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PROLOGCO

EL PROBLEMA DEL SARCOMA REQUIERE UNA SOSPECHA POR PARTE DE LOS EQUIPOS
DE ATENCIN PRIMARIA Y RAPIDA RESPUESTA POR EQUIPOS
EXPERTOS MULTIDISCIPLINARES

Ignacio Juez Martel y José Antonio Lopez Martin

dad clinico-histologica, la dificultad para el diagnostico radioldgico o el anatomopatolo-

gico y la complejidad técnica de los tratamientos necesarios hacen de los sarcomas una
patologia que, para su correcto manejo, requiere la coordinacién de un equipo multidisciplinar
experto.

l a baja frecuencia de los sarcomas (inferior al 1 % de los tumores malignos), su diversi-

El proceso de manejo de un paciente comienza con la sospecha y rapida derivacion a un equipo
de referencia desde los centros de salud. Incluso en paises que cuentan con guias especificas de
derivacion ante sospecha de sarcomas, como Reino Unido, la demora hasta que el paciente llega a
un equipo de referencia puede ser de varios meses y el 75 % de dicho periodo se imputa a procesos
posteriores a la primera consulta en el centro de salud.

Cualquier paciente con un “bulto” de partes blandas que cumpla al menos otro de los siguientes
criterios tiene un 20 % de probabilidades de tener un tumor maligno (por cada criterio) y, por lo tanto,
debe ser enviado de manera prioritaria a un centro de referencia:

Dolor

Tamafio > 5 cm (una pelota de golf).

Masa profunda (por debajo de la fascia profunda), adherida o no movilizable.

Masa que aumenta de tamafio.
— Masa recurrente tras una cirugia previa, independientemente de la histologia.
La prioridad de la derivacidon se matiza por la edad del paciente. Si nos encontramos con un ado-

lescente o nifo, este deberia ser evaluado en un periodo no superior a los 2-3 dias por un equipo
diagnostico de referencia, para descartar un sarcoma de células redondas. En el adulto son mas

al)



16 m

Guia OncoSur de sarcomas de partes blandas

sur

frecuentes otros tipos de sarcomas, pero idealmente el paciente deberia ser evaluado con una prueba
de imagen adecuada para el cribaje (por ejemplo una ecografia) en unas 2 semanas, para conocer si
deben realizarse pruebas adicionales.

Una biopsia incorrectamente diseiiada o realizada por médicos no habituados al manejo de pa-
cientes con sarcomas puede condicionar negativamente el tipo de cirugia o de radioterapia necesa-
rias para garantizar las maximas opciones de supervivencia del paciente.

El diagndstico de sarcoma requiere un sofisticado proceso para la caracterizacion del tumor de for-
ma eficiente. En otro de tipos de tumores, el diagnostico patoldgico se basa inicamente en el examen
histologico. En los sarcomas, este examen se ha de apoyar en los sintomas de presentacion, asi como
en la duracion e intensidad de estos, asociado a la interpretacion radiologica de la agresividad y loca-
lizacion. La estadificacion del tumor requiere la valoracion de un radidlogo experto en el diagnostico
de los sarcomas, que puede diferenciar los hallazgos incidentales de las metastasis, asi como de los
procesos directamente relacionados con el tumor. Con las diferentes técnicas de imagen, cada vez
mas sofisticadas, guiadas por el radidlogo se conseguira la correcta identificacion diagndstica y un
estudio de extension necesario. Los protocolos terapéuticos dependeran en gran medida de la correc-
ta interpretacion de la imagen. La coordinacion del servicio de cirugia con el patdlogo redundara en
la adecuada interpretacion de los hallazgos histologicos, entre los cuales destaca la evaluacion de la
distancia del borde del tumor al margen quirargico, critico para decidir la necesidad de tratamientos
posteriores.

El tratamiento de los sarcomas se basa casi siempre en la cirugia. Dada su variable distribucion
anatomica, suele requerir la asociacion de diferentes especialidades quirurgicas oncologicas, que in-
cluyen al traumatdlogo, cirujano general, cirujano toracico, cirujano plastico, urélogo, ginecologo y
otras disciplinas quirurgicas especificas segun la localizacion. En muchas ocasiones es frecuente que
se plantee la necesidad de intervenir quirtirgicamente un tumor previamente tratado con radioterapia,
lo que también requiere experiencia previa y planificacion conjunta de la estrategia con radidlogos
conocedores de estas situaciones.

Desafortunadamente, un porcentaje importante de pacientes con sarcoma son sometidos a una ci-
rugia subdptima de inicio, sobre todo cuando no interviene el equipo multidisciplinar. Esta maniobra
resultard en la necesidad de una recirugia, asi como una radioterapia mas extensa y, por tanto, con
mas efectos secundarios de lo que el tumor inicial hubiera requerido, teniendo que llegar, en ocasio-
nes, a la necesidad de amputacion.

El tratamiento con radioterapia tiene un potencial curativo en los sarcomas. Suele implicar la ne-
cesidad de dosis altas que requieren una cuidadosa y experta planificacion para limitar toxicidades
o disfunciones cronicas. La radioterapia puede ademas ser administrada concomitantemente con la
quimioterapia, lo que genera mayor riesgo de complicaciones y por lo tanto precisa un manejo ex-
perto.

Los farmacos usados en el tratamiento de los sarcomas suelen incluir complejos esquemas de
quimioterapia, frecuentemente asociados a toxicidad potencialmente grave, que requieren amplia
experiencia para su utilizacion, asi como para el soporte necesario.

Los radidlogos son criticos no solo para el diagnostico de la enfermedad, sino para la planificacion
de la biopsia, del tratamiento locorregional (quirurgico o radioterapéutico) y de la interpretacion de
la evolucion de la enfermedad. Dentro de la radiologia cobra especial importancia el uso de la reso-
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nancia magnética, lo que anade complejidad al proceso global del manejo del paciente y ratifica la
importancia de un equipo dedicado a esta patologia.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, es mandatoria la cooperacion y el cuidado multidiscipli-
nar para optimizar el resultado (Tabla I).

—Tablal-
Equipo multidisciplinar en los sarcomas

Especialistas quirirgicos Especialistas médicos Especialistas en diagndstico
Traumato6logo ortopédico Oncoélogos médicos Patélogo
Cirujano general Oncologos radioterapicos Radiodiagnoéstico
Cirujano toracico Rehabilitador-fisioterapeuta Radidlogo intervencionista
Cirujano plastico Preservacion de fertilidad

En funcion de las necesidades:

Cirujano vascular Bidlogo molecular
Neurocirujano Medicina nuclear
Cirugia maxilofacial
Otorrinolaringologia
Urologia

Ginecologia

La coordinacion del equipo multidisciplinar, entre si y con los equipos de Atencion Primaria, per-
mitira disefiar el momento mas adecuado para realizar el o los tratamientos locorregionales indica-
dos. Un retraso en el diagnodstico y tratamiento de los sarcomas de mas de 6 meses desde la presen-
tacion clinica impacta negativamente en la supervivencia del paciente.

El pronostico del sarcoma metastasico a nivel pulmonar ha mejorado de forma significativa en las
tres ultimas décadas, en parte debido al manejo mediante cirugias mas agresivas de las metastasis
pulmonares; por tanto, el cirujano toracico ha de formar parte, en estos casos, del comité multidisci-
plinar para ayudar a establecer la indicacion quirargica. La coordinacion entre el oncologo médico
y el radidlogo es necesaria para realizar el diagnodstico diferencial entre metastasis, infecciones o
noédulos pulmonares inespecificos. El diagnostico requiere en ocasiones la realizacion de una biopsia,
por lo que nuevamente la coordinacion sera necesaria entre el cirujano, el oncologo y el radidlogo
intervencionista. La radioterapia estereotaxica se ha postulado en los Gltimos afios como una opcion
de segunda linea en las metastasis pulmonares, por lo que nuevamente pasa a tener protagonismo en
el equipo multidisciplinar el oncologo radioterapeuta.

De todo lo expuesto anteriormente se deduce la importancia del equipo multidisciplinar y la ne-
cesidad de conseguir poder dedicar tiempo para las discusiones de todos los casos diagnosticados o
con la sospecha diagnostica de un sarcoma. Cada uno de los especialistas que va a formar parte del
equipo multidisciplinar tendra, tras la reunion del equipo, una hoja de ruta y planificacion del proceso
diagnostico-terapéutico, que es el mismo para todos, lo que repercutird en el mejor tratamiento del
paciente. La opcion de compartir todo el conocimiento de los distintos integrantes del comité permi-
tird, asimismo, dar una mayor calidad al tratamiento. De esta manera, la planificacion terapéutica no
dependera del facultativo que reciba al paciente en primera visita, pues sera valorado por todos en las
reuniones multidisciplinares.
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Un estudio realizado con datos de 26.883 pacientes remitidos a centros de referencia en sarcomas
en Francia (NETSARC) mostrd que los pacientes que se trataron directamente sin evaluacion previa
por el comité tuvierén mayor riesgo de recaida (HR:1,9; IC 95 % 1,6-2,2).

El equipo multidisciplinar es una via para optimizar la formacion a distintos niveles. En primer
lugar, entre los diferentes integrantes, pues se enriquecen de las otras especialidades. Se conocen
las consideraciones previas a las intervenciones, al mismo tiempo que se logra un aprendizaje ra-
diologico y anatomopatologico para los especialistas ajenos a estas especialidades. Los residentes
consiguen, mediante la asistencia a las reuniones del equipo multidisciplinar, aprender sobre el ma-
nejo de un niumero de casos que de ningun modo podrian atender de forma individual. Finalmente,
el equipo multidisciplinar es una eficaz via de acceso a una posible participacion en programas de
investigacion clinica.

Como conclusion, podemos decir que la complejidad en el manejo de los sarcomas de partes blan-
das hace necesario un abordaje organizado y estructurado que implica a muchas disciplinas. El equi-
po multidisciplinar, a poder ser en el marco de centros de referencia, permite la colaboracion inter-
disciplinar, asi como la formacion, lo cual repercute en el mejor cuidado de los pacientes y en una
mayor satisfaccion de sus facultativos.
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CAPITULO

EPIDEMIOLOGIA Y GENERALIDADES (LINICO-DIAGNGSTICAS DE LOS SARCOMAS
DE PARTES BLANDAS

Juan Luis Arranz Cozaar y Tatiana Herndndez Guerrero

os sarcomas de partes blandas son un grupo de patologias muy heterogéneas en cuanto a su

forma de presentacion clinica, histolégica, molecular y pronostica. El rapido desarrollo de te-

rapias dirigidas viene marcando un cambio de concepto en el manejo de los tumores sélidos, y
particularmente de los sarcomas, para los cuales ya existen multiples terapias que se han demostrado
mas o menos eficaces. Asi, el conocimiento de su evolucion natural y de los factores clinico-epide-
mioldgicos son la base para una correcta tipificacion diagndstica que permita reconocer el mejor
tratamiento. En el presente capitulo encontrara un breve resumen sobre los datos epidemiologicos
actuales en el ambito europeo, y es intencion de los autores ofrecer una vision global sobre las prin-
cipales caracteristicas clinico-diagnosticas que permitan un abordaje integral del paciente.

I EPIDEMIOLOGIA DE LOS SARCOMAS

Los sarcomas son reconocidos por ser un grupo sumamente heterogéneo de neoplasias malignas que
se originan en las células mesenquimales del tejido conectivo. Pueden surgir en casi cualquier parte de
la anatomia con lo que se conocen mas de una docena de familias histologicos. Su dificultad diagnostica
radica no solo en su heterogeneidad, sino en su rareza (corresponden a menos del 1 % de todos los tumores
diagnosticados en Espaia por afo), la cual es sobrepasada abrumadoramente por los carcinomas epiteliales
y las neoplasias hematologicas. Esto conlleva una subrepresentacion de la entidad dentro de la mayoria de
las publicaciones que utilizan codigos de clasificacion internacional, por lo que, desde el punto de vista epi-
demioldgico, existe un desconocimiento sobre la incidencia y prevalencia real de cada uno de los subtipos.

En Europa, la epidemiologia de los sarcomas se estudia dentro de los “tumores raros” en un pro-
yecto conocido como RARECARE (Tabla I). En dicho proyecto, de tipo descriptivo, se analizaron
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45.568 nuevos casos diagnosticados entre 1995-2002. La incidencia absoluta de los sarcomas fue de
5,6 % por cada 100.000 habitantes, con una estimacion de 27.908 nuevos casos por aflo en 27 paises
de la Union Europea (UE). De estos casos, el 84 % fueron sarcomas de partes blandas y 14 % sarco-
mas 6seos. Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) fueron reconocidos como una entidad
diagnostica tan solo desde 1990, y por ello existe un subregistro de casos significativo. Se piensa que
su incidencia es aproximadamente 1,5 por 100.000 habitantes.

—Tabla -
Incidencia de sarcomas por 100.000 habitantes/afio en Europa por edad y sexo. Proyecto RARECARE

Numero (n) de casos Sexo Edad Estimcion de
Entidad UE 1995-2002 nevos casos/
N. de casos| Tasa | Masculino | Femenino | 0-14 | 15-24 | 25-64 465 | oiio en UE
?;';;‘;““' de partes blandas | 50 57 | 45 | 44 5 1091344 131 23574
SPB de cabeza y cuello 2.314 | 0,3 0,4 02 101/]0,1] 0,2 1 1.431
SPB de extremidades 8.287 1 1,1 1 0,103 09 3 5.124
SPB del tronco 3.731 0,5 0,5 04 |01]01] 04 | 14 2.307
SPB de la mama 1499 | 0,2 | <0,1 04 [<0,1|<0,1) 0,2 | 0,4 927
SPB del utero 3.989 | 0,5 - 1 <0,1/<0,1| 0,6 1 2.466
SPB visceral 4.070 | 0,5 0,6 0,5 <0,1|<0,1, 0,4 | 1,8 2.517
SPB del retroperitoneo 2295 | 0,3 0,3 <0,1 <0,1|<0,1| 0,3 |<0,1 1.419
SPB de la piel 2465 | 03 0,3 0,3 [<0,1|<0,1| 0,3 |<0,1 1.524

SPB del sistema

. 1.531 0,2 0,2 0,2 <0,1/<0,1| 0,2 |<0,1 947
nervioso central

Rabdomiosarcoma
embrionario de tejidos 493 |<0,1| <0,1 | <0,1 [0,25|<0,1/<0,1|<0,1 305
blandos

Iv{jflgf‘gé(’ti?{gggn&:&os 261 |<0,1| <01 | <0,1 |<0,1/<0,1/<0,1/<0,1| 161
Sarcomas 6seos 6474 | 0,8 0,9 07 (0,712 0,7 | 12 4.003
Sarcoma condrogénicos 1.965 | 0,2 0,3 0,2 <0,1/<0,1| 0,3 | 0,5 1.215
Cordomas 352 |<0,1| <0,1 | <0,1 |<0,1|<0,1/<0,1|<0,1 218
Osteosarcomas 1.835 0,2 0,3 0,2 031051 0,1 | 0,2 1.135

e —
Tasa de incidencia por 100.000 habitantes y errores estandar (EE) en Europa. Tasas y EE por edad y sexo, y
tasa estimada de casos nuevos por ario en Europa.

En cuanto a los sarcomas de partes blandas (SPB), la incidencia relativa se situ6 entre el 3,3 por
100.000 habitantes en Europa del Este hasta el 4,7 por 100.000 habitantes en Europa del Norte
(mayor incidencia). En Estados Unidos (EE. UU.) la incidencia de los sarcomas de partes blandas
se evalta dentro del programa SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results Program), que
evalud mas de 26.000 tumores diagnosticados entre 1978-2001. Al igual que su homologo europeo,
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el programa SEER pudo determinar que la incidencia de los sarcomas aumenta con la edad (mas del
65 % se diagnostican después de los 50 afios) y que los hombres tienen una incidencia ligeramente
mayor que las mujeres (salvo en los grupos de edad entre 45-59 afios, debido a un pico de incidencia
de los sarcomas ginecologicos). En general, la localizacion mas frecuente de los sarcomas de partes
blandas son las extremidades (2/3 de los cuales se originan en las extremidades inferiores). Los dos
sarcomas de partes blandas de mayor frecuencia en el ambito europeo son el leiomiosarcoma y el
liposarcoma (en conjunto corresponden al 30 % de todos los sarcomas diagnosticados). En nifios,
por el contrario, la localizacion mas frecuente de los sarcomas es la zona de la cabeza/cuello y la
histologia mas frecuente es el rabdomiosarcoma.

En general, los sarcomas son tumores de mal prondstico (Tablas II y III), con una supervivencia
media unos 10 afios menor que la media de todas las neoplasias malignas. En Europa la superviven-
cia media de los sarcomas a los 5 afios del diagnostico (para el periodo 2000-2002) fue del 58 % para
los sarcomas de partes blandas, y del 62 % para los sarcomas 6scos (Tabla II). Dentro de los sarcomas
de partes blandas, los de la piel (fundamentalmente el dermatofibrosarcoma protuberans, DFSP) tie-
nen la tasa de supervivencia mas alta, mientras que los sarcomas vasculares y mediastinicos son los
mas mortales. Los leiomiosarcomas (incluidos dentro del grupo de sarcomas uterinos), ademas de ser
los segundos mas frecuentes, tienen una supervivencia media a los 5 afnos del 49 %, mientras que los
sarcomas uterinos con histologias estromales tienen una supervivencia de hasta el 75 % en 5 afios,
lo que demuestra como solo la localizacion del tumor no es suficiente para determinar su pronostico.
Cabe mencionar que los sarcomas con histologias estromales también suelen presentar expresion de
receptores hormonales con mayor frecuencia. Aunque la mayoria de los leiomiosarcomas se originan
en el utero, también pueden originarse en el tejido genitourinario (30 %), en el peritoneo (28 %), en
otras visceras abdominales (46 %) y en el area de la cabeza y el cuello (23 %).

—Tabla II -
Tasa de supervivencia observada de los sarcomas a los 5 afios. Proyecto RARECARE

Supervivencia observada
Entidad . . Némero de casos analizados
1 ailo 5 aiios
Sarcoma de partes blandas 77,1 % 57,8 % 12.693
Sarcomas 0seos 83,9 % 61,6 % 2.093
Sarcomas del estroma gastrointestinal 83,5 % 67,8 % 355

Los liposarcomas, por otro lado, corresponden a un 10 % de todos los sarcomas (son los mas
frecuentes entre los sarcomas de partes blandas), de los cuales 22-23 % son bien diferenciados o
desdiferenciados, 23 % son mixoides o de células redondas y solo un 9 % son pleomorficos (peor
prondstico). Practicamente todos los liposarcomas se originan en las extremidades. Por tltimo, el
tumor phyllodes (filodes) maligno es el mas frecuente en la mama, con un 66 % de todos los casos de
sarcoma de partes blandas de la mama.

2. FACTORES DERIESGO

En la mayoria de los casos la causa de los sarcomas es desconocida. La radiacion ionizante, espe-
cialmente la radioterapia aplicada en el tratamiento de otros tumores, es el tinico factor exégeno que
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— Tabla III -
Tasa de supervivencia ohservada a los 5 afios. Proyecto RARECARE

Entidad Supervivencia a 5 afios | Desviacion estandar
Sarcomas de partes blandas 57,8 % +0,5
Sarcoma de partes blandas de la piel 94 % +2
Sarcoma de partes blandas paratesticulares 90 % +8
Sarcoma de partes blandas de la mama 80,8 % +3
Sarcoma de partes blandas paraorbitarios 75,5 % +10
Sarcoma de partes blandas de las extremidades 68 % +1
Sarcoma de partes blandas de cabeza y cuello 65,1 % +4
Rabdomiosarcoma embrionario de tejidos blandos 62,4 % +6
Sarcoma de partes blandas del sistema nervioso central 52,9 % +5
Sarcoma de partes blandas uterino 49,2 % +1,5
Sarcomas de partes blandas de tipo Ewing 46,5 % +5
Sarcomas de partes blandas viscerales 45,6 % +2
Sarcomas de partes blandas retroperitoneales 42 % +3.5
Rabdomiosarcoma alveolar de tejidos blandos 37,5% +6
Sarcoma de partes blandas mediastinicos 15,3 % +6
Sarcomas 6seos 61,6 % +0,5
Adamantimomas 82,9 % +8
Sarcomas condrogénicos 76,7 % +3
Sarcomas notocordales (cordomas) 76,4 % +5
Osteosarcomas 53,9 % +3
Sarcomas de Ewing 52,8 % +4
Fibrosarcoma maligno fibrocitico histiocitario 51,4 % +9
Sarcomas vasculares 33,9 % +23
Sarcomas del estroma gastrointestinal 67,8 % +4

explica solo un puiiado de casos. Antiguamente se desconocia el limite de radiacion sobre el cual
aumentaba el riesgo de desarrollo de tumores sarcomatosos tras tratamientos radioterapicos. Sin
embargo, actualmente se conoce qué valores por encima de 1 Gy aumentan el riesgo de desarrollar
sarcoma de partes blandas (algo més bajo para los sarcomas 6seos) de una forma lineal dosis-depen-
diente, y que el riesgo relativo aumenta 7,5 veces por cada Gy que se suma a la exposicion.

Otros factores incluyen la exposicién ocupacional a ciertos productos quimicos, como herbicidas
(que contengan acidos fenoxiacéticos) y preservantes de la madera (que contienen clorofenoles).
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L.1. Factores hereditarios

Multiples sindromes hereditarios se asocian a un incremento en el riesgo de sarcomas. Entre los
de mayor impacto se encuentran la neurofibromatosis de tipo 1 (sarcomas de las vainas nerviosas),
el retinoblastoma hereditario (osteosarcomas y sarcomas de partes blandas), el sindrome de Li-Frau-
menii (mutaciones germinales de p53, que aumentan considerablemente el riesgo de sarcomas de
partes blandas y osteosarcomas), mutaciones germinales de ATM (gen de la ataxia-telangiectasia)
que producen una gran sensibilidad celular a las radiaciones ionizantes, mutaciones germinales de
CHEK?2, entre otras.

La enfermedad de Paget es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de osteosarcomas en
adultos mayores. En un estudio reciente del programa SEER, el 91 % de los casos de osteosarcomas

en individuos mayores de 60 afios estaba asociado a la enfermedad de Paget; el resto de los casos
eran tumores secundarios.

3. PARTICULARIDADES CLINICO-DIAGNOSTICAS
3.1. (linica

La gran mayoria de los sarcomas se presenta como una tumoracion de partes blandas, de creci-
miento mas o menos rapido, en las extremidades (sobre todo inferiores) y habitualmente precedida
por algun antecedente traumatico.

Las guias internacionales han aceptado como regla general para sospecha de malignidad en pre-
sencia de tumoracion de partes blandas las siguientes caracteristicas: 1) dolor; 2) lesion de mas de
5 cm; 3) crecimiento progresivo, y 4) localizacion profunda con respecto a la fascia subyacente. Al
cumplirse estos criterios, es necesario remitir al paciente para que sea evaluado por un equipo onco-
l6gico multidisciplinar.

Ante la presencia de tumores de partes blandas, es necesario recordar que los tumores benignos
superan a los malignos por casi 100:1. Las lesiones benignas suelen ser mas superficiales (dérmicas
o subcutaneas), y dentro de ellas la mas frecuente es el lipoma. Aunque muchas lesiones benignas
pueden pasar desapercibidas, otras lesiones aparentemente benignas y sin capacidad de metastasis
(como los tumores desmoides o los hemangiomas intramusculares) requeriran una escision amplia,
comparable a las de los sarcomas, solo por el alto riesgo de recaida local que presentan. Como las
biopsias excisionales no suelen ser suficientes en el tratamiento de los sarcomas, lo recomendable es
realizar siempre una biopsia diagnostica seguida de un tratamiento definitivo en todas las lesiones
de partes blandas que midan mas de 5 cm de didmetro, o en aquellas menores de 5 cm pero que sean
subfasciales o profundas.

La mayoria de los sarcomas de partes blandas de las extremidades y el tronco (localizaciones mas
frecuentes) se presentan como una masa no dolorosa, de hallazgo incidental, que no afecta a la fun-
cion de la extremidad o a la salud general a pesar de su gran volumen. La tasa de crecimiento puede
variar segun el grado histologico de la neoplasia y los sintomas en el momento de la presentacion
dependeran sobre todo de la localizacion y afectacion de estructuras vecinas. La presentacion apa-
rentemente benigna y la rareza de los sarcomas de partes blandas suelen conllevar una mala inter-
pretacion de la situacién como algo benigno. Los datos epidemiologicos demuestran que el tamafio
y la profundidad de las lesiones deben despertar la sospecha de sarcoma, ya que puede existir un

al



lm

Guia OncoSur de sarcomas de partes blandas

riesgo menor del 10 % de que estemos frente a un sarcoma de partes blandas cuando se cumplen las
caracteristicas previamente establecidas, por lo que se insiste en que estos pacientes sean manejados
por un equipo multidisciplinar.

Aunque ya se ha comentado la incidencia y supervivencia de los distintos tipos de sarcomas, cabe
mencionar que la mayoria suele producir afectacion metastasica pulmonar en las fases avanzadas de
la enfermedad.

3. Diagnastico radiolagico-resonancia magnética

El diagnostico por imagen de los sarcomas de partes blandas sigue siendo una tarea complicada
para el especialista. La clave para el diagnostico es mantener la sospecha de sarcoma cada vez que se
objetive una masa de partes blandas de mas de 5 cm de diametro en una localizacién profunda, o en
un individuo joven. Asi, el radidélogo habra cumplido con su tarea principal de guiar al paciente a un
equipo multidisciplinario para toma de biopsias, permitiendo una reseccion en bloque de la lesion.
Este objetivo rara vez se cumple actualmente en la practica clinica.

La resonancia magnética (RM) sigue siendo la prueba de eleccion para el estudio y diagndstico
de los sarcomas de partes blandas. Los principales criterios para el diagnostico de malignidad son la
invasion y la destruccion de estructuras vecinas. Se reconoce que, por resonancia, la combinacion
de una hiperintensidad heterogénea en secuencias T2 y tras la inyeccidon de contraste suele ser su-
gestiva de malignidad. Si dicha hiperintensidad es mas bien central (en T2) pero no existe captacion
de contraste, la sospecha habitual es que se trate de necrosis central (especialmente si la lesion tiene
margenes irregulares y paredes gruesas). Aparte del schwannoma y el miofibroma en los nifios, pocos
tumores benignos exhiben dichas areas de necrosis. Por lo tanto, en el manejo de sarcomas, la imagen
puede ser muy util para la gradacion del tumor, pues puede ofrecer una aproximacion al porcentaje
de necrosis que presenta.

Otro signo que debe hacernos sospechar la presencia de malignidad es la invasion vascular u dsea.
Aunque los sarcomas raramente se desarrollan dentro de la articulacion, la invasion de esta por un
tumor proximo es asimismo un signo de malignidad.

Tipos de sarcoma que pueden identificarse mediante pruebas de imagen (la imagen puede sugerir,
0 en ocasiones confirmar, el tipo histologico de sarcoma):

a) Liposarcoma bien diferenciado. este tumor (relativamente comun) se suele desarrollar en la
zona interna de las extremidades y en el retroperitoneo, mayoritariamente en adultos por encima
de 40 afios. En la RM habitualmente se muestra una sefial hiperintensa en T1, con multiples
l6bulos, que contienen mas del 75 % de tejido adiposo, separados por septos gruesos (de mas de
2 mm) e irregulares. Puede haber areas nodulares de menos de 2 cm. La sefal en estas areas y
los propios septos suelen captar contraste de forma llamativa. El tumor suele estar bien definido,
y suelen ser de gran tamafio en el momento del diagndstico. Puede haber calcificaciones, aunque
estas son mas caracteristicas del sarcoma sinovial.

b) Liposarcoma desdiferenciado: estos tumores ocurren principalmente en adultos mayores de
40 anos y suelen localizarse en el retroperitoneo y con menor frecuencia en el area interna de las
extremidades. El diagnostico se debe sospechar cuando se nos presenta un tumor profundo en la
zona retroperitoneal con poco contenido adiposo. Los otros componentes tisulares son menos es-
pecificos y es necesaria una biopsia guiada por imagen para determinar el diagnéstico definitivo.
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¢) Sarcoma sinovial: este tipo de sarcoma (relativamente raro) se suele encontrar en adultos jove-
nes, y habitualmente se desarrolla en sitios proximos a las articulaciones de las extremidades.
En cuanto a la imagen, cualquier tumor de localizacion proxima a una articulacion (75 % de
estos tumores se encuentran a menos de 5 cm de alguna articulacion), pero no dentro de ella es
altamente sugestivo de ser un sarcoma sinovial. Son tumores bien definidos en el 80 % de los
casos y suelen ser pequeiios en el momento del diagndstico. Por RM el tumor es heterogéneo
en secuencias T2 en las que se pueden describir tres zonas: la zona celular (con una sefial inter-
media), una zona necrética o hemorragica, con una alta sefial, y una zona fibrosa o calcificada
marcadamente hipointensa. Esta apariencia se conoce como la triple sefial y se puede encontrar
en el 45-70 % de los casos. Aunque la imagen en la resonancia puede sugerir un quiste, siempre
hay una captacion periférica o difusa de contraste tras la inyeccion de gadolinio. Puede haber
calcificaciones excéntricas hasta en un tercio de los casos. Por ultimo, el 10-20 % de estos tumo-
res puede ocasionar erosion de la cortical del hueso subyacente (por contigiiidad).

d) Sarcomas de la vaina del nervio periférico: estos tumores suelen sospecharse solo por las apa-
riencias radiolégicas. La forma fusiforme, la distribucion nerviosa y el patron de hiperintensidad
de senal rodeada de un halo periférico de tejido adiposo son pistas para el diagndstico. Puede
ser relativamente complicado diferenciar benignidad de malignidad en tumores de los nervios
periféricos. El crecimiento rapido, un gran tamafo y la infiltracion de estructuras subyacentes
son caracteristicas propias de tumores malignos.

3.3. Diagndstico histolagico

El diagnostico histologico suele ser el primer paso tras la toma de biopsia para intentar tipificar
el origen celular de un tumor. En algunas situaciones puede dar el diagnostico definitivo sin nece-
sidad de mas pruebas especificas, pero en otras situaciones (como en el caso de tumores de bajo
grado como liposarcomas bien diferenciados) suele ser necesario completar un estudio citogenético/
molecular para determinar la verdadera naturaleza del tumor.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la clasificacion de los sarcomas, en la que
existen aproximadamente 50 subtipos; sin embargo, el objetivo del presente capitulo escapa del
analisis de todos ellos. Se puede consultar un resumen de las actualidades de la ultima clasificacion
de la OMS (2013) en la revision de Fletcher (Jo VY, Fletcher CD. WHO classification of soft tissue
tumours: an update based on the 2013, 4" edition. Pathology 2014;46(2):95-104).

Entre las caracteristicas histologicas de los sarcomas mas comunes sabemos que:

— Liposarcoma bien diferenciado: se caracterizan por la presencia de adipocitos maduros de ta-
mafios irregulares, distribuidos en bandas separadas entre si por septos fibromixoides de gran
grosor, compuestos de células con nucleos atipicos hipercromaticos que exhiben hiperexpresion
(IHC) y amplificacion (FISH) de los genes MDM?2 y CDKA4.

— Liposarcoma desdiferenciado: se caracteriza histolégicamente por contener dos componentes
principales: un componente liposarcomatoide bien diferenciado y un segundo componente (pre-
dominante) de células sarcomatosas indiferenciadas y plemorficas, todas entremezcladas sin
clara linea de separacion identificable. Con menor frecuencia puede existir un componente de
rabdomiosarcoma, leiomiosarcoma, osteosarcoma o condrosarcoma. Las células exhiben expre-
sion y amplificacion de los genes MDM?2 y CDK4 (diagnosticas de liposarcoma).

— Sarcoma sinovial: son tumores densamente celulares con células fusiformes, a veces en aso-
ciacioén con un componente epitelial constituido por areas de calcificacion, osificacion, areas
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quisticas y necrosis tumoral. Por inmunohistoquimica se puede evidenciar un fenotipo epi-
telial, mientras que el analisis molecular muestra la translocacion especifica: SS78-SSX1 y
SS18-SSX2.

El subtipo histologico por si solo no siempre provee informacion suficiente para predecir el
curso clinico ni planificar el tratamiento adecuado. El grado histoldgico evalia la agresividad
tumoral y, sobre todo, la probabilidad de generar metastasis a distancia. La estadificacion, que
se basa tanto en parametros histoldégicos como clinicos, provee informacion sobre la extension
del tumor. Los sistemas mas ampliamente utilizados para calcular el prondstico son los del NCI
(United States National Cancer Institute) y los de FNCLCC (French Fédération Nationale des
Centres de Lutte Contre le Cancer) (Tablas IV y V). El primero utiliza una combinacion de sub-
tipo histologico, celularidad, pleomorfismo y tasa mitética para atribuir un grado de 1-3. La prin-
cipal diferencia entre los grados 2 y 3 viene marcada por el porcentaje de necrosis tisular (menor
o mayor al 15 %). El sistema francés, por otro lado, se basa en un score obtenido al evaluar tres
parametros histologicos: diferenciacion tumoral, tasa de mitosis y cantidad de necrosis tumoral.
Se da una puntuacion independiente por cada parametro estudiado y el score final es la suma de
las puntuaciones de cada parametro.

—Tabla IV -
Sistema de gradacion tumoral francés (FNCLCC): definicién de los pardmetros

Diferenciacion tumoral

Sarcomas muy parecidos al tejido mesenquimal del adulto (por ejemplo, leiomiosar-

1 punto .

p comas de bajo grado)
2 puntos Sarcomas cuyo subtipo histologico es claro (por ejemplo, liposarcoma mixoide)
3 puntos Sarcomas embrionarios o pobremente diferenciados, sarcomas de dudoso origen,

sarcomas sinoviales, osteosarcomas y PNET

Mitosis por campo

1 punto <9 mitosis por 10 campos de gran aumento (CGA)
2 puntos 10-19 mitosis por 10 CGA
3 puntos > 20 mitosis por 10 CGA

Necrosis tumoral

0 puntos No necrosis
1 punto <50 % de necrosis tumoral
2 puntos > 50 % de necrosis tumoral

Grado histoldgico final

Grado 1

2-3 puntos en total

Grado 2

4-5 puntos en total

Grado 3

6-8 puntos en total

Modificado de Trojani et al. FNCLCC: French Fédération Nationale des Centres de Lutte contre le Cancer;
PNET: primitive neuroectodermal tumour.
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—TablaV -
Principales diferencias entre los sistemas de gradacion americano y francés

Subtipo histélogico

Sistema de gradacion del NCI

Sistema de la FNCLCC

Liposarcoma bien diferenciado

1

1

Liposarcoma mixoide

Liposarcoma mixoide de alto grado

Liposarcoma pleomorfico

1
2
2

Liposarcoma desdiferenciado

W | W | W DN

Fibrosarcoma bien diferenciado

Fibrosarcoma moderadamente diferenciado

Fibrosarcoma pobremente diferenciado

Sarcoma pleomorfico

Leiomiosarcoma bien diferenciado

Leiomiosarcoma convencional

Leiomiosarcoma pobremente diferenciado

Rabdomiosarcoma pleomorfico

Rabdomiosarcoma embrionario

Sarcoma sinovial

W | W | W | W | N —= W |WwW | N~

Sarcoma sinovial de alto grado

Sarcoma de Ewing/PNET

Sarcoma epitelioide

Sarcoma de células claras

Angiosarcoma

W | W W W | W || W | W | W N |~ W W || —

NCI: United States National Cancer Institute; FNCLCC: French Fédération Nationale des Centres de Lutte
Contre le Cancer; PNET: primitive neuroectodermal tumour.

3.k. Diagnostico molecular

Desde hace mas de dos décadas se vienen realizando analisis citoldgicos de los sarcomas de partes
blandas que han ido revelando la presencia de translocaciones especificas recurrentes como posible
mecanismo de sarcomagénesis. Aunque la presencia de dichas translocaciones ha sido extremada-
mente util para el diagndstico y el prondstico de la enfermedad, atin hay un largo camino por recorrer
en el desarrollo de farmacos que exploten dichos mecanismos patogénicos.

Las nuevas tecnologias genomicas y su creciente popularidad estan comenzando a impactar en
nuestra comprension sobre la biologia de los sarcomas. Sabemos que, en general, los sarcomas de
partes blandas se pueden dividir en dos grupos de acuerdo con su perfil genético. El primer grupo
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lo constituyen aquellos tumores asociados a alteraciones genéticas especificas (Tabla VI), como por
ejemplo las translocaciones cromosomicas que producen genes de fusion quiméricos (como PAX3/
PAX7FOXOI en el rabdomiosarcoma alveolar), que, con frecuencia, codifican factores aberrantes de
transcripcion; las mutaciones oncogénicas especificas (como las mutaciones de KIT en los tumores
del estroma gastrointestinal [GIST]), o las amplificaciones de genes recurrentes. En general, este
grupo de neoplasias tiene cariotipos relativamente simples. Las alteraciones genéticas pueden ser
especificas de cada tumor, pero también pueden ser compartidas por distintos subtipos histologicos
(incluidas neoplasias no mesenquimales) con morfologias y comportamientos diferentes. El segun-
do grupo de sarcomas son aquellos con alteraciones genéticas inespecificas o no recurrentes, que
tienden a formar cariotipos mas complejos (incluidos los cambios en el nimero de cromosomas,
translocaciones desbalanceadas, deleciones y amplificaciones).

El diagnoéstico se basara en interpretaciones combinadas entre la clinica y las caracteristicas histo-
logicas que incluyen estudios inmunohistoquimicos, citogenéticos y moleculares.

— Tabla VI -
Caracteristicas moleculares de los sarcomas de partes blandas con alteraciones especificas

Aberracion genética

Histologia

Translocacion*

Genes involucrados

Translocaciones cromo

somicas (10-15 %)

Livosarcoma mixoid t(12;16) (q13; p11) FUS-DDIT3
posarco orde t(12;22) (q13; q11-q12) | EWSRI-DDIT3
, , SS18-SSX1
Sarcoma sinovial tg } g; Ep} }f q} B SS18-SSX2
A SS18-SSX4
Sarcoma alveolar de partes (X:17) (pl1.2: q25) ASPL-TFE3

blandas

Tumor del estroma endome-

t(7:17) (p15; q21)

JAZF1-SUZI2

trial (de bajo grado)
. t(11;22) (q24; q12 EWSRI-FLII
Transcripcion Sarcoma de Ewing/PNET tEZl .22% 2322. 31 2% EWSRI-ERG
aberrante - q lisico do cé
umor desmoplésico de cé- ) ) i
lulas pequenas y redondas 111:22) (p13; q12) WTI-EWSRI
. ) ) ATFI1-EWSR1
Sarcoma de células claras t(12;22) (q13; ql12) CREBI-EWSRI
. t(2;13) (p36; ql4) PAX3-FOXO1
Rabdomiosarcoma alveolar 1(1:13) (p36: q14) PAX7-FOXO1
Tumor miofibroblastico t(2;19) (p23; p13.1) TPM4-ALK
inflamatorio t(1:2) (q22-23; p23) TPM3-ALK

Sarcoma fibromixoide de
bajo grado

t(7;16) (q32-34; p11)
t(11;16) (p11; p11)

*Se incluyen translocaciones con una prevalencia de > 5 %.
PNET: primitive neuroectodermal tumour; GIST: tumores del estroma gastrointestinal.
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— Tabla VI -

Caracteristicas moleculares de los sarcomas de partes blandas con alteraciones especificas
(continuacion)

Aberracion genética

Histologia

Translocacion*

Genes involucrados

Translocaciones cromosémicas (10-15 %)

Fusion (aumento
de expresion de
kinasas)

Dermatofibrosarcoma

t(17;22) (q22; q13)

COLIAI-PDGFB

Quimérico (acti-
vacion de kinasas

(PEComa)

ligando-indepen- Fibrosarcoma infantil t(12;15) (p13; q25) ETV6-NTRK3
diente)
Mutaciones oncogénicas (20 %)
GIST Monosomia o pérdida c-KIT, PDGFA,
_ parcialde 14 y/o 22 BRAF, CDKN2A/B
Activadoras - - oide d
L}posarcoma mixoide de No aplica PI3CA
células redondas
Tumores malignos de la vai- | e 4:4, 174 y 9p NF-1, CDKN24
na del nervio periférico
Inhibitorias Tumores rabdoides No aplica INI1
Tumores de células epitelioi-
des perivasculares No aplica 75C1/2

Amplificacion de genes

No aplica

Liposarcoma bien diferen-
ciado/liposarcoma desdife-
renciado

Secuencias amplificadas
12q14-15

MDM?2-4/CDK4
c-JUN

No aplica

Sarcomas de la intima

No aplica

*Se incluyen translocaciones con una prevalencia de > 5 %.

PNET: primitive neuroectodermal tumour; GIST: tumores del estroma gastrointestinal.

L. (ONCLUSION

MDM?2 CDK4

El objetivo final de la practica clinica es ofrecer el tratamiento mas eficaz y que conlleve mejores
garantias para los pacientes. Comprender la epidemiologia basica y las generalidades clinico-diag-
nosticas es solo el primer paso en el tratamiento de los sarcomas y debe ser de dominio general para
los oncologos. Bajo esta premisa, el capitulo ha pretendido brindar una vision muy amplia de los con-
ceptos basicos, y es de obligacion profundizar en cada uno de los temas por venir. Asimismo, com-
partir experiencias y conocimientos es el pilar en el que actualmente se basa la investigacion médica.
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CAPEIULO

TECHICAS DE IMAGEN EN EL DIAGNOSTICO DE LOS SARCOMAS DE PARTES BLANDAS

Carlos Holguera Bldzquez

os sarcomas de partes blandas son tumores raros (aproximadamente el 1 % de los tumo-

res malignos). Su incidencia estimada en la Union Europea es de unos 5 casos al afio por

100.000 habitantes. La edad de maxima aparicion en adultos es entre los 40 y los 60 afios.
Se trata de un grupo heterogéneo de tumores con mas de 50 subtipos con diferentes comporta-
mientos clinicos, desde indolentes hasta altamente agresivos. La mayoria asienta en las extremi-
dades (65 %), pero también son localizaciones frecuentes el retroperitoneo, el tronco, la cabeza
y el cuello. Esta forma de presentacion tan variada con relacion a su histologia y localizacion
anatomica hace que cada caso sea practicamente tnico.

Las diferentes técnicas de imagen desempeiian un papel importante en el manejo de los sarcomas
de partes blandas, incluyendo su caracterizacion tisular, biopsias guiadas por imagen, estadificacion
y planificacion pretratamiento. Aunque la mayoria de los sarcomas de partes blandas muestran ha-
llazgos no especificos por imagen, algunos tienen una presentacion caracteristica por imagen que
puede ayudar a la hora de establecer el diagndstico. Hay incluso algunos sarcomas que tienen un
patron de metéstasis caracteristico, como las metastasis ganglionares en el sarcoma sinovial y las
metastasis cerebrales en el sarcoma alveolar de partes blandas.

El objetivo de este capitulo no es hacer una descripcion de los hallazgos por imagen de los
diferentes sarcomas de partes blandas, sino revisar los conceptos fundamentales de las diferentes
técnicas de imagen de las que disponemos los radidlogos y su valor en el diagndstico y estatifi-
cacion. Nos centraremos en los sarcomas de extremidades y no hablaremos en esta revision de
los protocolos de imagen de los seguimientos ni de como diferenciar las recidivas de los cambios
postratamiento.
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| LARADIOLOGIA EN EL MANEJO DE LOS SARCOMAS DE PARTES BLANDAS

La valoracion de las masas de partes blandas por parte de los radidlogos ha cambiado sustancial-
mente en los ultimos afios debido a las continuas mejoras en las técnicas de imagen. Actualmente
podemos disponer, ademas de los cortes multiplanares habituales, de informacion cuantitativa y me-
tabolica. La seleccion de las diferentes secuencias y su correcta aplicacion puede ser dificil dada la
amplia disponibilidad de técnicas, secuencias, métodos de imagen, etc. No obstante e/ objetivo final
sigue siendo el mismo: el diagnostico y la correcta estadificacion de las masas.

Pensar, ante una masa desconocida, en la posibilidad de que se trate de un sarcoma de partes blan-
das es de suma importancia, ya que las primeras actuaciones terapéuticas van a condicionar las futu-
ras secuelas funcionales y el pronoéstico de los pacientes. Por ello es fundamental que los radidlogos
que afronten este tipo de casos estén integrados en un equipo multidisciplinar junto con anatomopa-
tologos, cirujanos, radioterapeutas y oncologos médicos.

1.l {Cuéndo sospechar un sarcoma de partes blandas?

Ante cualquier masa profunda (subaponeuroética), independientemente de su tamaiio, y ante cual-
quier masa superficial (supraaponeurdtica) mayor de 5 cm. En estos casos se deben realizar pruebas
de imagen previas a cualquier otro procedimiento terapéutico o diagnostico invasivo.

1.2 {Qué hacer ante la sospecha de un sarcoma de partes blandas?

Es muy importante tener en cuenta que la valoracion radiologica debe preceder a la biopsia diag-
nostica.

1.2.1. Ecografia

Se trata en la mayoria de los casos de la primera técnica de imagen que realizamos en el estudio
de masas de partes blandas. En algunos casos es un hallazgo incidental. La ecografia deberia ser,
idealmente, realizada por un radidlogo, dado su conocimiento de la técnica ecografica y del resto
de métodos de imagen que se pudieran realizar posteriormente (1,2). Nos proporciona informacion
acerca del tamafio, localizacion profunda o superficial y de si se trata de una lesion quistica (como
un quiste sinovial o ganglion) o sélida. Entre las ventajas de esta técnica destacan la ausencia de
radiacion, su facil disponibilidad y que es coste-efectiva. Las desventajas son su dependencia de la
experiencia del ecografista y la dificultad para identificar lesiones pequefias o profundas. Ademas, no
nos sirve para diferenciar cicatrices posquirdrgicas frente a recidivas locales ni determina facilmente
la infiltracion articular u dsea.

Hay que tener especial cuidado en la ecografia con el diagnoéstico de los hematomas de partes blan-
das, ya que las areas de necrosis de los sarcomas a menudo tienen un aspecto ecografico de hemato-
mas. Por tanto, se debe realizar una resonancia magnética (RM) a todos estos pacientes (Figura 1).

Criterios ecograficos de benignidad; lesiones benignas (2):

— Quistes simples, bursas, quistes sinoviales/gangliones: lesiones bien definidas, quisticas sin nin-
glin componente solido, anecoicas, con refuerzo acustico posterior y no vascularizadas.
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Figura 1. Sarcoma con hemorragia intralesional en varon de 85 anos. A. Ecografia de la cara
posterior del muslo. Masa heteroecogénica con buena transmision de sonido. Sospecha de hema-
toma. By C. Cortes axiales en T1 con supresion grasa (B) y Tl con supresion grasa tras gadolinio.
C. Masa heterogénea en el compartimento posterior del muslo con dareas muy hiperintensas en la
secuencia, con supresion grasa debido a hemorragia reciente y polos gruesos periféricos lobulados
que captan intensamente contraste, lo que descarta un hematoma simple. Sugestivo de sarcoma con
hemorragia intralesional.

— Lipoma superficial: lesiones homogéneas, bien definidas, encapsuladas y compresibles, y esta-
bles ecograficamente (al menos 6 meses de seguimiento). Malformaciones vasculares estables
ecograficamente (6 meses de seguimiento). Granulomas a cuerpo extrafio con historia clinica
compatible.

— Fibromatosis superficial (fibromatosis palmar y plantar).
— Hernias musculares.
— Neuromas de Morton.

— Tumores de las vainas nerviosas periféricas en el caso de neurofibromatosis conocida para la
deteccion y seguimiento de neurofibromas tipicos. Si son dolorosos, se deben realizar otras téc-
nicas de imagen adicionales.

Si la lesion que estamos valorando ecograficamente no es claramente benigna, debemos proceder
a realizar una RM.

1.2.2. Placa simple y tomografia axial computarizada

Aunque a menudo han quedado relegadas a un segundo plano, la valoracion inicial de cualquier
masa de partes blandas deberia comenzar con una radiografia (RX) simple, tal y como recomien-
da el American College of Radiology Appropriateness Committee (3). Permiten descartar las
pseudomasas como exoéstosis y callos de fractura, asi como lesiones inflamatorias. Ademas, se
puede diferenciar un tumor 6seo con extension a partes blandas de un tumor primario de partes
blandas. Pueden mostrar calcificaciones (osteosarcoma o condrosarcoma de partes blandas, mio-
sitis osificante, etc.), grasa intrinseca o una afectacion 6sea secundaria por contigiiidad de una
lesion de partes blandas.
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En ocasiones la RX simple permite establecer un diagndstico especifico como en la osteocondro-
matosis sinovial o con la presencia de flebolitos en las malformaciones vasculares venosas (Figura 2).

La tomografia axial computarizada (TAC) permite diferenciar la presencia de osificacion frente a
la calcificacion, asi como identificar un patron zonal de mineralizacion esencial para el diagnostico
radioldgico de la miositis osificante. Con la técnica de TAC de doble energia (80 y 140 kVp) se pue-
den diferenciar los depositos gotosos (que en ocasiones pueden simular sarcomas) de otras masas
calcificadas (4).

Figura 2. Malformacion vascular de bajo flujo venosa en una mujer de 39 anios. A y B. Radio-
grafia anteroposterior y lateral del codo. Lesion de partes blandas con calcificaciones redondeadas
multiples (flebolitos) en la cara anterior del brazo (flecha). C y B. Cortes coronales del tercio distal
del brazo en decubito prono y axiales en T2 con supresion grasa. Lesion hiperintensa lobulada con
imagen redondeada (flecha) en uno de los lagos vasculares que se corresponde con el flebolito se-
fialado en la placa simple.

1.2.3. Resonancia magnética

Se trata del examen de referencia en los sarcomas de partes blandas (5). Es la técnica de imagen que
tiene mejor contraste tisular. Su alta resolucion espacial, asi como la capacidad multiplanar, permite
una estadificacion local precisa y reproducible (Figura 3). Con la resonancia magnética (RM) pode-
mos elegir la zona que se va a biopsiar y planificar el abordaje de las futuras biopsias si se precisara.

Técnica:

— Se debe usar una antena apropiada en funcién de la localizacion anatomica, que incluya la tota-
lidad de la masa y que permita su estadificacion local.

— Dos o tres planos ortogonales (como minimo cortes longitudinales coronales o sagitales y cortes
axiales). Al menos uno de los planos debe estar potenciado en T1 con un FOV (field of view,
campo de vision) amplio para facilitar la inclusion de referencias anatomicas.

— Espesores de corte <4 mm. Cortes T1, T2 con supresion grasa y T1 supresion grasa precontraste
y/o poscontraste. El uso de secuencias fuertemente potenciadas en T2 (TR/TE [tiempo de eco/
tiempo de repeticion]: > 4.000/100-110) permite, en ocasiones, sugerir una matriz mixoide o
esclerosa/colagena al poder comparar con la sefal del musculo (hipo), grasa (intermedia) o el
liquido (hiper). Las secuencias eco de gradiente permiten identificar sangrados previos o artefac-
tos de susceptibilidad debidos a intervenciones quirtrgicas, aire o cuerpos extrafios.
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Figura 3. Liposarcoma mixoide en el compartimento anterior del muslo en una mujer de 48 anos.
A. Cortes axiales potenciados en T1. Masa heterogénea profunda a la fascia superficial (flecha) en
el espesor del vasto interno. B. T2 con supresion grasa con extensas areas hiperintensas debido al
componente mixoide. La masa se situa en la proximidad, pero no contacta con el paquete vasculo-
nervioso (estrella). Cy D. Cortes axiales y coronales T1 con supresion grasa tras gadolinio. Realce
intenso heterogéneo. Los focos hiperintensos en T1 se anulan con la supresion grasa (flechas solidas
A, C) debido a la grasa macroscopica.

— Uso de contraste. El uso de contraste (gadolinio) no permite diferenciar las lesiones benignas
de las malignas, pero permite localizar las areas mas vascularizadas para una biopsia posterior.
Como ya se refirio previamente es especialmente 1til en la valoracion de hematomas o masas
hemorragicas al poder identificar un nédulo captante no visible en las secuencias sin contraste,
lo que permite diferenciar un hematoma de una masa hemorragica.

Objetivos de la RM:
— Medir la extension tumoral: tamafio del tumor en los tres planos del espacio.

— Localizacion: profundidad en relacion con la fascia, localizacion intramuscular/intermuscular.

Relaciones anatomicas: de la masa con respecto a los vasos, nervios, musculos, tendones y/o
articulaciones y distancia con respecto a marcas externas facilmente reconocibles.

Caracterizacion tumoral:

* Presencia o no de necrosis.

* Presencia de tejido graso, mixoide (orientacion diagndstica).

* Presencia de hipervascularizacion, hemorragia, reaccion inflamatoria de vecindad.
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» Estas son las lesiones que se pueden caracterizar con RM: lipoma, ganglion, quiste de
Baker, bursitis, malformaciones vasculares, hematoma, miositis osificante, tumores de las
vainas nerviosas periféricas, desgarros musculares, sinovitis villonodular pigmentada y
aneurismas (2).

— Localizacion de la zona mas representativa de cara a una posible biopsia.

— Busqueda de metastasis a distancia (skip metastasis).

Otras secuencias en RM: si bien disponemos de técnicas novedosas tanto cualitativas como cuanti-
tativas, solamente las secuencias de desplazamiento quimico (fase/fase opuesta) permiten, en masas
con muy escaso tejido graso, donde identifiquemos pérdida de sefial en fase opuesta, sugerir un diag-
nostico (liposarcoma). Tanto los estudios de difusion como la espectroscopia carecen de suficiente
precision para diferenciar lesiones benignas de malignas y no se suelen emplear de rutina en el ma-
nejo de inicio de las masas de partes blandas (6).

Ante la sospecha de una lesion maligna o posiblemente maligna deberiamos hacer, posteriormente,
una biopsia dirigida por imagen tras haber presentado el caso ante el comité multidisciplinar corres-
pondiente.

1.2.4. Biopsia percutanea con aguja gruesa

Se debe realizar en todos los casos (Figura 4), excepto en aquellas masas superficiales menores
de 5 cm (en su mayoria benignas) en las que se puede adoptar una actitud expectante o una cirugia
de inicio si es técnicamente asequible de manera dptima (si el resultado anatomopatologico fuera de
sarcoma, una cirugia de segunda intencion no deberia comprometer el resultado funcional o el pro-
noéstico del paciente). No realizaremos tampoco una biopsia en aquellas masas en las que la RM nos
indique con certeza que la lesion es benigna.

Condiciones para realizar una biopsia con aguja gruesa (BAG):
— Sunecesidad deberia haber sido evaluada idealmente en el comité de tumores de partes blandas.

— El trayecto de la biopsia deberia acordarse con el cirujano a fin de no comprometer la cirugia
posterior.

— No se deben contaminar compartimentos no afectados por el tumor.

— El punto de entrada deberia tatuarse (para poder proceder a la exéresis posterior del trayecto de
biopsia).

— Se debe realizar bajo control radiologico para obtener muestras lo mas representativas del tumor
y evitar las zonas de necrosis.

— Deberiamos emplear agujas coaxiales de 16 0 14 G.

— Obtener las muestras (al menos 3 cilindros) a través del mismo orificio.

La actitud que se debe seguir ante la sospecha de una masa de partes blandas quedaria resumida en
el algoritmo de la figura 5.
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Figura 4. Masa en el compartimento anterolateral de la pierna en una mujer de 42 anos.
A. Ecografia Doppler. Permite diferenciar las dreas vascularizadas de las necroticas o quisticas
para elegir la zona que se debe biopsiar. B. Biopsia con aguja gruesa bajo control ecografico con
visualizacion del trayecto a fin de no contaminar otros compartimentos.

. E]en.lp lo: Valoracion
Masa de partes blandas quiste s
superficial sinovial quirirgica
(supraaponeurética)
>5cmo<5cmque Biopsia
atraviesa }a fascia aguja

superficial o en Posiblemente gruesa Diagnéstico

contacto con bordes maligna guiada AP
Masa de Examen obtusos con la misma por
partes clinico + masa pr‘ofunda de imagen
blandas ecograffa cualquier tamafio
No benigno

Masa
superficial
<5cm,no
atraviesa la

fascia o dngulo
agudo Benigno Cirugfa con margenes .
amplios asequible: Diagnéstico
exéresis en bloque AP
RM: resonancia magnética; AP: anatomia patologica.

Figura 5. Algoritmo diagndstico por imagen en masas de partes blandas.

1.3. Yasabemos que el paciente tiene un sarcoma de partes blandas. ; Qué estudios debemos hacer para
estadificarlo? ;Varia seqdn el tipo de tumor?

Una vez realizada la biopsia con el resultado anatomopatologico de sarcoma de partes blandas, los
radiologos debemos ayudar a valorar la extension locorregional (ya estudiada mediante los examenes
iniciales) y a distancia. £/ pulmon es el organo diana de la mayoria de las metdstasis a distancia de
los sarcomas de partes blandas (~75-80 % de las metastasis hematogenas). En aproximadamente el
10 % de los pacientes se ven metastasis 0seas (generalmente liticas), con mayor frecuencia en el caso

nj
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de sarcomas alveolares, angiosarcomas, leiomiosarcomas, sarcomas pleomorficos y liposarcomas
desdiferenciados. Sin embargo, es rara la presencia de metastasis ganglionares (~3 %), salvo algunos
tipos histologicos (sarcomas epitelioides, sarcomas sinoviales, rabdomiosarcomas de alto grado, an-
giosarcomas y sarcomas de células claras), en los que si no estaban incluidos previamente se podria
hacer una TAC o RM que incluya las principales estaciones de drenaje ganglionar.

En todos los casos de sarcomas de partes blandas se debe hacer una TAC de torax y luego estudios
especificos dependiendo de la histologia (Tabla I). TAC toracoabdominopélvico en aquellos tumores
con componente mixoide (liposarcoma mixoide y mixofibrosarcomas), sarcomas epitelioides, angio-
sarcomas y leiomiosarcomas y opcionalmente TAC de craneo en los sarcomas alveolares, sarcomas
de células claras y angiosarcomas. En los liposarcomas mixoides se puede valorar realizar una RM de
columna.

—Tablal -
Estadificacion a distancia de los sarcomas de partes blandas

TAC de torax sin contraste (descartar metastasis

Todos
pulmonares)

Sarcomas epitelioides
Sarcomas sinoviales
Rabdomiosarcomas de alto grado
Angiosarcomas
Sarcomas de células claras

TAC/RM locorregional para descartar adeno-
patias

Liposarcoma mixoide
Mixofibrosarcomas
TAC abdominopélvico Sarcomas epitelioides
Angiosarcomas
Leiomiosarcomas

Sarcomas alveolares
TAC/RM de craneo Sarcomas de células claras
Angiosarcomas

RM de columna Liposarcomas mixoides
B

Adaptado de Noebauer-Huhmann et al.
TAC: tomografia axial computarizada, RM: resonancia magnética.

2. (ONCLUSION

Los radidlogos que manejen este tipo de lesiones deberian estar integrados en un equipo multidisci-
plinar. Ante la sospecha de una masa de partes blandas, se deberia realizar inicialmente una ecografia
y una radiografia simple. En casos sospechosos de malignidad, la técnica de eleccion es la RM. Salvo
lesiones claramente benignas, realizaremos una biopsia con aguja gruesa siguiendo los protocolos
establecidos. Posteriormente, si se trata de un sarcoma, un estudio de extension adecuado. Esta con-
traindicado realizar ninglin procedimiento intervencionista (biopsia o cirugia) previo a su estudio con
técnicas de imagen ante la sospecha de un sarcoma, dado que podriamos comprometer gravemente
el pronostico funcional y/o vital del paciente.



Tecnicas de imagen en el diagnastico de los sarcomas de partes blandas
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CAPEKTULO

ANATONA PATOLGGICA Y BIOLOGIA MOLECULAR DE LOS SARCOMAS DE PARTES BLANDAS

Ana Belén Enguita Valls

os tumores de partes blandas comprenden un amplio grupo de entidades que muestran diferen-

ciacion mesenquimal y pueden estar localizados en la piel, tejido celular subcutaneo o partes

blandas profundas, ya sea subfascial en las extremidades o en la cabeza y cuello, abdomen,
retroperitoneo, region paratesticular, pelvis y cavidad toracica e intracraneal. Lesiones similares tam-
bién pueden tener afectacion visceral. Tipicamente, los tumores de partes blandas se clasifican segiin
su diferenciacion y los objetivos del patoélogo son reconocer esta diferenciacion y establecer su po-
tencial maligno.

Otros tumores como metastasis de carcinoma o melanoma pueden manifestarse como neoplasias
de partes blandas y han de ser incluidos en su diagnostico diferencial.

En la mayor parte de los casos, el tumor se enfoca como lesion de células fusiformes, epiteliodes,
de células redondas o pleomorfico, y es necesario para su diagndstico la realizacion de estudios
posteriores de inmunohistoquimica, microscopia electronica y/o biologia molecular. Las lesiones
que presentan diferenciacion adiposa, osteocondral o formacion de estructuras vasculares pueden
identificarse facilmente, pero resulta dificil categorizarlas y establecer los criterios de malignidad
con el estudio histologico.

El abordaje de los tumores de partes blandas, requiere, para su correcto diagnostico y tratamien-
to, de un organizado equipo multidisciplinar que incluya cirujanos, traumatologos, radidlogos, ra-
didlogos intervencionistas, cirujanos plasticos, oncélogos médicos y radioterapeutas, patdlogos y
patologos moleculares.
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| DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

El diagnostico anatomopatologico de los tumores de partes blandas requiere conocer informacion
clinica y radiologica del paciente y es necesario establecer un comité de sarcomas que permita discu-
tir entre todos los especialistas implicados, desde el momento inicial, la localizacion y la técnica de
abordaje para obtener la muestra mas adecuada y poder establecer el diagndstico preciso del tumor.

Debido a su rareza, los pacientes con un tumor de partes blandas deberian ser referidos a un centro
especializado en sarcomas donde exista un equipo multidisciplinar y un patélogo experto.

La mayor parte de los tumores superficiales y de los tumores menores de 5 cm de diametro mayor
pueden ser extirpados en su totalidad, pero los tumores profundos a menudo crecen hasta alcanzar un
gran tamafio y requieren de un diagndstico mediante la toma de una biopsia previa para que su manejo
sea optimo. La interpretacion de una biopsia puede ser dificil, ya que representa solo una pequena
proporcion del tumor y los sarcomas pueden mostrar gran heterogeneidad y presentar cambios mixoi-
des, fibrosos o inflamatorios en su estroma. En el diagndstico de un sarcoma han de resolverse tres
preguntas: ¢ Se trata de un tumor maligno? ;Cual es su estirpe? ;Puede establecerse su grado tumoral?

1.1. Biopsia
La biopsia de un tumor de partes blandas puede ser excisional, incisional abierta o cerrada.

La biopsia excisional seria la indicada para lesiones superficiales y para las menores de 5 cm. Debe
incluir un margen de tejido sano. La relacion del tumor con los margenes debe estudiarse macrosco-
picamente y microscopicamente.

La biopsia incisional abierta supone una apertura de la piel y el tejido celular subcutaneo y la ob-
tencion de una muestra de tumor. Aporta una muestra muy abundante para el diagndstico, pero puede
presentar mayores complicaciones como infeccion, dehiscencia o entorpecer la posterior cirugia o el
tratamiento radioterapico. Estan descritos casos de extension tumoral a lo largo de la zona de abor-
daje para la toma de la biopsia.

Las biopsias cerradas pueden obtenerse mediante biopsia con aguja gruesa (BAG). Permiten ma-
pear el tumor en varias zonas. Los cilindros obtenidos deben tener unas dimensiones adecuadas para
el diagnodstico. Ademas, pueden guiarse con técnicas de imagen que permiten tomar muestras tanto
de localizaciones superficiales como profundas.

1.2. Puncion-aspiracion con aquja fina

La puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF) se puede usar para el diagnéstico inicial de los tumores
de partes blandas en centros grandes y en manos expertas, pero no permite apreciar la arquitectura tu-
moral y el indice mitdsico no puede asegurarse, y es menos efectiva para determinar subtipo histologico
y grado. La PAAF puede ser util en la identificacion de recurrencias o metastasis de tumores conocidos.

1.3. Estudio intraoperatorio en congelacion

El estudio intraoperatorio en congelacion esta indicado solo en casos muy seleccionados, ya que
el diagndstico de los sarcomas de partes blandas, debido a su heterogenicidad tumoral, requiere de
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una inclusion exhaustiva. Ademas, el estudio de los bordes de reseccion también es mas adecuado
realizarlo en un estudio en diferido. El estudio intraoperatorio si puede resultar util para establecer la
existencia de tejido tumoral viable.

2. MANEJO DELAS MUESTRAS

Las biopsias con aguja gruesa
(BAG) deben aportar al menos
3 cilindros representativos del
tumor. Uno de ellos puede remi-
tirse en fresco y los restantes fi-
jados en formol. Para aumentar la
rentabilidad de la muestra, puede
incluirse un cilindro en cada blo-
que (Figura 1). La mayor parte de
las técnicas moleculares puede
realizarse sobre material parafi-
nado tras fijacion en formol, pero
otros estudios genéticos pueden
requerir material congelado. Las

técnicas inmunohistoquimicas se Figura 1. Biopsia con aguja gruesa de tumor de partes

realizan de manera convencional  plandas y su inclusién en un bloque.
en material parafinado.

Las biopsias incisionales abiertas se remiten en formol. Solo en el caso de tener un tamafio suficien-
te se remiten en fresco y se congela una representacion en nitrégreno liquido a -70 °C.

Las piezas de excision quirtrgica deben enviarse al Servicio de Anatomia Patologica directamente
después de su reseccion en el paciente. Se deben remitir en fresco, sin formol, y deben mandarse
marcadas para que puedan ser orientadas y faciliten la identificacion de los bordes quirtirgicos de
reseccion (Figura 2). Es recomendable tomar una muestra en fresco que se congelara en nitrogeno
liquido a -70 °C. Después, la pieza se mide en sus tres dimensiones, se pesa y se pinta su superficie con
tinta de tejidos. Suele ser suficiente con un color, aunque pueden usarse mas de uno si interesa identi-
ficar mas especificamente una zona. Posteriormente, se realizan secciones seriadas de 1 cm. La pieza
debe fijarse en formol en un recipiente adecuado de 24 a 48 horas, segiin su tamafio. Deben tomarse
fotografias de la pieza de reseccion, ya sea en fresco o tras su fijacion en formol. Luego se estudia la
pieza, prestando especial atencion a la relacion del tumor con los margenes de reseccion y midiendo la
distancia del tumor a cada uno de los margenes. En el estudio macroscopico de la pieza debe indicarse
el color, la consistencia, la existencia o no de necrosis y el porcentaje de esta respecto a la totalidad del
tumor, asi como la existencia de areas de hemorragia y la presencia de areas quisticas. A continuacion,
se toman muestras representativas (aproximadamente 1 por cm). No es necesario incluir un borde de
reseccion si estd alejado mas de 3 cm del tumor, salvo que se trate de algunos sarcomas superficiales,
como el mixofibrosarcoma de bajo grado o el sarcoma epiteliode, que pueden infiltrar microscopica-
mente. Los tumores que miden menos de 5 cm es recomendable incluirlos en su totalidad. Cualquier
zona de apariencia macroscopica distinta al global de la lesion debe incluirse para su estudio y tipifi-
cacion. En piezas resecadas tras una biopsia previa abierta incisional es necesario remitir para estudio
la reseccion de la cicatriz de la cirugia previa asi como el tracto de biopsia, que debe marcarse en su
primer abordaje quirtirgico para identificarlo y resecarlo en la cirugia posterior.
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Figura 2. Estudio macroscopico de pieza de reseccion. A. Marcaje con hilos de los bordes quirur-
gicos de reseccion. B. Pieza sin marcar. No pueden estudiarse sus margenes de reseccion de manera
correcta. C. Seccion de una pieza quirurgica tras tincion de sus mdrgenes.

Antes de la interpretacion histo-
logica de la biopsia debe conocerse
la edad y el sexo del paciente, el tama-
fio del tumor, la duracion y los sinto-
mas del paciente, asi como la locali-
zacion del tumor y el plano anatomico
(cutanea, subcutanea, fascial o pro-
funda) y sus hallazgos radiologicos.

El microscopio optico es normalmente
la herramienta mas util para establecer
el diagnostico diferencial entre lesiones
benignas y reactivas y lesiones malignas
(Figura 3). Los criterios histologicos de
malignidad difieren segun la estirpe tu-

moral, pero comiinmente incluyen pleo-
morfismo celular, actividad mitdsica Figura 3. Estudio histologico de liposarcoma mixoide

aumentada, necrosis, invasion vascular y HE. 20x.
evidencia de metastasis.

Existen lesiones benignas con mayor celularidad y pleomorfismo que son mitoéticamente activas y
pueden confundirse con sarcomas. Por otro lado, lesiones malignas pueden infradiagnosticarse por
presentar areas bien diferenciadas. El diagnostico definitivo requiere en muchas ocasiones de estudio
inmunohistoquimico y/o molecular.

El estudio inmunohistoquimico es una herramienta adyuvante esencial en el diagndstico de los
sarcomas de partes blandas. En la mayor parte de los casos es necesario realizar una bateria amplia
de anticuerpos. La mayor parte de los anticuerpos no presenta una sensibilidad ni especificidad del
100 % y son relevantes tanto los anticuerpos con resultado positivo como negativo. Los resultados
inmunohistoquimicos deben siempre valorarse junto con el estudio histologico, asi como la clinica
y el estudio radiologico.

El indice proliferativo puede tener valor prondstico en los sarcomas de grados 2 o 3, asi que debe
realizarse Ki-67 (MIB1) en el estudio inmunohistoquimico.

Si bien el estudio con microscopia electronica tiene en el momento actual una funcion limitada, es
recomendable realizarla en casos cuyo estudio histologico o inmunohistoquimico no sea concluyente
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y no presenten un perfil genético y/o molecular definido. En sarcomas, como el sarcoma alveolar,
existen hallazgos ultraestructurales especificos que permiten su diagnostico.

El estudio molecular (véase Anexo 1) de los sarcomas puede usarse para identificar anomalias cromo-
somicas, especialmente translocaciones, algunas de las cuales se encuentran muy ligadas al diagnostico
de determinados sarcomas de partes blandas. La técnica para identificar estos hallazgos es generalmente
la hibridacion in situ fluorescente (FISH), aunque algunas determinaciones pueden realizarse mediante
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o secuenciacion. Los resultados de los estudios de Biologia
Molecular deben integrarse siempre con el estudio histologico e inmunohistoquimico de las muestras.

3. INFORME ANATOMOPATOLOGICO

El informe anatomopatologico debe incluir:

— Macroscoépica:
» Localizacion.
* Tipo de muestra remitida.
e Tamafio.
» Estado de los margenes de reseccion y distancia del tumor a estos.
» Descripcion macroscopica (hemorragia, quistes, necrosis, etc.).

— Microscopica:

 Tipo histologico y subtipo: seglin la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) de 2013.

* Grado histoldgico: segin la French Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le
Cancer (FNCLCC) (Tablas I y II). Score basado en tres variables: diferenciacion, mitosis por
10 campos de gran aumento con un aumento de 40x y necrosis. En el caso de tumores mus-
culares de bajo grado han de contarse mitosis en 50 campos de gran aumento. La necrosis en
una pieza quirurgica debe estimarse macroscopicamente.

* Invasion de estructuras vasculares, neurales y hueso.

» Hallazgos histologicos atribuibles a tratamiento quimioterapico/radioterapico previo.

— Estudios complementarios:
* Resultados del estudio inmunohistoquimico, incluyendo indice proliferativo (Ki-67).
* Resultados del estudio de biologia molecular y citogenética, con indicacion de la técnica uti-
lizada para su determinacion e indicacion sobre la muestra sobre la que se han realizado.

— Estadio: el estadiaje de los sarcomas de partes blandas se basa en la informacion clinica y patologica:
» UICC: Union for International Cancer Control.
* El sistema TNM del AJCC (American Joint Comittee on Cancer) incorpora el grado histold-
gico, tamafio, profundidad, afectacion ganglionar regional y metastasis a distancia.

b, INMUNOHISTOQUIMICA

El estudio inmunohistoquimico resulta fundamental en el diagnostico de los tumores de partes
blandas. En muy pocos casos es suficiente con pocos anticuerpos. La mayor parte de los casos requie-
ren de una amplia bateria de anticuerpos, ya que la mayoria no son especificos.

El panel inicial depende de la morfologia del tumor (Tabla III).
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—TablaI -
FNCLCC grading system

Pardmetro histoldgico Definicion

1: Sarcoma histolégicamente muy similar a tejido mesenquimal adulto
Diferenciacion normal
tumoral (Tabla II) | 2: Sarcoma de subtipo histologico definido

3: Sarcomas de tipo indeterminado, embrionario e indiferenciado

1: 0-9/10 CGA
Mitosis 2: 10-19/10 CGA

3: >20/10 CGA

0: No necrosis
Necrosis tumoral 1: <50 % necrosis tumoral

2: > 50 % necrosis tumoral

Grado 1: score 2,3
Grado histolégico | Grado 2: score 4, 5
Grado 3: score 6,7, 8

CGA: campo de gran aumento. FNCLCC: French Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer.

— Tabla II -
Score de diferenciacion tumoral de acuerdo con el fipo histologico en el FNCLCC grading system

Tipo histologico Score diferenciacion

Liposarcoma bien diferenciado 1

Leiomiosarcoma bien diferenciado

Neurofibroma maligno

Fibrosarcoma bien diferenciado

Liposarcoma mixoide

Leiomiosarcoma convencional

TMVNP convencional

Fibrosarcoma convencional

Mixofibrosarcoma

Condrosarcoma mixoide

Angiosarcoma convencional

Liposarcoma de células redondas

W W NN NN ===

Liposarcoma pleomorfico

FNCLCC: French Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer. TMVNP: tumor maligno de
vaina de nervio periférico.

(Continua en la pdagina siguiente)
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Score de diferenciacion tumoral de acuerdo con el tipo histolégico en el FNCLCC grading system

(continuacion)

Tipo histoldgico

Score diferenciacion

Liposarcoma desdiferenciado

3

Rabdomiosarcoma

Leiomiosarcoma pleomorfico/pobremente diferenciado

Angiosarcoma epiteliode/pobremente diferenciado

TMVNP pobremente diferenciado

Tumor tritén maligno

Sarcoma sinovial

Osteosarcoma extraesquelético

Sarcoma de Ewing extraesquelético

Condrosarcoma mesequimal

Sarcoma de células claras

Sarcoma epiteliode

Sarcoma alveolar de partes blandas

Tumor rabdoide maligno

Sarcoma indiferenciado (pleomorfico/fusiforme)

W | W | W | W | W | W | W |WwW | W|Ww|Ww|l Ww|w|w

FNCLCC: French Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer. TMVNP: tumor maligno de

vaina de nervio periférico.

— Tabla III -

Principales marcadores inmunohistoquimicos en sarcomas

Fusiforme /pleomérfico Epiteliode /células claras Células redondas pequeiias
Citoqueratina AE1-AE3 Citoqueratina AE1-AE3 Citoqueratina AE1-AE3
Desmina EMA Desmina

Actina 1 A4 CD34 CD99
Actina HHF35 CD31 S100
CD34 CD30 CD56
Desmina CD45

S100 TdT

INI'1 FLI1

WTI

m b/
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5. BIOLOGIA MOLECULAR

Véase anexo 1.

6. CONCLUSIONES

El estudio anatomopatologico de los sarcomas de partes blandas requiere del conocimiento previo
de la historia clinica y las pruebas de imagen del paciente y debe realizarse dentro de un equipo mul-
tidisciplinar, en el que se encuentre protocolizado desde la técnica mas adecuada para la obtencion
de una muestra diagnostica hasta la posterior exéresis de la tumoracion y la necesidad de tratamiento
quimio/radioterapico previo/posterior a esta. Deben remitirse las piezas orientadas y debe ser posible
valorar los margenes quirtrgicos de reseccion y su distancia a ellos, asi como el tipo y grado histo-
logico.
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—Anexo 1 -

Characteristic cytogenetic and molecular events of soft tissue Tumors

Alveolar soft part sarcoma

Aneurysmal bone cyst

Angiomatoid fibrous histiocytoma

Extraskeletal myxoid chondrosarcoma

Clear cell sarcoma

Desmoplastic small round cell tumor

Dermatofibrosarcoma protuberans

Ewing sarcoma/PNET

Fibrosarcoma, infantile

Inflammatory myofibroblastic tumor

Leiomyosarcoma

Liposarcoma

Well-differentiated

Myxoid/Round cell

Pleomorphic

t(X;17)(p11;q925)
t(16;17)q22;p13)

t(12;16)(q13;p11)
t(12;22)(q13;q12)
t(2;22)(q33;q12)

1(9;22)(q22;q12)
t(9;17)(q22;q11)
t(9;15)(q22;q921)

t(12;22)(q13:q12)
t(2;22(q33;q12)
t(11;22)(p13;q12)

Ring form of chromosomes

17 and 22
t(17;22)(q21;q13)

t(11;22)(q24;q12)
t(21;22)(q12;q12)
1(2;22)(q33;q12)
t(7;22)(p22;q12)
t(17;22)(q12;q12)
inv(22)(q12q12)
t(16;21)(p11;922)

t(12;15)(p13;q26)
Trisomies 8, 11, 17, and 20
t(1;2)(q22;p23)
t(2;19)(p23;p13)
t(2;17)(p23;923)
t(2;2)(p23;q13)

Complex with frequent
deletion of Ip

Ring form of chromosome 12

t(12;16)(q13;p11)
£(12;22)(q13:q12)

Complex

TFE3-ASPL fusion
CDH11-USP6 fusion

FUS-ATF 1 fusion
EWSRI-ATF I fusion
EWSRI-CREBI fusion

EWS-NR4A3 fusion
TAF2N-NR4A3 fusion
TCF12-NR4A3 fusion

EWSRI-ATF1 fusion
EWSRI-CREBI fusion

EWSRI-WTI fusion

COLI1AI-PDGFB fusion
COLI1AI-PDGFB fusion

EWSRI-FLII fusion
EWSRI-ERG fusion
EWSRI-FEV fusion
EWSRI-ETV1 fusion
EWSRI-EIAF fusion
EWSRI-ZSG fusion
FUS-ERG fusion

ETV6-NTRK3 fusion

TPM3-ALK fusion
TPM4-ALK fusion
CLTC-ALK fusion
RANB2-ALK fusion

Amplification of MDM?2,
CDK4, and others

TLS-DDIT3 fusion

EWSRI-DDIT3 fusion

(Continua en la pagina siguiente)
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—Anexo 1 -

Characteristic cytogenetic and molecular events of soft tissue Tumors (continuacion)

Low-grade fibromyxoid sarcoma

Malignant peripheral nerve sheath
tumor

Myxofibrosarcoma (myxoid MFH)

Rhabdoid tumor

Rhabdomyosarcoma

Alveolar

Embryonal

Solitary fibrous tumor

Synovial sarcoma

Monophasic

Biphasic

PNET: primitive neuroectodermal tumor.

t(7;16)(q33;p11)
Complex

Ring form of chromosome 12

Deletion of 22q

t(2;13)(q35;q14)
t(1;13)(p36;q14), double
minutes

t(252)(q35 ;p23)

Trisomies 2q, 8 and 20

Inversion chromosome 12

t(X;18)(pl1;ql1)

t(X;18)(pll;qll)

FUS-CREB3L?2 fusion

INII inactivation

PAX3-FOXOI1A fusion
PAX7-FOXOI1A fusion
PAX3-NCOAI fusion
PAX3-AFX fusion

Loss of heterozygosity at
1Ipl5

NAB2-STAT6

SS18-SSX1, SS18-SSX2 or
SS18-SSX4 fusion

Predominantly SS18-SSX1
fusion



CAPITULO

ESTADIFICACION Y PRONGSTICO DE LOS SARCOMAS DE PARTES BLANDAS

Alicia Hurtado Nuiio, Clara Olier Gdrate, Susana Hernando Polo, Fanny Patricia Dhimes Tejeda
y Ramona Ilonela Stanescu

os sarcomas de partes blandas constituyen un grupo infrecuente y heterogéneo de tumores en

el que estan incluidos mas de 50 subtipos histologicos diferentes. Debido a estas caracteris-

ticas, resulta dificil la realizacion de ensayos clinicos y, por tanto, es complejo establecer un
sistema que permita clasificarlos de forma precisa. Una correcta estadificacion es fundamental para
establecer categorias pronosticas, que a su vez pueden ayudar a plantear el abordaje terapéutico.

I ESTADIFICACION

Para realizar un estadiaje completo, lo cual resulta primordial en el tratamiento de los sarcomas,
es preciso un analisis de las muestras histologicas tanto de la lesion primaria como de los ganglios,
siempre que sea posible (1). Teniendo en cuenta estos datos, se clasifica el tumor en estadios.

1.l Clasificacion del American Joint Committee on Cancer (AJ(()

El sistema mas utilizado en los sarcomas de partes blandas es el TNM desarrollado por la Inter-
national Union Against Cancer (UICC) y el American Joint Committee on Cancer (AJCC), cuya
8.% edicion fue publicada a finales de 2016. Dicho sistema se basa en el tamafio tumoral, el estado
ganglionar, la presencia o ausencia de metastasis y el grado histologico (TNMG) para determinar el
estadio. Segun estas caracteristicas, divide a los tumores en cuatro grupos (2). En la tabla I se muestra
como ejemplo la estadificacion de los sarcomas de extremidades y tronco.

En el TNM se incluyen todos los subtipos histologicos, excepto los tumores del estroma gastroin-
testinal (tiene su propio estadiaje separado del resto de los sarcomas desde la 7.* edicion), los tumores
desmoides y el sarcoma de Kaposi. Estos dos Gltimos no son clasificados mediante el TNM.
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Las categorias que se evaliian para establecer el estadio tumoral son las siguientes:

El tamario (T) esta determinado por la medida del didmetro tumoral mas largo y varia seglin la
localizacion.

La afectacion ganglionar (N) es poco frecuente, si bien en algunos subtipos histoldgicos se
presenta de forma algo mas habitual, como el sarcoma epitelioide, el angiosarcoma o el rabdo-
miosarcoma alveolar.

La diseminacion metastasica (M) depende del origen tumoral, aunque la localizacion mas co-
mun suele ser la pulmonar.

El grado histologico (G) se evalua segun la clasificacion de la Fédération Nationale des Centres
de Lutte Contre la Cancer (FNCLCC), que establece tres grados y que esta basada en la dife-
renciacion celular, el nimero de mitosis y la extension de la necrosis (Tabla 1) (2). Este sistema
es el que ha demostrado tener mayor capacidad para predecir la aparicion de metastasis y la
mortalidad. Para una correcta determinacion del grado es imprescindible una adecuada muestra
de tejido, aunque esto no siempre es posible.

—Tablal-
Clasificacion del AJCC para los sarcomas de extremidades y tronco (8. edicién)
Definicion de tumor primario (T)
Categoria T Criterio T
TX El tumor primario no puede ser evaluado
TO No hay evidencia de tumor primario
T1 Tumor menor o igual a 5 cm en su mayor dimension
T2 Tumor mayor de 5 cm y menor o igual a 10 cm en su mayor dimension
T3 Tumor mayor de 10 cm y menor o igual a 15 cm en su mayor dimension
T4 Tumor mayor de 15 cm en su mayor dimension
Definicion de ganglios linfdticos locales (N)
Categoria N Criterio N
NO No hay metastasis en ganglios linfaticos locales o estado ganglionar desconocido
N1 Metastasis en ganglios linfaticos locales
Definicion de metdstasis a distancia (M)
Categoria M Criterio M
MO No hay metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

Reproducido con el permiso del American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicago, lllinois. La fuente ori-
ginal de este material es el AJCC Cancer Staging Manual, 8" Edition (2017) publicado por Springer Science

and Business Media LLC, www.springer.com.
FNCLCC: French Féderation Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer.

(Continua en la pagina siguiente)
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—Tablal -
Clusificacion del AJCC para los sarcomas de exiremidades y tronco (8." edicion) (contfinuacién)

Definicion de grado (G)
Grado histolégico de la FNCLCC

G Definicion de G
GX El grado no puede ser evaluado
Gl Puntuacién de diferenciacion total, recuento mitdtico y necrosis de 2 o 3
G2 Puntuacion de diferenciacion total, recuento mitdtico y necrosis de 4 o 5
Puntuacion de diferenciacion total, recuento mitdtico y necrosis de 6, 7u 8

Grupos prondsticos del AJCC

T N M 6 Estdio |

T1 NO MO Gl1, GX 1A

T2, T3, T4 NO MO Gl1, GX IB

Tl NO MO G2,G3 I

T2 NO MO G2,G3 A

T3, T4 NO MO G2,G3 1B

Cualquier T N1 MO Cualquier G v

Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier G v

B
Reproducido con el permiso del American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicago, lllinois. La fuente ori-
ginal de este material es el AJCC Cancer Staging Manual, 8" Edition (2017) publicado por Springer Science
and Business Media LLC, www.springer.com.

FNCLCC: French Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer.

Una de las limitaciones del sistema TNM es que no siempre se puede aplicar a cada uno de los dife-
rentes subtipos de sarcoma de forma equivalente, ya que algunos de ellos definen su comportamiento
por la histologia y no por el grado.

El estadio patologico (P TNMG) se basa en la evaluacion microscopica del tumor primario y en el
estudio clinico-radiologico de la diseminacion local y a distancia. Si no es posible resecar el tumor
primario, se puede determinar la T radioldégicamente.

Los tumores se deben estadificar antes y después del tratamiento neoadyuvante, teniendo en cuenta
que el grado puede reducirse debido a dicho tratamiento. Tras la neoadyuvancia, se aiade el prefijo y.
Las recidivas se clasifican utilizando el mismo sistema que para los tumores primarios, aunque se debe
especificar que el tumor es recurrente, para lo cual se utiliza el prefijo r (2).

La inflitracion neurovascular y 6sea no han sido incluidas en el sistema de estadiaje actual, puesto
que aun es preciso analizar su papel como marcadores prondstico. Tampoco se han incorporado por
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el momento los marcadores moleculares hasta determinar cual es su impacto en la supervivencia,
excepto en el caso del tumor del estroma gastrointestinal (GIST), cuyo estado mutacional influye en
el prondstico y manejo.

1.2. (ambios enla 8.2 edicion de la dlasificacion TNM

— En esta tltima edicion se tiene en cuenta por primera vez la importancia de la localizacion como
factor pronostico, agrupando y diferenciando el estadio de los sarcomas segun el lugar de origen (2):
» Extremidades y tronco.

e Retroperitoneo.

* Tumores del estroma gastrointestinal.

* Cabezay cuello.

* Visceral.

» Histologias y localizaciones infrecuentes.

Tanto los sarcomas retroperitoneales como los viscerales o de cabeza y cuello poseen ahora un
sistema especifico.

Esta modificacion es especialmente relevante, puesto que es preciso tener en cuenta que los
pacientes con sarcomas retroperitoneales, viscerales o de cabeza y cuello presentan una peor
supervivencia que los de extremidades. Ademas, factores como el tamafio o el grado no tienen la
misma influencia en todas las localizaciones. Por ejemplo, en el caso de los sarcomas retroperi-
toneales, los principales determinantes de la supervivencia son el grado histologico, la presencia
o no de metastasis y la reseccion completa macroscopica. Varios estudios han demostrado que el
tamafio tumoral no tiene un papel prondstico en estos sarcomas (3-6).

— Los GIST han sido incluidos dentro del grupo de los sarcomas.

La T se ha modificado de forma que refleja que existe mayor riesgo de metastasis a medida que
aumenta el tamafio, en lugar de establecer el punto de corte en 5 cm como en las ediciones antiguas.

— Se ha dejado de incluir la profundidad como una categoria en el estadiaje de los tumores de
localizacion retroperitoneal o visceral, debido a que tiene menos impacto en el pronostico y es
dificil de evaluar. Sigue presente en los sarcomas de tronco o extremidades, definida como la
afectacion o no de la fascia correspondiente.

— En el caso de los sarcomas retroperitoneales, se incluye un nomograma que puede ser de utilidad
para estimar el riesgo.

Con respecto a los tumores de cabeza y cuello, se especifica que el riesgo es mayor en funcion
del tamafio, comparados con otras localizaciones.

La afectacion ganglionar (N1) se clasifica ahora como estadio I'V.

Se ha afiadido un apartado para las localizaciones e histologias infrecuentes.

1.3. Otras clasificaciones

Se han propuesto sistemas de estadificacion alternativos para los sarcomas retroperitoneales, como el
propuesto por el Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC), que incluye el grado histoldgico,
los margenes de reseccion y la presencia de metastasis a distancia, pero su uso no esta muy extendido (7).
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Aunque existen otras clasificaciones, las del AJCC y el MSKCC son las que tienen una mayor ca-
pacidad para predecir el riesgo de recaida sistémica.

2. PRONOSTICO

En el momento del diagnostico, el 56 % de los sarcomas esta localizado, el 19 % presenta afecta-
cion locorregional y el 16% enfermedad metastasica. La tasa de supervivencia a los 5 afios es del 83,
54y 16 %, respectivamente (8).

En general, en los sarcomas el factor que mas condiciona el pronostico es la aparicion de metasta-
sis, ya que actualmente el riesgo de recidiva local es menor de un 10 % si se ha realizado un adecuado
tratamiento mediante cirugia con margenes libres y radioterapia. Sin embargo, hasta ahora se han
obtenido escasos avances en la supervivencia global (mas de un 50 % de pacientes fallece debido a
la enfermedad) y en el control de la enfermedad a distancia.

La existencia de factores pronosticos fiables podria ser de utilidad para planificar el tratamiento
mas adecuado y obtener de esa manera un mejor resultado en términos de supervivencia.

2.1 Factores prondsticos
2.1.1. Factores prondsticos en enfermedad localizada

Se han identificado varias caracteristicas asociadas a un mayor riesgo de recidiva y de mortalidad.
Es importante tener en cuenta que, a diferencia de otros tumores solidos, los factores de riesgo para
la recurrencia local en los sarcomas son diferentes de aquellos para la afectacion a distancia y la
mortalidad especifica:

— El factor pronostico mas importante es el estadio patologico en el momento del diagndstico.
En una serie del Memorial Sloan Kettering Cancer Center las tasas de supervivencia libre de
enfermedad a los 5 afos para los estadios I, II y III fueron del 86, 72 y 52 %, respectivamente,
mientras que las de supervivencia global fueron del 90, 81 y 56 %.

— El grado histologico es un indicador independiente del grado de malignidad, del riesgo de mor-
talidad y de desarrollar metastasis a distancia (9). Sin embargo, no es un buen predictor de la
recurrencia local, que estd relacionada fundamentalmente con la afectacion de los margenes
quirdrgicos.

— En cuanto al tamario tumoral, es otro factor independiente. La probabilidad de desarrollar me-
tastasis a distancia aumenta proporcionalmente cuanto mayor sea el tamafo.

— La profundidad de la afectacion tumoral influye en el prondstico de los sarcomas de extremi-
dades y de pared toracica o abdominal. En caso de que exista afectacion de la fascia profunda,
algunos estudios sugieren que se asociaria a un mayor riesgo de metastasis a distancia, aunque
existe controversia al respecto. Un analisis multivariable no mostr6 un efecto pronoéstico de la
profundidad cuando se tenian en cuenta el tamafo y el grado (10).

— La afectacion de margenes quirtrgicos se ha asociado con un mayor riesgo de recidiva local, a
distancia y con una peor supervivencia, tras ajustar las otras variables pronodsticas (11).
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— Con respecto al subtipo histologico, su valor no esta completamente establecido, dado que
muchos de ellos son muy poco frecuentes. Sin embargo, se ha visto que la supervivencia libre
de metastasis a 5 afios es algo mayor en tumores como el sarcoma pleomorfico indiferenciado,
el liposarcoma o el leiomiosarcoma, mientras que los sarcomas sinoviales, rabdomiosarcomas
y el sarcoma de Ewing se consideran de alto riesgo de afectacion a distancia (9).

— La localizacion también influye en el prondstico. Los tumores de extremidades y tronco se aso-
cian con una mejor supervivencia y menor tendencia a la recidiva local que los de localizacion
visceral o retroperitoneal, aunque en estos tltimos se debe a la dificultad anatomica para conse-
guir una cirugia o6ptima.

— En cuanto a la edad, los pacientes mayores de 60 afios presentan peor prondstico que los mas
jovenes.

Aunque, tal y como se ha comentado anteriormente, los factores moleculares no han sido inclui-
dos de momento en los sistemas de estadiaje, podrian tener un papel importante para la valoracion
pronostica y predictiva de respuesta al tratamiento. Por ejemplo, el contenido de ADN aneuploide, la
actividad proliferativa, la expresion de p53 o ciertas translocaciones especificas se han relacionado
con un peor pronostico.

2.1.2. Factores pronosticos en enfermedad metastasica

En el caso de los sarcomas diseminados, las caracteristicas asociadas a una mejor supervivencia
son: buen estado funcional, grado histoldgico bajo, intervalo libre de enfermedad prolongado, edad
joven y ausencia de metastasis hepaticas.

2.2. Nomogramas prondsticos

Con el fin de incorporar todas las variables que influyen en la supervivencia de los pacientes con
sarcomas de partes blandas, algunos autores han sugerido el uso de nomogramas que pueden ser de
utilidad para establecer una aproximacion prondstica (12).

El mas empleado es el nomograma posquirurgico del Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) (13) desarrollado por Kattan y cols. para la estimacién posquirtrgica de la mortalidad
especifica por sarcoma a los 12 afios. En €l se tienen en cuenta factores clinicopatologicos previos al
tratamiento, incluyendo la localizacion, el subtipo histologico, el tamafo, el grado, la profundidad de
la afectacion tumoral y la edad.

El nomograma del MSKCC esta basado en datos recogidos de forma prospectiva y ha sido validado
en una poblacion de 2.136 pacientes (14). Puede utilizarse tanto para estimar el riesgo y la planifica-
cion de tratamiento en un paciente individual como para la estratificacion en ensayos clinicos. En 2005
se publicé un nomograma adaptado que incluia la clasificacion en tres grados de la FNCLCC (15).

Se han desarrollado otros nomogramas similares para subtipos especificos de sarcoma (liposarco-
ma, GIST, sarcoma sinovial, etc.). En el caso de los sarcomas retroperitoneales, investigadores de
varios centros internacionales han elaborado un nomograma multicéntrico compuesto de seis varia-
bles clinicas: edad, tamafio, subtipo histoldgico, multifocalidad y calidad de la cirugia (16). Mediante
esta herramienta se puede estimar la supervivencia global y libre de progresion en los pacientes que
van a ser intervenidos quiriirgicamente.
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3. (ONCLUSION

Los sarcomas son estadificados mediante el sistema TNM, que ha sido actualizado recientemente
y que los agrupa ahora teniendo en cuenta su localizacidon, ademas de las variables que ya se con-
templaban previamente: tamaio, afectacion ganglionar, presencia de metastasis y grado histologico.

Existen varios factores que influyen en el prondstico de este tipo de tumores; el mas importante de
ellos es el estadio patoldgico en el momento del diagnostico. Dada la dificultad para la estimacion
de la supervivencia, se han desarrollado nomogramas que agrupan estas variables y que pueden ayu-
dar en el momento de la toma de decisiones terapéuticas.
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CAPEKTULO

LA IRUGTA EN EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LS SARCOMAS DE PARTES BLANDAS

Andrés Diaz Martin

os sarcomas de partes blandas son infrecuentes, suponen menos del 1 % de las neoplasias

malignas. Los profesionales médicos implicados en su diagnéstico y tratamiento solo pueden

adquirir la experiencia exigible cuando trabajan de forma coordinada en unidades multidis-
ciplinares de referencia. La complejidad y dificil interpretacion de las imagenes, y de las muestras
histopatoldgicas, y las graves consecuencias que se originan de biopsias y tratamientos inadecuados
hacen imprescindible que el manejo clinico, incluyendo pruebas diagnoésticas, terapias adyuvantes,
tratamiento quirtrgico y analisis de los especimenes resecados, dependa de un grupo de especialistas
con formacion especifica en este tipo de patologia. El tratamiento por unidades multidisciplinares
en centros de referencia ha supuesto una drastica mejoria en el pronostico de los sarcomas de partes
blandas y es actualmente inexcusable.

El diagnostico certero de los sarcomas se basa siempre en tres pilares: clinica, imagen e histologia.
Es fundamental la coordinacién y el intercambio de informacion entre los especialistas implicados.
El diagnostico definitivo es histoldgico por el andlisis de una muestra extraida por biopsia. El método
mas habitual es la biopsia percutanea con aguja gruesa o tru-cut, realizada por un radidélogo experto
en un centro de referencia. En ocasiones la biopsia percutanea con aguja no es suficiente para definir
el subtipo histolégico o el grado, y el cirujano debe practicar una biopsia incisional quirargica. La
planificacion de la biopsia, la eleccion del punto de entrada y el tipo de biopsia debe ser una decision
consensuada por el equipo multidisciplinar que vaya a tratar al paciente. Una biopsia mal planificada
o ejecutada obliga con frecuencia a retrasar o a cambiar el tratamiento indicado, aumenta la probabi-
lidad de amputacion y tiene efectos negativos sobre la supervivencia.

El tratamiento de los sarcomas ha cambiado drasticamente en las ultimas tres décadas. Hace 40 afios
(1970-1980) consistia en la cirugia radical con reseccion de todo el compartimento muscular o en la
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amputacion del miembro. En la actualidad se puede practicar una cirugia conservadora del miembro
en mas del 80 % de los casos. El tratamiento combinado con cirugia y radioterapia (RT) ha permitido
un Optimo control locorregional, con tasas de recidiva por debajo del 10 % (Tabla I).

—Tabla I -
Resultados del tratamiento de sarcomas de partes blandas

Serie # t RL5a SCE

Coindre, 1996
French Sarcoma Group

Trovik, 2000
Scandinavian Sarcoma Group

Zagars, 2003
MD Anderson Cancer Center

Weitz, 2003
Memorial Sloan Kettering Cancer Center

Khanfir, 2003
Gustave Roussy

Eilber, 2003
University California LA

Gronchi, 2005
Istituto Nazionale Tumori

Stoeckle, 2006
Bergonie Institute

Maretty-Nielsen, 2014
Aarhus U Hospital

Bonvalot, 2016
Gustave Roussy

1980-1989 546 5 29 % 69 %

1986-1991 559 6,3 20 % -

1960-1999 678 9,5 15 % 76 %

1982-2001 1.072 | 4,6 21 % 79 %

1975-1996 133 10 22 % 77 %

1975-1997 607 7,3 10 % 71 %

1980-2000 642 8,9 14 % 78 %

1996-2002 205 4,4 13 % 75 %

1979-2008 922 7 16 % 76 %

1993-2012 531 7 & % 80 %

Serie: anio de publicacion, centro, intervalo de tiempo estudiado en cada serie (total 1960-2012); # numero
de casos; t: tiempo de seguimiento en afios; RL5a: tasa de recidiva local 5 aiios; SCE: supervivencia causa
especifica. Se marcan los valores extremos en RL y SCE.

Los margenes quirargicos son el factor prondstico mas importante para la recidiva local (1) y el
unico factor que podemos modificar. La consecuencia inmediata de resecar un sarcoma con margenes
positivos es que se duplica el riesgo de recidiva local. No se ha podido probar una relacion directa
entre margenes y supervivencia, pero un paciente que sufra una recidiva local tendra tres veces mas
riesgo de morir por la enfermedad. Por eso, se debe garantizar la radicalidad de la cirugia y no reali-
zar ningun gesto que empeore el prondstico oncologico

| DIAGNOSTICO DE LOS SARCOMAS

El objetivo de la biopsia de un sarcoma es obtener una muestra del tumor para su diagnos-
tico histopatolégico definitivo. Una biopsia bien realizada es uno de los pasos principales en




La cirugia en el diagndstico y tratamiento de los sarcomas de partes blandas

el diagnostico, estadificacion y tratamiento de los pacientes
con sarcomas de partes blandas. Cuando no se realiza de for-
ma correcta es causa de errores graves de diagndstico (18 %),
muestras poco representativas (9 %), complicaciones locales
(17 %), cambios de tratamiento (19 %), amputaciones innece-
sarias (4 %) y menor supervivencia (9 %) (Figura 1). La biop-
sia debe ser efectuada por el mismo equipo multidisciplinar
que vaya a tratar al paciente y, si el paciente va a ser derivado
a un centro de referencia, no se deberia realizar la biopsia.
Con cualquiera de las técnicas de biopsia han de observarse
unos principios basicos, para minimizar el riesgo de disemina-
cion (2). Por ello, el disefio de la estrategia de la biopsia debe
involucrar a los médicos responsables del tratamiento locorre-
gional (cirujanos y onc6logos radioterapeutas).

1.1 Principios

— Antes de la biopsia, estudio radioldgico completo que inclu-
ya resonancia magnética (RM) reciente y estudio de exten-
sion.

— Se debe realizar en el trayecto que seguira la cirugia defini-
tiva, tanto si es abierta como si es biopsia con aguja gruesa
(BAG).

— La periferia del tumor es el lugar donde existen mas células
viables, mientras que la region central es cominmente don-
de encontramos mayor necrosis tumoral.

— El cirujano debe tener un plan de tratamiento quirargico
previo a la realizacion de la biopsia basado en su sospecha
diagnostica. Se puede decir que la biopsia debe confirmar
el juicio clinico que emite el equipo multidisciplinario que
trata al paciente.

— El patoélogo debe conocer los posibles diagnosticos dife-
renciales antes de recibir la muestra. No deberia ofrecer un
diagndstico sin conocer el caso.

1.2. Tipos de biopsia

1.2.1. Biopsia por puncion con aguja gruesa

Figura 1. No se deben prac-
ticar nunca incisiones trans-
versales en las extremidades.
La cicatriz de la biopsia debe-
ria estar en el mismo plano que
la incision definitiva prevista.
En este caso, una biopsia mal
planificada hizo peligrar la via-
bilidad del miembro y la super-
vivencia del paciente (sarcoma
pleomorfico desdiferenciado en
compartimento posterior).

Es la mejor técnica para el diagnostico de los sarcomas de partes blandas (2). La practica el radio-
logo experto del equipo que vaya a tratar al paciente. El tejido de la biopsia se toma mediante pistolas
automaticas o semiautomaticas. Para obtener material para estudio histologico se usan agujas de tipo
tru-cut con un calibre de entre 18 y 14 G. Se obtiene un fragmento de tejido suficiente, y se realizan
por lo menos cuatro pases. Entre los inconvenientes de la técnica podemos destacar que resulta impres-
cindible disponer de un patdlogo experto, que su trayecto debe ser resecado en la cirugia definitiva y
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que puede producir un hematoma. Pero también es un procedimiento ambulatorio que consigue mayor
cantidad de tejido con menor probabilidad de obtener muestras insuficientes y con mejor acceso a las
areas de dificil abordaje quirtirgico, como es la columna o la pelvis. Como inconveniente, las muestras
obtenidas por BAG son insuficientes hasta en un 20 % de casos y hay que repetir la biopsia o recurrir
a una biopsia incisional. La sensibilidad de la BAG es mucho menor en los tumores con componente
mixoide. Ventajas de la biopsia percutanea con #ru-cut guiada por TAC: en areas de dificil acceso como
la pelvis puede diagnosticar malignidad con probabilidad de 80-90 %. La biopsia guiada por ECO es
muy util en tumores profundos, poco accesibles y que crecen cerca de estructuras neurovasculares.

1.2.2. Puncion aspiracion con aguja fina

Es la toma con técnica percutdnea de una muestra con una aguja de escaso calibre (23 o 25 G)
conectada a una jeringa para efectuar una aspiracion. La practica el patdlogo de forma ambulante.
Se obtiene un extendido citologico. Entre sus inconvenientes, resulta imprescindible disponer de un
patologo experto en citologia, no conserva la arquitectura del tejido y el diagnostico es citoldgico.
Pero entre sus ventajas esta que no requiere la reseccion del trayecto de la biopsia y sirve para el
estudio de recidivas locales y en tumores con un tipo celular homogéneo, como mieloma, metastasis,
linfoma o sarcoma de Ewing.

1.2.3. Biopsia incisional abierta

La realiza el cirujano ortopédico que extrae una muestra de tejido tumoral mediante un minia-
bordaje quirtrgico. Se obtiene mayor cantidad de tejido para el diagndstico y para pruebas comple-
mentarias como son la inmunohistoquimica, citogenética y genética molecular. Pero presenta mayor
potencialidad de siembra tumoral en el trayecto de la biopsia y el trayecto debe ser resecado en la
incision de la cirugia definitiva. Es mas laboriosa la reseccion del trayecto de una incision que el tra-
yecto de un fru-cut. La diferencia fundamental es que la BAG nos aporta un diagnoéstico histologico
porque la muestra conserva la estructura tisular, mientras que la puncion aspiraciéon con aguja fina
(PAAF) solo puede proporcionar un diagnoéstico citologico porque la muestra es un extendido de
células aisladas (2).

1.3. Principios basicos de la técnica biopsia
— En biopsia percutanea, se deben marcar con tinta los puntos de entrada.
— Atravesar solo un musculo o compartimento.
— Evitar estructuras neurovasculares y espacios extracompartimentales.
— Incision longitudinal y recta en el eje del miembro.
— Evitar tomar la muestra en areas de necrosis tisular o de sangrado.
— Las zonas mas activas, con mayor rentabilidad diagnostica, suelen ser las periféricas.
— Hemostasia cuidadosa: el hematoma pasa a formar parte del tumor.
— Remitir las muestras integras, orientadas y en fresco a anatomia patologica.

— Siempre deben transcurrir menos de 30 minutos entre la biopsia y la recepcion de la muestra.
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2. TRATAMIENTO QUIRURGICO

L.1. Objetivos del tratamiento quirdrgico

El principal objetivo es garantizar al maximo la radicalidad de la cirugia. El primer tratamiento
condiciona el pronostico. La radicalidad estara en funcion de las posibilidades reconstructivas que
tengamos. La reconstruccion primaria siempre es la mejor opcion (3).

La cirugia conservadora del miembro no debe comprometer el objetivo oncoldgico principal, que
es la erradicacion del tumor para permitir la curacion. Ademas, debe garantizar la funcionalidad de la
extremidad afectada. Es muy importante la planificacion preoperatoria para realizar reconstrucciones
de partes blandas lo mas anatémicas y funcionales posibles.

El objetivo del tratamiento quirurgico de los sarcomas de partes blandas (SPB) es extirpar comple-
tamente el tumor, prevenir recidivas y la posibilidad de diseminacion a distancia. Esto se consigue
con mayor probabilidad realizando una reseccion con margenes amplios o una reseccion radical. La
cirugia resulta imprescindible en todas las etapas de la enfermedad, pero es solo una parte del com-
plejo tratamiento multidisciplinar que requieren estos tumores (4).

Los SPB son poco frecuentes y su diagnostico definitivo y tratamiento deben ser realizados por
un equipo multidisciplinar con experiencia y en un centro de referencia. Si la anterior premisa no se
cumple, puede condicionar el tratamiento, disminuir las posibilidades de curacion y empeorar el pro-
noéstico de supervivencia. Desde otro punto de vista, el tratamiento en centros de referencia es menos
costoso a medio plazo y mejora la eficiencia en la gestion de los recursos.

Si la enfermedad esta localizada, la cirugia con margenes amplios es curativa en mas del 50 % de
los casos (1). En los sarcomas de alto grado histologico o con margenes quirdrgicos proximos resulta
imprescindible el concurso de la RT para un adecuado control local de la enfermedad. Ante una en-
fermedad sarcomatosa diseminada, la cirugia contintia teniendo sus indicaciones: la metastasectomia
quirargica debe ser la primera opcion terapéutica en metastasis pulmonares aisladas y con intervalo
libre de enfermedad superior a 1 afio. En estadios IV avanzados la cirugia ocasionalmente se indica
como adyuvancia del tratamiento sistémico (para disminuir el volumen del tumor que se debe tratar);
0, mas frecuentemente, con intencion paliativa locorregional, por ejemplo, por una lesion ulcerada.

2.2. Principios en cirugia oncoldgica

Los objetivos de la reseccion quirargica son la extirpacion completa del tumor con margenes am-
plios y el menor compromiso funcional posible, lo que habitualmente se consigue con resecciones
intracompartimentales a través de tejido sano. Cuando el margen es musculo o tejido adiposo debe
ser mas amplio que cuando lo que se interpone es una fascia, el epineuro o la adventicia arterial.
Cuando los margenes amplios no son posibles si no es con el sacrificio de estructuras neurovascula-
res mayores, la cirugia conservadora del miembro debe revaluarse frente a la amputacion, que estaria
indicada si es la inica posibilidad de reseccion oncologica o si la cirugia conservadora conlleva una
reconstruccion no funcional (4).

La planificacion de la cirugia ha de consensuarse dentro del equipo multidisciplinar que esté
tratando al paciente, con suficiente flexibilidad como para cambiar la estrategia en funcion de las
circunstancias de cada caso. En la planificacion de la reseccion lo primero que se ha de considerar
es el abordaje quirargico, que debe ser lo suficientemente amplio como para permitir resecar el
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tumor y el trayecto de la biopsia en su totalidad, y lo suficientemente minimo como para facilitar
el cierre de la herida. Si no es posible un cierre directo, habria que recurrir a plastias, colgajos o
injertos de piel. Decidido el abordaje, en la reseccion del tumor hay que tener en consideracion las
estructuras anatomicas que lo rodean y, principalmente, los nervios y los vasos. Estos, a menudo
abundantes en el contexto tumoral, se han de manejar con habilidades de cirugia vascular, evitan-
do sacrificar los vasos que no lo precisen para preservar la vascularizacion de la extremidad. En
algin caso, para facilitar esta estrategia, seria util contar con una angioRM o angioTC previa a la
intervencion. La localizacion mas frecuente de los sarcomas de partes blandas de extremidades es
el muslo, y por eso, lo habitual es operar sin isquemia. Si la localizacion del sarcoma nos permite
operar con isquemia, nunca se debe realizar expresion del miembro con una venda de Esmarch
ni con ningun otro dispositivo, en su lugar se mantiene la extremidad elevada durante 10 minutos
antes de inflar el manguito. La incision debe ser longitudinal al eje del miembro. Se deben resecar
todas las cicatrices quirurgicas previas, con un margen cutaneo de seguridad. Incluiremos también
los puntos de entrada de la biopsia con tru-cut y los orificios de drenaje si los hubiera. El abordaje
quirargico debe atravesar solo un compartimento. No se debe realizar una diseccion intermuscular
para evitar la contaminacion. El tumor no debe visualizarse ni tocarse directamente durante el
procedimiento quirrgico. Si involuntariamente se abriera la seudocépsula, debera cerrarse con
suturas e irrigar y aspirar la zona. El manguito de isquemia debe retirarse antes del cierre y pro-
ceder entonces a realizar hemostasia cuidadosa. Un hematoma extenso después de la biopsia o de
la cirugia definitiva equivale a la diseminacion del sarcoma. La salida del drenaje debe situarse en
linea con la incisién y proxima a su extremo distal. Si no es posible el cierre directo sin tension, se
debera valorar la cobertura con diferentes injertos-colgajos.

En el postoperatorio se administra profilaxis antibiotica durante las primeras 24 horas, y profilaxis
antitromboembolica con heparinas de bajo peso molecular durante 3 semanas. Se retira el drenaje
a las 48 horas. Al alta, se mantiene en reposo relativo la extremidad intervenida durante 4 semanas,
tras las cuales se inicia el protocolo de rehabilitacion. Este consiste en masoterapia para despega-
miento de la cicatriz quirurgica, cinesiterapia activa y asistida para aumentar el recorrido articular,
propiocepcion y potenciacion muscular progresiva, trabajando las suplencias musculares.

La pieza se debe remitir integra, en fresco y marcada al patdlogo. En la descripcion macroscopica
de la pieza quirargica debemos incluir medidas, procedimiento quirtrgico, identificacion de los teji-
dos afectados (piel, tejido celular subcutaneo, fascia, musculo, vasos, nervios, hueso).

Indicaciones de amputacion: tinicamente se planteara la posibilidad de amputaciéon cuando no sea
posible conseguir margenes amplios y la reconstruccion funcional del miembro (3).

2.3. Compartimentos anatomicos

Enneking, Spanier y Goodman (Clin Orthop, 1980) presentaron hace casi 40 afios un sistema de
estadificacion de los tumores musculoesqueléticos basado en el grado histologico y la compartimen-
talizacion. La introduccion del concepto de compartimento sent6 las bases del tratamiento quirtrgico
con criterios oncologicos.

Un compartimento es una estructura anatomica limitada por barreras naturales capaces de oponerse
a la progresion de los tumores. Estas barreras son en el hueso la cortical, el cartilago de crecimiento
y el cartilago articular; en la articulacion, el cartilago y la capsula articular; en las partes blandas,
las aponeurosis y fascias, los tabiques intermusculares y las inserciones tendinosas de los musculos.
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Los principales compartimentos blandos de las extremidades son en el muslo anterior, interno y pos-
terior; en la pierna anterior, lateral, posterior profundo y posterior; en el brazo anterior y posterior, en
antebrazo volar y dorsal; en la planta del pie medial, central y lateral; en palma de la mano cinco radios;
habria que afiadir compartimento gluteo, periescapular y cada misculo envuelto por fascia (Figura 2).

Compartimento anterior .
Recto anterior

Vasto interno

Vasto externo,

Aductor largo

Septo intermuscular medial |

Vasto intermedio | Compartimento interno |

Gracilis recto interno

\

| Septo intermuscular lateral

Aductor mayor

| Compartimento posterior |

B Semimembranoso
Biceps femoral Semitendinoso

Obsérvese la localizacion del nervio cidtico en el compartimento posterior, y del paquete vascular femoral en el canal delimitado
por el miisculo sartorio y el tabique intermuscular medial.

Figura 2. Compartimentos quirurgicos en el muslo, seccion transversal, tercio medio-distal.

Espacios anatomicos extracompartimentales: espacios comprendidos entre musculos y en vecin-
dad de las articulaciones, donde se encuentra tejido adiposo y tejido vasculonervioso.

Los principales espacios extracompatimentales son, en el miembro inferior, el trisngulo femoral, ca-
nal sartorio y hueco popliteo; en el miembro superior, la fosa antecubital del codo y la piramide axilar.

Los tumores extracompartimentales tienen peor prondstico porque suelen ser mas grandes en el
momento del diagnostico, es mas improbable la reseccion con margenes negativos y la ausencia
de barreras naturales y la proximidad de estructuras vasculonerviosas facilita la diseminacion. Para
planificar la cirugia se subclasifican en luminales, de pared y vasculares. Los luminales son relati-
vamente faciles de resecar porque se originan en el tejido adiposo o fibroso y no contactan con los
musculos, arterias ni nervios. Los de pared crecen hacia el espacio extracompartimental desde un
musculo proximo y se pueden conseguir margenes libres si se resecan musculo y sarcoma en bloque
contenidos en la fascia. Si el tumor infiltra la pared arterial o no existe plano de separacion suficiente
habria que disecar el vaso proximal y distalmente, resecarlo en bloque junto con el tumor y proceder
a la reconstruccion vascular mediante injerto autdlogo de safena o by-pass sintético. Se suele preferir
el injerto bioldgico de safena porque resiste mejor la RT adyuvante.

La localizacion del tumor se relaciona con la accesibilidad quirurgica y la posibilidad de conseguir
una reseccion con margenes amplios. En sarcomas retroperitoneales solo se consigue una reseccion
RO en el 60 % de los casos; como consecuencia, la tasa de recidiva local supera el 90 % y el 17 % de
esas recidivas sufre una desdiferenciacion y aumenta de grado. En los sarcomas retroperitoneales la
causa de muerte se asocia a la progresion local con afectacion de 6rganos abdominales o por com-
presion de estructuras vitales.
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L. Margenes quirdrgicos

Existe un consenso generalizado sobre la influencia de los margenes quirtrgicos en el control local
de la enfermedad. El estado de los margenes quirargicos es el factor de riesgo mas importante para la
recidiva local, es ademas un factor de riesgo independiente. Si los margenes son macroscopicamente
positivos (R2) hay mas del 80 % de posibilidades de recidiva local.

Contintia debatiéndose la relacion entre margenes quirrgicos y supervivencia. En un documento
de consenso del grupo GEIS se concluye (2): Las consecuencias de presentar mdrgenes positivos
respecto a margenes negativos fueron un riesgo doble para la recidiva local (el 28 frente al 15 %),
vy un incremento del 60 % en el riesgo de morir por sarcoma (el 29 frente al 18 %). Sin embargo,
otros autores (5-7) no encuentran una relacion estadisticamente significativa entre margenes y super-
vivencia.

En funcién de los margenes, la reseccion quirtirgica puede ser intralesional, marginal, amplia o
radical (Figura 3). Las unicas resecciones aceptables en los sarcomas son amplias (que incluye un
margen de tejido sano) o radicales (reseccion de todo el compartimento). Una reseccion radical o am-
plia disminuye la tasa de recidiva local al 5-10 %, en comparacion con el 60-95 % de las resecciones
marginales o intralesionales. Pero la técnica quirtrgica no es lo mismo que el tipo de reseccion. Una
amputacion no siempre implica una reseccion radical ni siquiera una reseccion con margenes amplios.

1 Reseccidon amplia

Tumor

Reseccion radical

Reseccion intralesional .
de todo el compartimento

Zona reactiva

1 Reseccién marginal

Se debe perseguir la extirpacién completa del sarcoma con mérgenes de seguridad a través l.
de tejido sano, sin abordar la lesion ni el drea reactiva. En la actualidad, se practica cirugia T
conservadora de la extremidad en el 90 % de los sarcomas. La cirugia radical (reseccién en
bloque de todo el compartimento) o la amputacion rara vez estdn indicadas.

Figura 3. El objetivo de la cirugia es la reseccion intracompartimental amplia y funcional.

(Cuanto deben medir los margenes? Los margenes deben ser todo lo amplios que sea posible, sin
poner en peligro la viabilidad del miembro ni su funcion. La amplitud de los margenes va a depender
de la localizacion anatémica, profundidad, subtipo histologico, grado, posibilidades de reconstruc-
cion, indicacion de RT o no.

Ha habido multiples intentos de clasificar los margenes quirtirgicos, de acuerdo normalmente con
su grosor. Algunos autores, como Kawaguchi, han llegado a dar un valor numérico a cada estructura
implicada en los margenes, que deben medir 5 cm para que la cirugia sea curativa (Tabla II).



—Tabla II -

Diferentes definiciones de mdrgenes quirdrgicos

La cirugia en el diagndstico y tratamiento de los sarcomas de partes blandas

Serie y aiio Definicion margenes %
Le Vay, 1994 Amplio 1-4 cm
. . Proximo <1 cm
Princess Margaret Hospital, Toronto ..
Positivo 0 mm
3 o
Keus, 1994 Mradeate | 5%
The Netherlands Cancer Institute, Amsterdam .. o
Positivo 37 %
Trovit, 2000 Adecuado 75 %
Scandinavian Sarcoma Group Inadecuado 25 %
Stojadinovic, 2002 Negativo 81 %
Memorial Sloan Kettering Cancer Center Positivo 19 %
Eiber, 2003 Negativo 98 %
University of California, Los Angeles Positivo 2%
3 0
Zagar, 2003 Negativo 66 %
MD Anderson, Houston Dudoso 19°%
» Hou Positivo 15 %
0
Mc Kee, 2004 119();1“;1 jz ;’
Roswell Park Cancer Institute, Bufalo o
0 mm 12 %
Kawaguchi, 2004 Inadecuado 1-10 mm
Japanese Orthopedic Association, Tokio Adecuado 1-4 cm
P P ’ Curativo > 5 cm
Gronchi, 2005 Negativo 87 %
Istituto Nazionale Studio et Cura dei Tumori, Milan Positivo < Imm 13 %
Dickinson, 2006 >1 mm 67 %
The West Medical Centre, Brisbane, Australia <1 mm 33 %
Stoeckle, 2006 RO 74 %
Institut Bergonié, Burdeos, Francia R1 26 %
Positivos 2%
Novais, 2010 Inadecuados <2 mm 17,7 %
Musculoskeletal Oncology Mayo Clinic, Rochester >2 mm pero <2 cm 66,1 %
Amplios > 2 cm

La clasificacion mas aceptada es la de la escuela francesa, que divide los margenes en R0: negativosy RI1/R2:
microcopica o macroscopicamente positivos.

Los sarcomas tienden a diseminarse a lo largo de los planos 6seos, musculares y tendinosos, res-
petando el cartilago articular, la fisis (incluso en el adulto), las fascias, membranas interoseas y
periostio, que actian como barreras naturales frente a la diseminacion. Por tanto, los margenes lon-
gitudinales deben ser mas amplios que los radiales.
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La opinién mas extendida en este momento es que los margenes pueden ser solo negativos o positi-
vos, no hay término medio. La diferencia estriba en que, si la tinta que aplica el patdlogo para marcar
los bordes toca el tumor en algin punto, el margen es positivo, si la tinta no contacta con el tumor, el
margen es negativo, da igual de cara al pronostico que mida 1 mm o 15 cm.

La mayoria de las piezas contienen seis margenes (superficial/profundo, proximal/distal y medial/
lateral). Debe medirse la distancia del tumor a los margenes y especificar en el informe de Anatomia
Patologica los que se encuentran a menos de 2 cm. Se debera sefialar si un margen esta constituido
por una fascia, periostio o adventicia de un vaso. También deben especificarse los margenes en las
piezas de reseccion de metastasis.

1.5, Tratamiento quirdrgico de la enfermedad localizada

El tratamiento de los sarcomas de partes blandas requiere un abordaje individualizado debido a
la gran variabilidad clinica (distintas localizaciones, distintos tamafios, distintos tipos y grados
histoldgicos, distintas edades y enfermedades concomitantes). A pesar de ello es 1util el conoci-
miento de unas guias de actuacion ante estos tumores, pues el tratamiento quirtrgico depende del
grado histologico y el tamafio y localizacion de la lesion. Las etapas fundamentales de la cirugia
conservadora son la reseccion del tumor, la reconstruccion y la cobertura de las partes blandas.
La primera fase es la parte oncologica del procedimiento, debe ser independiente de las siguientes
fases y nunca debe ser influida por ellas. La reseccion se realiza segun los margenes quirargicos
oncologicos adecuados para cada tumor. Los margenes se definen como: intralesional, marginal,
amplio y radical. El margen ideal debe ser amplio o radical. Se considera margen amplio a aquel
que es mayor de 1 cm o que incluye una barrera anatomica indemne (fascia muscular, periostio,
perineuro). Habitualmente no es posible realizar una reseccion amplia en la region inguinal, fosa
poplitea, tobillo, pie o tronco (2).

2.5.1. Técnicas de reconstruccion

La reconstruccion de las partes blandas después de la reseccion del sarcoma es fundamental, entre
otras cosas, para reducir las frecuentes infecciones que ocurren debido a la deficiente vascularizacion
local, a la pérdida de masa muscular protectora y a los defectos cutaneos. En la cobertura se emplea
musculo local o colgajos miocutaneos y transferencias de tejido libre, incluso trasplantes de misculo
libre reinervado. De hecho, un colgajo libre del musculo dorsal ancho reinervado empleado en la
reconstruccion del musculo cuadriceps mejora la extension activa de la rodilla.

Afectacion del nervio periférico: si no es posible utilizar el epineuro como margen, reseccion
en bloque junto con el tumor. La cirugia conservadora puede estar indicada, aunque la pieza de
reseccion englobe uno de los grandes nervios del miembro inferior (femoral, ciatico, tibial o pero-
neo comun). Es mas funcional tener que llevar una férula ortopédica antiequino, tras una cirugia
conservadora con afectacion del ciatico, que una protesis tras amputacion, y el paciente lo va a
aceptar mejor.

Si es necesaria la reconstruccion vascular, puede hacerse mediante injerto autélogo de safena, o
con una protesis sintética. La reconstruccion vascular estd indicada cuando la tinica forma de obtener
margenes amplios sea incluir un tronco vascular en la pieza de reseccion. Otras indicaciones claras
son la infiltracién directa del vaso por el tumor y la lesion yatrogénica en la cirugia (8).
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En caso de sarcoma adyacente a la superficie Osea, el periostio puede resecarse y servir como
margen. Si existe invasion cortical, se puede realizar una reseccion 6sea parcial y la reconstruccion
protésica si fuera preciso. Con la reseccidon del periostio o de un segmento cortical aumentan las po-
sibilidades de fractura, y en estos casos es siempre mejor combinar la cirugia con RT neoadyuvante,
porque la RT después de la cirugia va a elevar aun mas el riesgo de fractura.

En el miembro superior la indicacién de amputacion es infrecuente, aunque alguno de los grandes
troncos nerviosos deba ser resecado. Se puede plantear de forma diferida la cirugia paliativa de la pa-
ralisis mediante transposiciones tendinosas, neurotizaciones con intercostales, colgajos pediculados
e inervados. Las protesis tras amputacion del miembro superior son mal toleradas y poco funcionales.

2.5.2. Indicaciones especificas por localizacion

Pelvis

El compartimento gluteo es independiente del resto de la pelvis desde un punto de vista oncoldgico
y quirargico. Un sarcoma localizado en la region glutea se puede resecar con margenes amplios que
incluyan todo el compartimento gliteo, con minimo deterioro funcional. Si es necesaria una cirugia
radical, mejor hemipelvectomia interna (reseccion parcial o total de la pelvis conservando el miem-
bro inferior) que la hemipelvectomia externa clésica.

Muslo

El compartimento interno o aductor del muslo puede resecarse de forma total o parcial
con una leve pérdida funcional. La localizacion mas frecuente de los sarcomas de extremidades
es el compartimento anterior o extensor del muslo. La reseccion de uno de los musculos o de todo
el compartimento, incluyendo cuadriceps y sartorio, es en general bien tolerada. En ocasiones es
preciso ligar el paquete femoral profundo. Si la arteria femoral superficial esta infiltrada, debe-
mos prever la necesidad de reconstruccion vascular. La afectacion del nervio femoral no es indi-
cacion absoluta de amputacion. La falta de cuddriceps se puede compensar hiperextendiendo la
rodilla en fase de apoyo, o mediante una ortesis bloqueada. El compartimento posterior del muslo
incluye el nervio cidtico. La afectacion de varios musculos o del cidtico no es indicacion absoluta
de amputacion. La reseccion de todo el compartimento incluido el nervio se tolera mejor que una
amputacion. El déficit de extension del pie se compensa con una férula antiequino.

Hueco popliteo

Espacio extracompartimental que dificulta la cirugia conservadora y la reseccion con margenes
amplios.

2.5.3. Complicaciones de la cirugia

Hasta hace 30 afios casi todos los pacientes con sarcomas de partes blandas se trataban con una am-
putacion de la extremidad. El actual desarrollo de las técnicas de diagnodstico por imagen, la asocia-
cion de radioterapia y las técnicas de reconstruccion mas depuradas han permitido la cirugia conser-
vadora en mas del 80 % de casos. Sin embargo, la cirugia de salvamento de la extremidad se asocia a
una morbilidad considerable y pueden presentarse complicaciones graves a corto y a largo plazo (9).
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Las opciones reconstructivas de grandes defectos musculoesqueléticos presentan complicaciones a
corto y largo plazo. A corto plazo, por las frecuentes infecciones y los problemas de cicatrizacion.
Las complicaciones a largo plazo incluyen las infecciones tardias y las fracturas.

Se consideran complicaciones de la herida quirtrgica las que requieren procedimientos invasivos
adicionales para su limpieza o desbridamiento quirtrgico, para drenar colecciones serosas o hema-
tomas, o por dehiscencia de las suturas o necrosis cutanea, el reingreso para tratamiento antibidtico
i.v., o el débito cuantioso y persistente por la herida. Las complicaciones de la herida quirargica son
menos frecuentes en los miembros superiores por la menor demanda mecanica, y en region axial pa-
raespinal por el mayor grosor de la piel y del subcutaneo. Resecar un sarcoma en un area previamente
irradiada supone una dificultad afiadida, mas aln si el tiempo transcurrido entre la RT y la cirugia
es mayor de 5 semanas. En estos casos debemos prever las posibles complicaciones y contar con un
cirujano experto en técnicas reconstructivas.

Complicaciones de la herida quirurgica

Infecciones, dehiscencia, necrosis cutanea y alteraciones sensitivas. Pueden obligar a retrasar el
inicio del tratamiento adyuvante con RT y empeorar, por tanto, el pronostico.

La radioterapia preoperatoria se asocia con el doble de complicaciones de la herida quirtirgica que
la RT postoperatoria (35 % vs. 17 %). La RT postoperatoria tiene mas efectos adversos de aparicion
tardia, como radiodermitis, edema, rigidez articular o fracturas.

2.5.4. Cirugia no planificada. Tratamiento de las recidivas locales

Varios autores han analizado las consecuencias que ocasiona una cirugia no planificada en SPB
(10,11). Una de las claras consecuencias de operar una masa de partes blandas sin una sospecha cli-
nica de SPB es la contaminacion del lecho tumoral y la reseccion con bordes quirtrgicos infiltrados.
La presencia circunscrita y «encapsulada» de los SPB es engaiiosa, al ofrecer un plano de clivaje facil
justo en la frontera tumoral cuando no hay sospecha prequirtrgica de sarcoma. En realidad, el perimetro
tumoral lo forma una seudocapsula siempre infiltrada por células tumorales. Incluso se ha descrito la
presencia de células tumorales en la zona de edema peritumoral (externa a la seudocapsula). Stojadi-
novic analiz6 el impacto pronostico de margenes positivos en 2.084 pacientes con SPB localizados y
sometidos a cirugia (4nn Surg, 2002). Las consecuencias de presentar margenes positivos respecto a
margenes negativos fueron un riesgo doble para la recidiva local (el 28 frente al 15 %) y un incremento
del 60 % en el riesgo de morir por sarcoma (el 29 frente al 18 %). El grupo del Memorial Sloan Ket-
tering Center de Nueva York comunica la asociacion estadisticamente significativa entre los margenes
quirtirgicos positivos y una menor supervivencia en pacientes con SPB de extremidades y pared de
tronco. En los tltimos 30 afios se han publicado numerosos trabajos de investigacion sobre factores de
riesgo para la recidiva y la supervivencia en SPB (Pisters y cols., 1996; Trovik y cols., 2000; Kattan
y cols., 2002; Zagars y cols., 2003; Weitz y cols., 2003; Gronchi y cols., 2005; Jebsen y cols.; 2008;
Biauy cols., 2011 y 2012). La mayoria de dichas publicaciones coinciden en sefialar la influencia de los
margenes quirargicos o del grado histologico en la probabilidad de recidiva local. Para otras variables
como localizacion, tamafio o estirpe histologica no existe un claro consenso (Tabla III).

Tras una recidiva o una reseccion incompleta se recomienda una revision quirurgica. Si no fuera
posible reintervenir o si la tnica cirugia posible para ampliar los margenes fuera una amputacion,
valorar RT. En la cirugia de revision de ampliacion de margenes solo se logra una reseccion RO en el
80 % aun por cirujanos expertos y en centros de referencia.
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— Tabla III -
Factores prondstico para la recidiva local tras reseccion quirdrgica de sarcoma de partes blandas

Margenes cirugia (RR) Grado (RR) Otros
LeVay, 1993 Si Si Edad
Keus, 1994 Si Si -
Trovit, 2000 Si(2,9) Si(3,0) -
Gerrand, 2001 Si(3,2) — -
Stefanovski, 2002 Si (1,8) Si(2,8) Estadio
Stojadinovic, 2002 Si (2,4) Si (17) Tagr?cﬁol’o tclgﬁzl;lcsltglll"
Koea, 2003 Si (2,0) No Edad, tipo histologico

Los mdrgenes quirurgicos y el grado histologico son los factores prondstico mas importantes para la recidiva
local. Ambos alcanzan significacion estadistica en la mayoria de las series consultadas.

2.6. Enfermedad localmente avanzada

En la enfermedad localmente avanzada (12), cuando la reseccidn quirtirgica amplia no es posible,
o si la inica opcion valida sin empeorar el prondstico parece la amputacion, debemos agotar todas
las posibilidades existentes para mejorar la resecabilidad del tumor. Asi, se puede plantear la perfu-
sion aislada del miembro con melfalan y TNFa (ILP), la radioterapia en neoadyuvancia o las dife-
rentes técnicas de intervencionismo radioldgico (como la embolizacion selectiva). La indicacion de
reconstruccion y la eleccion de la técnica reconstructiva apropiada dependen del tipo de reseccion,
la region anatémica y las necesidades funcionales, sin descuidar nunca el objetivo prioritario, que
es la extirpacion completa del sarcoma con criterios oncolodgicos. Por ejemplo, una reseccion en
bloque de todo el compartimento periescapular asociada a escapulectomia total se puede alcanzar
con una desarticulacion interescapulotoracica radical. Pero también mediante una cirugia conserva-
dora del miembro superior y reconstruccion primaria con una protesis escapular, o fijando la cabeza
humeral a la clavicula o a la primera costilla. El codo y la mano conservarian con ambas opciones
una funcion practicamente normal.

L.1. Enfermedad diseminada. Cirugia en estadio IV

La localizacion mas frecuente de metastasis de SPB es el pulmon. En algunos pacientes seleccio-
nados con metastasis pulmonares aisladas, en los que ha transcurrido un intervalo de tiempo prolon-
gado (minimo de 1 afio) entre el tratamiento del tumor primario y la aparicion de las metastasis, se
realiza cirugia de las metastasis pulmonares. En cambio, en casos de intervalo de pocos meses, me-
tastasis pulmonares multiples o de rapido crecimiento o enfermedad a nivel extrapulmonar asociada,
la cirugia de las metastasis pulmonares no es efectiva.
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2.7.1. Sarcomas retroperitoneales

Los sarcomas retroperitoneales (SRP) (12) comprenden entre el 10 y el 15 % del total de los
SPB de los adultos. Su principal caracteristica diferencial es el mal prondstico, debido, en parte,
a que mas de la mitad son de grado alto y también a la dificultad de obtener margenes adecua-
dos en tumores que suelen crecer mucho antes de dar sintomas. La mayor parte de los SRP son
leiomiosarcomas o liposarcomas. Como en la mayoria de los SPB, la citologia por PAAF no es
adecuada para el diagnostico primario, por lo que se prefiere una BAG. La cirugia es el tinico
tratamiento curativo para los SRP, y la reseccion completa con margenes negativos es el factor
prondstico mas importante para la recaida local, la aparicion de metastasis y la supervivencia.
El equipo quirtrgico ha de estar preparado, o contar con la colaboracion necesaria, para realizar
técnicas como resecciones intestinales, nefrectomias o reconstrucciones de diafragma. La afec-
tacion de grandes vasos y la sarcomatosis peritoneal extensa son los tnicos criterios absolutos
de irresecabilidad.

3. RESULTADOS DE LA CIRUGIA. INDICADORES. NOMOGRAMAS

Indicadores de procedimiento y resultados en cirugia:

— Porcentaje de coincidencia de sospecha diagnostica en la biopsia y en el informe definitivo de
anatomia patologica.
— Porcentaje de pacientes con sarcomas de partes blandas con reseccion quirargica RO:
RO: reseccion completa con margenes libres.
R1: reseccion macroscopica completa con residuos microscopicos.
R2: reseccion incompleta con residuos macroscopicos.

— Tasa de infeccion de la herida quirurgica en sarcomas de partes blandas.

— Porcentaje de recidiva local tras cirugia al afio y a los 2 afios en sarcomas de tejidos blandos.

El tinico indicador valido para la cirugia es la tasa de recidiva local, que esta claramente relaciona-
da con los margenes quirtrgicos (13).

3.1. Sistemas de dlasificacion, suimportancia para la cirugia

El sistema de estadificacion de los SPB maés extendido es el del American Joint Comittee on Can-
cer, AJCC (TNM). Aporta, entre otras ventajas, que es aplicable a practicamente todas las neoplasias
solidas, tiene validez prondstica, ayuda en la decision terapéutica y permite comparar resultados
entre diferentes series. Desde el punto de vista quirtrgico presenta algunas carencias: no valora la
radicalidad de la cirugia ni los margenes obtenidos. Por eso, se sigue aplicando con frecuencia la
clasificacion de la Musculoskeletal Tumor Society (MSTS) introducida por Enneking hace 30 afios.
El estadio depende del grado histoldgico, la compartimentalizacion y la existencia de metastasis.
El sistema de estadificacion del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) valora que la
reseccion quirargica haya sido completa (con margenes negativos) o incompleta. Ninguno de los
sistemas actuales incluye como variables explicativas subtipo histologico o localizacion anatomica.
Ambeas figuran en multiples series como factor de riesgo para la progresion, la diseminacion a distan-
cia o la supervivencia, y tanto el subtipo histologico como la localizacion influyen particularmente
en la resecabilidad del tumor
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3.0. Nomogramas

Los nomogramas (Figura 4) son modelos estadisticos usados para determinar la probabilidad de
una evolucion dada. Valoran la importancia relativa de las variables prondsticas.

En el nomograma propuesto por el MSKCC son factores prondstico para la recidiva local tras
una cirugia conservadora la edad del paciente, el tamafio tumoral, los margenes quirurgicos, el
grado histologico y la estirpe del sarcoma. El inico factor que podemos controlar es la calidad de
la reseccion quirturgica (proporcion de R0O). Sin embargo, incluso la posibilidad de conseguir una
reseccion amplia viene predeterminada por la localizacidon del tumor, su tamano y tipo histolégico.

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
| I | I | I | I | I | I | I | I | I | I |
Puntos
mads de 50
Edad . :
hasta 50 afios
>5cm
Tamafio T :
<5cm
Positivos o préximos
Margenes T :
Negativos
Alto
Grado ' '
Bajo
Otros
Histologfa T '
Liposarcoma bien diferenciado
TOTAL ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Recidiva local 3 afios T T T T | —
0,1 0,2 03 04 05 0607
Recidiva local 5 afios T T T T T T 1
0,1 02 03 04 05 060,77 08
Son factores prondstico: edad del paciente, tamaiio tumoral, mdrgenes quirtirgicos, grado histologico y estirpe del sarcoma. (A postoperative
nomogram for local recurrence risk in extremity soft tissue sarcomas after limb-sparing surgery without adjuvant radiation. Ann Surg 2012).

Figura 4. Nomograma del Memorial Sloan Kettering Cancer Center para calcular el riesgo de
recidiva local tras cirugia conservadora en sarcomas de partes blandas.
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Con independencia del equipo quirurgico y de su destreza, la reseccion RO de un liposarcoma en
el muslo siempre es mas probable que en el retroperitoneo. Los margenes quirtrgicos son el factor
pronéstico mas importante para la recidiva local. La importancia de los margenes quirturgicos es
el resultado de una funcion matemadtica que varia seglin el valor que tomen las demas variables. Si
aplicamos de forma estricta el nomograma de la figura 4, un sarcoma pleomorfico de alto grado y
mas de 5 cm en un paciente de 52 afios presenta una tasa de recidiva local del 20 % si se reseca con
margenes negativos, y del doble (40 %) con margenes positivos. El SPB de bajo grado tiene buen
prondstico a priori. Si aparece una primera recidiva tenderia a subir de grado histoldgico y, como
consecuencia, a metastatizar y ser causa de muerte. Por tanto, el cirujano no puede modificar el grado
histolégico, pero la recidiva local si lo hace. La recidiva empeoraria de forma indirecta el prondstico
de supervivencia. Existen diferencias en el pronostico incluso dentro de un mismo subtipo histolo-
gico. Si resecamos con margenes amplios un liposarcoma bien diferenciado, la supervivencia libre
de recidiva local esperable a los 10 afios (LRFS) es de 85 %. Los margenes quirtirgicos positivos
disminuyen la supervivencia libre de recidiva, pero su importancia relativa es mayor en la variedad
esclerosante (LRFS 18 %) que en la variedad lipoma-like (LRFS 50 % con margenes positivos) (14).

El MSKCC ha elaborado un nomograma prondstico para su utilizacion en pacientes operados y que
intenta predecir la probabilidad de fallecimiento por el sarcoma en el plazo de 12 afos. Basado en da-
tos recogidos prospectivamente entre 1982 y 2000 en 2.327 pacientes tratados por sarcoma primario
de partes blandas en el MSKCC. Tiene en cuenta las siguientes variables pronosticas: tamafio, loca-
lizacion, tipo histologico y edad del paciente. No incluye variables relacionadas con la cirugia (15).

L. CONCLUSIONES

— La complejidad y dificil interpretacion de las imagenes, y de las muestras histopatolégicas, y las
graves consecuencias que se originan de biopsias y tratamientos inadecuados hacen imprescin-
dible que el manejo clinico, incluyendo pruebas diagnoésticas, terapias adyuvantes, tratamiento
quirtrgico y analisis de los especimenes resecados, dependa de un grupo de especialistas con
formacion especifica en este tipo de patologia. El tratamiento por unidades multidisciplinares en
centros de referencia ha supuesto una drastica mejoria en el prondstico de los sarcomas de partes
blandas y es actualmente inexcusable.

— El diagnéstico definitivo es histologico, por el analisis de una muestra extraida por biopsia. El
método mas habitual es la biopsia percutanea con aguja gruesa o tru-cut, que puede ser guiada
por eco o TC.

— Laplanificacion de la biopsia, el punto de entrada y tipo de biopsia debe ser una decision consen-
suada por el equipo multidisciplinar que vaya a tratar al paciente. Una biopsia mal planificada
obliga con frecuencia a retrasar o cambiar el tratamiento indicado, aumenta la probabilidad de
amputacion y tiene efectos negativos sobre la supervivencia.

— El tratamiento con intencion curativa de los SPB debe incluir siempre la reseccion quirtrgica. La
cirugia conservadora del miembro no debe comprometer el objetivo oncologico principal, que es
la erradicacion del tumor. Ademas, la cirugia debe garantizar la funcionalidad de la extremidad, y
facilitar, o al menos no entorpecer, el tratamiento adyuvante con radioterapia y/o quimioterapia.

— Objetivo de la cirugia: extirpar totalmente el sarcoma, sin verlo y a la primera. La primera cirugia
debe ser radical. Tras reseccion con margenes amplios o radicales, la probabilidad de recidiva
local es menor del 10 %; si se practica una reseccion intralesional (R2), marginal (R1), tras una
recidiva previa, o tras exposicion intraoperatoria, la tasa de recidiva local aumenta hasta 60-95 %.
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— Si la enfermedad esta localizada, la cirugia con margenes amplios sin adyuvancia es curativa en

un 50 %. En los sarcomas de alto grado histologico o con margenes proximos resulta imprescin-
dible el concurso de la RT para lograr un adecuado control local.

Antes de plantearse una amputacion se deben agotar todas las medidas posibles para mejorar la
resecabilidad del sarcoma, incluyendo siempre la valoracion por un equipo quirirgico experto
en técnicas reconstructivas, tratamiento neoadyuvante con RT/QT, perfusion aislada del miem-
bro con melfalan y TNFa, embolizacidn selectiva por intervencionismo radioldgico.

En enfermedad diseminada la metastasectomia quirtirgica debe ser la primera opcion terapéu-
tica si hay metastasis pulmonares aisladas y con intervalo libre de enfermedad superior al afio.
En estadios IV avanzados la cirugia se indica como adyuvancia del tratamiento sistémico (para
disminuir el volumen de tumor a tratar); o con intencion paliativa.
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CAPITULO

PAPEL DE LA RADIQTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE LOS SARCOMAS DE PARTES BLANDAS

Isabel Prieto Muiioz

ombinada con la cirugia, estandar de tratamiento de los sarcomas, la radioterapia neoadyuvante

o adyuvante ofrece la posibilidad de optimizar el control local cuando se realiza conservacion

de 6rgano, en este caso el miembro afecto (control locorregional y preservacion de funcionali-
dad) (1-4). Las tasas de control local tras cirugia y radioterapia superan el 90 % en las extremidades,
aunque otras localizaciones como el retroperitoneo muestras peores resultados (aproximadamente el
60 %). Los resultados en otras localizaciones continian siendo un reto que depende de la toma de
decisiones terapéuticas (1). Los margenes de reseccion son de crucial importancia, aunque las guias
clinicas son a veces ambiguas en este punto. La literatura especializada ha demostrado que los marge-
nes positivos son un claro factor de mal pronostico para el control local, aunque no hay claro consenso
sobre la definicion del margen mas 6ptimo. La evolucion de las nuevas técnicas de radioterapia, espe-
cialmente técnicas de intensidad modulada, esta proporcionando menor toxicidad local con el mismo
o mejor control local. El timing y el orden de proceder con la radioterapia y la cirugia, preoperatoria o
postoperatoria, son temas controvertidos, ya que cada decision presenta sus propias ventajas y desven-
tajas (1,5). Para ello es necesario un enfoque multidisciplinar, consensuado en un comité de tumores
para poder elegir la secuencia mas optima en cada caso (6).

. PAPELDELARADIOTERAPIA EN SARCOMAS DE PARTES BLANDAS

1.I. Indicaciones de radioterapia

— Radioterapia (RT) preoperatoria: en casos seleccionados como tratamiento neoadyuvante con
quimioterapia o sin ella o en tumores irresecables administrando dosis altas.

— RT postoperatoria:
* Tumores de alto grado (G2-3).

an/
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» Localizacion profunda.

e T>5cm.

* Resecciones incompletas o borde afecto/préoximo (nivel de evidencia 1).

* Los tumores de bajo grado con tamafio > 5 cm y con afectacion de planos profundos deben ser
discutidos en comité multidisciplinar, considerando la localizacion anatomica y las secuelas
esperadas ocasionadas por el tratamiento (1).

Fuera de estos criterios y, sobre todo, si se ha realizado una reseccion compartimental, la RT ad-
yuvante no aporta beneficio en el control local. Aun asi, dada la extensa variedad histologica que
presentan estos tumores y la existencia de patrones mixtos, se tendran en cuenta otros indicadores de
agresividad local como el nimero de mitosis por campo de aumento, la invasion linfovascular, asi
como datos citogenéticos, inmunohistoquimicos y moleculares.

Respecto al timing, es decir, el orden de la opcion terapéutica y sus plazos, parece que no afecta al
control local y a la supervivencia, aunque es un tema a debate (4,5). El Grupo Espaiiol de Investiga-
cion en Sarcomas (GEIS)! solo recomienda tratamiento neoadyuvante en pacientes con riesgo alto
de recaida local o sistémica (sarcomas de alto grado, localizacién profunda y tamafio > 5 cm). Este
grupo considera que en pacientes con enfermedad resecable el tratamiento neoadyuvante debe ser
una estrategia en investigacion.

1.2. Procedimientos de radioterapia en sarcomas

La eleccion de la técnica dependera del volumen que se va a irradiar, que con alta frecuencia reque-
rira campos extensos, de la dosis deseada, de la complejidad del volumen y de las peculiaridades del
paciente. La tabla [ muestra las ventajas y desventajas de una técnica de RT frente a otra.

1.2.1. Inmouvilizacion

Se requieren inmovilizadores personalizados que alcancen las metas de estabilidad y reproducibi-
lidad. Los margenes de los voliimenes que se van a irradiar tendran en cuenta este dato de la eficacia
en la inmovilizacion. En tratamientos de sarcomas de partes blandas (SPB) de extremidades sera
preciso especificar la posicion de la mano y el pie, dado que cambios en esta posicion afectan a toda
la extremidad, especialmente en cuanto a la rotacion se refiere (4).

1.2.2. Técnicas

El tratamiento mas habitual se basa en técnicas 3D conformacionales con fraccionamiento de 1,8-
2 Gy y en técnicas de intensidad modulada (external beam intensity modulated radiotherapy-IMRT),
dependiendo de la localizacion y de la complejidad del volumen que se ha de tratar. Dado que los
SPB afectan frecuentemente tejidos superficiales, y que el diametro de la extremidad es general-
mente pequeiio, resulta inapropiado utilizar altas energias. En general se utilizan fotones de 6 MV.
Energias > 6 MV pueden infradosificar tejidos superficiales con riesgo de afectacion tumoral, por lo
que se hacen necesarios bolus para compensar, siempre refiriéndonos a técnicas 3D.

Las nuevas técnicas de RT, en especial la IMRT, permiten proteger tejidos sanos manteniendo
dosis elevadas en el planning target volume (PTV) y realizar disefios con mayor conformidad y

Thttp://www.grupogeis.org
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Ventajas y desventajas de las distintas técnicas de radioterapia empleadas en el tratamiento

e los sarcomas

Técnica de RT

Ventajas

Desventajas

RT conformacional
3D

— Buen cubrimiento de PTV estan-
dares en miembros

— Aceptable proteccion de drganos
criticos

— Evidencia robusta

— Escasa conformidad del PTV
— Necesita compensadores para el
cubrimiento correcto de la piel

— Mayor conformidad al PTV
— Menor dosis en tejidos sanos y

— Mayor dosis a toda la circunferen-
cia del miembro

IMRT organos criticos — Bajas dosis al resto del cuerpo
— Ventajas en la cavidad abdominal | — Costes mas elevados de tiempo y
y areas con concavidades personal
Importantes limitaciones: contrain-
. L dicada en casos de borde afecto, de
. . Permite elevadas dosis in situ en .. o
Braquiterapia . proximidad de estructuras criticas,
poco tiempo e . .
afectacion cutanea, geometria del
implante no favorable
— Permite administrar dosis ele-
vada in situ evitando estructuras .
criticas — Precisa RT externa
RIO — Elevados costes de equipamiento y

— Ventajas en localizaciones anat6-
micas dificiles y criticas
— Evidencia robusta

personal

— Elevados costes

— Escasa disponibilidad de acelera-
dores

— Falta de evidencia robusta

Mejor distribucion de dosis en de-
terminados tipos de sarcomas y de
localizaciones anatomicas

RT con protones

RT: radioterapia; IMRT: técnicas de intensidad modulada. RIO: radioterapia intraoperatoria; PTV: planning
target volume.

que incluyen distintas profundidades (Figura 1). Antes de estos avances tecnoldgicos los tumores
superficiales se trataban con electrones, particula actualmente cada vez mas en desuso, que ha
sido superada ampliamente por fotones multienergéticos con técnicas con modulacion de inten-
sidad. La IMRT ofrece la oportunidad de reducir los volumenes de tratamiento, sobre todo si se
acompana de técnicas de imagen guiada IGRT (image guided radiation therapy). Las desventajas
son los mayores costes afiadidos, la administracion de mas dosis a la circunferencia completa
del miembro, en el caso de las extremidades, y las dosis bajas administradas al resto del cuerpo,
cuya repercusion a largo plazo es aun desconocida. Aun asi, no existen datos que demuestren
que aporten beneficio en control local, supervivencia ni efectos secundarios frente a las técnicas
3D (1,3). Sera la técnica recomendada en volumenes con concavidades como tumores de pared
toracica o paravertebrales.

u/9
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Figura 1. Comparativa dosimétrica entre técnica conformacional 3D (linea inferior) y técnicas de
IMRT (linea superior). Las técnicas de IMRT permiten mejor conformidad y fuertes gradientes de dosis
que preservan estructuras criticas como el hueso o el paquete vascular (Fuente: 1. Prieto).

La braquiterapia, es decir, la implantacion de material radiactivo de baja dosis (Low dose rate-LDR)
en el lecho quirurgico tras la extirpacion completa del tumor, ha demostrado ser una técnica muy efec-
tiva para administrar dosis altas y acortar el tiempo de tratamiento con volimenes potencialmente mas
pequeiios (7), reduciendo la incidencia de recaida local si se compara con solo extirpacion quirurgica.
No obstante, es una técnica compleja y que en sarcomas de partes blandas tiene unas indicaciones li-
mitadas, solo se recomienda como monoterapia en sarcomas de alto grado resecados RO (1). Para esta
técnica, las localizaciones proximales parecen geométricamente menos favorables que las distales en
miembros. En localizacion retroperitoneal debe plantearse con precaucion y en ninglin caso seria una
primera eleccion.

La RT introperatoria (R10) ha demostrado amplio beneficio en el caso de sarcomas abdominales y
pélvicos en donde existen limitaciones para administrar las altas dosis requeridas utilizando RT ex-
terna (sarcomas paravertebrales, pélvicos y de retroperitoneo). Requiere oncologos entrenados, altos
costes de personal y de quir6fano, e inversion en equipamientos de planificacion y de tratamiento
especificos. Presenta también ventajas en caso de recurrencias locales en pacientes ya radiados con
sarcomas en miembros (8,12). Estas dosis deben de ser completadas con RT externa fraccionada (1).

La RT se puede considerar en los casos de tumores no resecables, como tratamiento exclusivo ra-
dical, alcanzando dosis por encima de 70 Gy. En este sentido se estan realizando ensayos clinicos de
fase I con inyeccion intratumoral de nanoparticulas de elementos como el hatnio, con resultados pro-
metedores tras inducir importante necrosis tumoral en concomitancia con la radiacion (9) (Figura 2).

En pacientes seleccionados, la RT con protones ha demostrado beneficios en coste-eficacia y discre-
tos mejores resultados clinicos gracias a las peculiaridades de esta particula pesada. La protonterapia
es un campo de investigacion en rapida evolucion en este momento, que se inicio tras demostrar venta-
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Figura 2. Inyeccion intratumoral de nanoparticulas previa a la radioterapia en paciente con sar-
coma de la escapula (Fuente: I. Prieto).

jas en tumores como cordomas, condrosarcomas, tumores de base del craneo y tumores de la infancia,
aunque actualmente su investigacion se esta haciendo extensiva a diversas localizaciones y distintas
estirpes tumorales (10). El limitado acceso a estas unidades hace dificil su uso en nuestro pais.

1.3. Otras consideraciones técnicas
1.3.1. Delimitacion de volumenes

Se realizara basandose en las imdgenes de la tomografia axial computarizada (TAC) adquiridas
para la planificacion y resonancia nuclear magnética (RNM) previas del paciente. En la RT posto-
peratoria es imprescindible contar con estudios de imagen, preferiblemente RNM, preoperatorios.

La adquisicion de imagenes de TAC para la correcta planificacion se realizara cada 3 mm, mar-
cando como puntos de interés los trayectos de drenajes y el recorrido de la cicatriz quirurgica en los
casos postoperatorios. No debe irradiarse la circunferencia completa del miembro, con el fin de evitar
la aparicion de edema. Debe respetarse parte de la seccion de los huesos largos y las articulaciones
siempre que sea posible, con el fin de evitar artrosis precoz, fibrosis y fracturas dseas.

En la RT preoperatoria, €l clinical target volume (CTV) debe incluir el volumen tumoral, el edema
peritumoral (RNM secuencias T2) y un margen adicional de 1,5-2 cm (1,11). Si no pudiera evaluarse
el edema peritumoral, los margenes deben ser de 2 cm radial y 5 cm longitudinal. En caso de que el
margen radial sobrepase un plano fascial, debe quedar limitado por este. En caso de que el margen
longitudinal sobrepase los limites de un compartimento anatémico, debe quedar limitado por las
inserciones tendinosas. El PTV debe tener en cuenta las incertidumbres geométricas y la inmoviliza-
cion del paciente (12,13).

En la RT postoperatoria el CTV debe incluir el lecho quirtirgico, definido con la ayuda de image-
nes de RNM postoperatoria (secuencias T2 con c/ips metalicos) y de RNM preoperatoria, la cicatriz
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cutanea y los trayectos de drenaje quirargicos. En caso de hematoma o linfocele, el GEIS recomienda
incluirlos en el area de alto riesgo. A falta de clips que definan el lecho quirtrgico, sera precisa una
completa descripcion de la intervencion, aclarandose:

La localizacion del tumor primario respecto a otras estructuras.

La afectacion de musculos, nervios, vasos y huesos.

La presencia de nodulos satélites.

— La presencia de enfermedad residual y su exacta localizacion.

Este CTV debe tener margenes longitudinales de 5 cm y radiales de 2 cm, limitados por barreras
anatomicas naturales. En caso indicado, se delimitara un segundo CTV (CTV2) con un margen de
2 cm. El margen del PTV debe tener en cuenta las incertidumbres geométricas y la inmovilizacion
del paciente, aunque se recomienda que no sea inferior a 0,5 cm (10,12,13). La American Society
for Radiation Oncology (ASTRO)? recomienda margen logitudinal de 4 cm en vez de 5 cm, a con-
sensuar con los miembros del equipo multidisiciplinar.

1.3.2. Organos criticos

En general, en las extremidades, las estructuras criticas seran el hueso, los propios tejidos cir-
cundantes y el paquete neurovascular. En tumores proximales del muslo, las gbnadas y genitales
externos seran estructuras criticas. Tendran condicion de estructuras criticas aquellas zonas proclives
a traumatismos, ya que la cicatrizacion de posibles traumas futuros puede verse comprometida por
dosis altas de radiacion (1-4).

1.3.3. Dosis de radiacion

La dosis prescrita se referenciara al punto ICRU, es decir, en el punto definido por la Comision
Internacional de Unidades y Medidas de la Radiacion’. La dosis en todos los puntos del PTV debe
oscilar entre -5 y +7% de la dosis prescrita. La dosis preoperatoria sera de 50 Gy con fraccionamiento
convencional (2-1,8 Gy/dias). Esta en discusion si la dosis en caso de quimioterapia (QT) concomi-
tante debe ser sensiblemente inferior (44-46 Gy). La dosis postoperatoria sera de 45-50 Gy al PTV1y
de 60-66 Gy al PTV2, dependiendo del estado de los margenes (12). La dosis en caso de RT intraope-
ratoria oscilara entre 10-14 Gy. Habitualmente sera completada después con radioterapia externa.

2. SARCOMAS (ON CONSIDERACIONES ESPECIALES
2.1 Sarcomas de retroperitoneo

El tratamiento recomendado es cirugia + radioterapia adyuvante, dependiendo de los resultados
de margenes quirargicos. Las dosis que se han de administrar vendran limitadas por los 6rganos de
riesgo circundantes. Son casos candidatos a RIO y RT externa con técnicas de IMRT siempre que
sea posible para evitar las estructuras abdominales. En pacientes irresecables, de entrada se valoraria
iniciar QT neoadyuvante seguida de revaluacion quirurgica y RT segun los hallazgos. Una colabo-
racion estrecha entre oncologo radioterapico y cirujano para delimitar las zonas de riesgo en las que
administrar dosis mas altas (boost) impacta en el resultado (13).

*https://www.astro.org/home/
‘http://www.icru.org/testing/reports/prescribing-recording-and-reporting-intensity-modulated-
photon-beam-therapy-imrt-icru-report-83



Papel de la radioterapia en el tratamiento de los sarcomas de partes blandas

2.2. Tumor desmoide

También denominado fibromatosis agresiva o fibrosarcoma de grado 1 de tipo desmoide, es un tu-
mor raro con comportamiento local agresivo, pero sin capacidad de metastatizar o de desdiferencia-
cion. Parece que el riesgo de recurrencia tras la cirugia es independiente del estado de los margenes.
La RT (50-60 Gy) esta indicada en pacientes no candidatos a cirugia, con reseccion parcial o tras una
recidiva, aunque la primera opcion sigue siendo la reintervencion. No esta claro el papel de la RT
postoperatoria con reseccion macroscopica completa (14).

2.3. Dermatofibrosarcoma protuberans

Se trata de tumores poco frecuentes pero agresivos localmente. Raramente metastatizan (< 5 % de
los casos), pero tienden a la recurrencia local. Parece que la presencia de componente sarcomatoso
sugiere mayor incidencia de metastasis a distancia. El tratamiento es quirurgico con margenes de al
menos 3 cm (2-4 cm segun National Comprehensive Cancer Network-NCCN?). La RT estaria indi-
cada en caso de imposibilidad de conseguir margenes suficientes o en tumores no resecados (15).

L.Li. Tumores de Ewing-PNET (primitive nevroectodermal tumour)del adulto

Son tumores de manejo controvertido en adultos, con alta capacidad de metastasis a distancia desde
el momento del diagndstico y elevado indice mitotico. La RT parece que mejora el control local tras
la cirugia o en caso de pobre respuesta histologica administrando dosis altas, siempre superiores a
50 Gy y por encima de 60 Gy si el tumor es irresecable o han quedado restos macroscopicos. Aun asi,
no mejora en el control a distancia y el prondstico de estos pacientes sigue siendo pobre.

3. (ONCLUSIONES

— Combinada con la cirugia, la radioterapia neoadyuvante o adyuvante ofrece la posibilidad de
optimizar el control local cuando se realiza conservacion de 6rgano en pacientes con SPB.

— Los margenes positivos son un claro factor de mal prondstico para el control local, aunque no
hay un consenso claro sobre la definicion del margen mas 6ptimo. Otros factores son el tamafio
tumoral, el grado de diferenciacion y el tipo histologico.

— Laevolucion de las nuevas técnicas de radioterapia, especialmente técnicas de intensidad modu-
lada (IMRT), esta proporcionando menor toxicidad local con el mismo o mejor control local.

— El timing y el orden de proceder con la radioterapia y la cirugia son temas controvertidos, ya
que cada decision presenta sus propias ventajas y desventajas. Para ello es necesario un enfoque
multidisciplinar.
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CAPITULO

PRINGPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA

M ¢ José Echarri Gonzdlez y Maria Garrido Arévalo

os sarcomas de partes blandas (SPB) constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias con mas

de 50 subtipos histologicos diferentes (1). Estas neoplasias representan el 1 % de los tumores

diagnosticados en los adultos. Por su localizacion se pueden encontrar en cualquier parte del
cuerpo, aunque las localizaciones mas tipicas suelen ser las extremidades (50 %), la pared del tronco
(15 %), visceras (15 %) y retroperitoneo (15 %). Aunque la etiologia de la mayoria de los SPB es
desconocida, algunos se han relacionado con la exposicion a radiaciones o a agentes quimicos, a
linfedema croénico, infecciones virales o sindromes hereditarios. En cuanto a su patologia molecular,
podemos distinguir los sarcomas que presentan alteraciones citogenéticas especificas, generalmente
translocaciones (sarcoma sinovial, sarcoma de Ewing, liposarcoma mixoide de células redondas o
sarcoma alveolar) y el grupo de sarcomas que se caracterizan por un cariotipo complejo (leiomiosar-
comas).

Los SPB se presentan hasta en el 85 % de los casos como enfermedad localizada y el tratamiento
estandar en este escenario es la reseccion quirurgica amplia del tumor con el objetivo de conseguir
margenes libres (reseccion R0). A pesar de conseguir un buen control local inicial, hasta un 40 % de
los pacientes acaban desarrollando metastasis a distancia y falleciendo debido a la enfermedad. La
probabilidad de desarrollar metastasis es muy variable en los SPB, ya que su prondstico esta condi-
cionado por el grado histologico, el tamafio, la localizacion profunda respecto a la fascia, el subtipo
histoldgico o la localizacion anatomica.

Por definicion, los SPB metastasicos son incurables; por tanto, la necesidad de intervenir en un
estadio precoz de la enfermedad para mejorar su pronostico parece razonable. Identificar el subgrupo
de pacientes de mayor riesgo de recaida y aplicar quimioterapia adyuvante para erradicar microme-
tastasis en esta fase es un desafio continuo en los SPB.
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I._7QUE PACIENTES CON SARCOMAS DE PARTES BLANDAS SE PODRIAN BENEFICIAR DE QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE?

El uso de quimioterapia adyuvante en una poblacion no seleccionada de SPB tiene un escaso be-
neficio. Por tanto deberiamos identificar los subgrupos especificos de pacientes que tienen mayor
probabilidad de recaer y morir por la enfermedad metastasica (2).

Entre los factores pronosticos mas relevantes para el desarrollo de metastasis estan el grado histo-
logico (el alto grado es el subgrupo que mas se podria beneficiar de quimioterapia adyuvante), tama-
flo superior a 5 ¢cm, afectacion profunda respecto a la fascia y los subtipos histologicos con mayor
potencial de metastatizar (Tabla I).

—Tablal -
Potencial metastdsico de los distintos subtipos histolégicos de sarcomas de partes blandas

Bajo potencial metastdsico Potencial metastdsico intermedio Alto potencial metastdsico .

Tumor miofibroblastico infla-

Liposarcoma bien diferenciado .
matorio

Liposarcoma pleomorfico

Tumor solitario fibroso Leiomiosarcoma

Hemangioendotelioma epite- . . .
& p Liposarcoma desdiferenciado

lioide
. .. Liposarcoma de células redon-
Hemangiopericitoma
das
Angiosarcoma

Sarcoma pleomorfico indife-
renciado

Sarcoma sinovial

Sarcoma de Ewing

Sarcoma alveolar de partes
blandas

Rabdomiosarcoma

Tumores del estroma gastroin-

testinal
B

2. {QUE FARMACOS ADMINISTRAMOS EN EL AMBITO ADYUVANTE?

En los SPB avanzados los dos farmacos mas activos que han demostrado aumento en las tasas de
respuesta y en la supervivencia libre de progresion son la adriamicina y la ifosfamida. Sin embargo,
el régimen de quimioterapia 6ptimo en el escenario adyuvante no esta bien definido debido a que en
los multiples ensayos clinicos que se han llevado a cabo los esquemas de quimioterapia estudiados
han sido variables y muestran resultados dispares.



Principios generales del tratamiento farmacolgico de la enfermedad localizada

Entre los estudios que se han llevado a cabo a lo largo de los afios podemos distinguir los estudios
randomizados de primera generacion (décadas de los setenta y ochenta) basados principalmente en el
uso de adriamicina y los estudios de segunda generacidon (década de los noventa) basados en la com-
binacion de antraciclinas e ifosfamida. Disponemos también de revisiones sistematicas publicadas
tanto de los estudios de primera como de los de segunda generacion.

L.l Estudios randomizados de primera generacion

Entre los 14 estudios publicados (3) basados en adriamicina adyuvante versus cirugia sola son es-
casos los que han demostrado aumento en la supervivencia libre de recaida o de supervivencia global
para la combinacion de quimioterapia. Los resultados dispares se pueden deber al pequefio tamafio
muestral de estos estudios, a la inclusion de pacientes con tumores de distintas localizaciones (extre-
midades, tronco, cabeza y cuello, toracicos, intraabdominales) o la inclusién de tumores de cualquier
grado (incluidos tumores de bajo grado). Los principales estudios se muestran en las tablas II y III.

— Tabla II -
Estudios de primera generacion con poliquimioterapia adyuvante

Estudio Régimen N.° de pacientes SLR (%) SG (%) .
EORTC CYVADIC 317 56 vs. 43 s 63 vs. 55 ns
NCI ACM 67 75 vs. 54 s 82 vs. 62 ns
Mayo VAC/VDD 52 51 vs. 54 ns 90 vs. 77 ns
MD Anderson VACA 43 54vs.35s 65 vs. 57 ns
Bergonie CYVADIC 59 nr 87 vs. 54 s

ns: no significativo; s: significativo; SG: supervivencia global; SLR: supervivencia libre de recaida.

— Tabla III -
Estudios de primera generacion con adriamicina en monoterapia
Estudio Régimen N.° de pacientes SLR (%) SG (%)
ECOG Adriamicina 70 x 7 47 nr 59 vs. 54 ns
SSG Adriamicina 60 x 9 181 62 vs. 56 ns 75 vs. 70 ns
Intergroup | Adriamicina35d 1-3x 6 64 67 vs. 67 ns 82 vs. 77 ns
Rizzoli Adriamicina 75 x 6 76 56 vs.32s nr

nr: no reportado; ns: no significativo, s: significativo; SG: supervivencia global; SLR: supervivencia libre de
recaida.

2.1.1. EORTC-CYVADIC trial

Randomizoé a 468 pacientes con sarcomas de distintas localizaciones, excluyendo los sarcomas
de retroperitoneo a cirugia o a cirugia seguida de esquema CY VADIC (ciclofosfamida, vincristina,
adriamicina y dacarbazina cada 4 semanas) x 8 ciclos. En los casos en los que los margenes quirtirgi-
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cos eran < 1 cm los pacientes recibian radioterapia previa a la quimioterapia. Tanto la supervivencia
libre de recaida (SLR) global como local fueron estadisticamente significativas a favor de la quimio-
terapia (56 versus 43 %, p = 0,0068, y 83 versus 69 %, p = 0,0041, respectivamente). Sin embargo,
ni en la supervivencia libre de metéstasis ni en la supervivencia global (SG) hubo diferencias, con
una tendencia a favor de la quimioterapia en el subgrupo de pacientes con sarcomas de extremidades.

2.1.2. NCI trial

Randomizo a 67 pacientes con sarcomas de alto grado a ACM (adriamicina, ciclofosfamida y me-
totrexato) cada 28 dias x 6 ciclos versus cirugia sola, y también se permitia la radioterapia adyuvante
si estaba indicada. A los 3 afios se objetivaron diferencias significativas en SLR y en SG, pero cuando
se actualizaron los datos a 5 afios se mantuvieron las diferencias en SLR (75 vs. 54 %, p = 0,037),
pero no en SG.

2.1.3. Clinica Mayo trial

Randomizo a 52 pacientes con SPB localizados en las extremidades y la pared del tronco a poli-
quimioterapia con esquema alternante VAC (vincristina, actinomicina D y ciclofosfamida) con VDD
(vincristina, adriamicina y dacarbazina) cada 6 semanas durante 1 afio. En este estudio no se admi-
nistraba radioterapia complementaria y tras un seguimiento de 5 afios no hubo diferencias ni en la
SLR ni en la SG.

2.1.4. MD Anderson VACA trial

Se aleatorizaron 43 pacientes con SPB de las extremidades y el tronco a recibir un esquema de
poliquimioterapia con vincristina, adriamicina y ciclofosfamida cada 28 dias. En este estudio si se
permitia la radioterapia adyuvante y se objetivo una SLR a los 10 afios superior para la rama de la
quimioterapia (55 vs. 35 %), pero no estadisticamente significativa para la SG.

2.1.5. Begonie CYVADIC trial

El estudio aleatoriz6 a 59 pacientes a poliquimioterapia (CY VADIC) cada 3 semanas x 9 ciclos y
se encontraron en este caso diferencias estadisticamente significativas tanto en SLR como en SG a
los 5 anos (3 y 18 % y 87 vs. 54 %, respectivamente).

2.1.6. ECOG trial

Se randomizaron 47 pacientes con SPB de cualquier localizaciéon a adriamicina en monoterapia
a 70 mg/m?* cada 3 semanas x 7 ciclos tras completar la radioterapia adyuvante. No se objetivaron
diferencias en SG a los 5 afios en ambas ramas.

2.1.7. SSQ trial

Se aleatorizaron 181 pacientes con SPB de cualquier localizaciéon (aunque predominaban los pa-
cientes con localizacion en las extremidades) a adriamicina 60 mg/m? cada 4 semanas x 9 ciclos y se
permitia la radioterapia adyuvante previa a la administracion de la quimioterapia. Tras un seguimien-
to de mas de 3 afios, no se observaron diferencias en SLR ni en SG.
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2.1.8. Intergroup trial

El estudio incluyo a 64 pacientes con SPB de todas las localizaciones. El esquema de tratamiento
fue adriamicina 35 mg/m? dias 1-3 cada 3 semanas x 6 ciclos. No hubo diferencias significativas en
SG a los 2 afios.

2.1.9. Rizzoli trial

El estudio italiano randomiz6 a 76 pacientes con SPB en las extremidades, y de alto grado, a recibir
adriamicina 75 mg/m? cada 3 semanas x 6 ciclos tras la cirugia versus nada. Se permitia la radiotera-
pia en caso de margenes afectados. La SLR fue superior para la rama de quimioterapia, incluso con
un seguimiento de 100 meses (56 vs. 32 %), estadisticamente significativo.

2.1.10. Sarcoma Meta-Analysis Collaboration

Para analizar los datos individuales de todos los ensayos de primera generacion que comparaban
la quimioterapia adyuvante tras la cirugia con la cirugia sola en los SPB localizados, el Sarcoma
Meta-Analysis Collaboration (SMAC) realizé un metaanalisis. Hay que tener en cuenta que en mu-
chos de estos estudios el nimero de pacientes incluidos era bajo, se incluian pacientes con SPB de
distintas localizaciones, histologias y grados, los esquemas de quimioterapia empleados incluyen
farmacos con baja actividad para SPB y la intensidad de dosis de la adriamicina empleada también
fue baja. El metaandlisis incluy6 mas de 1.500 pacientes y, a pesar de los inconvenientes menciona-
dos, los resultados mostraron cierto beneficio en el grupo de los que recibieron quimioterapia. Los
resultados fueron los siguientes:

— SLR local fue mejor para el brazo de la quimioterapia: HR (hazard ratio): 0,73 (IC [intervalo de
confianza]: 95 %; 0,56-0,94) con un beneficio absoluto del 6 % a los 10 afios.

— SLR distancia también fue favorable al brazo de la quimioterapia: HR: 0,70 (IC: 95 %; 0,57-
0,85) con un beneficio absoluto del 10 % a los 10 afios.

— Tendencia a mejor SG en el brazo de quimioterapia que no fue estadisticamente significativa:
HR: 0,89 (IC: 95 %; 0,76-1,03) aunque en el analisis por subgrupos si se alcanzaba la signifi-
cacion estadistica para pacientes con STB localizados en extremidades. Esto se traduce en un
beneficio absoluto del 7 % a los 10 afios.

1.2, Estudios randomizados de sequnda generacion

En la década de los noventa se realizaron cuatro estudios randomizados (4) para explorar el benefi-
cio de la quimioterapia adyuvante basada en la combinacion de antraciclinas e ifosfamida (Tabla IV).
Las diferencias principales respecto a los estudios de primera generacion son que, ademas de afiadir
la ifosfamida, la intensidad de dosis de los regimenes empleados fue mayor gracias a la utilizacion de
los factores estimulantes de colonias granulociticas (G-CSF) y los criterios de inclusion fueron mas
restrictivos tanto para la localizacion tumoral (principalmente en extremidades y pared del tronco)
como en el grado (alto grado). Los principales estudios son uno del grupo austriaco, dos del grupo
italiano y el estudio de la EORTC.

m §9



) m

Guia OncoSur de sarcomas de partes blandas

sur
— Tabla IV -
Estudios de sequnda generacion (combinacion de antraciclina e ifosfamida)
Estudio/autor Régimen N.° de pacientes SLP (%) SG (%)
IFADIC( Adriamicina, 1f9sfam1da, 59 77 vs. 57ns ar
Brodowicz dacarbazina
h)
ISG/Frustaci Epirrubicina-ifosfamida 104 72 vs. 45 s 69 VS'~50 o
4 afos

Siena/Petroli Epirrubicina-ifosfamida 88 69 vs. 44 s 72 vs. 47 ns
EORTC/Woll | Adriamicina + ifosfamida 351 52 vs. 42 ns 64 vs., 69 ns

nr: no reportado; ns: no significativo; SG: supervivencia global; SLP: superviviencia libre de recaida.

2.2.1. IFADIC trial

En el estudio de Brodowicz y cols. se randomiz6 a 59 pacientes a recibir 6 ciclos de adriamicina
50 mg/m?, ifosfamida 6 g/m? y dacarbazina 800 mg/m? versus observacion tras la cirugia de resec-
cion del SPB localizado. En la rama de quimioterapia mas del 80 % de los pacientes presentaba SPB
de alto grado. La SLR a los 41 meses fue de 77 versus 57 % a favor de la quimioterapia, sin diferen-
cias estadisticamente significativas. Tampoco hubo diferencias en la SG.

2.2.2. 1S@G trial

Frustaci y cols. (5) randomizaron 104 pacientes con SPB localizados en las extremidades o en
la pared del tronco, profundos, tamafio > 5 cm y de alto grado a recibir 5 ciclos de epirrubicina
120 mg/m? e ifosfamida 9 gr/m? con soporte con mesna y G-CSF cada 3 semanas versus observa-
cion tras la cirugia. Con un seguimiento de 59 meses, la supervivencia libre de progresion (SLP)
fue de 46 meses versus 16 meses a favor del grupo de tratamiento (p = 0,001) y la SG fue de
75 meses versus 46 meses también favorable a la quimioterapia (p = 0,03). Sin embargo, con un
seguimiento mas largo, casi de 90 meses, se perdia la significacion estadistica para la SG.

2.2.3. Siena trial

El segundo estudio italiano (Petrioli y cols.) incluyo6 a 88 pacientes con SPB de alto riesgo, pero
de cualquier localizacion a recibir 4 ciclos de epirrubicina 50 mg/m? e ifosfamida 6 g/m? cada 3 se-
manas. Inicialmente el estudio también incluy¢ a pacientes que habian recibido solo epirrubicina en
monoterapia. El estudio se cerrdé precozmente por bajo reclutamiento, pero se encontraron diferen-
cias significativas en cuanto a la SLP 69 % versus 44 % (p = 0,01) sin diferencias en la SG, salvo en
el subgrupo que habia recibido la combinacion que presentaba mejor SG.

2.2.4. EORTC trial

El estudio de Woll y cols. aleatorizé a 351 pacientes con SPB de cualquier localizacion y de
grado 2 y 3 a recibir adriamicina 75 mg/m? e ifosfamida 5 g/m? con soporte con G-CSF cada
3 semanas x 5 ciclos. Con un seguimiento de 8 afios no se objetivaron diferencias en la SLR ni en
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la SG. En el analisis por subgrupos, sin embargo, se observo un aumento de la SLR y de la SG en
la rama de la quimioterapia en pacientes con SPB de extremidades, alto grado y tumores grandes.

Tras la publicacion de los estudios de segunda generacion, el SMAC realiz6 una actualizacion del
metaanalisis en 2008 con 18 estudios randomizados que incluian los estudios descritos previamente,
excepto el estudio de la EORTC.

Los resultados mostraron un incremento en la SLR local (OR: 0,73) y a distancia (OR: 0,67), asi
como un mayor beneficio en la SG, sobre todo para la combinacion de antraciclina + ifosfamida
(OR: 0,56) con una disminucion del riesgo de muerte del 11 % en pacientes tratados con la qui-
mioterapia adyuvante. Estos resultados contrastan con los resultados del estudio EORTC 62931.
Una posible explicacion es que este Gltimo incluia pacientes con SPB con diverso tamafio, grado,
histologia y localizacion y que la dosis de ifosfamida era relativamente baja.

2.3. (ondlusiones

El papel de la quimioterapia adyuvante para pacientes con SPB resecado sigue siendo controver-
tido y no se puede considerar como tratamiento estandar en la poblacion general que padece esta
patologia (6).

La decision de realizar o no el tratamiento adyuvante se debe discutir de forma individual con cada
caso, teniendo en cuenta el estado general del paciente, comorbilidades, edad, tamafio tumoral, gra-
do, localizacion tumoral (extremidades/tronco/retroperitoneo) o subtipo histologico para valorar los
riesgos y beneficios de la intervencion.

Sin embargo, dados los resultados ya mencionados positivos a favor de la quimioterapia adyuvante
en pacientes con tumores de alto riesgo (tumores de alto grado, profundos, > 5 c¢cm) localizados en
extremidades o tronco, este tratamiento constituye una opcion razonable. Si se decide administrar
quimioterapia adyuvante, la recomendacion estdndar son 5 ciclos de adriamicina/epirrubicina + ifos-
famida y no adriamicina en monoterapia. La intensidad de dosis es importante; se recomienda adria-
micina a 60-75 mg/m? o epirrubicina 120 mg/m? e ifosfamida 6-10 g/m* como regimenes preferidos.
Retrasar la radioterapia hasta que se complete la quimioterapia adyuvante no se asocia con un peor
control local y, por tanto, se debe iniciar una vez que se ha finalizado la administracién completa de
la quimioterapia (7,8).

Por el contrario, a los pacientes con sarcomas de bajo grado, <5 c¢m, de localizacion retroperitoneal
o visceral o subtipos histologicos poco sensibles a la quimioterapia no se les deberia recomendar la
quimioterapia adyuvante. Asi como tampoco es funcion de la quimioterapia adyuvante sustituir o
rescatar una cirugia inadecuada con margenes de reseccion insuficientes.

En la era digital en la que trabajamos existe una herramienta llamada “Sarculator” (App para iOS
y Android: www.sarculator.com) que podemos utilizar para predecir el pronostico de estos pacientes
introduciendo varios items y de esta manera ayudarnos en la toma de decisiones para indicar una
quimioterapia adyuvante o no hacerlo.

3. QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Utilizar la quimioterapia previa a la cirugia en SPB (quimioterapia neoadyuvante [QNA]) puede
tener ciertos beneficios teoricos (9):

all
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— Disminuir el tamafio del tumor, reduciendo asi la probabilidad de amputacion de miembros ¢
incrementando los resultados funcionales de los pacientes.

— Aumentar la probabilidad de margenes quirurgicos negativos.

— Erradicar la enfermedad micrometastasica, aumentando el control local y la supervivencia libre
de recaida a distancia.

— Examinar la respuesta patoldgica y si esta tiene un valor prondstico (por ejemplo en funcion del
grado de necrosis: > 95 % vs. <95 % SG a los 5 afios, 80 vs. 62 %, respectivamente).

Los ensayos que han estudiado la QNA en los SPB generalmente incluyen pacientes de alto riesgo
(alto grado, tamafio tumoral > 5 cm, > 8 cm 0 > 10 cm), con diferentes histologias y con regimenes
y dosis de quimioterapia variados (adriamicina/ifosfamida/mesna, esquemas con dacarbazina), asi
como estudios que incluyen la radioterapia de forma concurrente o secuencial. En este escenario de la
neoadyuvancia también se han realizado estudios con quimioterapia e hipertermia, quimioterapia in-
traarterial o con perfusion aislada de la extremidad con factor de necrosis tumoral (TNFa) y melfalan.

Dada la heterogeneidad y complejidad de los ensayos, mencionaremos los estudios y las estrategias
mas relevantes:

— Estudio retrospectivo del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC): seleccionaron
74 pacientes que habian recibido QNA basada fundamentalmente en adriamicina e ifosfamida
y los compararon con 282 paciente que habian sido tratados con cirugia +/- radioterapia. La su-
pervivencia especifica de enfermedad fue superior para el grupo de QNA (HR: 0,52; IC: 95 %,
0,3-0,92), aunque el mayor efecto era para los pacientes con tumores de > 10 cm.

— Estudio en fase II de Gortzak y cols.: incluia pacientes con tumores > 8 cm, grado 2-3, que reci-
bieron adriamicina 50 mg/m? + ifosfamida 5 g/m? x 3 ciclos cada 3 semanas versus cirugia sola.
La SG a los 5 afos fue del 64 % en la rama de cirugia y 65 % para QNA, sin diferencias signifi-
cativas. Habia pocos pacientes en cada rama (n = 67) y la intensidad de dosis de la QT fue baja.

— Estudio retrospectivo de Delaney y cols. (poliquimioterapia MAID [ifosfamida + mesna +
doxoruubicina + dacarbazina] alternando con radioterapia): 48 pacientes recibieron QNA con
adriamina 60 mg/m? + ifosfamida 6 g/m* + dacarbazina (DTIC) 1.000 mg/m? y mesna (MAID)
x 3 ciclos seguidos de 44 Gy de radioterapia, seguida de otros 3 ciclos de QNA posterior. Tras la
cirugia, si tenian margenes positivos, se administraban 16 Gy de radioterapia. Tenian tumores de
> 8 cm, de alto grado localizados en las extremidades. Los resultados se compararon con contro-
les historicos. La SLP a los 5 afios fue de 70 % para la rama experimental y 42 % para la rama con-
trol (p =0,0002) y la SG a los 5 afios también fue superior para la QNA (87 vs. 58 % p = 0,0003).

— RTOG9Y9514 de fase II (poliquimioterapia MAID alternando con radioterapia): incluyo 66 pa-
cientes con el mismo régimen y las mismas caracteristicas que en el estudio anterior. La SLP a
los 5 afios fue del 56 % y la SG del 71 %.

— Estudios con QT/RT (quimioterapia/radioterapia) concurrente: diversos estudios en fase Il han mos-
trado que tanto adriamicina 12 mg/m? x 4 dias durante la RT como ifosfamida en monoterapia
durante la RT presentan una baja SG a los 5 anos (63 %-59 %, respectivamente). Solo un estudio
aleman en fase I/II mostré una SG a los 3 afios del 83 % utilizando RT concurrente con adriamicina
50 mg/m? dia 2 y 30 ¢ ifosfamida 1,5 mg/m? dias 1-5 y 29-33. Estos resultados apoyan la hipotesis
de que la mejor manera de utilizar la QNA basada en adriamicina e ifosfamida es de forma secuen-
cial con la RT, ya que esto permite alcanzar una intensidad de dosis 6ptima con aceptable manejo de
la toxicidad.
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— Se han probado otros farmacos radiosensibilizantes tales como el razoxano y la iododeoxyuridi-
na, sin diferencias en SG ni en el control local comparado con la RT sola.

— Fase /Il con nuevos farmacos (temozolamida, bevacizumab, sorafenib o pazopanib) concurren-
tes con RT. En el estudio con sorafenib o con pazopanib se objetivaron 38 % y 40 % de respues-
tas completas patoldgicas, respectivamente, aunque sin datos definitivos en SLP o SG.

— QNA concurrente con radioterapia e hipertermia regional: esta estrategia se ha explorado en dos
estudios de fase II con tasas de respuesta bajas (13 %) y una SG a los 5 afios del 32 %; por lo
tanto, esta estrategia por si sola no mejora ni el control local ni la SG de los SPB.

— Quimioterapia intraarterial: en los afos setenta esta técnica fue empleada para aumentar el
control local de los SPB, utilizando agentes como la adriamicina, el cisplatino o el melfalan.
A pesar de que los datos publicados por Eilber con adriamicina intraarterial fueron promete-
dores (control local del 87 % a los 3 afos y SG del 76 % a los 3 afios), estos datos no fueron
corroborados por el estudio de Wanebo (SG a los 5 afios 59 %). La alta tasa de complicaciones
locales y la ausencia de estudios randomizados ha hecho que la administracion intraarterial de
adriamicina haya caido en deshuso.

— Perfusion aislada de la extremidad con TNFa o melfalan (isolated limb perfusion, ILP): esta
técnica permite alcanzar elevadas concentraciones locales con baja exposicion sistémica. Esta
técnica tuvo su auge en los afios noventa, tras la introduccion del TNFa. El objetivo de los estu-
dios multicéntricos que se llevaron a cabo fue la cirugia de preservacion de la extremidad, que
se logro en un 76 % de los casos, aunque la SG a los 5 afios fue del 50 %. Aunque la toxicidad
sistémica es baja (2-13 %), este tratamiento no estd exento de complicaciones locales como
la infeccion de la herida, fibrosis tisular, neuropatias sensitivas y motoras, incluso sindrome
compartimental y necrosis que pueden requerir la amputacion. Actualmente se lleva a cabo en
centros europeos cualificados en pacientes con sarcoma de extremidad para preservar la funcién
de la extremidad y en los que la amputacion es la tinica opcion.

Haremos una mencion especial al estudio de fase III de no inferioridad llevado a cabo por el Gru-
po Italiano de Sarcomas (ISG) y el Grupo Espaiol de Investigacion en Sarcomas (GEIS) (10) en el
que se randomizo a 328 pacientes a recibir 3 ciclos, antes de la cirugia, de epirrubicina 120 mg/m?
e ifosfamida 9 g/m? (brazo A) o a recibir el mismo esquema en forma de 3 ciclos antes de la cirugia
seguidos de 2 ciclos tras la cirugia (brazo B). Se incluyeron pacientes con SPB de alto grado, > 5 cm
y localizados en las extremidades o el tronco. Se permitia la administracion de radioterapia tanto en
fase preoperatoria (44 Gy +/- 16 Gy postoperatorias) como en fase postoperatoria (60 Gy). La SLP a
los 5 afos fue del 60 % en ambos brazos y, tras un seguimiento de 117 meses, el objetivo primario de
no inferioridad para la SG ha sido del 64 % en el brazo A y del 59 % en el brazo B, lo que confirma
que 3 ciclos de QNA no son inferiores a 5 ciclos.

3.1, Condusiones

Como ocurre con el escenario adyuvante, no existe una recomendacion estandar para indicar tra-
tamiento neoadyuvante en los pacientes con SPB y su uso sigue en investigacion, ya que no hay
resultados de ensayos en fase III que hayan demostrado un beneficio en supervivencia global.

Sin embargo, si debemos considerar al menos el papel de la QNA (basada en antraciclinas e ifosfa-
mida) con radioterapia secuencial o sin ella en pacientes seleccionados: tumores grandes de > 5-8 cm,
de alto grado (y se deberia considerar en tumores mas grandes de grado intermedio), que precisen una

n 3



0, m

Guia OncoSur de sarcomas de partes blandas

citorreduccion tumoral para conseguir una cirugia conservadora de la extremidad y con buen estado
general para tolerar una quimioterapia neoadyuvante. Esta recomendacion sobre la indicacion de QNA
fue resumida en ASCO 2016 por la Dra. Somaiah (MD Anderson) en una frase muy practica: “Si se va
a plantear una quimioterapia adyuvante en un paciente optaria por darsela en neoadyuvancia”.

. TRATAMIENDO ADYUVANTE 0 NEOADYUVANTE EN FUNCION DEL SUBTIPO HISTOLOGICO

Entre las razones que podrian explicar los resultados no concluyentes de los ensayos en adyuvan-
cia o neoadyuvancia en SPB se encuentra la gran heterogeneidad en la histologia de los pacientes
incluidos.

De estudios retrospectivos, fundamentalmente de sarcomas en estadio avanzado, se han extraido
conclusiones sobre la quimiosensibilidad de los distintos subtipos histologicos de SPB (11). Del
estudio SWOG 445, basado en adriamicina y dacarbazina, se observd que el leiomiosarcoma presen-
taba una mayor tasa de respuestas que el angiosarcoma, mientras que este ultimo responde mejor a
taxanos. De este mismo estudio, los SPB de localizacion gastrointestinal también presentaron bajas
tasas de respuesta respecto a la localizacion ginecoldgica, hipotetizando que incluso la localizacion
del tumor podria ser 1til para seleccionar un esquema u otro de tratamiento. Con respecto a la ifos-
famida, las tasas de respuesta son mayores para el fibrosarcoma, el sarcoma sinovial y el sarcoma
pleomorfico indiferenciado (“histiocitoma fibroso maligno™), con respecto al leiomiosarcoma, que
presenta bajas tasas de respuesta a ifosfamida. Precisamente en los leiomiosarcomas uterinos se ha
explorado en un ensayo de fase II el tratamiento adyuvante con gemcitabina y docetaxel x 4 ciclos
seguido de adriamicina x 4 ciclos (SaRC 005) con una SLP a los 3 afios del 57 % y esta en marcha
un estudio de fase Il que compara este mismo esquema versus cirugia sola.

En Europa la trabectedina esta indicada para el tratamiento de pacientes adultos con sarcoma de
tejidos blandos en estadio avanzado en los que haya fracasado el tratamiento con antraciclinas e
ifosfamida, o bien que no sean candidatos a recibir dichos productos. Dada la especial sensibilidad
del liposarcoma mixoide a la trabectedina, Gronchi y cols. evaluaron su actividad como tratamiento
neoadyuvante en 23 pacientes con dicho diagnodstico. Se describio respuesta parcial en 7 pacientes, y
respuesta completa histologica en 3 (Gronchi A, et al. Ann Oncol 2012).

A pesar de estos datos no hay evidencia suficiente para recomendar un esquema de quimioterapia
adyuvante o neoadyuvante en funcion del subtipo histologico, aunque para dilucidar esta cuestion se
ha llevado a cabo un ensayo de fase III de QNA liderado por los grupos italiano, espafiol y francés de
sarcoma basado en la histologia (ISG-STS 1001) (12): el estudio compar¢ el estandar epirrubicina +
ifosfamida con gemcitabina + docetaxel en sarcoma pleomorfico indiferenciado, con trabectedina en
liposarcoma mixoide, con ifosfamida a altas dosis en sarcoma sinovial, con ifosfamida + etoposido para
tumor maligno de nervio periférico y con gemcitabina + dacarbazina en leiomiosarcoma (Figura 1).

Los resultados del estudio se han presentado en el congreso ESMO 2016 y se ha evidenciado que la
quimioterapia estandar es superior a las ramas experimentales segun el subtipo histologico, tanto en
términos de supervivencia libre de recaida como en términos de supervivencia global para sarcomas
de alto riesgo de extremidades y pared del tronco (Figuras 2 y 3).

Por tanto, el estudio refuerza el valor de la quimioterapia perioperatoria en sarcomas de partes
blandas. Sin embargo, actualmente no se puede recomendar en (neo)adyuvancia un esquema de qui-
mioterapia concreto basandonos en el subtipo histologico de los sarcomas de partes blandas.
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Rama control
Epirrubicina + ifosfamida x
3 ciclos — cirugia +/- RT

Randomizacion |

Rama experimental
QT segtin tipo histolégico x
3 ciclos — cirugia +/- RT

Gemcitabina + docetaxel: sarcoma pleomorfico indiferenciado
Trabectedina: liposarcoma mixoide
Ifosfamida a altas dosis: sarcoma sinovial
Ifosfamida + etoposido: tumor maligno de nervio periférico
Gemcitabina + dacarbazina: leiomiosarcoma

Inclusién
Alto grado
Localizacién profunda
Tamafio = 5 cm
Sarcomas de extremidades o pared del tronco

Figura 1. Diagrama de las ramas de tratamiento ISG-STS 1001.
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CAPITULO

PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO SISTEMICO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA

Irene Otero Blas y José Antonio Lopez Martin

1 control local de la enfermedad en pacientes diagnosticados de un sarcoma de partes blandas

(SPB) localizado es posible hasta en el 80-90 % de los casos; sin embargo, aproximadamente

la mitad de ellos desarrollaran enfermedad metastasica o una recaida local irresecable. En este
escenario, la mediana de supervivencia se encuentra alrededor de los 12-14 meses de forma global,
con una tasa de supervivencia a los 2 afios de un 25-30 % aproximadamente (2,3).

Aunque la cirugia y radioterapia pueden plantearse en algunos pacientes seleccionados, la terapia
sistémica sigue siendo la piedra angular en el tratamiento de los SPB avanzados. En este contexto,
sus objetivos son la disminucion o estabilizacion de la masa tumoral, el control sintomatico y la me-
joria de la calidad de vida.

Es importante destacar que los distintos subtipos de SPB pueden tener sensibilidad distinta a los dife-
rentes farmacos; asimismo, sabemos que existen ciertas histologias poco sensibles a los agentes quimio-
terapicos (por ejemplo el sarcoma de células claras, sarcoma alveolar de partes blandas, fibrosarcoma
del adulto, hemangiopericitoma), por lo que en la ultima década estamos asistiendo a una progresiva
individualizacion del tratamiento segtn la histologia (véase capitulo 9).

Aunque en el tratamiento de los SPB avanzados las antraciclinas han sido el pilar principal, se han
estudiado también diversos agentes citotoxicos y terapias dirigidas y sus combinaciones (1). A con-
tinuacion, se describen los principales farmacos con actividad demostrada.

I. TRATAMIENTO SISTEMICO INICIAL DE LOS SARCOMAS DE PARTES BLANDAS

Debe plantearse en pacientes con enfermedad avanzada no resecable y ECOG < 2. Existen varias
opciones terapéuticas que se describen a continuacion (Figura 1).
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sur

SPB metastasico o localmente avanzado irresecable

! !

Asintomdtico o poco sintomético Muy sintomatico

¢ Doxorrubicina + olaratumab

. ; . ici ifosfamida™
¢ Doxorrubicina + olaratumab' (en 1.* linea) Doxorrubicina + ifosfamida

e Doxorrubicina =+ ifosfamida* (en 1.* linea)

« Ifosfamida* Tratamiento personalizados segtin histologia o

caracteristicas del paciente: gemcitabina-docetaxel,
gemcitabina-dacarbazina, taxanos**

*No hay datos que comparen daxorrubicinalolaratumab frente a doxorrubicinal/lifosfamida. Individualizar en histologias altamente sensibles a
ifosfamida (sarcoma sinovial, liposarcoma de células redondas, etc.).

**No hay datos que comparen doxorrubicinalolaratumab frente a combinaciones con gemcitabina.

'Aprobado por la EMA (European Medicines Agency) en 2016, en el momento de la edicion de esta obra, pendientes de definir condiciones de
venta y financiacion en Espana.

Figura 1. Propuesta de algoritmo terapéutico inicial en los SPB.

1.I. Farmacos en monoterapia
1.1.1. Doxorrubicina

De manera general, se considera que es el farmaco de eleccion en el tratamiento de primera linea
de los SPB avanzados, tanto en monoterapia como en combinacion. Diversos estudios han mostra-
do una probabilidad de respuesta dependiente de su dosis, siendo la dosis actual recomendada de
60-75 mg/m? cada 21 dias. Con ello, la tasa de respuestas objetivas varia entre un 10 y 25 % entre
los diferentes estudios, y la mediana de supervivencia global se sitia entre los 12 y 14 meses. La
utilizacion de dosis mayores no ha demostrado una mayor eficacia y si se asocia de un incremento
significativo de la toxicidad.

La epirrubicina y la doxorrubicina liposémica pegilada podrian plantearse como alternativas a la
doxorrubicina en algunos pacientes, aunque esta tltima solo tiene registrada la indicacion en sarco-
ma de Kaposi asociado a VIH.

1.1.2. Ifosfamida

Pertenece al grupo de las oxazofosforinas y es un fArmaco que presenta una eficacia similar a la de
la doxorrubicina, con un perfil diferente de toxicidad. Se asocia a una frecuencia de respuestas que
oscila entre el 10y el 40 %, en funcion de la dosis (respuesta dosis-dependiente) y la forma de admi-
nistracion (infusion continua versus administracion en bolo). Se suele utilizar en dosis de 6-9 g/m?,
aunque se ha documentado que dosis altas (> 10 g/m?) pueden conseguir respuesta de la enfermedad
tras progresion tumoral a las dosis convencionales, especialmente en ciertos subtipos histologicos
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altamente sensibles (por ejemplo, sarcoma sinovial). Por todo ello, la ifosfamida se puede plantear
en primera linea como alternativa a la doxorrubicina en pacientes no candidatos a un tratamiento con
antraciclinas o en determinados subtipos histologicos con elevada sensibilidad al firmaco.

1.1.3. Otros

Los taxanos tienen, en general, escasa actividad en los SPB, a excepcion del angiosarcoma;
presenta alta sensibilidad al tratamiento con paclitaxel (sobre todo en esquemas semanales), por
lo que puede plantearse como tratamiento de primera linea en este subgrupo de pacientes (véase
capitulo 9). No se recomienda la utilizacion de otros fairmacos, como la dacarbazina o la gemci-
tabina, como tratamiento inicial de estos pacientes, dada la limitada actividad que presentan en
este contexto.

1.2. Farmacos en combinacion

1.2.1. Doxorrubicina e ifosfamida

En lineas generales, de estudios aleatorizados se deduce que la combinacidén de ambos farmacos no
ha demostrado beneficio sobre la monoterapia en términos de supervivencia. En 2014 la European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) public6 un ensayo que comparaba la
monoterapia con doxorrubicina frente a la combinacion de doxorrubicina e ifosfamida (2). A pesar de
que no hubo diferencias en supervivencia global, parece que la combinacion se asocié con una mayor
tasa de respuestas (26 % vs. 14%), aunque a costa de un incremento significativo en la toxicidad.
Teniendo todo esto en cuenta, es razonable plantear la poliquimioterapia solo en aquellos pacientes
sintomaticos que requieran una respuesta tumoral significativa para su control.

1.2.2. Doxorrubicina y olaratumab

Olaratumab es un anticuerpo monoclonal de tipo IgG1 que actia bloqueando el receptor del
factor de crecimiento derivado de las plaquetas de tipo alfa (PDGFRa) y cuyo papel en sarcomas
avanzados ha sido evaluado recientemente en un estudio de fase II (3). En ¢l se comparaba la
actividad de la combinacion de doxorrubicina y olaratumab frente a la de doxorrubicina en mono-
terapia. La combinacion se asocio con un modesto beneficio en supervivencia libre de progresion
(6,6 vs. 4,1 meses) y tasa de respuestas objetivas (18 % vs. 12 %), pero con un claro aumento de
supervivencia global (mediana de 26,5 meses vs. 14,7 meses), independientemente del subtipo
histoloégico. Estos resultados han conducido a la aprobacion en 2016 por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) de esta combinacion en el tratamiento de los SPB avanzados, condicionada a los
resultados finales del estudio de fase II1.

1.2.3. Gemcitabina Yy docetaxel

Como se vera mas adelante, la gemcitabina es usada con frecuencia como linea sucesiva de trata-
miento de los sarcomas avanzados, generalmente en combinacion con otros farmacos. La utilizacion
del esquema gemcitabina junto a docetaxel gand popularidad en el tratamiento de los leiomiosarco-
mas de origen uterino, a raiz de diferentes estudios que se generaron tras un estudio en fase Il con
disefio bayesiano realizado en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) (4). Reciente-
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mente se han publicado resultados preliminares del estudio GeDDis (5), que incluia pacientes con
SPB avanzado sin tratamiento previo y los aleatorizo a recibir doxorrubicina o la combinacion de
gemcitabina y docetaxel. Estos datos reflejan una actividad similar en ambas ramas (mediana de
supervivencia libre de progresion de 23 vs. 24 semanas y tasa de respuestas de 65 % vs. 58 %),
aunque la combinacion asocia una mayor toxicidad. Por ello, no se considera un tratamiento de pri-
mera eleccion, maxime si tenemos en cuenta los datos de eficacia del olaratumab, aunque se puede
plantear en aquellos pacientes con contraindicacion para el tratamiento con antraciclinas (Tabla I).

—Tablal -
Resumen de ensayos seleccionados en 1." linea
. Tasa de Tasa de Mediana .
Esquema de tratamiento T estabilidad de SLP Mediana de SG

Doxorrubicina 75 mg/m? +

ifosfamida 10 g/m? o) N 7.4 vs. 14,3 vs.
Doxorrubicina 75 mg/m? 26vs. 14% 30vs. 46 % 4,6* meses 12,8 meses
Ciclos de 21 dias (2)
Doxorrubicina 75 mg/m? (dia 1) +

olaratumab 15 mg/kg (dias 1y 8) 18 vs. 12 % 59 vs. 0,0 vs. 26,5 vs. 14,7*
Doxorrubicina 75 mg/m? ' ’ 50,7 % 4,1 meses meses
Ciclos de 21 dias (3)
Doxorrubicina 75 mg/m? _

_I_
Gemcitabina 675 mg/m? (dias 1 y 8) Respuesta.s.objﬁlvas 23 vs. 71 vs.
) estabilizacion

+ docetaxel 75 mg/m* (dia §) 65 vs. 58 % 24 semanas 63 semanas

Ciclos de 21 dias (5) ' 0

e —
*Diferencia estadisticamente significativa.
SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global.

. TRATAMIENTO SISTEMICO: SEGUNDA LINEA Y SUCESIVAS

Existen varias opciones terapéuticas que se describen a continuacion (Tabla II y Figura 2).

2.l Farmacos en monoterapia
2.1.1. Ifosfamida

Se puede plantear como tratamiento de segunda linea en aquellos pacientes que no la hayan reci-
bido como parte del tratamiento inicial, especialmente en aquellas histologias con alta sensibilidad
conocida al fArmaco (sarcoma sinovial, liposarcoma de células redondas). Ademas, la utilizacién de
altas dosis de ifosfamida (> 10 g/m?) puede plantearse como tratamiento de rescate en dichas histo-
logias, con tasas de respuesta de hasta el 30 % (6).
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— Tabla II -
Principales ensayos clinicos realizados en el tratamiento de SPB (2.° linea y sucesivas)

*Diferencia estadisticamente significativa.

SPB: sarcomas de partes blandas; SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global;

DTIC: dacarbazina.

2.1.2. Dacarbazina

Su papel en el tratamiento de los SPB se conoce desde hace mas de 30 afios. Sin embargo, los es-
tudios mas recientes describen una modesta actividad antitumoral del farmaco en monoterapia, con
una tasa de respuestas de 6-8 %, por lo que su utilizacion en el tratamiento de estos tumores ha que-
dado relegada a un papel secundario, especialmente tras los resultados de dos estudios aleatorizados
recientes en los que es superado por otros farmacos, como la trabectedina o eribulina. No obstante,
tanto la dacarbazina como la temozolomida pueden tener un papel en algunos subtipos histologicos,

como se vera en el capitulo correspondiente.

Esquema de frafamiento Histologia lineade | Tasade Tasade | Mediana de = Mediana de SG
1 9 tratamiento | respuestas | estabilizacion | SLP (meses)|  (meses)
Pazopamb 800 mg/dia SPB excepto . 2 67 vs. 4,6 vs.

continuo Jiosarcoma lineaen | 6vs. 0% 389 6% 12,5 vs. 10,7
Placebo (8) P adelante ! ’

Trabectedina 1,5 g/m? . .

(infusion 24 h) (7,13) Liposarcoma | 2. 09vs. | Slw. | 42vs | 27w 13
DTIC 1.000 mg/m? (7.13) y leiomiosar- | linea en 6.9% 350, | 5% (HR: 0,927;
Ciclos c.a da 21 dias ’ coma adelante ’ ’ p =0,4920)

o )
E(r:lli);lshlfa 18’;‘ g/m Liposarcoma 38 5 v 13,5 vs. 11,5%
DTIC 8 5}(1) 1200 mg/m? (9) y leiomiosar- | linecaen | Svs. 4% 48 0/' 2,6vs.2,6 | (beneficio en
=1, 0 .
Ciclos cada 21 dias coma adelante liposarcomas)
Gemcitabina 1.800 mg/m* +

DTIC 500 mg/m? cada 4 Aa

14 dias SPB 22035 |y sane | ST 40 | 168 s 828
DTIC 1.200 mg/m? cada linea 2%

21 dias (12)

Gemcitabina 900 mg/m? 17,9 vs. 11,5%

(dias 1y 8) + docetaxel ) (mas beneficio

[ : o

;?%Esg/m (dia 8) cada SPB lineaen | 16 vs. 8 % 5533 ‘;j 6,2 vs. 3* (}zigzl;ong

0
Gemcitabina 1.200 mg/m? adelante indiferencia-

(dias 1y 8) cada 21 dias (10) dos)

Gemcitabina 900 mg/m? 14 s 58 vs. 3,4vs.6,3
, , 5% (no 13 vs. 15

(dias 1y 8) cada 14 dias + Leiomiosar- uterino) 4% (no (no uterino)

docetaxel 100 mg/m’ (dia 8) 2. linea (no uterino) | uterino)

Gemitabina 1.000 mg/m’ coma 21‘; Voj' 48v5.43% | 47vs.55 fst:fmi?

(dias 1, 8, 15) cada 21 (11) (uterirro) (uterino) | (uterino)

m 0]
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Sur
SPB metastasico o localmente avanzado irresecable en progresion tras
tratamiento con antraciclinas
Liposarcoma Leiomiosarcoma Otros
Trabectedina (liposarcoma mixoide y ] _  Sarcoma sinovial:
células redondas alta sensibilidad) Trabectedina ifosfamida/ifosfamida altas
Doblete con gemcitabina Pazopanib dosis, pazopanib, trabectedina
Eribulina (3.2 linea en adelante) Doblete con gemcitabina — Angiosarcoma: taxanos si no
previamente; pazopanib

Figura 2. Propuesta de algoritmo terapéutico (lineas sucesivas).

2.1.3. Gemcitabina

Al igual que la dacarbazina, presenta una actividad limitada en monoterapia, por lo que no se re-
comienda como tratamiento de primera eleccion. Si se debe valorar su empleo en combinacidon con
otros agentes como docetaxel o dacarbazina (véase mas adelante en este capitulo).

2.1.4. Trabectedina

Este fArmaco, derivado del tunicado marino Ectenascidia turbinata, esta aprobado por la European
Medicines Agency (EMA) desde 2007, la EMA aprob¢ trabectedina para el tratamiento de pacientes
adultos con sarcoma de tejidos blandos en estadio avanzado en los que haya fracasado el tratamiento
con antraciclinas e ifosfamida, o bien que no sean candidatos a recibir dichos productos, basandose
en los datos aportados por el estudio pivotal randomizado STS 201 y los de otros tres estudios de
fase II que incluyeron un total de 460 pacientes (10 subtipos histologicos). El estudio pivotal, evaluo
la eficacia y seguridad de dos regimenes distintos de trabectedina (1,5 mg IV 24 horas/3 semanas
vs. 0,58 mg IV 3 horas/semanas durante 3 semanas/4 semanas) en 270 pacientes con liposarcoma
o leiomiosarcoma metastasico o localmente avanzado que habian fallado al tratamiento previo con
antraciclinas e ifosfamida. Los resultados mostraron un control superior de la enfermedad con el
régimen de la infusion iv de 1,5 mg 24 horas/3 semanas.

Recientemente se ha podido confirmar su eficacia en un estudio de fase 111 (7,13), lo que ha
facilitado su aprobacion por la FDA. En dicho estudio, pacientes con /iposarcomas 'y leiomio-
sarcomas en progresion a un esquema basado en antraciclinas se aleatorizaron para recibir tra-
bectedina en infusion continua de 24 horas o dacarbazina. Se objetivo beneficio en superviven-
cia libre de progresion (4,2 vs. 1,5 meses), sobre todo en el subgrupo de /iposarcoma mixoide
(5,6 vs. 1,5 meses), y en la tasa de control de la enfermedad a favor de trabectedina (respuestas
objetivas: 9,9 vs. 6,9 %; estabilizacion: 51 vs. 35 %), aunque sin diferencias en supervivencia
global (13,7 vs. 13,1 meses).
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2.1.5. Pazopanib

La eficacia de pazopanib fue evaluada en un ensayo de fase 11 (8); pacientes con SPB de histologia
no-liposarcoma, que habian recibido entre una y cuatro lineas de tratamiento previo, se aleatorizaron
a recibir pazopanib o placebo. El grupo experimental presentd beneficio en supervivencia libre de
progresion (4,6 vs. 1,6 meses), aunque la tasa de respuestas fue minima (6 % vs. 0 %; estabilizacion
en 67 vs. 38 %) y no se demostrd beneficio en supervivencia global. El empleo de pazopanib se
encuentra aprobado en pacientes con SPB no-liposarcoma en progresion a otras terapias sistémicas.

2.1.6. Eribulina

Este agente con actividad antimicrotibulos es un analogo sintético de la halicondrina B, sustancia
derivada de la esponja marina Halichondria okada. En el estudio de fase III, pacientes con liposarcomas
y leiomiosarcomas se aleatorizaron para recibir tratamiento con eribulina o dacarbazina (9). Se detecto
beneficio significativo en supervivencia global a favor del brazo experimental (13,5 vs. 11,5 meses), sin
diferencias en la tasa de respuestas (respuesta parcial: 4 vs. 5 %; estabilidad: 52 vs. 48 %) o supervivencia
libre de progresion (2,6 meses en ambas ramas). En el analisis por subgrupos no se objetivo un claro be-
neficio en la cohorte de leiomiosarcomas, pero si en la de liposarcomas. Por ello, y aunque el estudio no
se habia disefiado para detectar estas diferencias por subgrupos, la utilizacion de eribulina estd aprobada
en la actualidad para el tratamiento de SPB con histologia liposarcoma, tras el fallo de otras terapias.

2.2. Combinaciones de farmacos
2.2.1. Gemcitabina Yy docetaxel

El docetaxel en monoterapia presenta escasa actividad en los SPB, aunque las combinaciones con
gemcitabina han demostrado cierto beneficio. Existen dos estudios con resultados contradictorios. En
el primero de ellos, desarrollado por el Sarcoma Alliance for Research through Collaboration (SARC),
se aleatorizaron pacientes con SPB a recibir tratamiento con gemcitabina o la combinacion de gemci-
tabina y docetaxel. El tratamiento combinado demostro beneficio en tasa de respuestas (8 % vs. 16 %),
supervivencia libre de progresion (3 vs. 6,2 meses) y supervivencia global (11,5 vs. 17,9 meses), y el
beneficio fue mayor en el subgrupo de leiomiosarcomas y sarcomas pleomorficos indiferenciados (10).
El otro estudio, desarrollado por el grupo francés, incluy6 pacientes con diagnostico de leiomiosarcoma
que habian recibido tratamiento previo con antraciclinas. Al contrario que en el estudio del SARC, la
adicion de docetaxel proporcion6 escaso beneficio en cuanto a tasa de respuestas, con escasa actividad
en leimiosarcoma no uterino (uterino: 19 vs. 24 %; no uterino 5 vs. 14 %, no significativo), y sin bene-
ficio en supervivencia libre de progresion o supervivencia global en ninguno de los subgrupos (11). Por
ello, la adicion de docetaxel en este momento es controvertida, y debe plantearse solo en pacientes con
buena situacion funcional, dado el riesgo aumentado de toxicidad.

2.2.2. Gemcitabina y dacarbazina

En un estudio llevado a cabo por el Grupo Espafiol de Investigacion en Sarcomas (GEIS) (12),
pacientes con SPB previamente tratados se aleatorizaron a recibir gemcitabina y dacarbazina o dacar-
bazina en monoterapia. La combinacion fue bien tolerada y se asocié con un aumento significativo
de supervivencia global (16,8 vs. 8,2 meses), supervivencia libre de progresion (4,2 vs. 2 meses) y
control de la enfermedad (49 % vs. 25 %), por lo que es una alternativa en estos pacientes. El benefi-
cio podria ser mayor en el grupo de leiomiosarcomas, aunque todos los subtipos presentan beneficio.

w03
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3. TOXICIDAD ASOCIADA AL TRATAMIENTO SISTEMICO EN LOS SARCOMAS DE PARTES BLANDAS

.....

Todos los agentes previamente descritos se asocian con un amplio espectro de eventos adversos;
teniendo en cuenta la naturaleza paliativa del tratamiento en los SPB avanzados, conocer el perfil de

seguridad de cada farmaco para adaptar el tratamiento es fundamental.

En la tabla III se describen las frecuencias de eventos adversos en cada uno de los ensayos mencio-
nados y referenciados en este capitulo.

— Tabla III -
Eventos adversos mds frecuentes*

Doxorrubiv Dox?rrubi- Doxorru- | o 1o e, . o Gemdta- | Gemita-
Efecto adverso dna dno- | bina + ding Pazopanib | Eribulina bmu-. bina-
olaratumab | ifostamida dacarbazina | docetaxel
Gastrointestinales
Diarrea 252) | 340) | 2703) | 34Q) | 8G) | 16(<1) | 18(0) | 13(0)
Estrefiimiento 32(<1) | 340) | 42(1) | 361) | NR | 31() | NR NR
Nauseas y/o vémitos | 50 (3-5) | 70(2) | 78(10) | 70(5-10)| 50(5) | 55Q2) | 75Q) | 22(0)
Mucositis 35(4) | 53(3) | 28(6) | NR 2 | 130) | 18Q) | 10(0)
Alteraciones analiticas I
Fainteites | 40 Ssiy | 3509, | 516,
GGT,,bilil’I'l’lbil’l;) NR, NR, NR,NR, | 20(1), | NR,13,
9(2) NR 1) | NR, 1 | 28(1) NR NR NR
Elevacion creatinina NR <l 0 <l
CK NR NR 5 NR
Hematoldgicos I
Anemia 40 (4-8) | 41(13) | 80(35) | 39(14) 7 30(7) | 82(4) | 84(10)
Trombopenia 10(<1) | NR | 55(34) | 30(17) 4 S(<1) | 40(6) | 44(18)
Leucopenia 43 (18) | 41(36) | 58(44) NR NR 14(10) | 76(26) | 52(9)
Neutropenia 54(35) | 58(50) | S51(42) | 49(37) 4 40(35) | 76(48) |31(10-15)
Neutropenia febril 13 13 46 NR NR 4 9 5%

*Datos de los ensayos clinicos referenciados en este capitulo. Entre paréntesis el porcentaje de toxicidades de gra-
do 3-4. NR: no reportado; GPT: glutamato-piruvato transaminasa, GOT: glutamato-oxalacetato transaminasa;
FA: fosfatasa alcalina; GGT: gammaglutamil transferasa.

(Continua en la pagina siguiente)
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— Tabla III -
Eventos adversos mds frecuentes™ (continuacion)

Efecto adverso Do’:?;;"bi' Dmc(i(::(:l g DI(:::::": Trul:)i:::e- Pazopanib | Eribulina Gm‘(:m Gmﬂm
olaratumab | ifosfamida dacarbazina | docetaxel

Varios
Astenia 703-7) | 699 | T708) | 67(6) | 6514) | 413) | 16(7) | 55(4)
Pérdida de peso 9(NR) | NR | 19¢1) | NR | 48(0) | NR NR NR
Anorexia 25(<1) | 312 | 32(5) | 34@Q) | 400 | 190) | NR NR
Hipertension arterial | 3 (<1) NR 4(1) NR 7 NR NR NR
Disfuncion miocardica | 9 (<1) 12(2) NR NR 1 NR NR NR

*Datos de los ensayos clinicos referenciados en este capitulo. Entre paréntesis el porcentaje de toxicidades de gra-
do 3-4. NR: no reportado; GPT: glutamato-piruvato transaminasa, GOT: glutamato-oxalacetato transaminasa;
FA: fosfatasa alcalina; GGT: gammaglutamil transferasa.

L. CONCLUSIONES

La terapia sistémica es el tratamiento de eleccion en la mayor parte de los pacientes con diagnosti-
co de SPB avanzado. Aunque en los tltimos afios se han aprobado diversos farmacos en este contex-
to, la quimioterapia basada en antraciclinas sigue siendo la piedra angular en el tratamiento inicial de
los SPB. Nuevos agentes, como la trabectedina, eribulina o el pazopanib, han demostrado su eficacia
en diversos estudios y son opciones validas para el tratamiento de estos pacientes, aunque a dia de
hoy se desconoce cual es la secuencia mas dptima.

En la actualidad, las nuevas estrategias de tratamiento intentan individualizar el uso de los diferen-
tes farmacos en funcion de las caracteristicas del paciente y el subtipo histologico (véase capitulo 9).
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CAPLKTULO

PRINPIOS GENERALES DE TRATAMIENTO PARTICULARIZADO DE L05 SARCOMAS DE PARTES
BLANDAS SEGUN HISTOLOGIA

Maria del Mar Galera Lopez y José Antonio Lopez-Martin

e han descrito mas de 50 familias histologicas de sarcomas de partes blandas que se asocian a
diferentes perfiles clinicos, prondstico y respuesta a distintas terapias (1).

En el presente capitulo revisaremos las diferencias en el tratamiento en la enfermedad avanzada
de los subtipos de sarcomas de partes blandas mas frecuentes. En la tabla I se recoge un resumen
de farmacos recomendados seglin subtipo histoldgico. Es importante tener en cuenta que salvo
doxorrubicina, ifosfamida, dacarbazina, trabectedina, paclitaxel (sarcoma de Kaposi asociado a
HIV), pazopanib, eribulina y olaratumab, el resto de los farmacos que se mencionan tanto en la
tabla I como a lo largo del texto no tienen la indicacion regulatoriamente registrada para su uso
en sarcomas.

Las decisiones sobre el tratamiento mas adecuado deberan ser discutidas por equipos multidiscipli-
nares. El tratamiento dentro de estudios clinicos es una opcion que siempre debe considerarse, si esta
disponible, en el proceso de la informacion al paciente.

. LIPOSARCOMA

Los liposarcomas constituyen una familia heterogénea de tumores que incluyen el liposarcoma
bien diferenciado/desdiferenciado, mixoide/células redondas y pleomorfico. Cada uno de estos sub-
tipos histologicos presenta diferentes respuestas a los distintos esquemas de quimioterapia (2,3).

En 2005 el estudio retrospectivo del Hospital Royal Marsden de Londres analizé la respuesta a la pri-
mera linea de quimioterapia de los liposarcomas, que fue del 30 % para la doxorrubicina, del 17 % para
la ifosfamida y del 34 % para la combinacion de ambos. Cuando se analizé la influencia de los subtipos
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Fdrmacos en los que pensar, ademds de lo estandar (capitulo 8), ante subtipos histoldgicos'2

Subtipos Farmaco
Liposarcoma Trabectedina, eribulina
Leiomiosarcoma Trabectedina, pazopanib, dacarbazina, temozolomida

Sarcoma pleomorfico
indiferenciado

Gemcitabina + docetaxel
(Inmunoterapia?

Sarcoma sinovial

Ifosfamida, trabectedina, pazopanib
(Inmunoterapia?

Tumor maligno de la vaina ner-
viosa periférica

Ifosfamida +/-etopdsido

Tumor desmoide

Requiere tratamiento diferente a lo estandar:
tamoxifeno, AINE, imatinib, sorafenib, doxorrubicina
+/-dacarbazina, metotrexate + vinblastina

Tumor fibroso solitario/

Temozolamida + bevacizumab, trabectedina, pazopanib,

hemangiopericitoma sunitinib
Dermatofibrosarcoma Requiere tratamiento diferente a lo estandar:
protuberans imatinib, metotrexato a dosis bajas + vinblastina semanal

Fibrosarcoma del adulto

(Inhibidores de mTOR?

Paclitaxel semanal, doxorrubicina liposomal pegilada,

Angiosarcoma . . . e

& bevacizumab, pazopanib, sorafenib, sunitinib
Hemangioendotelioma Doxorrubicina liposomal pegilada, gemcitabina, bevacizumab,
epiteloide sorafenib, talidomida, lenalidomida, inferferén alfa

Sarcoma de Kaposi

Requiere tratamiento diferente a lo estandar:
doxorrubicina liposomal pegilada, paclitaxel, bevacizumab,
etoposido, vinblastina, bleomicina, sirolimus, inferferon alfa

Sarcoma alveolar

Requiere tratamiento diferente a lo estandar:
trabectedina, tivantinib, sunitinib, cediranib, bevacizumab

Sarcoma de células claras

Requiere tratamiento diferente a lo estandar:
ifosfamida, trabectedina, tivantinib, cediranib, sunitinib

Tumor desmoplasico de células
redondas

Requiere tratamiento diferente a lo estandar:
doxorrubicina, esquemas de sarcoma de Ewing, trabectedina,
sunitinib, pazopanib, iritotecan +/-temozolamida

1. Referencias bibliograficas citadas en el texto.
2. Sin precisar la secuencia de los farmacos, véase capitulo 8 para tratamiento estandar.
AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

(Continua en la pagina siguiente)
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—Tablal -

Fdrmacos en los que pensar, ademds de lo estandar (capitulo 8), ante subtipos histolégicos'
(continuacion)

Subtipos Farmaco

Condrosarcoma mixoide

. Doxorrubicina, sunitinib, trabectedina
extraesquelético

Requiere tratamiento diferente a lo estandar:

vincristina, doxorrubicina y ciclofosfamida, ifosfamida + etoposido.

Sarcoma de Ewing Irinotecan +/-temozolamida, ciclofosfamida + topotecan, gemcitabina
+ docetaxel

Pazopanib, trabectedina, inhibidores IGFR1, inhibidores PARP

Requiere tratamiento diferente a lo estandar:

vincristina, actinomicina D y ciclofosfamida,

Rabdomiosarcoma irinotecan +/-temozolamida, ciclofosfamida + topotecan, gemcitabina
+ docetaxel

Inhibidores IGFR-1

1. Referencias bibliograficas citadas en el texto.
2. Sin precisar la secuencia de los farmacos, véase capitulo 8 para tratamiento estandar.
AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

histologicos de liposarcoma, se apreciaron diferencias en las tasas de respuesta, destacando el 48 % para
el liposarcoma mixoide frente a un 18 % para el resto (p = 0,012). Otros subtipos que también mostraron
sensibilidad fueron los liposarcomas pleomorficos (tasas de respuesta del 33 %) o los desdiferenciados
(25 %). Sin embargo, no se observaron respuestas en el grupo de los bien diferenciados (4).

Asi se confirmaba la sensibilidad del subtipo de liposarcoma mixoide a antraciclinas que ya se
habia apreciado previamente (5).

La ifosfamida (6) también se muestra activa en los liposarcomas, con tasas de respuesta del 25 %,
aunque al compararse con doxorrubicina este beneficio parecia menor. En un estudio retrospectivo
de liposarcomas mixoides tratados con la combinacion de doxorrubicina e ifosfamida, se apreciaron
tasas de respuesta del 43 % por RECIST y del 87 % segln criterios Choi, confirmando la quimiosen-
sibilidad de este subtipo (7).

También se ha estudiado la administracion de ifosfamida a altas dosis en pacientes diagnosticados
con liposarcoma bien diferenciado/desdiferenciado, con una frecuencia de control de la enfermedad
(ausencia de progresion) mayor al 70 % (8). El componente desdiferenciado es el mas representado
en las respuestas radioldgicas parciales.

Los liposarcomas son especialmente sensibles a trabectedina (9-11). En el estudio de fase III en
que se comparaba trabectedina con dacarbazina, la supervivencia libre de progresion (SLP) fue de
4,2 vs. 1,5 meses, respectivamente (HR [hazard ratio]: 0,55; p < 0,001). Dentro de los subtipos
de liposarcoma se objetivdo mayor sensibilidad del subtipo mixoide/células redondas, con una
SLP de 5,6 meses (12).
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En un estudio del uso expandido de trabectedina en sarcomas, también se aprecido mayor ORR
(objetive response rate) en el subgrupo de liposarcoma mixoide/células redondas (5,7 %) compa-
rado con otros subtipos histologicos (4 %), asi como una mayor supervivencia global (SG) (16,2
vs. 8,4 meses) que el resto de histologias (13).

Dado que la trabectedina se une covalentemente al ADN y desplaza factores de transcripcion,
se ha explorado su actividad en sarcomas de partes blandas asociados con translocaciones (14). El
liposarcoma mixoide se asocia a translocaciones especificas como t(12;16)(q13;p11) o t(12;22)
(q13;q12). En un estudio retrospectivo de 51 pacientes con liposarcoma mixoide se registré una
SLP de 14 meses (15). Un estudio de fase III en sarcomas de partes blandas asociados a trans-
locaciones compar6 la efectividad de trabectedina en primera linea frente a esquemas basados
en antraciclinas (doxorrubicina o doxorrubicina ¢ ifosfamida), y no mostrd diferencias estadis-
ticamente significativas en SLP (18,8 vs. 8,3 meses; p = 0,9573) o SG (38,9 vs. 27,3 meses;
p = 0,3659). Sin embargo, se pudo apreciar una separacion de las curvas de SG a partir del mes
20, a favor de trabectedina (16).

Otra opcidn terapéutica, que se ha de considerar en la tercera linea de tratamiento, es la eribulina.
Un estudio de fase III en pacientes con liposarcoma o leiomiosarcoma, en progresion tras al menos
dos lineas de tratamientos sistémicos previos (uno de ellos con antraciclinas), compar6 eribulina
con dacarbazina. Aunque no se apreciaron diferencias estadisticamente significativas en SLP, si en
SG (13,5 meses vs. 11,5 meses; HR: 0,77; p =0,0169). Al analizar por subgrupos, se aprecié mayor
beneficio en SG en el grupo de liposarcomas (15,6 vs. 8,4 meses) que en el de leiomiosarcomas
(12,7 vs. 13 meses) (17).

Gemcitabina parece poco efectiva en liposarcomas (18), y se han objetivado solo dos respuestas
parciales en liposarcoma pleomorfico con la combinacion de gemcitabina y docetaxel, y respuestas
“menores” en liposarcoma indiferenciado (19).

Los inhibidores tirosina-quinasa no han demostrado un gran papel en esta enfermedad. En un
estudio de fase II con pazopanib, el subgrupo de liposarcomas se cerrd de forma precoz debido a
la falta de eficacia, con una SLP a las 12 semanas del 26 %, por lo que en el momento actual no se
considera una opcion terapéutica en este subtipo de sarcomas (20,21). Similarmente, tampoco pa-
rece ser efectivo regorafenib en tumores adipociticos, a diferencia de otros subtipos histologicos.
Tras compararse frente a placebo, no se apreciaron diferencias estadisticamente significativas
en SLP (1,1 meses vs. 1,7 meses; HR: 0,89; p = 0,70) (22). Un estudio del grupo GEIS reciente-
mente comunicado confirma la falta de actividad de pazopanib en liposarcomas mixoides/células
redondas, pero detecta potencial utilidad en el tratamiento de liposarcomas bien diferenciados/
desdiferenciados (23).

Se han estudiado diferentes terapias moleculares que podrian tener interés (24). Debido a que
CDK4 esta amplificada en mas de un 90 % de los liposarcomas diferenciados/desdiferenciados, se ha
estudiado su inhibicion (25,26). En un estudio de fase 11 con palbociclib (PD0332991), se ha mostra-
do una SLP de 18 semanas (27).

La amplificacion de MDM2, inhibidor de p53 es cercana al 100 % en el subtipo de liposarcomas
diferenciados/desdiferenciados, por lo que se ha postulado como una posible diana terapéutica (28).
En un estudio de fase I con 20 pacientes se estudio su respuesta en neoadyuvancia y se obtuvo una
respuesta parcial y enfermedad estable (EE) en 14 pacientes (29).
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2. LEIOMIOSARCOMA

Muchos de los datos antiguos son dificiles de interpretar, debido a que probablemente incluyeron
como leiomiosarcomas tumores GIST (tumores del estroma gastrointestinal), que son quimiorresis-
tentes. Pero en lineas generales si se considera a los leiomiosarcomas como sensibles a numerosas
opciones de quimioterapia.

Las tasas descritas de respuesta a doxorrubicina en monoterapia oscilan entre el 10 hasta un 27 %
(30-32). También se han estudiado combinaciones de antraciclinas con otros agentes como ifosfamida
(33) o dacarbazina (34,35). Con dichas combinaciones se consigue un aumento de las tasas de respuesta
a costa de un aumento de la toxicidad y sin repercusion en una mejoria de la supervivencia global.

La trabectedina es un farmaco registrado en segunda linea, que ha demostrado actividad frente a
los leiomiosarcomas (11,43), como se describe en el capitulo 8. Su administracion mediante infusion
durante 24 horas cada 3 semanas induce una SLP de 3,3 meses y una SG de 13,9 meses.

Los leiomiosarcomas han mostrado una discreta sensibilidad a gemcitabina en monoterapia (36,37),
que puede mejorarse prolongando el tiempo de infusion (38). Su efectividad aumenta en combina-
cion con otros agentes como son docetaxel (18), dacarbazina (42) o vinorelbina (39).

La opcion terapéutica de gemcitabina y docetaxel (18) se investigd en un estudio de fase Il en el
que se comparaba frente a gemcitabina, apreciandose una mejoria en la respuesta tumoral (16 % vs.
8 %), SLP (6,2 vs. 3,2 meses) y SG (17,9 vs. 11,5 meses). Como ya se habia apreciado en un ensayo
clinico previo en fase II (40), el subtipo histologico de leiomiosarcomas era uno de los mas sensibles
a esta combinacion, especialmente los de localizacion uterina. En el momento actual no se considera
un esquema estandar para la primera linea de esta enfermedad (41).

Un estudio clinico en fase II del Grupo Espafol de Investigacién en Sarcomas (GEIS) aleatorizd
gemcitabina y dacarbazina frente a dacarbazina y document6 un aumento en SLP (4,2 meses vs.
2 meses; HR: 0,58; p=0,014) y SG (16,8 meses vs. 8,2 meses; HR: 0,56; p = 0,014), con una ade-
cuada tolerancia. Aunque el estudio no estaba potenciado para detectar diferencias por subgrupos,
se aprecid una especial actividad de este régimen en leiomiosarcomas (SLP y SG para leiomiosarco-
ma fue de 4,9 y 18,3 meses, mientras que en pacientes con otros subtipos histologicos fue de 2,1 y
7,8 meses, respectivamente) (42). No obstante, ni la gemcitabina ni sus combinaciones tienen indi-
cacion registrada en esta enfermedad.

En tercera linea de tratamiento también se ha estudiado el uso de eribulina (17), que demostré un
beneficio en SG frente a dacarbazina (13,5 meses vs. 11,5 meses; HR: 0,77; p = 0,0169). Sin em-
bargo, esta mejoria no fue tan marcada como en el subgrupo de liposarcomas, por lo que no ha sido
aprobado en esta histologia por la Food and Drug Administration (FDA).

Otros agentes que han demostrado actividad moderada en monoterapia han sido temozolamida (44)
o ifosfamida (6).

Los antiangiogénicos son activos en los leiomiosarcomas. El estudio en fase 11l PALETTE (21),
en el que se compard pazopanib frente a placebo, mostré un beneficio en SLP (4,6 vs. 1,6 meses;
HR: 0,31; p < 0,0001) y SG (12,5 vs. 10,7 meses; HR: 0,86; p = 0,25) a favor del brazo experi-
mental. Se aprecio6 sensibilidad en el subgrupo de leiomiosarcomas, aunque el estudio no estuvo
disefiado para ver diferencias entre patologias.
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Un estudio mas reciente con regorafenib (22) ha objetivado un beneficio respecto a placebo en
SLP (3,7 vs. 1,8 meses; HR: 0,46; p = 0,0045). Respecto a SG, aunque se aprecid una diferencia de
21 frente a 7 meses, no fue estadisticamente significativa (HR: 0,5; p = 0,056). Sin embargo, estos
resultados son dificilmente valorables debido a que el estudio no estaba inicialmente programado
para ello y a que se permitio administrar regorafenib tras la progresion.

El tratamiento hormonal con inhibidores de aromatasa (45) podria considerarse otra opcidn menos
toxica, en aquellos casos con poco volumen de enfermedad y receptores hormonales positivos, en
los que se han descrito respuestas objetivas del 9 %. Otro tratamiento hormonal utilizado ha sido el
tamoxifeno (46), aunque se han reportado casos de leiomiosarcoma uterino en las mujeres con cancer
de mama en tratamiento adyuvante con dicho fairmaco (47).

3. SARCOMA PLEOMORFICO INDIFERENCIADO

El subtipo de sarcoma pleomorfico indiferenciado es un diagnostico por exclusion. Debido al cambio
de nomenclatura anatomopatolégica, si consideramos que la denominacion antigua de “fibrohistioci-
toma maligno” es equivalente a la de sarcoma pleomorfico, las respuestas con antraciclinas son del
26 % (48). Otro agente que se considera efectivo es ifosfamida (6) y cabe destacar la efectividad de
gemcitabina, tanto sola como en combinacion con vinorelbina (39), dacarbazina (42) o docetaxel (18).
Concretamente, en el estudio de fase Il en el que se comparaba la combinacion de gemcitabina y doce-
taxel frente a gemcitabina, se ha apreciado mayor sensibilidad de este subtipo histologico al igual que
los leiomiosarcomas, frente a otros subtipos incluidos en el estudio.

Mientras que se reporta escasa actividad con sorafenib (49) y sunitinib, si que se ha descrito una acti-
vidad discreta con pazopanib (20). Estos tumores estaban representados en el grupo de “otros sarcomas”
en el estudio de fase Il REGOSARC, que analizaba la efectividad de regorafenib frente a placebo, obte-
niéndose una mejoria en SLP de 2,9 meses frente a 1 mes, respectivamente (HR: 0,46; p = 0,0061) (22).

L. SARCOMASINOVIAL

Considerado uno de los subtipos mas quimiosensibles, sobre todo a esquemas basados en ifosfa-
mida (6).

Un estudio de fase Il realizado en 279 pacientes con sarcoma de partes blandas avanzado compard
doxorrubicina frente a doxorrubicina e ifosfamida y frente a doxorrubicina, cisplatino y mitomicina C. La
respuesta tumoral (respuestas parciales y completas) en sarcomas sinoviales pasaba del 20 % en doxorru-
bicina en monoterapia frente al 88 % cuando se afiadia ifosfamida (50).

Debido a ello, el uso de ifosfamida sola o en combinacion siempre se tiene en cuenta desde la pri-
mera linea de tratamiento sistémico de esta enfermedad.

En esta enfermedad tiene especial sentido el uso de ifosfamida en altas dosis (51), tras reportarse
una serie de 13 casos en los que se aprecio respuesta objetiva en todos los pacientes (9 respuestas
parciales y 4 completas). De hecho, también se apreciaron respuestas en pacientes tratados previa-
mente con dosis convencionales de ifosfamida, por lo que podriamos utilizar los esquemas de altas
dosis para revertir la resistencia parcial a dosis habituales (52). Sin embargo, el esquema es toxico y
frecuentemente requiere hospitalizacion, por lo que, una vez mas, la decision debe individualizarse
segun las caracteristicas y deseos del paciente.
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En un estudio retrospectivo de 61 pacientes diagnosticados de sarcoma sinovial que habian sido tra-
tados con trabectedina, y habian recibido de media dos lineas previas, se apreciaron tasas de respuesta
del 15 % y SLP de 3 meses. Ademads, en aquellos que se obtuvo respuesta, su SLP fue de 7 meses (53).

Otra opcion terapéutica son los farmacos orales inhibidores de la angiogénesis, como el pazopanib.
De hecho, en el estudio PALETTE, se apreciaron mejores respuestas que en otras histologias (24).

El inhibidor multiquinasa regorafenib (22) también ha mostrado actividad en este grupo, en un es-
tudio de fase II que demostré una SLP de 5,6 meses frente a 1 mes con placebo (HR: 0,1; p <0,0001).
Aunque se aprecid una diferencia en SG (13,4 vs. 6,7 meses), no fue estadisticamente significativa
(HR: 0,87; p = 0,79). Sin embargo, hay que tener en cuenta que este estudio no tenia inicialmente
previsto mostrar una diferencia en supervivencia global y que se permitié a los pacientes en la rama
de placebo recibir regorafenib a la progresion.

Se ha objetivado la expresion del antigeno embrionario NY-ESO-1 en el 70-80 % de los sarcomas
sinoviales. Debido a ello, se ha estudiado la administracion de células T aut6logas transducidas con
un retrovirus que codifica un receptor de linfocitos T contra el epitopo NY-ESO-1 (restringido por
HLA-A* 0201), demostrando respuestas clinicas objetivas en 11 de los 18 pacientes (61 %) con
sarcoma de células sinoviales NY-ESO-1 positivo incluidos en el estudio. Las tasas de supervivencia
global estimadas a los 3 y 5 anos fueron de 38 y 14 %, respectivamente (54).

5. TUMOR MALIGNO DE LA VAINA NERVIOSA PERIFERICA

A pesar de la escasa quimiosensibilidad descrita, se ha demostrado la utilidad de la quimioterapia
en este subtipo histologico. En un estudio retrospectivo de 175 pacientes se estudio su respuesta a la
primera linea de quimioterapia, que consistia en antraciclinas en monoterapia vs. antraciclinas en com-
binacion con ifosfamida vs. CYVADIC (ciclofosfamida, vincristina, adriamicina y dacarbazina). En
el grupo de tumores de vaina nerviosa periférica se describieron tasas de respuesta del 21 %, SLP de
17 semanas y SG de 48 semanas, datos similares al resto de sarcomas de partes blandas. Se po-
dia apreciar la mejoria de la tasa de respuesta al afnadir ifosfamida a doxorrubicina (SLP de 17 vs.
26,9 semanas). Sin embargo, la SLP de ifosfamida en monoterapia fue la més baja (9,4 semanas) (55).

También se han publicado casos aislados que describen respuestas a carboplatino y etopodsido
(56,57), aunque atin precisa de mayor estudio.

6. TUMOR DESMOIDE (FIBROMATOSIS AGRESIVA)

Se plantea el inicio de tratamiento sistémico en aquellos pacientes con lesiones irresecables, mul-
tiples recurrencias locorregionales, sintomaticos sin opcidn a tratamiento locorregional y pacientes
con PAF (poliposis adenomatosa familiar) con tumores intrabdominales/mesentéricos. La eleccion
de la terapia mas adecuada estara determinada por la urgencia clinica para su inicio.

Si el paciente se encuentra asintomatico y no corre peligro su vida o la funcién de ninglin 6rgano,
nos podemos decantar por terapias menos toxicas.

Entre estas se suele plantear como primera linea de tratamiento el uso de terapia hormonal. Tras
la publicacion de varios casos aislados y posteriormente de pequefias series de casos, es conocida la
actividad del tamoxifeno, con respuestas objetivadas del 25 % y un beneficio clinico hasta en un 40-
50 % de los pacientes (58,59), aunque la dosis ideal del mismo esta por definir. Otros moduladores
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selectivos de los receptores estrogénicos (SERM, por sus siglas en inglés) utilizados que han demos-
trado mejoria clinica y respuestas son el raloxifeno (60), incluso a la progresion de tamoxifeno, y el
toremifeno (61). Otras terapias hormonales utilizadas incluyen megestrol, progesterona o goserelina.

Publicaciones de series de casos describen respuestas a distintos tipos de antiinflamatorios no es-
teroideos (AINE) (62) como son el sulindac, meloxicam o indometacina. Otras publicaciones des-
criben mejores respuestas con combinaciones de antiinflamatorios y hormonoterapia, aunque otros
autores no lo confirman y posicionan el uso de los AINE para el control de la poliposis.

En aquellos pacientes que no respondan a las anteriores terapias y antes de plantear el cambio de
tratamiento a quimioterapia, podemos valorar el inicio del tratamiento con imatinib (63,64). Este
inhibidor de tirosina-quinasa ha registrado menores tasas de respuesta que la quimioterapia, siendo
del 6 % en un estudio en fase I de 51 pacientes (65). Sin embargo, es menos toxico.

Otra opcion terapéutica que se ha de considerar es sorafenib. Se realiz6 una revision retrospectiva
de 26 pacientes, registrandose remision parcial (RP) en 6/26 pacientes y EE en 17/26 pacientes a los
6 meses. Aunque no se pudieron reportar datos de SLP, cabe destacar que si se aprecid una rapida me-
joria sintomadtica en las dos primeras semanas del inicio del tratamiento en aquellos que presentaban
sintomas (16/22, que suponian aproximadamente al 70 % de los pacientes) (66).

Sin embargo, en aquellos pacientes mas sintomaticos en los que necesitamos una respuesta rapida
al tratamiento, preferiremos el uso de quimioterapia (67). Entre los diferentes esquemas de qui-
mioterapia que podremos utilizar estara la doxorrubicina, con mejores respuestas en combinacion
con dacarbazina. En una serie retrospectiva de 11 pacientes, tras administrar de media 5 ciclos de
doxorrubicina y dacarbazina, se obtuvieron 2 remisiones completas (RC), 4 RP, 1 respuesta menor
y 2 EE (68).

Otra opcidn terapéutica seria metotrexate a bajas dosis con vinblastina durante 1 afio, que ha mos-
trado inducir RP en el 40 % de los pacientes y estabilizaciones en un 60 % (69).

Como alternativa al esquema previo, se puede optar por metotrexate y vinorelbina, también efecti-
vo y con menor neurotoxicidad (70).

1. TUMOR FIBROSO SOLITARIO/HEMANGIOPERICITOMA

A falta de estudios prospectivos, disponemos de diferentes estudios retrospectivos que han analiza-
do la actividad de la quimioterapia en esta entidad. En 1978 Wong y cols. describieron en una serie
de 16 pacientes respuestas a esquemas de antraciclinas del 50 % (71). También se ha estudiado la
combinacion de doxorrubicina y dacarbazina en una serie de 4 pacientes: RP en 2 pacientes y EE con
alivio sintomatico en 1 paciente (72).

En una serie retrospectiva de 45 pacientes se estudié la quimiosensibilidad a esquemas basados
en antraciclinas e ifosfamida. En el grupo de antraciclinas en monoterapia (doxorrubicina) o com-
binaciones (doxorrubicina, ifosfamida o epirrubicina, dacarbazina e ifosfamida) se apreciaron RP
en 6/30 casos (20 %) y enfermedad estable en 8/30 (27 %), con una SLP de 4 meses y SG de
11,5 meses. Cuando se estudio segun subtipo clasico vs. indiferenciado, se apreciaron mejores res-
puestas en este ultimo: RP en 2/18 (11 %) frente a 4/12 (30 %) y mejor SLP (3,5 vs. 5 meses). La
respuesta a ifosfamida fue menor con RP en 2/19 casos (10 %) y EE en 5/19 casos (26 %), con una
SLP de 3 meses y SG de 11 meses (73).
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A diferencia de los resultados previos, cabe sefialar que otra serie retrospectiva de 21 pacientes (74),
en la que se analiz6 la respuesta a diferentes esquemas de quimioterapia como antracilinas, gemcitabina
o paclitaxel, las tasas de respuesta fueron del 0 %. Sin embargo, un 28 % present6 estabilizacion de la
enfermedad durante mas de 6 meses y la SLP fue de 4,6 meses (similar a la reportada en series previas).

Se han publicado casos aislados de respuesta a trabectedina (75,76).

Un estudio retrospectivo analiz6 la respuesta segun criterios Choi a bevacizumab y temozolamida
en 14 pacientes (77). Se reportaron respuestas parciales en 11/14 pacientes (79 %) y enfermedad
estable en 2/14 (14 %), con una SLP de 9,7 meses. Estos resultados sugieren que este régimen bien
tolerado podria ser una opcion terapéutica en esta enfermedad, aunque precisa de mas estudios para
su confirmacion.

En diferentes casos publicados y series retrospectivas, se ha descrito la actividad de distintos agen-
tes antiangiogénicos como son sunitinib (78-81), sorafenib (81) y pazopanib (82). En una serie re-
trospectiva sunitinib mostré segtn criterios Choi un 48 % de RP y SLP de 7 meses.

En el tumor fibroso solitario se han descrito casos en los que se produce el sindrome paraneoplasico
de Doege-Potter, que consiste en la produccion anormalmente elevada de IGF-2 que causa hipoglu-
cemia, y que podria tener un papel oncogénico. Debido a que IGF-2 es capaz de unirse y activar
IGF-1, se ha estudiado el uso de inhibidores del receptor IGF-1 (80,83).

8. FIBROSARCOMAY SUS VARIANTES

8.1. Dermatofibrosarcoma protuberans

Historicamente se ha descrito escasa actividad de la quimioterapia convencional basada en antracicli-
nas (84), aunque un caso publicado de respuesta a metotrexato a dosis bajas y vinblastina semanal (85)
sugiere la actividad de este esquema.

Por otra parte, mas del 90 % de este subtipo histologico presenta la t(17;22), que resulta en la
sobreexpresion de PDGFB. Debido a ello se ha estudiado la actividad de imatinib y se ha obtenido
buen control de la enfermedad en diferentes casos publicados (86,87) y una serie de 10 pacientes en
los que se objetivaron 5 RP y 4 RC (88). Los tumores que no presentaban la t(17;22) no mostraron
respuesta a imatinib.

8.2. Fibrosarcoma del adulto

El fibrosarcoma del adulto se considera quimiosensible, con una respuesta a la primera linea basada
en antraciclinas del 22 % (48).

Ademas, se han descrito respuestas a ifosfamida en altas dosis, con RP en 4/5 casos y EE en 1/5 (52).

En el estudio de fase I REGOSARC (22), que analizaba la efectividad de regorafenib frente a
placebo, estaban representados en el grupo de “otros sarcomas”, en el que se obtuvo una mejoria en
SLP de 2,9 meses con regorafenib frente a 1 mes con placebo (HR: 0,46; p =0,0061).

También se ha estudiado la efectividad de inhibidores mTOR. En un estudio de fase II que examind
la efectividad de temsirolimus, se describié una RP en uno de los 3 pacientes incluidos (89).
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9. SARCOMAS VASCULARES

9.1. Hemangioendotelioma epiteloide

Los hemangioendoteliomas epiteloides pueden tener un curso indolente durante los primeros afios
de la enfermedad, con un lento crecimiento tumoral que puede aumentar en los tltimos periodos de
la enfermedad. Debido a ello no existe un acuerdo sobre cudndo es el momento mas adecuado para
el inicio del tratamiento, esperando en muchas ocasiones a un claro crecimiento de la enfermedad o
cuando el paciente se encuentra sintomatico.

Aunque ha sido poco estudiado, se han publicado casos de respuesta a distintos agentes quimiote-
rapicos como son doxorrubicina (90) o doxorrubicina liposomal (91,92). En segunda linea, también
se han descrito respuestas a gemcitabina (93).

También se ha investigado la respuesta a antiangiogénicos, entre ellos bevacizumab. Se realizé un
estudio de fase Il en el que se evaluo la respuesta de 7 pacientes a bevacizumab, apreciandose 2/7 RP
y 4/7 EE, conuna SLPy SG de 39,1 y 142,6 semanas, respectivamente (94). Otro agente estudiado ha
sido el sorafenib en un estudio de fase Il de 15 pacientes, en el que se observaron 2/15 RPy 11/15 EE,
con una SLP media de 6 meses y una SG no alcanzada (95).

Otros agentes con los que se han objetivado respuestas en distintos casos clinicos publicados han
sido el interferon alfa-2b (96,97), lenalidomida (98-100) y talidomida (101).

9.2. Sarcoma de Kaposi

Uno de los agentes que se considera activo en esta patologia es la doxorrubicina liposomal pegila-
da (DLP), mostrandose superior en dos ensayos de fase III frente a combinaciones de quimioterapia
como son doxorrubicina, bleomicina y vincristina, o bleomicina y vincristina, con una tasa de res-
puesta global del 45,9-58,7 % (102,103). DLP esta registrada en el sarcoma de Kaposi asociado al
SIDA.

Sin embargo, en un estudio randomizado se comparaba DLP con paclitaxel bisemanal (104), apre-
ciandose mejores tasas de SLP con paclitaxel, 12,2 frente a 17,5 meses, respectivamente (p = 0,66).

Otros agentes quimioterapicos que se han mostrado activos en esta patologia y que se han de tener
en cuenta en posteriores lineas de tratamiento serian gemcitabina (105), etoposido (106,107), vin-
blastina (107) y bleomicina (102,103).

También cabe destacar el tratamiento con inmunomoduladores como es el interferon alfa, que se ha
mostrado efectivo en esta enfermedad (108).

En el tratamiento con antiangiogénicos, se ha objetivado una tasa de respuesta global (respuestas
completas y parciales) del 31 % con bevacizumab, siendo otra opcioén de tratamiento (109).

Ademas, en los pacientes transplantados, se han apreciado respuestas con el cambio de inmunode-
presion de ciclosporina por sirolimus (110), y posteriormente se han publicado casos que sugieren
que también puede ser efectivo en pacientes inmunocompetentes, lo que podria ser explicado por
su accion antiangiogénica (111). Hay que tener especial precaucion en los pacientes VIH positivos,
debido a su posible interaccion con el tratamiento antirretroviral (112).
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9.3. Angiosarcoma

Es conocida la actividad de las antraciclinas en primera linea de tratamiento de la enfermedad
metastasica (113). Doxorrubicina registra respuestas del 29,5 % y SLP de 3 a 3,7 meses (114,115).
Ademads, también cabe destacar la actividad de la doxorrubicina liposomal pegilada, que se ha des-
crito en una serie retrospectiva de 6 pacientes: 3 RP, 2 EE y 1 PD (116).

Sin embargo, en los ultimos afios ha crecido el interés por el uso de taxanos debido a su actividad
antiangiogénica, especialmente con esquemas metronémicos. Ademas de publicarse casos aislados,
se reportaron estudios retrospectivos que describian tasas de respuesta objetiva desde el 53 hasta el
89 % y medianas de SLP de 4 hasta 7,6 meses (114-119). Posteriormente se publico el estudio de
fase I ANGIOTAX, en el que se tratd a 30 pacientes con paclitaxel 80 mg/m? los dias 1, 8 y 15 cada
28 dias, y en el que se objetivaron respuestas del 18 %, SLP de 4 meses y supervivencia global de
7,6 meses (120). El tratamiento con paclitaxel semanal puede representar un esquema de mejor perfil
de toxicidad que las antraciclinas, por lo que se ha convertido en muchas ocasiones en primera op-
cion terapéutica. Se ha de considerar en aquellos angiosarcomas de localizacion cutanea, donde se
apreciaron mejores respuestas objetivas que con antraciclinas (114).

Cabe destacar también la actividad de la gemcitabina, con tasas de respuesta (respuestas completas
y parciales) del 68 % y una mediana de supervivencia global de 17 meses (121). Al ser efectiva tanto
la gemcitabina como los taxanos, se han publicado casos que muestran la actividad de esta combi-
nacion (123,124).

En segunda linea, se ha reportado actividad con antiangiogénicos como el anticuerpo monoclonal
bevacizumab (94), con el que en un estudio de fase II con 23 pacientes, 2 pacientes presentaron
respuesta parcial, 11 estabilizacion y 10 progresion de la enfermedad. También se ha registrado acti-
vidad con agentes orales como son inhibidores tirosina-quinasa del receptor VEGFR como sunitinib
(127,128), sorafenib (49) y pazopanib (127). Estos tumores también estuvieron representados en el
grupo de “otros sarcomas” en el estudio de fase [l REGOSARC (22) que estudiaba la efectividad de
regorafenib frente a placebo, obteniéndose una mejoria en SLP de 2,9 meses frente a 1 mes, respec-
tivamente (HR: 0,46; p = 0,0061).

No se ha apreciado sinergia de la combinacion de paclitaxel y bevacizumab (128), pero si mayor
toxicidad, por lo que no esta recomendado este esquema terapéutico.

10. SARCOMAALVEOLAR

En comparacion con otros subtipos histologicos de sarcomas de partes blandas, los sarcomas alveo-
lares presentan escasa respuesta a los esquemas de quimioterapia estandar, considerandose inefecti-
vos. Un estudio retrospectivo de 68 pacientes report6 respuestas a la primera linea de tratamiento de
alrededor del 7,5 % (129).

Dado que el sarcoma alveolar se encuentra relacionado con la translocacion no balanceada
der(17)t(X;17)(p11;925) se ha estudiado la actividad de trabectedina. Una serie retrospectiva mos-
tro estabilizacion prolongada de la enfermedad en 5 de los 6 pacientes tratados y se describié una
SLP de 7 meses y SG de 21 meses (130).

También debido a esta translocacion caracteristica, se produce el gen de fusion ASPSL-TFE3, que
va a producir la sobreexpresion del receptor tirosina-quinasa MET y por lo que se ha estudiado el
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tratamiento con inhibidores de MET como el tivantinib (131). Se realiz6 un ensayo en fase Il en el
que se exploro la actividad de tivantinib en tumores asociados a traslocaciones que implican al factor
de transcripcion de la microftalmia (MITF) como el sarcoma alveolar, sarcoma de células claras y
algunos carcinomas renales. Se aprecio en el subgrupo de sarcomas alveolares una tasa de control de
enfermedad del 78 % y SLP de 6 meses. No se pudieron alcanzar los resultados de SG a los 12 meses
de seguimiento, probablemente debido a la biologia de este tumor de lento crecimiento, aunque se
reportd en series de casos SG de 48 meses (132).

Caracteristicamente se ha descrito una importante vascularizacion capilar en el sarcoma alveolar,
por lo que ante la falta de dianas terapéuticas, se ha apostado por la terapia con antiangiogénicos.

Inicialmente se reportaron casos en los que se utilizo interferon alfa y se obtuvieron respuestas par-
ciales de larga duracion a pesar de tener que interrumpir el tratamiento (133,134), aunque no siempre
fue efectivo (135).

Siguiendo esta idea, se utilizd sunitinib continuo a 37,5 mg/dia. En una serie de 9 pacientes se
objetivo una respuesta mediada por PDGFRB, VEGFR2 y RET, con una SLP de 17 meses y una SG
de 19 meses (136). Otros agentes antiangiogénicos que se han utilizado han sido el bevacizumab
(137,138), que ha objetivado respuestas parciales en distintos casos reportados y cediranib (139), del
que se llevo a cabo un estudio de fase II de 46 pacientes en el que la tasa de respuesta objetiva fue
del 35 %.

II. SARCOMA DE CELULAS CLARAS

Caracteristicamente este subtipo histologico presenta escasa quimiosensibilidad (140,141); los di-
ferentes esquemas se emplean como agentes Unicos o en combinacion: doxorrubicina, ifosfamida,
cisplatino, ciclofosfamida, vincristina, dacarbazina, metotrexato o alfa-interferon. Asi, las tasas de
respuesta objetiva a la primera linea de quimioterapia son del 4 % (142).

Debido a que presenta la translocacion caracteristica t(12;22)(q13;q12), que genera la proteina de
fusion EWSR1-ATF1, se ha apostado por el uso de trabectedina que ha mostrado actividad en los sar-
comas asociados a translocaciones (14). En un estudio japonés de fase II, se comparaba trabectedina
frente a tratamiento de soporte en sarcomas de partes blandas con translocaciones y se aprecié una
mejoria estadisticamente significativa tanto en SLP de 5,6 vs. 0,9 meses (HR: 0,07; p <0,0001) como
en SG, no alcanzada en el grupo de trabectedina vs. 8 meses (HR: 0,42; p = 0,04) (143).

Otra opcion terapéutica explorada ha sido el tivantinib. Aunque los datos previamente comentados
del estudio de fase II en tumores asociados a MITF mostraron una tasa de control de enfermedad
(ausencia de progresion) del 36 %, una SLP de 4 meses y una SG de 21 meses, cuando se analiz6 la
cohorte de este subtipo histologico, la SLP de era de 2 meses y la SG de 5 meses (131).

También se han publicado casos clinicos de respuesta a inhibidores tirosina-quinasa que bloquean
VEGF y PDGF, como es sunitinib (144,145) o sorafenib (146).

12. TUMOR DESMOPLASICO DE CELULAS REDONDAS

Aunque es un tumor quimiosensible, las respuestas son de corta duracion, por lo que no hay trata-
miento estandar.
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En pacientes jovenes con enfermedad localmente avanzada potencialmente resecable, se podria
optar por un tratamiento mas agresivo con esquemas de poliquimioterapia. Dentro de estos, cabe
destacar el esquema P6 en el que se administran 7 ciclos de poliquimioterapia (ciclos 1, 2, 3 y 5:
ciclosfosfamida, doxorrubicina, vincristina; ciclos 4, 5 y 7: ifosfamida y etoposido), se programa
cirugia citorreductora tras el ciclo 3 y se valora el tratamiento con radioterapia abdominopélvica o
esquemas mieloablativos en pacientes de alto riesgo. En la serie de 66 pacientes del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC) la supervivencia registrada a los 3 afios fue del 44 % y a los
5 afos del 15 %. En el 71 % de los pacientes en los que se resecd mas del 90 % tumoral, se aprecid
una mejoria en SG. El 71 % de los pacientes que recibieron el esquema P6 mostraron mejor SG
respecto al resto de pacientes, de hecho se describid un 15 % de pacientes (de los cuales todos ellos
recibieron el esquema P6) libres de enfermedad en una mediana de seguimiento de 2,4 afios (147).

Sin embargo, debido a la elevada toxicidad de los tratamientos expuestos previamente, en aquellos
pacientes con enfermedad irresecable o metastasica en que vamos a priorizar el control sintomatico,
se ha planteado el uso de esquemas menos toxicos.

En este contexto, se ha publicado un caso clinico en el que se objetiva el beneficio del uso de
doxorrubicina en monoterapia (148).

Otras opciones, como es el irinotecan, aunque inicialmente se publicaron casos en los que se mos-
traba control de la enfermedad (149), posteriormente se publicaron series de 3 y 8 pacientes que no
registraron ninguna respuesta en monoterapia (150,151). Se ha sugerido que posibles combinaciones
con irinotecan podrian aportar mayor efectividad, pero requieren de mayor estudio (152).

También se ha estudiado la actividad de trabectedina en esta enfermedad y se han publicado di-
ferentes casos clinicos que han mostrado respuesta en esta enfermedad (153-155). Sin embargo, se
ha publicado recientemente una serie de 6 pacientes en la que 2 pacientes mostraron EE (SLP de 3
y 3,5 meses, respectivamente) mientras que los otros 4 presentaron progresion tras el primer ciclo
de trabectedina, mostrando una actividad limitada de este firmaco en este subtipo histologico (156).

Ademas, se ha estudiado la efectividad de antiangiogénicos como el sunitinib. En un estudio re-
trospectivo de 8 pacientes, se apreciaron en 2/8 casos RP (25 %) y en 3/8 casos EE (37,5 %), con una
SLP de 2,6 meses (157). En un estudio de fase Il en el que se evalud la efectividad de sunitinib en
diferentes subtipos de sarcomas de plantes blandas no GIST, se objetivd una RP de los 3 pacientes
incluidos diagnosticados de tumor desmoplasico de células redondas (158). También se ha descrito
un caso de respuesta parcial a dosis reducidas de pazopanib (159).

3. (ONDROSARCOMA MIXOIDE EXTRAESQUELETICO

Inicialmente considerado como quimiorresistente (160,161), estudios posteriores detectaron res-
puestas a la primera linea de quimioterapia (162). En una serie retrospectiva de 11 pacientes, tratados
en primera linea con doxorrubicina en monoterapia o en combinacion con ifosfamida, se describie-
ron RP en el 40 % de los pacientes (163). En esta serie se requeria para la inclusion de los pacientes
la confirmacién de la translocacion NR4A3, por lo que tal vez podria explicarse la discrepancia de
resultados con series mas antiguas en las que se hubiesen incluido pacientes con otros subtipos his-
tologicos menos quimiosensibles como es el carcinoma mioepitelial.

Como ya hemos desarrollado previamente, debido a que la trabectedina se ha mostrado especial-
mente efectiva en subtipos histologicos de sarcomas con translocaciones especificas, se llevo a cabo
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un estudio de fase Il en 5 pacientes diagnosticados de condrosarcoma mixoide extraesquelético y
condrosarcoma mesenquimal en el que se objetivdo una SLP de 12,5 meses. En los dos pacientes
diagnosticados de condrosarcoma mixoide extraesqueletético (CME) en este estudio se aprecié EE
(disminucion del 1 y 27 % de las lesiones diana), lo que invita a un mayor estudio de este firmaco
en esta patologia (164).

También se han apreciado respuestas a sunitinib. Inicialmente se publicé la respuesta a sunitinib en
2 pacientes, en la que uno de ellos presentd RP con dosis de 37,5 mg/dia y el otro presentd EE, pero
que al aumentar dosis a 50 mg/dia, se acompafi6 de una respuesta radiologica (165). Posteriormente,
se publicé una serie de 10 pacientes en la que 6 pacientes presentaron RP; se aprecié una relacion
entre aquellos que presentaron respuesta y la expresion de la translocacion EWSRI-NR4A43, mientras
que en aquellos refractarios se aprecio la translocacion TAF15-NR4A3 (166).

[4. SARCOMAS DEL DESARROLLO

1Ll Sarcoma de Ewing extraesquelético

Se puede considerar una enfermedad sistémica quimiosensible, potencialmente curable con trata-
miento multimodal, incluyendo una poliquimioterapia adecuada junto con cirugia y/o radioterapia.
El uso de tratamiento local exclusivo se asocia a elevadas tasas de recaida.

Inicialmente se compard la combinacion de vincristina, dactinomicina y ciclofosfamida (VAC)
vs. VAC + doxorrubicina vs. VAC + radioterapia pulmonar bilateral, y se aprecié una mejoria en
términos de SLP a los 5 afos al afiadir doxorrubicina al esquema de tratamiento (24 vs. 64 vs. 44 %,
respectivamente) (167).

Posteriormente se compard la terapia VDC (vincristina, doxorrubicina, dactinomicina, ciclofos-
famida) frente a VDC alternando con IE (ifosfamida, etoposido). En la enfermedad localizada se
objetivé una mejoria a los 5 afios en SLP (69 vs. 54 %) y SG (72 vs. 61 %); actualmente es la terapia
estandar (168) en enfermedad localizada.

También se ha estudiado en el contexto de la enfermedad localizada la posibilidad de aumentar
la densidad de dosis administrandose VAC/IE en vez de cada 3, cada 2 semanas. Inicialmente no se
apreci6 diferencia alguna en SLP (72,2 vs. 70,1 %) a los 5 afios (169). Sin embargo, en un estudio
posterior, cuando se compararon ambos esquemas se apreciaba una mejoria a los 5 afios tanto en SLP
(73 % vs. 65 %; 0= 0,048) como en SG (83 vs. 77 %; p = 0,056), sin un aumento de la toxicidad. Sin
embargo, cabe destacar que los pacientes mayores de 18 afios presentaron peores resultados, con una
SLP a los 5 afios del 47 % vs. 72 % en los menores de 18 anos (170).

A diferencia de la enfermedad localizada, en la enfermedad metastasica el esquema alternante
VDC/IE no fue superior a VDC ni en SLP (22 vs. 22 %) ni en SG (34 vs. 35 %), por lo que la terapia
utilizada en este contexto continuia siendo vincristina, doxorrubicina y ciclofosfamida, con dactino-
micina o sin ella (VDC/VDCA) (168).

Tratando de mejorar el prondstico de los pacientes metastasicos, se han intentado estudiar estrate-
gias de dosis elevadas de quimioterapia y transplante hematopoyético, sin embargo los datos contra-
dictorios sobre su efecto en SG han hecho que, por el momento, no se considere parte del tratamiento
estandar (171). Una excepcion podria ser en el tratamiento de la enfermedad localizada de alto ries-
g0, segun los resultados del estudio Euro-Ewing 99 (ASCO 2016).
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Ante la recaida o progresion, aquellos pacientes que no hayan recibido previamente ifosfamida y
etoposido pueden responder a esta combinacion (172).

También se han estudiado otros agentes de quimioterapia como es el irinotecan en monoterapia,
que en un estudio de fase Il mostro tasas de respuesta del 24 % (173) y la combinacion de irinotecan
con temozolamida, que en un estudio retrospectivo de 16 pacientes se aprecio 1 RC, 3 RPy 3 RM
(respuesta menor) (174).

Otro esquema que se ha mostrado efectivo ha sido la combinacidn de ciclofosfamida y topotecan,
en un estudio de fase Il en el que se incluyeron 17 pacientes diagnosticados de sarcoma de Ewing, en
el que se objetivaron 2 RC, 4 RPy 6 EE (175).

Ademas, se ha estudiado la efectividad de gemcitabina y docetaxel en un estudio retrospectivo, en
el que los 6 pacientes incluidos estaban diagnosticados de sarcoma de Ewing y habian presentado
recaida tras esquemas previos de quimioterapia, mostrando 3 RC, 1 RPy 1 EE (176).

Otros agentes meritorios de estudios adicionales son la trabectedina y el pazopanib, con los que se
han comunicado algunas respuestas (177,178).

Respecto a la investigacion de nuevas terapias, cabe destacar que debido a la implicacion de IGFR1
en la patogénesis del sarcoma de Ewing, se ha estudiado su inhibicién. Se ha reportado la efectividad
de anticuerpos contra /GFRI como es figitumumab, con el que se obtuvo un ORR del 14,2 % (179)
y R1507 con tasas de respuesta del 10 % (180). Desafortunadamente, este farmaco interrumpio su
desarrollo clinico.

Por otra parte, debido a que los sarcomas de Ewing se relacionan con translocaciones cromosomi-
cas que interactuan con PARPI y se demostro la sensibilidad de los xenoinjertos tumorales primarios
a la inhibicion de PARPI (181). Sin embargo, en un estudio de fase Il con el inhibidor de PARP ola-
parib, no se apreciaron respuestas significativas (182).

14.2. Rabdomiosarcoma

El tratamiento de esta enfermedad es también multidisciplinar e integra cirugia, radioterapia y poli-
quimioterapia, con lo que se han logrado cifras de curacion del 70 % de los pacientes con enfermedad
localizada.

El diagnostico de rabdomiosacoma en los pacientes adultos es infrecuente (alrededor del 2-5 %
de los sarcomas de partes blandas) y generalmente tienen peor pronostico que en nifios (la edad en
si es un peor factor prondstico, afiadido a mayor frecuencia de histologia alveolar, mayor tamafio y
mayor intolerancia a esquemas de altas dosis). Se recomienda seguir los mismos esquemas que en la
infancia, aunque no se sabe con seguridad qué dosis de radioterapia pueden recibir y como integrar
las distintas modalidades de tratamiento. Los pacientes de hasta 50 afios son potencialmente elegi-
bles para los ensayos clinicos abiertos en oncologia pediatrica, por lo que se intentara contactar con
centros de referencia para su inclusion (se debe tener en cuenta que estos son los pacientes que han
registrado mejores supervivencias).

La quimioterapia empleada en los pacientes diagnosticados de rabdomiosarcoma estd condiciona-
da por la categoria de riesgo en la que se clasifique la enfermedad (183).
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En los pacientes de bajo riesgo con prondstico excelente, se emplea vincristina y actinomicina
(VA) durante 45 semanas (184) o vincristina, actinomicina y ciclofosfamida (VAC)/VA durante
22 semanas (185).

En pacientes de bajo riesgo con buen prondstico, riesgo intermedio y alto, se empleara VAC duran-
te 40 semanas (186,187).

En aquellos de alto riesgo y metastasicos se ha estudiado el tratamiento de mantenimiento con
ciclofosfamida oral diaria y vinorelbina semanal (188).

En los pacientes metastasicos hay algunos otros agentes que han presentado una actividad modes-
ta. En el subtipo alveolar y embrionario, se podrian utilizar inhibidores de topoisomerasa solos o en
combinacion. Dentro de los farmacos mas utilizados se encuentra el irinotecan, con tasas de respues-
ta de entre el 0 y el 16 % (189-192), o la combinacion de topotecan y ciclofosfamida, con una tasa
de respuesta del 47 % (193).

En el subtipo del rabdomiosarcoma también se ha investigado la actividad de gemcitabina y doce-
taxel (194). En una series de 19 pacientes con recidivas de tumores pediatricos se objetivo una tasa
de respuesta del 11 % (1 RC y 1 RP, ambas en rabdomiosarcomas).

[5. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Los sarcomas son familias de tumores malignos diversos desde el punto de vista clinico, anatomi-
co, histologico, biologico, evolutivo, prondstico y de respuesta a tratamientos. Son un conjunto de
enfermedades que transcienden de nuestra forma de especializarnos por 6rganos y aparatos y frecuen-
temente involucran a especialistas muy diversos. Las decisiones sobre el tratamiento mas adecuado
deberan ser discutidas por equipos multidisciplinares. El tratamiento dentro de estudios clinicos es una
opcion que siempre debe considerarse, si esta disponible, en el proceso de la informacion al paciente.

Gran parte de las recomendaciones descritas pueden verse condicionadas por los resultados del
estudio en fase Ib/II en el que se compara el tratamiento hasta ahora estandar en primera linea con
doxorrubicina, frente a doxorrubicina con olaratumab (véase capitulo 8), con resultados que muestran
un beneficio tanto en SLP (4,1 vs. 6,6 meses) como en supervivencia global (14,7 vs. 25,5 meses).
Tras estos resultados y su reciente aprobacion por la FDA y la European Medicines Agency (EMA)
en el ultimo trimestre de 2016, probablemente cambiara la practica estandar hasta el momento. Ac-
tualmente, nos encontramos pendientes de los resultados del estudio de fase III que ya ha cerrado el
reclutamiento de pacientes y de la definicion de las condiciones de financiacion en Espaiia. Es pronto
para conocer aun si existen diferencias de respuesta segun los diferentes subtipos histologicos (195).

La inmunoterapia esta suponiendo una revolucion terapéutica en oncologia. En los sarcomas de
partes blandas aun disponemos de datos escasos. Un estudio clinico de fase II con el anticuerpo
anti-PD1 pembrolizumab mostré mas actividad en sarcomas pleomorficos (RP 44 %) que en las
otras histologias incluidas: liposarcoma (RP 22 %, EE 33 %), sarcoma sinovial (RP 11 %, EE
22 %), o leiomiosarcomas (RP 0 %, EE 60 %) (196).

En una serie retrospectiva de 23 pacientes tratados con el anticuerpo anti-PD1 nivolumab se docu-
mentaron datos disociados de actividad en un paciente con leiomiosarcoma y otro con liposarcoma
desdiferenciado (197). Por tanto, el bloqueo farmacoldgico de los denominados checkpoints de la
respuesta inmune parece ofrecer peores resultados en general que en otras neoplasias. Sin embargo,
aun no es conocido el papel real de la inmunoterapia en sus diferentes modalidades o combinaciones,
integrada en un tratamiento multidisciplinar de los sarcomas.
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CAPITULO

S[GUIMIEN,TO DEL0S PACIENTES CON SARCOMAS DE PARTES BLANDAS. PREVENCION,
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS SECUELAS EN LARGOS SUPERVIVIENTES

Javier Medina Martinez

os mayores retos de la Oncologia actual consisten en el diagndstico precoz, el tratamiento mas

especifico y un seguimiento lo mas racional posible. De los tres enunciados, el tltimo, el que

versa sobre el seguimiento, guarda una llamativa desproporcion entre el tiempo que lleva en la
labor diaria del oncologo y el tiempo que se toma para su estudio y revision cientifica. Este porcenta-
je de tiempo condiciona el uso de unos recursos en medios y personal que implica no solo a nuestra
especialidad, sino también a servicios ajenos debido a nuestra solicitud de exploraciones.

Un mejor diagndstico y tratamiento condicionan una mejor supervivencia, hasta el punto de la
aparicion de los llamados “largos supervivientes” (pacientes curados que ya no reciben tratamiento y
que, al menos, ha transcurrido un periodo de 5 anos desde el diagnostico). Los largos supervivientes
son un grupo en crecimiento que plantea necesidades especiales y nuestra labor debe orientarse a
anticiparse a los problemas derivados de las pruebas diagndsticas y de los tratamientos oncoldgicos
para que puedan disfrutar de una vida plena.

. SEGUIMIENTO

Hay pocos datos publicados para indicar una politica 0ptima de seguimiento de rutina de los pa-
cientes tratados quirtrgicamente con enfermedad localizada, con un porcentaje de recaida que puede
alcanzar hasta el 40-60 %.

El grado de malignidad afecta a la probabilidad y a la velocidad a la que pueden ocurrir las recaidas
y, por tanto, la evaluacion del riesgo basada en el grado, el tamafio y el sitio del tumor ayuda a elegir
una politica de seguimiento de rutina (1). Las recaidas en los pacientes de alto riesgo suelen ocurrir
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en los primeros 2-3 afos (2) (hasta el 80 %), mientras que los pacientes de bajo riesgo pueden recaer
mas tarde, aunque es menos probable.

La localizacion mas comun de sarcomas de partes blandas es la extremidad inferior y estos tumores
se propagan principalmente a los pulmones (que es el sitio de la primera recurrencia). Las recidivas
locales son raras, especialmente cuando el tratamiento fue disefiado por un equipo multidisciplinar.
En los tumores retroperitoneales (el liposarcoma mas comtn) o viscerales, las recidivas mas frecuen-
temente observadas son recaidas locales o intraperitoneales, seguidas de metastasis hepaticas.

1.1 Exploraciones radioldgicas en el sequimiento de los pacientes con sarcomas de extremidades y de tronco

Dado que el mayor porcentaje de recaidas se produce en el pulmoén, el estudio radiolégico del torax
y la evaluacion clinica del lecho quirtrgico son una buena estrategia de seguimiento en las neoplasias
intervenidas (3). También sabemos que la extirpacion radical de metastasis pulmonares produce una
supervivencia global significativamente mas larga en comparacion con pacientes con enfermedad ino-
perable. Por lo tanto, la deteccion temprana de la recaida de la enfermedad (en la etapa de metastasis
resecable) puede dar a los pacientes la posibilidad de una supervivencia mas larga (4,5).

En tumores de grado intermedio o alto, la radiografia de térax se realizara cada 3 meses durante
los primeros 2-3 afios y, posteriormente, cada 6 meses hasta los 5 afios y después de forma anual,
mientras que en los tumores de grado bajo se realizaran cada 4-6 meses durante los primeros 2-3 afios
y, posteriormente, cada 12 meses (Tabla I).

El papel de la tomografia computarizada (TC) de torax es confirmar los resultados de una radiogra-
fia de térax que genera dudas de interpretacion. La TC ayuda a evaluar el nimero y la localizacion de
nddulos en los pulmones, la invasion del mediastino y la pleura, asi como la propagacion a ganglios
linfaticos hilares y mediastinicos. Para el seguimiento de rutina, no hay necesidad de TC del torax,
porque tiene una especificidad mas baja que las radiografias de térax. Por tanto, aunque la TC como
técnica primaria para detectar metastasis pulmonares es probable que capte recidivas antes, no se ha
demostrado que esto sea rentable comparado con la evaluacion de la radiografia simple.

La utilidad de las exploraciones radioldgicas locales de los sarcomas de partes blandas de ex-
tremidades no esta bien establecida y es objeto de controversia. La exploracion fisica es ttil en
la evaluacion de recidivas locales en localizaciones anatdomicas accesibles, como en el caso de
tumores superficiales, de bajo grado y menores de 5 cm, mientras que la resonancia magnética
(RM) puede ser mas efectiva en la deteccion de recidivas locales de tumores de localizacion pri-
mitiva profunda que han recibido radioterapia o si existe la sospecha clinica de recidiva local. Si
existe una contraindicacion para la RM, como alternativa puede realizarse una TC con contraste
intravenoso.

Una practica recomendable es la realizacion de una RM a las 8-10 semanas después de la interven-
cion quirtrgica con el objetivo de tener un control posquirtrgico. La realizacién mas precoz puede
producir falsos positivos debidos a cambios edematosos y hemorragicos.

Pese a que la realizacion sistematica de RM de la region tumoral no se ha demostrado que sea
beneficiosa o coste-efectiva, comparada con la exploracion clinica de la region tumoral, algunos
autores abogan por la realizacion anual de una RM durante los primeros 5 afios de seguimiento
posquirargico en los casos de tumores de grado alto o de grado bajo con margenes de reseccion
afectados.
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—Tablal-
Exploraciones radioldgicas en el sequimiento de los pacientes con sarcomas*

Sarcomas de extremidades y de tronco
Bajo grado Alto grado /intermedio
7.3 afios RX de térax cada 4-6 meses RX de térax cada 3 meses
RMN anual si hay margenes + | RMN anual
5 afios RX de térax cada 12 meses RX de torax cada 6 meses
RMN anual si hay margenes + | RMN anual
> 5 afios RX de torax cada 12 meses RX de torax cada 12 meses
No precisa RMN No precisa RMN
Sarcomas retroperitoneales
Bajo grado Alto grado /intermedio
7 afios TC de abdomen cada 6 meses | TC de abdomen cada 4 meses
RX de térax cada 6 meses RX de torax cada 4 meses
5 afios TC de abdomen cada 12 meses | TC de abdomen cada 6 meses
RX de térax cada 12 meses RX de torax cada 6 meses
> 5 afios TC de abdomen cada 12 meses | TC de abdomen cada 12 meses
RX de térax cada 12 meses RX de torax cada 12 meses

*Adaptada de Garcia del Muro, 2011 (5).

La ecografia local se ha descrito como una técnica capaz de detectar recaidas de hasta 0,5 mm, con
una sensibilidad y una especificidad similar a la RM en manos expertas. Parece ser menos util en el
postoperatorio inmediato y a veces sus hallazgos precisan de confirmacion por RM (6).

El papel de la tomografia de emision de positrones (PET) en los sarcomas no esté bien establecido.

1.2. Exploraciones radioldgicas en el sequimiento de los pacientes con sarcomas retroperitoneales

En el seguimiento de los tumores retroperitoneales de grado alto, se aconseja la realizacion
de TC abdominal y radiografia de torax cada 4 meses durante los primeros 2 afios, y luego cada
6 meses hasta los 5 afios, mientras que en las lesiones de grado bajo el estudio podria espaciarse
cada 6 meses durante los primeros 2 afios. De nuevo, si la radiografia de térax es patologica o
dudosa, se confirmara mediante TC de térax (7,8).

2. PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS SECUELAS EN LARGOS SUPERVIVIENTES

Los supervivientes a un sarcoma, a pesar de estar curados, pueden tener una esperanza de vida
reducida o de menor calidad por los daios causados por la quimioterapia y/o la radiacion, que favo-
recen el desarrollo de enfermedades cronicas o que ponen en peligro su vida, como pueden ser:

— Enfermedades del corazon.

— Diabetes de tipo 2.
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Hipertension arterial.
— Dislipemia.

— Insuficiencia renal.

Ansiedad, depresion y otros problemas de salud mental.

Segundas neoplasias.

Dado que estos problemas médicos ocurren de forma mas precoz que en la poblacion general, a
menudo no se detectan o se diagnostican mal en los supervivientes de sarcoma, lo que crea retrasos
en la intervencién y en el tratamiento. El mas comtn de estos efectos adversos de la quimioterapia
y la radiacion es la enfermedad arterial coronaria. Este proceso tiene una serie de factores de riesgo
tales como hipertension, diabetes, obesidad y dislipidemia, que son modificables con cambios en el
estilo de vida, incluyendo dieta y ejercicio, y/o intervenciones farmacologicas.

La miocardiopatia, como manifestacion de la cardiotoxicidad cronica, es el efecto dosis limitante de
las antraciclinas (9), y su aparicion es dosis dependiente. La incidencia del dafio miocardico irreversible
aumenta cuando la dosis acumulada supera los 450-550 mg/m? en el caso de la adriamicina (Figura 1).
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ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

Figura 1. Probabilidad de insuficiencia cardiaca congestiva segun la dosis acumulada de
doxorrubicina (9).

En cuanto al diagnoéstico de las segundas neoplasias, es muy importante el conocimiento de la sus-
ceptibilidad genética, los factores de riesgo asociados, estilos de vida y, si somos conscientes, de las
posibles secuelas tardias de los tratamientos.

La vida tras un diagnostico de cancer supone un esfuerzo adaptativo muy importante por parte del
paciente y de su entorno y no implica un cambio en la personalidad o el caracter del individuo, sino
afrontar y encajar una serie de cambios personales mas o menos permanentes que comienzan cuando
la persona vuelve a la cotidianeidad de la vida y que se caracterizan por la sensacion de “pérdida de
normalidad” al observar las diferencias existentes entre el antes y el después del cancer (10).



Sequimiento de los pacientes con sarcomas de partes blandas. Prevencidn, diaqnastico y tratamiento de las Secuelas en largos supervivientes

L.l. Medidas de diagnostico y tratamiento

En la anamnesis dirigida, exploracion y pruebas complementarias de la revision se debe preguntar
sobre alteraciones esquelético-musculares, sindrome metabolico, diabetes, hipertension, enfermeda-
des cardiacas, ansiedad, depresion, insuficiencia renal y obesidad.

Para la prevencion de segundas neoplasias se pueden ofrecer estas recomendaciones:

— Evitar el tabaco y entornos de fumadores.

— Control de la exposicion solar: utilizar crema con factor de proteccion solar de 15, evitar la exposi-
cion solar en las horas centrales del dia y usar ropa adecuada o evitar las cabinas de rayos UVA.

— Beber alcohol con moderacion. La combinacion con el tabaco aumenta el riesgo de neoplasias
del area otorrinolaringologica (ORL), respiratorias y tracto digestivo alto.

— Evitar el consumo excesivo de grasas, potenciando la ingesta de frutas y verduras (fibra y an-
tioxidantes).

Los pacientes que recibieron radioterapia en el abdomen, la pelvis o la columna vertebral (30 Gy
0 mas) tienen mayor riesgo de padecer cancer colorrectal. En este grupo de pacientes puede estar
justificado realizar una colonoscopia cada 5 afos, comenzando a los 35 afios o 10 afios tras la radio-
terapia, lo que ocurra mas tarde.

La ecografia cardiaca es la mejor forma de diagnosticar los signos incipientes de insuficiencia car-
diaca congestiva. En los pacientes que recibieron doxorrubicina es recomendable un estudio anual
con un ecocardiograma transtoracico o, mejor aun, un ecocardiograma de esfuerzo. También es reco-
mendable cada 6 meses realizar estudios analiticos de sangre que nos ayuden a detectar dislipemias,
diabetes o sindromes metabdlicos.

Frente a la toxicidad pulmonar secundaria a los tratamientos, especialmente por radioterapia, la
clave es siempre pensar en esta posibilidad y completar la sospecha con pruebas diagnosticas espe-
cificas como la radiografia o la TC de térax. El tratamiento empirico se basa en corticoides, que son
mas eficaces cuanto mas precoz sea la intervencion y no tienen validez profilactica.

Las estrategias y herramientas que se utilizan para el abordaje psicologico del superviviente van
encaminadas a mejorar la calidad de vida, potenciar su autonomia y aumentar la percepcion de con-
trol sobre la amenaza de la enfermedad, incidiendo en el fomento de la continuidad y su proyecto
vital. Son objetivos deseables:

— Favorecer la identificacion, expresion y manejo de los temores, preocupaciones y emociones.
— Entrenar habilidades de regulacion emocional.
— Ensefiar técnicas de afrontamiento adecuadas para manejar los problemas asociados a la enfermedad.

— Facilitar el crecimiento postraumatico (asimilacion de la experiencia con la enfermedad, acomo-
dacion y evolucion personal).

— Manejo y adaptacion a los cambios (imagen corporal, distribucion del tiempo, relaciones de
pareja y familiares, etc.).

— Planificar el futuro y preparar la reinsercion sociolaboral.

— Informar sobre las pautas que han de seguir para volver a una vida “normal”.
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Dado que muchos de estos diagnosticos y su tratamiento posterior no son faciles de realizar en la
dinamica de una consulta de revisiones de Oncologia Médica, es recomendable apoyarse en algunas
de las siguientes especialidades: Cardiologia, Nefrologia, Neumologia, Cirugia Ortopédica y Trau-
matologia, Oncologia Radioterapica, Psiquiatria, Medicina Fisica y Rehabilitacion, Endocrinologia
y Dietética, Ginecologia y Medicina Interna.

3. (ONCLUSIONES

Con el seguimiento correcto podemos ser capaces de detectar la enfermedad recurrente con la su-
ficiente anterioridad como para empezar un tratamiento antes incluso de que el paciente desarrolle
los sintomas. Si con esta actitud somos capaces de alargar la supervivencia, el valor del seguimiento
es mas que evidente.

Los pilares en los que se basa son:
— Identificacion de factores.
— Nuevos medios diagnosticos.

— Innovaciones terapéuticas.

La supervivencia incluye asuntos relacionados con la capacidad de obtener asistencia, seguimien-
to, atencion de los efectos tardios del tratamiento, segundos canceres primarios y calidad de vida.
Familiares, amigos y cuidadores forman parte también de la experiencia de supervivencia.

La formacion en prevencion, diagndstico y tratamiento de las secuelas de largos supervivientes
debera incrementar su representacion en los programas docentes y asistenciales de la especialidad de
la Oncologia Médica.
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