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EDITORIAL

Reto en el diagnéstico y tratamiento de los sarcomas de partes

blandas

Challenge in the diagnosis and treatment of soft tissue sarcomas

Las enfermedades mesenquimales clasificadas como sarco-
ma de tejidos blandos (STB), constituyen un grupo de
neoplasias anatomica e histoloégicamente diversas que com-
parten un origen embrionario del mesénquima hacia el
tejido conjuntivo extra esquelético y sus variedades espe-
cializadas, como tejidos fibroso, adiposo, muscular, sino-
vial, vascular sanguineo y linfatico, tendinoso y otros;
ademas, incluye a sarcomas de origen ectodérmico, como el
Schwannoma y el tumor neuroectodérmico primitivo.

Los STB son heterogéneos y raros en comparacion con el
resto de neoplasias (constituyen entre 1% y 2% de las neo-
plasias del adulto y entre 10% y 15% de las pediatricas).
Tienen tendencia a la recurrencia local y su potencial me-
tastasico es variable. Los STB pueden presentarse en cual-
quier sitio del cuerpo, pero la mayor parte (60%) se observan
en extremidades, seguidas del retroperitoneo (15%) y de la
pared toracica y/o abdominal (15%).

Los sarcomas de tejidos blandos (STB) son neoplasias in-
usuales, calculandose una incidencia de 2.4 casos/100,000
habitantes en hombres, y 1.6 casos/ 100,000 habitantes en
mujeres, por ano.’

Tienen una incidencia mas frecuente entre infantes (7%),
aunque la enfermedad en edad pediatrica muestra caracte-
risticas singulares en cuanto a la histologia, el comporta-
miento bioldgico y la respuesta al tratamiento.

Entre los adultos, alcanzan un pico de incidencia entre los
50 y 60 afos de edad, y exhiben una tasa de mortalidad a 5
anos de 50% a 60%, la cual representa al 1.1% de toda la
mortalidad por cancer.?

En México, la informacion sobre la casuistica de STB es
mas bien pobre. El Registro Histopatologico de Neoplasias

Malignas (RHNM 2003) nos habla de una tasa de incidencia
del 1.64% y de una mortalidad de ~0.6%. En un reciente es-
tudio epidemiologico del Instituto Nacional de Cancerologia
de México,?* asi como en los reportes del Hospital General de
México,* los datos son muy similares a los del RHNM-2003.
En anos recientes, en las instancias de tratamiento de STB
de nuestro pais, ha crecido la expectativa de contar con un
consenso nacional especifico de STB, desde el cual puedan
derivarse, eventualmente, lineamientos adecuados a la rea-
lidad nacional, con los cuales sustentar las estrategias a se-
guir para llevar a cabo un abordaje adecuado de su
diagndstico, de su trascendental analisis patologico (los ha-
llazgos de imagen son sdlo sugestivos, y no establecen un
diagndstico), y de los abordajes quirdrgico y sistémico con
quimioterapia.’®

En nuestro pais se carecen de guias de diagndstico o trata-
miento, que permitan al médico especialista manejar de for-
ma integral esta neoplasia, y al médico de primer contacto,
disponer de una adecuada ruta diagnostica. Es por esto que
bajo la coordinacion del Comité de Sarcomas de la Sociedad
Mexicana de Oncologia (SMeO), el Grupo de Investigacion de
Sarcomas en México (GISM), y las principales instituciones
de salud publica y privada de la repUblica, organizo en el Es-
tado de Morelos, la primera reunion de Consenso en Diag-
nostico y Tratamiento de Sarcomas de Tejidos Blandos.

Este grupo de especialistas, a través de reuniones de tra-
bajo y una reunion plenaria, desarrollé el presente docu-
mento, con especial interés en adaptar a la realidad me-
xicana, el manejo de la neoplasia.

El material descrito en estas guias fue producto de la dis-
cusion de la evidencia disponible, la aplicacion de éstas al

1665-9201/$ - see front matter © 2013 Gaceta Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.




H. Martinez Said y F.J.Ochoa Carrillo

escenario mexicano y las sugerencias de los expertos en
areas especificas cuando no se disponia de evidencia en ni-
vel superior.

En estas guias se encontraran capitulos desarrollados por
los expertos de cada area en la epidemiologia, diagnostico,
patologia e imagen, los manejos quirrgico, sistémico y de
radioterapia, de los sarcomas de tejidos blandos del toérax,
pared abdominal, de extremidades y retroperitoneales; asi
como de algunos topicos de relevancia en el manejo del
dermatofibrosarcoma protuberans, los tumores desmoides y
fibromatosis agresivas. Los sarcomas en nifos y aquellos de
localizacion en la cabeza y cuello escapan al objetivo de
este consenso.

Este documento solo se recomienda como guia en el ma-
nejo de los pacientes con sarcomas de tejidos blandos, por
ende, no sustituye la experiencia y conocimiento de cada
especialista involucrado en el manejo de esta neoplasia, ya
que de forma consensuada se llegd a la conclusién de la ne-
cesidad imperativa de manejo multidisciplinario.

Para la SMeO, publicar el primer consenso nacional sobre
STB en un numero especial de la GAMO, representa un orgu-
llo, pues el evento es una demostracion de que los investi-
gadores multidisciplinarios que participan en la atencion de
esta neoplasia en nuestro pais, han colaborado para inte-
grar, antes que nada, un marco conceptual actualizado so-
bre una neoplasia que, si bien es reconocida por los expertos
que intervienen en su atencion, puede ahora ser contempla-
da dentro de una nueva perspectiva en la que se consideran

muchos factores propios de nuestro medio que pueden limi-
tar o favorecer su manejo exitoso.
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PALABRAS CLAVE Resumen Los sarcomas de tejidos blandos representan poco menos del 1% de todas las
Epidemiologia; neoplasias de la economia (0.72%). Son mucho mas frecuentes en la edad pediatrica (7%); en los
Incidencia; Subtipos; adultos, su incidencia alcanza un pico alrededor de los 50 a 60 anos de edad y tienen una
Histologia; mortalidad a cinco afos de 50 a 60%, representando el 1.15% de toda la mortalidad por cancer.
Extremidades; En México, su incidencia es mayor en personas que son una década mas jovenes a la reportada
México. en las series extranjeras (35 a los 45 afos de edad). Los sarcomas de tejidos blandos pueden

desarrollarse en cualquier parte del cuerpo humano. Se han reconocido hasta este momento,
poco mas de 50 subtipos histoldgicos, cada uno de los cuales tendra un comportamiento
biologico y respuesta distinta a los tratamientos sistémicos.

*Autor para correspondencia: Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio, Lomas del Sauz No. 103, Col. Lomas del Campestre. Teléfo-
no: (01) 477 718 0200. Correo electrénico: atavaresmd@yahoo.com
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Epidemiology of soft-tissue sarcomas

Abstract Soft tissue sarcomas stand for less than 1% of all the malignancies (0.72%). They are
much more common during the pediatric age (7%); their incidence in adults reaches its peak
about 50-60 years old, and their mortality to five years is 50% to 60%, which is 1.15% of the to-

tality of cancer mortality. In Mexico, the incidence of soft tissue sarcomas is higher in people
who are ten years younger than the age reported in foreign trials (35 to 45 years old). Soft tissue
sarcomas may develop anywhere along the body. So far, more than 50 subtypes have been recog-
nized; each of them will have a particular biological behavior and different response to the

systemic treatments.

En una reciente actualizacion de la informacion epidemiolo-
gica del cancer, tomado del programa Survellience Epide-
miology and End Results (SEER) de Estados Unidos, sabemos
de forma global, que el cancer es la segunda causa de muer-
te precedida por las enfermedades cardiovasculares por
solo 2.2%. En este momento se calcula que 1 de cada 2 hom-
bres y 1 de cada 3 mujeres desarrollara cancer a lo largo de
su vida. Cerca de la mitad de estos casos se encontrara atn
en una etapa productiva de su vida (40 a 60 anos de edad),
con una probabilidad de vivir 5 afos o mas, cercana al 68%.’

Los STB representan poco menos del 1% de todas las neo-
plasias de la economia (0.72%), calculando una incidencia
anual de 2.4 casos/ 100,000 habitantes en hombres, y 1.6
casos/ 100,000 habitantes en mujeres, guardando una rela-
cion de 2.4/1.6, respectivamente.?

Esta neoplasia es mucho mas frecuente en la edad pedia-
trica (7%), sin embargo, los subtipos histologicos son distin-
tos y la respuesta al tratamiento sistémico, asi como el
comportamiento biologico, son diametralmente opuestos a
los STB que se desarrollan en la edad adulta.

En los adultos, su incidencia alcanza un pico alrededor de
los 50 a 60 anos de edad y tiene una mortalidad a cinco anos
de 50 a 60%, representando el 1.15% de toda la mortalidad
por cancer.>*

En nuestro pais, carecemos de informacion epidemiologi-
ca solida, representativa y reciente, que nos permita tener
una apreciacion precisa de la incidencia y mortalidad de los
sarcomas en el territorio nacional. En el Registro Histopato-
logico de Neoplasias Malignas del 2003 (RHNM 2003), los sar-
comas representaron el 1.64% (1,804 casos, sin contar
retroperitoneo (0.28%) de todos los tumores de la econo-
mia, con una mortalidad del 0.6% con respecto al resto de
las neoplasias, afectando mas a los hombres que a las muje-
res, con una relacion similar a la reportada por SEER en Es-
tados Unidos.> En un reciente estudio epidemioldgico del
Instituto Nacional de Cancerologia,®y en los reportes de la
experiencia de Hospital General de México,”? se presentan
datos muy similares a los presentados por el RHNM 2003,
haciéndose notar una incidencia mayor en adultos una déca-
da mas jovenes a la reportada en las series extranjeras (35
a los 45 anos de edad), y una relacion inversa entre géneros
(mas frecuente en mujeres con respecto a los hombres);
esto Ultimo pudiera explicarse por los sesgos causados por
un muestreo no representativo.

Los STB pueden desarrollarse en cualquier parte del cuerpo
humano, siendo las extremidades el primer sitio afectado

(60%) (extremidades inferiores: 40%, extremidades superio-
res: 20%), seguido por el retroperitoneo e intraperitoneales
(20%), el tronco (10%) y la region de la cabeza y el cuello
(5-10%).°

Se han reconocido hasta este momento, poco mas de 50
subtipos histologicos, cada uno de los cuales tendra un
comportamiento bioldgico y respuesta a tratamientos
sistémicos, distintos. Afortunadamente, las dos terceras
partes de todos los casos estan representados por los si-
guientes subtipos: sarcoma pleomorfico (antes histiocitoma
fibroso maligno) (28%), liposarcoma (15%), leiomiosarco-
ma (12%), sarcoma sinovial (10%), y tumor maligno de la
vaina nerviosa (6%)."
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PALABRAS CLAVE Resumen La clasificacion de los sarcomas de tejidos blandos de la OMS, asi como la de la
Clasificacion; AJCC, mas la intervencion de patologia, son claves para fines diagnosticos. El estadio debe
Patologia; Resonancia; determinarse por el tamano o medida del tumor y por su profundidad. La resonancia magnética
Ultrasonido; es el estudio mas Gtil para evaluar el tumor primario. La tomografia computarizada se debe
Tomografia; México. considerar cuando no se tenga acceso a la resonancia magnética. Las radiografias simples tienen

utilidad limitada. Se prefiere la tomografia simple de térax como estudio de extension
en estadificacion y seguimiento, sobre todo en los pacientes con sarcomas de alto grado. El
ultrasonido es un buen método para el hallazgo inicial. La tomografia computarizada por
emision de positrones es un método prometedor. La biopsia percutanea debe realizarse
preferentemente guiada por tomografia computarizada. Después de una recurrencia,
se recomienda vigilar el area del tumor, ademas del térax y, de ser necesaria, una biopsia de
tejido y reseccion definitiva.

*Autor para correspondencia: Radiologo Responsable del Servicio de Tomografia y Radiologia, INCan. Av. San Fernando No. 22, Col. Seccion
XVI, Tlalpan C.P. 14000, México, DF. Teléfono: 5424 7200, ext. 435. Correo electronico: enriquerojasmd@hotmail.com
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Imaging techniques to assess and stage soft tissue sarcomas

Abstract The WHO and AJCC classifications of soft tissue sarcomas, besides the pathological
intervention, are the key to conform a diagnosis. The stage must be determined according to
the size or measure, and depth of the tumor. Magnetic resonance imaging is the most useful
technique to assess the primary tumor. The computerized tomography may be used when there
is no possibility to employ the magnetic resonance. Since simple radiographs have limited utili-
ty, the simple tomography of chest is preferable as an extension study for staging and follow-up,
mainly in patients with high-graded sarcomas. Ultrasonography is a good method to identify the
first findings. Positron emission tomography is a promising method. Preferably, percutaneous
biopsy must be performed guided by computerized tomography. After a recurrence, the tumor
area must be followed up, besides chest. If possible, a tissue biopsy and definite resection must

be performed.

Clasificacion TNM

Para realizar una adecuada evaluacion de los sarcomas de
tejidos blandos (STB), es fundamental conocer la Clasifica-
cion Oncologica Internacional de Tumores Malignos en STB
de la OMS, conocida como TNM (Tabla 1).’

Estadificacion de la AJCC, pronéstico y grupos

Los hallazgos en imagenologia son sélo sugestivos y no esta-
blecen un diagnéstico, por lo que siempre se requiere de la
intervencion de patologia. La resonancia magnética (RM) es
el estudio de imagen mas Gtil para evaluar el tumor prima-
rio, ya que delimita en forma adecuada el tamano de la le-
sion, asi como su relacion con las estructuras adyacentes.
La Tabla 2 muestra la estadificacion de la AJCC." Las image-
nes sugestivas de sarcoma se comportan con intensidad
heterogénea en T1; el liposarcoma es hiperintenso en T1 e
hipointenso con supresion grasa; el fibrosarcoma es iso-hi-
pointenso en T1y T2, y el fibrohistiosarcoma es muy hetero-
géneo en todas las secuencias. El estudio de RM con
gadolinio delimita la extension local del tumor; el edema
peritumoral no refuerza, por lo que en un estudio simple
puede dificultar el limite tumoral. Para tumores con alta
densidad en T1 se debe de considerar sustraccion grasa pre
y post-gadolinio.?

La tomografia computarizada (TC), con o sin medio de
contraste, se debe considerar cuando no se tenga acceso a
la RM. Esta puede establecer la extension del tumor, pero no
de forma tan precisa como la RM. Muestra ademas la rela-
cion con estructuras vasculares y fascias, y sugiere la pre-
sencia de tejido graso o vasos en el interior del tumor. En los
sarcomas retroperitoneales es el estudio de eleccion. Las
radiografias simples tienen una utilidad limitada para de-
teccion, estadificacion y seguimiento de tumores de tejidos
blandos. Evallan calcificacion y osificacion de la lesion, asi
como afectacion del hueso adyacente, y pueden ser de uti-
lidad como estudio de extension a nivel del torax (PA de to6-
rax), aunque se prefiere la tomografia simple de térax como
estudio de extension en estadificacion y seguimiento, sobre
todo en los pacientes con sarcomas de alto grado. El ultra-
sonido (US) es un buen método para el hallazgo inicial, y
puede excluir tumoraciones benignas; debe usarse con

cuidado para la biopsia, ya que puede dafar a tejidos im-
portantes.?

La tomografia computarizada por emision de positrones
(PET-CT) es un método prometedor, pero no se considera
todavia como un estandar en la indicacién. Es Gtil pa-
ra calcular extension metastasica y determinar la parte mas
metabolica del tumor para realizar una biopsia. PET-CT ha
incrementado el nimero de lesiones apreciables, aunque la

Tabla 1. Clasificacion TNM.

(T) Tumor primario

TX El tumor primario no se puede evaluar
TO No hay evidencia de tumor primario
T1 Tumor < a 5 cm en su diametro mayor

T1a Tumor superficial < 5 cm en su diametro mayor

T1b Tumor profundo < 5 cm en su diametro mayor
T2 Tumor > 5 cm en su diametro mayor

T2a Tumor superficial > de 5 cm en su diametro
mayor
T2b Tumor profundo > de 5 cm en su didmetro mayor

(N) Nodulos linfaticos regionales

NX Nodulos regionales no se pueden evaluar
NO Nodulos linfaticos regionales sin metastasis
N1 Nodulo linfatico regional con metastasis

(M) METASTASIS A DISTANCIA
MO No hay metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

(G) GRADO HISTOLOGICO

GX No se puede evaluar el grado

G1 Grado 1 FNCLCC 2-3 Puntos
G2 Grado 2 FNCLCC 4-5 Puntos
G3 Grado 3 FNCLCC 6-8 Puntos
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Tabla 2. Estadificacion de la AJCC.
Estadio Grado Tumor Caracteristica Ganglios Metastasis
1A G1 EE Tumor pequeno de bajo grado NO MO
T2a .
I B G1 b Tumor grande de bajo grado NO MO
IIA G2-3 EE Tumor pequeno de grado intermedio o alto NO MO
T2a . .
II'B G2 T2b Tumor grande de grado intermedio NO MO
i G3 T2b Tumor grande profundo de alto grado NO MO
Cualquier Grado  Cualquier T Ganglios positivos N1 MO
\% Cualquier Grado  Cualquier T Metastasis NO M1

terapia no se ha modificado. La biopsia percutanea debe
realizarse preferentemente guiada por TC para determinar
el grado histologico. La trayectoria de ésta se decide en-
tre el cirujano oncélogo y el radidlogo, y es parte de la pla-
neacion quirtrgica.**En la valoracion de nddulo linfatico
regional RM, TC y PET-CT funcionan muy bien. Los ganglios <
3 centimetros se consideran negativos, pero si el eje corto
es > 1 cm y existe obliteracion de grasa, debera considerar-
se como sospechoso y sera necesario estudio de extension
(biopsia).®

La afectacion ganglionar en estos tumores es rara. La par-
ticipacion de ganglios en sarcoma epiteloide esclerosante
no es clinicamente tan significativa como en otros sarco-
mas. En la valoracion de metastasis, la TC de torax esta in-
dicada en todos los casos de sarcoma, y se realiza TC de
abdomen completo adicional en caso de sarcoma de retro-
peritoneo. El 75% de las metastasis se desarrollan en pa-
rénquima pulmonar. En conclusion, el estadio debe
determinarse por el tamano o medida del tumor y por su
profundidad. Las lesiones profundas deben ser valora-
das preferentemente con RM y usando medio de contraste
de gadolinio para diferenciacion de edema reactivo. La re-
estadificacion se realiza antes de reseccion y después de QT
y RT. La RM del tumor primario incluye a los nédulos mas
cercanos. Se recomienda evaluar hasta los 90 dias post-re-
seccion, para saber con certeza si existe o no un tumor resi-
dual.®

Para valorar a pacientes asintomaticos, se recomienda es-
timar el éxito de la cirugia (margenes amplios vs. incom-
pletos); asimismo, el riesgo de metastasis, en base al tipo
de tumor (leiomiosarcoma y tumores de la vaina son mas
riesgosos) y, por Ultimo, el grado histologico y el riesgo de

lesiones > 5 cm. El seguimiento de pacientes de alto riesgo,
se realiza con RM del area TC térax, cada 3 meses, por 1 a 2
anos, seguidos de RM del area TC de torax, cada 6 meses,
por los siguientes 3 afnos y RM del area TC de toérax anual-
mente en lo sucesivo. Entre los pacientes de bajo riesgo, se
realiza con RM del area TC de torax, cada 6 meses, por 1 a2
anos, y posteriormente con RM del area TC de torax, anual-
mente. Después de una recurrencia, se recomienda vigilar
por RM el area del tumor, ademas de TC de torax vy, de ser
necesaria, una biopsia de tejido y reseccion definitiva.”
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Resumen La funcion del patologo es identificar la estirpe histologica del tumor, asi como
proporcionar el grado histologico y el estadio patoldgico de la enfermedad, para establecer el
pronostico. Debe entenderse que la informacion clinica adecuada y la correlacion con los
estudios de imagen, proporcionan a menudo mas informacion que otros estudios y permiten
lograr un diagnostico preciso. El informe macroscopico debe referir las dimensiones del tumor,
asi como los margenes quirdrgicos, color, consistencia, presencia de quistes, calcificacion y
necrosis. En lo microscopico, deberan consignarse tipo y sub-tipo histoldgicos, de acuerdo con
la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud del 2002. En cuanto al grado, se usara el
sistema de graduacion que recomienda la Organizacion Europea para Investigacion y Tratamiento
del Cancer y la Federacion Francesa de Centros de Cancer. Los estudios complementarios
incluyen a la inmunohistoquimica, incluyendo indice de proliferacion detectado por Ki67, y los
hallazgos citogenéticos y moleculares.

Pathology of soft tissue sarcomas

Abstract The role of the pathologist is to identify the histological features of the tumor, as
well as to define the histological grade and pathological status of the disease in order to state
the diagnosis. Being aware of the importance of the proper clinical data and its relation to the
imaging techniques derives in more information which enables an accurate diagnosis. The ma-
croscopic report must describe the tumor dimensions, surgical margins, color, consistency,

*Autor para correspondencia: Jefe del Departamento de Patologia Quirlrgica en Hospital ABC Observatorio, Sur 136 No. 116, Col. Las
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cysts, calcification, and necrosis. Microscopically, histological type and subtype must be graded,
according to the 2002 WHO classification. The grade system recommended by the European
Organisation for Research and Treatment of Cancer, and the French Federation of Cancer Cen-
ters will be used. The complementary studies are immunochemistry (including detected prolife-
ration index Ki67), and the cytogenetic and molecular findings.

Los tumores mesenquimatosos de tejidos blandos constitu-
yen un grupo de neoplasias poco frecuentes, las cuales pue-
den localizarse en el tejido subcutaneo, en los tejidos
blandos profundos de los miembros, en cinturas pélvica y
escapular, en tejidos blandos de cabeza y cuello, abdomen,
retroperitoneo y canal inguinal. La funcion del patélogo es
identificar la estirpe histologica, asi como proporcionar gra-
do histolodgico y estadio patologico de la enfermedad, con el
fin de establecer el pronostico.

Los tumores malignos de tejidos blandos o sarcomas de
tejidos blandos (STB) se pueden agrupar por el tipo de dife-
renciacion de las células que los componen. Asi, existen sar-
comas de células fusiformes, células pleomorfas, células
epitelioides, células pequefas, etc. Asimismo, se pueden
caracterizar por su patrén de crecimiento como: mixoide,
fascicular, verticilado, hemangiopericitoide y otros.

Estas caracteristicas morfologicas generales son compar-
tidas por diferentes neoplasias, y pueden no ser suficientes
para identificar la estirpe de la neoplasia en cuestion, su
potencial maligno y su probable conducta bioldgica. El pato-
logo requerira entonces de métodos auxiliares como inmu-
nohistoquimica, microscopia electronica, analisis genético y
estudios moleculares. Debe entenderse que la informacion
clinica adecuada y la correlacion con los estudios de ima-
gen, proporcionan a menudo mas informacion que otros es-
tudios y permiten lograr un diagnodstico preciso.

Los tumores superficiales pequenos pueden extirparse en
su totalidad; sin embargo, los de mayor tamano y los que se
encuentran localizados profundamente, requeriran de una
biopsia. La interpretacion de dicha biopsia puede ser dificil,
debido a limitaciones como el tamano, el tejido inadecuado
y las zonas de necrosis 0 muestreo que no incluyan todos los
componentes de la neoplasia.

Biopsias

En general, el tejido obtenido en la biopsia debe fijarse in-
mediatamente en formol al 10%, salvo cuando se vayan a
realizar estudios especiales como microscopia electrénica o
estudios moleculares que requieran tejido congelado.

1. Biopsia excisional. Es la extirpacion completa de la
lesion con fines diagndstico y terapéutico; esta indi-
cada para tumores superficiales menores de 5 cm de
diametro; la excision debe incluir un margen de teji-
do sano en los bordes y lecho, y en caso que el exa-
men histologico revele que son insuficientes, se
requerira la ampliacion de los mismos.

2. Biopsia incisional abierta. Consiste en la apertura
quirdrgica de la piel y tejido subcutaneo, y el mues-
treo directo del tumor obteniendo un fragmento cu-
neiforme del mismo. Tiene la ventaja de que
se obtiene una muestra generalmente grande, sin

embargo, pueden presentarse complicaciones como
dehiscencia, infeccion y diseminacion de células
neoplasicas, lo que puede comprometer el manejo
subsecuente del tumor.

3. Biopsias cerradas. Son procedimientos minimamente
invasivos, que pueden llevarse a cabo en el consulto-
rio. Su costo es bajo y pueden proporcionar sufi-
ciente material para diagnostico y con fines de inves-
tigacion. También tienen la ventaja de que el riesgo
de invasion, infeccion y diseminacion de la neoplasia
es muy bajo. Basicamente hay dos tipos de biop-
sia cerrada: la biopsia por aspiracion con aguja del-
gada y la biopsia por puncion con aguja de corte.

A. La biopsia por aspiracion se utiliza para diagnds-
tico inicial de STB en algunas instituciones, y da
buenos resultados en manos expertas. Sin embar-
go, no brinda informacion acerca de la arquitec-
tura del tumor, indice mitdtico, grado histologico
y subtipo. Tiene limitaciones en tumores fibrosos,
mixoides y adiposos.’ Por este motivo se re-
comienda para identificar tumores recurrentes y
metastasis.

B. La biopsia por puncion con aguja de corte puede,
en manos expertas, obtener material adecuado y
de diferentes zonas del tumor, aunque éste se
encuentre profundamente situado, ya sea en te-
jidos blandos, cavidades corporales, mediastino o
retroperitoneo, cuando la biopsia es guiada por ul-
trasonido o TAC. Este tipo de biopsia guiado por
imagen, permite ademas discriminar areas de tu-
mor viable y de esta forma evita muestreos insu-
ficientes. Es la biopsia de eleccion por la mayoria
de los médicos del consenso, independientemen-
te de su localizacion.

Un patologo experto puede diferenciar los tumores benig-
nos de los malignos con una sensibilidad de hasta 99.4%, una
especificidad de 98.7%, un valor predictivo positivo de 99.4%
y un valor predictivo negativo de 98.7%.% Asimismo, el subti-
po histologico se obtiene en 95% y el grado histologico en
85%. A pesar que el grado no siempre es determinable por
este método, en la mayoria es posible definir si la neopla-
sia es de alto o de bajo grado. Deben obtenerse cuando me-
nos 3 cilindros para realizar estudio histolégico, inmunohis-
toquimica, microscopia electronica y estudios moleculares.
Lo adecuado o no del espécimen se valora con improntas del
tejido fresco.

Especimenes de reseccion

Lo ideal es que el espécimen sea recibido en fresco por el
laboratorio de patologia inmediatamente después de
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Tabla 1.

Sistema de graduacion de la Federacion Francesa de Centros de Cancer (FNCLCC).

Diferenciacion del tumor
Calificacion (Score)

1. Sarcoma histolégicamente similar al tejido mesenquimal adulto

2. Sarcoma de subtipo definido (mixofibrosarcoma)
3. Sarcoma de tipo incierto, embrionario o indiferenciado

Cuenta de mitosis 1
Calificacion (Score) 2

0-9 mitosis/10 campos de 40x
10-19 mitosis/10 campos de 40x

3 >20 mitosis/10 campos de 40x

Necrosis tumoral
Calificacion (Score) 0
<50% de necrosis
>50% de necrosis

sin necrosis

Grado histologico
Grado 1
Grado 2
Grado 1

Scores de diferenciacion tumoral

Liposarcoma bien diferenciado

Fibrosarcoma bien diferenciado

Tumor maligno de vaina nerviosa bien diferenciado
Condrosarcoma bien diferenciado

Liposarcoma mixoide

Fibrosarcoma convencional

Tumor maligno de vaina nerviosa convencional
Hemangiopericitoma bien diferenciado maligno
Mixofibrosarcoma (HFM mixoide)

Histiocitoma fibroso maligno pleomorfo-verticilado
Leiomiosarcoma convencional

Condrosarcoma mixoide extraesquelético
Liposarcoma de células redondas

Liposarcoma pleomorfo

Liposarcoma desdiferenciado

Fibrosarcoma poco diferenciado

Schwannoma maligno epitelioide

Tumor maligno de vaina nerviosa poco diferenciado
Tumor triton maligno

Hemangiopericitoma maligno convencional

HFM inflamatorio y de células gigantes
Leiomiosarcoma pleomorfo/epitelioide/poco diferenciado
Sarcoma sinovial

Rabdomiosarcoma

Condrosarcoma mesenquimal

Angiosarcoma poco diferenciado/epitelioide
Osteosarcoma extraesquelético

PNET/Ewing extraesquelético

Sarcoma alveolar de tejidos blandos

Tumor rabdoide maligno

Sarcoma de células claras

Sarcoma indiferenciado

Score total de 2 a 3
Score total de 4a 5
Score total de 6, 7, 8.

WWWwWwwWwWwwWwwWwwwwwwWwWwwWwWWWWNNNNNNNN=S 2 A

obtenido, y que el cirujano personalmente le indique al pa-
tologo la orientacion del mismo y los margenes quirirgicos
que debe examinar con mayor atencion. Con el espécimen
fresco es posible obtener tejido para congelacion rapida con
fines de investigacion. Desafortunadamente, con frecuencia
la entrega-recepcion del espécimen se retrasa, y en este

caso es importante asegurar la adecuada preservacion del
tejido, para lo cual es preferible realizar la fijacion inme-
diata en formol al 10%. En tumores de gran tamano, se rea-
lizan cortes paralelos para que las porciones profundas se
fijen correctamente. El patologo debera orientar el espéci-
men, medirlo, pintar la superficie, realizar cortes adecuados



Patologia de tumores de tejidos blandos

11

y fijarlo por 24 a 48 horas. El reporte debe especificar la
distancia del la neoplasia a los bordes y lecho quirirgico, asi
como el porcentaje de necrosis y/o tumor viable en los ca-
sos en los cuales, el paciente fue llevado a algun tipo de
tratamiento neo-adyuvante. Se recomienda tomar un corte
por cada centimetro lineal de la dimension mayor del tumor
hasta un maximo de 12 cm. Las areas que parezcan clara-
mente distintas deberan muestrearse adicionalmente.

Estudios transoperatorios

En algunas ocasiones, se requiere realizar estudios transo-
peratorios en STB; sin embargo, su aplicacion en el diagnos-
tico es limitada, ya que éste se debera establecer a partir
de biopsias obtenidas para cortes definitivos. El estudio
transoperatorio esta indicado Unicamente para modificar la
conducta quirtrgica inmediata. En STB hay dos condiciones
en las que se justifica: para suficiencia de tejido en una
biopsia abierta y para verificar los margenes de reseccion.

Reporte de patologia

Existen en la literatura, guias de patologia publicadas por
diversas instituciones. Las mas importantes son las de la
Asociacion de Directores de Patologia Anatomica y QuirQrgi-
ca,’y la recomendada por el Colegio Americano de Patolo-
gos.* En lo clinico, el reporte debe especificar el sitio y la
profundidad (plano tisular). En especifico, el informe pato-
logico macroscopico debe referir las dimensiones del tumor,
asi como los margenes quirlrgicos (distancia al mas cerca-
no, tipo de tejido mas presente en los margenes), color,
consistencia, presencia de quistes, calcificacion y necrosis.
Asimismo, en lo microscopico, deberan consignarse tipo y
sub-tipo histoldgicos, de acuerdo con la clasificacion de la
OMS del 2002 (benigno, maligno, potencial bioldgico inter-
medio).®

En cuanto al grado, se usara el sistema de graduacion que
recomienda la Organizacion Europea para Investigacion y
Tratamiento del Cancer (EORTC), y el grupo de consenso de
la OMS (Federacion Francesa de Centros de Cancer, FN-
CLCC).®Este sistema se basa en la suma de valores indepen-
dientes: diferenciacion, indice mitdtico por 10 campos de
alto poder y necrosis (Tabla 1); valorandose la invasion
de nervios, huesos y vasos sanguineos. Los estudios comple-
mentarios incluyen a la inmunohistoquimica, incluyendo in-
dice de proliferacion detectado por Ki67, y los hallazgos
citogenéticos y moleculares.
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PALABRAS CLAVE Resumen Los sarcomas de tejidos blandos primarios de la pared abarcan menos del 10% de
Pared Toracica; todos los casos de sarcomas reportados. Algunos autores incluyen dentro de los sarcomas de la
Abdomen; pared toracica estructuras como la pared toracica, la pared abdominal, tumores viscerales y
Fibromatosis; tumores retroperitoneales. La importancia de estas diferencias radica en que la localizacion es
Desmoides; AINES; determinante en el prondstico. Pacientes con tumores de retroperitoneo o de cabeza y cuello
Quimioterapia, tienen pronostico pobre. La mayor parte de los sarcomas de tejidos blandos de térax son
México. superficiales, y aun cuando sean altamente malignos tienen un prondstico favorable. Los

sarcomas de tejidos blandos de pared toraco-abdominal y extremidades comparten muchas
similitudes, pero existen diferencias que deben conocerse al tomar decisiones terapéuticas. La
biopsia es el primer recurso diagnostico utilizado. La evaluacion radiografica se utiliza para
determinar la extension de las masas tumorales, y para dar seguimiento a la progresion de la
enfermedad. La tomografia y la resonancia magnética son mandatorias. La reseccion en bloque
con margenes amplios es el tratamiento de eleccion para todos los sarcomas, incluyendo los
troncales. Debe resaltarse que la cirugia es el eje de la terapéutica y que las lesiones de pared
abdominal que son accesibles y < 10 cm de diametro deben ser resecadas tempranamente.
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Chest wall and abdominal sarcomas; fibromatosis

Abstract The primary soft tissue sarcomas of the wall comprise less than 10% of all the repor-
ted sarcomas cases. Some authors include other structures like abdominal wall, visceral tumors,
and retroperitoneal tumors in the classification of chest wall sarcomas. The relevance of these
differences lies on the fact that location is decisive in the prognosis. Patients with tumors in
peritoneum or head and neck have a poor prognosis. Most of the soft-tissue sarcomas in chest
are superficial, and although they are highly malignant, they have a favorable prognosis. Soft-
tissue sarcomas in thoraco-abdominal wall and in limbs are similar, but their differences should
be pondered before making therapeutic decisions. The first diagnostic test is biopsy. Radiogra-
phs are performed to determine the extension of tumor masses and to follow up the disease
progression. Tomography and magnetic resonance are mandatory. En-bloc resection with wide
margins is the chosen treatment for all kind of sarcomas, including the sarcomas in the trunk. It
must be enhanced that surgery is the therapeutic cornerstone and that the accessible lesions in

the abdominal wall (< 10 cm diameter) must be resected in early stages.

Los sarcomas de tejidos blandos (STB) primarios de la pared
toracica son una enfermedad poco frecuente. Abarcan me-
nos del 10% de todos los casos de sarcomas reportados. La
mayoria de las series en la literatura son pequefas, se ex-
tienden por décadas y presentan un rango amplio de abor-
dajes terapéuticos.’

Algunos autores incluyen dentro de los sarcomas de la pa-
red toracica estructuras como la pared toracica, la pared
abdominal, tumores viscerales y tumores retroperitoneales.
La importancia de estas diferencias radica en que la locali-
zacion de los STB es una determinante en el pronostico. Pa-
cientes con tumores de retroperitoneo o de cabeza y cuello
tienen prondstico pobre.'La mayor parte de los STB de t6-
rax son superficiales (Tabla 1), y aun cuando sean altamente
malignos tienen un pronostico favorable.?

Las caracteristicas relevantes de las paredes abdominal
y toracica son las siguientes: 1) Los STB de la pared tora-
cica son superficiales, palpables y por lo tanto se presen-
tan a escisiones incompletas por personal no capacitado,
2) no hay concepto de compartimento en la pared toraci-
ca, el tumor infiltra las capas intramusculares y subcuta-
neas por igual, 3) los tumores primarios raramente
infiltran costilla o hueso, mientras que los tumores recu-
rrentes se extienden cercanos al hueso, haciendo necesa-
ria la reseccion, 4) los artefactos de resonancia magnética
resienten los movimientos respiratorios o el latido cardia-
co, pues hacen dificil la valoracion de la extension tumo-
ral. Para obtener el control local es indispensable un
margen quirrgico adecuado; por lo tanto, la toracotomia
asociada a costotomia y transferencia de colgajos puede
llegar a ser necesaria.?

Los STB de pared toraco-abdominal y extremidades com-
parten muchas similitudes, pero existen diferencias que de-
ben conocerse al tomar decisiones terapéuticas. Solo el
17.9% de los sarcomas se originan en el tronco. Los sarcomas
del tronco frecuentemente se presentan como una masa in-
dolora y de lento crecimiento, en donde la sintomatologia
sueles ser secundaria a la compresion ejercida por el tumor.
Estos sarcomas troncales, como los otros sarcomas, estan
asociados con diversos agentes carcinégenos y sindromes
hereditarios. Entre los agentes carcinogenos se ha citado a

Tabla 1. Tipos de sarcomas de tronco.

e Angiosarcoma

e Leiomiosarcoma

« Histiocitoma fibroso maligno
o Neurofibrosarcoma
o Rabdomiosarcoma
o Desmoide

o Fibrosarcoma

e Liposarcoma

e Mesenquimoma

o Osteosarcoma

e Sarcoma sinovial

Adaptado de: Garonzik Wang JM, Leach SD. Truncal Sarcomas
and Abdominal Desmoids; Surg Clin N Am; 2008; 88:571-582.

los clorafenoles, al arsénico y a la radiacién. Los sindromes
genéticos relacionados son: Sindrome de Li-Fraumeni, retin-
oblastoma, Enfermedad de von Recklinghausen y Sindrome
de Gardner.?

La clasificacion histologica abarca muchas histologias,
como angiosarcoma, leiomiosarcoma, mesenquimoma, his-
tiocitoma, rabdomiosarcoma, desmoide, sarcoma sinovial y
liposarcoma. La clasificacion de Stojadinovic, donde casi la
mitad (47%) son desmoides, ha llevado a proponer que se
consideren como grupo independiente. El 15% corresponde
a dermatofibrosarcoma protuberans, y el 40% son histolo-
gias comunes a extremidades y comparten porcentajes rela-
tivamente similares. El histiocitoma fibroso maligno parece
ser una entidad particular, no asociado a las caracteristicas
del resto de sarcomas.*

Respecto al diagnostico, la biopsia es el primer recurso
utilizado. Aunque la biopsia con aguja fina es frecuentemen-
te la modalidad de eleccion para otras masas tumorales, su
uso esta limitado en los STB, debido a que no proporciona
una muestra adecuada para el diagnostico. Si la biopsia con
aguja gruesa es insuficiente o imposible de practicar, el si-
guiente paso es realizar una biopsia incisional. Para evitar la
diseminacion durante la biopsia, la diseccion debe ser por



14

R. Medrano et al

fuera de la capsula y es imprescindible evitar la formacion
de hematomas.?

La evaluacion radiografica se utiliza para determinar la
extension de las masas tumorales, y para dar seguimiento a
la progresion de la enfermedad. La tomografia y la resonan-
cia magnética son mandatorias. La tomografia es también
Gtil para determinar la existencia de enfermedad metasta-
sica. La angiografia solo es requerida cuando existe sospe-
cha de invasion vascular.

Tratamiento

La reseccion en bloque con margenes amplios es el trata-
miento de eleccion para todos los sarcomas, incluyendo los
sarcomas troncales. De cualquier modo, en nuestros dias, el
manejo multidisciplinario es quiza lo mas importante. En
cirugia de sarcomas troncales se debe considerar la localiza-
cion, su tamano, la invasion de estructuras importantes, la
necesidad de reconstruccion y la profundidad. La cirugia
puede ser radical amputatoria, radical compartamental, re-
seccion amplia y reseccion multiestructural.

El factor de experiencia del cirujano es muy importante,
ya que éste debe contar con un nimero suficiente de expe-
riencias quirurgicas (> 80 procedimiento al afo) para operar
con maestria. La cirugia debe realizarse en centros especia-
lizados. Los procedimientos en caja toracica permiten ma-
yor libertad al cirujano en términos de los margenes
quirdrgicos, y se pueden realizar resecciones en bloque para
garantizarles. La supervivencia que se puede esperar a 5
anos en estadio | es de 90%; en estadio Il de 70%; en estadio
Il de 50%, y en estadio IV es de 10% al 20%. El seguimiento
de los pacientes se contempla, inicialmente, para cada 3
meses dentro de los primeros 2 afnos, para pasar a cada 6
meses en los siguientes 3 afos y una vez al afo a partir del
quinto afno.®

La linfadenectomia se realiza cuando existe evidencia cli-
nica o radiografica de involucramiento ganglionar. Diversos
subtipos histologicos se asocian con un incremento en el
riesgo de involucramiento ganglionar sobre todo cuando se
trata de sarcoma epitelioide, rabdomiosarcoma sarcoma de
células claras y angiosarcoma. La radioterapia se recomien-
da para el manejo de la enfermedad residual, los margenes
estrechos o positivos. La radioterapia es el tratamiento ad-
yuvante de eleccion en los sarcomas; sin embargo, en tron-
co y abdomen la radioterapia se llega a considerar solo
cuando existe un limite negativo pero insuficiente (menor a
1 cm, o margen positivo en donde no se pueda realizar am-
pliacion del margen). La quimioterapia neoadyuvante y la
radioterapia se recomiendan si los estudios de imagen pre-
operatorios sugieren que los margenes quirdrgicos negativos
sean dificiles de obtener. El control local se consigue me-
diante reseccion quirirgica con amplios margenes y la posi-
ble adicion de radioterapia, para el manejo de los tumores
grandes o altamente invasivos.

En cuanto a los factores pronosticos (margen negativo,
tamano, recurrencia, grado, tipo histoldgico), es intere-
sante considerar que los margenes dejados por los ciruja-
nos no son los mismos, y no se ha establecido con certeza
cual es el optimo. El factor prondstico principal para los
STB de extremidades y tronco es el tipo histologico. El
factor pronostico de control loco regional es el margen

negativo y suficiente (considerado al menos un centimetro
libre de tumor). Otros factores son los antecedentes de
recurrencia loco regional y el tamafo tumoral. Los fac-
tores prondsticos para metastasis son: tipo histoldgico, ta-
mano y profundidad. Se ha encontrado que la tasa global
de supervivencia a 15 anos para STB de extremidades es de
68.4%, comparada con 59.5% para los troncales, y 50% para
los retroperitoneales. El grado tumoral es un factor pro-
nostico importante, pues la tasa de supervivencia a 12
anos es de 92% para sarcomas de bajo grado, 75% para sar-
comas de grado intermedio y 43% para sarcomas de alto
grado. Otro factor pronostico importante es el tamafo tu-
moral, debido a que los tumores menores a 5 cm tienen
una tasa de supervivencia a 12 afos del 70%, y los tumores
mayores a 5 cm tienen una tasa del 49.5%. La superviven-
cia global de pacientes con una cirugia con margenes nega-
tivos fue del 67% comparada con una del 49% para la
cirugia con margenes positivos.?

Fibromatosis y tumores desmoides

Las fibromatosis se consideran como tumores de tejidos
blandos que no originan actividad metastasica, sin embargo,
son locoregionalmente agresivos y su tratamiento es muy
similar a un STB. La fibromatosis mas representativa y mas
agresiva es el tumor desmoide.

Los tumores desmoides abdominales, conocidos también
como fibromatosis agresivas, son lesiones de tejidos blan-
dos que tienen una conducta similar a otros sarcomas
troncales, aunque presentan sus propias caracteristicas di-
ferenciales. Se presentan generalmente como una masa de
crecimiento lento y raramente dan metastasis. Es frecuente
su recurrencia local.

Los tumores desmoides se clasifican en abdominales o ex-
traabdominales. Muchos de los tumores intraabdominales se
encuentran asociados a poliposis familiar adenomatosa.
Frecuentemente estan ubicados en el mesenterio y su mor-
bilidad y mortalidad dependen tanto del crecimiento como
de la comprension de las estructuras adyacentes.*

Se ha ubicado a los miofibroblastos como las células res-
ponsables del desarrollo de las lesiones desmoides. Se atri-
buye su proliferacion a estimulacion estrogénica, lo que
explicaria su mayor incidencia en mujeres de edad repro-
ductiva. También se han relacionado con lesion tisular como
puede ser el traumatismo o la cirugia. Frecuentemente, se
les diagnostica como un hallazgo incidental, y en otras oca-
siones los pacientes acuden por parestesias o dolor secun-
dario a compresion de nervios adyacentes, asi como por
dolor abdominal y sintomas obstructivos (Tabla 2).

La observacion es una conducta aceptable para los tumo-
res pequenos asintomaticos y estables que no se encuentran
cerca de estructuras vitales. El seguimiento con imagenolo-
gia debe asegurarse que no exista crecimiento, incluso exis-
te evidencia de que una pequeia proporcion de estos
tumores muestra regresion.

El tratamiento con AINE’s tales como sulindac e indometa-
cina, asi como con bloqueadores hormonales como el
tamoxifeno y esteroides son opciones validas para el trata-
miento farmacoldgico, pues se ha observado que el 50% de
los pacientes responden a este manejo. Esta farmacoterapia
puede ser administrada tanto antes como después de la
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Tabla 2. Etapificacion de los tumores desmoides intra / transabdominales.

Estadio Descripcion

Tratamiento

Observacion o tratamiento con AINES. Reseccion solo si se

| Asintomatico, sin crecimiento

Sintomatico, menor a 10 cm, sin creci-
miento

Sintomatico, 10-20 cm o asintomatico y
de lento crecimiento

Sintomatico menor a 20 cm o de creci-
miento rapido o complicado

encuentra incidentalmente durante cirugia

Reseccion. Si es irresecable, utilizar AINES mas tamoxifeno
AINES, tamoxifeno y vinblastina/metotrexato

Cirugia, quimioterapia antisarcoma o radioterapia

Modificado de: Garonzik Wang JM, Leach SD. Truncal Sarcomas and Abdominal Desmoids; Surg Clin N Am; 2008; 88:571-582.

cirugia, en pacientes con riesgo de recurrencia o con enfer-
medad avanzada.

La QT se indica cuando existe falla a la farmacoterapia no
toxica o en tumores irresecables y enfermedad persistente.
Se han publicado combinaciones de metotrexate, doxorrubi-
cina, vinblastina, dacarbazina y ciclofosfamida. Finalmen-
te, debe resaltarse que la cirugia es el eje de la terapéutica
y que las lesiones de pared abdominal que son accesibles y <
10 cm de diametro deben ser resecadas tempranamente.®
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PALABRAS CLAVE Resumen Los sarcomas retroperitoneales son de dificil diagnostico por estar ubicados en
Leiomiosarcoma; cavidad abdominal, por lo que pueden pasar desapercibidos, y frecuentemente se diagnostican
Histiocitoma Fibroso en etapas avanzadas, con implicacion de estructuras aledanas. Un 80% de los tumores
Maligno; Liposarcoma; retroperitoneales son malignos, de los cuales un 50% son sarcomas, y el resto son linfomas,
Metastasis a carcinomas urogenitales, renales y adrenales (40% a 60%). Los factores prondsticos mas
Distancia; relevantes son: grado histoldgico, reseccion macroscopica completa y margenes. En los tumores
Recurrencia; México. retroperitoneales, no hay diferencia en el periodo libre de recurrencia local, pero si en la tasa

de supervivencia libre de enfermedad. Una reseccion completa se asocia con supervivencia >100
meses. La supervivencia a 5 afios con reseccion completa es de hasta un 50%. La cirugia paliativa
debe recomendarse cuando el tumor recurrente es sintomatico, o pueda retrasar la utilidad de
una cirugia paliativa. La radioterapia combinada con quimioterapia se asocia con un 27% a 70%
de morbilidad. La quimioterapia alcanza un 25% de respuesta global, pero no incide en
parametros de supervivencia.
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Retroperitoneal sarcomas

Abstract Retroperitoneal sarcomas are difficult to diagnose because they are located in abdo-
minal cavity. Thus, they may pass undetected and frequently are diagnosed in advanced stages,
with involvement of nearby structures. 80% of the retroperitoneal tumors are malignant, 50% of
them are sarcomas, and the rest are lymphomas, urogenital, renal, and adrenal carcinomas
(40%-60%). The more relevant prognostic factors are histological grade, complete macroscopic
resection and margins. There is no difference in the time free of local recurrence in the retro-
peritoneal tumors, but there is a difference in the free-disease survival rate. A complete resec-
tion is related to a > 100-month survival. Survival to 5 years with complete resection reaches up
to 50%. Palliative surgery must be indicated when the recurrent tumor is symptomatic or when
it may delay the utility of palliative surgery. The combination of radiotherapy with chemothera-
py is associated with a morbidity of 27%-70%. Chemotherapy reaches 25% of the overall respon-

se, but it does not influence the survival parameters.

Los sarcomas retroperitoneales (SRP) son de dificil diagnos-
tico por estar ubicados en cavidad abdominal, por lo que
pueden pasar desapercibidos y frecuentemente se diagnos-
tican en etapas avanzadas, con retardo diagnoéstico y con
implicacion de estructuras aledanas. Son de dificil evalua-
cion. En México, se registran 2000 sarcomas, de los cuales
~500 son SRP; constituyen un 3.7 de todas las neoplasias,
con una mortalidad de 0.5/100,000. La relacion hombre/
mujer es de 1:1. Aunque se registran en todas las edades, la
media de mayor incidencia es la quinta década. Se registra
un 50% de recurrencia, estimandose un 70% de fallecimien-
tos, y un 12% de decesos por enfermedad metastasica sin-
crénica.’

Un 80% de los tumores retroperitoneales son malignos, de
los cuales un 50% son sarcomas y el resto son linfomas, car-
cinomas urogenitales, renales y adrenales (40% a 60%). Los
marcadores tumorales, como deshidrogenasa lactica, beta 2
microglobulina y hormona gonadotropina coriénica, ayudan
a descartarlos. En cuanto a los subtipos histologicos, los mas
frecuentes son: liposarcoma (32%), leiomiosarcoma (24%) y
el histiocitoma fibroso maligno o HFM (11%). Esa ha sido una
constante en los estudios realizados de 1981 a 2005. El lipo-
sarcoma afecta de la tercera y quinta décadas de la vida, el
leiomiosarcoma de la quinta a la séptima décadas, y el HFM
en quinta y séptima décadas. En el diagnostico, el estudio
de imagen mas usado es la tomografia, con una sensibili-
dad del 85%, y la posibilidad de analizar imagenes axiales,
sagitales y coronales. De acuerdo con la clasificacion de la
AJCC de los sarcomas, los SRP son por definicion un estadio
Ill, como tumoraciones grandes y profundas.?

El registro del grupo holandés y del Sloan Kettering Cen-
ter, estadifica de forma diferente a los sarcomas retroperi-
toneales basados en la calidad de reseccion, grado
histologico y presencia o ausencia de metastasis a distancia.
Asi los tumores de bajo grado, de reseccién completa y sin
metastasis, seran estadio I; los de alto grado, de reseccion
completa y sin metastasis, seran estadio IlI; mientras que
aquellos de cualquier grado, con reseccion incompleta y sin
metastasis seran incorporados al estadio Ill, y los de cual-
quier grado, cualquier tipo de reseccion, pero con presencia
de metastasis seran estadificados como IV. En términos de

biologia tumoral, el aspecto mas importante de SRP reside
en el tamaio tumoral, generalmente mayor a 5 cm, asi
como en una baja implicacion ganglionar (5%) y en su ten-
dencia a crear metastasis (60% a higado y 40% a pulmén). Al
diagnostico, los SRP generalmente se encuentran localmen-
te avanzados, con un 10% a 15% de invasion a 6rganos veci-
nos, y un 34% de diseminacion por vasos. Esta se registra por
contigiiidad hematogena y linfatica local.?

Los factores prondsticos son comunes a los sarcomas en
general, pero los mas relevantes son: grado histoldgico, re-
seccion macroscopica completa y margenes. La clasificacion
por grado de diferenciacion se realiza en alto y bajo grados.
De acuerdo a los factores pronosticos, los tumores de bajo
grado de cualquier tamafo y superficiales, tienen un buen
pronostico (84%), a diferencia de los tumores de alto grado,
aunque sean pequenos. En los tumores retroperitoneales,
no hay diferencia en el periodo libre de recurrencia local,
pero si en la tasa de supervivencia libre de enfermedad.?

Los pacientes con margenes negativos tienen un mejor
prondstico en términos de supervivencia. La cirugia aplica
en la toma de biopsias, en la reseccion completa, en el tra-
tamiento adyuvante y en el neoadyuvante. Se realiza biop-
sia preoperatoria solo ante sospecha de linfoma o de tumor
germinal, asi como en lesiones irresecables. Una reseccion
completa se asocia con supervivencia > 100 meses. La su-
pervivencia a 5 anos en pacientes con reseccion completa es
de hasta un 50%. La invasién a 6rganos, que hemos sefalado
como del 15%, afecta mas a rinon (36%), colon (22%), bazo
(10%), pancreas (9%) e intestino delgado (5%). Se realiza ci-
rugia compartamental, reseccion amplia o reseccion simple.
En cuanto a los resultados de cirugia, se observa que la re-
seccion amplia tiene casi la mitad de recurrencias (39%) que
la reseccion marginal (63%).*

Las recurrencias pueden ser tratadas al diagnosticarse,
hasta la presentacion de sintomas o solamente observarles.
El British Journal of Surgery, advierte, en un articulo del
2007, a través del Dr. Thomas, que “hasta la fecha no existe
evidencia de que ninguna técnica de imagen pueda detectar
recurrencia, y tampoco existe prueba de que se ejerza al-
glin beneficio después de reseccion completa en SRP, pues la
recurrencia es esencialmente incurable. La cirugia paliativa
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debe recomendarse cuando el tumor recurrente es sintoma-
tico, o se piense que pueda retrasar la utilidad de una ciru-
gia paliativa. La radio terapia (RT), mejora parametros
como PLE, aunque no SG”.45

La RT se encuentra limitada por la toxicidad. Combinada
con QT se asocia con un 27% a 70% de morbilidad. El control
local a 5 anos es de 23% a 50% para QT, y de 55% para QT RT.
Se puede administrar RT intraoperatoria o IORT a 20 Gy
RT pélvica con radiaciéon externa EBRT (35-40 Gy), o so6lo
EBRT (50-55 Gy). La RT ofrece mejoria en el control local y
en la supervivencia sin progresion, pero no incide, como se
ha comentado, en SG. Tiene una cuota de toxicidad que
se debe considerar, y las modalidades preoperatoria e intra-
operatoria pueden disminuir morbilidad. La QT suele incluir
doxorrubicina, ifosfamida, dacarbazina y docetaxel. Alcan-
za un 25% de respuesta global, pero no incide en parametros
de supervivencia, aunque en un meta-analisis se muestran
beneficios marginales en histologia de leiomiosarcoma y
rabdomiosarcoma.>’
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PALABRAS CLAVE Resumen En los sarcomas de extremidades, la diferenciacion en estadios otorga el pronéstico
Extremidades; Eje en términos de periodo libre de enfermedad y supervivencia global. La reseccion quirtrgica con
mayor; margen de un centimetro se considera el tratamiento de eleccion para los sarcomas localizados,
Quimioterapia; superficiales y de bajo grado que midan menos de 5 cm en su eje mayor (IAy IB). Para los
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Teleterapia; México. es necesaria la radioterapia adyuvante. Para los sarcomas de grado bajo o intermedio grandes

(11B), mayores de 5 cm, es discutible el papel de la radioterapia adyuvante; el caso debera
individualizarse tomando en consideracion la histologia, localizacion, edad del paciente y
posibles toxicidades del tratamiento. En los sarcomas localmente avanzados, los de estadio
clinico Ill, una cirugia radical anatomica o funcional estaria indicada. La supervivencia de los
pacientes con sarcomas de extremidades depende en primera instancia del grado y tamafo
tumoral, y no de la radicalidad de la cirugia.
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terms of disease-free time and overall survival. Surgical resection with a one-centimeter margin
is the chosen treatment for the localized, superficial, and low-graded sarcomas (<5 cm on their

major axis, |A and IIB). For high grade sarcomas (<5 cm, superficial, (llA) or deep), adjuvant
radiotherapy is necessary, besides a resection. For low-graded or intermediate bulky sarcomas
(l1B, bigger than 5 cm), the role of adjuvant radiotherapy is controversial. Thus, the case must
be individualized regarding histology, location, age, and potential treatment toxicities. In loca-
lly advanced sarcomas (stage Ill), an anatomic or functional radical surgery would be indicated.
Survival of patients with sarcomas in limbs depends on grade and tumor size, but not on the

radicality of the surgery.

Los sarcomas de tejidos blandos (STB) son tumores malignos
de origen mesenquimatoso que no alcanzan mas del 1% de
todos los tumores malignos, con 11 280 casos nuevos cada
ano segln fuentes de Estados Unidos,' y aunque su frecuen-
cia exacta se desconoce en México, segun el Reporte Histo-
patoldgico de las Neoplasias de 2003, se observaron
alrededor de 1 800 nuevos casos al ano y 276 muertes por la
enfermedad.? La mayor parte de estas neoplasias se presen-
tan en la etapa productiva de la vida y se encuentran en las
extremidades, con una edad media de presentacion de 54
anos."? La supervivencia de los pacientes con STB de extre-
midades depende en Ultima instancia del grado y tamafo
tumoral, y no de la radicalidad de la cirugia inicial; es decir,
la amputacion no ha demostrado mejorar la supervivencia
cuando ha sido comparada con la cirugia conservadora.*?
Estas observaciones sugieren que cualquier tratamiento re-
gional que aumente la posibilidad de salvamento de la ex-
tremidad no sera en detrimento de la supervivencia de los
pacientes.

El manejo de los sarcomas de las extremidades requiere
de un manejo multidisciplinario basado en cirugia, radiote-
rapia y quimioterapia, asi como reconstruccion y rehabilita-
cion. El estadiaje de los sarcoma de tejidos blandos esta
basado en el sistema TNM de la American Joint Committee
on Cancer (AJCC) (Tabla 1).%7 La supervivencia en STB de-
pendera del estadio de la enfermedad y el sitio de afeccion.
Para los sarcomas de extremidades, la diferenciacion en es-
tadios otorga el prondstico en términos de periodo libre de
enfermedad y supervivencia global.

Manejo de los sarcomas de extremidades
localizados (EC Iy II)

La reseccion quirdrgica con margen de un centimetro se
considera el tratamiento de eleccion para los sarcomas lo-
calizados, superficiales y de bajo grado que midan menos de
5 cm en su eje mayor (EC IAy IB). Para aquellos sarcomas
de alto grado, pequefnos (menores de 5 cm), superficiales
(I1A) o profundos, ademas de la reseccion mencionada
es menester ofertar el recibir radioterapia adyuvante. Pa-
ra los sarcomas de grado bajo o intermedio grandes (IIB)

(mayores de 5 cm), es discutible el papel de la radioterapia
adyuvante y debera individualizarse el caso tomando en
consideracion la histologia, localizacion, edad del paciente
y posibles toxicidades del tratamiento."®?

Tratamiento EC lll (extremidades)

Como sarcoma localmente avanzado nos referimos a aque-
llos en estadio clinico I, (tumores de las extremidades ma-
yores de 5 cm, de alto grado (G3) y por debajo de la fascia
de revestimiento) en los que por definicion una cirugia radi-
cal anatomica o funcional estaria indicada. La supervivencia
de los pacientes con STB de extremidades depende en pri-
mera instancia del grado y tamafo tumoral, y no de la radi-
calidad de la cirugia inicial; es decir, la amputacion no ha
demostrado mejorar la supervivencia cuando ha sido com-
parada con la cirugia conservadora.®'" Estas observaciones
sugieren que cualquier tratamiento regional que aumente la
posibilidad de salvamento de la extremidad no sera en de-
trimento en la supervivencia de los pacientes.

Rol de la quimioterapia y radiacion

Se han reportado adecuadas tasas de recurrencia y super-
vivencia en pacientes con tumores extensos o de alto gra-
do de malignidad tratados con una combinacién de
quimioradioterapia concomitante y cirugia ulterior. Los
primeros estudios se basaron en el uso de adriamicina por
via intraarterial o intravenosa con una tasa de falla local
del 5% al 15%, y con una morbilidad grave del 26% al 46%.
No conocimos la tasa de respuesta patologica, global ni la
tasa de salvamente de extremidad. Posteriormente, los
estudios se basaron en el uso de ifosfamida o en la combi-
nacion de agentes como adriamicina. Los mejores resulta-
dos reportados se obtuvieron con el uso de 45 Gys en
forma de teleterapia aunado un régimen IMAP (ifosfami-
da, mitomicina, adriamicina, platino), con soporte hema-
toldgico a base de factor estimulante de colonias. La tasa
de respuesta global fue del 40%, con una toxicidad gra-
ve del 23%.
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Tabla 1. Sistema TNM de la AJCC.
Estadio Grado Tumor Caracteristica Ganglios Metastasis
1A G1 EE Tumor pequeno de bajo grado NO MO
T2a .
I B G1 b Tumor grande de bajo grado NO MO
IIA G2-3 EE Tumor pequeno de grado intermedio o alto NO MO
T2a . .
II'B G2 T2b Tumor grande de grado intermedio NO MO
n G3 T2b Tumor grande profundo de alto grado NO MO
Cualquier Grado Cualquier T Ganglios positivos N1 MO
vV Cualquier Grado Cualquier T Metastasis NO M1

Rol de la radiacion preoperatoria

La radioterapia preoperatoria puede ayudar a reducir la
masa tumoral y la extension microscopica, pero se ha aso-
ciado a dificultad para la cicatrizacion de la herida y a una
toxicidad grave del 35%.

Rol de la perfusion aislada de extremidad con
melfalan y factor de necrosis tumoral

La perfusion aislada en el tratamiento de los STB con mel-
falan llevaba a un reducido nimero de respuestas, gene-
ralmente alrededor del 10% y de corta duracion, por lo que
se dejo de utilizar.”*' Con el advenimiento del Factor de
Necrosis Tumoral (TNF) la perfusion aislada fue amplia-
mente utilizada en varios centros de Europa con respues-
tas asombrosas. La combinacion de melfalan-TNF dio la
mayor tasa de respuesta patologica completa jamas obte-
nida (36%)." El promedio de respuesta patoldgica comple-
ta, desaparicion completa del tumor, es de 28% a 37%'>1
aunque en algunos reportes se han obtenido 70% y 100%,
respectivamente,’ " aunque en grupos reducidos de pa-
cientes. Para todos los estudios, la tasa global de respues-
tas oscila en el 90% con la posibilidad de realizar cirugia
conservadora en el 95% de los casos. Si tomamos en cuenta
la sorprendente tasa de respuestas completas y globales,
asi como la reducida morbilidad del procedimiento (en ma-
nos expertas alcanza tan sélo el 3% de toxicidad local
grave y menos del 12% sistémica, la tasa de recurrencia
local menor del 14%, comparable a la realizada con otros
manejos preoperatorios), y sobre todo que la superviven-
cia global se presume es igual a la obtenida con amputa-
cion, hace de la perfusion aislada de extremidad con TNF y
melfalan, el tratamiento de eleccion para los sarcomas
localmente avanzados y metastasicos.

Tratamiento EC IV (enfermedad metastasica)

El tratamiento de la enfermedad metastasica se basa en el
numero de metastasis, sitios afectados y momento del diag-
nostico de la enfermedad. Asi los pacientes con MPs que se
presentan con lesiones limitadas, la reseccion quirlrgica

sera la primera opcion, mientras que en aquellos con enfer-
medad irresecable, multiple o con mas de dos sitios de afec-
cion, la quimioterapia sera el tratamiento de eleccion. La
quimioterapia debera ser basada en antraciclinas o ifosfa-
mida. Se han reportado mejores tasa de respuesta con es-
quemas de poliquimioterapia (IMAP, MAID) pero su toxicidad
es mayor y la supervivencia global no difiere de lo reportado
con esquemas monodroga.?
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Resumen La metastasectomia pulmonar es el Gnico tratamiento potencialmente curativo en
pacientes con sarcomas de partes blandas y metastasis pulmonares. El abordaje ideal depende
de la localizacion y el nimero de metastasis, asi como de la experiencia del cirujano con cada
uno de los métodos. La cirugia de invasion minima video-asistida representa una opcion con
potencial curativo. El punto de equilibrio de la cirugia metastasica pulmonar radica en la
maxima eficiencia, con un margen de seccion negativo para tumor y en el minimo compromiso
de parénquima pulmonar sano o no tumoral. La recurrencia intratoracica poscirugia pulmonar
metastasica tiene un rango del 42% al 70%. Las resecciones incompletas inusualmente ofrecen
algun beneficio. El escenario que predice mejor sobrevida es el de reseccion completa
con margenes de reseccion negativos, metastasis Unica y con periodo libre de progresion mayor
a un ano. Lo mas importante cuando se esta evaluando a un paciente para metastasectomia
pulmonar es ponderar la posibilidad de conseguir una reseccion completa.

Lung metastases resection in soft-tissue sarcomas

Abstract Lung metastasectomy is the only potentially curative treatment in patients with
soft-tissue sarcomas and lung metastases. The ideal therapeutic approach depends on the loca-
tion and number of metastases, as well as on the surgeon’s expertise with every single surgical
procedure. The less invasive video-assisted surgery is a promising treatment option. The balan-
ce of the lung metastases surgery lies on the maximum efficiency, with a negative section
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margin for tumor, and on the less damage to healthy or non-tumoral lung parenchyma. Intratho-
racic recurrence (after lung metastases surgery) goes from 42% to 70%. Incomplete resections
are rarely beneficial. The scenery which predicts the best survival is the complete resection
with negative resection margins, single metastasis, and a free-time progression longer than a
year. The most important care when evaluating a patient for lung metastasectomy is pondering
the possibility of performing a complete resection.

En México, esperamos para el aio 2013 alrededor de 3,500
casos nuevos de sarcomas de partes blandas (SPB); éstos ge-
neraran una mortalidad especifica de mas de 890 pacientes.
La via de diseminacion prevalente de los SPB es la hemato-
gena, aunque la progresion linfégena ocurre en algunos sub-
tipos.!

El pulmon es el sitio mas frecuente de depdsitos secunda-
rios y comprende al 80% de las metastasis en SPB.? El
riesgo de enfermedad metastasica pulmonar depende
primordialmente del grado tumoral: Va desde 10% para los
SPB, 30% para el grado intermedio y mas del 50% para lesio-
nes de alto grado.? Alrededor del 70% de las metastasis pul-
monares (MsP) ocurren en los primeros 24 meses después de
la reseccion del primario.*

La mayoria de los pacientes que desarrollan MsP por SPB
no son curables tanto por la presencia de enfermedad extra
toracica como por falta de terapia sistémica efectiva.®

La mediana de sobrevida de MsP en SPB con tratamiento
multidisciplinario actual es de 12 a 14 meses®? y la metasta-
sectomia pulmonar (MP) representa el Unico tratamiento
potencialmente curativo para pacientes con SPB y MsP.'0-"4

La primera MP fue informada por Weinlechner en 1882,12
cuando retir6 2 lesiones pulmonares de manera incidental
durante la reseccién de un sarcoma de pared toracica.
Alexander y Haight' fueron los primeros en documentar al-
glin beneficio en sobrevida y enunciar los criterios para la
reseccion de MsP que incluian el control del tumor primario,
la ausencia de enfermedad extra toracica y la necesidad de
una reserva pulmonar suficiente. Estos criterios permane-
cen vigentes a la fecha. La MP es la terapia aceptada para
un subgrupo de pacientes con SPB que tienen enfermedad
resecable y biologia tumoral favorable. Este estandar esta
sustentado en un sinnimero de estudios retrospectivos que
evidencian mejor sobrevida con reseccion completa compa-
rada con controles historicos sin reseccién; ahora bien, a
pesar del manejo quirdrgico agresivo de las MsP, la recurren-
cia es mayor al 50%."

Evaluacién imagenologica

El espectro de este capitulo del consenso, no contempla la
discusion sobre el papel de los estudios de imagen en el
diagnostico, evaluacion y vigilancia de pacientes con MsP en
SPB, ya que es extensamente tratado en el capitulo corres-
pondiente de este consenso. Basta mencionar que tanto las
técnicas de proyeccion de maxima intensidad como las de
ayudas diagnosticas computarizadas incrementan la sensibi-
lidad en la deteccion de nodulos pulmonares comparadas
con la tomografia computada convencional y el dia de hoy
son herramientas de uso rutinario en el diagnodstico evalua-
cion y vigilancia de pacientes con MsP por SPB.'®?* Por otro

lado, la resonancia magnética tiene una sensibilidad similar
a la de la tomografia computada convencional, por lo que
no ofrece una ventaja especifica.' Ahora bien, la sensibili-
dad del PET-CT con F-FDG para SPB es relativamente baja
(50% a 86.5%) comparada con la de la tomografia computada
(95.1% a 100%).2>2 y la especificidad es similar para ambas
modalidades.??

Factores que afectan la seleccidon de pacientes
para MP en SPB

La reseccion de MsP es el Unico tratamiento potencialmente
curativo en pacientes con SPB. A pesar de manejo quirlrgico
adecuado un poco mas del 50% de los pacientes con MsP por
SPB recurren, por lo tanto el proceso cuidadoso de seleccion
es de extrema importancia para determinar el beneficio es-
perado de una cirugia de esta naturaleza. El control del tu-
mor primario, la ausencia de enfermedad extra toracica y
una reserva pulmonar satisfactoria que permita una resec-
cion completa de toda la enfermedad son condiciones indis-
pensables para seleccionar pacientes adecuados a esta
propuesta terapéutica.

Otras condiciones relevantes que afectan la
seleccidon de pacientes para MPr en SPB

Enfermedad sincronica

Alrededor del 10% de los pacientes con SPB presentan MsP al
momento del diagndstico.?>*3%3" La cirugia metastasica ha
sido explorada como opcion terapéutica en este subgrupo
de pacientes con resultados tan pobres, que claramente no
es una opcién recomendable,’** por el contrario, se sugie-
ren tanto el intento de quimioterapia de induccion para
evaluar respuesta y biologia tumoral, asi como estimular la
incorporacion de este subgrupo de pacientes en ensayos te-
rapéuticos especificos. 23

Impacto de la recurrencia local del primario en
cirugias de MsP

No existe evidencia concluyente del impacto que produce la
recurrencia local del primario en SPB sobre el beneficio po-
tencial de la MP, sin embargo esa evidencia sugiere que la
recurrencia local podria disminuir el beneficio terapéutico
esperado de la reseccion de MgP.%337

Enfermedad metastasica extratoracica

Aunque con evidencia limitada, se sugiere beneficio
marginal o inexistente a la reseccion de MsP, si se deja
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enfermedad extratoracica y probablemente algiin beneficio
limitrofe si se retira la enfermedad extratoracica completa
y las MsP en algun subgrupo de pacientes no claramente
identificado.

Reserva pulmonar adecuada y tipo de reseccion

Con las estrategias modernas de evaluacion de la funcion
respiratoria la mortalidad posoperatoria de cirugia metasta-
sica pulmonar es de 0% a 3.7% y la morbilidad operatoria va
del 6 al 14%;343%4142 con la consideracion de que del 73% al
86% de los pacientes tuvieron resecciones en cufa o seg-
mentarias y solo la minoria requirié de lobectomia alin me-
nos frecuentemente neumonectomias. >343%38,4

Reseccion completa

Consistentemente el factor pronéstico de mayor impacto en
la sobrevida es la reseccion completa de toda la enferme-
dad (33 meses para RO contra 16 meses R1).6:33,35:43

Abordaje quirurgico

La planeacion de cirugia metastasica pulmonar en SPB re-
quiere de una planeacion fuertemente personalizada para
cada paciente y mas que tener un abordaje Unico, existen
ventajas en conocer con detalle el abanico de técnicas dis-
ponibles para decidir la idonea en cada uno de los escena-
rios clinicos. El abordaje ideal depende de la localizacion y
el nimero de metastasis, asi como de la experiencia del ci-
rujano en cada uno de los métodos. Los abordajes mas utili-
zados son: la esternotomia media, la toracotomia bilateral
anterior transesternal (“Clam shell”) y la toracotomia pos-
terolateral unilateral o bilateral diferida. La cirugia de inva-
sion minima video asistida representa una opcién con
potencial curativo, equivalente y plausiblemente repetible
con menos dolor, estancias hospitalarias mas cortas y recu-
peracién mas expedita, con resultados cada vez mas provo-
cativos. !

Extension de la reseccion

El punto de equilibrio de la cirugia metastasica pulmonar
radica en la maxima eficiencia con un margen de seccion
negativo para tumor y en el minimo compromiso de parén-
quima pulmonar sano o no tumoral.

La adicion de una diseccion linfatica mediastinal a cirugia
metastasica pulmonar por SPB no anade beneficio. De hecho
el involucro ganglionar mediastinal o hiliar pulmonar repre-
senta para la sobrevida un indicador de tan pobre prondsti-
co, que incluso si es identificado preoperatoriamente debe
ser considerado como una contraindicacion para metas-
tasectomia pulmonar. 346263

Recurrencia y MP repetidas

La recurrencia intratoracica postcirugia pulmonar metasta-
sica va del 42% al 70%;3*37-4051 sin embargo es posible lograr
sobrevida a largo plazo con metastasectomias repetidas
siempre y cuando las resecciones sean completas. 3,3540:42,64-66
Seguramente la MP repetida con beneficio en sobrevida,

identifica un subgrupo de pacientes con SPB con una buena
condicion funcional y biologia tumoral favorable. Las inves-
tigaciones sobre este topico concluyen que los procedi-
mientos repetidos estan indicados en tanto sea posible
retirar toda la enfermedad clinicamente aparente.®

Terapia adyuvante después de MP por SPB

No existe a la fecha estudio eficientemente disefado que
defina el papel de la quimioradioterapia perioperatoria en
cirugia de MsP por SPB. Existe alguna evidencia poco ro-
busta que sugiere un beneficio marginal si es que lo

hay de la quimioterapia postoperatoria en este contex-
to.5,32,35,38,43,51,66,68

Sobrevida a largo plazo después de MP

El predictor mas robusto de sobrevida en cirugia metastasi-
ca en SPB es la reseccion completa de la enfermedad. Los
demas factores como intervalo libre de progresion, tiempo
de duplicacion, nimero de metastasis, edad, sexo, histolo-
gia de origen, grado, diametro de la metastasis y sitio del
primario han sido inconsistentes en su produccién como fac-
tores predictores de sobrevida;>33,3437-4043,6671 5in embargo,
el escenario que predice mejor sobrevida es el de reseccion
completa con margenes de reseccion negativos, metastasis
Unica y con periodo libre de progresion mayor a un ano (Ta-
bla 1).7

Terapias ablativas no quirurgicas en MP de SPB

Al dia de hoy no existe consenso en relacion a la indicacion
y utilidad de las técnicas ablativas diferentes a la cirugia
para tratar enfermedad metastasica pulmonar secundaria a
SPB.747¢

Conclusion

Aunque no existen estudios prospectivos, aleatorios que evi-
dencien el beneficio de la MP en pacientes con SPB, la so-
brevida a 5 anos es de hasta 40% en pacientes que fueron
sometidos a reseccion completa, comparados con el 10% de
aquellos en quienes no se consiguio la misma. Los estudios
disponibles, claramente demuestran que las resecciones in-
completas rara vez ofrecen algun beneficio. Por todo lo an-
terior, lo mas importante cuando se esta evaluando a un
paciente para MP es ponderar la posibilidad de conseguir
una reseccion completa. El periodo libre de progresion, es
el siguiente factor pronostico que sugiere la biologia del tu-
mor y se tiene que evaluar en el proceso de toma de deci-
siones. Este factor pronostico es mas inquietante cuando es
igual a 0, lo que significaria, enfermedad sincrénica.

Un abordaje razonable para pacientes con enfermedad
sincronica o que desarrollan multiples nédulos pulmonares
de forma temprana, es iniciar con quimioterapia de induc-
cion para asi determinar la velocidad de progresion, previo
a considerar la reseccion quirlrgica.

El nimero de metastasis es otro factor prondstico identi-
ficable. No existe un niUmero determinado de metastasis a
resecar, ya que la sobrevida a largo plazo (10 afhos) se mejo-
ra incluso con mas de 10 metastasis resecadas.
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Tabla 1 Descripcion de la poblacion en estudio
Niumero de Porcentaje de
Autor Aho pacientes sobrevida Factores predictivos y comentarios

Roth et al. 1985 67 ... # Nodulos en TAC, tiempo de duplicacion del tumor, PLE

Jablons et al. 1989 63 26.8 PLE, sexo, resecabilidad, localizacion de primario en tronco

Lanza et al. 1991 24 2

Casson et al. 1992 68 25.8 4 0 mas nddulos en TAC, histologia de HFM

Verazin et al. 1992 61 21 a Recurrencia local, resecabilidad, #toriacotom1as, PLE (a sobrevi-

da actual a 5 anos)

Gadd et al. 1993 135 38a (a sobrevida global a 2 anos)

Mentzer et al. 1993 77 26 # de metastasis, reseccion vs QT (analisis univariado)

Saltzman et al. 1993 49 39 Tamano del nédulo mayor, series que incluyen metastasis de SPB

y Osteogénico

Ueda et al. 1993 23 24.8 Histologia sinovial, grado., invasion extrapleural (analisis
univariado)

Choong et al. 1995 214 40 Tamafo del nédulo mayor, 2 0 mas metastasis, PLE

van Geel et al. 1996 255 38 a PLE, grado, RO, edad

pastorino 1997 1917 31 PLE, @ de metastasis

Billingsley et al. 1999 161 37 Resecabilidad, PLE, grgdo, edad, .l1posa.rclor.na o tumor maligno

de vaina de nervio periférico

Rehders et al. 2007 61 25 von Recklinghausen u otra.con.d1c1on preexistente (analisis
univariado)

Chen et al. 2009 23 43 Metastasectomias repetidas, recurrencia local

Garcia Franco et 2009 20 23 1 PLE, 4 o mas nodulos resegadc_;s, histologia Ewing (analisis

al. univariado)

Smith et al. 2009 74 18 a PLE, RO (a sobrevida global a 2 anos)

Abreviaturas: PLE (Periodo Libre de Enfermedad), RO (Reseccion Completa)

aSobrevida Actuarial Global a 5 afios posterior a Reseccion Completa excepto lo especificado en la seccion de comentarios; PAnalisis
Multivariado excepto lo especificado en la seccion de comentarios.

Adaptado de: Smith R, Demmy TL. Pulmonary metastasectomy for soft tissue sarcoma. Surg Oncol Clin N Am 2012;21(2):269-86.

Para una sobrevida a largo plazo normalmente se requie-
ren de multiples MP, dado el alto porcentaje de recurrencia;
de ahi la importancia de preservar parénquima pulmonar
para futuras resecciones.

Los resultados a largo plazo de la toracoscopia video-asis-
tida son similares a los de cirugia abierta, aunque los proce-
dimientos toracoscopicos repetidos se asocian con menor
morbimortalidad.

Hoy en dia, existen varias técnicas de minima invasion
como lo son la Ablacion por Radiofrecuencia o la radiotera-
pia guiada por estereotaxia para aquellos casos donde la
reserva pulmonar no es adecuada o existen multiples co-
morbilidades que limitan llevar a cabo un procedimiento
quirurgico.
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PALABRAS CLAVE Resumen En México, muchos pacientes con sarcomas de tejidos blandos llegan a la consulta
Tratamiento oncologica después de ser manejados de manera poco ortodoxa, lo cual empobrece el prondstico
sistémico; y dificulta el manejo. El manejo adyuvante en el tratamiento de sarcomas de tejidos blandos
Adyuvancia; es controversial. La quimioterapia adyuvante no es considerada estandar. Los pacientes
Neoadyuvancia; sintomaticos pueden iniciar terapia sistémica, que, de acuerdo a la severidad de los sintomas,
Recaida; Valor puede ser en combinacion o monoterapia. Los asintomaticos avanzados pueden ser solo
predictivo; México. observados o recibir terapia sistémica, lo cual se puede definir quiza por caracteristicas

histologicas o por manejo individualizado en protocolos de estudio. Hoy en dia, 77 farmacos se
encuentran en desarrollo, y se investiga el mecanismo de sefalizacion tumoral buscando
mutaciones y blancos terapéuticos. Se debe realizar investigacion en México para reconocer
patrones moleculares nacionales. Seria optimo crear un banco de tejidos. Se debe comenzar a
realizar estudios moleculares, asi como los protocolos correspondientes para el uso de algunos
farmacos que, como pazopanib, muy pronto estaran usandose en este pais.

*Autor para correspondencia: Coordinacion de Oncologia Médica, Centro Oncoldgico Estatal ISSEMYM, Av. Solidaridad Las Torres No. 101,
Col. Del Parque, CP 50180, Toluca, Estado de México. Teléfono: (01) 722 210 7985. Correo electrénico: oncomedicacoe@gmail.com
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Systemic treatment of soft-tissue sarcomas

Abstract In Mexico, many patients with soft-tissue sarcomas go to oncology consultation after
have been treated with a rather orthodox method, which impoverishes the prognosis and hin-
ders the treatment. The adjuvant treatment for soft-tissue sarcomas is controversial. Adjuvant
chemotherapy is not considered a standard. Symptomatic patients may begin systemic therapy
which, according to the severity of the symptoms, may be combined or monotherapy. The as-
ymptomatic advanced cases may be monitored or administered systemic therapy. Such decision
will be taken after examining histological features or by means of individualized treatment in
study protocols. Nowadays, 77 drugs are being developed; and the mechanism of tumor pathway
is being studied in order to find mutations and therapeutic targets. Some research must be done
to identify Mexican molecular patterns. It would be worthwhile to conform a tissue bank. Mo-
lecular trials must be carried out as well as protocols with suitable drugs, like pazopanib, which

will soon be administered in our country.

Los sarcomas son lesiones heterogéneas que involucran a
mas de cien subtipos histologicos. Se trata de neoplasias
poco frecuentes y con mayor incidencia entre jovenes. En
México, desafortunadamente, muchos de esos pacientes lle-
gan a la consulta oncoldgica después de haber sido maneja-
dos de manera poco ortodoxa, lo cual empobrece el
prondstico y dificulta el manejo. No es excepcional que al-
gunos de éstos se presenten con margenes comprometidos.
Esta situacion limita el tratamiento sistémico, la experiencia
en el terreno neoadyuvante y adyuvante, e impide acumular
y analizar un conocimiento local.

La diversidad histologica, la variabilidad del sitio de origen,
los tipos de cirugias realizadas, la inclusion de RT al manejo,
las multiples combinaciones de farmacos en las dosis utiliza-
das y el tamano pequefo de las muestras, complican en mu-
cho la evaluacion de los resultados de los estudios y en
ocasiones imposibilitan llegar a conclusiones. En este aparta-
do, presentamos el escenario global de las diferentes indica-
ciones de la terapia sistémica en el manejo de los STB.

Adyuvancia

El manejo adyuvante en el tratamiento de STB es controver-
sial. La literatura internacional consigna un gran nimero de
estudios cuyos resultados son, en no pocas ocasiones, con-
tradictorios. Sobre todo en el apartado de supervivencia
global, si bien es éste el principal objetivo de la tera-
pia adyuvante. Se sabe que, a pesar de un manejo local
radical adecuado y la adicion de RT posoperatoria, mas de
la mitad de los pacientes morira como consecuencia de en-
fermedad a distancia o recurrencias locales irresecables.
Doxorrubicina ha sido el farmaco mas utilizado en dicho es-
cenario. La inclusion de ifosfamida a los regimenes adyu-
vantes ha mantenido los resultados en la tasa de periodo li-
bre de enfermedad (PLE); sin embargo, no hay un beneficio
contundente en supervivencia general (5G).

Lo anterior se documenta en el estudio clasico publicado
en 1997 (The Sarcoma Meta-Analysis Collaboration: SMAC),"
donde se reporta un beneficio en PLE, (HR 0.75; p = 0.0001)
aungue no en SG. Fue un meta-analisis sobre los datos de
1,568 pacientes incluidos en 14 estudios realizados entre
1973y 1990, donde se comparé a QT basada en antraciclinas

contra observacion. Con un seguimiento medio de 9.4 afos,
el brazo de QT adyuvante mostré una disminucion absoluta
del riesgo de recaida a 10 afos del 10%; sin embargo, el be-
neficio absoluto en SG fue de solo 4% a 10 anos, lo cual no es
estadisticamente significativo.'

El meta-analisis fue actualizado en el 2008. O’Connor y
colaboradores incluyen en el trabajo cuatro estudios aleato-
rizados recientes donde se agrega ifosfamida al esquema
basado en antraciclinas (Tabla 1), y se confirma el beneficio
en PLE (HR 0.71 p = 0.0001) pero nuevamente fue imposible
demostrar algun beneficio en SG (HR 0.87 p = 0.12)%3.

Le Cesne realizd un analisis de 819 pacientes incluidos en
dos estudios de QT adyuvante con seguimiento de 8.2 anos
(EORTC-STBSG), cuyo objetivo fue identificar subgrupos con
mayor beneficio de la adyuvancia. Se encontré que hombres
(p = 0.035), pacientes mayores de 40 anos (p = 0.041) y
los pacientes con reseccion marginal R1 (p = 0.039), fue-
ron los mas beneficiados en las tasas de PLE. Sin embargo, la
tasa de SG de los pacientes RO y en vigilancia fue mucho
mayor que la de pacientes con R1y terapia adyuvante, con-
firmandose el hecho de que la quimioterapia no rescata una
inadecuada cirugia inicial.*

En otro estudio, se explord el valor predictivo del grado
histologico en una cohorte de 1,513 pacientes con STB de
localizacion en extremidades; los pacientes con sarcomas
de grado 3 tuvieron un beneficio absoluto a 5 afos del 9% en
PLE y del 13% en SG.

Podemos concluir que la quimioterapia adyuvante en sar-
comas no es considerada estandar. Su aplicacion requiere
individualizar el caso por parte de un grupo multidisciplina-
rio. La QT adyuvante no rescata una cirugia incompleta.
Puede recomendarse en pacientes con tumores de alto gra-
do y con reseccion R1. Si se inicia la terapia es preferible
optar por esquemas basados en antraciclinas y con ifosfami-
da. (Categoria 2B). Existen reportes prometedores. Una me-
jor agrupacion de las distintas histologias facilita el analisis,
y es necesario esperar la maduracion de los resultados.

Neoadyuvancia

El porcentaje de pacientes que reciben neoadyuvancia en
México es limitado. Al igual que en el terreno adyuvante, los



Tratamiento sistémico de sarcomas de tejidos blandos

31

Tabla 1. Estudios de Terapia Adyuvante en STB
Estudio NUmero Régimen RFS/DFS SG
Meta-analisis SMAC 1997 1,568 Basado en doxorrubicina R = 0hets (= AR =0k =
.0001) .12)
, , - 10 anos SG
Actualizacion del meta-analisis - 10 anos RFS
SMAC 2008 2,170 Basado en doxorrubicina HR=0.71 (p = .0001) HR = 013)7 (p=
Actualizacion del meta-analisis . HR = 0.67 (p = HR=0.77 (p =
SMAC 2008 1,953 Basado en doxorrubicina .0001) 01)
Brodowicz 59 Doxorrub1c1n§, 1fosfam1da, dacarbazina NS NS
(intensificada)
Epirrubicina sola UL 8O
Petrioli 88 Epirrﬁ:bicina o 69% v 44% 72% v 47%
(p=.01) (p =.06)
Mediana DFS Mediana SG
Frustaci 104 Epirrubicina Ifosfamida 48 v 16 mo 75 v 46 mo
(p =.04) (p=.03)
5 anos RFS 5 afios SG
EORTC 62931 351 Doxorrubicina Ifosfamida 52% en ambos
brazos 64% v 69%

Abreviaciones: DFS: Supervivencia libre de enfermedad; EORTC: Organizacion europea para la investigacion y el tratamiento del cancer;
RFS: Supervivencia libre de recurrencia; HR: Riesgo relativo; SMAC: Meta-analisis de colaboracion en sarcoma; SG: Supervivencia

general; HR: Riesgo relativo.

resultados son controvertidos. Sin embargo, la terapia neo-
adyuvante en STB puede disminuir el volumen tumoral faci-
litando el éxito de la cirugia conservadora, y podria también
erradicar la enfermedad microscépica, ademas de ser un
excelente escenario para valorar la respuesta in vivo. Esta
indicada en pacientes con tumores voluminosos de etapas I
y llI, con alto riesgo de recurrencia, para facilitar el proce-
dimiento quirlrgico conservador, sobre todo en histologias
quimiosensibles. Esta neoadyuvancia ha demostrado un
aumento en la tasa de PLE de aproximadamente 7%. La mo-
dalidad a utilizar es preferentemente quimioradioterapia.
Con esquemas basados en antraciclinas. Se le recomienda
como categoria 2B.

Se han realizado ensayos con quimioterapia de induccion
seguida de perfusion aislada, aunque habra que esperar la
maduracion de sus resultados. Como, por ejemplo, el estu-
dio EORTC 62961 (Fase lll), con 341 pacientes (149 con STB
de extremidades), donde se valord un esquema de QT RT
con etoposido, ifosfamida y adriamicina, administrados con
o sin hipertermia local, observandose una tasa de PLE de
70% vs. 57% sobre hipertermia sola.®

Enfermedad metastasica y/o recurrente

A pesar de los avances en las técnicas quirdrgicas y de un
mejor entendimiento patologico y bioldgico de STB, en Esta-
dos Unidos se reporta una supervivencia a 5 anos del 16.8%
para pacientes con enfermedad a distancia, y una supervi-
vencia promedio de 12 meses. Las lesiones pulmonares son
el principal sitio de afeccion. La diversidad bioldgica de es-
tos tumores da como resultado diversos escenarios clinicos:
pacientes asintomaticos, con grandes volimenes tumorales,

sintomaticos, rapida progresion a otros sitios, enfermedad
localizada potencialmente quirurgica, enfermedad disemi-
nada minima, etc.

Verma y colaboradores (2008) documentan que no hay
evidencia de que la tasa de respuesta objetiva y la tasa de
PLE se traduzca en aumento en SG. Sin embargo, la palia-
cion de sintomas justifica dicha terapia. Algunos grupos de
pacientes se benefician mas del manejo paliativo. Los jove-
nes (< 40 anos), aquellos con un ECOG de 0-1; ausencia de
metastasis hepaticas, periodo libre de enfermedad largo,
neoplasias de alto grado o con histologia de liposarcoma y
de sarcoma sinovial.®

Los pacientes sintomaticos pueden iniciar terapia sistémi-
ca, que, de acuerdo a la severidad de los sintomas, puede
ser en combinacion o monoterapia. Mientras que los asinto-
maticos con enfermedad limitada van a cirugia. Los asin-
tomaticos avanzados pueden ser solo observados o recibir
terapia sistémica, lo cual se puede definir quiza por ca-
racteristicas histoldgicas o por manejo individualizado en
protocolos de estudio. La terapia mas utilizada continta
siendo el esquema basado en antraciclinas, en monoterapia
0 en combinacion con ifosfamida, cuyas respuestas varian
entre el 10% y el 46%. Las respuestas en segunda linea de
manejo son bajas, por lo que el objetivo de los estudios en
este rubro, es ahora el PLE que para terapias activas es de 3
a 4 meses.

Entre los farmacos bioldgicos que se ensayan hoy para STB
(Tabla 2), estan cixutumumab (leiomiosarcoma y liposarco-
ma), imatinib (dermatofibrosarcoma, tumores desmoides),
sunitinib (sarcoma alveolar), sorafenib (leiomiosarcoma,
sarcoma sinovial y angiosarcoma), crizotinib (tumor miofi-
broblastico), e inhibidores de mTOR (pecomas). Entre los
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Tabla 2. Esquemas posibles para usar de acuerdo a a histologia.
Tipo Sarcoma Esquema 1 Esquema 2 Esquema 3
Doxorrubicina
Doxorrubicina/Ifosfamida
General Doxorrubicina/dacarbazina Gemcitabina/Docetaxel Gemcitabina/Vinorelbina

MAID
Epirrubicina/Ifosfamida
Doxorrubicina
Gemcitabina
Dacarbazina

Leiomiosarcoma
Tumor desmoide Antraciclinas
Sarcoma sinovial Antraciclinas

Ifosfamida
Antraciclinas

Liposarcoma pobremente
diferenciado

Liposarcoma mixoide Antraciclinas

Angiosarcoma Taxanos

Liposarcoma bien diferencia-

Antraciclinas
do

Gemcitabina/Docetaxel
Dacarbazina

Tamoxifeno /- Sulindac Metotrexate/Vinblastina

Trabectedina
Ifosfamida
Taxanos
Ifosfamida
Taxanos

Ifosfamida

Trabectedina Ifosfamida

Adriamicina liposomal
Gemcitabine
Taxanos

Sorafenid

Ifosfamida

biomarcadores ya establecidos estan MGMT (uso de temozo-
lamida en leiomiosarcoma), pERK, p4EBP1, Ki 67, Topo I,
gp170, Bc12, (predictivos para antraciclina e ifosfamida),
E- caderina (prondstico leiomiosarcoma).

Ademas, hoy en dia, 77 farmacos se encuentran en desa-
rrollo, y se investiga el mecanismo de sefnalizacion tumoral
buscando mutaciones y blancos terapéuticos validos dentro
de una enfermedad heterogénea como es el sarcoma. Se
busca establecer la firma gendmica del sarcoma, compren-
diendo el tipo molecular, el biomarcador prondstico o
predictivo y los posibles efectos adversos, de acuerdo con la
duracion de la terapia. Evidentemente, todo ello debera
uniformarse para que se puedan establecer estos farmacos
dentro de las guias de manejo internacionales.

El especialista debe saber en qué base de datos incluira la
historia clinica de su paciente: si en un meta-analisis o una
cohorte menor. Es de sefalar que, para fines domésticos, lo
mas importante es contar con una solida casuistica nacio-
nal, misma que, basada en su correcto manejo, se prestara
para nutrir ejercicios mayores de registro. Por otro lado, es
mandatorio encontrar los medios para captar a los pacien-
tes con STB oportunamente, y evitar su manejo en centros
que no cuentan con la experiencia suficiente tanto para el
manejo clinico de los pacientes, como para el manejo de los
datos relativos a éste. Hoy en dia, muchos centros siguen
dependiendo de las consideraciones de un meta-analisis de
1997," y otros reconocen un meta-analisis del 2008,¢ donde
se mostraron beneficios asociados con ifosfamida.

En México, la terapia con antraciclinas es un recurso basi-
co, ya que en muchos centros no se realiza hipertermia ni se
administra RT; sin embargo, recursos como ifosfamida pue-
den resultar incosteables para muchos pacientes que

reciben atencion institucionalizada. La recomendacion que
se ajusta mas a esta situacion es el uso de esquemas basa-
dos en antraciclinas, en adyuvancia y neoadyuvancia, con
apoyo en manejo multidisciplinario, con supervivencia libre
de progresion, protocolos de estudio e hipertermia.

Se debe realizar investigacion en México, para reconocer
patrones moleculares nacionales. Seria 6ptimo crear un
banco de tejidos, contar con un panel inmunologico con
apoyo de la industria. México debe realizar estudios de alto
nivel, si no deseamos quedar rezagados en la practica onco-
logica. Los estudios clinicos con estos agentes han comenza-
do a generar resultados. En el evento ASCO de 2011, se
presenté un trabajo de fase lll, con ridaforolimus, un inhibi-
dor oral con blanco en rapamicina (mTOR), administrado
como terapia de mantenimiento y comparado vs. observa-
cion posterior a QT paliativa, en el cual este nuevo farmaco
de tipo bioldgico logro una ventaja significativa en PLE (p =
0.001), y la tasa de SG durante la vigilancia aln no se ha
reportado. Otro trabajo de fase lll, con el inhibidor de cina-
sas de tirosina (TKI), pazopanib, con blanco en el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF), también reporta
datos preliminares alentadores en la tasa de supervivencia,
aunque se espera la publicacion de resultados.

Todo parece indicar que, en México, aln se debe comen-
zar a realizar estudios moleculares, asi como los protoco-
los correspondientes para el uso de algunos de estos farma-
cos que, como pazopanib, muy pronto estaran usandose en
este pais. La terapia personalizada, la asistencia de cirugia
en la toma de muestras en fresco y el manejo multidiscipli-
nario son obligados.”:
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Resumen La radioterapia ha sido durante afnos, una gran herramienta en el tratamiento de
sarcomas. Se puede administrar de forma adyuvante o neoadyuvante. Las modalidades son
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radioterapia externa, ya sea conformal o de intensidad modulada; radioterapia intraoperatoria;
braquiterapia de alta tasa de dosis o de baja tasa de dosis y combinaciones de éstas. La
radioterapia adyuvante no sustituye a reseccion completa cuando ésta es posible. Los pacientes
con tumores de bajo grado y con margen negativo no requieren adyuvancia. Se usa braquiterapia
como sobreimpresion a radioterapia externa cuando no se logra R0, o si existe ulceracion de la
piel, en sarcomas de bajo grado o en riesgo de contaminacion quirurgica del campo.
La radioterapia intraoperatoria se usa en sarcomas de partes blandas y de retroperitoneo. La
radioterapia de intensidad modulada tiene la cualidad de disminuir la dosis a tejidos sanos, sin
comprometer la cobertura al sitio a tratar.

Radiotherapy for soft tissue sarcomas

Abstract For many years, radiotherapy has been a valuable tool in the sarcomas treatment. It
may be administered as an adjuvant and neoadjuvant treatment. They may be external radiothe-
rapy (conformational or intensity-modulated), intraoperative, brachytherapy (high and low doses
rates), and combinations. Adjuvant radiation therapy does not replace complete resection when
this latter may be performed. Patients with low-graded tumors and negative margins do not need
adjuvant therapy. When RO is not accomplished or there is cutaneous ulceration (in low-graded
sarcomas or in risk of contamination of the surgical field), brachytherapy is the option as an ove-
rimpression to external radiation therapy. Intraoperative radiotherapy is used in soft-tissue sar-
comas and retroperitoneum. Intensity-modulated radiation therapy decreases the dose to
healthy tissues, without damaging the site which will be treated.

*Autor para correspondencia: Radioterapia, Instituto Nacional de Cancerologia. Av. San Fernando No. 22, Col. Seccion XVI Delegacion Tlal-
pan, C.P. 14080 México, D.F. Teléfono: 5628 0419, ext. 314. Correo electronico: drblakemk@hotmail.com
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El tratamiento de STB debe ser multidisciplinario, y aunque
la piedra angular del tratamiento es la cirugia, deben consi-
derarse los patrones de falla de acuerdo a los factores pro-
noésticos. La radioterapia (RT) ha sido durante anos, una
gran herramienta en el tratamiento de sarcomas. Se puede
administrar de forma adyuvante o neoadyuvante. Las moda-
lidades son RT externa, ya sea conformal o de intensidad
modulada (IMRT); radioterapia intraoperatoria; braquitera-
pia de alta tasa de dosis (HDR) o de baja tasa de dosis (LDR)
y combinaciones de éstas.’

La RT adyuvante ha demostrado beneficio en SG, y se con-
sidera indicacion en tumores de alto grado,?* mayores de 5
cm,* de localizacion profunda, y en los que se encuentran
margenes cercanos (< 1 cm) o positivos.*>* El uso de RT adyu-
vante no sustituye a reseccion completa cuando ésta es po-
sible.?> Los pacientes con tumores de bajo grado y con
margen negativo no requieren adyuvancia.®

La braquiterapia adyuvante se usa sola o0 en combinacion
con RT externa. Se recomienda en monoterapia en reseccio-
nes completas y tumores de alto grado, siempre y cuando el
volumen de tratamiento pueda ser cubierto por el implante.
Se usa braquiterapia como sobreimpresion a RT externa
cuando no se logra RO, o si existe ulceracion de la piel, en
sarcomas de bajo grado o en riesgo de contaminacion qui-
rurgica del campo. Las dosis recomendadas en monoterapia
son, en LDR, de 45-50 Gy/4-6 dias, a una tasa de dosis de
0.45 Gy/h. Cuando se usa como sobreimpresion a RT externa
(45-50 Gy), la dosis recomendada es 15-25 Gy/2-3 dias.
La tasa de dosis se puede incrementar.” La RT intraoperato-
ria (RTIO) se usa en STB y de retroperitoneo. RTIO puede
brindar la dosis adecuada al lecho quirdrgico minimizando la
dosis a tejidos sanos. La dosis en combinacion con RT exter-
na es de 15 Gy con electrones 43 Gy de RTE.?

En pacientes con tumores > 8 cm de alto grado, se reporta
un porcentaje de falla a distancia > 40%,° y por este motivo
es importante disenar nuevas estrategias como la quimiora-
dioterapia preoperatoria. Se han reportado resultados alen-
tadores con quimioradioterapia con esquema MAID (siglas
de mesna, adriamicina, ifosfamida y dacarbazina) concomi-
tante con RT, en dosis de 44 Gy, seguido de cirugia, y final-
mente 3 ciclos mas de QT con el mismo esquema. En un
minimo de pacientes no se logré RO, y se dio sobreimpresion
al lecho tumoral de 16 Gy. Aunque se lograron los mismos
indices de control local, hubo disminucion significativa de
falla a distancia, y mejoria en SG.' Otro estudio fase Il,
mostroé resultados similares y alentadores en tumores > 8 cm
de alto grado."

Los pacientes tratados con RT posoperatoria cursan con
mas fibrosis y complicaciones tardias, y los tratados con RT
preoperatoria tienen mayor riesgo de problemas de cicatri-
zacion en la herida. Cada vez hay mas evidencia que apoya
el uso de la modalidad preoperatoria, pues ha demostrado
su impacto en SVG y SVCE."? Ambas modalidades de trata-
miento son aceptables y deben valorarse en forma multidis-
ciplinaria para tomar decisiones que beneficien a los
pacientes. La dosis de terapia adyuvante es de 50 Gy en 25
fracciones, y posteriormente una reduccion al lecho tumo-
ral de 16 Gy en resecciones completas y de 20 Gy para resi-
dual micro o macroscopico.!1

En RT preoperatoria, las dosis son 50 Gy en 25 fracciones.
Se recomienda el uso de resonancia magnética contrastada.
Es importante evaluar el edema en T2. Se ha reportado que

en > 60% de pacientes existen células tumorales en el ede-
ma. La RT de intensidad modulada tiene la cualidad de dis-
minuir la dosis a tejidos sanos, sin comprometer la
cobertura al sitio a tratar. Se ha reportado una notable dis-
minucion de la dosis tanto a tejidos blandos como a
hueso."

Referencias

1. Pisters PW, Leung DH, et al. Analysis of prognostic factors in
1,041 patients with localized soft tissue sarcomas of the extre-
mities. Journal of Clinical Oncology 1996;14(5)1679-92.

2. Koshy M, Rich S et al. Improved survival with radiation therapy
in high grade soft tissue sarcomas of the extremities: A SEER
analysis. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010;77:1:203-209.

3. Jebsen N, Trovik CS, et al. Radiotherapy to improve local con-
trol regardless of surgical margin and malignancy grade in ex-
tremity and trunk wall soft tissue sarcoma: A Scandinavian Sar-
coma Group Study. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2008;71:4:1196-1203.

4. De Laney T, Kepka L, Goldberg I, et al. Radiation therapy for
control of soft-tissue sarcomas resected with positive margins.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2007;67:5:1460-1469.

5. Jebsen N, Oyvind S, Bruland, et al. Five-year results from a
Scandinavian Sarcoma Group Study (SSG XlII) of adjuvant che-
motherapy combined with accelerated radiotherapy in high risk
soft tissue sarcoma of extremities and trunk wall. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 2010;X:1-8 (In press).

6. Fabrizio P, Scott L. Extremity soft tissue sarcomas selectively
treated with surgery alone. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2000;48:1:227-232.

7. Nag$§, Shasha D, Janjan N, et al. The American Brachytherapy
Society recommendations for brachytherapy of Soft tissue sar-
comas. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001;49:4:1033-1043.

8. OQertel S, Treiber M, et al. Intraopertative electron boost radia-
tion followed by moderate doses of external beam radiothera-
py in limb-sparing treatment of patients with extremity soft-
tissue sarcoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2006;64:5:1416-1423.

9. Spiro IJ, Gebhardt MC, Jennings LC, et al. Prognostic factors for
local control of sarcomas of the soft tissues managed by radia-
tion and surgery. Semin Oncol 1997;350:1647-1654.

10. De Laney T, Spiro I, Suit Herman, et al. Neoadyuvant Che-
motherapy and radiotherapy for large extremity soft tissue sar-
comas. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003:56:4:1117-1127.

11. Kraybill WG, Harris J, Spiro 1J, et a. [Radiation Therapy Oncolo-
gy Group Trial 9514. Phase Il study of neoadjuvant chemothera-
py and radiation therapy in the management of high-risk, high-
grade, soft tissue sarcomas of the extremities and body wall:
Radiation Therapy Oncology Group Trial 9514. J Clin Oncol.
2006;24(4):619-25.

12. Sampath S, Schultheiss T, et al. Preoperative vs post-operative
radiotherapy in soft-tissue sarcoma: Multi-institutional analysis
of 821 patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2011;81:2:498-505.

13. Kepka L, De Laney T, et al. Results of Radiation Therapy for un-
resected soft-tissue sarcomas. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2005;63:3:852-859.

14. Griffin A, Euler C, et al. Radiation planning comparison for su-
perficial tissue avoidance in radiotherapy for soft tissue sarco-
ma of the lower extremity. Int J. Radiat Oncol Biol Phys
2007;67;3:847-856.

15. Dickie C, Parent A et al. Bone fractures following external beam
radiotherapy and limb-preservation surgery for lower extremity
soft tissue sarcoma: relationship to irradiated bone length, vo-
lume, tumor location and dose. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2009;75:4:1119-1124.



Gaceta Mexicana de Oncologia. 2013;12(Supl 4):36-37

GACETAMEXICANA [P
DE ONCOLOGIA P

Dermatofibrosarcoma protuberans

L.M. Dominguez-Parra®, S. Esquivel-Torres®, J.L. Cortés-Rubioc, A.M. Cu-Cafietas?, J.
Ortiz-Gonzaleze, A. Gatica-Pérez', A. Gliemes-Mezas

2 Coordinador Servicio Onco-Hematologia. Hospital Regional Alta Especialidad (HRAE) Peninsula de Yucatdn, Mérida,
Yucatdn

b Cirugia Oncologica, Servicio de Cirugia Oncoldgica. Hospital Regional Alta Especialidad (HRAE), Veracruz, Veracruz
¢ Cirugia Oncoldgica, Centro Oncoldgico Estatal ISSEMYM, Toluca, Estado de México

4 Cirugia Oncoldgica. Centro Estatal de Oncologia, Campeche, Campeche

¢ Cirugia Oncologica. Centro Estatal de Cancerologia Dr. Miguel Dorantes Mesa, Jalapa, Veracruz

f Cirugia Oncolégica. Centro Médico Nacional Manuel Avila Camacho IMSS, Puebla, Puebla

¢ Cirugia Oncoldgica. ISSSTE, Irapuato, Irapuato, Guanajuato

PALABRAS CLAVE Resumen Dermatofibrosarcoma protuberans representa al 1% de todos los sarcomas y al 0.1%
Cirugia de Mohs; de todas las neoplasias. La recurrencia local marca un pobre pronostico. El tratamiento
Margenes; indice contempla como primera opcion a la cirugia de escision amplia, la cual tiene una indice de
mitotico; Recurrencia; recurrencia local del 10%. La radioterapia adyuvante es de 60-70 Gy en margenes positivos. La
Imatinib; México. mortalidad reportada a 5 afios es de 2% y a 10 afos de 3%; la recurrencia local (60% a 70%)

aumenta la mortalidad hasta 6.2%. En cuanto al tratamiento sistémico, éste se ha ensayado con
imatinib, un reconocido inhibidor de tirosincinasas o cinasas de tirosina. Como neoadyuvancia,
este farmaco logra una reduccion tumoral de 36.9%, y una capacidad de control local del 100%
en seguimiento a 4 anos.

KEYWORDS Dermatofibrosarcoma protuberans

Mohs surgery;

Margins; Mitotic Abstract Dermatofibrosarcoma protuberans stands for 1% of all the sarcomas and 0.1% out of
index; Recurrence; all malignancies. Local recurrence indicates poor prognosis. The treatment comprises wide ex-
Imatinib; Mexico. cision surgery, as the first therapeutic approach, because it has a local recurrence index of 10%.
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Adjuvant radiation therapy doses are 60-70 Gy in positive margins. The mortality reported to 5
years is 2%; the one to 10 years is 3%; local recurrence (60-70%) increase mortality up to 6.2%.
Systemic treatment has been administered with imatinib, a well-known tyrosine kinase inhibi-
tor. As a neoadjuvant therapy, this drug reaches a tumor reduction of 36.9%, and a local control
capacity of 100% in a four-year follow-up.

Dermatofibrosarcoma protuberans representa sélo al 1% de
todos los sarcomas. Es un tumor raro (0.1% de todas las neo-
plasias), localmente agresivo, que se desarrolla desde la
dermis profunda, en el tejido subcutaneo, con un creci-
miento indolente, asi como una fuerte tendencia a recurrir
localmente. Sus caracteristicas clinico-patoldgicas fueron
descritas desde 1925 (Hoffman). Datos actualizados en
2009, reportan una relacion de género de 1:1, asi como una
mayor incidencia entre la segunda y quinta décadas de la
vida, con porcentaje bajo de metastasis (1% a 4%), alta re-
currencia local y pobre pronéstico.’

Su génesis esta asociada con la activacion del factor de
crecimiento derivado de plaquetas en el dominio de las ci-
nasas de tirosina. La histologia caracteristica muestra proli-
feracion de células fusiformes y poco pleomorfismo nuclear.
El indice mitotico, la celularidad, el tamano, y la localiza-
cion predicen su recurrencia, y se reconoce en inmunohisto-
quimica a la positividad a CD 34, negatividad a estromelisina
3 (ST3), y positividad a nestina como marcadores del tumor.
La recurrencia local marca un pobre prondstico.??

El tratamiento de Dermatofibrosarcoma protuberans con-
templa como primera opcion a la cirugia de escision amplia,
la cual tiene una indice de recurrencia local del 10%. Se re-
comienda cirugia de Mohs, con disminucion de tejido rese-
cado (areas visibles). Los margenes positivos deben ser < 1
cm, y los margenes negativos deben ser > 1 cm. Algunas
publicaciones sugieren margenes de hasta 3 centimetros de
tejido sano. Se realiza reseccion tridimensional a nivel de la
piel, el tejido subcutaneo y la fascia. Entre 85% y 90% de las
lesiones son de bajo grado y hasta un 15% de alto grado (va-
riedad sarcomatosa). La RT adyuvante es de 60-70 Gy en
margenes positivos, o bien, después de una escision margi-
nal en sitios anatomicos criticos, o en casos avanzados que
no son candidatos a cirugia. La mortalidad reportada a 5
anos es de 2% y a 10 anos de 3%; la recurrencia local (60% a
70%) aumenta la mortalidad hasta 6.2%. Los reportes dicen
que la recurrencia local va de 0% a 60%.*

Un estudio italiano, del Instituto Nacional para el Estudio
y Cura de Tumores, present6 datos sobre un seguimiento a
10 anos de 218 pacientes, (Fiore; J Clin Oncol, 2005), que
mostré como principal localizacion al tronco (72%), con ex-
tremidades (16.5%) y cabeza y cuello (11.5%) con menor in-
cidencia. El trabajo reporto una tasa de recurrencia local de
4.2% a 10 anos, y de solo 1.7% a distancia. Se reporta un 13%
de margenes positivos y variedad sarcomatosa en un 3%,
considerandose a la recurrencia y margenes positivos como
marcadores del peor prondstico. Se realizé procedimiento

reconstructivo en alrededor de un 30% de pacientes. Se ob-
servé que un 76% habia cursado por procedimientos inade-
cuados, asi como que un 62% casos tenia enfermedad
residual posterior a la re-reseccion.¢

En cuanto al tratamiento sistémico, éste se ha ensayado
con imatinib, un reconocido inhibidor de tirosincinasas o ci-
nasas de tirosina (TKs), aprobado en el 2006 por la FDA, por
demostrar que puede tener una tasa de reduccion tumoral
en Dermatofibrosarcoma protuberans de un 65%, al adminis-
trarse oralmente en dosis de 800 mg/dia. Como neoadyu-
vancia, este farmaco logra una reduccion tumoral de 36.9%,
y una capacidad de control local del 100% en seguimiento a
4 afos.””?
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