) P
Didmetro mayor: ........ cm Indice mitdtico
Medidas adicionales: ........ X eere €M Especificar: .......... /10 campos de gran aumento (CGA)
Nouece-ceEmmrse Necrosis (macroscépica o microscopica)
Extension macroscdpica del tumor No se identifica

Superficial (Continiia en pagina siguiente)
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TABLA III (CONT.)

VARIABLES QUE DEBERIAN CONSTAR EN EL INFORME
ANATOMOPATOLOGICO DE UN SARCOMA DE PARTES
BLANDAS

Presente
Extension: ........ %

Grado histologico (especificar sistema de gradacidn)
Grado 1
Grado 2
Grado 3
No puede determinarse

Mdrgenes
No se pueden determinar
Mérgenes negativos
Distancia del sarcoma al margen m4s proximo ......... cm
Especificar €] MATZERE suuvsseseesssemesemmssssssannsossessessiispmmmsimmmmsmasn:
Especificar otro margen(es) proximo(s) (< 2,0 cm):

. Margen(es) positivos)
Especificar el margen(es): ........cccoccceuuweememneervvevemnnserreessnssssseessnnns

Invasion angiolinfdtica
No se identifica
Presente
Indeterminada

Invasion perineural
No se identifica
Presente
Indeterminada

Estadio patoldgico (pTNM, 7¢ edicion) (debe detallarse la edicidn)
mTNM (tumores multiples)
TNM (tumor recurrente)
yTNM (post-tratamiento)

Tumor primario (pT)
pTX: El tumor primario no se puede evaluar
pT0: No hay evidencia de tumor primario
pTla: Tumor < 5 cm de didmetro mayor y localizacidn superficial
pT1b: Tumor < 5 cm de didmetro mayor y localizacion profunda
pT2a: Tumor > 5 cm de didmetro mayor y localizacién superficial
pT2b: Tumor > 5 cm de didmetro mayor y localizacion profunda

Ganglios linfdticos regionales (pN)
pNX: Los ganglios linféticos regionales no se pueden evaluar
pNO: No hay metdstasis en los ganglios linfaticos regionales
pN1: Metdstasis en los ganglios linféticos regionales
Especificar: Nimero de ganglios examinados: .......
Niimero de ganglios positivos: ........

Metdstasis a distancia (pM)
No aplicable
pM1: Metdstasis a distancia
Especificar la(s) localizacidn(es), si s CONOCEN: ..........ccoorvrrnveeeeee.

Estudios adicionales
Inmunohistoquimica
Bspecifical; s TR
No realizada
Citogenética
ESPECIlicar:; «nmurmmummmmnsamsssosmsrmessassssrese sssi S
No realizada
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Patologia molecular
ESPECITIGAR iissvsssiserssssssmecessssrnnnesss s tmssmsmsisicsssssmeessossoissssnasssass
No realizada

Tratamiento previo a la reseccion

No tratado

Quimioterapia

Radioterapia

Terapia realizada sin indicacién del tipo
Desconocida

Efecto del tratamiento

No se identifica

Presente

Especificar: porcentaje de tumor viable: ......... %
No puede determinarse

CORRESPONDENCIA:

E. Musulen

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
Ctra de Canyet, s/n

08916 Badalona, Barcelona
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RESUMEN

Los sarcomas de partes blandas pueden ocurrir en cual-
quier parte del cuerpo, pero la mayoria se originan en las
extremidades. Pacientes con sarcomas de alto grado de
malignidad, mayores de 5 cm y profundos tienen un impor-
tante riesgo de metdstasis y por consecuencia de muerte rela-
cionada con los sarcomas.

Pacientes con sarcomas de partes blandas son tratados
mediante cirugia sola o combinada con radioterapia preopera-
toria y/o postoperatoria, ofreciendo un alto control local del
tumor. Sin embargo, la mayoria de los pacientes con tumores
grandes y profundos tienen alto riesgo de fallecer como resul-
tado de metdstasis. No ha habido un progreso importante en
la tasa de supervivencia de estos pacientes y la efectividad de
la quimioterapia ha estado sujeta a controversia. El tratamien-
to de estos pacientes es mejor realizarlo en centros terciarios
de referencia.

La cirugia es la parte clave del tratamiento y en cuanto a la
cirugfa conservadora del miembro es fundamental tener cla-
ros los conceptos de las barreras anatémicas. La radioterapia
estd indicada en algunos casos como neoadyuvante o adyu-
vante a la reseccion. El uso de la quimioterapia es controver-
tido y no se han establecido protocolos claros.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma partes blandas. Cirugia con-
servadora. Radioterapia. Quimioterapia.

INTRODUCCION

Los sarcomas de partes blandas constituyen un grupo
amplio y heterogéneo de tumores poco comunes que se
caracterizan por requerir un tratamiento multidisciplina-
rio complejo. El incremento del tamafio de una masa de
partes blandas, el dolor, un tamafio mayor de 5 cm y la

ABSTRACT

Soft tissue sarcomas can occur anywhere in the body; the
majority of primary tumors originate in an extremity.
Patients with large (> 5 cm), deep, high grade STS are at risk
for distant recurrence and subsequent sarcoma-related
death.

Patients with soft-tissue sarcomas are managed with sur-
gical resection alone or combined with preoperative and/or
postoperative radiation. Such treatment results in high local
control of the tumor. However, patients generally die as a
result of metastases, especially patients who present with
large, deep-seated lesions. There has been no substantial
progress in improving the overall rate of survival of these
patients, and the effectiveness of chemotherapy has been the
subject of much controversy. The treatment is best done at
tertiary referral centers.

Surgical resection is the mainstay of treatment and
when limb-sparing surgery is indicated the concept of the
anatomical barriers is very important and the multidisciplinary
surgical team. Radiation is used for some unresectable tumors
and as a neoadjuvant or an adjuvant to resection. The use of
chemotherapy is controversial, and no standardized protocol
has been established.

KEY WORDS: Soft tissue sarcoma. Limb salvage. Radiation
therapy. Chemotherapy.

profundidad, son signos clinicos que sirven como pre-
dictores de malignidad (1). Debido a su rareza, todos los
especialistas implicados en el tratamiento deben ser
expertos en el drea.

La principal consecuencia de una reseccion inade-
cuada de una masa de partes blandas sin una sospecha
clinica de sarcoma de partes blandas (SPB) es la con-
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taminacién del lecho tumoral. La presencia circuns-
crita y “encapsulada” de los SPB da una falsa sensa-
cion de seguridad al cirujano con un plano de clivaje
facil debido a la pseudocdpsula tumoral que se
encuentra justo en la frontera tumoral cuando no hay
sospecha prequirtirgica de sarcoma, pero, en realidad
es que la pseudocdpsula siempre esta infiltrada por
células tumorales. Las consecuencias de presentar
margenes positivos respecto a margenes negativos
duplican el riesgo para la recidiva local (28 vs. 15%) e
incrementan hasta el 60% en el riesgo de morir por
sarcoma (29 vs. 18%) (2). Se debe evitar el mdximo el
desarrollo de una recidiva local, pues este paciente
podria tener hasta 3 veces mds riesgo de morir por la
enfermedad (3).

En las principales guias internacionales las politi-
cas de derivacion coinciden en la recomendacién de
derivar a pacientes con masas de mds de 5 cm para ser
biopsiados en centros especializados en sarcomas.
Los centros de referencia son aquellos que realizan
comités multidisciplinares de sarcomas, que reciben
gran cantidad de pacientes, se retdnen con asiduidad
(semanalmente) y tratan el suficiente ndmero de
pacientes como para mantener una calidad asistencial
optima. Todos los pacientes que llegan a un centro de
referencia deben ser presentados en un comité clinico
multidisciplinario,

CIRUGIA

El cirujano ortopédico oncoldgico participa activa-
mente en el tratamiento de los sarcomas de partes blan-
das sobre todo en dos situaciones: en la planificacién de
la biopsia y en la reseccion oncoldgica de 1a masa tumo-
ral.

El tratamiento quirdrgico de los sarcomas de partes
blandas debe ajustarse a las leyes marcadas por la ciru-
gia ortopédica oncoldgica, cuyo principal objetivo es
salvar la vida de los pacientes y si es posible, conservar
el miembro con la mejor funcionalidad.

El primer acto quirdrgico del tratamiento de los sar-
comas de partes blandas corresponde a la biopsia. Esta
se debe realizar después de todas las pruebas de imagen.
En el momento actual, la mayoria de las biopsias son
percutdneas (tru-cut) guiadas con ecografia o TC y rea-
lizadas por el radidlogo musculo-esquelético, pero
siempre en conjuncién con el cirujano para planificar la
localizacién de la toma de la biopsia, ya que el trayecto
de la biopsia debe ser totalmente resecado en la cirugia
definitiva. Es por ello que la biopsia se realizard siem-
pre por el mismo equipo quirdrgico que realizard la
cirugfa definitiva. En caso que el paciente se vaya a
canalizar a un centro de referencia, NO se debe realizar
la biopsia.

Al igual que la biopsia percutdnea es realizada por
un radiélogo musculo-esquelético, debe ser analizada
por un patdlogo musculo-esquelético. Existen riesgos
evidentes en la evolucién de los pacientes con biop-
sias que no han sido realizadas en centros de referen-
cia (4.,5).

REV. CANCER

EXIGENCIAS PARA LA REALIZACION DE LA BIOPSIA
INCISIONAL

La biopsia incisional es considerada el “gold stan-
dard” para el diagndstico de una masa de partes blandas,
sin embargo, crea mayor morbilidad que las técnicas
percutaneas (6).

Las biopsias abiertas, como su nombre lo indica, son
tipos de biopsias que son tomadas, mediante incisiones
quirtrgicas y se deben realizar en quiréfano, con las téc-
nicas asépticas de una cirugfa convencional.

—Incisional: Es la biopsia en la que se corta o extir-
pa solo un fragmento del tumor. Se realiza mediante una
minima incisién.

Ventajas: Se obtiene mayor cantidad de tejido para el
diagnostico y para pruebas complementarias como son
la inmunohistoquimica, citogenética, genética molécu-
la, flujocitometria y microscopia electrénica, que ayu-
dan a subclasificar el tumor.

Inconvenientes: Mayor potencialidad de siembra
tumoral en el trayecto de la biopsia.

e El trayecto debe ser resecado en la incision de la
cirugia definitiva

e Es mads laborioso la reseccion del trayecto de una
incisidon que el trayecto de un tru-cut.

e Mayor costo.

—Excisional:

e Es la toma de tejido de toda la lesién tumoral, lo
que conlleva a la extraccién de todo el tumor.

» La biopsia excisional, no se debe realizar a menos
que la impresién diagndstica, sea claramente de un
tumor benigno, como un lipoma.

De todas formas la decisién entre uno y otro procedi-
miento depende del comité multidisciplinario. Las biop-
sias excisionales, se deben evitar ante la sospecha de
una tumor maligno. Si se realiza una biopsia abierta
debe de ser incisional.

Si la biopsia es abierta, la incisién debe ser longitudi-
nal al eje del miembro y en el trayecto de la cirugia defi-
nitiva. No se debe realizar expresion del miembro con
venda de Smarch para exanguinarlo, se debe dejar el
miembro en elevacién por 10 minutos y posteriormente
inflar el manguito de isquemia. Se debe tomar una biop-
sia intraoperatoria para confirmar que el tejido es signi-
ficativo para hacer un diagndstico. Si se piensa dejar un
drenaje, debe estar localizado en la linea de la incisién
definitiva, con el objeto que pueda ser resecado su tra-
yecto posteriormente. No se debe exponer el paquete
neuro-vascular innecesariamente. Es importante tener
un conocimiento completo de todas las vias de abordaje
de la cirugia oncoldgica, tanto de la cirugia conservado-
ra, como de las amputaciones, pues la herida quirdrgica
NO debe estar localizada en un lugar diferente de las
mismas; esta es una de las principales razones por lo
que la biopsia debe ser realizada por el mismo equipo
multidisciplinario que realizard el tratamiento definitivo
(5). Tras la toma de la muestra de tejido y tras la confir-
macién por anatomia patoldgica que el tejido es signifi-
cativo para diagndstico, se debe cambiar, todo el instru-
mental quirdrgico utilizado y los guantes de los
cirujanos e instrumentista. Se realiza una hemostasia



Vol.25.N°6,2011

cuidadosa y si se ha colocado un manguito de isquemia,
se debe soltar y realizar la hemostasia previa al cierre
definitivo de la herida quirtirgica.

Tras la fase diagnéstica y después de la estadifica-
cion del tumor; el caso clinico se presenta nuevamente
en el comité multidisciplinario y se decide el orden del
tratamiento a seguir, dependiendo de las terapias adyu-
vantes que se indiquen.

CIRUGIA DEL TUMOR PRIMARIO

Las etapas fundamentales de la cirugia son la resec-
cién del tumor, la reconstruccién y la cobertura de las
partes blandas. La primera fase es la parte oncoldgica
del procedimiento y debe ser independiente de las
siguientes fases y nunca debe ser influenciada por ellas.
La reseccion se realiza segtin los mdrgenes quirdrgicos
oncoldgicos adecuados para cada tumor. Los margenes
se definen como: intralesional, marginal, amplio y radi-
cal. El margen ideal debe ser amplio o radical.

Se considera margen amplio a aquel que es mayor de
1 cm en todas las dimensiones del tumor. Pero, el grosor
del tejido del margen es muy importante. Por ejemplo,
la grasa y el musculo, siempre deben de tener como
minimo 1 c¢m, pero un tejido mds fuerte como es la fas-
cia, el margen puede ser menor, origindndose el concep-
to de las barreras anatomicas (fascia muscular, perios-
tio, perineuro, adventicia, cortical del hueso) para que
se incluyan entre el tejido tumoral y el sano, pudiendo
ser menor el margen, hasta 1 mm.

La variable mas importante para el control local del
tumor es el estado del margen quirtdrgico (7,8). Un margen
quirdrgico positivo incrementa claramente el riesgo de reci-
diva local, el cual a su vez incrementa el riesgo de metdtasis
y de una menor supervivencia (9,10). Se ha visto que el
estado del margen influye en la recidiva local aun en
pacientes que son tratados con cirugia y radioterapia, por
ello, se debe hacer lo posible para conseguir el margen
amplio y si el margen es positivo y la reintervencién no
conlleva una gran morbilidad se debe optar por la amplia-
cién del quirdrgica del margen. El hecho de que solo el 30%
de las margenes microscdpicos positivos (R1) resulten en
recidiva local (30% en la mayorfa de las series), mientras no
todas las resecciones amplias (RO) evitan la recidiva (5-
10%), debido a ello en la mayor parte de los centros multi-
disciplinarios, estos tipos de pacientes con margenes R1 en
los que la ampliacién del margen sea una amputacion, se
opta por altas dosis de radioterapia (66-68Gy) y reservar la
amputacion para cirugia de salvamento posterior (11,12).

En el caso que no se plantee la utilizacién de radiotera-
pia (bajo grado de malignidad, subcutdneo, intramuscular),
si se debe realizar la reseccion con un margen minimo de 1
cm en todas sus dimensiones (13). Es en el caso que la
radioterapia si se va a indicar cuando se puede plantear un
margen menor de 1 cm con barrera anatémica (11).

Se debe tener en cuenta la dificultad para conseguir
una reseccion amplia en la zona inguinal, fosa poplitea,
en el tobillo, en el pie o en el tronco.

Nosotros estamos més a favor de la utilizacion de la
radioterapia preoperatoria en lugar de la postoperatoria,
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pues a pesar que las complicaciones agudas de la herida
quirdrgica son mds frecuentes, estas son relativamente
mds manejables a largo plazo que los efectos tardios de
la radioterapia postoperatoria que por lo general pueden
ser irreversibles. Ademads, la utilizacién de coberturas
viables con la ayuda de cirugfa pldstica disminuye el
porcentaje de complicaciones.

Ante la imposibilidad de hacer una reseccion con
madrgenes amplios, asi como la imposibilidad de recons-
truccion de partes blandas, vascular u ésea y que impida
una cirugia conservadora, se deberia valorar las terapias
neoadyuvantes preoperatorias (radioterapia y/o quimio-
terapia). De la misma manera, ante una localizacién ina-
decuada de la biopsia y una contaminacién importante
de las partes blandas tras la realizacién de la misma,
pueden hacer contraindicar la cirugia conservadora del
miembro y que se indique la amputacién.

Las indicaciones actuales para la amputacién prima-
ria incluyen: enfermedad diseminada en la que la ciru-
gia conservadora del miembro no es viable, la necesidad
de reseccion de grandes nervios, como es el plexo bra-
quial o tejidos muy comprometidos, no solo por el
tumor, sino también por la edad, por complicaciones de
la circulacion periférica (mal estado de la piel, tlceras
varicosas, etc.) u otras comorbilidades. También es fun-
damental, conocer que la ventaja psicoldgica de la ciru-
gia conservadora comparada con la amputacién esta ain
por demostrar (14,15), por-ello no debemos insistir en la
realizacion de una cirugia conservadora cuando el ries-
go de recidiva local es muy importante.

Los SPB tienen un porcentaje menor de 5% de metds-
tasis ganglionares, por lo que la reseccién de ganglios lin-
faticos no estd indicada, excepto en sarcoma sinovial sar-
coma, rabdomiosarcomas, y los subtipos epitelioides y de
celulas claras, que tiene un riesgo de metdstasis ganglio-
narenun 11 a44% (16,17).

Existen las guias de la National Comprehensive Can-
cer Network for primary extremity STS (NCCN guideli-
nes) que nos sirven para ayudar a planificar el trata-
miento mas adecuado a los pacientes con Sarcoma de
partes blandas (National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN) guidelines. Available at: www.nccn.org
(Accessed on February 04, 2011).

REQUISITOS PARA LA INTERVENCION QUIRURGICA

Los requisitos de la reseccion quirdrgica, son semejan-
tes a los expuestos en la biopsia abierta. En el momento
de la realizacion de la cirugia, no se debe realizar expre-
sién del miembro con venda de Smarch para exanguinar,
sino que se debe dejar el miembro en elevacion durante
10 minutos y posteriormente inflar manguito de isque-
mia. La herida quirdrgica se realizard longitudinalmente
al eje del miembro y se evitaran las incisiones transversa-
les. Si se ha realizado una incisidon previa (biopsia o
reseccion inadecuada) se debe resecar todo el trayecto de
la biopsia y el trayecto del drenaje (por ello es importan-
te, que el drenaje sea colocado en el mismo trayecto de la
incisién y lo mas cercano a ella).
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Tras la reseccion del tumor, se debe realizar una hemos-
tasia cuidadosa y en el caso que se halla colocado un man-
guito de isquemia, se debe soltar y realizar una hemostasia
cuidadosa, previo al cierre definitivo de la herida. Se reali-
zard, entonces, cambio de guantes y de instrumental qui-
rirgico y se procedera a la realizacién de biopsias intraope-
ratorias de las zonas mds conflictivas y dudosas, dejando
clips vasculares de titanio en dichas zonas para favorecer la
planificacion de la radioterapia postoperatoria.

Se debe revisar la pieza macroscépicamente con el
patdlogo y asistirle en la orientacién de la misma y en
las zonas de duda, aportando las pruebas de imagenes
mads demostrativas junto con la pieza tumoral. Se debe
marcar la pieza tumoral (proximal, distal, etc.) con pun-
tos de seda o grapas, describiendo claramente estas mar-
cas en la hoja de anatomia patolégica.

RECONSTRUCCION

La reconstruccién de los tejidos blandos, posterior a
la reseccion tumoral es fundamental. En el caso que sea
dificil o imposible se deberfa replantear y cuestionar la
cirugia conservadora. En ocasiones la amputacién pue-
de ser la tinica alternativa razonable como procedimien-
to primario o también tras multiples complicaciones.
Con las ortesis actuales muchos pacientes tienen una
funcién muy aceptable. Cuando se plantea la cirugia
conservadora, uno de los conceptos a seguir es que la
funcién conseguida con ella debe ser superior a la
amputacion.

Previo a la cirugia se deben conocer las expectativas
de reconstruccidn y la opcién real de llevarlas a cabo. El
lecho de implantacién de los diferentes tipos de recons-
truccién tiene que ser adecuado con buena vasculariza-
cioén y con una adecuada cobertura muscular.

Las técnicas de reconstruccion que se utilizan pueden
ser para mejorar la cobertura y vascularizacion del
lecho quirtdrgico, pero también se indican para colabo-
rar con la consecucion del margen amplio quirdgico,
como son las técnicas de cirugia vascular con injertos
vasculares y cirugia ortopédica general como pueden
ser las protesis metdlicas, aloinjertos estructurales y
combinaciones de prétesis con aloinjerto.

TECNICAS RECONSTRUCTIVAS
Cirugia pldstica

Las técnicas de cirugia plastica (18) son muy ttiles
para dar cobertura viable a las grandes resecciones
tumorales. Ademads, las grandes resecciones tumorales
tienen el reto de realizarse en la mayoria de las veces en
campos irradiados o que se van a irradiar, con el proble-
ma de la cicatrizacion de estas heridas.

Las técnicas mds frecuentemente indicadas son:

—Los injertos de piel, indicados tras la reseccion de
sarcomas subcutdneos en los que la reseccion del tumor
ha obligado a la reseccién de un gran zona de piel y en
los que el lecho de implantacién es una zona muscular.
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—Colgajos locales: son procedimientos adecuados
para defectos medianos y que no son subsidiarios de un
cierre directo, ni de injerto cutdneo. Los colgajos “de
perforante” son en general una excelente opcién (19).

—Colgajos a distancia: es el uso de un tejido con
finalidad reconstructiva obtenido de un lugar distante
del punto a reconstruir. Los denominamos pediculados,
si no seccionamos su pediculo vascular para que alcan-
cen el defecto y libres, si se secciona el pediculo vascu-
lar para que alcancen el defecto, lo que conlleva un pro-
cedimiento de microcirugia vascular.

Técnicamente la realizacion de un colgajo libre es
mas demandante y supone una intervencién de mayor
tiempo quirtrgico, pero una vez superada la curva de
aprendizaje, en manos de cirujanos expertos, debe ser
una opcién de primera linea, ya que presenta unas ven-
tajas claras:

1. La zona donante del colgajo libre estd alejada del
lecho tumoral, y por tanto, no afade morbilidad a la
extremidad afecta.

2. La cantidad de tejido que se puede levantar, y por
tanto transferir, con un colgajo libre, es mucho mayor
que los tejidos disponibles si se realiza un colgajo local.

3. Obtenemos aquellos tejidos que necesitamos:
piel, misculo, fascia... de manera selectiva segin las
necesidades del defecto.

4. El tejido transferido serd por definicion sano y
bien vascularizado, y por tanto de alta resistencia a la
hora de iniciar una hipotética terapia adyuvante, ya sea
quimio o radioterapia.

Las reconstrucciones de cirugia pldstica contribuyen
de manera significativa a la disminucién de la morbili-
dad o a la realizacion de cirugias conservadoras del
miembro en aquellas situaciones que no se podria obte-
ner una cobertura adecuada y que podria haber sido can-
didato a la amputacion.

Reconstruccion vascular

En ocasiones, es necesaria la reseccion de la adventicia
de un vaso importante para alcanzar el margen amplio con
una barrera oncoldgica, pero la reseccién del vaso en su
totalidad puede estar indicada siendo necesario su reem-
plazo mediante la reparacién primaria de los ejes vascula-
res mediante sustitucion autéloga o con material sintético.
Las arterias mayores de las extremidades, como es la arte-
ria femoral superficial puede ser resecada con el objetivo
de conseguir el margen amplio y el cirujano vascular
obtiene una reconstruccion mediante injertos de vena
safena o materiales artificiales. En cuanto a la reconstruc-
cién de las venas, esta no se realiza debido al poco éxito
conseguido con estas reconstrucciones (20).

Reconstruccion neural

Los grandes nervios por lo general pueden ser conser-
vados, pues es dificil que sean invadidos por el tumor y la
vaina neural sirve de barrera anatémica. Pero, en caso de
que sea necesario resecar el nervio con el tumor, este se
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debe resecar. En cuanto a la reconstruccién neural, es
importante saber que los injertos neurales, se utilizan muy
poco en los adultos, en campos irradiados o que se van a
irradiar. Ademads, se ha visto que se pueden sacrificar los
grandes nervios del miembro inferior, como es el nervio
cidtico (21) y la funcién del miembro es ain posible utili-
zando ortesis y teniendo una adecuada proteccién de la
piel plantar para evitar las tlceras de presién. En el miem-
bro superior, si alguno de los nervios debe ser sacrificado
y se desea evitar la amputacion, lo ideal es la utlizacién de
transposicién tendinosas en un futuro para mantener algo
de la funcién.

Reconstruccion osea

La reconstruccién dsea estd ampliamente documen-
tada en los sarcomas dseos de las extremidades, por lo
que se debe indicar tras las resecciones de sarcomas de
partes blandas que obliguen la reseccién 6sea para con-
seguir el margen amplio, aunque es raro que el sarcoma
de partes blandas invada el hueso (22,23).

Es importante conocer que la barrera anatémica del
periostio es buena, pero la desperiostizacion de la zona
adyacente al tumor, se deberia de evitar en caso que el
paciente requiera radioterapia, pues el riesgo de fractura
patoldgica es alto (24). Aunque un estudio retrospectivo
de 3.634 pacientes con SPB de extremidades inferiores
que fueron tratados con radioterapia y cirugia, hubo 27
fracturas en 23 pacientes y el andlisis multivariable
reveld que las fracturas post-radiacion se asociaban a la
edad (mayor de 55 afios: p = 0,004) y al uso de altas
dosis de radioterapia (60 6 66 Gy: p = 0,0007) y extra-
flamente el efecto de la desperiostizacion durante la
cirugia, no fue significativo (25) .

En caso de que sea necesario y se quiera evitar la
reseccién 6sea, es importante recordar que en un segun-
do tiempo tras la radioterapia, se puede indicar el encla-
vado endomedular profil4ctico.

Existen diferentes alternativas para la reconstruccién
como son los autoinjertos, las endoprétesis, los aloinjer-
tos o combinaciones de ellos (26,27,28). La asociacion
de colgajos Gseos vascularizados de peroné en combina-
cién con homoinjertos de banco se ha mostrado eficaz,
consiguiendo consolidaciones mas rdpidas (29).

La decisién entre uno u otro procedimiento de recons-
truccién désea depende de factores relacionados con el
tumor, con el paciente y con el cirujano oncoldgico:

—Relacionado al tumor: diagndstico, extension y
localizacion.

—Relacionado al paciente: edad, estado de salud,
estilo de vida y prioridades funcionales.

—Relacionado al cirujano: conocimiento de la técni-
ca quirtirgica y experiencia o familiaridad con determi-
nada técnica de reconstruccion.

CONCLUSIONES

Se puede afirmar que el tratamiento primordial de los
SPB es la reseccion quirtdrgica del tumor con margenes
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amplios. Desde esta premisa, se plantea como se consi-
gue el margen amplio y si es necesaria la indicacién de
las terapias adyuvantes. La cirugia puede y debe ser
complementada en algunos casos con radioterapia y/o
quimioterapia, tanto antes o después de la cirugia,
dependiendo de las decisiones del comité multidiscipli-
nario.
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RESUMEN

El tratamiento local de los SPB ha evolucionado en las
dltimas décadas de la amputacién y resecciones radicales a
resecciones més conservadoras y funcionales asociadas a RT.
Esta evolucion ha sido posible gracias a ensayos clinicos que
han demostrado la superioridad del tratamiento combinado
conservador. Mds recientemente, el interés se centra en la
definicién de subgrupos de pacientes que podrian tratarse con
cirugia exclusivamente y en la concrecion de la secuencia de
tratamientos combinados mds favorable, RT preoperatoria o
postoperatoria, en los pacientes que necesitan ambos trata-
mientos. En cuanto a los avances tecnoldgicos, destaca la
incorporacion paulatina de la RT con intensidad modulada
(IMRT) al arsenal terapéutico de la mayor parte de los cen-
tros, permitiendo una adecuacién geométrica tridimensional
de la dosis al volumen tumoral y posibilitando la reduccién
de la morbilidad asociada al tratamiento. La braquiterapia y
la RT intraoperatoria se han empleado para tratar la enferme-
dad microscopica residual en el lecho quirtdrgico. Existe un
considerable interés en el empleo de las técnicas avanzadas
de RT para el tratamiento de tumores irresecables o de alto
riesgo asociada a tratamientos sistémicos. Por dltimo, la RT
estereotdxica extracraneal aplicada al tratamiento de las
metdstasis pulmonares comienza a brindar oportunidades de
tratamiento no agresivo al paciente con enfermedad avanza-
da.

PALABRAS CLAVE: Sarcomas de partes blandas. Radiote-
rapia. IMRT. Estereotaxia.

JUSTIFICACION DEL TRATAMIENTO COMBINADO CON
CIRUGIA Y RT

El tratamiento primario de los SPB localizados es la
reseccion quirdrgica. Histéricamente, la reseccién local
no superaba tasas de control local del 50-70%, incluso

ABSTRACT

The local therapy of Soft Tissue Sarcomas has evolved
from amputation to conservative functional resections associ-
ated to radiotherapy in the last decades. The evolution has
been made possible by randomized trials that demonstrated
the superiority of this more conservative, combined-modality
approach. Progressively, attention has moved to defining
subsets of patients who might be adequately treated by
surgery alone and defining the optimal sequence of surgery
and radiation, preoperative or postoperative, for patients
who require both types of local therapy. Regarding techno-
logical advances, it is worth to mention the introduction of
Intensity Modulated Radiation Therapy (IMRT) in most can-
cer center’s therapeutic arsenal, allowing for a high confor-
mality and consequently a reduction of treatment morbidity.
The brachytherapy and intraoperative radiotherapy have
been used to treat the microscopic residual disease in the
tumor bed. There is growing interest in the use of advanced
treatment techniques associated to systemic therapy in the
treatment of iresectable or high risk tumors. Finally, the
Stereotactic Body Radiation Therapy (SBRT) is beginning to
offer new expectations to the metastatic patients through a
non-invasive treatment approach.

KEY WORDS: Soft tissue sarcomas. Radiation Therapy.
IMRT. Stereotactic.

cuando la reseccién inclufa un margen de tejido normal
en torno a la lesion. Por tanto, la amputacion se propo-
nia como tratamiento estdndar (Soft Tissue Sarcomas
2010). En un estudio clave del National Cancer Institute
(EE. UU.) llevado a cabo hace tres décadas, se trataron
aleatoriamente los pacientes con la cirugia estdndar, es
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decir, la amputacion o bien con cirugia conservadora de
miembro seguida de RT (Rosenberg, 1982). La supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia
global (SG) no fueron inferiores en los pacientes trata-
dos con cirugfa conservadora y RT. La recidiva local
tras cirugia conservadora y RT fue del 15%. Por tanto,
la estrategia conservadora de miembro puede ofrecer
una alta probabilidad de control local y supervivencia
similar a la amputacidn, por lo que se ha convertido en
la estrategia preferida para la mayor parte de los pacien-
tes con SPB de extremidades.

La necesidad de RT complementaria en tumores pro-
fundos de grado intermedio-alto se cimenta hasta el
momento en dos ensayos clinicos aleatorizados compa-
rando reseccion quirdrgica amplia con reseccion quirtr-
gica amplia seguida de RT (+ quimioterapia). El NCI
(EE. UU.) reclut6 141 pacientes entre 1983 y 1991. Los
pacientes operados con tumores de alto grado (n = 91)
se dividieron aleatoriamente en un grupo tratado con
RT postoperatoria (63 Gy) y quimioterapia (adriamicina
+ ciclofosfamida) y otro grupo tratado solo con quimio-
terapia. Los pacientes operados con tumores de bajo
grado (n = 50), entre los que se incluyeron tumores des-
moides y Dermatofibrosarcoma Protuberans (DFSP) se
dividieron aleatoriamente en un grupo tratado con RT
(63 Gy) y otro grupo sin tratamiento complementario
(Yang, 1998). El seguimiento medio fue de 9,6 afos,
observandose, en el grupo de pacientes con tumores de
alto grado, diferencias significativas en las tasas de fallo
local (con RT 0% y sin RT 19%) pero tasas equivalen-
tes de SLE y SG. También se observo beneficio en las
tasas de recurrencia local en el grupo de pacientes con
tumores de bajo grado (4% frente a 33%). Los pacientes
tratados con RT mostraron una mayor incidencia de
complicaciones tardias (pérdida de fuerza muscular,
reduccién de movilidad articular, edema) pero la satis-
faccion global con el tratamiento y el nivel de activida-
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des diarias no se vio afectado por la RT. Los autores del
estudio concluyeron que la RT era un tratamiento alta-
mente efectivo para prevenir las recidivas locales.

El segundo estudio aleatorizado procede del Memo-
rial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) de Nueva
York, donde se reclutaron, entre 1982 y 1992, 164
pacientes con SPB de extremidades o del tronco (locali-
zacion superficial). Tras la reseccién en bloque, los
pacientes se dividieron aleatoriamente en un brazo de
tratamiento con braquiterapia (BT) adyuvante (implante
de 192-Iridio; 42-45 Gy en 4-6 dias) u observacion. El
volumen tratado incluyé el lecho quirdrgico con un
margen de 2 cm, sin inclusién de la cicatriz ni los drena-
jes quirdrgicos (Pisters, 1996). El seguimiento medio
fue de 6,3 afos. La tasa de control local a 5 afios fue sig-
nificativamente mejor en los pacientes tratados con BT
(82 vs. 69%), particularmente en los pacientes con
tumores de alto grado (89 vs. 66%). En cambio, en los
pacientes con tumores de bajo grado y en el grupo de
pacientes con margenes de reseccién positivos no se
observo beneficio terapéutico. La incidencia de metds-
tasis y la SLE no fue diferente entre ambos grupos. La
tasa de complicaciones (retraso en cicatrizacién de la
herida quirdrgica) fue mayor en los pacientes cuyo tra-
tamiento de BT se inicié en los primeros cinco dias del
curso postoperatorio. Los autores concluyeron que la
BT era un tratamiento efectivo para prevenir las recidi-
vas locales de tumores de alto grado.

Los tres ensayos clinicos mencionados en este apar-
tado se encuentran resumidos en la tabla I. Estos estu-
dios, junto con las series retrospectivas de los grandes
centros, son las evidencias clinicas que avalan el trata-
miento combinado de cirugia y radioterapia como el tra-
tamiento local estdndar para la mayor parte de pacientes
con SPB (Strander, 2003). La tasa de recurrencia local
en las grandes series retrospectivas oscila entre el 15 y
el 30%. Una serie de 1041 pacientes con un seguimiento

TABLA I

ENSAYOS CLINICOS QUE AVALAN EL TRATAMIENTO COMBINADO CON CIRUGIA Y RT POSTOPERATORIA COMO
TRATAMIENTO LOCAL DE LOS SPB

Estudio Periodo Localizacion tumoral Tratamiento N CL(%) Comentarios
NCI (Rosenberg, 1982) 1975-1982 Extremidades Amputacién 16 100 No diferencias en supervivencia
Cirugfa + RT 27 85
NCI (Yang, 1998) 1983-1991 Extremidades (alto grado) Cirugia 44 80 No diferencia en la supervivencia;
Cirugfa + RT 47 100 QT concomitante
Extremidades (bajo grado)’  Cirugia 24 67 No diferencia en la supervivencia
Cirugfa + RT 26 96
MSKCC (Pisters, 1996) 1982-1992 Extremidades, Cirugfa 63 70 No diferencias en supervivencia
tronco (alto grado) Cirugia + BT 56 91
Extremidades, Cirugia 23 74

tronco (bajo grado)

Cirugfa + BT 22 64

N: Niimero de pacientes CL: Control local. NCI: National Cancer Institute (USA); MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (New York); RT: Radioterapia; QT: Quimioterapia; BT: Braquiterapia.
'En el grupo de bajo grado, excluidos los tumors desmoides y otras neoplasias no malignas, 6/19 (32%) pacientes sin RT experi-

mentaron recidiva local frente a 1/22 tras RT (5%).
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medio de 4 afos, tratados mayoritariamente (87%) con
cirugia conservadora en el MSKCC present6 una tasa
de recurrencia local del 17% (Pisters, 1996). En el M.
D. Anderson Cancer Center, 1.225 pacientes tratados
con cirugia conservadora y RT (23% preoperatoria y
77% postoperatoria), presentaron una tasa de recurren-
cia local a 10 afios del 20% (Zagars, 2003). Los factores
pronosticos de recidiva local son: edad mayor de 50
afios, enfermedad recurrente, madrgenes quirtrgicos
microscopicamente positivos, tamafio tumoral mayor de
10 cm, alto grado histolégico, localizacién profunda,
omisién de RT, localizacién desfavorable (tronco y
cabeza-cuello) y algunos subtipos histolgicos (Pisters,
1996) (Zagars, 2003) (Coindre, 1996). La recurrencia
local, ain afectando solamente a la quinta parte de los
pacientes con tumores localizados, sigue siendo un pro-
blema preocupante debido a la morbilidad que ocasiona,
la eventual necesidad de amputacion para su rescate y
su posible relacién con el desarrollo de metdstasis.

OMISION DE RT: TRATAMIENTO QUIRURGICO EXCLUSIVO

A la vista de las altas tasas de control local obtenidas
por el tratamiento combinado de cirugfa y RT, podria
pensarse que un grupo de pacientes con condiciones
especialmente favorables podrian no necesitar laRT. La
RT, como se ha visto en la seccidn previa, no influye en
la supervivencia. Por otro lado, la RT conlleva secuelas
clinicas potencialmente graves: edema, fibrosis, anqui-
losis articular, fractura 6sea y tumores radioinducidos.
Por ello, existe interés en omitir la RT en casos favora-
bles. No se han desarrollado ensayos clinicos aleatoriza-
dos relativos a esta cuestion, probablemente porque los
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estudios de equivalencia o no inferioridad empleando el
control local como objetivo primario requerirfan mues-
tras considerablemente grandes de pacientes (Pisters,
2007).

A falta de estudios aleatorizados, las series retrospec-
tivas de los grandes centros pueden orientar sobre los
criterios de seleccidn de pacientes para tratamiento qui-
rirgico exclusivo. La tabla II resume los estudios, en su
mayor parte retrospectivos, con mayor nimero de
pacientes. Recientemente, un estudio poblacional ha
venido a corroborar los resultados de los estudios
retrospectivos institucionales. Se analizé el efecto, en
términos de SG y SLE, de los tratamientos locales en
tumores T1 de extremidades empleando los datos de un
registro poblacional: Surveillance, Epidemiology, and
End Results database de los EE. UU. (Al-Refaie, 2010).
Se analizaron 1.618 pacientes tratados con cirugia
(49,6%) o cirugia + RT. El andlisis multivariable no
aprecio efecto de la RT en la SG y en la SLE. El control
local no se analiz6 en este estudio. El nulo impacto de la
RT en la supervivencia de pacientes con tumores de
caracteristicas favorables, no resta importancia a la con-
secucion del control local, del que depende en buena
medida la funcionalidad del miembro y la calidad de
vida del paciente.

Considerando estos resultados, se puede concluir que
es aceptable omitir la RT en pacientes con tumores
pequeiios (T1), de bajo grado y mdargenes quirtirgicos
libres, especialmente si se localizan superficialmente. Si
no se dan al mismo tiempo todas estas caracteristicas y
solo algunas de ellas, por ejemplo en tumores pequeflos
pero profundos, parece razonable omitir la RT solo en
los casos en que fuera posible la reintervencién sin
compromiso funcional y el paciente se sometiera a vigi-

TABLAII

RESULTADOS DE LA CIRUGIA EN GRUPOS FAVORABLES DE PACIENTES CON SPB

Estudio Ref. N Criterios Recurrencia local (%) Comentarios
Lund Univ. (Rydholm, 1991) 129 Superficial, todas las Bajo grado 4/26 (15,3%) 26 de las 30 recurrencias se
localizaciones Alto grado 26/92 (28,3%) produjeron tras reseccién marginal
MSKCC (Geer, 1992) 174 T1,R0', extremidades Bajo grado 4/60 (7%) 117 de los 174 pacientes no
Alto grado 13/114 (11%) recibieron RT adyuvante;
supervivencia libre de recurrencia
local a 5 afios sin RT' = 92%
Dana Farber (Baldini, 1999) 74 Extremidades y tronco Margen < 1 cm (11%) Grado, tamafio, localizacion,
Margen > 1 cm (0%) profundidad y tipo de cirugfa no
influyeron en el CL
Mayo Clinic (Fabrizio, 2000) 34 R0?, extremidades 5134 (14,7%) Todas las recurrencias en tumores de
alto grado. Tamafio, localizacion,
profundidad y tipo de cirugfa no
influyeron en el CL
MSKKC (Pisters, 2007) 74 T1, RO, extremidades 5174 (6,8%) Unica serie prospectiva

y tronco

CL: Control Local. Ver notas de la tabla I para el resto de abreviaturas. '15 pacientes con margenes positivos fueron excluidos del
andlisis del tiempo de supervivencia libre de recurrencia local a 5 afios. *Solo 1 paciente con margen microscopico positivo; 4
pacientes con margenes no especificados en el informe de Anatomia Patoldgica.
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lancia estrecha. Recomendaciones nacionales, como la
Guia de Préactica Clinica elaborada por el Grupo Espa-
fiol de Investigacién en Sarcomas (GEIS) (Garcia del
Muro y cols., 2011), e internacionales, como las reco-
mendaciones clinicas de la European Society of Medi-
cal Oncology (ESMO) (Casali, 2009) pueden servir de
orientacion. La tabla III sintetiza las recomendaciones
de estas guias.

TABLA III

INDICACIONES DE TRATAMIENTO POSTOPERATORIO EN
FUNCION DEL ESTADIO, LOCALIZACION Y ESTADO DE LOS
MARGENES QUIRURGICOS

Estadio Mdrgen quiriirgico/  Plan tras la 1° cirugia
localizacion

[A (bajo grado,<Scm) <10 mm Reintervencién o RT, depen-
diendo del impacto de la

cirugfa en la funcién

IB (bajo grado, > 5cm) > 10 mm Observacién
IIA (alto grado, < Scm)  Superficial Observacion
Profundo RT, salvo que el tumor esté

rodeado por un margen
intramuscular de 20 mm

IIB (alto grado,> Scm, < 10mm Reintervencién o RT depen-

superficial) diendo del impacto de la
cirugfa en la funcién
> 10 mm Observacién
III (alto grado, > 5 cm,
profundo) RT

RADIOTERAPIA PREOPERATORIA O POSTOPERATORIA

Aunque la RT sea considerada tratamiento estdndar
para la mayor parte de los SPB de extremidades, la
secuencia de tratamiento mas adecuada ha sido motivo
de debate. El tratamiento preoperatorio permite reducir
el volumen de tejido irradiado por no precisar la inclu-
sién de la cicatriz ni de los trayectos de drenaje. Ade-
mads, algunos tumores dificilmente resecables pueden
responder a la irradiacién lo suficiente como para obte-
ner un borde de reseccién quirdrgico negativo. Por otra
parte, la RT preoperatoria aumenta las complicaciones
relacionadas con la herida quirtirgica.

Esta cuestion de la secuencia de tratamiento ha sido
examinada en un ensayo aleatorizado del NCI (Canada)
(O'Sullivan, 2002). El control local, locorregional y el
intervalo libre de progresion fueron similares para los
pacientes tratados con RT preoperatoria (50Gy) como
con RT postoperatoria (66Gy). El perfil de toxicidades
fue diferente: en el grupo de tratamiento preoperatorio
fueron mds frecuentes las complicaciones agudas de la
herida quirdrgica; en el grupo de tratamiento postopera-
torio fueron més frecuentes (48,2% frente a 31,5% de)
las complicaciones crénicas (grado > 2 de fibrosis, ede-
ma y anquilosis articular) (Davis, 2005), derivando en
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una peor funcionalidad de la extremidad (Davis, 2002).

Tras la realizacion de RT preoperatoria es necesario
un periodo de tiempo de 3-6 semanas para obtener
méxima respuesta tumoral y permitir la resolucién de la
radiodermitis. La cirugfa debe ser planificada para ase-
gurar margenes de reseccién negativos y evitar cierres a
tensién. Es dudoso que el retratamiento con RT post-
operatoria en caso de margenes de reseccion préximos o
positivos pueda mejorar las posibilidades de control
local (Al Yami, 2010).

RT EN LOCALIZACIONES DESFAVORABLES: TRONCO

Los sarcomas profundos de tronco, especialmente los
sarcomas retroperitoneales (SRP), se caracterizan por la
dificultad quirirgica para realizar resecciones macros-
cépicamente completas y por elevadas tasas de fallo
local, frecuente causa de la muerte en estos pacientes
(Ballo, 2007). La cirugia es el Gnico tratamiento curati-
vo para los SRP, y la reseccién completa con margenes
negativos es el factor prondstico mds importante para la
recaida local, la aparicién de metdstasis y la superviven-
cia (Stoeckle, 2001) (Bonvalot, 2009).

Las recomendaciones de uso de RT se basan en el
conocimiento de la historia natural de la enfermedad
dado que no existen ensayos clinicos aleatorizados finali-
zados. Los estudios retrospectivos indican una reduccién
apreciable del riesgo de recaida local. La tabla IV presen-
ta los resultados clinicos en términos de control local de
series retrospectivas recientes de pacientes tratados con
cirugia (resecciéon RO o R1) y RT o con cirugia exclusiva-
mente. De estos resultados, y de la revision realizada por
Ballo y cols. (2007) podria inferirse un efecto beneficioso
de 1a RT en términos de control local. Sin embargo, estu-
dios multivariable de algunas series retrospectivas con un
considerable nimero de pacientes han mostrado resulta-
dos contradictorios entre si (Bonvalot, 2009) (Sampath,
2010). Por tanto, son necesarios estudios prospectivos
aleatorizados para concretar definitivamente el papel de
la RT en esta enfermedad.

Las series quirdrgicas mds recientes incluyen una
proporcién creciente de pacientes tratados con agresivas
resecciones multiviscerales. Curiosamente, el impacto
beneficioso de la RT en el control local es mayor en las
series recientes. Por ejemplo, en una serie de 288
pacientes del Instituto Nacional de Tumores en Milén,
la tasa de fallo local a 5 afios en el grupo de pacientes
tratados hasta el afio 2001 fue del 53% sin RT y 38%
con RT, contrastando con 32 y 19% respectivamente en
el grupo de pacientes tratados en los afios 2002 a 2007,
periodo en el que se realizaron mayor nimero de resec-
ciones multiviscerales agresivas (Gronchi, 2009).

En casos de margenes proximos o positivos, se ha
investigado la intensificacion terapéutica mediante la
escalada de dosis de radiacién con técnicas especiales
como braquiterapia intra-operatoria, radioterapia exter-
na intra-operatoria (RIO) o RT de intensidad modulada
(IMRT). La tabla V muestra los resultados clinicos de
algunas series en las que se han empleado técnicas espe-
ciales de tratamiento.



Vol.25.N.26,2011 RADIOTERAPIA (RT) EN SARCOMAS DE PARTES BLANDAS (SPB) DE PACIENTES ADULTOS 251

TABLA IV

TASAS DE CONTROL LOCAL ACTUARIAL DE ACUERDO AL TRATAMIENTO RECIBIDO EN PACIENTES CON SARCOMAS

PROFUNDOS DE TRONCO

Referencia Aiio N CL a 5 afios Comentarios
Cirugia (RO o R1) y RT peri-operatoria
(Paryani, 2011) 1974-2007 58 62%
(Feng, 2007) 1987-2005 85 51%
(Ballo, 2007) 1960-2003 63 46%
(Pawlik, 2006) 1996-2002 54 60% Estudio prospectivo
Cirugia (RO o R1)
(Nishimura, 2010) 2000-2007 63 22/63 (65%) Sarcomas abdominales — 62% retroperitoneales
(Gronchi, 2009) 1985-2001 94 (47%)! p <001
89,2% resecciones completas

2002-2007 106 (68%)'
(Singer, 2003) 1982-2001 144 41% Liposarcomas; solo el 8% recibieron RT
(Neuhaus 2005) 1990-2004 72 (47%)!
'Incidencia acumulada.

TABLA V

RESULTADOS DE CONTROL LOCAL EN PACIENTES TRATADOS POR SARCOMAS RETROPERITONEALES MEDIANTE
INTENSIFICACION TERAPEUTICA DE RADIOTERAPIA (BRAQUITERAPIA, RIO O IMRT)

Referencia Afios N (técnica) Protocolo CL a 5 afios Comentarios
intraop. + RTE
(Sindelar, 1993) - 15 (RIO + RTE) 20Gy + (35-40)Gy  9/15 (60%) Aleatorizado
20 (RTE) (50-55)Gy! 4/20 (20%) SG similar
(Alektiar, 2000) 1992-1996 32 (Braqui + RTE) (12-15) Gy + 62% Prospectivo
(45-504) Gy RTE en 78% de pacientes
Obstruccién/fistula 27%
(Krempien, 2006) 1991-2004 67 (RIO + RTE?) 15Gy +45Gy 40%* RTE en 45 pacientes
(Gieschen, 2001) 1980-1996 20 (RIO + RTE) 15Gy + 45Gy 59%* 29 pacientes RO o R1
17 (RTE)
(Petersen, 2002) 1981-1995 87 15Gy +45Gy 59%
(Dziewisrki, 2006)  1998-2004 37 (BT + RTE) ... +50Gy 51%
(Niewald, 2009) 1995-2007 31 (BT + RTE) (8-15)Gy + 63%
7(BT) (23-56)Gy
(Pezner, 2010) 1990-2008 20 (RIO + RT o IMRT) 21/33 (64%) Menor riesgo de enteritis con IMRT
13 (RT 0 IMRT)
(Yoon, 2010) 2003-2008 12 (RIO + IMRT/PT) 11Gy + 50Gy 90%* (primarios)
16 (IMRT/PT) 30% (recurrentes)

'Algunos pacientes recibieron quimioterapia con adriamicina, ciclofosfamida y metotrexate. Los pacientes tratados con RIO tuvie-
ron menor riesgo de enteritis, pero mayor riesgo de neuropatia periférica (9/15). *Los pacientes previamente irradiados (n = 20) no
recibieron RTE; En casos de reseccién RO previamente no irradiados y tratados con RIO+RTE, el control local fue del 100%. *En
casos con reseccion RO o R1, RTE + RIO, el control local a 5 afios es del 83%. “Tasas actuariales de control local a 3 afios. PT: pro-

tonterapia.

La morbilidad de la RT externa en el tratamiento de
localizaciones retroperitoneales incluye grados leves o
moderados de toxicidad aguda como enteritis, nduseasry
vOmitos, junto con riesgo tardio de tlcera y sangrado
gastrico, obstruccién intestinal, estenosis ureteral y

cicatrizacion térpida de heridas quirdrgicas. La adicién
de RIO anade morbilidad tardia neuroldgica, urolégica
e intestinal.

Debido a que la tasa de control local en sarcomas
retroperitoneales, incluso mediante estrategias de inten-
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sificacidon terapéutica, sigue siendo inferior a los resul-
tados alcanzados en SPB de extremidades, se han ensa-
yado estrategias preoperatorias alternativas, como por
ejemplo la escalada de dosis limitada a la region anat6-
mica donde sea previsible que el procedimiento quirdr-
gico deje enfermedad residual. Una experiencia mono-
institucional con esta estrategia obtuvo una tasa de
resecabilidad del 88% y de control local a 2 afios del
80%. Se administraron preoperatoriamente 45Gy a toda
la masa tumoral, escalando la dosis de radiacién hasta
57,5 Gy a las dreas anatomicas en mayor riesgo de mar-
gen quirtrgico insuficiente (Tzeng, 2006). Las técnicas
de IMRT brindan una excelente oportunidad para ensa-
yar estas estrategias. En la experiencia de la Universi-
dad de Lovaina, la irradiacién preoperatoria se limitd a
la pared posterior tumoral. La tasa de resecabilidad fue
del 100% vy el control local a 2 afios del 89% (Bossi,
2007).

PAPEL DE LA RT EN LOCALIZACIONES DESFAVORABLES:
CABEZA Y CUELLO

El tratamiento 6ptimo de los SPB del drea de cabeza
y cuello es la reseccién completa. La RT adyuvante estd
indicada en pacientes con tumores de bajo grado y mar-
genes quirtirgicos proximos (< 1 cm) o margenes qui-
rirgicos positivos, asi como en tumores de alto grado
(Mendenhall, 2005). Los pacientes con tumores dudosa-
mente resecables o irresecables se tratan con RT preo-
peratoria (50Gy) o radical (= 70Gy).

Los resultados del tratamiento combinado de cirugia
y RT se muestran en la tabla VI. Algunas series eminen-
temente quirdrgicas, con un empleo anecddtico de RT
complementaria, han mostrado similares tasas de super-
vivencia libre de recidiva a los 5 afios: 74,2% en una
serie de 110 pacientes de Alberta (Canadd) (Huber,
2006) y de 55% en una serie de 111 pacientes del

TABLA VI

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO COMBINADO CON
CIRUGIA Y RADIOTERAPIA DE LOS SPB DE CABEZA Y

CUELLO
Referencia Afios N Protocolo CLa5 afios
(% pacientes)
(Le Vay, 1994) 1980-1988 52 C19% 59%
C+RT 81%
(Willers, 1995) 1972-1993 57 C+RT 77% 60%
RT 23%
(Dijkstra, 1996) 1963-1993 58 C19% 2%
C+RT 60%
RT21%
(Le, 1997) 1961-1993 65 C22% 66%
C+RT 61%
RT 17%
(O'Sullivan,2003) ~ 1989-1999 40 C4+RT100%  80% (2 afios)
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Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (Nueva York,
EEUU) (Bentz, 2004). Cabe destacar que la mayor parte
de los tumores en estas series correspondian a localiza-
ciones superficiales (72% en la serie de Alberta 'y 75%
en la serie del Memorial).

RT EN TUMORES IRRESECABLES

La RT debe considerarse en tumores irresecables, es
decir, aquellos que invaden las estructuras neurovascu-
lares principales de los miembros o el hueso de la cintu-
ra escapular o pélvica. La reseccién quirtirgica en estos
casos conlleva generalmente una morbilidad inacepta-
ble y un pobre resultado funcional. En pacientes cuya
co-morbilidad los convierte en inoperables por criterios
médicos, en pacientes que niegan su consentimiento a la
cirugia y en pacientes en los que ha fracasado el intento
de reseccién completa dejando tumor macroscépico sin
posibilidad de reintervencion, debe plantearse la RT
radical. En algunos casos metastdsicos en los que el
control local sea imprescindible para mantener una
razonable calidad de vida, puede plantearse también la
RT, con intencién paliativa pero con dosis capaces de
brindar alguna posibilidad de control local.

A los sarcomas se les concede una reputacién de
tumores radiorresistentes, no sustentada por datos radio-
biolégicos (Ruka, 1996). El tamafio considerable que
frecuentemente tienen los SPB es probablemente la cau-
sa de la escasa tasa de respuestas completas observada
con RT a las dosis habituales. Por otro lado, la falta de
correspondencia entre la respuesta histoldgica y las
pruebas de imagen estructural (TC o RM) contribuyen a
confundir al clinico que asocia una pobre respuesta
radiolégica con un escaso efecto bioldgico. Atn con
estas consideraciones, la experiencia clinica muestra
que los resultados del tratamiento exclusivo de RT son
inferiores a los resultados de la cirugia, pero no son des-
preciables. La experiencia del Massachussetts General
Hospital es particularmente ilustrativa, incluyendo 112
pacientes tratados entre 1970 y 2001 con tumores en
diversas localizaciones: 43% en extremidades, 26% en
retroperitoneo y 24% en el drea de cabeza y cuello
(Kepka, 2005). Quedaron excluidos de la revision
tumores desmoides, dermatofibrosarcoma protuberans,
PNET y rabdomiosarcoma. Una quinta parte de los
pacientes recibieron también quimioterapia. La tasa de
control local en tumores < 5 ¢cm fue del 51%, en tumo-
res de 5-10 cm del 45% y en tumores > 10 cm del 9%.
En el andlisis multivariable, los factores prondsticos
independientes para el control local y la SLE fueron la
dosis de radiacion (= 64Gy), el tamafio del tumor prima-
rio y el estadio. En pacientes tratados con dosis de
radiacién superiores a 68Gy se observd una tasa de
complicaciones severas del 27%. Las complicaciones
en el grupo de dosis altas se presentaron mads precoz-
mente que en el grupo de dosis bajas.

Mais recientemente, en una serie de 11 pacientes con
edades comprendidas entre los 18 y los 30 afios, cuyo
tratamiento local fue RT dnicamente, el control local a 5
afios fue del 36% (Smith, 2011). Estas experiencias
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muestran que estan justificados los estudios de intensifi-
cacion terapéutica en casos irresecables.

RADIOSENSIBILIZADORES

La experiencia clinica con radiosensibilizadores es
muy limitada. Se ha estudiado la iododeoxiuridina junto
con RT hiperfraccionada obteniéndose, en una serie de
36 pacientes irresecables, una tasa de control local del
60% (Goffman, 1991). Sin embargo, la supervivencia
media de 20 pacientes sin fallo local fue de solo 11,5
meses. El efecto de Razoxane concomitante con RT ha
sido analizado en un estudio aleatorizado que incluyé
82 pacientes con tumores irresecables, recurrentes o
metastdsicos. Se alcanzaron unas tasas significativa-
mente mds altas de respuesta completa (38 frente a
26%), respuesta global (74 frente a 49%) y control local
(64 frente a 30,5%) en el grupo experimental, pero no se
detectaron diferencias en la supervivencia (Rhomberg,
1996). Razoxane es un agente de administracién oral
con propiedades antimitdticas por ser inhibidor de
topoisomerasa II, y no bien estudiadas propiedades
sobre el estroma tumoral, potencialmente favorecedoras
de la oxigenacién de las células tumorales y causantes
de un efecto antiangiogénico y antimetastasico. La
doxorrubicina tiene efectos radiosensibilizadores. Se
han realizado estudios con adriamicina radiosensibiliza-
dora, principalmente en el seno de una estrategia nead-
yuvante. En el Instituto Nacional de Cancer de Génova
se administré doxorrubicina (12 mg/m? por dia) junto a
RT en fracciones de 150-200 cGy durante cinco dias,
repitiendo el ciclo cada 2-3 semanas. La tasa de res-
puesta global fue del 67% (Toma, 2003). Se han emple-
ado dosis de doxorrubicina de 12,5 a 20 mg/m? por
semana con resultados satisfactorios (P. S. Pisters,
2004). En 11 pacientes irresecables se ensayd un esque-
ma de tratamiento concomitante de RT (60Gy) e ifosfa-
mida, administrada en la primera y dltima semana del
curso de RT, a razén de 1,0-1,5 mg/m* x 5d. La tasa de
control local a 5 afios fue del 70% (Eckert, 2010).

RADIOQUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

No existen de momento evidencias de que la quimio-
terapia sistémica neoadyuvante induzca suficiente
niimero y grado de respuestas como para aumentar el
control local, modificar el tratamiento quirtrgico pla-
neado o alterar el curso natural de la enfermedad. El
Unico ensayo clinico aleatorizado realizado hasta el
momento (EORTC-STBSG 62871) sobre pacientes de
alto riesgo (= 8 cm o grado II-1I o tumor de alto grado
recurrente localmente) analiz6 el efecto terapéutico de 3
ciclos de doxorrubicina (50 mg/m?) e ifosfamida (5
g/m?) administrados cada 3 semanas. No se observaron
diferencias en la SLE (56 frente a 52%) ni en la SG (65
frente a 64%) (Gortzak, 2001).

Por otro lado, la quimioterapia neoadyuvante no
parece inducir una respuesta tumoral que permita modi-
ficar el disefio quirtirgico. Un estudio retrospectivo del
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MD Anderson Cancer Center mostrd, en una serie de 65
pacientes sometidos a quimioterapia basada en doxorru-
bicina o ifosfamida, una tasa de respuesta parcial del
34%. En ninguno de los 9 pacientes en los que se planed
amputacién pudo modificarse la cirugfa gracias al efec-
to de la quimioterapia. Por otro lado, se observé progre-
sién tumoral durante la quimioterapia en el 26% de los
pacientes. En la mayor parte de los pacientes (78%) la
quimioterapia de induccién no cambio el disefio quirtr-
gico inicial, en el 13% se redujo y en el 9% se aumentd
el volumen de reseccién respecto a la prevision inicial
debido a progresién tumoral (Meric, 2002).

Las estrategias de tratamiento con radio- y quimiote-
rapia preoperatoria secuencial son producto del trabajo
pionero de la Universidad de California en Los Angeles.
Estos autores introdujeron un protocolo de terapia neo-
adyuvante que consistia en Adriamicina i.a. seguida de
RT (10 fracciones de 350 cGy/d). Las tasas de control
local y conservacion de la extremidad con este régimen
fueron superiores al 90%, aunque el riesgo de complica-
ciones y la frecuencia de reintervenciones fueron supe-
riores al 20%. La publicacién mds reciente de este gru-
po incluye 53 pacientes con tumores de la extremidad
superior, alcanzdndose un control local del 96% vy la
preservacion de la extremidad en todos los pacientes
(Temple, 2007).

Una estrategia alternativa para mejorar los resultados
en tumores de mal prondstico (alto grado, gran tamaifio)
consiste en combinar RT y quimioterapia en regimenes
alternantes o concomitantes. Un ejemplo de esta estrate-
gia lo constituye el estudio realizado en el Hospital
General de Massachusetts empleando 3 ciclos de mes-
na, adriamicina, ifosfamida y dacarbazina (MAID)
alternando con RT (44 Gy repartidos en dos fases),
seguido de reseccion, RT postoperatoria en caso de
margenes positivos y quimioterapia postoperatoria por
3 ciclos (DeLaney, 2003). Se trataron 48 pacientes con
tumores de alto grado mayores de 8 cm y se compararon
con un grupo control histérico de similares caracteristi-
cas. Las tasas de control local actuarial, supervivencia
libre de metdstasis, supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global a 5 afios fueron del 92, 75, 70 y
87% respectivamente, superiores significativamente al
grupo control. La supervivencia global se increment6 de
58 a 87%, lo que suponia una considerable diferencia
respecto al grupo control (p = 0,0003).

Estos resultados promovieron la realizacion de un
ensayo fase II del Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG). Se trataron 66 pacientes con un protocolo muy
similar. Los resultados a 5 afios fueron algo inferiores al
estudio piloto previo pero mejores a lo esperado en unos
pacientes en situacién tan desfavorable (fallo local
22.,5%, supervivencia libre de metastasis 64,1%, super-
vivencia libre de enfermedad 56,1% y supervivencia
global 71,2%). La toxicidad notable: casi todos los
pacientes (84%) experimentaron toxicidad grado 4,
principalmente hematoldgica (Kraybill, 2010).

Se han publicado los resultados preliminares de la
asociacion concomitante de IMRT (50,4Gy) y temozo-
lomida (50 mg/m?®) en 15 pacientes con tumores irrese-
cables, de alto grado o recurrentes, con un tamafio
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medio de 10 cm, la mayor parte localizados en tronco.
La tasa de respuesta (parcial + estabilizacion) fue del
86%, de resecabilidad 64% y de resecabilidad con mar-
genes quirdrgicos negativos 50% (Jakob, 2009). Estos
resultados muestran que la radio-quimioterapia preope-
ratoria puede ser considerablemente eficaz en el trata-
miento de tumores localmente avanzados.

RADIOTERAPIA ASOCIADA A PERFUSION AISLADA DE LA
EXTREMIDAD

La administracién de quimioterapia, con melfaldn y
con otros citostaticos, en perfusion hipertérmica aislada
de la extremidad (ILP) mostr6 resultados frustrantes en
SPB llevando a investigar la adicion de Factor de
Necrosis Tumoral recombinante (thTNFa) con el que
se obtuvieron respuestas completas. Un estudio multi-
céntrico mostrd una tasa de respuesta global del 76%
posibilitando resecciones conservadores en el 82% de
los pacientes (Griinhagen, 2009). La RT postoperatoria
en pacientes previamente tratados con ILP aumenta la
probabilidad de control local en todas las situaciones
postquirirgicas: margenes negativos, proximos o
microscépicamente afectados (Thijssens, 2006). Esta
estrategia de intensificacidn terapéutica no estd exenta
de contrapartidas: la morbilidad crénica es grave (> gra-
do 3 en la escala LENT-SOMA) en las dos terceras par-
tes de los pacientes (Hoven-Gondrie, 2008). En algunos
casos es necesaria la amputacion por isquemia de la
extremidad o fracturas éseas, reduciendo la tasa de con-
sevacion del miembro del 80% al afno al 60% a los 10
afios (van Ginkel, 2007). Debido a la complejidad del
procedimiento y al riesgo de morbilidad crénica severa,
esta estrategia, con o sin radioterapia, no se ha extendi-
do hasta el momento presente.

EXPECTATIVAS DE LA RT CONFORMADA

Menores volimenes de tratamiento para reducir la
dosis a los tejidos normales o aumentar la dosis sobre el
volumen. En estos principios se basa la RT conformada
para brindar nuevas oportunidades terapéuticas y mejo-
rar los resultados clinicos. Las técnicas de uso comun de
RT conformada son la RT-3D, la IMRT (RT con modu-
lacién de la intensidad del haz), la tomoterapia helicoi-
dal y la arcoterapia modulada. Se han realizado estudios
dosimétricos comparando IMRT con RT-3D en SPB.
Las técnicas IMRT aportan ventajas indiscutibles sobre
la RT-3D siempre que existan 6rganos criticos en la
proximidad del tumor, como ocurre en retroperitoneo,
paraespinal y cabeza y cuello. En localizaciones retro-
peritoneales la IMRT, en comparacién con la RT-3D,
reduce el volumen irradiado a dosis altas pero aumenta
la exposicién a dosis bajas-moderadas de la cavidad
intestinal. El indice de conformacién, que mide el grado
de adaptacion geométrica de la dosis prescrita con el
volumen tumoral, mejora notablemente con IMRT sin
empeorar la dosis integral a todo el cuerpo (Paumier,
2011). En STB de extremidades, la dosis sobre el hueso
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y tejidos blandos se reduce en torno a un 20%. Con
IMRT preoperatoria, puede también reducirse la dosis
administrada a los colgajos cutdneos que posteriormen-
te servirdn al cirujano para el recubrimiento de la herida
(Griffin, 2007). Resulta plausible que esta estrategia
permita reducir el riesgo de complicaciones en la herida
quirdrgica tras irradiacién preoperatoria. Las primeras
series publicadas muestran unos resultados excelentes
en términos de control local (Koshy, 2003) (Stewart,
2009) (Alektiar, 2008). La comparacion no aleatorizada
de los resultados obtenidos en la misma instituciéon con
braquiterapia o IMRT adyuvantes fueron favorables a la
IMRT. La tasa de control local a 5 afios fue del 92% con
IMRT y del 81% con braquiterapia (p = 0,04). En el
analisis multivariable, la IMRT fue el unico factor inde-
pendiente relacionado con el mejor control local (Alek-
tiar, 2011).

EXPECTATIVAS EN LA DEFINICION DE VOLUMENES

Actualmente se estdn desarrollando dos ensayos cli-
nicos para mejor definir los volimenes que deben ser
tratados con RT. El estudio VORTEX (Birmingham
University) tiene como objetivo valorar los efectos de la
reduccién del volumen tratado con RT postoperatoria
sobre la funcién de la extremidad y el control local. Este
estudio se desarrollard principalmente en el Reino Uni-
do y pretende aleatorizar 400 pacientes con SPB de
extremidades asignando una técnica estdndar al brazo
control y una técnica de volimenes reducidos al brazo
experimental. El estudio RTOG 0630 (Radiation The-
rapy Oncology Group 2008) es un estudio fase 2 que
tiene como objetivo determinar el efecto que la reduc-
cién del volumen tratado con RT preoperatoria tiene
sobre el riesgo de linfedema, fibrosis subcutdnea y
anquilosis articular.

EXPECTATIVAS DE LA RT ESTEREOTAXICA

Estereotaxia es un término que se aplica a un sistema
de coordenas tridimensionales para guiar un procedi-
miento. La RT esterotdxica se ha aplicado asiduamente
en las dltimas décadas sobre lesiones intracraneales con
notable éxito. Actualmente es posible aplicar métodos
estereotacticos a localizaciones extracraneales debido al
avance tecnoldgico en la inmovilizacién del paciente,
en métodos de imagen y en métodos de planificacion y
administracién del tratamiento. La RT estereotdxica
extracraneal (RTEE) se define como la RT guiada por la
imagen aplicada en la administracién de dosis altas de
radiacién con intencidn ablativa en cursos de tratamien-
to hipofraccionados. Esta técnica permite tratar metdsta-
sis pulmonares en el paciente oligometastasico por lo
que goza de una creciente aplicabilidad en los pacientes
con sarcomas. En principio, la RTEE tiene capacidad
para curar al paciente oligometastdsico y mejorar la
calidad de vida del paciente con diseminacién metastd-
sica extensa. Otros métodos mds agresivos han sido
aplicados con éxito en el tratamiento de las metastasis
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pulmonares de sarcomas (reseccién quirtirgica, radio-
frecuencia, crioterapia,...). La RTEE puede proponerse
como sustituto no invasivo de eficacia similar a los
métodos agresivos, con probablemente menor morbili-
dad.

Un estudio multi-institucional incluyé 38 pacientes
con 63 lesiones, con un médximo de 3 lesiones por
paciente cuya suma de didmetros mdximos no superara
los 7 cm, administrdndose 60Gy en 3 fracciones. Pre-
sentaron toxicidad grave (grado 3) solo 3 pacientes. La
tasa de control local, definida como ausencia de progre-
sion de las lesiones tratadas, a los 2 afios fue del 96%
(Rusthoven, 2009). Resultados similares (control local
= 94%) han sido obtenidos por otros grupos (Okunieff,
2006). Una revisién sistemdtica reciente identificd 29
publicaciones relativas a RTEE o radiocirugia (trata-
mientos con dosis tnica) estereotdxica, incluyendo 334
pacientes con 564 lesiones tratadas con RTEE. La tasa
de control local promediada segiin el nimero de pacien-
tes incluidos en cada serie fue del 78%, con un supervi-
vencia global a 2 afios del 54% y una tasa de complica-
ciones graves (grado = 3) del 4% (Siva, 2010).
Concediendo que los criterios de seleccion de pacientes,
los criterios de prescripcion y los detalles técnicos del
procedimiento deben homogeneizarse en futuros estu-
dios, las altas tasas de control local y su posible impacto
en la supervivencia, hacen que estas nuevas técnicas no
invasivas merezcan ser consideradas en pacientes oligo-
metastasicos.
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RESUMEN

Los sarcomas de partes blandas (SPB) son un grupo hete-
rogéneo de tumores poco frecuentes constituidos por una
amplia variedad de subtipos histoldgicos que requieren un
tratamiento multidisciplinario, con frecuencia especializado y
complejo. La cirugia radical es el tratamiento de eleccion,
teniendo un papel la radioterapia de ayuda al control local de
la enfermedad y preservacion de la funcionalidad evitando la
amputacion de extremidades, que es la localizacién mds fre-
cuente. El papel de la quimioterapia adyuvante no es conclu-
yente en los estudios realizados, aunque una combinacién de
antraciclinas e ifosfamida parece ser el régimen mds Gptimo
sobre todo en extremidades. La quimioterapia neoadyuvante
ya sea sdla o combinada con radioterapia es todavia investi-
gacional. En situaciones donde no es posible evitar la ampu-
tacion, la perfusiéon de miembro aislado utilizando melfaldn y
el factor de necrosis alfa (TNF-o) puede preservarla sin
empeoramiento del prondstico.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma. Sarcoma de partes blandas.
Quimioterapia adyuvante en sarcomas de partes blandas. Qui-
mioterapia neoadyuvante en sarcomas de partes blandas. Per-
fusién de miembro aislado.

INTRODUCCION

Los sarcomas de partes blandas (SPB) constituyen un
grupo heterogéneo de neoplasias de origen mesenquimal,
que incluye mas de 50 subtipos histoldgicos diferentes,
incluido el sistema nervioso periférico, que representan un
0,7% de todas las neoplasias malignas, con una incidencia
de 3-4 casos por 100.000 habitantes/afio (1). Pueden apa-
recer en cualquier parte del cuerpo siendo las localizacio-
nes mds frecuentes, segin el colegio americano de ciruja-
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Soft tissue sarcomas (STS) constitute a rare heteroge-
neous group of tumors that include a wide variety of histolog-
ical subtypes, which require a multidisciplinary and, fre-
quently specialized and complex management. Radical
surgery is the treatment of choice, taking a role of radiation
therapy helps the local disease control and preservation of
the functionality avoiding limb amputation, which is the most
common localization. The role of adjuvant chemotherapy is
not conclusive, although a combination of anthracyclines and
ifosfamide seems to be the optimal regime, especially, in
limbs. Neoadjuvant chemotherapy either alone or combined
with radiation therapy is still investigational. In situations
where it isn’t possible to avoid amputations, isolated limb
perfusion using melphalan and tumoral necrosis factor alpha
can be preserved without a worse prognosis.
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nos, las extremidades y tronco (80%), y en menor medida,
retroperitoneo (15%) (2).

Dada la rareza de esta patologia y la frecuente nece-
sidad de un tratamiento en el que intervienen varios
especialistas, es necesario desde la sospecha diagndsti-
ca, la intervencién de un equipo multidisciplinar en un
centro de referencia que optimice el tratamiento en cada
caso individual, lo que ha demostrado en estudios como
el escandinavo, una disminucion de 1,3 a 2.4 veces el
riesgo de recidivas locales (3), lo que se traduce en la
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serie de UCLA (4), en un aumento del riesgo de muerte
3 veces mayor tras una recidiva local.

El objetivo del tratamiento de los SPB es aumentar la
supervivencia, evitar la recidiva local, con la maxima
funcionalidad y la minima morbilidad posible. La cirugia
radical es el tratamiento fundamental para la curabilidad
de esta patologia. El grado histoldgico, la presencia o
ausencia de metastasis y la cirugia radical o no, son los
principales factores prondsticos que determinan la super-
vivencia. Los nomogramas como el del Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC) (Fig. 1) pueden ayu-
dar a definir, tras la cirugfa, el prondstico individualizado
pudiendo acceder a ellos por Internet (5).

La radioterapia adyuvante en extremidades estd indi-
cada en tumores mayores de 5 cm, margenes positivos y
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aquéllos con la cirugia mal planificada inicial disminu-
yendo el indice de recaidas locales (6). La radioterapia
neoadyuvante permite cirugias conservadoras con la
mejor funcionalidad posible en extremidades (7); su
papel es mds controvertido en retroperitoneo por la toxi-
cidad en dicha localizacion.

La quimioterapia sistémica adyuvante y neoadyuvante
tiene un papel relevante en el tratamiento de algunos sub-
tipos histolégicos de SPB, preferentemente en nifios (rab-
domiosarcoma), permaneciendo controvertido su uso en
adultos en el que los subtipos histoldgicos mds frecuentes
son el leiomiosarcoma, el liposarcoma y el sarcoma sino-
vial en extremidades, y el liposarcoma en retroperitoneo.

A continuacién vamos a discutir el papel de la qui-
mioterapia de forma adyuvante o neoadyuvante en SPB
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. |
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Instrucpiones para los profesionales: Localice el tamafio del tumor del paciente en el eje de tamano. Trace una linea recta hacia abajo con respecto al eje. Puntos para
determinar la cantidad de puntos que el paciente recibe con respecto al tamaiio del tumor. Repita este proceso para los demds ejes. Sume los puntos conseguidos por
cada indicador, y localice la suma en el eje de los puntos totales. Trace una linea recta hasta tanto el eje de sarcoma de bajo grado o alto grado, segtin corresponda, para
encontrar la probabilidad del paciente de morir de sarcoma a 12 afios suponiendo que €l o ella no se muera de otra causa en primer lugar.
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Fig. 1.
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del adulto, principalmente con mayor desarrollo en
extremidades.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Alrededor de 20 ensayos randomizados y 2 metaana-
lisis han investigado el beneficio potencial de la qui-
mioterapia adyuvante en SPB del adulto. Desafortuna-
damente, los datos sobre el beneficio de la
quimioterapia adyuvante no son concluyentes.

ENSAYOS RANDOMIZADOS INICIALES

En la mayoria de estos estudios se usaba la adriami-
cina en monoterapia o con dacarbacina, pero no se
empleaba la ifosfamida, que fue desarrollada a media-
dos de los 80. Entre los 14 ensayos randomizados publi-
cados con quimioterapia adyuvante basada en antraci-
clinas, 2 obtuvieron ventaja en la supervivencia para la
combinacién, 3 mejor supervivencia para la rama con-
trol, y el resto no encontraron diferencias en el grupo de
tratamiento (8).

SARCOMA META-ANALYSIS COLLABORATION (SMAC)

Incluy6 1568 pacientes adultos con SPB resecable de
los diferentes ensayos y publicado en 1997 (9,10).
Todos los ensayos evaluados se randomizaban a recibir
0 no quimioterapia adyuvante basada en adriamicina,
siendo la ifosfamida incluida en menos de un 5%. Se
objetivaron los siguientes beneficios en la rama de qui-
mioterapia:

—Mejoria significativa de la supervivencia libre de
recidiva, con una hazard ratio (HR) de recidiva local de
0,73 (C1 95% 0,56-0,94).

—Mejoria significativa de la supervivencia libre de
recaida a distancia, con una HR 0,70 (CI 95% 0,64-
0.,87).

—Mejoria significativa de la supervivencia libre de
recidiva global, con una HR 0,75 (CI 95% 0,64-0,87).
Esto se corresponde con una ganancia absoluta de 6-
10% de recaida a 10 afios.

—Tendencia a mejor supervivencia global (SG) a
favor de la quimioterapia, aunque no fue significativa
estadisticamente (HR de muerte 0,85, CI 95% 0,76-
1,03).

—Entre el subgrupo de pacientes con SPB de extre-
midades y tronco, hubo mejoria significativa modesta
en supervivencia global para la quimioterapia (HR 0,80,
p =0,029) que se traduce en un 7% de beneficio absolu-
to en la supervivencia a 10 afios.

ENSAYOS RANDOMIZADOS POSTERIORES
Tras los resultados del metaandlisis de mejoria en SG

en SPB de tronco y extremidades, la mayoria de ensa-
yos se centraron en estas localizaciones. Cuatro estudios
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randomizados exploraron el beneficio de la combina-
cion de ifosfamida en combinacién con antraciclinas11-
15, sugiriendo 2 de ellos mejoria en la supervivencia
para la quimioterapia (11-13):

—En el ensayo italiano de Frustacci, 104 pacientes
con SPB alto grado, = 5 cm o recidivas locales, siendo
el 46% sarcomas sinoviales o liposarcomas, localizados
en extremidades o pelvis, fueron randomizados a qui-
mioterapia esquema epirrubicina a 60 mg/m?* x 2 dias
mas ifosfamida 1,8 g/m* x 5 dias con mesna y soporte
con factores estimulantes de colonias, cada 3 semanas,
por 5 ciclos, versus control tras la cirugia radical. A los
2 afios el estudio fue cerrado prematuramente al objeti-
var una diferencia significativa de menos recurrencias a
distancia a favor de la rama de quimioterapia (45 versus
28%). La SG a 4 afios fue mejor para la rama de trata-
miento (69 versus 50%), y tras un seguimiento de 7
afios, se mantuvieron las diferencias borderline estadis-
ticamente, aunque las recidivas locales y a distancia
fueron similares en ambos grupos (44 versus 45%),
haciendo dificil interpretar estos tltimos datos.

—Petrioli y cols. incluyeron 88 pacientes con SPB
de alto riesgo que fueron asignados a recibir cirugia con
o sin radioterapia (43 pacientes) o a cirugia mas quimio-
terapia (45 pacientes, 26 con epirrubicina sola, y 19 con
epirrubicina mds ifosfamida) con o sin radioterapia
(13).La SG a 5 afios fue mejor con la quimioterapia (72
versus 47%), aunque el disefio y el tamafio del estudio
hace dificil su interpretacion.

En contraste con estos resultados, estos dos ensayos
no demostraron ventajas en supervivencia (14,15):

—El estudio de la EORTC randomiz6 a 351 pacien-
tes con SPB resecados (67% de extremidades, 60% de
alto grado, 40% > 10 cm) a observacion versus 5 ciclos
de quimioterapia con el esquema de adriamicina a 75
mg/m? e ifosfamida 5 g/m? cada 3 semanas (15). La
supervivencia libre de recaida a 5 afios fue similar en
ambos grupos (53 versus 51% el brazo de observacién y
de quimioterapia respectivamente), y la SG fue de 69
versus 64%. La interpretacion de los resultados fue
limitada al incluir pacientes con SPB de no extremida-
des, grados bajo e intermedio, asi como la baja dosis de
ifosfamida.

—El estudio Australiano que incluy6 a 59 pacientes
a quimioterapia perioperatoria o cirugia sola fue tam-
bién negativo, pero el pequefio niimero de pacientes no
permitié detectar pequefias diferencias si estas existie-
ron (12).

ULTIMO METAANALISIS ACTUALIZADO

En 2008 se publicaron los datos de 18 ensayos rando-
mizados de 1.953 pacientes con SPB localizados y
potencialmente resecables entre 1973 y 2002, incluyen-
do los tdltimos estudios excepto el ensayo de la EORTC
(17); 5 de los ensayos utilizaron una combinacidén de
adriamicina- ifosfamida mientras que el resto utilizaron
adriamicina sola o en combinacién con otros agentes.

—La HR para la recidiva local fue de 0,73 (IC 95%
0,56-0,94) a favor de la quimioterapia.
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—La HR para la recidiva a distancia y la recidiva
global fue de 0,67 (IC 95% 0,56 a 0,82) a favor de la
quimioterapia.

—EIl uso de adriamicina con ifosfamida estaba aso-
ciada a mejorfa significativa de la SG, HR 0,56 (IC 95%
0,36 a0,85). La reduccion de riesgo de muerte absoluto
para la combinacién fue de un 11% (30 versus 41%), no
siendo significativa para la adriamicina sola (HR 0,84,
IC 95% 0,68 a 1,03), implicando como pieza fundamen-
tal a la ifosfamida en el tratamiento adyuvante.

ANALISIS COMBINADO DE LOS ESTUDIOS DE LA EORTC

En contraste con los resultados anteriores, un analisis
combinado de los 2 grandes estudios de adyuvancia de
la EORTC basado en adriamicina e ifosfamida con un
total de 819 pacientes presentado en ASCO de 2008 fue
negativo (18). El uso de quimioterapia adyuvante s6lo
fue significativo en supervivencia en el subgrupo de
pacientes con reseccion incompleta (R,). En el andlisis
multivariado, el tamafo, el subtipo histoldgico, y el gra-
do no fueron significativos para SG o supervivencia
libre de progresion para la quimoterapia adyuvante.

ESTUDIO RANDOMIZADO FASE 11l DEL ITALIAN SARCOMA
GROUP (ISG) Y DEL GRUPO ESPANOL DE INVESTIGACION EN
SARCOMAS (GEIS) EN SPB LOCALIZADOS EN TRONCO Y
EXTREMIDADES (19)

Trescientos veintiocho pacientes fueron randomiza-
dos entre enero de 2002 y abril de 2007 a recibir qui-
mioterapia preoperatoria con epirrubicina a 60 mg/m?* x
2 dias mas ifosfamida 1,8 g/m*> x 5 dias con mesna y
soporte con factores estimulantes de colonias, cada 3
semanas x 3 ciclos, seguido de 2 ciclos mds tras la ciru-
gia 0 no. La radioterapia se podia administrar concomi-
tantemente con la quimioterapia de forma preoperatoria
(160 pacientes) o postoperatoria. Con una mediana de
seguimiento de 50 meses la supervivencia tras 3 ciclos
de quimioterapia no fue inferior a 5 ciclos.

IMPACTO DE LA HISTOLOGIA

Los ensayos clinicos en SPB de adulto incluyeron
multiples subtipos histolégicos aunque en enfermedad
metastasica los subtipos mds quimiosensibles fueron los
liposarcomas mixoides de células redondas y los sarco-
mas sinoviales, pero en adyuvancia esta hipétesis no fue
validada en ensayos randomizados (15,17). Por otra
parte los datos retrospectivos en quimioterapia adyu-
vante de quimiosensibilidad a diferentes subtipos histo-
16gicos fueron conflictivos (18,20-23). Como ejemplos:

—En un centro italiano 251 pacientes con sarcoma
sinovial localizado (20), 61 pacientes con reseccién
macroscopica completa recibieron quimioterapia adyu-
vante. La supervivencia libre de metdstasis a 5 afios fue
mejor en los que recibieron quimioterapia (60 versus
48%), siendo mayor el beneficio en los > 17 afios y con
tumores > 5 cm (47 versus 27% respectivamente).
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—Por otro lado el beneficio de la quimioterapia a lar-
go plazo no se ha confirmado en un estudio combinado
de la experiencia de MSKCC y el MD Anderson, que
incluy6 674 pacientes adultos con SPB de extremidades
resecados de alto grado y = 5 cm entre 1984-99 (20). La
quimioterapia adyuvante basada en adriamicina fue
administrada a 336 pacientes (50%). Aunque no es un
ensayo randomizado, no hubo diferencias significativas
entre ambos grupos con respecto al tamafio, la localiza-
cién, el subtipo histolégico o el margen de reseccidn.
Con una mediana de seguimiento de 6,1 afios, el efecto
de la quimioterapia varia con el tiempo, siendo durante
el primer afio la HR para supervivencia libre de enfer-
medad de 0,37 (IC 95% 0,20-0,69), siendo posterior-
mente la HR 1,36 (IC 95% 1,02-1,81) sin variar por
tamafio o histologia. La interpretacion de estos datos ha
de hacerse con precaucién al ser retrospectivos:

e La quimioterapia se administr6 a los pacientes de
mayor riesgo de recidiva.

e Habia diferencias en histologia y tamafio entre los
2 grupos: 50% del grupo sin quimioterapia tenfan un
tamafio de 5-10 cm mientras que eran el 42% en el gru-
po de quimioterapia; ademds el 21% de los pacientes sin
quimioterapia eran liposarcomas comparado con un
14% en el grupo de tratamiento.

CONCLUSIONES

El papel de la quimioterapia adyuvante en SPB de
extremidad resecados permanence incierto y controver-
tido (25,26). El ultimo metanalisis (16) sugiere que, el
uso de un régimen de quimioterapia basado en antraci-
clinas e ifosfamida a la dosis ptima, prolonga de forma
significativa la supervivencia en pacientes con SPB de
extremidad resecados, aunque no incluye el ensayo de
la EORTC que result6 negativo (17) ni la combinacién
de los 2 estudios de la EORTC basado también en la
combinacién de adriamicina e ifosfamida (18). Por
ello, resulta dificil recomendar la quimioterapia adyu-
vante como un tratamiento estandar en todos los pacien-
tes con SPB de extremidad.

De acuerdo con las guifas de la National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN), y la guia préctica clini-
ca en SPB consensuada por el grupo GEIS (27) en
nuestro pais, hay que individualizar la decisién de qui-
mioterapia adyuvante teniendo en cuenta el estado
general del paciente, la comorbilidad, la edad, la locali-
zacion, y el subtipo histolégico (ejemplo: pacientes
jévenes con sarcoma sinovial o liposarcoma mixoide
de células redondas, alto grado, > 5 cm ) (21), discu-
tiendo con el paciente los efectos secundarios del trata-
miento (cardiomiopatia, fallo renal , esterilidad en
pacientes jovenes, alteracién de la calidad de vida y
aparicién de segundos tumores), siendo el esquema
6ptimo un minimo de 3 ciclos (un estudio randomizado
no demuestra diferencias entre 3-5 ciclos) (19) a 6
ciclos de adriamicina a 75 mg/m’ en 1 dia o epirrubici-
na 120 mg/m? en 2 dfas, en infusién corta, en combina-
cién con ifosfamida a 9-10 g/m?, en 3 h repartido en 3-4
dfas con mesna y apoyo con factores de crecimiento
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hematopoyético. En pacientes mayores hay que extre-
mar la precaucion dada la toxicidad de dicho régimen,
principalmente de la ifosfamida cuya toxicidad es
dependiente de la edad.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Las tedricas ventajas de la neoadyuvancia incluyen la
citorreduccion, el tratamiento inmediato de las micro-
metdstasis, y medir la sensibilidad que presenta la enfer-
medad a la quimioterapia y/o radioterapia. La citorre-
duccién permite una cirugia con menor morbilidad, y se
considera la neoadyuvancia en pacientes con grandes
tumores de extremidad, particularmente en aquellos en
que la cirugia conservadora es complicada, o se consi-
deran irresecables. En dichos casos la radioterapia con o
sin quimioterapia es el tratamiento de eleccion.

QUIMIOTERAPIA SOLA PREOPERATORIO

El beneficio de la quimioterapia sola como tratamiento
de induccidn, es incierto. Estudios randomizados fase III
adecuados no existen, y los estudios no controlados que
existen ofrecen resultados conflictivos (27,28). Un ensa-
yo randomizado fase II de la EORTC en que 150 pacien-
tes fueron randomizados a 3 ciclos de quimioterapia neo-
adyuvante con adriamicina 50 mg/m? e ifosfamida 5 g/m?
por ciclo seguido de cirugia versus cirugia sola fracasé en
demostrar mejor supervivencia en la rama de quimiotera-
pia, y el ensayo fue parado antes de expandir el estudio a
un fase III (28), contribuyendo a este resultado la baja
intensidad de la quimioterapia.

QUIMIORRADIOTERAPIA PREOPERATORIO
Adriamicina

En un estudio fase I se demostré la viabilidad de
administrar adriamicina asociada a la radioterapia. De
los 22 pacientes que recibieron adriamicina (17
mg/m’/semana) combinada con radioterapia preoperato-
ria estdndar y que posteriormente fueron sometidos a
cirugia, 11 pacientes mostraron necrosis tumoral de al
menos el 90% vy, entre ellos, 2 pacientes presentaron
ausencia de tumor viable (29).

Ifosfamida

Hay datos limitados con la ifosfamida. En un estudio
retrospectivo de 43 pacientes, 31 con enfermedad loca-
lizada (60%) recibieron el primer ciclo de ifosfamida a
dosis completas (10 g/m?) durante la primera semana de
radioterapia. El 60% recibi6 2 o mds ciclos durante la
radioterapia. El 50% presentd necrosis > 90% incluyen-
do 2 respuestas patoldgicas completas, presentando un
23% complicaciones de la herida y 14 pacientes leuco-
penia grado IV (30).
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Gemcitabina y Temozolamida

En estudios fase I, en esquema semanal, han demos-
trado actividad en concomitancia con la radioterapia
con importante grado de necrosis tras la cirugfa (31,32).

COMBINACION DE AGENTES CON RADIOTERAPIA

En dos estudios se ha explorado el tratamiento con el
régimen MAID (adriamicina 20 mg/m’ en infusién de
24 h x 3 dias, Ifosfamida 2 g/m* en infusién de 24 h x 3
dias con mesna, y dacarbacina 250 mg/m? en infusion
de 24 h x 4 dias) intercalado con la radioterapia en 2
fases de 22 Gy, para evitar la toxicidad de la adriamici-
na. En el primero de ellos, de los 48 pacientes tratados
en todos los casos se pudo hacer cirugia conservadora y
la mediana de necrosis tumoral fue del 95% siendo la
toxicidad local y hematoldgica importante en todos los
casos (33), presentando similares resultados el segundo
estudio de Radiation Therapy Oncology Group (34).

PAPEL DE LA PERFUSION DE MIEMBRO AISLADO (ILP)

La administracién regional de quimioterapia median-
te la perfusion en hipertermia en miembro aislado (ILP)
es una técnica atractiva mediante la cual podrian llegar
al tumor dosis mas elevadas de farmacos citotoxicos,
hasta 15-25 veces, evitando la toxicidad sistémica. La
perfusion aislada de extremidades es un procedimiento
en el que, tras separar la circulacién de una extremidad
de la del resto del organismo mediante un circuito de
circulacién extracorpérea, se trata la extremidad aislada
con agentes biocitotdxicos. El liquido de perfusion esta
a mayor temperatura que el cuerpo (39 °C), lo que
aumenta su efecto.

El uso de quimioterapia exclusiva en ILP no parece
disminuir las amputaciones previas a dicho tratamiento
aunque se utilice la droga mds activa, la adriamicina
(35).

La introduccién de factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) en la ILP ha permitido conseguir entre un 20-
30% de respuestas completas y un 50% de respuestas
parciales afiadiendo melfaldn con o sin interferén (36-
39). El TNF-o admnistrado de forma sistémica produce
un sindrome similar al shock séptico que se evita al
administrar de forma localizada y a dosis de 1 mg. La
aprobacién y registro del TNF-oo basé en 4 estudios
multicéntricos consiguiendo la preservacién de la extre-
midad en el 76% a los 2-4 meses de la ILP sin tener un
efecto negativo en la supervivencia.

Las recomendaciones de su aplicacién son en las
indicaciones siguientes:

—Pacientes con sarcoma de extremidad no aborda-
ble mediante cirugia conservadora en los que la amputa-
cién fuera la tinica opcidn para intentar ejecutar poste-
riormente una cirugia de preservacién funcional de la
extremidad.

—Pacientes con afectacion sistémica y local en los
que no se recomendara efectuar una cirugia radical de la
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extremidad (por el contexto metastdsico) y se buscard
un control paliativo local.

CONCLUSIONES

En pacientes con enfermedad resecable, la quimiote-

rapia o quimiorradioterapia neoadyuvante, debe consi-
derarse un régimen en investigacién en este momento.
En pacientes con enfermedad local avanzada irresecable
si no se practica una amputacion, ha de tenerse en cuen-
ta la ILP como técnica alternativa que aumente las posi-
bilidades de conservacion.

CORRESPONDENCIA:

J. Cruz Jurado

Hospital Universitario de Canarias
Tenerife. Islas Canarias
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RESUMEN

Los sarcomas de partes blandas (SPB) representan menos
del 1% del total de las neoplasias. Incluye mds de 50 subtipos
histolégicos que difieren en cuanto a comportamiento biold-
gico, prondstico y respuesta a las diversas modalidades tera-
péuticas. Entorno al 60% de los SPB se localizan en extremi-
dades aunque también pueden aparecer en tronco,
retroperitoneo o visceras. A pesar de que el tratamiento ini-
cial, basado en cirugia y radioterapia, consigue control local
en el 80% de los casos, cerca de un 50% de los pacientes ter-
minardn por desarrollar enfermedad a distancia. En ellos, la
mediana de supervivencia global a 5 aflos no suele superar los
12 meses. Los modestos resultados obtenidos por la quimio-
terapia convencional frente a los SPB, y las escasas opciones
terapéuticas disponibles tras la progresién a primera linea,
hacen necesaria la investigacién de nuevos quimioterdpicos y
agentes antitumorales frente a dianas moleculares que sean
activos en este contexto.

PALABRAS CLAVE: Sarcomas de partes blandas. Enferme-
dad metastdsica. Quimioterapia.

INTRODUCCION

Los sarcomas de partes blandas (SPB) representan
menos del 1% del total de las neoplasias. Este término
incluye una amplia variedad de mds de 50 subtipos his-
tolégicos con origen en tejidos mesodérmicos que difie-
ren en cuanto a comportamiento bioldgico, prondstico y
respuesta a las diversas modalidades terapéuticas.
Entorno al 60% de los SPB se localizan en extremida-
des aunque también pueden aparecer en tronco, retrope-
ritoneo o visceras.

ABSTRACT

Soft tissue sarcomas (SPB) represent less than 1% of all
neoplasm. Includes more than 50 histological subtypes differ
in biological behaviour, prognosis and response to various
therapeutic modalities. Around 60% of the SPB is located in
the extremities but can also appear on the trunk, retroperi-
toneum or viscera. Although the initial treatment based on
surgery and radiotherapy, local control achieved in 80% of
cases, about 50% of patients eventually develop distant dis-
ease. In them, the median overall survival at 5 years usually
does not exceed 12 months. The modest results achieved by
conventional chemotherapy against the SPB, and few treat-
ment options after progression on first line, require research
of new chemotherapeutic and antitumor agents against mole-
cular targets that are active in this context.

KEY WORDS: Soft tissue sarcomas. Metastatic disease.
Chemotherapy.

A pesar de que el tratamiento inicial, basado en
cirugia y radioterapia, consigue control local en el
80% de los casos, cerca de un 50% de los pacientes
terminardn por desarrollar enfermedad a distancia.
Sélo algunos enfermos seleccionados se beneficiaran
de cirugia de las metdstasis pulmonares en cuyo caso
se lograrfa una supervivencia a 5 aflos entorno al
25%. En el resto de pacientes, la quimioterapia es la
Unica alternativa terapéutica. En ellos, la mediana de
supervivencia global a 5 afios no suele superar los 12
meses.
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Los modestos resultados obtenidos por la quimiote-
rapia convencional frente a los SPB, y las escasas
opciones terapéuticas disponibles tras la progresion a
primera linea, hacen necesaria la investigacién de nue-
vos quimioterdpicos y agentes antitumorales frente a
dianas moleculares que sean activos en este contexto.

TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA

Unicamente dos agentes quimioterapicos poseen pro-
bada actividad frente a los SPB y forman parte del trata-
miento establecido: la doxorrubicina y la ifosfamida.
Ambas han mostrado una actividad moderada en primera
linea, con tasa de respuestas entorno al 20% cuando son
empleados en monoterapia (1). La dacarbacina (DTIC) ha
mostrado poseer cierta actividad en segunda linea de trata-
miento, si bien las respuestas son con frecuencia de corta
duracién (2). Estrategias que incluyen la combinacién de
estos agentes y el aumento en la intensidad de dosis pue-
den han sido exploradas con intencién de aumentar la acti-
vidad. Tres grandes ensayos randomizados fase III han
comparado el tratamiento convencional con doxorrubicina
en monoterapia con la asociacién de doxorrubicina e ifos-
famida, las dos drogas mds activas disponibles (1,3-4). En
uno de ellos se administré también DTIC en ambas ramas
(3). Aunque la combinacién de doxorrubicina e ifosfami-
da se asocid a un incremento significativo en la tasa de
respuesta en dos estudios, que se situaba por encima del
30%, no se evidencié una clara repercusion sobre la
supervivencia (3.4). En el tercer estudio, que incluyé un
nimero mayor de pacientes, se incluyé un tercer brazo
terapéutico con CYVADIC (ciclofosfamida, vincristina,
doxorrubicina y DTIC). No se observaron diferencias en
respuesta ni en supervivencia entre los tres tratamientos
(1). La poliquimioterapia, sin embargo, se asocid a un cla-
ro incremento de la toxicidad.

La administracién de ifosfamida a dosis altas es una via
de investigacion actual que ha despertado gran interés en
los tltimos afios, ya que algunos datos procedentes de
estudios en segunda linea, sugieren que posee elevada
actividad y consigue revertir algunas de las resistencias
observadas con dosis convencionales. En este contexto, el
Grupo Espaiiol de Investigacién en Sarcomas (GEIS) rea-
liz6 un estudio fase II de ifosfamida a dosis altas en pri-
mera linea en pacientes con SPB avanzado. Se incluyeron
48 enfermos a los que se les administr6 14 gr/m? de ifosfa-
mida en infusién continua de 6 dias, cada 4 semanas. Se
observé una tasa de respuesta del 38% (95% CI; 25.,5-
50%), superior a la reportada en ensayos fase II con otras
drogas. Ademds, algunas de ellas fueron patolégicas (5).
La toxicidad mds frecuente fue la hematoldgica (neutrope-
nia grado 3-4 en el 75% de los casos). La encefalopatia y
la toxicidad renal fueron, en general, de intensidad leve o
moderada y reversible. No obstante, mds de un 90% de los
enfermos completaron el tratamiento con el 100% de la
dosis en el 93% de los ciclos.

El siguiente paso a explorar fue la asociacién de dosis
altas de ifosfamida con doxorrubicina, a su vez a dosis
altas o a dosis convencionales, con soporte de factores de
crecimiento hematopoyéticos. En los tltimos afios, se han
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reportado numerosos ensayos fase II realizados por diver-
sos grupos, que describen tasa de respuestas que se
encuentran entre 30-60%. Como ejemplo de este abordaje,
un ensayo fase II del GEIS estudié la administracién
secuencial de dosis altas de ambas drogas en un esquema
que pretendia aumentar la densidad de dosis. Se incluye-
ron 60 enfermos con SPB avanzados a los que se les
administraron 3 ciclos de doxorrubicina a dosis de 90
mg/m? cada 2 semanas, e ifosfamida 12,5 g/m* cada 3
semanas, con soporte de G-CSF. Un 66% de los pacientes
completaron el tratamiento, consiguiendo una tasa de res-
puesta similar al estudio previamente descrito: 38% (95%
CI,25-51%) (6). La toxicidad de estas pautas de combina-
cién es importante, motivo por el cual se recomienda limi-
tar su uso a pacientes menores de 65 afios y performance
status de 0-1.

Las tasas de respuesta observadas en los ensayos fase
IT de dosis altas en combinacién son prometedoras, y
parecen ser superiores a las obtenidas con la quimiote-
rapia convencional en controles histdricos.

El grupo GEIS ha realizado un ensayo fase III rando-
mizado multicéntrico que compara la quimioterapia con
altas dosis de doxorrubicina e ifosfamida en el esquema
secuencial descrito, con quimioterapia convencional con
doxorrubicina en monoterapia (7). En este estudio se
incluyeron 132 pacientes de 18 a 65 afios y performance
status de 0-1. Un 65% y un 66% completaron el trata-
miento en el grupo de doxorrubicina y doxorrubicina e
ifosfamida, respectivamente. La neutropenia febril, aste-
nia y la mucositis fueron més frecuentes en la rama de
doxorrubicina e ifosfamida. Las respuestas objetivas se
objetivaron en el 234% de los pacientes del grupo de
doxorrubicina y en el 24,1% del grupo doxorrubicina e
ifosfamida (p = 0,88). Asimismo la supervivencia global
no difirié entre ambos grupos (p = 0,14). El anélisis inter-
medio predeterminado de futilidad permiti6 el cierre pre-
maturo de este ensayo.

La EORTC estd realizando otro ensayo fase IIl que
compara las altas dosis de ifosfamida y doxorrubicina con
doxorrubicina en monoterapia. Este ensayo debe mostrar
definitivamente el papel de las altas dosis de ifosfamida y
doxorrubicina en el tratamiento de los SPB.

NUEVOS AGENTES QUIMIOTERAPICOS

En una enfermedad en la que se dispone de tan esca-
sos quimioterdpicos activos, la identificacién de nuevos
agentes es una prioridad, y ha sido el objetivo de varios
estudios recientes. Gemcitabina ha mostrado poseer acti-
vidad en pacientes con SPB previamente tratados con
quimioterapia en varios ensayos (9). Ademds, algunos
datos apuntan a que la infusién endovenosa prolongada
(10 mg/m*min) podria ser mds activa (8,9). Sin embar-
g0, la incorporacién a la primera linea de tratamiento de
gemcitabina en asociaciéon con doxorrubicina, en un
estudio fase I-II del GEIS en 47 pacientes, mostr6 sola-
mente una actividad moderada, con una tasa de respuesta
del 22%, similar a la esperable con quimioterapia estan-
dar con doxorrubicina en monoterapia (8). Se administré
a primer lugar doxorrubicina seguida de gemcitabina en
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infusién lenta. Las dosis recomendadas en el fase I fue-
ron: doxorrubicina 60 mg/m* dia 1 y gemcitabina 800
mg/m? dias 1 y 8. La toxicidad de la combinacion fue
considerable, destacando neutropenia y estomatitis. Los
datos farmacocinéticos, sin embargo, sugieren que la
secuencia de administracién pudo no ser la adecuada.

Sin embargo, la gemcitabina asociada a docetaxel, un
farmaco sin actividad en monoterapia en SPB pero que
produce sinergismo cuando se administra tras ella, obtuvo
resultados prometedores en un ensayo fase II en pacientes
afectos de leiomiosarcoma irresecable (10). 34 pacientes
recibieron 900 mg/m? de gemcitabina dfa 1 y 8 y doceta-
xel 100 mg/m? dia 8, cada 21 dias, con soporte de factor
estimulante de colonias. En un 85% de los casos se trataba
de leiomiosarcomas uterinos y el 47% de los pacientes
contaba con una exposicién previa a doxorrubicina +/-
ifosfamida. Se obtuvo una tasa de respuesta global del
53%. La mediana del tiempo a la progresion fue de 5,6
meses. Se han sefialado varios factores que podrian contri-
buir a esta alta tasa de actividad, entre ellos, una mayor
sensibilidad a esta combinacién especifica del leiomiosar-
coma uterino; la existencia de una sinergia entre ambos
citostaticos en la secuencia administrada; y por dltimo, la
mayor eficacia de la infusién prolongada de gemcitabina,
capaz de incrementar en un 50% el tiempo de exposicién
por encima de 10 umol/l de gemcitabina trifosfato respec-
to a la administracion en bolus. A la vista de estos datos,
se efectuaron estudios en cultivos de lineas celulares que
sugieren la existencia de sinergia en la administracién
secuencial de gemcitabina seguido de docetaxel y antago-
nismo con la concomitancia (11).

Los resultados de un ensayo fase II randomizado en
pacientes pretratados evidenciaron un aumento de la
supervivencia libre de progresion y supervivencia glo-
bal con la combinacién de gemcitabina y docetaxel
frente a gemcitabina en monoterapia (12). Las medianas
de supervivencia libre de progresion fueron de 6,2 y 3
meses, y de la supervivencia global de 17,9 y 11,5
meses, respectivamente. Este beneficio fue patente tan-
to en pacientes con leiomiosarcoma como en el resto de
pacientes. Se utilizé un disefio novedoso, denominado
bayesiano, que optimiza el nimero de pacientes necesa-
rios de una forma dindmica, y que puede ser de gran uti-
lidad en patologias poco frecuentes.

EI GEIS ha trabajado la asociacién de gemcitabina, en
pauta de administracion prolongada, con DTIC (13,14).
Recientemente se ha publicado un estudio randomizado
fase II tras quimioterapia convencional que compara
DTIC a la combinacién. Se randomizaron 113 pacientes a
recibir gemcitabina a 1.800 mg/m? y DTIC a 500 mg/m’
cada 2 semanas, 0 DTIC en monoterapia a 1.200 mg/m?
cada 3 semanas. La tasa libre de progresién a 3 meses fue
56% en el grupo de DTIC-gemcitabina comparado al 37%
de DTIC en monoterapia (p = 0,001). La mediana de la
supervivencia libre de progresién fue 4,2 meses y 2 meses
(HR 0,58, p = 0,005) y la mediana de la supervivencia
global de 16,8 meses y 8,2 meses (HR 0,56 p = 0,014),
respectivamente. En este estudio el leiomiosarcoma se
asocié con una mejoria de la supervivencia global en el
andlisis multivariado respecto al resto de histologias. Sin
embargo la falta de interaccion estadistica entre el esque-
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ma de tratamiento y la histologia sugiere que el efecto del
tratamiento no se ve afectado por el tipo histolggico. Estos
resultados indican que esta combinacién constituye una
valiosa alternativa para pacientes con SPB que han pro-
gresado tras quimioterapia estandar.

Trabectedina es una nueva droga de actividad promete-
dora. Se ha asociado a un tiempo a la progresién prolon-
gado en varios estudios fase II (17-20), y los resultados de
una serie retrospectiva sugieren una elevada actividad
frente a un subtipo bien definido de sarcoma, el liposarco-
ma mixoide. Estudios recientes apuntan a que la presencia
de la proteina de fusiéon quimérica FUS-CHOP en el lipo-
sarcoma mixoide, podria asociarse a respuesta a trabecte-
dina. Este hecho podria deberse a que trabectedina interfi-
riera en la unién de la proteina de fusion al ADN,
inhibiendo la transcripciéon de determinados genes (21).
Un ensayo fase II evaluaba la eficacia y seguridad de la
trabectedina (22). Se incluyeron 270 pacientes tratados
previamente con liposarcoma o leiomiosarcoma tras el
fracaso de la terapia estdndar. Los pacientes fueron asig-
nados aleatoriamente a 1,5 mg/m? IV en 24 horas cada 3
semanas frente a 0,58 mg/m? IV durante 3 horas a la
semana 3 de 4 semanas. El tiempo medio de progresion
fue de 3,7 meses frente a 2,3 meses claramente a favor del
primer esquema de tratamiento (HR, 0,734; 95% CI 0,554
a 0,974; p = 0,0302). La mediana de supervivencia libre
de progresion fue de 3,3 meses frente a 2,3 meses y la
mediana de supervivencia global fue de 13,9 meses frente
11,8 meses, siempre a favor del esquema de tratamiento
de trabectedina cada 3 semanas. La mayorfa de efectos
secundarios relacionados con el formaco fueron de grado
2. Noventa y dos por ciento de los pacientes recibieron
trabectedina segun el protocolo. Los efectos secundarios
mds comunes grado 3/4 fueron la fatiga, nduseas y vomi-
tos. La neutropenia y trombocitopenia grado 3/4 fueron
los efectos secundarios hematoldgicos mds comunes, pero
fueron transitorios con rdpida recuperacion. La toxicidad
hepética grado 3/4 se limitaban principalmente a la eleva-
cion transitoria de la AST y ALT. Trabectedina esta apro-
bada en la Unién Europea y algunos otros paises como
tratamiento de segunda linea para SPB avanzados basado
de las tasas de beneficio clinico documentado en ensayos
clinicos de fase II.

Temozolomida es un farmaco que ha dado muestras
de actividad en un amplio espectro de neoplasias, pero
su papel mas relevante se ha establecido en los tumores
primarios del sistema nervioso central y melanomas.
Dada su tolerancia favorable habitual y su relacién con
DTIC, se han realizado varios estudios para evaluar la
actividad de temozolomida frente a los SPB, utilizando
distintas pautas. Los primeros estudios, sin embargo,
fueron decepcionantes, describiéndose Unicamente res-
puestas aisladas en algunos pacientes con leiomiosarco-
ma. Un estudio GEIS en pacientes pretratados explord
la admistracidon oral continuada durante 6 semanas, a
dosis de 75 mg/m*dia (16). La tasa de respuesta global
fue del 15,5% (95% CI: 5-26%), una actividad conside-
rable en segunda linea en un tumor considerado habi-
tualmente como poco quimiosensible. Ademds, en algu-
nos pacientes las respuestas fueron prolongadas, con
una mediana de duracién de 12,5 meses (4-58 m). De
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los 7 enfermos que respondieron, 6 presentaban sarco-
mas ginecoldgicos y el restante un leimomiosarcoma
gastrico. Asi pues, la temozolamida seria una droga a
considerar en este subtipo de enfermos.

Algunos de los datos descritos apuntan a que podrian
existir diferencias en quimiosensibilidad entre los diferen-
tes subtipos de sarcomas. Clasicamente se han considera-
do de forma conjunta, debido principalmente a su infre-
cuencia, que dificulta los estudios por subgrupos, y a que
son tumores que comparten muchas caracteristicas biold-
gicas, patoldgicas y clinicas comunes. Sin embargo, el
leiomiosarcoma uterino parece ser mas sensible a gemci-
tabina-docetaxel y a temozolomida que otros subtipos, el
liposarcoma mixoide es mds sensible a doxorrubicina y a
trabectedina, el sarcoma sinovial podria serlo a ifosfamida
a dosis altas, y el angiosarcoma del cuero cabelludo a
paclitaxel. Estos datos, sin embargo, proceden con fre-
cuencia de estudios retrospectivos de subgrupos, y preci-
san de mds investigaciones, tanto clinicas como traslacio-
nales, para su confirmacién. Por el momento, debemos
decir que el auténtico papel de estas drogas en el trata-
miento de los SPB permanece atin por determinar, y debe
ser investigado en estudios adicionales.

NUEVOS FARMACOS FRENTE A DIANAS MOLECULARES

Los avances conseguidos en los dltimos afos en el tra-
tamiento de los tumores del estroma gastrointestinal
(GIST), un subtipo infrecuente de sarcoma particularmen-
te resistente a la quimioterapia, han abierto grandes expec-
tativas en el campo de los sarcomas. Se ha identificado que
la mutacién activante del protooncogen KIT, o alternativa-
mente la del gen del receptor del factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGFR), que codifican recep-
tores tirosina-quinasa que resultan en consecuencia activa-
dos de forma anémala, constituye el evento fundamental
en la progresion tumoral del GIST. La inhibicién farmaco-
légica de la actividad tirosina-quinasa de estos receptores
con imatinib ha consiguido triplicar la supervivencia glo-
bal de los pacientes con GIST avanzado (23). E1 GIST ha
sido el primer tumor sélido que ha pasado a tratarse cuan-
do estd avanzado, en primera linea, exclusivamente con
una droga dirigida frente a una diana molecular.

Los SPB, en cambio, constituyen un grupo heterogé-
neo de neoplasias, algunos de los cuales poseen trasloca-
ciones cromosOmicas especificas, mientras que el grupo
restante posee cariotipos complejos con numerosas pérdi-
das y ganancias cromosomicas. Los datos procedentes de
estudios bdsicos y clinicos de identificacién de nuevas
dianas terapéuticas y de tratamiento con nuevas drogas
son escasos. No obstante, se han realizado algunos hallaz-
gos importantes. El dermatofibrosarcoma protuberans es
un tumor de bajo grado de malignidad que posee una tras-
locacién caracteristica que afecta al control de PDGF-
beta. Aunque habitualmente es curable con cirugia ade-
cuada, Imatinib es activo en su tratamiento cuando se
encuentra en fase localmente avanzada o metastésica (25),
y ha sido aprobado recientemente para esta indicacion.
Imatinib ha mostrado actividad frente al cordoma avanza-
do (26) y la fibromatosis agresiva o tumor desmoide (24).
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En ambos tumores el efecto de imatinib parece ejercerse
por inhibicién de la via de PDGFR.

También se han desarrollado estudios en SPB
empleando inhibidores de mTOR. En el estudio fase II
con AP23573 (27) se incluyeron 212 enfermos con SPB y
6seos previamente tratados, en los que se observo un 29%
de respuesta y estabilizacién. Un 24% de los mismos con
un intervalo libre de progresion superior o igual a 6 meses.
También han sido comunicadas respuestas aisladas con
sirolimus y con temsirolimus. Recientemente ha sido
publicado un estudio que evaluaba la actividad de siroli-
mus en pacientes con PEComa metastéticos (28), dénde
se ha objetivado respuestas clinicas significativas en 3
pacientes, incluyendo uno de ellos con una respuesta prac-
ticamente completa de mas de 14 meses de duracién. En
la actualidad se estd avaluando la utilidad de estos farma-
cos como mantenimiento tras la quimioterapia. En ASCO
2011 se han presentando los resultados preliminares de un
estudio fase I1I que evalda el inhibidor de mTOR ridaforo-
limus como terapia de mantenimiento en pacientes con
SPB metastaticos con beneficio clinico tras quimioterapia
estdndar comparado con placebo (29). Se ha objetivado
una mejoria significativa de la supervivencia libre de pro-
gresién (HR = 0,72, p = 0,0001), mejorando un 21% la
supervivencia libre de progresiéon mediana. El seguimien-
to para supervivencia global todavia en marcha. Ante
estos datos la terapia de mantenimiento con ridaforolimus
puede proporcionar una nueva opcion de tratamiento para
estos pacientes.

Las vias de angiogénesis han despertado interés en el
tratamiento de los sarcomas, ya que la expresion de facto-
res proangiogénicos se ha relacionado en varios estudios
con una mayor agresividad. El primer estudio reportado
empled SU 5416. No se observaron respuestas en los 13
enfermos incluidos (30). Este resultado, sin embargo
podria deberse a una inhibicién incompleta del receptor
por este farmaco, y no cuestiona necesariamente la rele-
vancia de esta via en los SPB. Los resultados de un estu-
dio fase II que evaluaba la combinacién de bevacizumab y
doxorrubicina en 17 pacientes con SPB metastasico (31).
Se registraron un 12% de respuestas parciales, una cifra
similar a la que seria esperable con doxorrubicina en
monoterapia, y un 65% de estabilizaciones. Sin embargo
en un 35% de los pacientes se observé cardiotoxicidad
importante, a pesar del uso de dexrazoxano, no pudiéndo-
se descartar un efecto aditivo. Un ensayo fase II de sorafe-
nib, se evalud su actividad en diferentes tipos de SPB (32).
La supervivencia libre de enfermedad fue de 3,2 meses y
la supervivencia global de 14,3 meses. 4 de 37 pacientes
con angiosarcoma obtuvieron respuesta parcial y 1 una
respuesta completa, para una tasa de respuestas del 14%,
siendo el tinico grupo que alcanzé el objetivo primario del
estudio (tasa de respuesta segun criterios RECIST). Aun-
que las tasas de respuesta a sorafenib en este estudio fue
menor que los agentes citotdxicos estdndar, la superviven-
cia libre de progresion para angiosarcoma fue comparable
a estos apoyando la actividad de sorafenib en esta entidad.
Un ensayo fase II de sunitinib evaluaba el potencial bene-
ficio de una dosis continua en 51 pacientes con SPB no
GIST (33). Un paciente (tumor desmoplésico de célula
redonda) alcanzé respuesta parcial, y en 10 pacientes
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(20%) presentaron enfermedad estable por lo menos
durante 16 semanas. Asimismo se evalud la respuesta
metabdlica por PET, observdndose una respuesta parcial
en el 47% y enfermedad estable en el 52%. En cuanto a
otro antiangiogénico, pazopanib, un estudio fase II explo-
raba si presentaba actividad antitumoral, en que subgrupos
y el perfil de seguridad (34). Se incluyeron 142 pacientes
que presentaban SPB avanzados de grado intermedio alto
que no fueran candidatos a quimioterapia y no hubieran
recibido més de 2 agentes citotdxicos previamente. Se
reclutaron 4 cohortes de pacientes: sarcomas adipociticos,
leiomiosarcomas, sarcomas sinoviales y otros SPB, siendo
el objetivo primario la tasa libre de progresion a las 12
semanas tras el inicio del tratamiento. Excepto en la
cohorte de sarcomas adipociticos se alcanzé el objetivo
primario. Comparado con controles histéricos tratados
con segunda linea de quimioterapia, tanto la supervivencia
libre de progresién y la supervivencia global fueron mds
prolongadas. Recientemente en ASCO 2011, se han pre-
sentado los resultados preliminares de un ensayo fase 111
que compara pazopanib con placebo en pacientes con
SPB que han progresado durante o tras tratamiento con
quimioterapia basada en antraciclinas (35). La supervi-
vencia libre de progresion estd incrementada en el grupo
de pazopanib (20 vs. 7 semanas HR =0,31,p <0,0001), y
en el andlisis interino de supervivencia global mostré un
aumento no estadisticamente significativo.

Aproximadamente la mitad de los tumores inflamato-
rios miofibroblésticos son portadores de reordenamientos
de la cinasa del linfoma anaplésico (ALK) en el cromoso-
ma 2p23, causando la expresion aberrante de ALK. Se ha
descrito una respuesta sostenida parcial al inhibidor de
ALK crizotinib en un paciente afecto de un tumor infla-
matorio fibrobléstico con ALK translocado, en compara-
cién con ninguna actividad observada en otro paciente sin
la traslocacion ALK (36).

FACTORES PRONOSTICOS CLINICO-PATOLOGICOS EN SPB

La identificacién de factores clinicos y patoldgicos
con efecto prondstico y/o predictivo de respuesta a la
quimioterapia, podria ser de gran utilidad para optimi-
zar la seleccion de pacientes a tratar. Un andlisis retros-
pectivo de la EORTC incluy6 2.185 pacientes con SPB
avanzado tratados con quimioterapia basada en doxo-
rrubicina en 7 ensayos clinicos diferentes. Los factores
predictivos de respuesta en el anélisis multivariado fue-
ron: alto grado histolégico, edad joven, ausencia de
metdstasis hepdticas e histologfa de liposarcoma. Los
factores prondsticos de supervivencia, en cambio, no
fueron exactamente iguales: performance status, bajo
grado histolégico, intervalo prolongado entre el diag-
nostico y la quimioterapia, edad joven y ausencia de
metdastasis hepéticas (37).

En cuanto a los esquemas que incluyen ifosfamida a
dosis altas, un estudio GEIS analizé 156 pacientes con
SPB tratados en 3 ensayos consecutivos que utilizaron
esquemas de ifosfamida a dosis altas en primera linea.
Performance status > 0 y la ausencia de realizacion de
cirugia de rescate fueron factores desfavorables de
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supervivencia en el andlisis multivariado. La respuesta
favorable a la quimioterapia se asocié a alto grado his-
toldgico y a presencia de metdstasis pulmonares como
tnica localizacion (38).

Los datos disponibles se basan en andlisis retrospec-
tivos, y es precisa su confirmacion en estudios adiciona-
les. La utilidad de los factores clinicopatolégicos como
predictores de respuesta a la quimioterapia es limitada,
y es necesario progresar en la identificaciéon de nuevos
marcadores moleculares mds fiables.

CONCLUSIONES

El tratamiento inicial de los SPB por equipos multi-
disciplinarios en centros especializados obtiene habi-
tualmente buenos resultados en control local y funcio-
nalidad. El fracaso terapéutico se debe principalmente a
diseminacion de la enfermedad.

La actividad de la QT en SPB es limitada, siendo
doxorrubicina e ifosfamida las drogas mds activas, aun-
que la asociacién no ha demostrado mejorar la supervi-
vencia, al igual que la ifosfamida a altas dosis. Trabec-
tedina 'y gemcitabina, esta especialmente en
combinacién con DTIC o docetaxel, parecen ser drogas
activas en 2° linea. Imatinib, inhibidores de VEGFR e
inhibidores de mTOR son farmacos prometedores fren-
te a algunos subtipos de sarcomas que requieren mayor
investigacion.

La baja incidencia de los sarcomas y su elevada com-
plejidad clinicopatoldgica y terapéutica, han dificultado
el avance en la investigacién. La participacion en estu-
dios clinicos y translacionales dentro de grupos coope-
rativos, como es el caso del GEIS, es una forma de con-
tribuir al progreso en el conocimiento de esta
enfermedad. Por otro lado, es necesaria la colaboracién
estrecha de clinicos e investigadores bdsicos para obte-
ner un mayor conocimiento de los mecanismos molecu-
lares subyacentes que permitird desarrollar nuevos trata-
mientos més activos.
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