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RESUMEN

Los sarcomas de partes blandas (SPB) son un grupo heterogéneo de tumores poco frecuentes
constituidos por una amplia variedad de subtipos histolégicos que requieren un tratamiento
multidisciplinario, con frecuencia especializado y complejo. A pesar de los avances obtenidos en el
conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad, en Espafia no hay unas recomendaciones
multidisciplinarias de consenso acerca del diagnéstico y el tratamiento de los SPB. El objetivo de
estas guias es proporcionar unas recomendaciones terapéuticas practicas que puedan contribuir a
mejorar los resultados terapéuticos en esta enfermedad en nuestro medio. Con este proposito, el
Grupo Espafiol de Investigacion de Sarcomas (GEIS) celebr6 una reunién con un grupo
multidisciplinario de expertos en el estudio y el tratamiento de los sarcomas. El resultado de
esta reunién se recoge en este documento, en el cual se incluyen recomendaciones acerca del
diagnostico, el tratamiento y el seguimiento de los sarcomas de partes blandas. En definitiva, lo que
se pretende con estas guias es facilitar la identificacion y el manejo terapéutico de SPB en la practica
clinica en Espafia.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Soft tissue sarcomas: clinical practice guidelines

ABSTRACT

Soft tissue sarcomas (STS) constitute a rare heterogeneous group of tumours that include a wide variety
of histological subtypes, which require a multidisciplinary and, frequently specialized and complex
management. Despite advances in our understanding of the pathophysiology of the disease, there are no
consensus multidisciplinary recommendations about its diagnosis and treatment in our country. The
objective of these guidelines is to provide practical therapeutic recommendations that may contribute to
improve the therapeutic results of this disease in our environment. With this purpose, the Spanish Group
for Research in Sarcomas (GEIS) held a meeting with a multidisciplinary group of experts for the study
and management of sarcomas. The results of this meeting are compiled in this document, in which
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recommendations on diagnosis, treatment and monitoring of soft tissue sarcomas are included. In
summary, these guidelines aim to facilitate the identification and management of STS for clinical

practice in Spain.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los sarcomas de partes blandas (SPB) constituyen un grupo
amplio y heterogéneo de tumores poco comunes, que se
caracterizan por requerir un tratamiento multidisciplinario
frecuentemente complejo. Aunque en los Gltimos afios se han
producido avances notables en el conocimiento de la patologia y la
biologia molecular de esta enfermedad, el tratamiento clinico ha
evolucionado de forma mas discreta y, en la practica, debido
principalmente a la rareza y complejidad de esta enfermedad, los
resultados no son siempre los 6ptimos. En Espaiia hasta ahora no
han habido unas recomendaciones terapéuticas multidisciplina-
rias practicas que puedan contribuir a mejorar esta situacion. Las
presentes Guias de Practica Clinica proceden de una reuniéon de
consenso promovida por el Grupo Espafiol de Investigacion en
Sarcomas (GEIS), que incluyé a especialistas con amplia expe-
riencia en las diversas areas implicadas en el tratamiento de los
sarcomas. Su objetivo fundamental es proporcionar unas reco-
mendaciones practicas claras, que comprendan los diferentes
aspectos implicados en el manejo de esta enfermedad, destinadas a
ayudar en la toma de las decisiones terapéuticas y contribuir de
este modo a mejorar la asistencia a los pacientes con sarcoma en
Espafia.

Signos de alarma, referencia a centros especializados

A pesar de que la presentacion clinica de las tumoraciones
benignas y malignas de partes blandas con frecuencia puede
solaparse, hay algunos signos clinicos que ayudarian a diferenciar
ambas situaciones: el tamafio de la masa de partes blandas y su
incremento, la profundidad de ella y la presencia de dolor.
Rydholm! encuentra una probabilidad relativamente mayor de
diagnosticar sarcoma en tumoraciones iguales o mayores a 5 cm o
profundas (fijas, ancladas mas allda de la fascia muscular
superficial). El incremento del tamafio de una masa de partes
blandas, el dolor, un tamafio mayor de 5cm y la profundidad
fueron signos clinicos evaluados como predictores de malignidad
por Johnson et al®> en 526 pacientes remitidos a un centro de
referencia (CR) en Birmingham. Posteriormente, se ampli6 esta
serie a 1.100 pacientes, lo que confirméd que el mayor predictor de
malignidad/benignidad es el incremento de tamafio de la masa de
partes blandas. La profundidad y el dolor presentaron unos valores
menores de sensibilidad y especificidad que el trabajo previo. El
punto de corte del tamafio del tumor mas discriminatorio se fijo en
8 cm y se afiadi6 la edad como variable clinica®.

El abordaje diagndstico mediante biopsia se asocia a un riesgo
importante de complicaciones. Los estudios realizados por la
Sociedad Americana de Tumores Misculo-Esqueléticos*> mues-
tran que este tipo de abordaje se asocia con frecuencia a errores
diagnoésticos, muestras no representativas y complicaciones
cutaneas o de partes blandas, entre otras. Ademas, en un 20% de
los pacientes, la realizacion de la biopsia hizo variar el tratamiento
respecto al previsto inicialmente®. En estos estudios se constatd
que las complicaciones y los errores eran mayores si la biopsia la
realizaban los cirujanos de centros emisores, lo que llevo a la
recomendacion de que los pacientes fueran referidos a centros
especializados antes de la practica de una biopsia.

Otro aspecto a tener en cuenta es el tipo de biopsia que se
practica, ya que en muchas ocasiones la primera maniobra

diagnostica coincide con la primera maniobra terapéutica. En
Espafa en un 50% de los tumores mayores de 5cm se practica
biopsia escisional, esto es, se realiza una cirugia de exéresis no
planificada (datos del Registro GEIS, no publicados). Varios autores
han analizado las consecuencias que ocasiona una cirugia no
planificada en SPB. Una de las claras consecuencias de operar una
masa de partes blandas sin una sospecha clinica de SPB es la
contaminacion del lecho tumoral y la reseccion con bordes
quirdrgicos infiltrados. La presencia circunscrita y «encapsulada»
de los SPB es engafiosa, 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
en un trabajo reciente se advierte de la presencia de células
tumorales en la zona de edema peritumoral (externa a la
seudocapsula)®.

Stojadinovic et al’ analizaron el impacto pronédstico de
margenes positivos en 2.084 pacientes con SPB localizados y
sometidos a cirugia, de los que 460 (22%) fueron operados con
margenes quirargicos positivos. 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%).

Trovik et al® analizaron 284 recidivas locales presentadas en
205 pacientes de una serie total de 1.224 pacientes con SPB
tratados entre 1987 y 1995 en Suecia y Noruega. El porcentaje de
amputaciones de toda la serie en SPB de extremidades fue del 9%,
pero si consideramos los pacientes en recidiva local, el porcentaje
de amputaciones fue del 22%.

Eilber et al® publicaron una serie de 753 pacientes con SPB de
grado intermedio-alto en extremidades, intervenidos en el UCLA
Medical Center de Los Angeles (Estados Unidos). Del total de la
serie, 607 fueron intervenidos inicialmente en el CR mediante
cirugia conservadora (95%) o amputacion (5%). Un 10% de estos 607
pacientes presentaron recidiva local. Un segundo grupo de
pacientes, 146, fueron remitidos al UCLA en situacion de recidiva
local, a los que reintervino mediante cirugia de preservacion en un
87% y mediante amputacion en el 13%. En los 607 pacientes que
fueron intervenidos en el CR, la recurrencia local fue del 10y el 12%
a los 5 y 10 afilos en comparacion con el 19 y el 22%,
respectivamente, en los 146 pacientes remitidos con recidiva
local. En cuanto a la supervivencia global a los 5 y los 10 afios, los
resultados fueron para el primer grupo del 70 y el 60%, y para el
segundo grupo del 67 y el 52%, respectivamente. Un paciente que
desarrolle una recidiva local tendria tres veces mas riesgo de morir
por la enfermedad.

El grupo del Memorial Sloan-Kattering Center de Nueva York
comunica la asociacion estadisticamente significativa entre los
margenes quirdrgicos positivos y una menor supervivencia en
pacientes con SPB de extremidades y pared de tronco'°.

Respecto al impacto en el resultado obtenido si el seguimientoy
el tratamiento de un paciente se realiza en un CR, ademas de lo
sefialado, disponemos de informacion reciente analizada por el
NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence)
britanico!!. Este organismo realizé6 un analisis exhaustivo para
determinar factores prondsticos relacionados con el tratamiento
de SPB en centros especializados por equipos multidisciplinarios y
el momento de llegada del paciente al centro, antes o después de la
cirugia. Las recomendaciones de esta revision es que los pacientes
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se deberian diagnosticar y tratar por equipos multidisciplinarios,
especializados en sarcomas, por beneficiarse claramente en datos
de control local, menor morbilidad y tendencia a una supervivencia
mayor.

Hay varios estudios observacionales en los que se ha analizado la
relevancia de los CR'?>'8 Los dos estudios que analizaron la
supervivencia global'*!> y los cuatro'?>!>!>16 que valoraron
supervivencia libre de enfermedad hallaron diferencias significa-
tivas a favor del seguimiento y el tratamiento de estos pacientes en
CR, con equipos multidisciplinarios y comités especializados.
Ademas, algunos de estos estudios también sefialan que la rapida
transferencia y el consecuente seguimiento en un centro especia-
lizado de estos pacientes también se asocia a un mejor control local
de la enfermedad'® y a un riesgo menor de amputaciones'“. Otras
diferencias encontradas al estudiar el tratamiento de pacientes en CR
en comparaciéon con centros no especializados fueron un mayor
cumplimento de las guias de practica clinica, mayor namero de
biopsias preoperatorias y mayor uso de técnicas de imagen en los CR.

Los CR suelen ser los centros que tienen comités multidisci-
plinarios de sarcomas, que reciben gran cantidad de pacientes, se
reinen con asiduidad (semanalmente) y tratan el suficiente
naimero de pacientes como para mantener una calidad asistencial
optima. Todos los expertos que diagnostican y tratan a pacientes
con sarcomas saben de la importancia de tratar al paciente desde el
inicio con una buena planificacién. Todas las guias internacionales,
los programas educativos y, en algin pais, las politicas de
derivacion coinciden en la recomendaciéon de enviar a pacientes
con masas de mas de 5cm a ser biopsiados en centros
especializados en sarcomas.

Recomendaciones

Ambito de aplicacién

El ambito de las recomendaciones siguientes debe limitarse a
tumoraciones que afecten partes blandas de extremidades y pared
de tronco. Estan sustentadas en los estudios anteriormente citados,
la mayoria observacionales, que proporcionan un nivel de
evidencia Il y un grado de recomendacion B.

Signos de alarma

Deberan considerarse potencialmente malignas las tumoracio-
nes que afecten partes blandas con cualquiera de los signos
siguientes:

1. Tumoraciones mayores de 5 cm.

2. Tumoraciones que hayan experimentado un crecimiento
reciente.

3. Tumoraciones profundas (fijas).

El dolor no es un sintoma que per se oriente, pero junto con
cualquiera de los signos anteriores puede reforzar la presuncion de
malignidad.

Criterios de derivacion a centro experto en sarcomas

El concepto de Centro Experto en Sarcomas (CES) mas aplicado
en la bibliografia es el que asegura una discusion diagnoéstica y
terapéutica multidisciplinaria de los casos de sarcomas. No hay
datos que sefialen un volumen de casos minimo/afio o un nimero
de especialistas minimo en un equipo multidisciplinario.

Como minimo estos CES deberian estar integrados por un
equipo quirdrgico experto en cirugia de sarcomas y que pueda
ofrecer microcirugia para determinadas circunstancias de cober-
tura, patologo experimentado en el diagndstico de sarcomas,
onc6logo médico y radioterapico, y radidlogo musculo-esquelético.
La frecuencia de reunién recomendada (para ser operativa) seria
semanal o quincenal.
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Todas las tumoraciones que cumplan cualquiera de los criterios
descritos anteriormente deberian remitirse a un CES antes de
realizar una biopsia.

La excepcion a la regla anterior serian los casos superficiales
menores de 3 cm que podrian intervenirse directamente con
cirugia escisional.

Aproximacion diagndstica
Estudios de imagen, biopsia con control radioldgico

Sarcoma de extremidades

Exploraciones radiologicas en el diagnéstico y la estadificacion de los
sarcomas de partes blandas de extremidades. El método de eleccion
en el diagnostico y la estadificacion local de una masa de partes
blandas indeterminada o sospechosa de sarcoma es la resonancia
magnética (RM) con administracion de contraste intravenoso.

En caso de que la RM esté contraindicada, deberia emplearse
una tomografia computarizada (TC) con contraste intravenoso,
preferiblemente con reconstrucciones adicionales en planos sagital
y coronal.

Valoraciones a incluir en el informe radiologico:

- Tamario.

- Localizacion (superficial o profunda; compartimental o extra-
compartimental).

- Limites de la lesion.

- Relacion con estructuras neurovasculares.

- Extension del edema peritumoral.

- Patrén de captacion de contraste.

- Sugerencias de areas a biopsiar.

Es aconsejable realizar radiografias de la region afectada, dado
que permite evaluar la existencia de calcificaciones, acotar el
diagnoéstico diferencial e incluso establecer el diagnostico en
algunas entidades benignas.

La realizacion de radiografias (frente y perfil) y TC de torax con
contraste intravenoso esta indicada en todos los casos de SPB para
descartar diseminacion tumoral metastasica.

La TC abdominal esta indicada en caso de liposarcoma mixoide,
dada la alta frecuencia de lesiones a distancia sincronicas en este
subtipo histoldgico. Debe valorarse individualmente en cada caso el
beneficio clinico de realizar una TC abdominal en casos de sarcoma
epitelioide, sarcoma sinovial, angiosarcoma y leiomiosarcoma.

Se debe valorar la realizacién de RM de toda la columna en casos
de liposarcoma mixoide, dada su tendencia a presentar metastasis
extrapulmonares, especialmente vertebrales, ya que éstas son
dificiles de detectar mediante gammagrafia 6sea con tecnecio o
incluso con tomografia por emisién de positrones (PET).

Biopsia percutdnea guiada por métodos de imagen en sarcomas de
partes blandas. El objetivo de la biopsia de los SPB es obtener el
grado y el subtipo histologico antes de instaurar el tratamiento. Las
distintas modalidades de biopsia y sus indicaciones se comentan
con detalle en el apartado Diagnéstico anatomopatologico y
molecular.

La utilizaciéon de técnicas radiolégicas (ecografia, TC) como
método de guia para realizar una biopsia con aguja gruesa ha
mejorado sustancialmente su rendimiento diagnostico, al permitir
localizar con exactitud la lesion y dirigir la biopsia hacia las zonas
del tumor «mas rentables» para el diagnéstico, y asi evitar las areas
quistico-necroéticas o hemorragicas.

El nimero de pases (igual o superior a 4) y la longitud del
cilindro obtenido en la biopsia con aguja gruesa son factores que
aumentan la rentabilidad diagndstica.
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La estadificacion local del tumor mediante RM, o en su defecto
con TC, debe realizarse antes que la biopsia, ya que permitira
seleccionar las areas del tumor en las que la biopsia puede ser mas
rentable y podria evitar que los cambios secundarios a la biopsia
distorsionen las caracteristicas y la extension del tumor en el
estudio radiolégico.

Es recomendable que la biopsia se realice en el hospital donde se
tratara al paciente, por parte de radi6logos o cirujanos entrenados en
realizar estos procedimientos. Es crucial también un trabajo en
equipo con el patdlogo que interpretara los resultados.

Enfermedad metastdsica

Estadificacion. En la estadificacion clinica y patoldgica de los SPB se
recomienda utilizar el sistema TNM (Tumor primario, Nodulos
linfaticos regionales, Metastasis) (tabla 1) que incluye tamafio,
grado, histologia y localizacién del tumor.

La radiografia simple de térax y la TC abdominal (para sarcomas
retroperitoneales, liposarcoma mixoide, sarcoma epitelioide,
angiosarcoma y leiomiosarcoma) se consideran pruebas de
estadificacion correctas para pacientes con enfermedad disemi-
nada.

Si la enfermedad so6lo afecta a los pulmones y es técnicamente
resecable (menos de 5 nédulos), deberia realizarse una TC de toérax
para descartar la presencia de mas lesiones.

Tabla 1
Clasificacién TNM para sarcomas de partes blandas.
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La RM o la gammagrafia 6sea podrian estar indicadas en casos
concretos.

Diagnostico anatomopatologico y molecular

Consideraciones generales

Para una valoracion correcta de la biopsia inicial, y debido a que
diferentes tipos de SPB tienden a aparecer en determinadas
localizaciones o grupos de edad, el pat6logo debe disponer de todos
los datos clinicos y radiologicos del paciente: edad, tiempo de
evolucion, antecedente de neoplasias previas, localizacién, pro-
fundidad y tamafio del tumor.

En los casos de pacientes previamente biopsiados y remitidos
desde otros centros hospitalarios, se recomienda solicitar el
material de biopsia y/o reseccion (preferentemente bloques de
parafina), asi como el informe anatomopatoldgico, para revision y
confirmaci6n histolégica.

Para el diagnoéstico de los tumores de partes blandas
superficiales y menores de 2-3 cm puede ser valida la biopsia
escisional. En los tumores de localizacion profunda y/o mayores de
5cm se recomienda la biopsia cerrada (tru-cut) como procedi-
miento diagnodstico inicial. La biopsia abierta (incisional) debe
usarse solo en casos seleccionados.

La puncidn aspirativa con aguja fina (PAAF) es rentable para el
diagnostico de los sarcomas de células redondas. En el resto de

Tumor primario

TX Tumor primario que no puede evaluarse
TO No hay evidencia de tumor primario
T1 Tumor < 5 cm en su didmetro mayor
T1a tumor superficial®
T1b tumor profundo?®
T2 Tumor >5 cm en su didmetro mayor

Nodulos linfdticos regionales

T2a tumor superficial®
T2b tumor profundo?®

NX Nodulos linfaticos regionales no pueden evaluarse
NO Sin metastasis en nddulos linfaticos regionales
N1 Metastasis en nodulos linfaticos regionales

Metdstasis a distancia
MO
M1

pTNM clasificacion patologica
Las categorias pT y pN se corresponden con las categorias Ty N

Sin metastasis a distancia
Metastasis a distancia

Grado histopatolégico®

TNM: Sistema de 2 grados

Sistema de 3 grados

Sistema de 4 grados

Grado bajo Grado 1 Grado 1
Grado 2
Grado alto Grado 2 Grado 3
Grado 3 Grado 4
Estadificacion®
Estadio IA Tla NO MO Grado bajo
T1b NO MO Grado bajo
Estadio IB T2a NO MO Grado bajo
T2b NO MO Grado bajo
Estadio IIA Tla NO MO Grado alto
T1b NO MO Grado alto
Estadio IIB T2a NO MO Grado alto
Estadio III T2b NO MO Grado alto
Cualquier T N1 MO Cualquier grado
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier grado

TNM: Tumor primario, Nodulos linfaticos regionales, Metastasis.

2 El tumor superficial se localiza exclusivamente encima de la fascia muscular, sin llegar a invadirla; el tumor profundo se localiza o bien exclusivamente debajo de la
superficie de la fascia muscular o sobre la fascia invadiéndola o atravesandola. Sarcomas retroperitoneales, mediastinicos o pélvicos, se clasifican como tumores profundos.

b El sarcoma de Ewing extraesquelético y los tumores neuroectodérmicos primitivos se clasifican como de grado alto. Si el grado no puede evaluarse, clasificarlo como grado
bajo.

¢ Utilizar grado bajo para GX. Utilizar NO for NX.
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sarcomas esta indicada principalmente para confirmar la presencia
de recidiva o metastasis de un sarcoma ya conocido. Por lo tanto,
salvo en centros con una gran experiencia, la PAAF no se
recomienda como método diagnéstico inicial.

Siempre que sea posible y no interfiera con el diagnostico, se
recomienda congelar fragmentos de tumor y conservarlos en el
banco de tumores, asi como tomar muestras para citogenética
(improntas sobre portaobjetos preparados para inmunohistoqui-
mica). Se trata de acciones importantes, tanto para el diagnostico
(especialmente en tumores tratados mediante tratamientos
neoadyuvantes), como para la investigacion traslacional en
sarcomas, que requieren el consentimiento informado del
paciente. Para una buena preservacion del tejido tumoral, el
intervalo transcurrido entre la toma de biopsia y la congelacién no
debe ser superior a 30 minutos. Dicho de otro modo, cuando sea
posible hay que enviar todo el material desde el quiréfano como si
se tratase de un estudio intraoperatorio.

El diagnostico anatomopatologico de los SPB se basa princi-
palmente en la morfologia y la inmunohistoquimica. El diagnostico
del tipo histologico debe realizarse de acuerdo a la clasificacion de
los sarcomas publicada por la Organizacion Mundial de la Salud en
2002, que integra datos morfologicos, inmunohistoquimicos,
citogenéticos y moleculares'®. El grado se establece mediante la
evaluacion de tres parametros histologicos: la diferenciacion
tumoral, el indice mitético y el porcentaje de necrosis. En nuestro
medio, y por tener mayor reproducibilidad, se recomienda utilizar
los criterios de la Federacion Nacional de Centros de Lucha contra
el Cancer de Francia, que distinguen tres grados de malignidad. En
algunos sarcomas, el tipo histolégico define por si mismo la
agresividad del tumor y el grado no aporta informacién prondstica
adicional. Los estudios de inmunohistoquimica permiten deter-
minar el tipo de diferenciacién tumoral (muscular, neural, etc.) y
descartar otros tipos de tumores que no son mesenquimales
(carcinoma, melanoma o linfoma), pero en ningin caso da
informacion acerca de la benignidad o la malignidad del tumor.

Si a pesar del estudio morfologico e inmunohistoquimico no
puede establecerse un diagnostico, puede estar indicado el estudio
molecular. Su objetivo habitual, en el caso de los SPB, es hallar la
presencia de translocaciones cromosomicas y sus fusiones génicas
mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en trans-
criptasa inversa (RT-PCR) o hibridacién in situ fluorescente (FISH).
La utilizacion de técnicas moleculares no es imprescindible para el
diagnostico de todos los casos de sarcomas. Algunas indicaciones
son: aparicion de una variante morfoldgica poco habitual de un
sarcoma (p. ej., un sarcoma sinovial pobremente diferenciado con
una morfologia de células redondas); aparicion de un sarcoma de
aspecto morfologico habitual, pero en una edad y/o localizacion
anomalos, o deteccion de mutaciones puntuales en genes clave
para la sefializacion celular. El grupo GEIS y la Sociedad Espariola de
Anatomia Patolégica disponen de listados de CR para cada tipo de
estudio molecular. Conforme a la Ley 14/2007, de Investigacion
Biomédica, puede ser necesario contar con el consentimiento
informado del paciente para realizar estudios moleculares.

Biopsia tru-cut

La biopsia por aguja (tru-cut) es el método recomendado
actualmente, porque resulta poco invasivo y no dificulta actua-
ciones quirdargicas posteriores. El papel de la biopsia por aguja es
documentar la presencia de malignidad, establecer si la lesion es
mesenquimal y descartar que se trate de un carcinoma metasta-
sico, melanoma o linfoma. En los tumores mesenquimales permite
clasificar el tumor (tipo histolégico) y proporcionar el grado.
Debido a la limitacion de la muestra, en ocasiones no es posible
establecer con seguridad un diagnoéstico histologico. En estas
situaciones puede ser necesaria una biopsia incisional. Por otro
lado, los SPB son tumores heterogéneos y en una muestra pequefia
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puede infravalorarse el grado histologico. De este modo, a no ser
que aparezca un alto grado obvio en la biopsia por aguja, el grado
histologico definitivo se establece en la pieza quirtrgica.

En el informe anatomopatoldgico de una biopsia tru-cut de un
sarcoma deben constar: el tipo histologico (cuando esto no es
posible puede ser ftil intentar clasificar en las categorias de
pleomorfico, fusocelular, mixoide o de células redondas), grado
histoldégico (con la salvedad expresada en el parrafo anterior) y el
resultado de las pruebas complementarias que se hayan llevado a
cabo (inmunohistoquimica y/o biologia molecular)?®2!,

Piezas de reseccion

A partir de la pieza de reseccion, y de manera adicional respecto
a la biopsia tru-cut, el patbélogo debe aportar la informacién
siguiente?%-22:

- Descripcion macroscopica de la pieza quirtrgica: medidas,
procedimiento quirtrgico (biopsia escisional, exéresis simple,
reseccion local amplia/compartimental, amputacién), identifica-
cion de los tejidos (piel, tejido celular subcutaneo, fascia,
misculo, vasos, nervios, hueso) y de los 6rganos afectados —
en tumores toraco-abdominales, pélvicos o retroperitoneales—, e
identificacion de la zona de biopsia previa.

- Descripcion del tumor: tamafio, localizacién, aspecto, color,
presencia de necrosis y/o hemorragia (porcentaje aproximado),
invasion de estructuras vecinas (vasos, nervios, hueso).

- Madrgenes de reseccion: la mayoria de las piezas contienen seis
margenes (superficial/profundo, proximal/distal y medial/lat-
eral). Debe medirse la distancia del tumor a los margenes y
especificar los que se encuentran a menos de 2 cm. Sefialar si un
margen esta constituido por una fascia, periostio o adventicia de
un vaso. También deben especificarse los margenes en las piezas
de resecciéon de metastasis.

- Nodulos satélite y distancia al tumor principal.

- Ganglios linfdticos: 1a afectacion ganglionar es poco frecuente en
los SPB, salvo en algunos tumores, como sarcoma epitelioide,
sarcoma sinovial y angiosarcoma.

Deberealizarse un muestreo adecuado. En general se recomienda
una seccion por cada centimetro de tumor. En tumores muy grandes
es suficiente con un total de 10-12 bloques. Las secciones
correspondientes a los margenes deben tomarse perpendicular-
mente a ellos. Si un margen se encuentra a mas de 5cm no es
necesario incluirlo, excepto si se trata de un sarcoma epitelioide o de
unangiosarcoma, porque estos tumores tienen una tendencia mayor
a ser multicéntricos o contar con nodulos satélites.

El informe anatomopatologico de las piezas de reseccion por
SPB debe incluir: procedimiento quirdrgico; localizacién y
profundidad del tumor; tamarfio, tipo y grado histologico; estado
de los margenes de reseccion; e invasion de estructuras adyacentes
y afectaciéon ganglionar si la hay. En los tumores tratados con
quimioterapia y/o radioterapia neoadyuvante se recomienda
incluir una valoracién de la respuesta al tratamiento (porcentaje
de necrosis), con sistemas basados en los empleados en los
sarcomas 6seos?>.

En caso de que se hayan realizado, deben incluirse los
resultados de los estudios complementarios (inmunohistoquimica,
FISH, RT-PCR).

Tratamiento de la enfermedad localizada
Cirugia del tumor primario
Biopsia

En el caso en que se considere necesario realizar una biopsia
incisional en lugar de una biopsia con aguja gruesa, la biopsia la
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realizara el mismo equipo quirdrgico que llevara a cabo la cirugia
definitiva. En caso de que el paciente se vaya a derivar a un CR, no
se debe realizar la biopsia.

En los casos raros en que se indique la biopsia incisional o
escisional, ésta debe realizarse en el trayecto de la cirugia
definitiva. La incision debe ser longitudinal al eje del miembro, y
si se piensa dejar drenaje, éstos deben estar en la linea de la
incision definitiva con el objeto que puedan resecarse poste-
riormente. El abordaje quirdirgico debe atravesar sblo un
compartimento. No se debe realizar una diseccion inter-
muscular para llegar a la lesién, ya que la contaminacion seria
importante.

Cirugia

Se realizara cirugia conservadora del miembro. Unicamente se
planteara la posibilidad de amputacién cuando no sea posible
conseguir margenes amplios y/o de reconstruccion funcional del
miembro.

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 oncoldgica del
procedimiento, que debe ser independiente de las siguientes
fases y nunca debe ser influida por ellas. La reseccion se realiza
segin los margenes quirargicos oncoldgicos 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
zona inguinal, fosa poplitea, tobillo, pie o tronco.

Para llevar a cabo la cirugia no se debe realizar expresion del
miembro con venda de Smarch para exanguinar, sino que se debe
dejar el miembro en elevacion durante 10 minutos y, posterior-
mente, inflar manguito de isquemia. La herida quirirgica se
realizara longitudinalmente al eje del miembro (no se haran
incisiones transversales).

Si se ha realizado una incisién previa (biopsia o reseccion
inadecuada), se debe resecar todo el trayecto de la biopsia y el
trayecto del drenaje (por ello, es importante que el drenaje se
coloque en el mismo trayecto de la incision y lo mas cercano a
ella).

Tras la reseccion del tumor se debe realizar una hemostasia
cuidadosa. Si se ha colocado un manguito de isquemia, se debe
soltar y realizar la hemostasia previo al cierre definitivo de la
herida. Se realizara, entonces, un cambio de guantes y de
instrumental quirdrgico y se procedera a la realizacion de biopsias
intraoperatorias de las zonas mas conflictivas y dudosas, dejando
clips vasculares de titanio en las zonas mas conflictivas para
planificacion de la radioterapia. Ademas, se debe revisar la pieza
macroscopicamente con el patélogo y asistirle en la orientacion de
ellay en las zonas de duda, aportando las pruebas de imagenes mas
demostrativas junto con la pieza tumoral. Se debe marcar la pieza
tumoral (proximal, distal, etc.) con puntos de seda o grapas, y
describir claramente estas marcas en la hoja de anatomia
patologica.

La reconstruccibn de los tejidos blandos, posterior a la
reseccion, es fundamental. En el caso que sea dificil o imposible
se deberia replantear y cuestionar la cirugia conservadora.

El lecho de implantacion de los diferentes tipos de recons-
truccion tiene que ser adecuado con buena vascularizacion y con
una adecuada cobertura muscular.

Las técnicas de cirugia plastica, como son la transposicion de los
misculos gemelos, del mdsculo dorsal ancho, los injertos libres o
pediculados de piel o masculo-cutaneos, colaboran en la cobertura
de los diferentes tipos de reconstruccion y en el cierre sin tension
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de la herida, lo que contribuye de manera significativa a la
disminucion de la morbilidad.

Cirugia inadecuada en sarcomas. Recurrencia local

Introduccion

A pesar del consenso internacional existente sobre la necesidad
de que los SPB sean tratados en un centro experto en sarcomas>?,
como se ha comentado anteriormente, segin estadisticas del
registro del GEIS, en Espaiia el 50% de los SPB mayores de 5 cm son
intervenidos sin el diagndstico previo de sarcoma. De esta manera,
el tratamiento de estas neoplasias, de por si complejo, se ve con
demasiada frecuencia muy dificultado. Si bien hay controversia en
la trascendencia que una recurrencia local puede tener en la
supervivencia, esta claro el seguro menoscabo funcional, sufri-
miento fisico y psicologico que se derivara de una segunda cirugia o
incluso una amputacion.

Informacion clinica

Al recibir a un paciente tratado mediante cirugia inadecuada
se debe intentar recabar el maximo de informacion: los cristales
con cortes histologicos para la revision anatomopatologica del
caso; las pruebas radioldgicas realizadas anteriores a la cirugia
que nos permitiran conocer la localizaciéon anatémica del tumor
e intentar la ampliacion de margenes quirargicos; y la hoja
operatoria (o, en su defecto, se contactara directamente con el
cirujano que realiz6 la intervencidén anterior) para recabar
informacion sobre la intervenciéon. Ademas, se solicitara una RM
al recibir al paciente con la finalidad de detectar recidivas
tempranas o restos tumorales que puedan quedar de la cirugia
previa.

Tratamiento
La actitud terapéutica variara de acuerdo con la situacion con la
que nos encontremos>>:

1. En un sarcoma de grado I con informe anatomopatologico de
«margenes no afectados», pero sin precisar la naturaleza y la
dimension de dichos margenes, se aconseja sélo valorar la
indicacion de radioterapia postoperatoria.

2. En un sarcoma de grado I con informe anatomopatologico de
«margenes afectados» se aconseja cirugia de ampliacion de
margenes quirargicos y valorar después la indicacion de
radioterapia postoperatoria.

3. En un sarcoma de grado II o IIl no considerado con seguridad
amplia segin los criterios de Enneking!!® se aconseja cirugia
de ampliacion de margenes y radioterapia postoperatoria.

Recurrencia local

Aconsejamos cirugia con margenes de reseccion amplia segiin
los criterios de Enneking?®, o amputacién si cumple cualquiera de
los criterios para ella. No se aconseja radioterapia postoperatoria si
el paciente la recibi6é con anterioridad.

Amputacion

Los criterios clasicos de amputacién?’ (localizacién en mas de
un compartimento, afectacion del paquete vascular o de un nervio
principal), aunque deben tenerse en cuenta, pueden cuestionarse
en muchos casos. La mejora en las técnicas quiriirgicas con la
utilizacion de injertos vasculares, las reconstrucciones de defectos
masivos por parte de cirugia plastica o el uso de la perfusion aislada
de extremidades (ILP, en sus siglas en inglés) pueden conseguir
resultados satisfactorios en términos de control local. Antes de
plantear la amputacién, siempre se debe contar con la opinién de
un cirujano experto en técnicas reconstructivas que valore la
posibilidad de una cirugia conservadora.
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Cirugia reconstructiva

La cirugia reparadora debe contemplarse siempre y desde un
inicio en el tratamiento de un SPB.

Objetivos

Garantizar al mdximo la radicalidad de la cirugia. El primer
tratamiento condiciona el prondstico. La radicalidad estd en
funcién de las posibilidades reconstructivas que tengamos?8. La
reconstruccion primaria siempre es la mejor opcion.

Proporcionar la mdxima calidad de vida a los pacientes. La
reconstruccion primaria esta destinada a salvaguardar organos,
funciones, extremidades y, en definitiva, a preservar la apariencia
fisica, pero también esta destinada a facilitar los tratamientos de
radioterapia y quimioterapia®®3°,

Métodos reconstructivos

Cobertura cutdnea. Ya sea por afectaciéon tumoral directa, para
conseguir unos margenes adecuados por proximidad del tumor, o
porque para la extirpacion tumoral haga falta una amplia diseccién
cutanea que deje la piel desvascularizada, en muchas ocasiones la
piel debe extirparse ampliamente.

Todos los métodos reconstructivos deben estar disponibles para
tratamiento de los SPB. De una menor a mayor complejidad, estos
meétodos incluyen!:

1. Cierre simple.

2. Cierre simple + malla u otros materiales sintéticos reabsorbibles
o no. Se utiliza para contener visceras o proporcionar
consistencia de pared (pared abdominal, pelvis, térax, boveda
craneal).

3. Injerto cutaneo. Tendra especial indicacion en tumores super-
ficiales, de bajo grado y extensos que no dejen al descubierto
elementos donde el injerto no puede prender, como hueso
denudado de periostio (excepto 6rbita), tendén denudado de
vaina o paratendon. Es cuestionable la realizacion de un injerto
en zonas que sabemos deberan recibir radioterapia comple-
mentaria, especialmente si estas zonas seran objeto de
traumatismo continuado (p. ej., las zonas de carga [pie] y las
pararticulares sometidas a movimientos de flexo-extension).

4. Colgajos locales. Son procedimientos en general adecuados para
pequeiios y medianos defectos no subsidiarios de cierre directo
ni de injerto cutaneo.

Dentro de los colgajos locales deberemos escoger el mas
fiable para cada ocasion y que, al mismo tiempo, cubra las
mejores expectativas funcionales y estéticas. Los colgajos «de
perforante» son, en general, una excelente opcién®2.

5. Colgajos a distancia. Entendemos por colgajo a distancia el uso de
un tejido con finalidad reconstructiva obtenido de un lugar
distante del punto a reconstruir. Los denominamos pediculados,
si no seccionamos su pediculo vascular para que alcancen el
defecto®?, y libres, si debemos seccionar el pediculo vascular
para que alcancen el defecto, lo que lleva asociado un
procedimiento de microcirugia vascular.

En general, los colgajos libres son los que cubren mejor las
expectativas en el tratamiento de los SPB. Asociados o no a otros
procedimientos (p. ej., mallas, sintéticos, reconstruccion vascular,
nerviosa y 6sea), son adecuados para zonas de carga, pararticu-
lares, o moderados y grandes defectos de las extremidades, torax y
abdomen, e imprescindibles en la mayoria de procedimientos
complejos de cabeza y cuello y de la base del craneo®*. Hay un gran
abanico de posibilidades y, como regla general, elegiremos el
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colgajo mas fiable y que al mismo tiempo cubra los requerimientos
funcionales y estético®>. Los colgajos libres tienen la ventaja de
tener una vascularizacion propia, con un periodo de curaciéon de
herida breve que posibilita una radioterapia y quimioterapia a
dosis e intervalos adecuados.

Reconstruccion vascular. Es posible la reparacion primaria de los
ejes vasculares de las extremidades para evitar la amputacién por
afectacion de un eje importante®, Esta reconstruccién puede ser
autéloga o con material sintético®’.

Reconstruccion nerviosa. Es posible la reconstruccién nerviosa que,
en nervios como el facial, suele tener buenos resultados3é. Sin
embargo, en los principales nervios de las extremidades la
reconstruccion nerviosa tiene, por lo general, unos resultados
malos desde el punto de vista motor, aunque pueden aportar una
sensibilidad protectora. Por otra parte, existen los procedimientos
reparadores mediante trasferencias tendinosas y modificaciones
osteoarticulares, especialmente indicados en la extremidad
superior. Las ortesis son también buenas posibilidades para paliar
determinadas paralisis. También, en determinados casos, se puede
plantear el colgajo muscular con anastomosis motora>°.

Reconstruccion oOsea. La reconstruccion dsea estd ampliamente
documentada en los sarcomas de las extremidades mediante
protesis, homoinjertos dseos de banco. Recientemente, la asocia-
cion de colgajos 6seos vascularizados de peroné en combinacion
con homoinjertos de banco se ha mostrado eficaz, consiguiendo
consolidaciones mas rapidas®’.

La reconstruccion exclusiva con peroné o cresta iliaca
vascularizada esta ampliamente demostrada como (til en cabeza

y cuello y en extremidades, sobre todo la superior®!#2.

Reconstruccion con materiales sintéticos. Los diferentes tipos de
malla de nailon o mixtas de nailon-acido poliglicélico son
apropiadas para la reconstrucciéon de pared abdominal y pélvica.
Es fundamental la cobertura adecuada e impedir el contacto
directo a tension con estructuras vasculares, para evitar posibles
compresiones y roturas vasculares por decuabito.

La pared toracica merece especiales medidas reconstructivas
para salvaguardar la mecanica respiratoria. Las placas reabsorbi-
bles de acido polilactico han demostrado ser muy eficaces. Como
siempre, una adecuada cobertura es fundamental*>%4,

Radioterapia

Recomendaciones en STB de extremidades. Las recomendaciones
que se exponen a continuaciéon se basan en las del Grupo de
Sarcomas de la Sociedad Espafiola de Oncologia Radioterapica
(SEOR) y del GEIS.

Los objetivos de la radioterapia en el tratamiento de los STB son:

- Control locorregional, evaluado mediante la supervivencia libre
de recidiva locorregional y la supervivencia causa-especifica.

- Preservacion funcional, evaluada mediante la aparicion de
complicaciones locales o secuelas funcionales, como linfedema,
fibrosis, radionecrosis cutanea, fractura dsea o déficit funcional.

De acuerdo con la presentacion clinica y los estudios iniciales de
evaluacion, los pacientes pueden asignarse a una de las categorias
siguientes:

- Tumores de grado bajo (Estadio I).

- Tumores de grado alto (Estadios II y III) resecables.
- Tumores irresecables.

- Recidiva local.
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Tabla 2
Recomendaciones para la radioterapia en funcién del estadio.
Categoria G-TNM Condiciones GEIS
GS-SEOR
Estadio I resecable T1a-T1b NO MO Margenes >1 cm o plano fascial intacto No
Grado bajo Margenes < 1cm RT adyuvante opcional
T2a-T2b NO MO Margenes >1 cm o plano fascial intacto RT adyuvante opcional
Grado bajo Margenes < 1 cm RT adyuvante

Estadio II resecable T1a-T1b-T2a NO MO Grado moderado-alto
T2b NO MO -
Grado moderado-alto

M1 (multimetastasico) =
Recidiva local -

Estadio III resecable

Margenes >1 cm
Margenes < 1 cm

No irradiado previamente
Irradiado previamente

RT adyuvante opcional
RT adyuvante
RT adyuvante

RT paliativa en pacientes sintomaticos
RT adyuvante
Valoracién individual

GEIS: Grupo Espaiiol de Investigacion en Sarcomas; GS-SEOR: Grupo de Sarcomas de la Sociedad Espaiiola de Oncologia Radioterapica; RT: radioterapia; TNM: Tumor

primario, Nodulos linfaticos regionales, Metastasis.

En la tabla 2 se resumen las recomendaciones sobre la
realizacion de radioterapia en funcién de las categorias mencio-
nadas.

Técnica de radioterapia. La técnica de irradiacion (disposicion de
campos) y la energia de la radiacion deben adaptarse al caso
individual. No pueden establecerse reglas generales, salvo en los
puntos siguientes:

1. La radioterapia debe ser tan conformada como sea posible con
las técnicas disponibles en cada centro. Es recomendable
disponer de un estudio dosimétrico tridimensional basado en
imagenes de TC y completado con imagenes de RM. En la
radioterapia postoperatoria es til contar con estudios de
imagen preoperatorios.

2. La adquisicién de las imagenes de TC debera realizarse cada
3 mm al menos, para conseguir radiografias digitales recon-
struidas de suficiente calidad.

3. Para poder realizar fusion con las imagenes diagnosticas de RM,
es necesario que ambas exploraciones radioldgicas incluyan la
pelvis, lo que permite realizar la fusién con garantias de
precision. Seria conveniente que la RM se realice con la misma
inmovilizacién que el tratamiento radioterapico.

4. La extremidad debe inmovilizarse de un modo efectivo y
reproducible.

5. No debe irradiarse la circunferencia completa de un miembro.

6. Debe respetarse parte de la seccion de los huesos largos siempre
que sea posible.

7. Deben respetarse las articulaciones, siempre que sea posible.

8. Los tumores grandes y de grado alto se deben tratar con campos
mas grandes que los tumores pequefios y de grado bajo.

9. El tejido subcutaneo y la piel no se encuentran en riesgo de
infiltracion tumoral, salvo que el tumor asiente en ellos o hayan
sido transgredidos por maniobras diagnoésticas o terapéuticas.

Voliimenes de tratamiento. Los SPB tienden a diseminar a lo largo de
los planos musculares y tendinosos, respetando las fascias,
membranas interdseas y periostio, barreras naturales de conten-
cion de la diseminacion del tumor. Por tanto, los margenes
longitudinales deben ser mas amplios que los radiales. Las
recomendaciones aqui formuladas se aplican a los tumores de
grado moderado/alto. Es posible que estos margenes puedan
reducirse en tumores de grado bajo.

En la radioterapia preoperatoria, el volumen blanco clinico
(CTV, del inglés Clinical Target Volume) inicial (CTV1) debe incluir
el volumen tumoral (GTV definido sobre imagenes de RM en
secuencias T1 con gadolinio), el edema peritumoral (definido sobre
imagenes de RM en secuencias T2) y un margen adicional de 1,5-
2 cm. Si no pudiera evaluarse el edema peritumoral, los margenes

en torno al GTV definido mediante secuencias T1 debe ser de 2 cm
radial y 5 cm longitudinalmente. En caso de que el margen radial
sobrepase un plano fascial, debe quedar limitado por éste. En caso
de que el margen longitudinal sobrepase los limites de un
compartimento anatéomico, debe quedar limitado por las insercio-
nes tendinosas, con un margen adicional no mayor de 2 cm.

El volumen blanco de planificacién (PTV) debe tener en cuenta
las incertidumbres geomeétricas en la administracion del trata-
miento. Por ser éstas dependientes de las técnicas de inmovili-
zacion y de la experiencia del personal técnico en cada centro, no
pueden concretarse recomendaciones generales. Al menos debe
afiadirse un margen de 0,5 cm al CTV para generar el PTV. Se
encuentran en curso estudios para evaluar la seguridad de
margenes de CTV inferiores a los especificados en la radioterapia
preoperatoria (Estudio fase II RTOG 0630).

En la radioterapia postoperatoria, no hay propiamente volumen
tumoral (GTV). Sin embargo, la definicién de un area de riesgo alto
puede facilitar la definicion de los volimenes subsiguientes. En el
area de riesgo alto debe incluirse el lecho quirtrgico, definido con
la ayuda de imagenes de RM postoperatoria (las secuencias T2
pueden identificar tejidos con cambios inducidos por la cirugia y
las imagenes de TC pueden identificar clips metalicos) y de RM
preoperatoria, la cicatriz cutanea y los trayectos de drenajes
quirdrgicos. En caso de presentarse un hematoma o linfocele,
deben incluirse en el area de riesgo alto. En caso de linfadenecto-
mia, el lecho quirGrgico de ésta se considerara también area de
riesgo alto. El CTV debe incluir el area de riesgo alto con margenes
longitudinales de 5 cm*’ y radiales de 2 cm, limitados por barreras
anatémicas naturales (planos fasciales y planos 6seos). Es practica
habitual administrar una dosis mas alta al area de riesgo alto, para
lo que debe definirse un CTV2 que incluya la misma con un margen
de 2 cm. Al menos, un margen de 0,5 cm debe afadirse al CTV para
generar el PTV. Se encuentra en curso un ensayo fase IIl para
comparar margenes reducidos (1,5 cm longitudinal-2 cm radial),
frente a margenes estandar (5cm longitudinal-3 cm radial) en
radioterapia postoperatoria.

Recomendacion: La planificacion geométrica de la radioterapia
debe hacer un uso intensivo de las imagenes médicas, particu-
larmente de la RM preoperatoria y postoperatoria, y de la TC de
simulacion.

Dosis de radiacion. La dosis prescrita en la radioterapia adyuvante
se ha determinado empiricamente a partir de estudios retrospec-
tivos. Hay pocos datos acerca de la respuesta de la dosis para
orientar la prescripcién en cada situacion concreta, por ejemplo, en
funcién del estado de los margenes quirtirgicos?>46.

La dosis debe especificarse (prescribirse) de acuerdo con las
recomendaciones de la Comisién Internacional de Medidas y
Unidades Radiolbgicas (ICRU, en sus siglas en inglés), es decir, en el
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punto ICRU, punto incluido en el PTV y que representa la dosis
recibida por la mayor parte del volumen PTV. Generalmente, este
punto se encuentra situado en la interseccion de los ejes centrales
de los haces de radiacién. Es recomendable la aceptacion de planes
dosimétricos ajustados a las recomendaciones de homogeneidad
ICRU: la dosis en todos los puntos del PTV debe oscilar entre -5 y
+7% de la dosis prescrita. La dosis prescrita quedara condicionada
por la tolerancia de los tejidos normales anejos al PTV, por lo que
sera frecuente realizar prescripciones adaptadas a situaciones
particulares.

Radioterapia preoperatoria. La dosis en el PTV1 empleadas mas
cominmente son 50 Gy en fraccionamiento convencional (1,8-
2 Gy). En caso de margenes de reseccion positivos (reseccion R1), la
dosis de radioterapia postoperatoria en el PTV2 prescrita
cominmente es de 16 Gy. Algunos estudios recientes ponen en
duda la necesidad de este segundo tratamiento?’. En los estudios
de asociacion de quimioterapia a la radioterapia preoperatoria se
han empleado dosis de radiacion ligeramente mas bajas:
44 Gy48'49.

Radioterapia postoperatoria. La dosis empleadas mas comnmente
en el PTV1 son 45-50 Gy y en el PTV2 de 60-66 Gy. Los valores mas
bajos se prescriben sobre tumores de grado bajo con margenes
quirargicos negativos y los valores mas altos se prescriben sobre
tumores de grado alto con margenes quirtrgicos microscopicos
positivos o escasos (< 1 cm). En caso de afectacion macroscopica de
los margenes de reseccién y ante la imposibilidad clinica o técnica
de ampliarlos quirtrgicamente, la dosis total recomendada es de
70 Gy. Se emplea habitualmente fraccionamiento convencional
(1,8-2 Gy)*°°1,

Braquiterapia

La mayor experiencia en el tratamiento de los SPB se concentra
en el tratamiento con radioterapia externa. El tratamiento con
braquiterapia presenta varias ventajas frente a la radioterapia
externa: la delimitacion en el acto operatorio del CTV con
precision; la administraciéon de una dosis uniforme y con dosis
por fraccion superior a la de la radioterapia externa (3-4 Gy), lo que
mejora la eficacia bioldgica del tratamiento; la reduccion del
tiempo total de tratamiento al administrarse la braquiterapia
durante el tiempo de estancia postoperatoria del paciente, y la
mayor proteccién de tejidos sanos, al presentar una rapida caida de
la dosis en cuanto nos alejamos del implante.

Los criterios de seleccién para realizar un tratamiento con
braquiterapia como monoterapia son pacientes con SPB comple-
tamente resecados, de grado intermedio o alto y con bordes
negativos (R0)>2-6,

No hay indicacion para tratamiento con braquiterapia como
monoterapia en los sarcomas de grado bajo, dado que no se ha
podido demostrar mejoria en el control local frente a cirugia sola®’.

El tratamiento con braquiterapia asociado a radioterapia
externa disminuye el porcentaje de recidivas locales en pacientes
con SPB, siendo mas eficaz en pacientes con factores desfavorables,
como en el caso de margenes positivos®®. Los candidatos a
tratamiento de braquiterapia asociada a radioterapia externa son
pacientes con SPB de grado intermedio o alto con margenes
negativos o positivos, pacientes con infiltracion inicial de la piel,
pacientes en los cuales no es posible cubrir perfectamente el CTV
por el implante con total garantia para una monoterapia, o
pacientes con sospecha de contaminacion del campo quirdrgico
por rotura intraoperatoria del tumor>®.

La dosis de braquiterapia se ha extrapolado de los tratamientos
de tasa de dosis baja y calculadas mediante el modelo lineal
cuadratico®®6!, En los tratamientos de monoterapia se recomienda
administrar una dosis equivalente a 45-50 Gy de tasa baja que,

408.e9

trasladada a tasa alta, representaria una dosis equivalente a 32 Gy
en 8 fracciones de 4 Gy. En el tratamiento de braquiterapia como
boost en tasa baja se recomienda administrar una dosis de 15-
25 Gy, seguido de una dosis de radioterapia externa de 45-50 Gy.
En los tratamientos de tasa alta en SPB como boost hay una cierta
variabilidad de dosis, teniendo en cuenta que los dos parametros
que conforman la prescripcion son la dosis por fracciéon y el nimero
de fracciones. El HDR Brachytherapy Working Group recomienda
una dosis de braquiterapia de tasa alta como boost de 18 Gy
administradas en 6 fracciones de 3 Gy en caso de RO o R1, y de
21 Gy en 7 fracciones si R2. La dosis se prescribe a 0,5 cm de las
fuentes y cada fraccién debe separarse de la anterior mas de 8
horas®2. La dosis de radioterapia externa debera estar en el rango
de 45-50,4 Gy. Aunque no hay estudios aleatorizados en SPB de
tasa alta comparado con tasa baja, en algiin estudio comparativo se
seflala una tasa menor de complicaciones (grados 2-4 del National
Cancer Institute) de la herida quirargica en los pacientes tratados
con tasa alta del 18 frente al 40% de los tratados con tasa baja en la
misma instituciéon®.

Recomendacion: La braquiterapia es un tratamiento eficaz en el
control local de la enfermedad, y su principal ventaja es la
reduccion del volumen irradiado y, por tanto, de las complicacio-
nes.

Quimioterapia adyuvante

La utilidad de la quimioterapia adyuvante como parte del
tratamiento de los SPB de riesgo alto se ha evaluado en varios
estudios. En un metanalisis publicado en 1997, se incluy6 a un total
de 1.568 pacientes englobados en los 14 ensayos clinicos
aleatorizados publicados hasta ese momento®®. Se trataba de
ensayos fase III que comparaban, tras el tratamiento local,
quimioterapia adyuvante con esquemas que contenian doxorru-
bicina frente a observacion. Las pautas empleadas en los diferentes
estudios, sin embargo, diferian notablemente entre si, y también
los criterios de seleccion utilizados y el tamafio muestral, lo que en
parte podria explicar la disparidad en los resultados. Este
metanalisis puso de manifiesto una ventaja significativa del 10%
en la supervivencia libre de recidiva a favor del tratamiento
adyuvante. En la supervivencia global, la diferencia fue del 4%,
aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa; esta
ventaja, sin embargo, llegd a ser del 7% en el subgrupo de pacientes
con SPB de extremidades®*.

Posteriormente se han comunicado dos nuevos grandes
estudios de quimioterapia adyuvante. El primero se centré en
pacientes con SPB localizados en extremidades, cintura escapular o
pélvica, de grado alto, tamafio superior a 5cm y localizacion
profunda®®. La pauta de quimioterapia incluia epirrubicina e
ifosfamida a dosis altas. Tras una mediana de seguimiento de 5
afos, la supervivencia global a 5 anos fue significativamente
superior para los pacientes tratados con quimioterapia. Sin
embargo, en una analisis posterior con seguimiento de 7,5 afios,
las diferencias en supervivencia dejaron de ser significativas®®. Por
otro lado, los resultados preliminares de un estudio de la European
Organisation for the Research and Treatment of Cancer, que
incluyé a 350 pacientes con SPB de grado alto de cualquier
localizacién que fueron asignados de forma aleatorizada a recibir
doxorrubicina e ifosfamida u observacion, no mostraron diferen-
cias en supervivencia®’. Por dltimo, un nuevo metanalisis
actualizado que incluia 18 ensayos aleatorizados ha mostrado
un efecto significativo, aunque marginal (6%), de la quimioterapia
sobre la supervivencia global, lo cual indica que la asociacion de
doxorrubicina e ifosfamida podria tener un impacto mayor en la
supervivencia que doxorrubicina sola®®.

En consecuencia, los datos disponibles procedentes de los
estudios realizados no permiten recomendar la administracion de
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quimioterapia adyuvante de forma estandar (nivel de recomenda-
cién 1IC). Esta debe desaconsejarse especialmente en los sarcomas
de grado bajo, en los de tamafio menor de 5 cm y en aquellos de
localizacion retroperitoneal o visceral. Aunque su beneficio no esta
claramente establecido, su administracion puede considerarse una
opcion, de forma individualizada, en pacientes seleccionados con
SPB de extremidades, de grado alto, mayor de 5 cm y localizacion
profunda, tras una informacion y discusiéon con el paciente de los
beneficios y riesgos potenciales. No obstante, la quimioterapia
adyuvante no puede sustituir en ningln caso a la administracion
de radioterapia complementaria cuando esté indicada. Esta puede
administrarse al finalizar la quimioterapia®’ o inmediatamente
después de la cirugia®®.

Tratamiento neoadyuvante: quimioterapia y quimioradioterapia
neoadyuvante

Los criterios que definen al grupo de pacientes con riesgo alto de
recaida local o sistémica son la presencia de sarcomas de grado
alto, localizacién profunda y tamafio superior a 5 cm®. Algunos
estudios que han analizado el impacto de la quimioterapia
neoadyuvante en sarcomas de riesgo alto indican que ésta tiene
una eficacia superior a la observada en la enfermedad diseminada.
Sin embargo, en un ensayo aleatorizado la quimioterapia
neoadyuvante no demostr6 beneficio en comparacion con la
cirugia sola’®. Por su parte, en un ensayo clinico aleatorizado en
pacientes con sarcomas de extremidades que cumplian criterios de
riesgo alto’!, la radioterapia preoperatoria mostré un beneficio
discreto sobre la supervivencia en comparacioén con la radioterapia
postoperatoria, aunque con una tasa significativamente superior
de complicaciones en la cicatrizacion de la herida.

Algunos estudios mas recientes han evaluado la administracion
concomitante de quimioterapia y radioterapia preoperatoria. En un
estudio de fase Il se comparé la administracion de doxorrubicina
intraarterial frente a intravenosa asociada a radioterapia en
pacientes con sarcomas de extremidades, sin que se demostrara
un beneficio de la administracion intraarterial. En un estudio de
fase 1 se demostr6 la viabilidad de administrar doxorrubicina
asociada a radioterapia’?. De los 22 pacientes que recibieron
doxorrubicina combinada con radioterapia preoperativa estandar
y que posteriormente fueron sometidos a cirugia, 11 pacientes
mostraron una necrosis tumoral de al menos el 90% y, entre ellos, 2
pacientes presentaron ausencia de tumor viable”2.

En dos estudios se ha explorado el tratamiento con el régimen
MAID intercalado con la radioterapia en dos fases de 22 Gy, para
evitar la toxicidad de la doxorrubicina. En el primero de ellos, de los
48 pacientes tratados en todos los casos se pudo realizar cirugia
conservadora y la mediana de necrosis tumoral fue del 95%; tanto
la toxicidad hematologica como local fue importante en todos los
casos’. En otro estudio de disefio similar del Radiation Therapy
Oncology Group las conclusiones fueron similares®®,

El tratamiento con quimioterapia o quimioradioterapia neoad-
yuvante previo al tratamiento quirargico definitivo de la enfer-
medad local debe considerarse como una estrategia en
investigacion en pacientes con enfermedad resecable.

Tratamiento de los tumores localmente avanzados. Papel de la
perfusion aislada de extremidad

Los pobres resultados obtenidos con frecuencia en el trata-
miento de los tumores localmente avanzados han llevado a
explorar objetivos como la mejora de funcién en la cirugia de
preservacion de extremidad. Con este enfoque, la administracion
neoadyuvante regional mediante perfusion aislada de extremidad
(ILP, del inglés hiperthermic isolated limb perfusion), emerge como
una modalidad atractiva mediante la cual podrian llegar al tumor
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dosis mucho mas elevadas de farmacos citotoxicos, hasta 15-25
veces, evitando la toxicidad sistémica. La perfusién aislada de
extremidades en hipertermia es un procedimiento en el que, tras
separar la circulacion de una extremidad de la del resto del
organismo mediante un circuito de circulaciéon extracorporea, se
trata la extremidad aislada con agentes biocitotoxicos. El liquido de
perfusion estd a mayor temperatura que el cuerpo (hipertermia
39 °(C), lo que aumenta su efecto.

El uso de quimioterapia exclusiva en ILP no parece reducir el
namero de cirugias de amputacioén previstas antes de la ILP, seglin
se desprende de un estudio en el que se consigui6 un 43% de
respuestas parciales’ y que se abandoné debido a los resultados
frustrantes, incluso con el fairmaco considerado mas activo, la
doxorrubicina’. La introduccién de factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-) en la ILP ha permitido conseguir entre un 20 y un 30% de
respuestas completas y un 50% de respuestas parciales’®%°, La
aprobacion y el registro del TNF-« para ILP en Europa se baso6 en 4
estudios, multicéntricos, cuyo objetivo principal era conseguir una
cirugia de preservacion de extremidad. Este objetivo se consiguio
en un 76% de los casos 2-4 meses después de la ILP. Un comité
independiente evalubé a los 246 pacientes tratados en estos 4
estudios y se llegd a la conclusion que el 71% de la serie s6lo
hubiera podido ser tratado mediante cirugia de amputacion.
Adicionalmente, este comité evalué la supervivencia de estos
pacientes comparandola con un grupo similar del registro
escandinavo de SPB. Se concluyd que el TNF-a no tuvo un efecto
negativo en la supervivencia (p = 0,96); la supervivencia a los 5
afios estuvo alrededor del 50%. Se ha considerado al melfalan como
el agente idoneo en la combinacién con TNF-a.

Recomendaciones y dmbito de aplicacion: Tras lo expuesto, la
perfusion aislada de extremidad con TNF-a y melfalan puede
considerarse en las indicaciones siguientes:

1. Pacientes con sarcoma de extremidad no abordable mediante
cirugia conservadora en los que la amputacion fuera la Gnica
opcion para intentar ejecutar posteriormente una cirugia de
preservacion funcional de la extremidad.

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

Tratamiento de la enfermedad metastasica
Cirugia de las metdstasis pulmonares

Estadificacion

La prueba de estadificacion idénea para pacientes con
enfermedad diseminada es la TC helicoidal toraco-abdominal.
Las metastasis pulmonares son las mas frecuentes, siendo la Gnica
localizacién metastasica en el 20% de los casos.

Tratamiento

Los pacientes con metastasis pulmonares exclusivas pueden
beneficiarse de cirugia como primera opcién terapéutica. Son
criterios pronoésticos favorables para metastasectomia: un inter-
valo libre de enfermedad (ILE) inferior a 12 meses, el grado
histologico, la existencia de no mas de 3 nédulos pulmonares, un
tamafio tumoral inferior a 2cm y una edad por debajo de 40
afios®14, Se ha definido un indice pronéstico en funcién de los
factores de riesgo, y la supervivencia a 5 afios en los pacientes sin
factores de riesgo es del 60%, con un factor de riesgo del 20-30%, y
con 2 factores de riesgo del 0%%“. Por lo tanto, al menos en los
pacientes sin criterios de mal pronostico (ILE > 12 meses y < de 3
noédulos), la metastasectomia deberia ser la primera opcion
terapéutica. Estos pacientes deberian quizas de excluirse de los
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estudios clinicos con quimioterapia paliativa. El beneficio del
tratamiento adyuvante tras cirugia radical no esta establecido.

Quimioterapia estandar

Enfermedad avanzada. Tratamiento de primera linea

Los pacientes con enfermedad avanzada y con mejor estado
funcional (esto es, performance status [PS] < 2) se benefician de
quimioterapia paliativa, con una mediana de supervivencia de 12
meses. Hay dos grupos de farmacos con actividad: las antraciclinas
(doxorrubicina y 4-epi-doxorrubicina), con una actividad como
primera linea terapéutica, confirmada por maltiples estudios, que
varia entre el 9 y el 23%, y las oxazafosforinas (ciclofosfamida e
ifosfamida). La ifosfamida administrada a dosis superiores a 10 g/
m? (HD-IFOS) proporciona, como agente {inico, hasta un 40% de
respuestas objetivas®®. Los esquemas de poliquimioterapia no han
demostrado una superioridad sobre la tratamiento estandar en
términos de supervivencia, por lo que deberian utilizarse
inicamente en el contexto de un ensayo clinico®®3’, Mientras la
doxorrubicina o la 4-epidoxorrubicina son bien toleradas por la
mayoria de los pacientes, la HD-IFOS y sus combinaciones con una
antraciclina provocan una toxicidad elevada, y no se ha demos-
trado que sean superiores en términos de mejora en la
supervivencia y calidad de vida®¥-°2. El tratamiento estindar de
primera linea es la doxorrubicina a dosis de 75 mg/m? cada 21 dias.

Recientemente se ha propuesto el porcentaje de pacientes libres
de progresion (PFR) como parametro principal de valoracion de
eficacia de nuevos firmacos en pacientes con SPB%*°4 El PFR
podria ser ttil no s6lo para valorar la eficacia de los farmacos
citotoxicos convencionales, sino también de los nuevos fairmacos
diana-especificos. En nuestra opinién, el PFR es un parametro
valido sélo en el contexto de un ensayo clinico aleatorizado y con
unos criterios de inclusién y exclusién adecuados. Los pacientes
deberian estratificarse en funcion del estado general (PS de 0-1
frente a PS de 2) y del ILE (> 12 meses frente a < 12 meses)*>,
Ademas de ensayos clinicos, es necesario desarrollar estudios
traslacionales que permitan profundizar en el conocimiento de los
SPB. La metodologia de los estudios traslacionales deberia seguir
los criterios REMARK®’.

Tratamientos de segunda linea con nuevos farmacos QT

El tratamiento de segunda linea en los SPB con enfermedad
avanzada es siempre paliativo. Por lo tanto, en pacientes
asintomaticos la opcién de no tratar debe tenerse en cuenta.
Preferentemente, los pacientes sintomaticos deben ser incluidos
en ensayos clinicos®®. Si los pacientes no pueden o no quieren ser
incluidos en ensayos, hay varias opciones paliativas para el control
de sintomas, como la radioterapia local, el tratamiento médico de
apoyoy el tratamiento con quimioterapia de apoyo. A continuacién
se revisan los escasos farmacos de que disponemos para la
quimioterapia de apoyo.

Como se ha comentado anteriormente, se ha propuesto el PFR
como parametro principal de valoracion de eficacia para nuevos
farmacos en pacientes con SPB%>%%,

Ifosfamida a altas dosis

La ifosfamida, farmaco perteneciente al grupo de las oxazo-
fosforinas, con un 25% de respuestas objetivas en mas de 300
pacientes tratados en estudios fase 1%, es, junto a la doxorrubicina
y la dacarbazina, un farmaco considerado activo en el tratamiento
de estos tumores. La ifosfamida no presenta resistencia cruzada
con la doxorubicina. Sin embargo, la ifosfamida plantea todavia
algunos interrogantes sobre cual es la mejor forma de adminis-
tracion (infusién continua o administraciones mas cortas ambu-
latorias) para obtener mejores respuestas y una mayor calidad de
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vida. Ademas, se sabe que su efecto es dependiente de la dosis, pues
se observaron respuestas a dosis altas en pacientes tratados
previamente con dosis convencionales!®°,

Diversos estudios establecieron posteriormente el concepto de
ifosfamida a dosis altas (> 10 g/m? por ciclo), que ha proporcio-
nado en segunda linea una tasa de respuestas objetivas de al menos
un 30%%7.

La ifosfamida administrada a dosis de 2 g/m?/dia en infusién
continua de 6 dias, y con una dosis de carga inicial de 2 g/m? (14 g/
m?/4 semanas), proporciond un indice de respuestas del 38% en
primera linea®”. La principal toxicidad del farmaco administrado a
la dosis mencionada es la hematoldgica, aunque también se debe
vigilar la toxicidad digestiva, neurocortical y renal; en este sentido,
es fundamental disponer de una correcta funcion renal y un
adecuado control de ésta, ya que su alteracion se relaciona con
episodios de encelafopatia.

Trabectedina

La trabectedina es un farmaco antitumoral derivado del
tunicado marino Ectenascidia turbinata, que se ha estudiado de
manera amplia en diversos ensayos clinicos tanto de fase I como de
fase II, en los que ha mostrado actividad antitumoral como agente
Gnico en diversos tipos de sarcomas en pacientes con enfermedad
progresiva o refractarios a quimioterapia. Aunque la actividad del
farmaco se ha comprobado especialmente en liposarcomas y
leiomiosarcomas, se han producido respuestas en otros tipos
histologicos, entre ellos el sarcoma sinovial.

Al margen de la tasa de respuestas objetivas observadas en los
estudios fase Il (7,5%), el beneficio mas evidente obtenido con este
farmaco se refleja en la mediana de supervivencia (10,3 meses), con
un 30% de los pacientes que sobreviven mas de 2 afios.

En el liposarcoma mixoide se ha observado un elevado nimero
de respuestas con este farmaco que incluye un patrén de respuesta
tisular particular que precede al patron radiolégico de res-
puesta!®!,

En un estudio aleatorizado y multicéntrico con revision
independiente se compararon dos regimenes de trabectedina en
pacientes con leiomiosarcomas y liposarcomas en progresion a
doxorubicina y a ifosfamida: trabectedina 1,5 mg/m? en perfusién
intravenosa de 24 horas cada 3 semanas frente a 0,58 mg/m? en
perfusion intravenosa de 3 horas los dias 1, 8 y 15 cada 4 semanas. El
objetivo primario fue el tiempo hasta la progresion (TTP) y entre los
secundarios se incluyeron supervivencia libre de enfermedad,
supervivencia global, tasa de respuestas y la evaluacion de la
toxicidad. Se incluy6 a 227 pacientes en progresion con una media de
2 regimenes previos. En el andlisis especificado en el protocolo la
mediana del TTP fue de 3,7 frente a 2,3 meses (hazard ratio
[HR] =0,734; p=0,0302) a favor del primer esquema de infusién
intravenosa de 24 horas cada 3 semanas. La mediana de
supervivencia libre de enfermedad fue de 3,3 frente a 2,3 meses
(HR=0,755; p=0,0418) y la mediana de supervivencia global
(n=175 eventos) fue de 13,8 frente a 11,8 meses (HR=0,823;
p=0,1984). En conclusion, este estudio confirmo la actividad de
trabectedina en sarcomas, especialmente en leiomiosarcomas y
liposarcomas con un perfil de seguridad aceptable,no observandose
reacciones adversas acumuilativas!%2-104,

En 2007 la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) aprobé la
administracion de trabectedina con la indicacion de tratamiento de
pacientes con SPB resistentes, en progresion a doxorubicina e
ifosfamida o no susceptibles de recibir dichos farmacos. Para su
administraciéon debe incluirse premedicacion con dexametasona.

Gemcitabina con o sin dacarbazina o docetaxel

La gemcitabina es una pirimidina con amplio espectro de
actividad antitumoral. Su actividad frente a los SPB se ha evaluado
en varias dosis y pautas de administracion en pacientes con
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enfermedad avanzada tras progresion a esquemas que incluian
ifosfamida y, al menos, una antraciclina. Se recomienda su
administracién en infusién a dosis de 10 mg/m?/minuto, ya que
asi se consigue una mayor concentracion intracelular del farmaco.
La gemcitabina en monoterapia mostr6 actividad en leiomiosar-
coma uterino'%®, siendo también eficaz en histologias, como el
fibrohistiocitoma maligno y los angiosarcomas'?®.

En un estudio fase II aleatorizado del GEIS recientemente
finalizado'®’, se comparé la combinacién de gemcitabina y
dacarbazina (DTIC)'®® a DTIC solo. La combinacién, en general
bien tolerada y que permitié un elevado cumplimiento de los
pacientes, se asocid a un aumento significativo de la supervivencia
global (16,8 frente a 8,2 meses), por lo que este régimen constituye
una alternativa eficaz y habitualmente con toxicidad leve o
moderada para estos pacientes.

El docetaxel en monoterapia ha conseguido un indice escaso de
respuestas. En cambio, al utilizar un esquema que combina la
administracion de gemcitabina y docetaxel en pacientes con
sarcomas avanzados, se observo una mayor actividad, especial-
mente en el leiomiosarcoma uterino y en los sarcomas pleomorfi-
cos indiferenciados'®. Los resultados de un estudio fase II,
aleatorizado, en el que se compar6 gemcitabina con la combinacion
de gemcitabina y docetaxel en pacientes con SPB metastasico,
mostraron una superioridad de la combinacién tanto en la
supervivencia libre de enfermedad (6,2 frente a 3 meses) como
en la supervivencia global (17,9 frente a 11 meses)''°.

Dacarbazina

La DTIC, administrada como segunda linea a una dosis de 1,2 g/
m? cada 3 semanas, induce un 18% de respuestas objetivas de corta
duracion. Es considerado un farmaco secundario en el tratamiento
de estos tumores''!.

Particularidades terapéuticas en subtipos especificos
Dermatofibrosarcoma protuberans

El dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) es un sarcoma de la
piel, infrecuente, poco letal y de crecimiento generalmente indo-
lente, que comprende un 5% de todos los sarcomas. Suele afectar a
adultos jovenes, aunque hay formas infantiles''?. Aproximada-
mente el 80-90% de ellos son de grado bajo, mientras que el resto
contiene elementos histologicos de grado alto. Menos del 5% dan
lugar a metastasis, pero las recaidas locales son muy frecuentes.

Recomendaciones de diagndstico

1. La determinaciéon de la t(17;22) por FISH o RT-PCR no es
necesaria para el diagnostico de la mayoria de los casos de DFSP.
Sin embargo, dado el tratamiento especifico del DFSP, el estudio
molecular es obligado cuando haya dudas diagndsticas en el
contexto de la enfermedad avanzada.

2. Los DFSP superficiales que no estan clinicamente fijados a planos
profundos no necesitan de ningtn estudio de imagen. Cuando se
sospecha la afectacion de planos profundos, la RM es el estudio
preoperatorio de eleccion. Dada la baja frecuencia de metastasis,
no es necesario ningn estudio de extensidn, salvo el guiado por
sintomas o anomalias de laboratorio.

Recomendaciones de tratamiento local

1. La cirugia micrografica de Mohs es una opcion posible en DFSP
de gran tamafio o localizados en areas anatémicas delicadas,
como las de la cabeza y el cuello''3,

2. No hay ensayos clinicos aleatorizados respecto al papel
complementario de la radioterapia, ya sea en modalidad
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neoadyuvante o adyuvante, en este tipo de SPB. Sin embargo,
varios estudios retrospectivos indican una disminucién de las
tasas de recaidas locales cuando se utiliza radioterapia. Respecto
a ello, se puede recomendar que: a) la radioterapia jamas exime
de una cirugia adecuada, si ésta es técnicamente posible; b) la
radioterapia no esta indicada tras la cirugia con margenes
adecuados en la mayoria de los DFSP, y c) a partir de estudios no
aleatorizados y de la practica clinica habitual, asi como a la
traslacion del conocimiento adquirido en otras variedades de
SPB, se puede recomendar radioterapia neoadyuvante en casos
de DFSP de gran tamaifio, particularmente cuando estan
localizados en zonas de cirugia dificultosa, como la cara, las
manos o los genitales; asimismo, la radioterapia adyuvante es
una opcion razonable cuando la cirugia es incapaz de obtener
margenes positivos, o éstos solo son posibles a expensas de
defectos funcionales o cosméticos graves.

Recomendaciones de tratamiento sistémico

1. El DFSP es insensible a la quimioterapia convencional para los
SPB, por lo que no debe utilizarse, al menos en primera linea.

2. La primera linea de tratamiento para los infrecuentes casos de
enfermedad localmente avanzada inoperable o metastasica es
imatinib.

3. Los pacientes resistentes a imatinib pueden responder a
regimenes de quimioterapia como los empleados para los
tumores desmoides, basados en metotrexato a dosis bajas y
vinblastina!!4,

Tumor desmoide

Los tumores desmoides (TD), también conocidos como fibro-
matosis agresiva o fibromatosis difusas agresivas, son una clase
infrecuente de tumores benignos del estroma musculoaponeuré-
tico de lento crecimiento. Las variedades extraabdominales suelen
resolverse mas facilmente con cirugia. Estas guias se refieren
principalmente a las variedades abdominales, que pueden formar
parte del sindrome de la poliposis familiar adenomatosa (PFA)
(sindrome de Gardner). Ninguna variedad de TD metastatiza, pero
los tumores intraabdominales tienen tendencia a la recaida, al
aumento de la agresividad local con el paso del tiempo, a
convertirse en irresecables por infiltracion difusa del mesenterio,
y a ocasionar finalmente la muerte por complicaciones intestinales
o destruccion de drganos vitales.

Recomendaciones de tratamiento local

1. Al tratarse de tumores benignos, la abstencion terapéutica es
una opcion aceptable en el caso de tumores extraabdominales
pequeiios, asintomaticos, sin afectacién cosmética, que no
amenazan estructuras importantes y son susceptibles de
vigilancia periddica. Lo mismo cabe decir en el caso de tumores
abdominales, de caracteristicas similares, en ancianos cuya
supervivencia bioldgica previsible sea menor que el tiempo
tipico de evolucién del TD.

2. El tratamiento primario y curativo del TD es la cirugia radical. Si
bien ésta suele ser simple en el caso de los TD de las
extremidades y de la pared del tronco, puede llegar a ser muy
complicada en el caso de la enfermedad abdominal, particu-
larmente en el caso del sindrome de Gardner, que suele requerir
resecciones intestinales mdltiples. El objetivo quirdrgico es
obtener la extirpaciébn macroscopica de los tumores minimi-
zando la morbilidad en la medida de lo posible. No esta
justificado empeorar significativamente las secuelas cronicas
con tal de alcanzar margenes amplios o incluso microscopica-
mente negativos, por cuanto el prondstico de los pacientes con
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reseccion macroscopica completa depende poco del estado
microscopico del margen!?>,

3. La radioterapia puede controlar la enfermedad durante afios,
aunque esta sea voluminosa''®. Es el tratamiento recomendable
para pacientes con enfermedad irresecable, con enfermedad
residual macroscopica, que rechazan la cirugia, con comorbi-
lidades que la contraindican, o bien para aquéllos en los que se
prevé una cirugia radical con graves secuelas digestivas, como
suele ser el caso de muchos pacientes con sindrome de Gardner.

4. La radioterapia adyuvante es muy controvertida y su papel
parece dudoso a la luz de la escasa importancia del estado
microscépico de los margenes quirtirgicos''®>. En espera de
nuevos ensayos clinicos aleatorizados, no recomendamos el
tratamiento adyuvante con radioterapia de los TD macroscopi-
camente extirpados en una cirugia inicial, si bien podria ser una
opcion en el caso de pacientes con margenes positivos tras la
cirugia de una recaida, cuando la ampliacion de margenes
conllevara necesariamente un menoscabo estético o funcional
importante.

Recomendaciones de tratamiento sistémico

1. El tratamiento sistémico es apropiado para casos con enferme-
dad irresecable, antecedentes de mdltiples recaidas o también
aquéllos con enfermedad operable, pero en los que la cirugia
conlleva alteraciones funcionales graves, como es el caso de los
nifios pequefios o de los pacientes con sindrome de Gardner y
multiples resecciones intestinales previas.

2. Dada la baja prevalencia de la enfermedad, es probable que
jamas lleguen a realizarse ensayos clinicos aleatorizados que
comparen las distintas opciones de tratamiento. Ante este
escenario, recomendamos el imatinib como primera linea de
tratamiento por ser el que cuenta con datos de mayor tasa de
beneficio clinico'!” (hasta un 80%) y respuesta mas duradera''®
(superior a un afio), junto con un perfil téxico ventajoso.
Recomendamos la dosis inicial de 400 mg/dia, con incrementos
a 600 u 800 mg en caso de resistencia o progresion.

3. Para los pacientes resistentes o que no toleran imatinib, el
empleo de tamoxifeno, toremifeno y/o antiinflamatorios no
esteroideos (como el sulindac), puede estabilizar la enfermedad
en la mitad de los casos, aunque, generalmente, por periodos
inferiores al afio!"®.

4. Por ltimo, una vez agotadas las alternativas no citotoxicas,
algunos pacientes en progresion sintomatica e inoperable se
pueden beneficiar del tratamiento quimioterapico con agentes y
combinaciones como metotrexato a dosis bajas y vinblastina'2°,
metotrexato y vinorelbina'?! o doxorrubicina liposomal'?2,

Sarcomas uterinos

Los sarcomas uterinos (SU) pueden ser puros (leiomiosarcomas
uterinos, SU indiferenciado, también conocido como SU de grado
alto, y sarcomas del estroma endometrial) o mixtos (adenosarco-
mas y carcinosarcomas uterinos, anteriormente denominados
tumores miillerianos mixtos). Los rabdomiosarcomas aparecen en
edades juveniles y no se suelen incluir en el grupo genérico de los
SU. Los SU tienden a aparecer en mujeres maduras, no suponen
mas del 5% del total de los canceres uterinos, y su pronéstico es
significativamente peor que el de los carcinomas endometriales,
con tendencia tanto a la invasion local, como a las metastasis a
distancia.

Recomendaciones de diagndstico

1. La citologia es insuficiente para excluir la existencia de un SU en
una mujer con sintomas sospechosos, como aquéllas con
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hemorragia vaginal o masas ecograficas incidentales. También
suele ser insuficiente para el diagnostico primario exacto. El
mejor método tanto de exclusiéon como de confirmacion es la
histeroscopia con biopsias endometriales.

2. El diagnostico de extension no es diferente del de cualquier otro
sarcoma pélvico. Dada la alta incidencia de metastasis
pulmonares, la TC de torax debe incluirse en el diagnostico
preoperatorio, aun en ausencia de sintomas o ante un Cal25
normal.

3. Los factores mas importantes para predecir el comportamiento
de los SU, particularmente de los leiomiosarcomas, son el indice
mitético y la atipia citoldgica'?® que, por este motivo, deben
exigirse siempre en los informes patologicos de los tumores
extirpados con intencion curativa.

4, La estadificacion sigue los criterios de la Federation of
Gynecologists and Obstetricians para los carcinomas endome-
triales.

5. La estadificacion intraoperatoria es similar a la de los
carcinomas endometriales, con citologia de lavados perito-
neales, doble anexectomia, examen manual de todas las
superficies, biopsia de lesiones sospechosas de ser implantes
y extirpacion de adenopatias macroscopicas. Si el SU se
diagnostica tras la cirugia, se aconseja no reintervenir, siempre
que se haya practicado una histerectomia completa y no hayan
quedado masas macroscopicas.

6. Los sarcomas del estroma endometrial pueden responder a los
tratamientos hormonales, por lo que la determinacién de la
expresion de receptores de estrogenos y progesterona forma
parte de su diagndstico patologico.

Recomendaciones de tratamiento local

1. El tratamiento quirdrgico estandar de cualquier SU es la
histerectomia abdominal con anexectomia doble y exploracion
de la cavidad abdominal. Las consideraciones respecto a la
reseccion de metastasis solitarias, en particular las pulmonares,
son las mismas que en cualquier otro SPB.

2. La preservacion ovarica'?* y la cirugia conservadora, en el caso
de SU de grado bajo hallados en el curso de una miomectomia,
no ofrecen las mismas garantias de curacion que el tratamiento
estandar. No obstante, son aceptables en mujeres jovenes
nuligestas, con deseos de concebir, capaces de comprender las
implicaciones pronoésticas de su decision y de ajustarse a un plan
estricto de vigilancia postopeatoria.

3. La cirugia de citoreduccion en los SU irresecables o diseminados
no modifica la supervivencia'?®, por lo que sélo se debe indicar
cuando tenga un papel paliativo concreto.

4, La eficacia de la radioterapia adyuvante es uno de los aspectos
mas debatidos en el tratamiento de los SU. La mayoria de los
ensayos clinicos realizados plantean problemas de disefio:
carecen de un brazo control de cirugia sola o de una adecuada
estratificacion del riesgo, o la clasificacion de los grupos
histologicos es confusa. Se ha comunicado de forma consistente
una disminucion del riesgo de recaida local con la radioterapia
adyuvante, particularmente en el grupo de los carcinosarcomas
uterinos'?®. Sin embargo, ningiin ensayo ha demostrado que la
radioterapia aumente la supervivencia frente a la cirugia'?’.
Ante este panorama, no se considera incorrecto omitir la
radioterapia adyuvante en ningin estadio, pero se acepta su
aplicacion siguiendo politicas institucionales, sobre todo en los
carcinosarcomas uterinos en estadios I (excepto el estadio Ia,
confinado a un pélipo) y IL

5. Es un hecho que un porcentaje de los sarcomas del estroma
endometrial expresan receptores de estrogenos y progesterona,
y también esta bien documentada la respuesta de la enfermedad
avanzada a gestagenos, inhibidores de la aromatasa y antag-
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onistas de la hormona liberadora de la luteotropina (LHRH). En
base a ello y tomando los datos de otras enfermedades
hormonosensibles, como el cancer de mama o el de prostata,
algunos autores han recomendado el tratamiento adyuvante
hormonal, generalmente durante un periodo de 5 afios. No
obstante, la ausencia total de ensayos prospectivos en este
ambito impiden realizar alguna recomendacion concreta.

. Recientemente se ha comunicado una alta tasa de respuestas
con la combinacién de gemcitabina y paclitaxel en el caso
particular de los leiomiosarcomas. En un ensayo prospectivo y
no aleatorizado, se investigh el papel adyuvante de esta
combinacién en un pequefio grupo de pacientes, obteniendo
datos muy favorables respecto al comparador histdrico'28.
Aunque este dato podria fundamentar el tratamiento adyuvante
de casos concretos bien informados, no es suficiente como para
sentar una recomendacion positiva respecto al comin de las
pacientes.

Recomendaciones de tratamiento sistémico

1. Los esquemas mads activos frente a los carcinosarcomas uterinos
son, por este orden, los compuestos de platino, los taxanos, la
ifosfamida, la doxorrubicina y el topotecan. No existen ensayos
clinicos comparativos entre estos compuestos, o entre las
opciones de monoterapia frente a las de poliquimioterapia.
Recomendamos favorecer los farmacos en monoterapia, como
carboplatino, o las combinaciones de toxicidad moderada, como
platino-paclitaxel, frente a otras posibilidades mas toxicas y sin
evidencia de superioridad, como doxorrubicina-ifosfamida o
paclitaxel-ifosfamida.

. Algunos estudios indican que el acetato de megestrol puede
controlar la progresion de algunos pacientes con sarcomas del
estroma endometrial con expresiéon de receptores hormonales
durante largo tiempo. En ocasiones, las dosis altas (160-320 mg/
dia) obtienen respuestas o estabilizaciones en pacientes que
progresan con dosis bajas (40 u 80 mg/dia). Otras opciones
hormonales son los andlogos de la hormona liberadora de
gonadotropinas (Gn-RH) y los inhibidores de la aromatasa. El
tamoxifeno esta contraindicado, aunque algunas mujeres que
desarrollan SU durante el tratamiento con tamoxifeno pueden
responder al suspenderlo'?®. Se recomienda ensayar el trata-
miento hormonal antes que la quimioterapia, sobre todo en
pacientes poco sintomaticos.

. También una parte de los leiomiosarcomas expresan recep-
tores hormonales. No todos ellos responden al tratamiento
hormonal, ni todos los que los hacen mantienen la respuesta
durante mucho tiempo. No obstante, se han comunicado
respuestas clinicamente dtiles a los inhibidores de la
aromatasa'3®. Dada la excelente ratio terapéutica, esta
justificado un corto ensayo de tratamiento hormonal en casos
inapropiados para la quimioterapia o en los que no se precisa
una respuesta rapida. En cuanto a la quimioterapia, se han
publicado resultados muy buenos con la combinacién de
gemcitabina y docetaxel, tanto en primera como en segunda
linea''. Aunque se trataba de ensayos en fase II, la eficacia del
tratamiento es muy superior al control histérico, y no s6lo en
cuanto a respuesta, sino también a supervivencia. Es aceptable
seleccionar este esquema como tratamiento de primera linea.
En relacion con lo comprobado en leiomiosarcomas de otras
localizaciones, la trabectedina es otra opcion razonable de
tratamiento, aunque la mayoria de la evidencia publicada se
refiere a pacientes pretratados'32.

. En ausencia de estudios especificos, los SU de grado alto pueden
tratarse tanto con esquemas orientados al sarcoma (adriami-
cina, trabectedina, ifosfamida), como con quimioterapias
propias de los tumores ginecologicos (platino y taxanos).
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Sarcomas retroperitoneales

Los sarcomas retroperitoneales (SRP) comprenden entre el 10y
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 adecuados en tumores que suelen crecer mucho antes de
dar lugar a los primeros sintomas. La mayor parte de los SRP son
leiomiosarcomas o liposarcomas.

Recomendaciones de diagnostico

1. Como en la mayoria de los SPB, la citologia por PAFF no es
adecuada para el diagnéstico primario, por lo que se prefiere
una biopsia con aguja sacabocados. Es obligatoria si se planea
neoadyuvancia, se plantea el diagnoéstico diferencial con otros
tumores abdominales o si no hay una sospecha clinicarazonada
de sarcoma ante una lesion retroperitoneal. Habitualmente el
mejor método de guia para realizar biopsias percutaneas de
estas lesiones es la TC. La citologia puede ser suficiente para
diagnosticar la recaida en pacientes con antecedentes de SPB.
Hay casos en los que, ante una masa retroperitoneal resecable,
se puede excluir razonablemente la existencia de un linfoma o
un tumor germinal a partir de la clinica, la analitica y la
radiologia. Muchos de esos pacientes presentan una TC casi
patognomonica de liposarcoma. En esta clase de situaciones, es
razonable programar la cirugia en ausencia de confirmacion
histologica.

2. El estudio de imagen es el habitual de cualquier tumor
abdominal. Ningtn SRP debe ser dado por irresecable tan sélo
en base a su tamaio, ya que es posible, sobre todo en el caso de
los liposarcomas de grado bajo, que crezca apartando estruc-
turas antes que infiltrandolas. El método de eleccién en el
diagnostico y la estadificacion local de una lesiéon sospechosa de
sarcoma retroperitoneal es la TC abdominal con contraste. La
realizacion de una TC de térax con contraste intravenoso esta
indicada en todos los casos de SPB para descartar diseminacion
tumoral metastasica. La realizacion de RM abdominal es
opcional y puede proporcionar informacion adicional en casos
seleccionados. Como la invasion vascular suele ser el principal
criterio de irresecabilidad, los estudios de angioTC o angioRM
son particularmente ftiles.

Recomendaciones de tratamiento local

1. La cirugia es el Gnico tratamiento curativo para los SRP, y la
reseccion completa con margenes negativos, el factor prondstico
mas importante para la recaida local, la aparicion de metastasis
y la supervivencia'?’. El equipo quiriirgico ha de estar
preparado, o contar con la colaboracién necesaria, para realizar
técnicas como resecciones intestinales, nefrectomias o recon-
strucciones de diafragma. La afectaciéon de grandes vasos y la
sarcomatosis peritoneal extensa son los Unicos criterios
absolutos de irresecabilidad.

2. Aunque no hay ensayos clinicos aleatorizados que demuestren
que la radioterapia adyuvante tenga un papel en la super-
vivencia global, los estudios restrospectivos indican una
reduccién apreciable del riesgo de recaida local'**. Dada la
frecuencia de estas recaidas y suimpacto en la calidad de vida, se
recomienda el uso de radioterapia adyuvante a dosis elevadas y
sobre campos amplios en los pacientes con un estado general
apropiado. La radioterapia adyuvante es particularmente
importante en los casos de grado alto y/o con margenes
afectados. Las técnicas especiales, como la radioterapia pre-
operatoria, intraoperatoria, conformada o de alta energia con
protones, podrian mejorar los resultados de la radioterapia
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convencional, por lo que se alienta su uso en el seno de proyectos
de investigacion, alld donde sea posible hacerlo.

3. La radioterapia es un tratamiento apropiado para las recaidas
irresecables de pacientes que no han recibido radioterapia
previa.

Recomendaciones de tratamiento sistémico

1. La quimioterapia adyuvante no esta indicada en los SRP.

2. La quimioterapia neoadyuvante tampoco es recomendable en
términos generales, aunque puede estar indicada en casos
concretos cuando haya expectativas realistas de favorecer la
resecabilidad.

3. La quimioterapia paliativa de los SRP sigue los principios de la de
los SPB.

Angiosarcoma del cuero cabelludo y cara

Los angiosarcomas son SPB que surgen de los vasos sanguineos
o linfaticos. El 90% aparece en la cara o en el cuello, con una
incidencia anormalmente alta de multifocalidad. El prondstico es
malo debido a la dificultad de obtener resecciones con margenes
adecuados y a su alta propension a metastatizar.

Recomendaciones de tratamiento local

1. El tratamiento estandar es la reseccion completa con margenes
adecuados, si bien la cirugia se ve a menudo seriamente
dificultada por la multicentricidad, la naturaleza infiltrativa del
tumor y consideraciones cosméticas.

2. Salvo en los casos con margenes indudables, la radioterapia
adyuvante es el tratamiento postoperatorio de eleccién'34,

Recomendaciones de tratamiento sistémico

1. La quimioterapia con paclitaxel es el tratamiento de eleccion
para pacientes con lesiones multicéntricas muy extensas,
recaidas en territorio radiado, o tumores en zonas cosmética-
mente delicadas’>>.

2. El paclitaxel es un tratamiento neoadyuvante razonable en
lesiones extensas que, aun siendo operables, mejoran su
pronoéstico estético tras la reduccion del volumen.

3. El tratamiento de la enfermedad diseminada sigue los principios
generales de los SPB, teniendo en cuenta la especial sensibilidad
de esta enfermedad al paclitaxel.

SEGUIMIENTO DE LOS SARCOMAS

Exploraciones radioldgicas en el seguimiento postoperatorio de los
pacientes de sarcomas de partes blandas

La practica de una radiografia simple de térax y la evaluacion
clinica del lecho quirGrgico es una estrategia correcta de
seguimiento en los tumores resecados en la extremidad.

En lesiones de grado alto, la radiografia de térax se realizara
cada 3 meses durante los primeros 2 afios y, posteriormente, cada 6
meses hasta los 5 aflos, mientras que en lesiones de grado bajo se
realizaran cada 4 y 6 meses, respectivamente.

Si la radiografia de torax es patoldgica o dudosa, se confirmara
mediante una TC de térax. Segln las practicas institucionales, es
aceptable realizar una TC toracica, en lugar de la radiografia simple.
En cambio, no esta justificado realizar TC abdominal o PET de
rutina.

El papel de las exploraciones radiologicas en el seguimiento
local de los SPB de extremidades no esta bien establecido.
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La RM con contraste intravenoso de la region de la lesion
primaria es la técnica de eleccion, si hay sospecha clinica de
recidiva local. En caso de contraindicacion de la RM, deberia
realizarse una TC con contraste intravenoso.

En la visita de los 2-3 meses, se recomienda obtener una RM del
lugar de la lesion para disponer de un mapa posquirdrgico. Es
importante que la RM se realice unas 8-10 semanas después de la
intervencion quirGrgica, para minimizar los falsos positivos
debidos a cambios edematosos y hemorragicos.

La realizaci6n sistematica de exploraciones radioldgicas de la
region tumoral en el seguimiento es objeto de controversia. La
exploracion fisica es atil en la evaluacion de recidivas locales en
localizaciones anatomicas accesibles, como en el caso de tumores
superficiales. La RM puede ser mas efectiva en la deteccion de
recidivas locales de tumores de localizacion profunda o que han
recibido radioterapia. Sin embargo, no se ha demostrado que la
realizacion sistematica de RM de la region tumoral 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 para
detectar recidivas locales so6lo en los casos de tumores de grado
alto.

La realizacion de un régimen de seguimiento, consistente en un
estudio semestral durante el primer afio, y anual hasta completar 5
afos, de RM de la region tumoral, ha demostrado ser coste-efectivo
al menos en los casos con tumores de grado alto o de grado bajo con
margenes de reseccion afectados.

Exploraciones radioldgicas en el seguimiento de los pacientes con
sarcomas retroperitoneales

En el seguimiento de los tumores retroperitoneales de grado
alto, se aconseja la realizacion de TC abdominal repetida cada 4
meses durante los primeros 2 afos, y luego cada 6 meses, hasta los
5 afios.

En lesiones de grado bajo el estudio podria espaciarse cada 6
meses durante los primeros 2 afios.

En lesiones de grado alto, la radiografia de térax se realizara
cada 3 meses durante los primeros 2 afios y, posteriormente, cada 6
meses hasta los 5 afios, mientras que en lesiones de grado bajo se
realizaran cada 4 y 6 meses, respectivamente.

Si la radiografia de toérax es patolégica o dudosa, se confirmara
mediante TC de térax.
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