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RESUMEN

Los sarcomas de partes blandas (SPB) son un grupo he-
terogéneo de lesiones poco comunes que, en la mayoria de
los casos, se tratan de manera similar en un amplio sentido.
Sin duda, una barrera para profundizar en tratamientos mds
individualizados ha sido lo poco frecuente que son estas en-
fermedades y las dificultades para la realizaciéon de ensayos
clinicos en enfermedades poco comunes. Sin embargo, con el
tiempo han ido observandose matices en el tratamiento para
muchas de estas entidades con los tratamientos cldsicos, que
se describen en este capitulo, y en los dltimos afios ha venido
disponiéndose de mas estudios gendmicos y biolégicos que
incorporan nuevos fargets o dianas terapéuticas potenciales,
de tal manera que tratamientos mds especificos podrian ser los
mas adecuados. Incluso estd observandose que en diferentes
entidades histolégicas pueden tener elementos comunes biol6-
gicos o similar tratamiento molecular.

En este capitulo se revisan los matices asociados a los tra-
tamientos de quimioterapia, asi como los tratamientos mds re-
cientemente aprobados, como la trabectedina, el pazopanib, la
eribulina o, mas recientemente, olaratumab. Como resultado de
ese mayor conocimiento biolégico y molecular, hay un nimero
importante de ensayos clinicos y potencialmente nuevas terapias.

Por el momento, la eleccion de la secuencia del tratamien-
to mds apropiado a lo largo de la evolucién en el tiempo en
cada subtipo de sarcoma es complejo. La terapia de primera
linea continda basandose en antraciclinas (con o sin ifosfami-
da en casos seleccionados). De confirmarse los resultados con
doxorubicina y olaratumab en el estudio fase III, esta combi-
nacién puede considerarse estandar en primera linea. El uso de
la trabectedina va mucho mds alld de los liposarcomas y leio-
miosarcomas (L-sarcomas), ya que se ha observado una amplia
actividad antitumoral con este farmaco que, sin duda, tiene un
papel prominente en liposarcomas mixoides. La eribulina ha
sido aprobada para liposarcomas recurrentes, pero deberia estar
disponible también para el tratamiento de los leiomiosarcomas.

Pazopanib constituye una segunda o subsecuente linea
en SPB y puede ser particularmente efectivo en un grupo de
histologias poco comunes, como tumores fibrosos solitarios
(SFT), sarcomas alveolares de partes blandas (ASPS) o angio-
sarcomas, por citar unos ejemplos.

ABSTRACT

Soft tissue sarcomas are a heterogeneous and uncom-
mon group of diseases which have usually been treated,
broadly speaking, in a similar way. Important barriers to
achieve the objective of treating these patients in a more
specific way, has been the rarity of these tumors and the
difficulties associated with clinical research in rare tum-
ors. However, many differences in traditional treatments
have been observed over the years that will be described
in this chapter and most importantly, a growing number of
genomics and molecular studies have been incorporating
newly potential targets for therapy. As a result of this, a
more specific therapy could be the appropriate way to make
progress in the different entities. Even recent genomic pro-
filing studies suggest that some different tissue sarcomas
may be closely related.

In this chapter, chemotherapy and most recently approved
agents, such as trabectedin, pazopanib, eribulin and olara-
tumab will be thoroughly reviewed.

The correct selection and sequencing of the different
treatments available in relation to each sarcoma subtype
remains complex at present. In the first-line setting, anthra-
cycline-based therapy, with or without ifosfamide in selected
cases, continue to be standard of care. If confirmed in the
currently maturing phase III trial, doxorubicin combined
with olaratumab would be the standard of care for a wide
range of soft tissue sarcomas subtypes. Trabectedin can be
used beyond L-sarcomas, it has been observed valuable an-
titumor activity in a wide range of soft-tissue sarcomas, and
in particular, in mixoid liposarcomas, in which trabectedin
is particularly effective. Eribulin has recently been approved
for advanced and recurrent liposarcomas, but eribulin
should also be available for patients diagnosed with leio-
myosarcomas.

Pazopanib is indicated as a second-line or subsequent
line of treatment in the relapse setting, but it could be es-
pecially effective in a number of rare histologies such as
solitary fibrous tumors (SFT), alveolar soft part sarcomas
(ASPS) or angiosarcomas to name a few.

To make progress it is essential to continue clinical re-
search with these new agents. There are still a number
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Para un progreso mds inmediato, parece esencial continuar
con la investigacion clinica con estos nuevos agentes introduci-
dos en los ultimos afios. Muchas preguntas estdn atin pendientes
de ser contestadas con los nuevos tratamientos como posibles
terapias de combinacién entre ellas; por ejemplo, trabectedina y
pazopanib, su actividad en una variedad de sarcomas, asf como
la identificacién de los largos respondedores, en particular con
pazopanib, o la identificacién de subtipos moleculares que pu-
dieran ser mds susceptibles del tratamiento con olaratumab.

PALABRAS CLAVE: Sarcomas de partes blandas. Tratamien-
to segtn histotipo. Tratamiento personalizado de los sarcomas
de partes blandas. Cambios moleculares.

INTRODUCCION

Los sarcomas de partes blandas (SPB) son un grupo
de neoplasias derivadas del mesodermo (tejido conec-
tivo o de soporte del organismo) que pueden constituir
hasta el 1,5% de todos los canceres. Estas enfermeda-
des poco comunes incluyen mas de 50 entidades que se
caracterizan por un amplio rango de comportamientos
clinicos. Comprenden en torno al 1,5% de todos los can-
ceres, alrededor del 80% proviene de los tejidos blandos
y aproximadamente un 20% de los huesos (1), que tienen
diferentes sistemas de estudio de extension y tratamiento.
Agrupan un gran espectro de subtipos histolégicos con
un prondstico muy variado. En la mayoria de los casos,
se conoce poco sobre su etiologia.

Los SPB pueden surgir en cualquier parte del organis-
mo, aunque predominan en las extremidades o las cinturas
escapular y pelviana. Tres importantes variables prondsticas
incluyen el grado histolégico, el tamafio y la localizacién.
Con frecuencia los SPB adolecen de retrasos diagndsticos.
Un diagndstico mds temprano permitirfa diagnosticar estas
enfermedades con un tamafio menor (2-4), y la mayoria de
estos enfermos deberfan ser trasladados a centros de refe-
rencia, lo que se traducirfa en un incremento efectivo de la
investigacion sobre estos procesos y en un mejor resulta-
do terapéutico, evolucién y prondstico de estos enfermos
(5-7). Los correctos estudios histolégicos, radiolégicos y
la planificacién cuidadosa de una biopsia por un equipo
multidisciplinario experto es esencial.

El enfoque diagnéstico y terapéutico ha ido cambian-
do en los dltimos afios paralelamente a nuestro mejor
conocimiento de los tratamientos clédsicos, de las bases
patogénicas moleculares de las enfermedades y a una
mayor implantacion de los tratamientos multidisciplina-
rios. La informacién proveniente de la biologia molecu-
lar hoy forma una parte importante del diagnéstico de
estas enfermedades. Sin embargo, es evidente y amplia-
mente reconocida la necesidad urgente de tratamientos
mas efectivos.

Dado el alto nimero de lesiones y su diversa pre-
sentacion clinica, el estudio morfolégico es amplio
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of questions to be answered such as possible combination
therapies with these new agents, for instance trabectedin
with pazopanib in leiomyosarcomas, their activity in a range
of different sarcoma subtypes among others. The particular
interest will be to identify long-term responders to pazopanib
or to identify molecular subtypes which could be more effec-
tively treated with olaratumab.

KEY WORDS: Soft-tissue sarcomas. Treatment by histolog-
ical subtype. Personalized treatment of soft tissue sarcomas.
Molecular changes.

y complejo. Con frecuencia se usan paneles de marca-
dores inmuno-histoquimicos y alteraciones moleculares
caracteristicas de algunos tipos de sarcomas, pero la
edad, la presentacion, los aspectos radioldgicos y el com-
portamiento clinico son elementos que deben tenerse en
cuenta en la evaluacién de los sarcomas de partes blan-
das. La citogenética y los andlisis de genética molecu-
lar, tales como el cariotipo convencional, la hibridacién
de fluorescencia in situ (FISH) o la reaccién en cadena de
la polimerasa de transcripcion inversa (PCR) pueden ser
utiles. Las técnicas de secuenciacion masiva (NGS) atin
estdn en el terreno de la evaluacidn clinica. Aunque se
han desarrollado estudios que pueden ser informativos,
atn se adolece de ensayos rigurosos que permitan cono-
cer su valor en la terapéutica. A pesar de que algunos
reordenamientos genéticos pueden ser especificos de un
determinado tipo de sarcoma, otros patrones de fusion
(como el EWSRI1, que no es especifico) pueden detectar-
se en una variedad de tumores. Por tanto, es importante
recordar que el diagndstico de estos tumores sigue siendo
un conjunto de informacioén clinica, radiolégica, morfo-
l16gica, inmunohistoquimica y molecular. Para los SPB,
existe una distribucion especifica por la edad, el sexo
e incluso la raza que debe tenerse en cuenta (8).

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA Y ALTERACIONES
MOLECULARES

Los sarcomas muestran patrones histoldgicos carac-
teristicos y amplios que incluyen desde células fusifor-
mes, patrén epitelial o mixoide tipo epitelial o de células
pequeilas redondas o morfologia pleomérfica. El grupo
de los tumores de células redondas es objeto de otro capi-
tulo de esta monografia. Solo cabe decir aqui que aproxi-
madamente el 85% de los sarcomas de Ewing comprende
una translocacion cromosémica somatica, t (11; 22) (q24;
ql2), que fusiona los materiales genéticos EWSRI con
FLII para generar la proteina quimérica EWSR1-FLII,
que funciona como un factor de transcripcion aberran-
te. Se han descrito otras translocaciones que fusionan
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EWSRI1 con otros materiales genéticos dando lugar a
un nimero de reordenamientos genéticos observados en
sarcoma de Ewing y “Ewing-like sarcomas” (9).

Los sarcomas de tejidos blandos se clasifican de
acuerdo a sus caracteristicas citogenéticas en dos gran-
des grupos:

1. Sarcomas con un cariotipo relativamente simple y
con una Unica alteracién genética, como un reor-
denamiento o fusién genética o una mutacién pun-
tual, que incluirfan las translocaciones, las muta-
ciones con ganancia de funcién y la amplificacion
o la pérdida de expresion de gen supresor de tumor.

2. Sarcomas sin cambios especificos, con cariotipos
y perfil genémico complejo (Tabla I). Menos del
30% de los SPB se caracterizan por transloca-
ciones especificas. Estas translocaciones pueden
representar el primer evento oncogénico y es pro-
bable que conduzcan el proceso transformante.
La presencia de translocaciones puede ayudar al
diagnéstico diferencial y en algunos casos puede
tener valor prondstico (10). Estas dos categorias
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permiten a los clinicos distinguir entre tumores no
solo con diferentes comportamientos clinicos, sino
también tumores con posibles estrategias terapéu-
ticas diferentes (11).

Los SPB mas frecuentes en los adultos, ademas de
los GIST, son los leiomiosarcomas, los sarcomas pleo-
mérficos poco diferenciados, sarcomas no clasificados,
liposarcomas, dermatofibrosarcomas, rabdomiosarco-
mas, angiosarcomas, sarcomas sinoviales y mixofibro-
sarcomas (12).

TRATAMIENTO MEDICO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA
DE ACUERDO A LOS SUBTIPOS HISTOLOGICOS

La mayoria de los SPB en los adultos tiene un trata-
miento similar, pero hay diferencias y matices depen-
diendo de los subtipos histolégicos y de los planes y
objetivos del tratamiento. En este capitulo se hara hin-
capié en los subtipos histolégicos mds comunes, como
los leiomiosarcomas, liposarcomas, los sarcomas pleo-

TABLAI

TRANSLOCACIONES CROMOSOMICAS Y GENES DE FUSION

Tipo histolégico

Translocacion cromosomica

Gen/transcrito de fusion

T (21; 22) (q22; q12) T (7; 22)

EWS-ERG (10-15%)

Sarcoma de Ewing

(p22; q12)

EWS-ETV1 (< 1%)

Sarcoma sinovial

T (X; 18) (p 115 ql1)

SS18-SSX1
SS18-SSX2
SS18-SSX4

Liposarcoma mixoide / células redondas

T (12; 16) (q13; p11)
T (12; 22) (q22; q12)

FUS-DDIT3 (> 90%)
EWSR1-DDIT3

Sarcoma células claras

T (12;22) (q13; q12)

EWS-ATF1 (94%)

Tumor desmoplasico células redondas

T (11;22) (p13; q12)

EWS-WTI

Rabdomiosarcoma alveolar

T (2; 13) (q35; q14)
T (1; 13) (p36; q14)

PAX3-FKHR (55%)
PAX7-FOXO1A

Condrosarcoma mixoide extraesquelético

T (9;22) (22; g12)

EWS-NR4A3 (67%)

Sarcoma alveolar p. blandas (ASPS)

T (X; 17) (p21; 25)

ASPL-TFE3

Dermatofibrosarcoma protuberans

T (17;22) q (22; 13)

COLI1A1-PFGB (74%)

T. miofibroblastico inflamatorio

T (2; 19) (p23; p13.1)
T (1; 2) (q22-23; p23)

TPM3,4-ALK (38%)

. T (12;22) (q13; ql12) EWSRI1-ATF1
Sarcoma de células claras T (2: 22: 34: q12) EWSRI-CREB1
T (7;17) (p15; ql11) JAZF1-PHF1
Sarcoma del estroma endometrial T (6;7) (p21; pl5) JAZFF1-PHF1
T (6; 10) (p21; p11) EPCI1-PHF1

Modificado de: Mertens F, Antonescu CR, Hohenberger P, et al. Sem Oncol 2009;36:312-23.

Fletcher C, Bridge JA, Hogendoorn P, et al. WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone. C.R. Fourth Edition.
Geneva: Press, World Health Organization; 2013. pp. 39-41.
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moérficos poco diferenciados, los sarcomas sinoviales
y los sarcomas vasculares.

LEIOMIOSARCOMAS Y LIPOSARCOMAS (L-SARCOMAS)
Leiomiosarcomas

Aunque los leiomiosarcomas pueden ser diagnostica-
dos en personas jovenes, incluso en nifios, lo mas habi-
tual es que el diagnéstico se realice en la edad media de
la vida o en personas mayores. Los leiomiosarcomas son
aproximadamente el 24% de todos los SPB. Constituyen
también un niimero importante de los sarcomas retroperi-
toneales; de hecho, el retroperitoneo, incluyendo la pel-
vis, es su localizacién mas comun. Los leiomiosarcomas
son el subtipo de sarcoma predominante que surge de los
grandes vasos, mds habitualmente de la vena cava. Los
no retroperitoneales pueden surgir en cualquier locali-
zacién de tejidos blandos, pero los miembros inferiores
son una localizacién relativamente comun. Aunque muy
poco frecuentes, los leiomiosarcomas pueden tener un
origen 6seo en pelvis, vértebras, huesos craneo-faciales
o0 huesos largos como el fémur (13). La mayoria de los
leiomiosarcomas de viscera hueca (intestinales) se ha
reclasificado como GIST. En el momento actual es una
entidad muy poco comun, considerada de alto riesgo para
la recurrencia y el desarrollo de metastasis (14).

Los leiomiosarcomas uterinos son los sarcomas del
utero mds comunes: representan hasta el 80% de los
sarcomas uterinos, excluyendo los carcinosarcomas o
tumores mesodermales mixtos. Las pacientes con leio-
miosarcomas de alto grado del tutero tienen de un 50 a
70% de posibilidades de recaida, que puede ser a distan-
cia, local o ambas (15). Hasta el momento, la evolucién
y el pronéstico de los enfermos con leiomiosarcomas
no uterinos y uterinos parecen ser diferentes, aunque
se dispone de manera muy limitada de datos de calidad
en la bibliografia. En un reciente estudio multicéntrico
retrospectivo, 95 enfermas (50 con leiomiosarcomas no
uterinos y 45 con leiomiosarcomas uterinos) fueron ana-
lizadas en pardmetros clinico-patoldgicos y de resultados
terapéuticos a largo plazo. En el momento del diagnés-
tico, los leiomiosarcomas uterinos fueron mas grandes y
presentaban metastasis con mas frecuencia. Los leiomio-
sarcomas uterinos presentaban una evolucién desfavora-
ble con relacion a los leiomiosarcomas no uterinos (16).

Patologia molecular de los leiomiosarcomas

Los leiomiosarcomas presentan numerosas anomalias
genéticas, pero no son sarcomas translocados. Los cario-
tipos de los leiomiosarcomas son altamente complejos
con inestabilidad genémica, y con frecuencia se asocian
a defectos en la TP53 y en ocasiones también en FANCA
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y ATM. Se han descrito también regiones cromosémicas
frecuentes de pérdida y, de forma menos habitual, de
ganancia. La pérdida de la regién 10q que afecta a PTEN
se observa con frecuencia en leiomiosarcomas.

Es importante tener en consideracién que las bases
genémicas de datos no distinguen leiomiosarcomas ute-
rinos de los no uterinos, lo que podria explicar en par-
te las diferencias en las frecuencias de mutaciones de
los diferentes genes descritos. En el Atlas Genémico
del Cancer (TCGA) se ha observado en 98 muestras de
tumor que los genes mds frecuentemente mutados fue-
ron TP53 (51%), RB1 (15,3%) y ATRX (13,3%). En 84
casos de la base de datos COSMIC, TP53 fue el gen mds
comunmente mutado (24%), seguido de MED12 (7%) y
KRAS (7%) (15). El sindrome de Li-Fraumeni, que se
asocia a mutaciones germinales en TP53, predispone a
los pacientes a un nimero de tumores, entre ellos leio-
miosarcomas y liposarcomas. El grupo de Rosa R Cui y
Y. Hou, de Nueva York, sobre el anélisis de un extenso
numero de casos de leiomiosarcomas (1.025 muestras),
ha comunicado que la alteracién genémica mas comtin
fue en TP53 (41%), seguido de BRCA-2 (6,3%) y RB1
(4,5%) (15). Los anélisis de bases de datos de perfil
de expresiones de genes sugieren multiples subgrupos
moleculares de leiomiosarcomas, incluyendo un subtipo
musculo-enriquecido y otros menos diferenciados que
podrian tener diferentes frecuencias de cambios geno-
micos y prondstico (10,17). En estos estudios ha podi-
do observarse que algunos sarcomas pleomérficos poco
diferenciados tienen un perfil de expresion de genes muy
similar a los leiomiosarcomas, lo que sugiere la posible
existencia de leiomiosarcomas desdiferenciados (17).

Basados en estudios retrospectivos, otros genes que
podrian tener un papel en la carcinogénesis de los leio-
miosarcomas son MDM?2, Bcl-2 (apoptosis) y p16 (regu-
lacién del ciclo celular), o en la angiogénesis (sefializa-
cion de factores de crecimiento), como PDGFR, PDGF
y VEGF) (15). Bcl-2, un inhibidor de la apoptosis, se ha
descrito expresado en el 42-57% de los leiomiosarcomas
y la expresion alta de Bcl-2 podria asociarse con una
supervivencia libre de enfermedad mas prolongada en
leiomiosarcomas uterinos (18). La regulacién al alza de
p16, una proteina supresora tumoral en la via de retino-
blastoma (Rb), podria asociarse con senescencia tumoral
y mayores supervivencias respecto a los leiomiosarco-
mas que no expresan p16 (19).

La angiogénesis tiene un papel critico en el papel
del crecimiento en los tumores humanos. Se sabe que
numerosos factores de crecimiento y citoquinas regulan
y modulan este proceso. En la angiogénesis, los factores
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), asi como
el receptor tirosina quinasa especifico para el endotelio
Tie2 (miembro clave de la via de las angiopoyetinas), son
mediadores importantes en el proceso angiogénico. Ha
podido observarse una importante expresion de VEGF y
de factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)
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en los leiomiosarcomas (20). Se han llevado a cabo estu-
dios dirigidos a estas dianas y en el momento actual atin
estdn realizdndose.

La expresion del receptor similar al de tirosina qui-
nasa huérfano (ROR?2) estd implicada en la invasividad
de los leiomiosarcomas tanto ginecoldgicos como no
ginecoldgicos en estudios in vitro y podria predecir una
evolucién desfavorable (21).

Liposarcomas

Los liposarcomas presentan un pico de incidencia
entre los 50 y los 65 afios y representan entre el 15 y
el 20% de todos los sarcomas del adulto. Se recono-
cen varios subtipos: liposarcomas bien diferenciados
(WDLPS) o tumor lipomatoso atipico, liposarcoma des-
diferenciado (DDLPS), liposarcoma mixoide (MLPS) y
liposarcoma pleomérfico (PLPS) (Tabla II). Los liposar-
comas mixoides y los bien diferenciados se consideran
sarcomas de bajo grado.

El liposarcoma mixoide es un subtipo comtin que lle-
ga a constituir el 30% de todos los liposarcomas (en torno
al 5% de todos los sarcomas del adulto), con tendencia a
metastatizar en localizaciones de tejidos blandos, como
el retroperitoneo, la axila o la pared tordcica (22). Aun-
que raro, puede verse en nifios y adolescentes. La locali-
zacién mds comun es profunda en las extremidades. Muy
rara vez puede aparecer en el retroperitoneo o en el tejido
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celular subcutdneo. Un grupo de liposarcomas mixoides
muestra una progresion histolégica a una morfologia
hipercelular o de células redondas. Es una variante mas
celular que se considera un liposarcoma mixoide de alto
grado y de peor prondstico (23).

Los liposarcomas bien diferenciados y desdiferencia-
dos son la mayoria de los liposarcomas y, con frecuencia,
coexisten. Los liposarcomas bien diferenciados pueden
presentarse como tumoraciones de lento crecimiento en
el retroperitoneo y las extremidades proximales. Los
liposarcomas bien diferenciados no tienen potencial mes-
tastdsico y se asocian con una buena evolucidn clinica
tras la cirugia de reseccién completa de la enfermedad,
si bien pueden ser localmente agresivos. El hecho de
que no tengan potencial metastasico, salvo que sufran
una desdiferenciacion, condujo a finales de los setenta
a la introduccién del término “tumor lipomatoso atipi-
co”. Las recurrencias locales pueden observarse con mas
frecuencia en los casos que surgen en el retroperitoneo,
el mediastino o en las regiones paratesticulares (24). En
estas localizaciones, donde con frecuencia la cirugia no
es completa y donde suelen observarse recurrencias que
incluso pueden conducir a una morbilidad significativa
y al fallecimiento de los pacientes, y aunque no pueda
confirmarse presencia de dreas de liposarcoma desdife-
renciado, el término “liposarcoma bien diferenciado” es
mds correcto y aplicable. Para las localizaciones somati-
cas, la denominacién “tumor lipomatoso atipico” es mas
adecuada al excelente prondstico de estas localizaciones.

TABLAII

CLASIFICACION DE LOS LIPOSARCOMAS (LPS)

— 15-20% de todos losSPB

 Liposarcoma bien diferenciado (WDLPS) (40-50%)
 Liposarcoma desdiferenciado(DDLPS) (15-20%)
 Liposarcoma mixoide(MLPS) (30%)
 Liposarcoma pleomérfico(PLPS) (5-10%)
Subtipo LPS WDLPS DDLPS MLPS PLPS
. Recurrencia local
Patrén recidiva g:s:gengtlsnlgﬁlMtS (40%) Local y/o mts (40%) k/ftza(g(ggg; ‘)%”
p Mts (20-30%) ¢
Limitada (doxo, Limitada (doxo, SCPSI.b lea . Sens1.b11.1dad a .
. . o . . quimioterapia la quimioterapia
Respuesta a terapias ifos, eribulina, ifos, trabectedina, ) . )
. . (trabectedina) y variable (doxo, ifos,
trabectedina) eribulina) . . . o
radioterapia trabectedina, eribulina)
Amplificacién Compleja, alta tasa
Gendmica Amplificacién 12q13-15yotras  TI2; 16 con fusion B0 E A
12q13-15 alteraciones FUS-DDIT3 ’

cromosomicas

cromosdmicas
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La desdiferenciacién ocurre en un 10% de los lipo-
sarcomas bien diferenciados, aunque el riesgo es mas
elevado en las localizaciones profundas, en particu-
lar mds en el retroperitoneo que en las extremidades.
Posiblemente representa un fendémeno mds relacionado
con la evolucién en el tiempo que en una localizacién
especifica. Se estima que la mayoria de los casos sur-
gen de novo, mientras que el resto se desarrollarian en
recurrencias de la enfermedad. El liposarcoma desdi-
ferenciado suele presentarse como una lesién no dolo-
rosa en el retroperitoneo o, mds excepcionalmente, en
las extremidades. El antecedente de una lesion estable
durante mucho tiempo, que haya aumentado de tama-
o recientemente, puede indicar desdiferenciacion. El
liposarcoma desdiferenciado se asocia con altas tasas
de recurrencia local (40% de los casos) y metastdsica
(20% de los casos), con una alta tasa de mortalidad a los
10-20 afios. A pesar de su morfologia de alto grado,
los liposarcomas desdiferenciados se asocian a un curso
clinico menos agresivo que otros sarcomas pleomorfi-
cos de alto grado, con una evolucién clinica rdpida en
una minoria de pacientes (25,26).

Los liposarcomas pleomorficos suponen alrededor del
5% de los liposarcomas y suelen tender a aparecer en
edades algo mds avanzadas, con un pico de incidencia
en la séptima década de vida. Son sarcomas agresivos
con recurrencia local y tasas de metdstasis de un 30 al
50%. Pueden aparecer mds frecuentemente en extremi-
dades, aunque también pueden aparecer en el tronco,
el retroperitoneo y el cordén espermadtico, asi como en el
mediastino y la pleura o calota. Presentan un crecimiento
rapido y se estima que un 60% de los pacientes estd vivos
alos 5 afos.

Patologia molecular de los liposarcomas

Los tumores lipomatosos atipicos se caracterizan por
cromosomas supernumerarios en anillos y gigantes, que
también pueden encontrarse en los liposarcomas desdife-
renciados. Estas estructuras se caracterizan por contener
segmentos o secuencias amplificadas que se originan de
la regién 12q14-15, que contiene un ndmero de genes
implicados en la génesis tumoral. Los mds estudiados
son MDM2, una ligasa de la proteina ubiquitina que
actia como un regulador negativo de p53, y la ciclina
dependiente de quinasa 4 (CDK4). En los liposarcomas
desdiferenciados se ha observado coamplificacién de
1p32y 6923, que incluyen JUN y su quinasa activadora
ASKI. Ademds, en algunos estudios gendmicos se han
observado en liposarcomas deleciones cromosémicas de
genes supresores de tumores con RB1 (13q14.2), ATM y
CHEKI (11q22-24) y ARID1 (1p36) (27).

Mais del 90% de los liposarcomas mixoides contie-
nen una translocacién patognomonica t (12; 16) (q13;
pll), translocacién que da lugar a la expresion de la
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proteina de fusién FUS-DDIT3, mientras que una pro-
porcién mds pequefia se caracteriza por la fusién de
los genes EWSRI-DDIT3. Al menos se han descrito 11
isoformas de FUS-DDIT3 con sus respectivos trans-
critos de fusién y 4 transcritos de fusién de EWSRI-
DDIT3. Estudios de expresion genética en liposarcomas
mixoides han identificado la presencia de regulacion
al alza de MET, RET y PIK3CA, indicando que estos
oncogenes pueden estar bajo control transcripcional de
las proteinas de fusién (27).

Los liposarcomas pleomoérficos contienen complejos
cariotipos con miltiples pérdidas y ganancias de cromo-
somas, asi como deleciones (la delecién de 13q14.2-5
que contiene RB1 se ha descrito hasta en un 50% de los
enfermos). Se han descrito las mutaciones o pérdidas
de p53, asi como mutaciones en NF1. En general, los
cambios citogenéticos de los liposarcomas pleomoérficos
se parecen mds a los sarcomas pleomérficos en general
que a los de los liposarcomas bien diferenciados/des-
diferenciados o de los mixoides. Se ha observado que
los perfiles gendmicos de los liposarcomas pleomoérficos, los
mixofibrosarcomas y los sarcomas pleomérficos indife-
renciados son similares (28).

SARCOMAS PLEOMORFICOS INDIFERENCIADOS

Anteriormente se incluian como histiocitomas fibro-
sos malignos, descrito en los afios sesenta. Hoy esta
denominacién es obsoleta. Se sabe que representaba un
nimero de tumores con una diferenciacién especifica
lipogénica, miogénica, neurogénica, etc., lo que demos-
tré que los histiocitomas fibrosos malignos representaban
varios tumores que compartian similitudes morfolégicas.
El término ha sido reemplazado por “sarcomas pleomor-
ficos indiferenciados”, que constituyen el 10% de los
sarcomas en el adulto. La mayoria son diagnosticados
en enfermos de entre 50 y 70 aflos y algunos de ellos se
dan en territorio irradiado previamente.

Actualmente, los sarcomas pleomérficos indiferen-
ciados representan un diagndstico de exclusion inclui-
do en el apartado de los sarcomas indiferenciados o no
clasificados, ya que no muestran ninguna linea de dife-
renciacion con los estudios histoldgicos disponibles en
la actualidad. Estos tumores deben diferenciarse princi-
palmente de los mixofibrosarcomas, de los liposarcomas
pleomorficos, de los rabdomiosarcomas pleomérficos y
de los sarcomas malignos de las vainas nerviosas peri-
féricas (MPNST). Todos ellos se caracterizan por tener
alteraciones cariotipicas o perfiles genémicos complejos,
con ganancias y pérdidas de cromosomas (29). Estos sar-
comas se han asociado a la inactivacion del gen RB/ y
a una frecuente pérdida de la funcién de p53 (30). Los
sarcomas pleomorficos poco diferenciados pueden loca-
lizarse en multiples zonas anatémicas, aunque aparecen
con mads frecuencia en localizaciones somdticas.
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SARCOMAS SINOVIALES

Los sarcomas sinoviales comprenden aproximada-
mente de un 8% a un 10% de todos los sarcomas. Afec-
tan a las extremidades inferiores con mayor frecuencia
que a otras localizaciones, si bien pueden presentarse
en cualquiera. La mediana de edad al diagndstico es
de 25 a 35 afos y suele afectar sobre todo a adultos
jovenes y adolescentes. Se han descrito diferentes sub-
tipos histolégicos, como el monofédsico (células fusi-
formes), bifasico (células fusiformes y epiteliales) y los
subtipos pobremente diferenciados. En mds de un 95%
de los casos los sarcomas sinoviales se caracterizan
por la translocacién entre el cromosoma X y el 18, la
translocacion t (X; 18) (p 11.2; q11.2), lo que conlleva
la expresion de varias proteinas quiméricas de fusion
SS18:SSX, de las que las mds comunes son SS18:SSX1
y SS18:SSX2 o, més raramente, SS18:SX4. El papel de
estas proteinas de fusién en la iniciacién y en la pro-
gresion de la enfermedad es un drea de intensa inves-
tigacion en la actualidad (31,32). Los niflos y adultos
jOvenes tienen aparentemente un mejor prondstico. Es
importante tener en cuenta que los sarcomas sinoviales
con metdstasis sincrénicas son lesiones agresivas, con
una tasa de supervivencia descrita a 5 afios de entre un
10% y un 25%. En los enfermos con enfermedad recu-
rrente, la supervivencia tras la recidiva es pobre, con un
20% a un 30% de supervivencia global a los 5 afos tras
la recurrencia pulmonar. En caso de recaidas multiples,
pocos pacientes sobreviven mds alld de los 3 afios (31),
aunque los tratamientos multidisciplinarios y las nuevas
terapias podrian mejorar estos resultados terapéuticos,
como se discutird mds adelante en el capitulo dedica-
do a nuevos avances. A pesar de que este subtipo de
sarcoma de partes blandas se considera mas sensible
a la quimioterapia que otros subtipos de sarcomas del
adulto, se requieren mejoras terapéuticas urgentes, al
igual que en muchas dreas de la patologia de partes
blandas malignas.

TRATAMIENTO MEDICO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA

TRATAMIENTO CON FARMACOS CLASICOS Y AUTORIZADOS
POR LAS AGENCIAS

Se sabe que el tratamiento sistémico tiene un papel
limitado en el tratamiento primario, adyuvante y rutinario
de los sarcomas de partes blandas, si bien el tratamiento
neoadyuvante, que aun estd en estudio, podria consolidar-
se como una opciodn terapéutica en sarcomas de alto ries-
go de extremidades y tronco, aunque el papel de la qui-
mioterapia y de los tratamientos sistémicos como terapia
adyuvante o neoadyuvante estd fuera de los objetivos de
este capitulo, centrado en la enfermedad avanzada y
de acuerdo a los diferentes subtipos histologicos.
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Una vez que se ha desarrollado la enfermedad metas-
tdsica, son pocos los enfermos que pueden curarse, aun-
que se han comunicado supervivencias a largo plazo en
una modesta proporcién de pacientes, bien porque el tra-
tamiento quimioterdpico sistémico ha resultado en una
remision prolongada o como resultado de una cirugia de
reseccion de metdstasis pulmonares y/u oligometastdsica
exitosas, o por ambos tratamientos (33). Conviene tener
siempre presente que la enfermedad oligometastdsica
puede ofrecer una oportunidad de cura o remision a largo
plazo en un contexto de equipos multidisciplinarios con
experiencia y dedicacién a sarcomas (34,35).

Tradicionalmente se ha observado que las antraci-
clinas, como la doxorubicina o la epidoxorubicina y la
ifosfamida, han constituido —y todavia constituyen— los
tratamientos cldsicos para los sarcomas de partes blan-
das, pero, afortunadamente, en las tltimas décadas se
han testado diferentes compuestos que, en algunos casos, han
conducido a autorizaciones de comercializacion por parte
de las agencias, como es el caso de la trabectedina (2007,
subtipos comunes), pazopanib (2012, subtipos comunes,
no para liposarcomas), eribulina (2016, liposarcomas)
u olaratumab (2016, subtipos comunes), asi como a la
introduccién de regimenes terapéuticos orientados a dife-
rentes subtipos histolégicos.

El uso de doxorubicina como agente inico en enfer-
mos sin tratamiento previo sigue siendo, en la mayoria de
los pacientes avanzados, el tratamiento estdndar, usada
a dosis de 75 mg/m? administrada cada 21 dfas, si bien
hoy existen matices a tener en cuenta, como se vera,
dado que el tratamiento de combinacién con ifosfamida
o con dacarbacina (leiomiosarcomas) puede tener interés
en algunos pacientes. La reciente introduccién de olara-
tumab en combinacién con doxorubicina también debe
tenerse presente cuando se contempla la opcidn de trata-
miento con doxorubicina para la enfermedad avanzada.

La combinacién de doxorubicina y de ifosfamida no
ha demostrado superioridad estadisticamente significa-
tiva frente a la doxorubicina administrada como agente
tnico en términos de supervivencia global (SG). En el
estudio fase IIl EORTC 62012, en el que en 455 enfermos
se comparé doxorubicina 75 mg/m? administrada en bolus
o en infusién de 72 horas frente a doxorubicina 25 mg/m?,
dias 1, 2 y 3, e ifosfamida 10 g/m? en infusién de 4 dias
con mesna y soporte con factores de crecimiento hema-
topoyéticos en enfermos jévenes con una edad inferior a
60 afios, se demostrd un incremento significativo en la
supervivencia libre de progresién (SLP): 7,4 meses (IC
95%; 6,6-8,3) frente a 4,6 meses (IC 95%; 2,9-5,6). La
tasa de respuestas fue del 26% para la combinacidn frente
aun 14% para la doxorubicina como agente tnico, lo que
supone una diferencia significativa (p < 0,0006) (36). Los
leiomiosarcomas fueron el 24% y el 26% en cada brazo
(doxorubicina frente a doxorubicina e ifosfamida, respec-
tivamente), y los liposarcomas y los sarcomas sinoviales
fueron 11% y 14% y 17% y 11%, respectivamente.
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Este estudio estaba correctamente disefiado para ana-
lizar la SG —su objetivo primario—, y cuyo resultado fue
similar en ambos brazos del estudio: 12,8 meses en el
grupo de doxorubicina frente a 14,3 meses en el grupo
de tratamiento combinado (HR 0,83; p = 0,076). Estos
datos apoyan el uso de la combinacién en el contexto de
la enfermedad metastdsica cuando uno de los objetivos
en la estrategia de tratamiento es la reduccién del tama-
flo y de la carga tumoral para aliviar sintomas o retrasar
el dafio a una estructura adyacente critica, como tejido
nervioso o el tracto digestivo, asi como en circunstan-
cias en las que se considere un tratamiento quirirgico o
radioterdpico posterior.

La toxicidad fue superior para el tratamiento com-
binado: neutropenia grado 3-4 del 42% frente al 37%,
neutropenia febril (46% frente al 13%, respectivamente),
asi como anemia grados 3-4 (35% frente a 4%, respec-
tivamente) y trombocitopenia (33% frente a < 1%, res-
pectivamente).

Respecto a las terapias administradas en segunda linea
tras la progresion en este estudio, es interesante resaltar
que en el brazo de las pacientes asignadas a doxorubicina
como agente Unico, solo el 46% de los pacientes recibié
ifosfamida, probablemente reflejando la diversificacion e
individualizacién del actual tratamiento de los diferentes
subtipos de sarcomas, en el que la ifosfamida se conside-
ra con mas frecuencia en el plan terapéutico de los sarco-
mas sinoviales y menos en el de los leiomiosarcomas, en
los que las combinaciones de gemcitabina, especialmente
de gemcitabina y taxotere, y de manera mas minoritaria
combinada con dacarbacina, se prescribre con frecuen-
cia por los especialistas dedicados a sarcomas, como se
discutird brevemente mas adelante.

El problema de si la supervivencia global (SG) es un
correcto objetivo en estos estudios es debatible, ya que el
andlisis de SG puede estar influenciado por subsecuentes
lineas de tratamiento.

La dacarbazina (DTIC) puede alcanzar una tasa de remi-
siones del 17%, de acuerdo con los estudios iniciales, si
bien ha demostrado un valor limitado en estas enfermeda-
des, aunque podria ser mds activa en leiomiosarcomas (37).
La dacarbacina se ha usado con cierta frecuencia asociada
a doxorubicina para el tratamiento de sarcomas de partes
blandas y, en especial, de los leiomiosarcomas metastési-
cos, si bien varios estudios clinicos no han demostrado la
superioridad de la combinacién de doxorubicina y dacar-
bacina en sarcomas metastasicos. Un estudio retrospectivo
del grupo francés de sarcomas llevado a cabo sobre 147
pacientes diagnosticados de leiomiosarcomas metastasi-
cos ha sugerido que el tratamiento fundamental de estos
pacientes contintia siendo la doxorubicina administrada a
una correcta intensidad de dosis, y que el uso de regime-
nes combinados afiadiendo a la doxorubicina dacarbacina
o ifosfamida no mejoraron los resultados sobre doxorubi-
cina como agente tnico (38). Estos resultados, no obstante,
deben ser interpretados con precaucion, dada la naturale-
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za retrospectiva de este estudio. De hecho, otros andlisis
retrospectivos de grupos expertos, como el grupo de sarco-
mas de la EORTC, sugieren que, en enfermos con leiomio-
sarcomas metastasicos, la combinacién de doxorubicina y
dacarbacina podria tener ventajas en supervivencia libre de
progresion y en tasa de remisiones en comparacion con
doxorubicina como agente tinico o en combinacién
con ifosfamida (39), hallazgos concordantes con la expe-
riencia de pequefias series de algunos centros especiali-
zados.

En septiembre de 2007, la trabectedina (previamente
ET-743) fue aprobada por la EMA para el tratamiento
de los sarcomas de partes blandas en Europa, después de
muchos afios de falta de aprobacion de licencias para uso
de nuevos agentes para el tratamiento de sarcomas de
partes blandas, si dejamos aparte el caso del mesilato
de imatinib o sunitinib (y, posteriormente, regorafenib)
en GIST. La trabectedina tiene un mecanismo tnico de
accion que interfiere con la transcripcion. La trabectedi-
na como agente tGinico ha demostrado actividad en una
amplia variedad de sarcomas, entre los que se incluyen
leiomiosarcomas, liposarcomas, sarcomas sinoviales,
tumores fibrosos solitarios, sarcomas uterinos, sarcomas
pleomérficos indiferenciados y, en series mds pequefias de
casos, en subtipos muy poco comunes, COmMo tumores
desmopldsicos de células pequefias y redondas o los sar-
comas alveolares de partes blandas (40-42). Al contrario
de otros agentes antineopldsicos, la trabectidina como
agente Unico no se asocia a neurotoxicidad, carditoxi-
cidad o mucositis significativa, y la alopecia es rara. La
trabectedina estd aprobada por las autoridades sanitarias
en enfermos que han sido tratados con doxorubicina e
ifosfamida, o que no pueden recibir estos farmacos, a
dosis de 1.500 pg/m? mediante perfusién intravenosa en
infusién de 24 horas cada 3 semanas. Aunque la tasa de
respuestas objetivas en enfermos con resistencia a antra-
ciclinas en la enfermedad avanzada no es alta (aproxima-
damente hay un 10% de remisiones objetivas en los estu-
dios fase I y II en enfermos pretratados), la trabectedina
puede conducir a un valioso control de la enfermedad
con supervivencias libres de progresién que superan el
24% a los seis meses y se asocia a enfermedades estables
prolongadas, especialmente en los subtipos de leiomio-
sarcomas y liposarcomas, sobre todo en el subtipo de
liposarcoma mixoide. En este subtipo de liposarcoma,
la trabectedina es particularmente efectiva.

En un estudio retrospectivo multicéntrico con 51 pacien-
tes avanzados con liposarcoma mixoide, la tasa de respues-
tas a trabectedina alcanzo el 51% (IC 95%; 36-65%), con
una media de supervivencia libre de progresion de 14 meses
(rango, 13,1 a 21,0) y una supervivencia libre de progresion
a los 6 meses del 88% (43). Una comunicacién posterior
sobre resultados a largo plazo sobre 32 pacientes tratados
en un unico centro demostrd una tasa de remisiones del
50% (IC 95%; 32-68%), con una tasa de control tumoral
del 90%. Con una mediana de seguimiento de 24 meses, la
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supervivencia libre de progresion fue de 17 meses (IC 95%;
13,5-30,1). Las tasas de supervivencia libre de progresion
alos 3y alos 6 meses fueron del 96% y del 90%, respec-
tivamente (44). Ademads, en un estudio fase IIl en el que se
compard trabectedina frente a doxorubicina o doxorubicina
combinado con ifosfamida en primera linea en pacientes
con sarcomas translocados, la quimioterapia basada en
antraciclinas no mostré superioridad sobre trabectidina
con relacion a la supervivencia libre de progresion, si bien
la tasa de remisiones fue mayor para la doxorubicina o su
combinacién con ifosfamida comparada con trabectedina
(27% frente 5,9 % por RECIST, 45,9% frente a 37,3% por
criterios CHOI), con una mayor incidencia de neutropenia
severa, alopecia y mucositis en la rama de doxorubicina
con o sin ifosfamida en comparacién con trabectedina (45).

Varios estudios han demostrado una mayor actividad
de la trabectedina en los subtipos de liposarcomas y leio-
miosarcomas (L-sarcomas) en comparacién con otros
tipos de sarcomas. En el estudio pivotal fase II aleatoriza-
do llevado a cabo por Demetri y cols., se evalud la segu-
ridad y la eficacia de la trabectedina en 277 enfermos con
leiomiosarcomas o liposarcomas irresecables o metas-
tasicos, previamente tratados con antraciclinas e ifosfa-
mida. Los enfermos fueron asignados a dos regimenes
diferentes de trabectedina: 1,5 mg/m? en 24 horas de infu-
sion una vez cada 3 semanas o trabectedina 0,58 mg/m?
en infusién de 3 horas tres semanas seguidas cada 28
dias. El tiempo a la progresién (TTP) fue el objetivo pri-
mario del estudio. La mediana de TTP fue de 3,7 meses
frente a 2,3 a favor del régimen en infusion de 24 horas
(HR 0,734; p = 0,032). La media de supervivencia libre
de progresion fue también favorable para el régimen de
infusion de 24 horas (46).

Recientemente se han publicado los resultados del
estudio pivotal fase III llevado a cabo sobre 518 enfer-
mos diagnosticados con liposarcomas o leiomiosarcomas
localmente avanzados, irresecables o metastasicos, en el
que la trabectedina, a dosis de 1,5 mg/m? en infusién de
24 horas, se comparé con dacarbazina a dosis de 1 g/m?
en infusion intravenosa de 20 a 120 minutos, ambas admi-
nistradas cada 21 dias. Todos los enfermos habian recibido
una, dos o mds terapias previas (el 89% habia recibi-
do dos lineas previas), como doxorubicina (90% de los
pacientes), ifosfamida (59%), pazopanib (10%), o farma-
cos no aprobados para la indicacién de sarcomas como
gemcitabina (81%) o docetaxel (74%). El 73% de los
enfermos fueron leiomiosarcomas, de los que el 39%
(es decir, mas de la mitad de los leiomiosarcomas —no
uterinos fueron el 34%-—) fueron de origen uterino y el
27%, liposarcomas.

El objetivo primario del estudio fue la supervivencia
global (SG). El andlisis interino de la SG se realizé al
alcanzar el 50% del total de eventos requeridos para
el andlisis final de la SG. El andlisis interino de la SG
demostré una reduccién no estadisticamente significa-
tiva del 13% en el riesgo de muerte a favor de la trabec-
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tedina. La media de supervivencia libre de progresion
para la trabectedina fue de 4,2 meses respecto a los 1,5
meses para la dacarbacina (HR 0,55; p < 0,001) (47).
El beneficio de la trabectedina frente a la dacarbacina
se acompaii6 también en otros objetivos secundarios,
como la tasa de respuestas (9,9% para la trabectedina
frente al 6,9% para la dacarbacina), la media de dura-
cién de respuesta (6,5 frente a 4,2 meses a favor de
la trabectedina) o la tasa de enfermedad estable (51%
frente a 35%, respectivamente). Es interesante resefiar
que los tratamientos subsecuentes fueron menos usados
en el brazo de la trabectedina (47%) en comparacioén
con la dacarbacina (56%), y que las terapias usadas
con mds frecuencia en ambos brazos fueron pazopanib
(18% en los enfermos que recibieron trabectedina fren-
te al 28% de los que recibieron dacarbacina), radiotera-
pia (10% frente a 15%, respectivamente), gemcitabina
(9% frente a 15%, respectivamente), y dacarbazina
(17% frente a 6%, respectivamente). Conviene tener
en cuenta que la SG de la dacarbacina fue estadistica-
mente equivalente a la obtenida con la trabectedina,
y excedi6 la estimacidn del disefio del estudio de 10
meses, quizd debido a un mayor uso de terapias subse-
cuentes, incluyendo pazopanib. Basados en los resul-
tados del estudio fase III, la FDA americana concedid
los derechos de comercializacién de trabectedina en
Estados Unidos para leiomiosarcomas y liposarcomas
el 23 de octubre de 2015.

Los resultados de este estudio fase III estan en linea
con estudios previos no controlados que han evidenciado
una resefable actividad de trabectedina en leiomiosarco-
mas uterinos y en enfermos con sarcomas muy pretrata-
dos (48,49). Con relacién a los leiomiosarcomas uterinos,
en un andlisis retrospectivo del tratamiento con trabecte-
dina en 66 enfermas, en el que la media de tratamientos
previos de quimioterapia fueron 3 (rango 1-5), la mayoria
de las enfermas habfan recibido doxorubicina con o sin
ifosfamida (100%) o gemcitabina y docetaxel (87%), la
tasa de respuestas a la trabectedina fue del 16%, y un
35% de las enfermas alcanzé una enfermedad estable,
con una supervivencia libre de progresion de 33 meses.

La trabectedina puede combinarse con doxorubicina,
y el grupo francés de sarcomas ha evaluado esta combi-
nacion especificamente en leiomiosarcomas en un estu-
dio fase II amplio, con 109 pacientes (47 leiomiosarco-
mas uterinos y 61 leiomiosarcomas de partes blandas).
La combinacién obtuvo una tasa de remisiones del 59,6%
en leiomiosarcomas uterinos y de un 39,4% para los leio-
miosarcomas de partes blandas. La toxicidad fue mane-
jable, pero la tasa de fiebre neutropénica fue del 24% y
astenia grado 3-4 en el 19% (50). A pesar de la toxicidad,
esta combinacién deberia evaluarse en un estudio fase II1
frente a la terapia estdndar en primera linea.

La eribulina es un agente no taxano antitubulina, sin-
tético y andlogo a la halicondrina B, con un complejo
mecanismo de accién sobre la polimerizacién de micro-
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tibulos y la remodelacién vascular, supresion de la emi-
gracién e invasion de las células tumorales, reversion de
la transicidn de epitelio-mesénquima en lineas celulares
y, sobre todo, inhibe el crecimiento de los microttibulos
(51). La eribulina ha sido testada en estudios fase I, en
dos estudios fase I en una variedad de sarcomas y en un
estudio fase III en comparacién con dacarbazina.
Recientemente, se han comunicado los resultados de
un estudio fase III en el que se aleatorizaron 452 enfer-
mos diagnosticados de liposarcomas o leiomiosarcomas,
de grado intermedio o alto, localmente avanzados, recu-
rrentes o metastdsicos, previamente tratados con al menos
dos regimenes de quimioterapia estdndar a mesilato de
eribulina (1,4 mg/m?) administrado en 2-5 minutos, dias
1y 8, cada 21 difas, o dacarbazina, 850 mg/m?, 1.000
mg/m? o 1.200 mg/m? administrada en 15-60 minutos
cada 21 dias (52). El objetivo principal del estudio fase
IIT fue la supervivencia global (SG). La mayoria de los
enfermos incluidos fueron de histologia leiomiosarcoma
(65%-67% del total de pacientes; no uterinos, 36%-37%,
y uterinos, 28%-30%). Los resultados mostraron que la
supervivencia global fue significativamente mayor en los
enfermos tratados con eribulina en comparacién con
los que recibieron dacarbazina (media de 13,5 meses
frente a 11,5 meses; HR 0,77; IC 95% de 0,62-0,95;
p = 0,0169). La supervivencia libre de progresion, un
objetivo secundario del estudio, fue similar en ambos gru-
pos: 2,6 meses para los enfermos tratados con eribulina
y 2,6 meses para los enfermos tratados con dacarbazina.
La tasa de remisiones fue similar: del 4% en el grupo de
eribulina y de un 5% en el grupo de la dacarbazina, asi
como la tasa de enfermedad estable: 52% frente a 48%,
respectivamente. A pesar de ello, eribulina fue superior a
dacarbazina en SG, quizé debido, en parte, a su complejo
mecanismo de accion (53). Tampoco el andlisis de cali-
dad de vida fue significativamente diferente entre ambos
grupos durante el tratamiento. El beneficio, de acuerdo a
un andlisis estadistico preplanificado, fue superior para
los enfermos con liposarcomas (media de superviven-
cia global de 15,6 meses frente a 8,4), mientras que fue
menor para los enfermos con leiomiosarcomas (12,7
meses frente a 13). Sin embargo, es importante tener en
cuenta que el estudio no tenfa un nimero suficiente de
enfermos que permitiera obtener una conclusién firme
sobre el andlisis por subgrupos. En un andlisis post hoc,
se observo que los tratamientos administrados posestu-
dio fueron similares entre ambos grupos de tratamiento
(69% en el grupo de eribulina frente al 63% en el grupo
de dacarbazina), excepto para la mayor proporcién de
pacientes tratados en el grupo de eribulina, que recibie-
ron posteriormente dacarbacina (34% de los pacientes).
Como resultado de este estudio fase III, la eribulina
fue aprobada por la FDA el 28 de enero de 2016 para el
tratamiento de los liposarcomas previamente tratados y
en mayo de 2016 en Europa, también para los enfermos
con liposarcomas metastasicos, pero ambas agencias no
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aprobaron su uso para enfermos con leiomiosarcomas
metastdsicos. Sin embargo, es evidente que la eribulina
no parece inferior a la dacarbacina, un agente particular-
mente activo en leiomiosarcomas, por lo que deberia ser
una opcién disponible para el tratamiento de pacientes
con leiomiosarcomas metastdsicos.

AGENTES BIOLOGICOS APROBADOS POR LAS AGENCIAS
Pazopanib

El mayor conocimiento biolégico y molecular de los
sarcomas de partes blandas en los ltimos afios esta con-
duciendo a un tratamiento mds especifico de los diferen-
tes subtipos de sarcomas de partes blandas en la enfer-
medad avanzada.

Uno de los enfoques mds prometedores para el tra-
tamiento de los sarcomas de partes blandas es la inhi-
bicién de la angiogénesis. Se sabe que altos niveles de
expresion de VEGF pueden correlacionar con el tamaiio
tumoral, estadio y grado, asi como anunciar una recidi-
va o progresion. Altos niveles de VEGF se han descrito
también especificamente en varios subtipos de sarcomas,
como leiomiosarcomas. El aumento de actividad del eje
VEGF-VEGFR puede diferir entre diferentes subtipos
tumorales. Mecanismos que pueden aumentar la activi-
dad de este eje son: el aumento de la expresion del factor
inducible por hipoxia (HIF-1alfa) o la accién de protei-
nas de fusion descritos en los sarcomas translocados, que
podrian regular al alza el eje VEGF/VEGEFR (54). Varios
agentes antiangiogénicos han sido testados o se encuen-
tran en estudios clinicos en sarcomas de partes blandas,
entre ellos, pazopanib, el mas ampliamente estudiado, asi
como sorafenib, sunitinib, cediranib, VEGF Trap, sema-
xanib, bevacizumab, vitaxin, dasatinib o TNP470. Un
inhibidor de tirosina-quinasas, vandetanib, solo o admi-
nistrado con quimioterapia, es capaz de inhibir significa-
tivamente el crecimiento local de leiomiosarcomas (55).

Pazopanib (previamente GW786034), un inhibidor
de multiples tirosina quinasas, como VEGFR 1,2y 3,
PDGFR-alfa/beta y receptores c-Kit, ha demostrado un
significativo nivel de estabilizacion de la enfermedad,
asi como respuestas parciales. En estudios fase I, 1a dosis
mdxima que se alcanzé fue de 2.000 mg cada 24 horas,
pero se observo que se alcanzaba un plateau en exposi-
cién en estado estacionario a dosis de 800 mg diarios. Se
evidenci6 beneficio clinico con las dosis iguales o supe-
riores a 800 mg diarios o con 300 mg cada 12 horas (56).
En este estudio, 4 pacientes diagnosticados de sarcomas
obtuvieron enfermedad estable por encima de 6 meses.

Un estudio fase II del grupo de sarcomas de la
EORTC, en el que se incluyeron 142 enfermos, demos-
tré que el tratamiento con pazopanib fue bien tolerado en
enfermos con sarcomas avanzados de intermedio a alto
grado que no eran elegibles para tratamientos subsecuen-
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tes con quimioterapia o que ya habian recibido no mas
de dos agentes citotoxicos para la enfermedad avanzada
(57). El objetivo primario fue la tasa libre de progresion
a las 12 semanas. Objetivos secundarios fueron la tasa de
respuestas, la seguridad y la supervivencia global.

En este ensayo se estudiaron cuatro diferentes estratos
terapéuticos: liposarcomas, leiomiosarcomas, sarcomas
sinoviales y otros sarcomas. En cada estrato se planificd
la inclusién de 17 pacientes. Si habia cuatro éxitos o mas
(es decir, si cuatro o mds pacientes se encontraban libres
de progresion a las 12 semanas en un estrato particular),
entonces debia continuarse el reclutamiento hasta un
total de 37 enfermos. Desafortunadamente, la cohorte
de liposarcomas se cerr6 en el primer estadio debido a
una insuficiente actividad observada, aunque mas tarde
se verd que hubo un problema de clasificacién histold-
gica en dos casos, lo que hubiera permitido proseguir
la expansion de la cohorte en este estudio. La tasa libre
de progresion a las 12 semanas fue de un 44% en los
pacientes con leiomiosarcomas, de un 49% de los sarco-
mas sinoviales y de un 39% de otros subtipos tumorales.
Las remisiones, de acuerdo con los criterios RECIST,
fueron poco frecuentes y se observaron principalmente
en el grupo de sarcomas sinoviales (5 de 37 pacientes).

Los resultados de este estudio fueron la base para la
puesta en marcha del estudio fase III, en el que se com-
paré pazopanib 800 mg diarios en una sola toma fuera
de las comidas frente a placebo en enfermos previamen-
te tratados (estudio PALETTE, Pazopanib expLorEd in
SofT-Tissue Sarcoma-a phasE 3 study, NCT00753688)
(58). Los enfermos debian presentar enfermedad tumo-
ral metastdsica progresiva en los seis meses previos a la
entrada en el estudio o en los 12 meses previos tras un
tratamiento adyuvante. Ademads, debian haber recibido
al menos un régimen con antraciclinas y un mdximo de
4 lineas previas de tratamiento sistémico para la enfer-
medad metastdsica, si bien no se permitieron mas de dos
lineas de quimioterapia combinada. Debido al problema
descrito anteriormente en el estudio fase II previo, los
liposarcomas fueron excluidos de este estudio fase III.

En el estudio PALETTE se incluyeron 372 pacien-
tes, de los que el 99% (364 enfermos) habia recibido
antraciclinas (301 pacientes, es decir, el 82%, para la
enfermedad avanzada); 263 (71%), ifosfamida o sus ana-
logos; 127 (34%), gemcitabina; 104 (28%), docetaxel; 60
(16%), trabectedina, y 57 pacientes (15%), dacarbazina.
La tasa de remisiones de acuerdo con una evaluacién
externa fue del 0% para el grupo placebo y del 6% de
remisiones parciales para pazopanib (14 pacientes
de 246; de acuerdo con los investigadores, la tasa de
remision de pazopanib fue del 9%). La tasa de enferme-
dad estable fue del 67% para pazopanib y del 38% para
placebo. La mediana de SLP fue mayor para los enfermos
que recibieron pazopanib (4,6 meses) que para los que
recibieron placebo (1,6 meses): HR 0,31; IC 95%, 0,24-
0,40; p <0,0001. El beneficio pudo observarse para todos

SARCOMAS DE PARTES BLANDAS. TRATAMIENTO MEDICO SEGUN HISTOTIPO 141

los subtipos de sarcomas estudiados. La SG, sin embar-
g0, no difirié significativamente entre ambos grupos. Es
importante resefiar, no obstante, que para detectar una
diferencia de 3 meses en la SG se hubieran necesitado
mds de 750 pacientes, un nimero de enfermos que se
consideré muy dificil de alcanzar al planificar este estu-
dio. Ademads, la media de SG del grupo placebo fue de
10,7 meses, 2,7 meses superior a la estimada en el disefio
del estudio.

Con relacién a la terapia posprogresion, no se per-
mitié el cruzamiento, aunque se administré tratamien-
to frecuentemente después de la progresion. El 62% de
pacientes en el grupo placebo recibi6 tratamiento antitu-
moral frente al 45% en el grupo de enfermos que recibid
pazopanib. Ademds, el tratamiento fue variable debido
a las diferentes politicas de reembolso de los distintos
paises participantes.

Los efectos adversos mds comunes fueron cansan-
cio (65% en el grupo de pazopanib frente al 49% en
el grupo placebo), diarrea (58% frente a 16%), nduseas
(54% frente a 28%), pérdida de peso (48% frente a 20%),
hipertension (41% frente a 7%), anorexia (40% frente
a 20%), vomitos (33% frente a 11%), disgeusia (27%
frente a 4%), rash o descamacién (18% frente a 11%)
y mucositis (12% frente a 3%). La anomalia mds rele-
vante en los andlisis de sangre fue el incremento de las
concentraciones de enzimas hepaticas, con elevaciones
de ALAT y ASAT en el 10% y en el 8% de los casos,
respectivamente.

Un anadlisis de factores prondstico para la superviven-
cia libre de progresion de acuerdo con el andlisis multi-
variable de Cox demostré que los factores prondsticos
favorables para el tratamiento con pazopanib fueron un
buen estado general (HR para ECOG O frente a 1 fue
del 0,73; IC del 95%, 0,54-0,99; p = 0,045), un grado
tumoral intermedio o bajo (HR para I y II frente a III
fue de 0,63, 0,45-0,87; p = 0,006) y 0-1 frente a 2-4
lineas de terapia previas (HR 0,72; IC 95%, 0,53-0,99;
p = 0,0404).

Los andlisis globales de calidad de vida y de salud no
difirieron significativamente entre ambos grupos, aun-
que el cuestionario de la EORTC QLQ-C30 mostré una
diferencia significativa en el grupo tratado con pazopanib
para la diarrea, la pérdida de apetito, las nduseas, los
vémitos o el cansancio. Sin embargo, dado que el andli-
sis de salud y de calidad de vida no fue recogido tras la
semana 12, no pueden extraerse conclusiones del efecto
de pazopanib sobre la calidad de vida, sobre todo del
periodo libre de progresién. En una publicacién poste-
rior especifica sobre los resultados de calidad de vida del
estudio PALETTE (59), se confirmé que los andlisis de
salud y de calidad de vida fueron un objetivo importante
exploratorio del estudio PALETTE. Un niimero de ana-
lisis sensibles apoyaron el andlisis primario, indicando
que pazopanib puede administrarse en esta poblacién de
pacientes sin un deterioro relevante en las escalas glo-
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bales de salud y de calidad de vida y que, a pesar de que
pazopanib empeord las escalas de valoracién en cuatro
sintomas (diarrea, pérdida de apetito, ndusea/vémitos y
cansancio), estos efectos secundarios no se reflejaron en
un empeoramiento funcional de la salud y de la calidad
de vida generales.

Hay que recordar que existe una informacién muy
limitada en la bibliografia sobre el impacto de pazopanib
en la salud y en la calidad de vida; incluso la informacién
sobre la salud y la calidad de vida en enfermos con sar-
comas recurrentes es muy limitada. Muy pocos ensayos
clinicos han incluido estos anélisis (59,60).

Es importante tener en cuenta que no se dispone
de cuestionarios o médulos especificos para pacientes
diagnosticados de sarcomas avanzados, y dada la hete-
rogeneidad de estas enfermedades, su desarrollo no estd
exento de importantes desafios.

El grupo de sarcomas de la EORTC llevé a cabo un
andlisis combinado de los enfermos que habian sido
tratados con pazopanib en el contexto del estudio fase
IT (EORTC 62043, 118 pacientes) y del estudio PALE-
TTE (EORTC 62072, 226 pacientes) (61). La media
de seguimiento fue de 2,3 afios. La mediana de super-
vivencia libre de progresién y de SG combinadas de
ambos estudios fue 4,4 meses y de 11,7 meses, respec-
tivamente.

Un aspecto importante de este andlisis fue la identi-
ficacién de un 22,1% de los enfermos que fueron largos
respondedores y largos supervivientes a pazopanib; es
decir, que obtuvieron una supervivencia libre de progre-
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sién igual o mayor a 6 meses (RC, RP y enfermedad
estable), y que, ademds, estaban vivos en el dltimo segui-
miento que se realizé para este andlisis. Estos tltimos se
definieron como aquellos enfermos que alcanzaron una
SG igual o mayor a 18 meses. Las caracteristicas de los
pacientes fueron comparadas entre cuatro subgrupos de
acuerdo con la supervivencia libre de progresién, mayor
o menor a 6 meses y SG, mayor o menor a 18 meses. La
media de edad al comienzo de los estudios fue la mds
baja (51 afios) en el subgrupo de pacientes que fueron
largos respondedores y supervivientes, con un 35,5% por
debajo de los 40 afios. En ambos grupos de pacientes
con larga supervivencia global (SG) hubo mds mujeres
que hombres (60% en el grupo con supervivencia libre
de progresion < 6 meses y un 68,4% en el grupo con
supervivencia libre de progresién = 6 meses). Hubo tam-
bién mds pacientes con una valoracion de estado general
muy buena, de 0, en ambos grupos con SG = 18 meses
(72,5% en el grupo con supervivencia libre de progre-
sién < 6 meses y 61,8% en el grupo con supervivencia
libre de progresién = 6 meses) en comparacion con los
otros dos grupos con SG < 18 meses (43,3% y 35,4%,
respectivamente).

En conjunto, el 36% y el 34% de los pacientes tuvie-
ron una supervivencia libre de progresion igual o mayor
a 6 meses y fueron definidos como largos respondedores,
o demostraron una SG igual o mayor a 18 meses. 76
pacientes (22,1%), como se ha sefialado anteriormen-
te, fueron largos respondedores y largos supervivientes
(Tabla IID).

TABLA III
CARACTERISTICAS DE LOS RESPONDEDORES Y SUPERVIVIENTES A PAZOPANIB A CORTO Y A LARGO PLAZO
(ANALISIS COMBINADO)
SLP < 6 meses SLP = 6 meses Pacientes en
Total tratamiento
SG < 18 SG=18 SG < 18 SG=18 ola con pazopanib
meses meses meses meses (n=344) > 2 aiios
(n=180) (n=40) (n=48) (n=76) (n=12)
Mediana (rango
intercuartil) edad, 54 (42-65) 57 (46-64) 55 (45-64) 51 (34-62) 54 (41-64) 42 (30-50)
anos
Tasa varén: mujer, % 46,1 : 53,9 40 : 60 52,1:479 31,6 : 68,4 43:57 25:75
Estado general 0; 1 % 43,3 ;56,7 72,5 27,5 35,4 ;64,6 61,8 ;38,2 49,7 ;50,3 58 ;42
Localizacion
primaria, %
Extremidades 35 35 39,6 35,5 35,8 58
Retro/intra-abdominal 19,4 20 12,5 21,1 18,9 17
Visceral 21.7 30 15,8 21,1 21,5 17
Otras 24 .4 15 33,3 22,4 23,8 8

Kasper et al. Annals of Oncology Feb 2014 and supplementary. TableS3.
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Es importante resaltar que no se identificé ningtin
subtipo histoldgico asociado con una mejor o peor evo-
lucién, aunque el nimero de algunos subtipos tumo-
rales fue escaso para llegar a conclusiones firmes en
este andlisis. Lamentablemente, no se incluy6 un grupo
importante de pacientes —los diagnosticados con lipo-
sarcomas—, que quedaron excluidos del estudio fase III
PALETTE debido a que, en el fase II previo (una recla-
sificacidn tardia de dos pacientes), el estrato de sarcomas
adipociticos no pasé a la segunda fase del estudio (57),
aunque ha habido y hay un importante interés en con-
firmar el valor de pazopanib en este grupo importante
de enfermos. De hecho, algunos estudios sugieren que
pazopanib es también una opcién de tratamiento en
los enfermos diagnosticados de liposarcomas. Asi,
en un estudio reciente de fase II prospectivo, se evalué
la actividad y la seguridad de pazopanib administrado
como agente tnico en 41 enfermos con liposarcomas
avanzados de intermedio y de alto grado. Los pacientes
podian haber recibido cualquier nimero de tratamientos
previos, salvo antiangiogénicos. La tasa libre de progre-
sién a las 12 semanas fue de un 68,3% (IC 95%, 51,9 al
81,9%), claramente superior a la hipdtesis nula (< 40%).
A las 24 semanas, el 39% de los pacientes se mantenia
libre de progresion y un 44% experiment6 un control de
la enfermedad (remision parcial o enfermedad estable).
La media de supervivencia libre de progresion fue de 4,4
meses y la SG fue de 12,6 meses, todo lo cual sugiere
que pazopanib puede ser activo en enfermos con liposar-
comas avanzados (62). El grupo espaiiol GEIS, en cola-
boracion con el Grupo Alemdn Interdisciplinario de Sar-
comas (GISG), ha llevado a cabo un estudio fase Il en el
que se evalud la actividad y la tolerancia de pazopanib
en enfermos con todos los subgrupos de liposarcomas
avanzados de intermedio o alto grado que habian reci-
bido un maximo de tres lineas previas de tratamiento.
52 pacientes fueron incluidos en el estudio, con revision
central de la histologia. La toxicidad fue similar a otros
estudios y la astenia fue el efecto adverso mas comun,
en un 23% de los casos. Los pacientes con liposarcomas
bien diferenciados / desdiferenciados presentaron una
supervivencia libre de progresion a las 12 semanas del
43,2%, pero fue solo de un 13,3% para los liposarcomas
mixoides, lo que sugiere de nuevo que pazopanib puede
ser potencialmente activo en enfermos con liposarco-
mas diferenciados/desdiferenciados, si bien parece que
pazopanib se acompaiia de una actividad muy baja en
liposarcomas mixoides (63).

En el andlisis combinado de la EORTC, otro aspecto
importante a considerar es que no parece haber una rela-
cion entre la localizacion entre el tumor primario y la
evolucion. En este analisis combinado, el 39,8% de los
casos fueron leiomiosarcomas. Del global de pacientes,
el 35,8% presentd sarcomas de extremidad; el 21,5%,
viscerales; el 18,9%, retroperitoneales/intraabdominales,
y otras localizaciones, el 23,8% (61).
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Otro aspecto relevante del andlisis combinado fue el
significado negativo de la presencia de metdstasis dseas
y una cifra de hemoglobina basal baja, mayor o igual
a una anemia grado 1. Estos pacientes tuvieron menos
probabilidades de ser largos respondedores. Los enfer-
mos con bajos niveles de hemoglobina basal también
tuvieron menos posibilidades de estar entre los largos
supervivientes.

Doce pacientes (3,5%) recibieron tratamiento con
pazopanib durante mds de 2 afios. La mediana de edad
de este grupo de pacientes fue de 42 afios, 9 de ellos por
debajo de los 50 afios, todos ellos con metdstasis pulmo-
nares. La media de tiempo de tratamiento con pazopanib
fue de 2,4 afios, y el tratamiento mds duradero fue de
3,7 afios en el momento de la publicacién. Es evidente
que se requiere mds investigacion para identificar facto-
res asociados a una evolucién favorable a largo plazo,
como factores asociados con la angiogénesis en suero,
marcadores genéticos o caracteristicas moleculares (61).

Pazopanib continta bajo desarrollo clinico intenso
y un nimero creciente de publicaciones y andlisis van
contribuyendo a una mejor utilizacién de este farmaco en
la clinica. Con respecto a los leiomiosarcomas uterinos,
en un andlisis combinado sobre sarcomas uterinos de los
mismos estudios fase I y fase III de la EORTC mencio-
nados mds arriba, se identificaron 44 pacientes tratados
con pazopanib, de los que el 88,6% fueron leiomiosar-
comas uterinos y el 84,1%, de alto grado. La media de
edad fue de 55 afios y la de seguimiento fue de 2,3 afios,
con un 61,3% de las enfermas con un nimero de lineas
previas igual o mayor de 2. Un total de 5 pacientes (11%)
con leiomiosarcoma tuvieron una remision parcial (IC
95%; 3,8-24,6). La media de SLPy de SG fuede 3y 17,5
meses, respectivamente (64). Estos datos sugieren un
beneficio similar de pazopanib para los sarcomas uteri-
nos en comparacion con los sarcomas no uterinos, a pesar
de que la poblacién de sarcomas no uterinos presentd una
histologia de alto grado en un 54,8%, en contraposicién
con el 84,1% de los sarcomas uterinos.

Pazopanib ha sido combinado con gemcitabina en
enfermos con tumores s6lidos, confirmdndose que la
combinacidn es tolerable a dosis de 800 mg diarias de
pazopanib y gemcitabina, 1.250 mg dias 1 y 8, cada 21
dias (65). Recientemente, se han comunicado los resul-
tados de un estudio fase II aleatorizado en el que se ha
comparado pazopanib con la combinacién de pazopa-
nib y gemcitabina en 90 pacientes que habian recibido
doxorubicina o ifosfamida (estudio PAPAGEMO). Los
subtipos histol6gicos mds comunes fueron leiomiosarco-
mas, 26,7% de los enfermos (no se incluyeron leiomio-
sarcomas uterinos); liposarcomas, el 18,6%; sarcomas
indiferenciados, 16,1%, y sarcomas sinoviales, el 9,3%.
Los angiosarcomas fueron el 5,9% de los casos. En este
estudio se observé que la combinacién de gemcitabina
y pazopanib fue superior a pazopanib como agente tni-
co, con una tasa de SLP a 12 semanas de 74% a favor
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de la combinacion, frente al 55% para la rama de pazopa-
nib. La SLP de la combinacion fue de 5,6 meses, frente
a 2 meses para pazopanib en monoterapia. El beneficio
mds importante se encontro en el grupo de pacientes con
histologia de liposarcomas, seguido de los leiomiosarco-
mas (66), si bien estos datos necesitarian ser confirmados
en un estudio de mayor tamaio.

Pazopanib estd siendo evaluado en la actualidad en
diferentes contextos e histologias en enfermos con sar-
comas de partes blandas, cuya revision exhaustiva estd
fuera de los objetivos de este capitulo. Cabe destacar,
ademds de estudios comparativos que se comentardn mas
adelante y de combinacién con quimioterapia (topotecan,
gemcitabina, taxotere): un estudio fase II aleatorizado
como terapia de mantenimiento en sarcomas retroperi-
toneales y viscerales de alto riesgo en el contexto de
terapias multimodales (NCT02207309); el valor de pazo-
panib como terapia preoperatoria en sarcomas de alto
riesgo (window-of-opportunity) (NCT01543802), comu-
nicados los datos preliminares en CTOS 2017; el valor de
pazopanib en enfermos mayores de 60 afios como terapia
de primera linea en estudio en fase Il de comparacién
con la doxorubicina, (estudio EPAZ, NCT01861951) y,
finalmente, en combinacién con otros agentes biol6gicos
(TRC105, NCT01975519; Tivantinib, NCT01468922).

Olaratumab

Recientemente, la FDA ha concedido la aprobacién
acelerada para el anticuerpo monoclonal humano olara-
tumab, en combinacién con doxorubicina, como primera
linea de tratamiento para pacientes son sarcomas avan-
zados, no curables con cirugia (octubre de 2016), basado
en el estudio fase II aleatorizado JGDG (NCTO01185964).
Ademads, la EMA concedié una aprobacién condiciona-
da en noviembre de 2016. Olaratumab es un anticuerpo
monoclonal IgG1 dirigido frente al receptor para el factor
de crecimiento derivado de las plaquetas alfa (PDFR-a).
Olaratumab fue evaluado en dos estudios fase I como
agente tinico en pacientes con tumores sélidos (67,68).
En ambos estudios, el farmaco fue bien tolerado y no
se alcanzaron toxicidades limitantes de dosis, con una
tasa de enfermedad estable del 63% y del 44%, respec-
tivamente.

En el estudio fase II aleatorizado ISB-IE-JGDC, 133
pacientes fueron asignados a doxorubicina 75 mg/m? o a
la combinacién de doxorubicina a las mismas dosis con
olaratumab, 15 mg/kg de peso, dias 1 y 8. Tras completar
8 tratamientos de doxorubicina, los enfermos en el grupo
de combinacién de olaratumab y doxorubicina podian
recibir monoterapia con olaratumab hasta la progresion
de la enfermedad, y a los pacientes asignados al trata-
miento con doxorubicina fueron seguidos y podian reci-
bir olaratumab en monoterapia después de documentar
una progresion de la enfermedad. La media de SG fue
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de 26,5 meses para los enfermos que recibieron la combi-
nacion frente a 14,7 meses para los que fueron tratados solo
con doxorubicina (69). La magnitud de la mejoria en la
supervivencia libre de progresién fue menor que para
la SG: 6,6 frente a 4,1 meses a favor de la combinacion.
El ndmero de lineas de tratamiento a la salida del estudio
estuvo bien equilibrado en ambas ramas del estudio, con
discretas diferencias en algunos quimioterdpicos.

En este estudio, el 36% de los enfermos tratados
con la combinacién y el 40% de los pacientes tratados con
doxorubicina como agente tnico fueron leiomiosarco-
mas; el 15% y el 21% fueron sarcomas pleomorficos
indiferenciados, y el 12% y el 22%, liposarcomas. Los
demads grupos histolégicos suponen un porcentaje muy
pequefio (angiosarcomas, 5% y 6%; sarcomas sinoviales,
2% y 3%, respectivamente). Por tanto, en el momento
actual se dispone de una informacién muy limitada sobre
la actividad de olaratumab con relacién a los subtipos
histolégicos. No obstante, en el estudio JGDC no se
observaron diferencias entre el beneficio de olaratumab
para los leiomiosarcomas frente a un grupo heterogéneo
de “otros subtipos de sarcoma”. La tasa de remisiones
objetivas fue del 18,2% para la combinacién y del 11,9%
para la doxorubicina.

El andlisis en muestras tumorales con un ensayo que
tenia una buena especificidad para PDGFR demostrd
que el 33% de los tumores en pacientes tratados con la
combinacién de olaratumab y doxorubicina y un 34%
de los tumores en enfermos tratados con doxorubicina
fueron positivos para PDGFR . El efecto de la interac-
cién entre la expresion de PDGFR (positiva o negati-
va) y el tratamiento no fue significativa ni para la SG
(p =0,3209) ni para la supervivencia libre de progresion
(p =0,5924).

La baja actividad de este anticuerpo monoclonal como
agente dnico en lo que se refiere a la tasa de remisiones
(67,68) sugiere que la administracién concomitante con
doxorubicina es importante. No obstante, se dispone de
muy escasa informacion de la actividad de olaratumab en
combinacién con quimioterapia. Olaratumab estd siendo
actualmente evaluado en combinacién con gemcitabina
y docetaxel (ANNOUNCE 2, NCT026599020) o con
doxorubicina e ifosfamida (NCT03283696).

Por el momento hay ciertas cuestiones que atin estdn
por contestar: la terapia tras la salida del estudio puede
introducir una falta de equilibrio entre los dos brazos
del estudio. En el estudio fase II de olaratumab, la infor-
macidn sobre el tratamiento posestudio se recogié para
todos los pacientes en la cohorte de andlisis por intencién
de tratar. Para la rama de doxorubicina combinada con
olaratumab hubo mds terapias tras el tratamiento recibido
en el ensayo, en comparacién con el brazo de doxorubi-
cina como agente tinico (67% frente a 49%). Ademds, es
conveniente tener en cuenta que la supervivencia libre de
progresion es susceptible a sesgos en estudios abiertos
y podria infraestimarse el beneficio asociado a patrones
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poco usuales de respuesta. Tampoco se conoce bien en
el momento actual si puede haber subgrupos moleculares
que pudieran mostrar diferentes sensibilidades a la tera-
pia basada en olaratumab (70). Un estudio confirmatorio
de fase III internacional (ANNOUNCE) esta en marcha,
cuyos resultados se esperan en 2020.

OTROS AGENTES Y COMBINACIONES, INCLUYENDO
TRATAMIENTOS NO APROBADOS (OFF-LABEL)

Se conoce que en los sarcomas existe un uso de farma-
cos fuera de indicacién y cuya discusion en profundidad
estd fuera de los limites de este capitulo. No obstante,
algunos de estos tratamientos son prescritos con frecuen-
cia por la comunidad de especialistas en sarcomas y la
discusidn serfa incompleta sin considerar estas opciones
terapéuticas entre el armamentarium terapéutico dispo-
nible para los SPB.

La gemcitabina ha mostrado una moderada actividad,
en particular en leiomiosarcomas y en sarcomas pleomor-
ficos indiferenciados, y podria tener una mayor actividad
en estas enfermedades cuando se administra a una tasa
de infusién fija, a 10 mg/m*/min en comparacién con el
esquema de administracién recomendado en infusién de
30 minutos. La combinacién de tasas de infusion fijas
de gemcitabina con taxotere se ha mostrado efectiva en
leiomiosarcomas, sobre todo de origen uterino y otros
tipos de sarcomas de partes blandas. En leiomiosarcomas
uterinos se describi6 con la combinacion de gemcitabina
y taxotere una tasa de remisiones del 53%, aunque la
media de duracién de la respuesta fue de unos 6 meses
(71). En un estudio posterior llevado a cabo por el Dr. R.
Maki y cols. con el objeto de determinar si la adicion de
taxotere a gemcitabina mejoraba los resultados clinicos
de pacientes con sarcomas metastasicos, se comparé una
tasa de infusién fija de gemcitabina frente a una dosis
mds baja de gemcitabina combinada con taxotere. La
gemcitabina como agente tnico se administrd a una tasa
de infusién fija de 10 mg/m*/min en una infusién de 120
minutos, a dosis de 1.200 mg/m? dias 1 y 8, cada 21 dfas.
En el brazo de tratamiento con gemcitabina-docetaxel, la
dosis de gemcitabina se fijé en una tasa de infusién fija de
900 mg/m? via intravenosa en 90 minutos, dias 1 y 8, con
taxotere, 100 mg/m? via intravenosa durante 60 minutos,
el dia 8, cada 21 dfas. Se utilizé filgastrim o pegfilgastrim
como tratamiento de soporte administrados desde el dia 9
0 10 de cada ciclo. Se reclutaron 122 enfermos en total,
que habian recibido entre 0 y 3 regimenes de quimiote-
rapia previa. La media de tratamientos previos recibidos
por los enfermos en ambas ramas del estudio fue de 1,1.
El objetivo primario de respuesta parcial o completa o
estabilizacién mayor de 24 semanas fue alcanzado en
13 pacientes (27%), que fueron tratados con gemcitabi-
nay 23 pacientes (32%) que recibieron gemcitabina y
docetaxel. Las tasas de respuesta parcial segin RECIST
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fueron de un 16% (12 de 73 pacientes) en los enfermos
que recibieron gemcitabina y docetaxel en comparacion
con un 8% (4 de 49 pacientes) obtenido con gemcitabina
en monoterapia. Se observaron dos respuestas parcia-
les no confirmadas, cuyas histologias fueron sarcoma
pleomérfico de alto grado (gemcitabina) y un leiomio-
sarcoma uterino (gemcitabina-taxotere). Los enfermos
tratados con la combinacién de gemcitabina y docetaxel
presentaron mayor SLP (6,2 meses frente a 3,0) y SG
(mediana de supervivencia global 17,9 meses frente a
11,5 meses). Con relacién a la seguridad y a la tolerabi-
lidad, el 26% de los enfermos tratados con gemcitabina y
el 46% de los tratados con la combinacién requirieron al
menos una reduccién de dosis. La toxicidad mds comun
grado 3 o0 4 (CTC) fue la trombocitopenia (46 de 120
pacientes, 38%). La neutropenia febril se observé en 7 de
120 enfermas (6%). La astenia grado 3 y/o las mialgias
o debilidad muscular grado 3 se observaron en el 25%
de los pacientes que recibieron gemcitabina y taxotere
frente a un 10% de los que recibieron solo gemcitabina.
También se observé una salida del estudio con mds fre-
cuencia en la rama del tratamiento combinado a pesar de
las reducciones de dosis previstas (72).

El grupo espafiol GEIS llevé a cabo un estudio fase IT
aleatorizado en el que 113 enfermos que habian recidiva-
do o progresado tras el tratamiento con doxorubicina e
ifosfamida se asignaron de manera aleatoria a tratamien-
to con gemcitabina, a dosis de 1.800 mg/m? administrado
a una tasa de infusion fija (10 mg/m*min), y dacarbazina
(DTIC) a una dosis de 500 mg/m?, en 20 minutos, cada
15 dias, o fueron asignados a recibir tratamiento con
dacarbazina a dosis de 1.200 mg/m? en una sola admi-
nistracién cada 3 semanas. El objetivo primario de este
estudio fue la supervivencia libre de recidiva (SLR) a
tres meses, de acuerdo con los valores de referencia de
la EORTC. Las histologias mas comunes fueron leiomio-
sarcomas, liposarcomas, sarcomas pleomorficos indife-
renciados y sarcomas sinoviales. Las tasas de remisio-
nes y enfermedad estable mayor de 12 semanas fueron
superiores para la combinacién (9% y 38%) que para el
tratamiento con dacarbazina administrado como agente
tnico (4% y 19%) (p = 0,01). La media de supervivencia
libre de progresion fue de 4,4 meses frente a 1,9 meses
a favor de la combinacién, y de manera mds importante,
la media de SG fue de 17,1 meses frente a 9,9 meses
(p =0,007). La combinacién fue, ademas, bien tolerada
(73). Un aspecto importante en este estudio es que la
histologia leiomiosarcoma se asocié con una mejora en
la SG en el andlisis multivariante en comparacion con las
histologias no leiomiosarcoma, si bien los resultados del
estudio sugieren que las histologias no leiomiosarcoma
también se benefician de la combinacién de gemcitabina
y dacarbazina.

Una limitacién importante de estos estudios es su
pequeiio tamafio y, por tanto, requeriria de estudios con
un mayor nimero de pacientes, en particular la com-
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binacién de gemcitabina y dacarbazina, dada la activi-
dad mostrada en el fase II y la buena tolerancia, por lo
que serfa razonable el estudio de estas combinaciones
en ensayos de mayor tamafio. Estos datos, no obstan-
te, sugieren que las combinaciones de gemcitabina son
superiores a la actividad de gemcitabina como agente
Unico en sarcomas recurrentes.

MISCELANEA
SARCOMAS VASCULARES

Los hemangioendoteliomas epitelioides (EHE) de
tejidos blandos son tumores vasculares raros que ocurren
en cualquier edad y de localizacién sobre todo en extre-
midades, descrito en 1982 por Weiss y Enzinger. Aunque
la mayoria son indolentes, un grupo de ellos (20 a 30%)
tiene la capacidad de mestastatizar. En practicamente
todos los casos, se caracterizan por una translocacién
t (1;3) (p36; q23-25), que resulta en la fusién de los
genes WWTRI en 3q23-24 con CAMTAI en 1p36. Des-
de un punto de vista prondstico, la combinacién de la
actividad mitética y el tamafio tumoral fue capaz de
predecir el prondstico, de tal manera que los pacientes
con tumores mayores de 3 cm y con mds de 3 mitosis
por 50 campos de gran aumento tienen un prondstico
significativamente peor, con una supervivencia enfer-
medad especifica a los 5 afios del 59% para el grupo
de riesgo (74).

En contraste con los EHE, los angiosarcomas de los
tejidos blandos tienen un potencial de generar metastasis
alto, son mds frecuentes en varones que en mujeres y
pueden afectar a pacientes de cualquier edad, aunque
muestran un pico de incidencia en la 7." década de la vida.
Los angiosarcomas pertenecen a la familia de sarcomas
vasculares, en los que se incluyen, ademds del hema-
gioendotelioma epitelioide (EHE), el sarcoma intimal
(IS), que llegan a constituir alrededor del 2 al 3% de los
sarcomas del adulto (75).

Los angiosarcomas de los tejidos blandos se locali-
zan en torno a un 40% de los casos profundos en las
extremidades inferiores, seguidos del retroperitoneo, del
mediastino y del mesenterio (76). La inmensa mayoria de
angiosarcomas de los tejidos blandos son tumores de alto
grado, con prominentes mitosis, necrosis, hemorragias
extensas y marcada atipia celular.

Desde un punto de vista histolégico, es importante
tener presente que pueden presentar un amplio rango
de apariencia morfoldgica, desde dreas de vasos bien
formados, anastomaticos, a zonas extensas sélidas con
presencia de células epitelioides o fusocelulares de alto
grado, en sdbana, sin clara presencia de formacién vas-
cular. La variante epitelioide puede ser confundida con
carcinomas. Actualmente, dada la utilidad de la inmuno-
histoquimica en el diagndstico de estas lesiones, en raras
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ocasiones se usan los andlisis ultraestructurales (76,77).

Los angiosarcomas también pueden verse en la piel de
la cara o de la calota (angiosarcomas primarios cutdneos),
pero también pueden surgir tras radioterapia (angiosar-
comas asociado a radiacién) o ser primarios de mama.
Los angiosarcomas inducidos por radioterapia suelen ser
una rara complicacidn tras el tratamiento por un cancer
de mama (77). Comparado con la latencia de otros sar-
comas radioinducidos, la latencia para los angiosarcomas
de la mama radioinducidos es relativamente corta, con
una media de 6 afios (78). En una serie de 25 casos de
enfermas tratadas con radioterapia por un carcinoma
de mama, los angiosarcomas se desarrollaron entre 1,5
y 13 afios después de la administracion de radioterapia
(79). Los angiosarcomas radioinducidos muestran un
amplio rango de aspectos morfolégicos, desde tumores
bien diferenciados a tumores pobremente diferenciados.
En un nimero de estudios se ha podido observar que
niveles elevados de amplificaciéon de MYC en 8q24 son
marcadores consistentes de los angiosarcomas radioin-
ducidos y asociados a linfedema (80).

Los angiosarcomas representan un modelo apropiado
para investigar la angiogénesis (76,81). Expresan mar-
cadores vasculares como CD34, CD31, ERG, FL1 vy,
con cierta frecuencia, el marcador linfatico podoplanina.
Asimismo, con frecuencia muestran regulacién al alta
de receptores especificos vasculares de tirosina quina-
sas, como Tie-1, KDR (VEGFR2), TEK (Tie-2) y FLT-1
(VEGEFR 1). En un 10% de los casos, se han identifica-
do mutaciones en el gen que codifica para el VEGFR 2
(82). Todo ello sugiere que la evaluacién de agentes
antiangiogénicos tiene especial interés en este grupo de
sarcomas vasculares.

El papel de la quimioterapia adyuvante es controverti-
do, con datos conflictivos. En el momento actual no hay
estudios que demuestren un beneficio en supervivencia
derivado de la quimioterapia adyuvante en enfermos con
angiosarcomas localizados completamente resecados.
Sin embargo, debe tenerse en cuenta que el prondstico
de los enfermos con angiosarcomas de partes blandas
localizados es pobre, con una supervivencia global a 5
afios que no supera el 60% (83,84), lo que refleja la nece-
sidad de desarrollar tratamientos adyuvantes sistémicos
efectivos.

Existen varios estudios prospectivos en los que se ha
evaluado el tratamiento sistémico, pero en los que se han
incluido diversos tipos de sarcomas, aunque el nimero de
sarcomas vasculares es bajo en esos estudios prospecti-
vos. De acuerdo con los datos retrospectivos disponibles,
en primera linea el tratamiento con antraciclinas como
agente Unico parece similar a la administracién de paclita-
xel semanal. Penel y cols. identificaron 86 pacientes con
angiosarcoma metastdsico de 139 pacientes en los que se
observé una media de supervivencia global de 11 meses
y no se observaron diferencias en la evolucion de los
enfermos tratados con doxorubicina o con paclitaxel (85).
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El grupo francés de sarcomas llevé a cabo un estudio fase
IT (AngioTAX) con paclitaxel semanal a dosis de 80 mg/m?
y semana en 30 enfermos con angiosarcomas avanzados.
E163% de los enfermos no habia recibido terapia previa. E120%
alcanzé una remision de la enfermedad, con una tasa de libre
de progresion a los 4 meses del 45%. La media de supervi-
vencia global fue de 8 meses (86).

En un estudio del grupo de sarcomas de la EORTC
sobre 108 pacientes con angiosarcomas localmente avan-
zados o metastdsicos se compar6 su evolucién clinica
con otros tipos de sarcomas. La supervivencia libre de
progresion fue de 4,9 meses comparada con 4,3 meses
para otros subtipos de sarcomas. La media de supervi-
vencia global fue de 9,9 meses para los angiosarcomas
y de 12 meses para otros subtipos de sarcomas. Los tra-
tamientos de quimioterapia de primera linea basados en
las antraciclinas se asociaron con una tasa de respuesta
parcial del 25% (87).

Ademads de antraciclinas, ifosfamida y paclitaxel,
otros farmacos han demostrado interés en angiosarco-
mas. Uno de ellos es la gemcitabina, administrada como
agente tnico a dosis de 1.000 mg/m? cada semana, tres
semanas consecutivas de ciclos de 4 semanas. De 25
pacientes tratados, dos alcanzaron una remisién comple-
ta, 14 tuvieron una respuesta parcial, 2 una enfermedad
estable y 7 una enfermedad progresiva (tasa de remisio-
nes global del 68%). La media de supervivencia libre
de progresion fue de 7 meses, y la de SG, de 17 meses.
Estos datos hay que interpretarlos con prudencia, dada
la naturaleza retrospectiva de este estudio y el escaso
nimero de pacientes (88).

Aunque se ha descrito que la trabectedina es efectiva
en un amplio rango de sarcomas, no solo en liposarco-
mas y leiomiosarcomas (L-sarcomas), hasta donde llega
nuestro conocimiento, aparte de casos aislados, no se ha
comunicado una serie de pacientes con angiosarcomas
tratados especificamente con trabectedina.

Como se ha comentado anteriormente, el uso de agen-
tes antiangiogénicos tiene base racional y sentido en esta
enfermedad en la que existe, ademads, evidencia del valor
del uso de agentes antiangiogénicos no aprobados, como
bevacizumab o sorafenib en estudios de pequeiio tamaiio
fase II (89). Sin embargo, y dada la escasez de datos
publicados con pazopanib en los sarcomas vasculares, el
grupo de sarcomas de partes blandas y de los huesos de la
EORTC ha llevado a cabo un estudio para documentar
la actividad de pazopanib en sarcomas vasculares avan-
zados, recogiendo datos de los estudios de la EORTC
fase Il y fase III (PALETTE), asi como de instituciones
expertas de la EORTC. En este estudio, se identificaron
52 pacientes, de los que 40 fueron diagnosticados de
angiosarcomas. La tasa de remisiones al tratamiento con
pazopanib fue del 20%, sin observarse diferencias entre
los angiosarcomas cutdneos y no cutdneos, asi como,
aparentemente, sin diferencias entre los angiosarcomas
radioinducidos y no radioinducidos. La media de super-

SARCOMAS DE PARTES BLANDAS. TRATAMIENTO MEDICO SEGUN HISTOTIPO 147

vivencia libre de progresion fue de 3 meses (IC del 95%;
2,1-4,4 meses) y de 9,9 meses para la supervivencia glo-
bal (IC del 95%; de 6,5 a 11,3 meses).

En el momento actual, pazopanib estd siendo estudiado
en angiosarcomas en un estudio fase IT (NCT01462630)
como agente tinico, en un estudio fase II asociando pazo-
panib a paclitaxel en primera linea (EVA-GISTG-06) y,
finalmente, pazopanib con o sin TRC105, un anticuerpo
dirigido a la endoglina (NCT02979899). Se espera reclu-
tar 127 pacientes en este estudio.

TUMOR FIBROSO SOLITARIO

Los tumores fibrosos solitarios (SFT) tienen un espec-
tro clinico-patoldgico amplio y pueden aparecer en cual-
quier localizacién. Se consideran sarcomas raros de bajo
grado, pero con un potencial metastasico de un 20%. La
variante pleomdrfica/desdiferenciada es la que mayor
riesgo tiene de desarrollar metdstasis. Estudios recien-
tes indican que STAT6 es un marcador Util para SFT.
La mayoria de estos tumores presenta positividad en los
estudios de inmunohistoquimica (90). Se caracterizan
por la presencia de un gen de fusion, el NAB2- STAT6.

No hay estudios prospectivos de actividad de la quimio-
terapia especificos en este tumor. Estudios retrospectivos
han mostrado una tasa de remisiones baja con el uso de
terapia estandar basada en doxorubicina y también se han
reportado escasas remisiones con las combinaciones de
doxorubicina con ifosfamida con o sin dacarbazina (91).

La doctora Stachiotti y cols. trataron a 8 pacientes
con DTIC a dosis de 1.200 mg/m?, dividido en dos dosis,
administrada en 1 hora, dias 1 y 2, cada 3 semanas. Tres
pacientes presentaron respuestas parciales. La mejor
respuesta se observo tras 4 administraciones o mds de
dacarbazina. Cuatro pacientes mostraron enfermedad
estable superior a 3 meses. La media de duracion del
tratamiento fue de 5 meses (rango 2-9+). La mediana de
supervivencia libre de progresién fue de 7 meses (91).
En esta enfermedad se han descrito remisiones a suni-
tinib, bevacizumab y bevacizumab en combinacién con
temozolamida (92).

Recientemente, se ha comunicado la experiencia del
tratamiento con pazopanib en el primer estudio pros-
pectivo llevado a cabo en los tumores fibrosos solitarios
por los grupos italianos (ISG), francés (FSG) y espaiiol
(GEIS) en 34 pacientes avanzados. Se requeria revision
central de la anatomia patoldgica. El estudio mostré
una actividad valorable de pazopanib, con una tasa de
remisiones por RECIST del 3%, pero segtin los criterios
CHOI, del 52%, una enfermedad estable del 22% (crite-
rios CHOI), con una supervivencia libre de progresion
de 5,53 meses y una mediana de SG no alcanzada (actua-
rial a los 18 meses del 72%), todo lo que sugiere que
los resultados con pazopanib pueden ser mejores que los
reportados hasta ahora con quimioterapia (93).
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SELECCION DE LOS TRATAMIENTOS

Actualmente, la doxorubicina como agente tnico o sus
combinaciones son el tratamiento estandar para los pacien-
tes con los subtipos comunes de sarcomas de partes blan-
das en primera linea. De acuerdo a un estudio britdnico,
el ensayo fase III GeDDiS, presentado en ASCO 2015, y
recientemente publicado, en el que se ha comparado en 257
pacientes avanzados, la administracién de doxorubicina a
75 mg/m? frente a la combinacién de gemcitabina, 675
mg/m? dias 1 y 8 y taxotere, 75 mg/m? ambos regimenes
administrados cada 21 dias, la tasa libre de recaida a las 24
semanas fue de 46,1% frente a 46,0%, y la mediana de SLP
fue de 23 frente a 24 semanas, aunque la hazard ratio y la
SG favorecieron moderadamente a la doxorubicina. Debi-
do a que la administracién de doxorubicina como agente
unico es mas sencilla y mejor tolerada que la combinacion
de gemcitabina y taxotere, los autores recomiendan como
primera opcién en los sarcomas de partes blandas metasta-
sicos la administracién de doxorubicina como agente tinico
(94). Es de interés el hecho de que este estudio confirma
la actividad de la combinacién en un rango de sarcomas
comunes, sin evidencia de actividad mas prominente en
leiomiosarcomas con relacién a otros sarcomas de partes
blandas comunes (sin evidencia de efecto terapéutico de
acuerdo con los subtipos histologicos). Sin embargo, una
limitacion del estudio son las dosis mds bajas de taxotere
y gemcitabina que las utilizadas en los estudios de fase II,
por lo que la interpretacién de los resultados de eficacia de
este estudio debe hacerse con prudencia.

De confirmarse los resultados del fase II de la combina-
ci6én de doxorubicina y olaratumab en el estudio fase III,
esta combinacién podria ser un potencial estandar en pri-
mera linea para un porcentaje significativo de pacientes
con sarcomas avanzados, y seria el primer agente de tera-
pia dirigida que impactaria en la supervivencia global, si
bien es importante la confirmacion en el estudio fase 111
de los resultados del estudio fase II.

Andlisis de diferentes estudios de la EORTC en
enfermos con sarcomas avanzados han mostrado tasas
de remisiones del 33% para pacientes con sarcomas
sinoviales con terapia basada en ifosfamida y un 25%
con el uso de doxorubicina como agente tinico. Varios
estudios retrospectivos realizados desde los afios noventa
han demostrado una mayor sensibilidad de los sarcomas
sinoviales a las altas dosis de ifosfamida (31,95).

En enfermos con edad avanzada y debilitados, que
podrian no ser buenos candidatos para tratamientos basa-
dos en la doxorubicina o sus combinaciones, pazopanib
podria tener un papel como primera linea de tratamiento,
dado su perfil de tolerancia. En este sentido, un estudio
fase II estd en marcha en este grupo de enfermos que no
son buenos candidatos para un tratamiento de quimiote-
rapia de entrada (NCT02300545).

No disponemos de estudios clinicos en los que se hayan
evaluado estrategias secuenciales de tratamiento en pacien-
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tes con sarcomas de partes blandas avanzados, pero a la
luz de los datos actuales de los estudios fase III, mas alla
de la doxorubicina o sus combinaciones con ifosfamida, la
trabectedina y pazopanib constituyen buenas opciones de
tratamiento, evaluadas no solo en estudios fase I/I1, sino en
estudios sé6lidos de fase III. La terapia de mantenimiento
con trabectedina, tras la administracion de antraciclinas,
en primera linea, el estudio fase III de la EORTC 1447,
dirigido a evaluar el valor de afiadir trabectedina como tera-
pia de mantenimiento a la doxorubicina administrada en
primera linea en enfermos con sarcomas avanzados, con
objeto de confirmar o no observaciones retrospectivas que
sugieren un beneficio del tratamiento de mantenimiento,
lamentablemente ha sido cerrado prematuramente, sin duda
en parte debido a la influencia y a la amplia adopcién como
estdndar del tratamiento concomitante y de mantenimiento
con olaratumab. Por el momento no habra una respuesta a
esta importante pregunta. En los liposarcomas mixoides, la
trabectedina ha demostrado una actividad elevada y debe
considerarse un pilar del tratamiento de esta enfermedad en
los casos avanzados. La eribulina, de facil administracién y
conveniente, en el momento actual estd disponible exclusi-
vamente para el tratamiento de los pacientes con liposarco-
mas, y ha demostrado un impacto en SG al ser comparada
con dacarbazina en un estudio de fase III de gran tamafio
bien disefiado. Sin embargo, su utilidad en leiomiosarcomas
no es desdefable y deberfa poderse disponer de este farma-
co para los enfermos diagnosticados de leiomiosarcomas.

La combinacién de gemcitabina y taxotere seguida
de la administracién de doxorubicina ha sido estudiada
en un estudio fase II de pequefio tamafio en el dmbito
adyuvante de los leiomiosarcomas uterinos de alto grado
(SARC 005), pero no se dispone de datos de fase III de
esta estrategia secuencial.

Ante la ausencia de estudios fase III bien disefiados y
publicados, el uso de las combinaciones de gemcitabina
en enfermos con sarcomas avanzados tiene una evidencia
limitada, apoyada por estudios aleatorizados de fase II,
aunque el beneficio clinico observado en estos estudios
merece sin duda estudios adicionales de mayor tamafio.
Es importante tener en cuenta que, a pesar de estas limita-
ciones en la investigacion clinica, la trabectedina contintia
evaludndose en sarcomas de partes blandas y de los hue-
sos. Cabe destacar en la actualidad estd siendo evaluada
en leiomiosarcomas uterinos recurrentes frente a la com-
binacién de gemcitabina y taxotere (96). Pazopanib, en
combinacion con gemcitabina, estd siendo comparado con
la combinacién de gemcitabina y docetaxel en un estudio
fase II en un amplio rango de sarcomas de partes blandas
recurrentes (NCT01593748).

El estado general de los enfermos, la necesidad de
alcanzar una remision con la intencién de plantear una
cirugia de la enfermedad oligometastdsica residual, la
proximidad de la tumoracidn a 6rganos criticos, el subti-
po histolégico, el perfil de la toxicidad y la tolerancia de
los tratamientos, asi como la preferencia de los pacientes,
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sobre todo en un contexto de paliacion, serdn aspectos
a tener en cuenta en la eleccién de los tratamientos. En
la tabla IV se resumen las orientaciones generales del
tratamiento sistémico.

Con relacion a la toxicidad, una revision sistematica de
la bibliograffa de una seleccién de 6 estudios aleatorizados
en pacientes con sarcomas recurrentes puso de manifiesto
inconsistencias en los diferentes métodos para la comunica-
cién de los efectos adversos. Estas diferencias aiaden difi-
cultad en los andlisis de toxicidad. Tampoco el momento
de evaluacién de la toxicidad en el tiempo coincide en los
diferentes estudios, que, junto con las diferencias en la exten-
sién de los tratamientos previos, hacen atin mds complejas
las comparaciones entre los distintos regimenes de quimio-
terapia y entre estos y los nuevos agentes biol6gicos, como
pazopanib. En este andlisis de la toxicidad, la histologia
predominante en los seis estudios fue leiomiosarcoma (97).

CONCLUSIONES Y DIRECCIONES FUTURAS

Los sarcomas de partes blandas son tumores poco
frecuentes, heterogéneos, que pueden observarse en
diferentes situaciones clinicas. Los resultados de los
tratamientos disponibles para la enfermedad locorre-
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gional, inoperable o para la enfermedad avanzada con-
tindan siendo pobres. El diagndstico y el tratamiento de
los sarcomas conllevan importantes desafios para todas
las especialidades implicadas. Los enfermos deberian ser
remitidos a centros de referencia con equipos multidis-
ciplinarios con la formacién continua adecuada y dedi-
cacioén al cuidado multidisciplinario de estos pacientes.
Estos centros deben tener una trayectoria y un historial
de cuidados de excelencia multidisciplinarios en sarco-
mas, con un rango y un porfolio amplios de estudios
clinicos en varias especialidades, incluyendo estudios
académicos, y formar parte de redes de investigacion
multinacionales (98,99).

Es esencial continuar con el desarrollo clinico de los
farmacos recientemente aprobados, trabectedina, pazo-
panib, eribulina y olaratumab. Con todos ellos deberia
profundizarse en su posible valor en diferentes subtipos
histol6gicos, mds alld de los mds comunes testados en
los ensayos de gran tamafio. De confirmarse los datos
positivos de olaratumab en el estudio fase III, este far-
maco deberia testarse en el contexto de la enfermedad
loco-regional de alto riesgo en los sarcomas comunes
del adulto. Uno de los aspectos mds importantes de la
aprobacién de pazopanib para sarcomas avanzados ha
sido la prueba de concepto de que la antiangiogénesis

TABLA TV

TRATAMIENTO SISTEMICO DE LOS SARCOMAS DE PARTES BLANDAS

Subtipo histologico

Agentes

Todos los sarcomas comunes

Doxorubicina y olaratumab. Habitualmente opcién de primera linea

Doxorubicina e ifosfamida en casos seleccionados: sarcomas muy agresivos,

Todos los sarcomas comunes

estructuras anatémicas esenciales en riesgo, planificacion de tratamientos

quirdrgicos (reseccién demetastasis)

Sarcoma sinovial

Tratamiento basado en ifosfamida y sus combinaciones

Todos los sarcomas comunes

Trabectedina (2007). Especialmente efectiva en liposarcomas mixoides

Todos los sarcomas comunes

Pazopanib (2012). Estudios fase I demuestran también actividad en

liposarcomas (pero no aprobado para esta indicacion por las agencias)

Todos los sarcomas comunes

Gemcitabina + docetaxel; gemcitabina + dacarbazina

L-sarcomas

Trabectedina, eribulina (solo aprobada paraliposarcomas)

Sarcomas translocados Trabectedina

Doxorubicina + dacarbazina
Gemcitabina + dacarbacina (DTIC)

Leiomiosarcoma

Sarcoma alveolar de partes blandas
(ASPS)

Agentes antiangiogénicos, cediranib, sunitinib, pazopanib

Angiosarcomas

Doxorubicina, doxorubicina e ifosfamida, taxolsemanal, gemcitabina

Todos los sarcomas, sarcomas
sinoviales

Altas dosis de ifosfamida

Tumores fibrosos solitarios Pazopanib

Dermatofibrosarcoma protuberans  Mesilato de imatinib (aprobado por agencias)

Tomado en parte de ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol 2014,25(53):iiil102-112.
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puede producir beneficio clinico significativo. Aunque
el beneficio derivado de pazopanib parece moderado en
buena parte de los enfermos tratados, en un grupo pro-
porcionalmente relevante de pacientes puede observarse
un beneficio a largo plazo. Deben realizarse esfuerzos
adicionales para caracterizar e identificar estos pacientes.

La comparacién de pazopanib con doxorubicina en pri-
mera linea es relevante, no solo en enfermos mayores y
debilitados, sino en ciertas histologfas minoritarias, en las
que pazopanib podria tener una actividad mayor que en his-
tologias més comunes. Su uso parece asociarse claramente a
un mayor beneficio que la quimioterapia, como ocurre en los
sarcomas alveolares de partes blandas de manera paradigma-
tica (100), pero también en tumores fibrosos solitarios (101)
y en los sarcomas de células claras. El uso de pazopanib en
combinacion con otros agentes quimioterapicos con activi-
dad frente a sarcomas debe seguir examindndose. En este
sentido, serfa apropiada la evaluacién de la combinacién de
pazopanib y trabectedina en un amplio rango de sarcomas,
pero en particular en leiomiosarcomas, en los que la eficacia
de la trabectedina podria complementar la de pazopanib en
este grupo. Esta investigacion deberfa ser prioritaria. Asimis-
mo, es esencial continuar con el desarrollo clinico de eribuli-
na, examindndose el beneficio en otros subtipos histol6gicos,
asi como la evaluacién de eribulina con otros agentes.

CORRESPONDENCIA:

Antonio Casado

Servicio de Oncologia Médica

Hospital Clinico San Carlos

C/ Prof. Martin Lagos, s/n

28040 Madrid

e-mail: antonio.casado @salud.madrid.org

BIBLIOGRAFIA

1. Jemal A, Tiwari RC, Murray T, et al. Cancer statistics 2004. CA
Cancer J Clin 2004;54:8-29.

2. Johnson CJ, Pynsent PB, Grimer RJ, et al. Modified staging
system for extremity soft tissue sarcomas. Ann Surg Oncol
1999;6:57-69.

3. Grimer RJ. Size matters for sarcoma! Ann R Coll Surg Engl
2006;88:519-24.

4. Nandra R, Forsber J, Grimer R. If your lump is bigger than
a golf ball and growing, think sarcoma. Eur J Surg Oncol
2015;41(10):1400-5.

5. Rydholm A. improving the management of soft tissue sarcoma.
Diagnosis and treatment should be given in specialist centres.
BM1J 1998;317:93-4.

6. Bhangu AA, Berad JA, Grimer RJ. Should soft tissue sarcomas
be treated at a specialist centre? Sarcoma 2004;8(1):1-6.

7. Clark MA, Fisher C, Judson I, et al. Soft-tissue sarcoma in adults.
N Engl J Med 2005;353:701-11.

8. Zahm SH, Fraumeni JF. The epidemiology of soft tissue sarco-
ma. Sem Oncol 1997;24:504-14.

9. Fletcher C, Bridge JA, Hogendoorn P, et al. WHO Classification
of Tumours of Soft Tissue and Bone. In: De Alava E, Lessnick SL,
Sorensen PH. Ewing sarcoma. Fourth Edition. Geneva: WHO Clas-
sification of Tumours of Soft Tissue and Bone; 2013. pp. 305-9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

REv. CANCER

Oda 'Y, Tsuneyoshi M. Recent advances in the molecular patho-
logy of soft tissue sarcoma: implications for diagnosis, patient
prognosis, and molecular target therapy in the future. Cancer Sci
2008; DOI: 10.1111/j.1349-7006.2008.01024.x

Schaefer IM, Hornick JL. Diagnostic immunohistochemistry
for soft tissue and bone tumors: An update. Adv Anat Pathol
2018;25(6):400-12.

Toro JR, Travis LB, Wu HJ, et al. Incidence patterns of STSs
regardless of primary site, in the surveillance, epidemiology and
end results program, 1978-2001: an analysis of 26.758 cases. Int
J Cancer 2006;119:2922-30.

Bhatnagar N, Lingaiah P, Tiwari A, et al. Primary leiomiosar-
coma of femur. J Clin Orthop Trauma 2016;(Suppl. 1):125-9.
Hilal L, Barada K, Mukherji D, et al. Gastrointestinal (GI) leio-
miosarcoma (LMS) case series and review on diagnosis, mana-
gement, and prognosis. Med Oncol 2016;33(2):20.

Cui RR, Wright JD, Hou JY. Uterine leiomiosarcoma: a review of
recent advances in molecular biology, clinical management and
outcome. BJOG 2017. DOI: 1111/1471-0528.14579

Lamm W, Natter C, Schur S, et al. Distinctive outcome in
patients with non-uterine and uterine leiomiosarcoma. BMC
Cancer 2014;14:981.

Lazar A, Evans HL, Shipley J. Leiomyosarcoma. In: Fletcher
DM, Bridge JA, Hogendoorn PCW, et al (eds.). Who Classifi-
cation of Tumours of Soft Tissue and Bone. Lyon: International
Agency for Research on Cancer (IARC); 2013. pp. 111-3.
Lusby K, Savannah KB, Demicco EG, et al. Uterine leiomu-
yosarcoma management, outcome, and associated molecular
biomarkers: a single institution’s experience. Ann Surg Oncol
2013;20:2364-72.

Knosel T, Altendorf-Hofmann A, Lindner L, et al. Loss of p16
(INK4a) is associated with reduced patient survival in soft tis-
sue tumors, and indicates a senescence barrier. J Clin Pathol
2014;67:592-8.

Gaumann AK, Drexler HC, Lang SA, et al. The inhibition of
tyrosine kinase receptor signaling in leiomiosarcoma cells using
the small molecule kinase inhibitor PTK/ZK222584 (Vatala-
nib®). Int J Oncol 2014;45:2267-77.

Edris B, Espinosa I, Muhlenberg T, et al. ROR2 is a novel prognos-
tic biomarker and a potential therapeutic target in leiomiosarcoma
and gastrointestinal stromal tumor. J Pathol 2012;227:223-33.
Pearlstone DB, Pisters PW, Bold RJ, et al. Patterns of recurrence
in extremity liposarcoma: implications for staging and follow-up.
Cancer 1999;85:85-92.

Ladanyi AM. Myxoid liposarcoma. In: Fletcher C, Bridge JA,
Hogendoorn P, et al. WHO Classification of Tumours of Soft Tis-
sue and Bone. C.R. Fourth Edition. Geneva: WHO Press, World
Health Organization; 2013. pp. 39-41.

Singer S, Carson JM, Demetri GD, et al. Prognostic factor
predictive of survival for truncal and retroperitoneal soft-tissue
sarcoma. Ann Surg 1995;221:185-95.

Dei Tos AP, Marino-Enriquez A, Pedeutour F, et al. Dediffe-
rentiated liposarcoma. In: Fletcher C, Bridge JA, Hogendoorn
P, et al. (eds). WHO Classification of Tumours of Soft Tissue
and Bone. Fourth Edition. Geneva: WHO Press, World Health
Organization; 2013. pp. 37-8.

Henricks WH, Chu YC, Goldblum JR, et al. Dedifferentiated
liposarcoma: a clinicopathological analysis of 155 cases with a
proposal for an expanded definition of dedifferentiation. Am J
Surg Pathol 1997;21:271-81.

Lee ATJ, Thway K, Huang PH, et al. Clinical and molecular
spectrum of liposarcoma. J Clin Oncol 2017;36:151-9.
Barretina J, Taylor BS, Banerji S, et al. Subtype-specific genomic
alterations define new targets for soft-tissue sarcoma therapy. Nat
Gen 2010;42:715-21.

Fletcher CDM, Chibon F, Mertens F. Undifferentiated/Unclas-
sified sarcomas. In: Fletcher C, Bridge JA, Hogendoorn P, et al.
(eds). WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone.
Fourth Edition. Geneva: WHO Press, World Health Organiza-
tion; 2013. pp. 236-8.



Vol

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

.32.N.°3,2018

Widemann BC, Italiano A. Biology and management of undi-
fferentiated pleomorphic sarcoma, myxofibrosarcoma, and
malignant peripheral nerve sheath tumors: State of the art and
perspectives. J Clin Oncol 2017;36:160-7.

Palmerini E, Paoli A, Ferrari S. Emerging therapeutics targets for
sinovial sarcoma. Expert Rev Anticancer Ther 2014;14(7):791-806.
Stachiotti S, Van Tine BA. Synovial sarcoma: Current concepts
and future perspectives. J Clin Oncol 2017;36:180-7.

Blay JY, van Glabbeke M, Verweijt J, et al. Advanced soft-tis-
sue sarcoma: a disease that is potentially curable for a subset of
patients treated with chemotherapy. Eur J Cancer 2003;39:64-9.
Reyes DK, Pienta KJ. The biology and treatment of oligometas-
tatic cancer. Oncotarget 2015;6(11):8491-524.

Rhomberg W, Eiter H, Schmid F, et al. Combined vindesine and
razoxane shows antimetastatic activity in advanced soft tissue
sarcomas. Clin Exp Metastasis 2008;25(1):75-80.

Judson I, Verweij J, Gelderblom H, et al. Doxorubicin alone
versus intensified doxorubicin plus ifosfamide for first-line treat-
ment of advanced or metastatic soft-tissue sarcoma: a randomi-
zed controlled phase III trial. Lancet Oncol 2014;15(4):415-23.
Gottlieb JA, Benjamin RS, Baker LH, et al. The role of DTIC
(NSC-45388) in the chemotherapy of sarcomas. Cancer Treat
Rep 1976;60:199-203.

Penel N, Italiano A, Isambert N, et al. Factors affecting the outcome
of patients with metastatic leiomyosarcoma treated with doxoru-
bicin-containing chemotherapy. Ann Oncol 2010;21(6):1361-5.
D’ Ambrosio L, Touati N, Blay J, et al. Doxorubicin plus dacar-
bazine (DoDa), doxorubicin plus ifosfamide (DI) or doxoru-
bicin alone (Do) as first line treatment for advanced leiom-
yosarcoma (LMS): A retrospective study from the EORTC
Soft Tissue and Bone Sarcoma Group (STBSG). J Clin Oncol
2018;15S:11574a.

Garcia-Carbonero R, Supko JG, Maki RG, et al. Ecteinasci-
din-743 (ET-743) for chemotherapy-naive patients with advan-
ced soft tissue sarcomas: multicenter phase II and pharmacoki-
netic study. J Clin Oncol 2005;23:5484-92.

Schoffski P, Wolter P, Clement P, et al. Trabectedin (ET-743):
evaluation of its use in advance soft-tissue sarcoma. Future
Oncol 2007;3(4):381-92.

Reichardt P, Griinwald V, Kasper B, et al. Efficacy of trabectedin
in some rare advanced soft tissue sarcomas subtypes other than
liposarcoma and leiomyosarcoma. ] Med Drug Rev 2015;5:33-42.
Grosso F, Jones RL, Demetri GD, et al. Efficacy of trabectedin
(ecteinascidin-743) in advanced pretreated myxoid liposarcomas:
a retrospective study. Lancet Oncol 2007;8:595-602.

Grosso F, Sanfilippo R, Virdis E, et al. Trabectedin in myxoid
liposarcomas (MLS): a long-term analysis of a single-institution
series. An Oncol 2009;20:1439-44.

Blay JY, Leahy MG, Nguyen BB, et al. Randomised phase III
trial of trabectedin versus doxorubicin-based chemotherapy as
first-line therapy in translocated-related sarcomas. Eur J Cancer
2014;50(6):1137-47.

Demetri G, Chawla SP, von Mehren M, et al. Efficacy and safety
of trabectedin in patients with advanced or metastatic liposarcoma
or leiomiosarcoma after failure of prior anthracyclines and ifos-
famide: Results of a randomized phase II study of two different
schedules. J Clin Oncol 2009;27. DOI: 10.1200/JC0.2008.21.008
Demetri GD, von Mehren M, Jones RL, et al. Efficacy and safety
of trabectedin or dacarbazine for metastatic liposarcoma or leio-
miosarcoma after failure of conventional chemotherapy: Results
of a phase III randomized multicenter clinical trial. J Clin Oncol
2016;34(8):786-93.

Blay J, Penel N, Italiano A, et al. Trabectedin for advanced sar-
comas failing doxorubicin. Analysis of 189 unreported patients
in a compassionate use program. J Clin Oncol ASCO Proc
2009;27(15S):abstract 10574.

Sanfilippo R, Grosso F, Jones RL, et al. Trabectedin in advanced
uterine leiomyosarcomas: A retrospective case series analysis
from two reference centers. Gynecol Oncol 2011. DOI:10.1016/j.
ygyno.2011.08.016

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

SARCOMAS DE PARTES BLANDAS. TRATAMIENTO MEDICO SEGUN HISTOTIPO 151

Pautier P, Floquet A, Chevreau C, et al. Trabectedin in com-
bination with doxorubicin for first-line treatment of advanced
uterine or soft-tissue leiomyosarcoma (LMS-02): a non-randomi-
sed, multicenter phase II trial. Lancet Oncol 2015;16(4):457-64.
Koliou P, Karavasilis V, Theochari M, et al. Advances in the
treatment of advanced soft tissue sarcomas: Focus on eribulin.
Cancer Manag Re 2018;10:207-16.

Schoffski P, Chawla S, Maki RG, et al. Eribulin versus dacarba-
zine in previously treated patients with advanced liposarcoma or
leiomiosarcoma: a randomised, open-label, multicenter, phase 3
trial. Lancet 2016;387:1629-37.

Funahashi Y, Okamoto K, Adachi Y, et al. Eribulin mesylate
reduces tumor microenviroment abnormality by vascular remo-
deling in preclinical human breast cancer models. Cancer Sci
2014;105:1334-7.

Versleijen-Jonkers YM, Vlenterie M, van de Luijitgaarden AC, et
al. Anti-angiogenic therapy, a new player in the field of sarcoma
treatment. Crit Rev Oncol Hematol 2014;91(2):172-85.

Ren W, Korchin B, Lahat G, et al. Combined vascular endothelial
growth factor receptor/epidermal growth factor receptor blocka-
de with chemotherapy for treatment of local, uterine, and mes-
tastatic soft tissue sarcoma. Clin Cancer Res 2008;14:5466-75.
Hurwitz HI, Dowlati A, Saini S, et al. Phase I trial of pazo-
panib in patients with advanced cancer. Clin Cancer Res
2009;15(12):4220-7.

Sleijfer S, Ray-Coquard I, Papai Z, et al. Pazopanib, a multikina-
se angiogenesis inhibitor, in patients with relapsed or refractory
advanced soft tissue sarcomas: Phase II study from the European
Organisation of Research and Treatment of Cancer-Soft Tissue
and Bone Sarcoma Group (EORTC study 62043). J Clin Oncol
2009;27:3126-32.

Van der Graaf WTA, Blay JY, Chawla SP, et al. Pazopanib
for metastatic soft-tisue sarcoma (PALETTE): a randomi-
zed, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet
2012;379:1879-86.

Coens C, van der Graaf WTA, Blay J-Y, et al. Health-related qua-
lity of life results from PALETTE: A randomized, double-blind,
phase 3 trial of pazopanib versus placebo in patients with soft
tissue sarcoma whose disease has progressed during or after prior
chemotherapy-A European Organzation for Research and Treat-
ment of Cancer Soft Tissue and Bone Sarcoma Group Global
Network Study (EORTC 62072). Cancer 2015;121:2933-41.
Sharma S, Takyar S, Manson SC, et al. Efficacy and safety of
pharmacological interventions in second- or later-line treatment
of patients with advanced soft tissue sarcoma: a systematic
review (serial online). BMC Cancer 2013;13:385.

Kasper B, Sleijfer S, Litiere S, et al. Long-term responders and
survivors on pazopanib for advanced soft tissue sarcomas: suba-
nalysis of two European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC) clinical trials 62043 and 62072. Ann
of Oncol 2014;25:719-24.

Samuels BL, Chwla SP, Somaiah N, et al. Results of a pros-
pective phase 2 study of pazopanib in patients with advan-
ced intermediate-grade of high-grade liposarcoma. Cancer
2017;123(23):4640-7.

Valverde CM, Martin-Broto J, Lépez JA, et al. Phase II clini-
cal trial evaluating the activity and tolerability of pazopanib
in patients (pts) with advanced and/or metastatic liposarcoma
(LPS). A joint Spanish Sarcoma Group (GEIS) and German
Interdisciplinary Sarcoma Group (GISG) study. J Clin Oncol
2016;34(15S):11039a.578s.

Benson C, Ray-Coquard I, Sleifer S, et al. Outcome of uteri-
ne sarcoma patients treated with pazopanib: A retrospective
analysis based on two European Organisation for Research and
Treatemtn of Cancer (EORTC) Soft Tissue and Bone Sarcoma
Group (STBSG?9 clinical trials 62043 and 62072. Gynecol Oncol
2016;142(1):89-94.

Plummer R, Madi A, Jeffels M, et al. A phase I study of pazopa-
nib in combination with gemcitabine in patients with advanced
solid tumors. Cancer Chemother Pharmacol 2013;71:93-101.



152

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

A.CASADO ET AL.

Schmoll HJ, Russel J, Reichardt P, et al. Pazopanib vs pazo-
panib + gemcitabine in refractory soft tissue sarcoma: A ran-
domized phase II trial of the AIO. J Clin Oncol 2016;34(Issue
15S):570s(abstract 11004).

Chiorean EG, Sweeney C, Youssoufian H, et al. A phase I study of
olaratumab an anti-platelet derived growth factor receptor alpha
(PDGFR-alpha) monoclonal antibody, in patients with advanced
solid tumors. Canc Chemoth Pharmacol 2014;73:595-604.

Doi T, Ma Y, Dontabhktuni A, et al. Phase I study of olaratu-
mab in Japanese patients with advanced solid tumors. Canc Sci
2014;105:862-9.

Tap WD, Jones RL, Van Tine BA, et al. Olaratumab and doxoru-
bicin versus doxorubicin alone for treatment of soft-tissue sarco-
ma: an open-label phase 1b and randomized phase 2 trial. Lancet
2016;388(10043):488-97.

Antoniou G, Lee ATJ, Huang PH, et al. Olaratumab in soft tissue
sarcoma-Current status and future perspectives. Eur J Cancer
2018;92:33-9.

Hensley ML, Maki R, Venkatraman E, et al. Gemcitabine and
docetaxel in patients with unresectable leiomyosarcoma: results
of a phase II trial. J Clin Oncol 2002;20:2824-31.

Maki RG, Wathen JK, Patel SR, et al. Randomized phase II study
of Gemcitabine and Docetaxel compared with Gemcitabine alone
in patients with metastatic soft tissue sarcomas. J Clin Oncol
2007;25:2755-63.

Garcia del Muro X, Lépez-Pousa A, Maurel J, et al. Randomized
phase II study comparing gemcitabine plus dacarbazine versus
dacarbazine alone in patients with previously treated soft tissue
sarcoma: A Spanish Group for Research on Sarcomas study. J
Clin Oncol 2011;29(18):2528-33.

Deyrup AT, Tighiouart M, Montag M, et al. Epithelioid heman-
gioendothelioma of soft tissue: A proposal for risk stratification
based on 49 cases. Am J Surg Pathol 2008;32:924-7.

Coindre JM, Terrrier P, Guillou L, et al. Predictive value of gra-
de for metastasis development in the main histological types
of adult soft tissue sarcomas: a study of 1240 patients from the
French Federation of cancer Centers sarcoma Group. Cancer
2001;91:1914-26.

Weiss SW, Antonescu CR, Deyrup AT. Angiosarcoma of soft
tissue. In: Fletcher DM, Bridge JA, Hogendoorn PCW and
Mertens F (eds.). Who Classification of Tumours of Soft Tissue
and Bone. Lyon: International Agency for Research on Cancer
(IARC); 2013. pp. 156-8.

Luke J, Keohan ML. Advances in the systemic treatment of cuta-
neous sarcomas. Sem Oncol 2012;39:173-83.

Shah S, Rosa M. Radiation-associated angiosarcoma of the
breast: Clinical and Pathologic Features. Arch Pathol Lab Med
2016;140(5):477-81.

Mentzel T, Schildhaus HU, Palmedo G, et al. Postradiation
cutaneous angiosarcoma after treatment of breast carcinoma
is characterized by MYC amplification in contrast to atypical
vascular lesions after radiotherapy and control cases: clinicopa-
thological, immunohistochemical and molecular analysis of 66
cases. Modern Pathology 2012;25:75-85.

Guo T, Zhang L, Chang NE, et al. Consistent MYC and FLT4
gene amplification in radiation-induced angiosarcoma but not
in other radiation-associated atypical vascular lesions. Genes
Chromosomes Cancer 2011;50:25-33.

Dei Tos AP, Wagner AJ, Modena P, et al. Epithelioid soft tissue
tumors. Sem Oncol 2009;36(4):347-57.

Antonescu CR, Yoshida A, Guo T, et al. KDR activating muta-
tions in human angiosarcomas are sensitive to specific kinase
inhibitors. Cancer Research 2009;69:7175-9.

Abraham JA, Hornicek FJ, Kaufman AM, et al. Treatment and
outcome of 82 patients with angiosrcoma. Ann Surg Oncol
2007;14(6):1953-67.

Buehler D, Rice SR, Moody JS, et al. Angiosarcoma outcomes
and prognostic factors: a 25-year single institution experience.
Am J Clin Oncol 2014;37(5):473-9.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

9s.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

REv. CANCER

Italiano A, Cioffi A, Penel N, et al. Comparison of doxorubicin
and weekly paclitaxel efficacy in metastatic angiosarcomas. Can-
cer 2012;(13):3330-6.

Penel N, Bui BN, Bay JO, et al. Phase II trial of weekly paclitaxel
for unresectable angiosarcoma: the ANGIOTAX study. J Clin
Oncol 2008;26:5269-74.

Young RJ, Natukunda A, Litiere S, et al. First-line anthracycli-
ne-based chemotherapy for angiosarcoma and other soft tissue
sarcoma subtypes: pooled analysis of eleven European Organisa-
tion for Research and Treatment of Cancer Soft Tissue and Bone
Sarcoma Group Trials. Eur J Cancer 2014;50:3178-86.
Stacchiotti S, Palassini E, Sanfilippo R, et al. Gemcitabi-
ne in advanced angiosarcoma: a retrospective case series
analysis from the Italian Rare Cancer Network. Ann Oncol
2012;23(2):501-8.

Kollar A, Jones RL, Stacchiotti S, et al. Pazopanib in advan-
ced vascular sarcomas: an EORTC Soft Tissue and bone Sar-
coma Group (STBSG) retrospective analysis. Acta Oncoldgica
2017;56(1):88-92.

Rekhi B, Shetty O, Tripathy P, et al. Molecular characteriza-
tion of a series of solitary fibrous tumors, including immuno-
histochemical expression of STAT6 and NATB2-STAT6 fusion
transcripts, using reverse transcriptase (RT)-Polymerase chain
reaction (PCR) technique: An Indian experience. Pathol Res
Pract 2017;213(11):1404-11.

Stachiotti S, Tortoreto M, Bozzi F, et al. Dacarbazine in solitary
fibrous tumor: A case series analysis and preclinical evidence
vis-a-vis Temozolamide and antiangiogenics. Clin Cancer Res
2013;19(18):5192-201.

Park MS, Patel SR, Ludwig JA, et al. Activity of temozolamide
and bevacizumab in the treatment of locally advanced, recurrent,
and metastatic hemangiopericytoma and malignant solitary
fibrous tumor. Cancer 2011;117:4939-47.

Martin-Broto J, Stachiotti S, Lopez-Pousa A, et al. Multi-institu-
tional European single-arm phase II trial of pazopanib in advan-
ced/malignant/dedifferentiated solitary fibrous tumor (SFT). A
collaborative Spanish (GEIS), Italian (ISG) and French (FSG)
sarcoma group study. J Clin Oncol 2017;15S(11003a):554s.
Seddon BM, Straus SJ, Whelan J, et al. Gemcitabine and doce-
taxel versus doxorubicin as first-line treatment in previously
untreated advanced unresectable or metastatic soft tissue sarco-
mas (GeDDiS): A randomized controlled phase III trial. Lancet
Oncology 2017;18:1397-410.

Le SH, Chang MH, Baek KK, et al. High-dose ifosfamide as
second or third-line chemotherapy in refractory bone and soft
tissue sarcoma patients. Oncology 2011;80:257-61.

Grosso F, Scambia G, Raspagliesi F, et al. A phase II rando-
mized-non comparative-study on the activity of trabectedin or
gemcitabine + docetaxel in metastatic or locally relapsed uterine
leiomyosarcoma (MLRUL) pretreated with conventional chemo-
therapy. CTOS 2016 Annual Meeting. Paper 025 (#2570383).
Proceedings book. pp. 140-1.

Colosia A, Khan S, Hackshaw MD, et al. A systematic literature
review of adverse events associated with systemic treatments
used in advanced soft tissue sarcoma. Sarcoma 2016. Article ID
3597609. DOI: dx.doi.org/10.1155/2016/3597609

Andritsch E, Beishon M, Bielack S, et al. ECCO essentials
requirements for Quality Cancer Care: Soft Tissue Sarcoma in
Adults and bone Sarcoma. A critical review. Critical Reviews in
Oncology/Hematology 2017;110:94-105.

Schoffski P, Cornillie J, Wozniak A, et al. Soft tissue sarcoma: An
Update on Systemic Treatment Options for Patients with Advan-
ced Disease. Oncol Rev Treat 2014;37:355-62.

Stachiotti S, Mir O, Le Cesne A, et al. Activity of pazopanib and
trabectedin in advanced alveolar soft part sarcoma. The Onco-
logist 2017;22:1-9.

Maruzzo M, Martin-Liberal J, Messiou C, et al. Pazopanib as
first line treatment for solitary fibrous tumours: the Royal Mar-
seden Hospital experience. Clinical Sarcoma Research 2015;5:5.



0213-8573/18/32.3/153-165
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2018 ARAN EDICIONES, S. L.

REv. CANCER (Madrid)
Vol. 32. N.° 3, pp. 153-165, 2018

Nuevas dianas terapéuticas y lineas de investigacion

en los sarcomas de partes blandas

G. MARQUINA, A. CASADO

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

RESUMEN

A pesar de que la patogénesis de estas entidades con fre-
cuencia se conoce atn poco, sin duda en los tltimos afios la in-
vestigacion intensa en el tratamiento de los sarcomas de partes
blandas estd dando sus frutos con nuevas aprobaciones de far-
macos y potenciales incorporaciones en un proximo futuro. El
conocimiento en vias moleculares y el microambiente tumoral
de los sarcomas de partes blandas han dado lugar a diferentes
lineas de investigacion en el tratamiento de los sarcomas tales
como: inhibidores de la angiogénesis, reguladores epigenéticos,
reguladores del ciclo celular, inmunoterapia y posibles combi-
naciones de estas nuevas terapias con la quimioterapia cldsica
o la radioterapia. Se revisan en el articulo las novedades tera-
péuticas actualmente en investigacién o estudios tempranos
presentados en los dltimos congresos de oncologia que pueden
suponer avances en sarcomas de partes blandas.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma de partes blandas. Inhibidores
tirosina quinasa. Inhibidores del ciclo celular. Inhibidores del
transporte nuclear de proteinas. [Inmunoterapia. Inhibidores de
chekpoints. Inhibidores TRK.

INTRODUCCION

En la actualidad el mundo de los sarcomas de partes
blandas estd viviendo un momento de intensa investi-
gacion. Fruto de ello es que hayamos asistido a varias
aprobaciones de nuevos farmacos que han expandido
significativamente nuestro armamentario terapéutico en
sarcomas de partes blandas, entidad que contaba con muy
escasos farmacos activos en el siglo xx. A la luz de los
nuevos conocimientos en biologia molecular, se estan
examinando nuevas lineas de trabajo que hacen pensar
que en los préximos afios dispondremos de un nimero
mayor de tratamientos, mds especificos y personalizados.

ABSTRACT

Aberrations in molecular biology are still largely unknown
in many subsets of soft tissue sarcoma. In spite of that, the
diverse, pervasive and intense investigation in the field of soft
tissue sarcoma has led to new approvals and promise in po-
tentially new agents for routine clinical practice. The knowl-
edge in molecular pathways and tumor microenvironment of
soft tissue sarcomas is leading to new investigation lines in
the treatment of sarcomas, such as: angiogenesis inhibitors,
epigenetic regulators, cell cycle regulators, immunothera-
py and combinations of these new therapies with the classic
therapies (chemotherapy and radiotherapy). In this article we
will review therapies which are currently under investigation
or early clinical trials whose preliminary results have been
presented in the last oncology congresses and could represent
advances in soft tissue sarcomas.

KEY WORDS: Soft tissue sarcoma. Tyrosin kinase inhibitors.
Nuclear cycle inhibitors. Nuclear transport inhibitors. Immu-
notherapy. Checkpoint inhibitors. TRK inhibitors.

Las estrategias que han ido mads alla de los tratamien-
tos cldsicos como la cirugia, técnicas de radioterapia y
quimioterapia clasica, tales como inhibidores de tirosi-
na quinasa, inhibidores del ciclo celular, inhibidores del
transporte nuclear, inmunoterapia... estan siendo testa-
das actualmente en sarcomas de partes blandas con resul-
tados prometedores en ciertos subtipos. En la figura 1 se
resumen algunos de los firmacos que mas atencion estan
recibiendo en la actualidad en el &mbito de los sarcomas.

En este articulo se revisaran datos recientes sobre las nue-
vas lineas de investigacién en tratamiento de los sarcomas
de partes blandas presentados en los tltimos congresos inter-
nacionales o publicados en la literatura en los dltimos afios.
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Fig. 1. Muiltiples agentes se encuentran en fase inicial de evaluacion en sarcomas de partes blandas.

INHIBIDORES TIROSINA QUINASA (TKI)
Y ANTIANGIOGENICOS

SORAFENIB

Recientemente, en el Congreso de la Sociedad Ame-
ricana de Oncologia Clinica (ASCO) 2018, se han pre-
sentado datos del estudio Alliance A091105 (1) sobre
el tratamiento de tumores desmoides irresecables con
sorafenib (Nexavar®), un inhibidor tirosina-quinasa
(TKI) que actia sobre el receptor para el factor de
crecimiento del endotelio vascular 2 (VEGFR2), el
receptor para el factor de crecimiento plaquetario beta
(PDGFRp) y la quinasa del “rapid acelerated fibrosar-
coma” (RAF). En tumores desmoides no disponiamos
de un estudio fase III prospectivo hasta la actualidad
que estableciese un estdndar de tratamiento mads alld
de cirugia y observacién. Se disponian de diferentes
estrategias de tratamiento, pero siempre en base a series
de casos. En este estudio internacional, prospectivo,
se evalud el uso de sorafenib a 400 mg cada 12 horas
frente a placebo en randomizacién 2:1. Se reclutaron un
total de 87 pacientes, 62% de ellos como tratamiento
de primera linea. La mediana de supervivencia libre de
progresioén (SLP), objetivo primario del estudio, no se
alcanzé en los pacientes en la rama de tratamiento con
sorafenib mientras que en los pacientes tratados
con placebo fue de 9,4 meses (HR = 0,14 [95%
IC 0,06-0,33], p < 0,0001). El tratamiento con sorafenib
fue generalmente bien tolerado con un 18% de pacien-
tes (9/50) que requirieron suspender el tratamiento

por toxicidad, fundamentalmente rash, hipertension,
fatiga y dolor. Los datos de eficacia presentados fueron
en base a los primeros 75 pacientes incluidos, con una
mediana de seguimiento de 26 meses: tasa de respuestas
parciales duraderas de un 33% con sorafenib (14/43
2-28 meses) respecto a un 21% (7/32, 4-17 meses) con
placebo. Esto udltimo es acorde a la literatura, puesto
que estos tumores pueden tener remisiones espontdneas.

PAZOPANIB

También en ASCO 2018 se presentaron datos de
pazopanib en tumores desmoides recurrentes, el estudio
DESMOPAZ, estudio fase II que comparaba pazopanib
800 mg/dia versus metotrexate 30 mg/m? y vinblastina 5
mg/m? intravenosos una vez por semana durante 6 meses
y posteriormente una vez cada 15 dias en los
6 meses subsiguientes. Se reclutaron un total de
72 pacientes. El objetivo primario del estudio, no pro-
gresion a los 6 meses, fue de 86% (37/43) en la rama de
pazopanib (95% IC =72,1-94,7) y de 50% (10/20) en la
rama de quimioterapia (95% IC = 27,2-72,8). 17 de los
38 (37%) pacientes evaluables en la rama de pazopanib
obtuvieron respuesta parcial y 21/38 (45,7%) estabi-
lizaciones, mientras que en la rama de quimioterapia
fueron 5/11 (25%) y 6/11 (55%), respectivamente. El
tratamiento con pazopanib fue, generalmente, bien tole-
rado con tan solo 7,5% de los pacientes con toxicidad
grado 3-4 respecto a 16,7% en los pacientes tratados
con metotrexate y vinblastina (2).
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Pazopanib estd actualmente en estudio como terapia
de mantenimiento en sarcomas retroperitoneales y vis-
cerales de alto riesgo en el contexto de terapias multimo-
dales en un estudio fase II randomizado (NCT02207309)
que se ha cerrado prematuramente en julio de 2016 por
bajo reclutamiento y estd pendiente de comunicacién de
resultados (3).

Pazopanib ha sido combinado con gemcitabina en
enfermos con tumores sé6lidos, confirmandose que la
combinacion es tolerable a dosis de 800 mg diarias de
pazopanib y gemcitabina, 1.250 mg dias 1 y 8, cada 21
dias (4). En 2016 se comunicaron los resultados de un
estudio fase II randomizado en el que se comparé pazo-
panib con la combinacién de pazopanib y gemcitabina
en 90 pacientes que habian recibido doxorubicina o ifos-
famida (estudio PAPAGEMO) (5). En este estudio no se
incluyeron leiomiosarcomas uterinos. Se observé que la
combinacién de gemcitabina y pazopanib fue superior
a pazopanib como agente tinico, con una tasa de SLP a
12 semanas de 74% a favor de la combinacion, frente al
55% para la rama de pazopanib. La SLP de la combina-
cién fue de 5,6 meses, frente 2 meses para pazopanib en
monoterapia. Fue llamativo que el beneficio mas impor-
tante se encontrd en el grupo de pacientes con histologia
liposarcomas.

Pazopanib estd actualmente siendo testado en combi-
nacién con otros agentes biolégicos como TRC105, que
se comentara mas adelante, o como tivantinib, estudio en
el que se ha completado el reclutamiento y estd pendiente
de comunicacién de resultados (NCT01468922) (6).

CEDIRANIB

Cediranib, un TKI oral frente a los tres VEGFR
(VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3), con mayor activi-
dad sobre VEGFR-2, ademas de inhibir c-Kit y PDGFR
y PDGFR (7), se confirma como tratamiento de primera
linea en sarcoma alveolar de partes blandas (ASTS) con
el estudio CASPS (NCTO01337401), estudio fase II que
evalia la eficacia de cediranib 30 mg/dia frente a pla-
cebo en randomizacién 2:1. Este estudio fue planeado
para discriminar si los datos de respuestas objetivas del
35% vy tasa de control de la enfermedad a las 24 sema-
nas del 84% publicadas previamente eran realmente por
el farmaco o por la posible naturaleza indolente de la
enfermedad. En ASCO 2017 (8) y CTOS 2017 (9) se
presentaron los datos del estudio CASPS en el que
se reclutaron 48 pacientes. El estudio demostré diferen-
cias en el cambio porcentual en la suma de didmetros de
las lesiones diana a las 24 semanas (objetivo primario
del estudio) entre cediranib -8,3% y placebo +13,4%
p=0,0013. El tratamiento con cediranib mostré una tasa
de respuestas del 21% frente a 0% con placebo, SLP de
10,8 meses respecto a 3,7 meses y supervivencia global
alos 12 meses del 94% respecto a 66%, respectivamente
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a pesar de que el estudio permitia el cruce de placebo a
cediranib a la progresion. El tratamiento con cediranib
fue generalmente bien tolerado con toxicidades espera-
bles grado 3 o superior de hipertensién (23%), diarrea
(14%) y fatiga (9%).

SUNITINIB

Prosiguiendo con el ASTS, se ha descrito en series
de casos que sunitinib, TKI oral, a dosis de 37,5 mg dia-
rios, es activo en este subtipo de sarcomas. En la mayor
serie publicada hasta la actualidad con este fairmaco
en sarcoma alveolar de partes blandas (15 pacientes,
5 de ellos no en primera linea), demostré un beneficio
clinico de 93%, consiguiendo respuestas parciales en 6
pacientes (40%), 8 enfermedad estable (53%) y tan solo
1 progresion; 5 pacientes fueron largos respondedores,
recibiendo sunitinib durante dos afios (10).

Es por estos datos que actualmente se estd llevando a
cabo un estudio fase II que compara cediranib y sunitinib
en el tratamiento de primera linea de sarcoma alveolar de
partes blandas (NCT01391962) (11).

CABOZANTINIB

Otro TKI oral de potencial interés en sarcomas de
partes blandas es cabozantinib. Este farmaco actda inhi-
biendo MET y VEGFR. En el congreso CTOS 2017
(12) se presentaron datos preliminares del tratamien-
to con cabozantinib a dosis de 60 mg diarios en 27
pacientes con diferentes subtipos de sarcomas de partes
blandas en progresion, al menos, tras una linea de tra-
tamiento. Se obtuvieron cuatro respuestas parciales en
2 pacientes con sarcoma alveolar de partes blandas, 1
paciente con liposarcoma y 1 paciente con condrosar-
coma mixoide, con duracién de respuestas de 39 meses
en global. Doce pacientes presentaron estabilizaciones
de la enfermedad durante 6 meses. El fairmaco presen-
t6é una toxicidad nada despreciable grado 3-4 hiperten-
sién arterial (5 pacientes), neutropenia (3 pacientes),
enfermedad tromboembdlica (2 pacientes), disfuncién
ventricular izquierda (1 paciente), enterocolitis (1
paciente), mucositis (1 paciente), nduseas (1 paciente);
requiriendo una reduccién de dosis en 8 pacientes y dos
reducciones de dosis en 3 pacientes. El estudio ha fina-
lizado el reclutamiento de 50 pacientes recientemente y
estd pendiente de publicacién de resultados definitivos
(NCTO01755195) (13).

Estudios in vitro e in vivo con cabozantinib sugie-
ren que este farmaco podria ser superior a pazopanib en
ASTS (14). Hasta donde nuestro conocimiento llega, no
hay estudios que comparen ambos farmacos en este sub-
tipo concreto de sarcomas. Cabozantinib estd actualmen-
te en estudio en sarcomas uterinos de alto grado (estudio
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EORTC 62113-55115, (NCT01979393) (15), estudio que
se comentard mas en detalle en el articulo dedicado a
sarcomas uterinos.

REGORAFENIB

En el ambito de los sarcomas, este TKI oral que actda
sobre VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, RET, cKit, PDG-
FR y RAF, estd aprobado en tumores el estroma gastroin-
testinal (GIST). El estudio fase Il “REGOSARC” test6 el
valor de regorafenib a 160 mg diarios, 3 semanas seguidas
y una de descanso, frente a placebo en sarcomas de partes
blandas. En este estudio se incluyeron 182 pacientes en 4
cohortes de sarcomas de partes blandas en progresion, al
menos, a una linea de tratamiento previo: leiomiosarco-
mas, liposarcomas, sarcoma sinovial y “otros sarcomas”,
la mayoria de ellos en 2.* 0 3.* linea. La cohorte de liposar-
comas se cerrdé prematuramente por futilidad. En el resto
de cohortes se alcanz6 el objetivo primario del estudio,
SLP: leiomiosarcoma 3,7 meses frente a 1,8 meses; sar-
coma sinovial 5,6 meses vs. 1 mes y “otros sarcomas” 2,9
meses vs. 1 mes con regorafenib vs. placebo, respectiva-
mente. La toxicidad con regorafenib fue la esperable, con
hipertension, sindrome mano-pie y astenia como toxicida-
des mas relevantes grado = 3 (16).

Este estudio tiene un estrato adicional, pacientes trata-
dos previamente con pazopanib, cuyos resultados no han
sido comunicados atun (NCT01900743) (17). Estos resul-
tados han demostrado un relevante efecto antitumoral,
si bien el papel preciso de regorafenib en el tratamiento
de los sarcomas de partes blandas estd por definir en el
momento actual.

DASATINIB

Dasatinib es un TKI oral a nivel de la familia de qui-
nasas SRC, PDGFR y PDGFR , cKit, BCR-ABL y el
receptor quinasa “Ephrin”. Esta tirosina quinasa, mas
estudiada en leucemia mieloide cronica, ha sido testada
en GIST y sarcomas de partes blandas, entre otras neo-
plasias (18,19). En estudios preclinicos, dasatininb inhi-
be procesos de migracion e invasion en diversas lineas
celulares de sarcomas de partes blandas. En sarcomas de
partes blandas, el grupo cooperativo “Sarcoma Allian-
ce for Research through Collaboration” (SARC) llevé
a cabo el estudio fase IT “SARCO009” en el que se testd
dasatinib a dosis de 100 mg cada 12 horas, que englob6 3
ensayos clinicos en paralelo segtn el subtipo de sarcoma:
agresivo, indolente o tumor del estroma gastrointestinal
(GIST).

La cohorte de sarcoma agresivo incluy6 200 pacientes
en 7 cohortes: leiomiosarcomas (49), liposarcoma (11),
sarcoma pleomérfico indiferenciado (UPS) (48), tumor
maligno de la vaina nerviosa periférica (MPNST) (14),
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osteosarcoma (46), sarcoma de Ewing (17) o rabdomio-
sarcoma (13); en 2 pacientes incluidos no se pudo corro-
borar el subtipo y, por tanto, clasificar en ninguna de las
cohortes mencionadas. En 3 de las cohortes de sarcomas
de partes blandas (liposarcoma, MPNST y rabdomiosar-
coma) el estudio finaliz6 prematuramente por futilidad.
Tan solo en 2 cohortes de pacientes con sarcomas de par-
tes blandas se alcanz6 el objetivo primario del estudio,
tasa de beneficio clinico segun criterios Choi (respuesta
parcial o respuesta completa en 6 meses o enfermedad
estable igual o superior a 6 meses): leiomiosarcoma (8/47
pacientes evaluables) y UPS (7/42 pacientes evaluables).
El 36% de los pacientes incluidos requirieron reduccion
de dosis por toxicidad, fundamentalmente dolor, derrame
pleural (20%) y disnea (22%), por lo que necesitaron
ingreso en un 50% de los casos que presentaron efectos
secundarios relevantes. Se describié una muerte durante
el estudio que se relaciond con el tratamiento con dasa-
tinib (20).

La cohorte de sarcomas “indolentes” incluyé 109
pacientes con los siguientes sarcomas: ASPS (12), con-
drosarcoma (33), cordoma (32), tumor fibroso solitario
(SFT) (25) y sarcoma epitelioide (ES) (7). En este estu-
dio se permiti6 iniciar dasatinib a 70 mg cada 12 horas
en base la toxicidad observada en estudios previos con
dosis superiores. El estudio no demostré su objetivo pri-
mario, SLP superior al 50% a los 6 meses, siendo 48% en
el global de pacientes incluidos, 62% en ASPS, 57%
en ES y 30% en SFT; cabe destacar que un paciente con
ASPS estuvo en tratamiento durante mds de dos afios.
Los efectos secundarios grado 3 fueron consistentes con
el estudio previo en sarcomas de alto grado, siendo dolor
(17%), disnea (11%), derrame pleural (6%) y diarrea
(5%) los mas frecuentemente observados (21).

La limitada actividad observada hasta el momento y
la nada despreciable toxicidad hacen que la investigacion
con dasatinib en monoterapia actualmente haya de ser
refinada y reorientada en sarcomas de partes blandas.

TRC 105

La endoglina es un receptor de la via de neo-angiogé-
nesis que ve aumentada su expresion en el contexto de la
inhibicién de VEGFR. La alta expresion de endoglina en
los vasos sanguineos se piensa que podria ser una de las
vias de evasion a los inhibidores de VEGFR, permitiendo
la progresién y la creacidn de neovasos durante la inhi-
bicion de VEGFR (22-24). Una inhibicién simultdnea de
VEGEFR y de la endoglina reduciria la neoangiogénesis
y, por tanto, resensibilizaria a las células tumorales a la
terapia antiangiogénica. Esta proteina estd especialmente
sobreexpresada en los angiosarcomas.

TRC105 es un anticuerpo monoclonal IgG1 dirigido
contra endoglina que potencia la actividad de los inhibi-
dores de VEGFR en modelos preclinicos, aumentando
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las concentraciones séricas de VEGF (25,26). TRC105 a
dosis de 10 mg/kg semanal en combinacién con pazopa-
nib, inhibidor oral de VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3,
a dosis de 800 mg/dia, demostré seguridad y eficacia en
un estudio fase Ib/II en pacientes con sarcomas de partes
blandas.

Los resultados fueron presentados en el congreso Con-
nective Tissue Oncology Society (CTOS) en 2015 (27) y
actualizados en ASCO 2016 (28). La combinacién mostré
una mediana de SLP de 5,5 meses (2-18 meses), un mes
superior a la que se obtuvo con pazopanib en monoterapia
en el estudio PALLETTE (29). En total se incluyeron 63
pacientes y una cohorte de 12 pacientes diagnosticados
de angiosarcomas, cohorte de pacientes en la que se obje-
tivaron resultados prometedores al observarse respuestas
completas en angiosarcomas cutdneos.

Por estos resultados, se esta llevando a cabo un estudio
fase III en angiosarcomas cutdneos y no cutdneos deno-
minado “TAPPAS” (“An Adaptive Enrichment Phase 3
Trial of TRC105 And Pazopanib Versus Pazopanib Alone
in Patients with Advanced AngioSarcoma’”) comparando
TRC105 combinado con pazopanib versus pazopanib en
monoterapia. Este estudio con 127 enfermos incluidos
estd pendiente de resultados (NCT02979899) (30).

RECEPTOR TROPOMIOSINA QUINASA (TRK)

Larotrectinib (LOXO-101) es el primer pan-inhibidor del
receptor de la tropomiosina quinasa (TRK). Se han descri-
to fusiones de este receptor que dan lugar a la activacién
constitutiva del mismo y, consecuentemente, a potencial
oncogénico implicado en hasta un 1% de todos los tumores.

Este estudio fase I/Il incluy6 55 pacientes, 11 de ellos
con sarcomas de partes blandas y 7 con fibrosarcoma
infantil. Los resultados en estas dos subpoblaciones de
pacientes fueron espectaculares, con tasa de respues-
tas objetivas en 10/11 pacientes con sarcoma de partes
blandas (1 respuesta completa) y en 7/7 pacientes con
fibrosarcoma infantil (2 respuestas completas) (31). El
tratamiento con larotrectinib fue bien tolerado con toxi-
cidades grado 1 fundamentalmente y describiendo toxici-
dades grado 3 como transaminitis, nduseas o neutropenia
en menos de un 5% de los pacientes. Cabe destacar que
no se requirié suspender el tratamiento por toxicidad. La
mediana de seguimiento en los 55 pacientes incluidos
fue de 9,4 meses y todos los pacientes que obtuvieron
respuesta continuaban el tratamiento en ese momento.

Entrectinib (RXDX 101), también inhibidor pan-TRK
(“neurotrophic tropomyosin receptor kinase”) con poten-
te actividad antitumoral, puede ser eficaz frente tumo-
res con reordenamientos de NTRK1, NTRK2, NTRK3,
ROSI1 y ALK. Este farmaco podria ser de especial interés
en tumores miofibroblasticos inflamatorios (IMT), don-
de se han observado reordenamientos en NTRK3 en el
3% de los casos, ROS1 en el 6% de los casos y ALK
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en el 50% de los casos. Otros posibles sarcomas de inte-
rés serfan los sarcomas pedidtricos, miosarcomas, fibro-
sarcomas infantiles, sarcoma de Ewing, adenosarcomas
uterinos, liposarcomas, tumores malignos de las vainas
nerviosas periféricas (MPNST) y angiosarcomas.

Estos resultados tan prometedores abren una nueva
via de tratamiento en sarcomas de partes blandas, lo cual
implicaria que se requiera realizar un “screening” o cri-
bado de alteraciones genéticas en TRK en los pacientes
con sarcomas de partes blandas de cara a ofrecer un tra-
tamiento mds adecuado a los pacientes.

REGULADORES EPIGENETICOS

EZH2 es una metiltransferasa de histonas que actia
como regulador epigenético remodelando la cromatina y
silenciando la transcripcién de genes, formando parte de
la unidad catalitica del complejo “Polycomb repressive
complex 2” (PRC2) (32). Una mayor expresion de EZH2
se ha relacionado con sarcomas de partes blandas y de los
huesos bioldgicamente mas agresivos (33). El comple-
jo SWI/SNF también remodela la cromatina pero en su
caso activa la transcripcién de genes por lo que tiene una
actividad opuesta a PRC2. En modelos preclinicos, los
tumores con mutaciones o pérdida de la subunidad INI1
del complejo SWI/SNF presentaban mayor sensibilidad
a la inhibicién de EZH2 (34).

Tazemetostat es un potente inhibidor selectivo de
EZH?2 que estd siendo testado actualmente en un estudio
fase II en sarcoma sinovial y en tumores con pérdida de
la subunidad INI1 (NCT02601950) (35). En ASCO 2017
(36,37) y CTOS 2017 (38) se presentaron datos prelimi-
nares de las cohortes de sarcoma sinovial (36) y sarcoma
epitelioide (37). Tazemetostat a dosis de 800 mg en dos
dosis diarias en 31 pacientes con sarcoma epitelioide
mostrd eficacia con 4 pacientes con respuesta parcial y
6 pacientes con estabilizacion de la enfermedad mads alla
de 32 semanas. El tratamiento fue muy bien tolerado con
fatiga, nduseas y anorexia grados 1-2 como toxicidades
mds frecuentes. El estudio en esta cohorte estd pendiente
de finalizar reclutamiento con 60 pacientes.

Los datos de la cohorte de sarcoma sinovial presen-
tada en ASCO 2017 correspondieron a 33 pacientes
objetivando estabilizaciones en 11 pacientes, 5 de ellos
duraderas (mds de 4 meses); sin embargo, no se detec-
taron respuestas objetivas. En esta cohorte de pacientes,
tazemetostat también fue bien tolerado con toxicidades
grado 1-2 tales como tos, disnea y fatiga como toxicida-
des mds frecuentes.

QUINASAS DEPENDIENTES DE CICLINAS (CDK)

La quinasa dependiente de ciclina 4 (CDK4) ha sido
identificada como una diana potencial en liposarcomas,
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puesto que se ha demostrado que CDK4 estd amplificada
en mds de un 90% de los liposarcomas tanto diferencia-
dos como desdiferenciados (39).

Palbociblib (PD0332991) es un farmaco oral e inhibi-
dor selectivo de CDK4/6 que actda inhibiendo el creci-
miento celular e induciendo senescencia en lineas celu-
lares y en xenografts.

Existen dos estudios fases II publicados hasta la actua-
lidad con este farmaco. En el primer estudio fase II se
incluyeron 30 pacientes diagnosticados de liposarcomas
bien diferenciados o desdiferenciados. Todos ellos pre-
sentaban amplificaciéon de CDK4 y status “nativo” de
la proteina de retinoblastoma (Rb) fueron tratados con
palbociclib a dosis 200 mg/dia, 14 dias consecutivos de
ciclos de 21 dias. El objetivo primario del estudio, SLP
alas 12 semanas, fue de un 66% (90% IC, 51% a 100%).
La mediana de SLP fue de 18 semanas. Tan solo hubo
una respuesta parcial por lo que el valor de este formaco
es a expensas de estabilizaciones de la enfermedad. Cabe
destacar que las dosis utilizadas presentaron toxicidad
hematolégica grado 3-4 (G3-4) de anemia (17%), trom-
bopenia (30%) y neutropenia (50%) (40).

Por este motivo, se testé palbociclib en dosis inferio-
res en otro estudio fase II que incluyé inicialmente 30
pacientes, expandiéndose posteriormente hasta incluir un
total de 60 pacientes. En esta ocasion se utiliz6 palbocic-
lib a dosis de 125 mg/dia, 14 dias consecutivos en ciclos
de 21 dias. La SLP a las 12 semanas fue de un 57,2% (IC
95% 1C, 42,4%-68,8%) reduciendo la toxicidad hemato-
16gica: neutropenia G3 33%, G4 3%; anemia G3 22% y
trombocitopenia G3 5%, G4 2% (41). Por tanto, parece
que la dosis de 125 mg/dia mantiene la actividad y es
mejor tolerado en relacidn a la toxicidad hematolégica.

Esta terapia oral puede ser interesante en liposarcoma
bien diferenciado, sarcoma en el que las terapias conven-
cionales generalmente obtienen resultados pobres.

En la actualidad, los otros dos inhibidores de CDK4
comercializados para otras patologias estdn siendo tes-
tados también en liposarcomas en otros estudios fase II:
ribociclib (LEEO11) (NCT03096912) (42) y abemaciclib
(LY2835219) (NCT02846987) (43).

INHIBICION DE TRANSPORTE NUCLEAR DE PROTEINAS

Selinexor es una pequefia molécula que administrada via
oral inhibe de manera selectiva la exportina 1 (XPO1), una
proteina transportadora clave en el transporte de sustancias
del ntcleo al citoplasma. La inhibiciéon de XPO1 genera un
acumulo en el niicleo de la célula tumoral de p53, la protei-
na del retinoblastoma, p21, p27, BRCA1/2, FOXOs, sur-
vivina y otras proteinas supresoras de tumores. El actimulo
de estas protefnas supresoras de tumores en el nicleo rees-
tablece la actividad de los “checkpoints” del ciclo celular,
induciendo parada del crecimiento y consecuente apoptosis
en las células tumorales (44).
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En datos preclinicos, en lineas celulares de sarcomas,
XPO1 es una diana con buena actividad tumoral. Dados
los datos positivos preclinicos de selinexor en sarcomas,
se desarrollé un ensayo clinico fase I en pacientes con
sarcomas pretratados. La mayor parte de los pacientes
incluidos estaban diagnosticados de liposarcomas des-
diferenciados y bien diferenciados. Selinexor a dosis de
60 mg dos veces por semana durante 3 semanas conse-
cutivas y 1 semana de descanso fue bien tolerado con
astenia, anorexia, nduseas y vomitos como toxicidades
mds frecuentes, facilmente manejadas con tratamiento de
soporte. Cabe destacar que no hubo ninguna respuesta
objetiva en 52 de los 54 pacientes incluidos en el estudio
que fueron subsidiarios de reevaluacién por RECIST; sin
embargo, un porcentaje no desdefiable de los pacientes
(13%, 17 pacientes) presentaron estabilizaciones de la
enfermedad mas alld de 4 meses. Siete de los pacientes
que mostraron estabilizaciones de la enfermedad dura-
deras presentaban liposarcomas desdiferenciados, lo cual
representaba casi la mitad de la poblacién incluida en el
estudio con este subtipo de liposarcoma (45).

Dados los resultados en liposarcoma desdiferencia-
do, el fase II/III que se ha desarrollado posteriormente
incluye tan solo pacientes con este diagnéstico. El fase
II ya ha finalizado el reclutamiento y el estudio fase
IIT (SEAL) esta actualmente en fase de reclutamiento
(NCT02606461) (46).

INMUNOTERAPIA

En el afo 2010 los inhibidores de “checkpoints”
irrumpieron en el panorama oncoldgico con resultados
de eficacia que han supuesto cambios de estandar de tra-
tamiento en determinadas patologias (véase melanoma,
céancer de pulmoén...). Estos farmacos que modulan la
respuesta inmunitaria son, generalmente, muy bien tole-
rados con un perfil de efectos secundarios inmunorrela-
cionado, en su mayoria, ficilmente manejable. Por este
motivo, muchas esperanzas se pusieron en esta estrategia
terapéutica en otras patologfas como los sarcomas.

Elligando para la muerte celular programada 1 (PDL-1)
es considerado como un biomarcador para inhibidores de
PDI1, con niveles altos de PDL-1 sugiriendo una mayor
respuesta a inhibidores de “checkpoints”. En sarcomas,
se ha analizado la expresion de PDL-1 confirmando la
expresion de este biomarcador en sarcomas y demos-
trando ser un factor prondstico negativo independiente
(47,48). Sin embargo, en los estudios fase 1 con inmuno-
terapia, la respuesta a estos farmacos ha sido generalmen-
te pobre, tan solo consiguiendo respuestas parciales en
ASTS (49). En el andlisis del microambiente tumoral
en modelos de sarcomas de partes blandas se ha obser-
vado que el sarcoma pleomorfico indiferenciado (UPS)
y el leiomiosarcoma muestran mayor nivel de genes rela-
cionados con la presentacién antigénica y la infiltracién
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por células T; en el extremo opuesto se encuentran los
sarcomas sinoviales y los liposarcomas, pero si presentan
autoantigenos (50). Esto lleva a pensar que los farmacos
inhibidores de “checkpoints” pueden ser mds interesantes
en leiomiosarcoma y UPS mientras que en el resto de
subtipos analizados (sarcoma sinovial, liposarcoma) sea
mds indicado una estrategia para estimular la presenta-
cion antigénica.

En el estudio SARCO28, fase II que evaluaba pembro-
lizumab 200 mg iv cada 3 semanas en sarcomas, solo 7
de los 40 pacientes con sarcomas de partes blandas (18%)
obtuvieron una respuesta objetiva, de los cuales, 4 eran
UPS (40%) y en ellos la respuesta fue duradera. En este
estudio no se objetivé respuesta en leiomiosarcomas, si
en liposarcoma desdiferenciado (20%) y se pudo obser-
var una disociacion entre la expresion de PDL-1 y la
respuesta obtenida (51).

Otro estudio fase II, Alliance A091401, ha evaluado
el tratamiento de sarcomas de partes blandas con nivolu-
mab en monoterapia a dosis de 3 mg/kg iv cada 3 sema-
nas (anti-PD1) o combinado con ipilimumab, a dosis de
1 mg/kg iv cada 3 semanas (anti-CTLA4). Nivolumab en
monoterapia consigue escasas respuestas (2/38 pacien-
tes) y un nimero algo mayor, aunque escaso, en combi-
nacion (7/38 pacientes) (52).

Abandonando la inhibicién de “checkpoints™ en
monoterapia, en CTOS 2017 (53) se presentaron los
resultados de los primeros 49 pacientes participantes
en un fase II multibrazo en sarcomas de partes blandas
evaluando el tratamiento combinado con durvalumab
1,5 g iv cada 4 semanas (anti-PD1) y tremelimumab
75 mg iv cada 4 semanas (anti-CTLA4) (NCT02815995)
(54). La tasa de respuestas objetivas fue de un 12%,
mayor en angiosarcoma, UPS y ASPS. Estd previsto el
fin de reclutamiento en la segunda mitad de 2019. Con
estos resultados preliminares, se ha puesto en marcha
a finales de 2017 otro estudio fase II que compara la
combinacién de durvalumab y tremelimumab respecto
a doxorubicina a 75 mg/m? en pacientes con sarcomas
de partes blandas pretratados (estudio MEDISARC,
NCTO03317457) (55).
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Dadas las escasas respuestas obtenidas y las limita-
ciones con los inhibidores de “checkpoints” (Tabla I),
otros estudios estdn evaluando la estrategia de combinar
estos tratamientos con otros formacos que modulen el
microambiente tumoral, como es el caso de los antiangio-
génicos. En CTOS 2017 (56) se comunicé el disefio del
estudio fase II que evaluaba la combinacién de axitinib
a 5 mg via oral en dos dosis diarias, un pan-inhibidor
del receptor para el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) y pembrolizumab a 200 mg iv cada 3
semanas (NCT02636725) (57). Los resultados de este
estudio se comunicaron en ASCO 2018 (58). Treinta
pacientes fueron evaluables, mostrando una tasa de res-
puestas objetiva de 21,9%, mds llamativa en sarcoma
alveolar de partes blandas, en el que alcanza un 45,5%.
El objetivo primario del estudio, SLP a los 3 meses fue
de un 90,9% en ASPS, siendo 70,3% en toda la poblacién
estudiada.

Trabectedina se ha estudiado como moduladora del
microambiente tumoral en sarcomas y otros tumores
sélidos. En enfermos tratados con trabectedina se ha
observado una importante y selectiva reduccién dosis
dependiente de la produccién de citoquinas inflamatorias
protumorales producidas por los monocitos y macréfa-
gos asociados al tumor (TAMS). Trabectedina inhibe la
produccién de factores potencialmente relevantes para
el crecimiento tumoral, la progresién y la angiogéne-
sis. Trabectedina reduce marcadamente la produccion
de aquellos mediadores proinflamatorios, en particular
CCL2, interleuquina 6 y VEGFE.

Trabectedina en combinacién con nivolumab estd en
desarrollo en el momento actual. En CTOS 2017 (59)
se comunicaron datos retrospectivos muy interesantes
de la combinacién de ambos farmacos, con 3 respuestas
parciales y, sobre todo, estabilizaciones de la enferme-
dad (7). La SLP fue mayor de 7,8 meses (cabe recordar
que la SLP con trabectedina en monoterapia es de 4,2
meses) (60).

Una explicacién a la resistencia a los inhibidores de
“checkpoints” puede ser la mutacién en PTEN y la reduc-
cion de los genes que codifican los neoantigenos (61).

TABLAI
LIMITACIONES DE LA TERAPIA CON INHIBIDORES DE LOS “CHECKPOINTS” EN SARCOMAS (89)

Muchos pacientes no se benefician

— Escaso conocimiento aun sobre biomarcadores de seleccion

No todos los pacientes que responden alcanzan una remision duradera

La comprension actual de los mecanismos de resistencia es muy limitada

— ¢(Ausencia de infiltrado inmune en el tumor?

— ¢Infiltrado no funcional?

— ¢Infiltrado excluido (limitado a los margenes del tumor)?
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Hay autores que sostienen esta teoria en leiomiosar-
coma. Ademds, en el leiomiosarcoma de alto grado se ha
descrito que en hasta 2/3 de estos tumores existe una alta
infiltracién por macréfagos M2, posiblemente inducida
por factores segregados por las propias células tumorales.
Esto junto con la expresion de PDL-1, el infiltrado de célu-
las T y la expresién de HLA de clase I podria apoyar un
microambiente inmunitario en estos tumores que les sen-
sibilice al tratamiento con inhibidores de “checkpoints”.

Hay cierta evidencia que sugiere que el uso de radio-
terapia puede incrementar los niveles de PDL-1 en sarco-
mas (62). Hay algun caso descrito de respuesta completa
de un sarcoma de células claras con la combinacién de
radioterapia y pembrolizumab (63). En esta linea, actual-
mente se estd llevando a cabo un estudio fase II (SU2C-
SARCO032) para testar el tratamiento concomitante neo-
adyuvante de radioterapia y pembrolizumab (3 ciclos
preoperatorios) seguidos de pembrolizumab adyuvante
en sarcomas localizados de alto riesgo. Este estudio ha
sido anunciado en ASCO 2018 (64) y estd actualmente
reclutando pacientes (NCT03092323) (65).

Otras estrategias de inmunoterapia diferentes a inhibi-
cién de “checkpoints” que estdn siendo testadas en ensa-
yos clinicos en sarcomas son la terapia con células T
adoptivas ex vivo del receptor antigeno quimérico (CAR)
(66) o terapia con células dentriticas (67).

Una diana que ha mostrado resultados prometedores es el
antigeno de células testiculares NY-ESO-1. En tejido sano,
este antigeno estd presente en tejido testicular. Sin embargo,
se ha observado su expresién en muchos tumores, especial-
mente en sarcoma sinovial y en liposarcoma mixoide. La
expresion de este antigeno se asocia a un pronéstico pobre
independientemente del tratamiento administrado (68). En
pacientes con tumores con expresion de NY-ESO-1, el uso
de este antigeno como diana terapéutica ha demostrado
estimular a las células dentriticas para iniciar una respuesta
inmunitaria y asf activar los linfocitos. En pacientes con
sarcoma sinovial, esta estrategia ha mostrado resultados
prometedores con 11 de 18 pacientes (61%) mostrando
respuesta objetiva. Como dato relevante, los pacientes con
haplotipo HLA-A*0201 no respondieron a esta terapia, lo
que ayudaria a la seleccién de pacientes (69). Actualmente
estd en marcha el estudio fase III controlado por placebo
SYNOVATE, en el que la vacuna CMB305 se compara
frente a placebo como terapia de mantenimiento en enfer-
mos con diagndstico de sarcoma sinovial con expresion de
NY-ESO en tejido (NCT03520959) (70).

OTRAS APROXIMACIONES TERAPEUTICAS EN SARCOMAS
DE PARTES BLANDAS
NABPACLITAXEL

Nabpaclitaxel (Abraxane®) es una molécula compues-
ta de particulas de paclitaxel envueltas en una cubierta
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de 130 nm de albtimina. Nabpaclitaxel fue disefiada para
reducir las toxicidades de paclitaxel, atribuidas al com-
puesto en el que se disuelve: Cremophor EL® y demostrd
mayores concentraciones intratumorales y actividad res-
pecto a paclitaxel en modelos preclinicos (71). En mode-
los preclinicos de tumores pedidtricos, nabpalcitaxel ha
demostrado actividad en sarcomas de partes blandas,
concretamente en rabdomiosarcomas (72).

Nabpaclitaxel estd siendo testado actualmente en dos
cohortes de pacientes: tumores desmoides y tumores des-
mopldsicos de células pequefias y redondas en el estu-
dio fase I ABRADES (NCT03275818) (73). Si bien el
racional preclinico para el uso de nabpaclitaxel en ambas
cohortes de sarcomas no esta bien definido.

COMBINACIONES DE TK1'Y QUIMIOTERAPIA

Sirolimus a dosis de 5 mg via oral al dfa ha sido testado
en combinacién con gemcitabina a dosis 800 mg/m? iv,
dias 1 y 8 de cada 21 dias en sarcomas de partes blan-
das. En modelos preclinicos esta combinacidon estimula-
ba la apoptosis de las células tumorales e incrementaba
la eficacia antitumoral. Sin embargo, los resultados en
humanos fueron desalentadores, no obteniendo ningu-
na respuesta en el estudio fase II realizado. El estudio
alcanz6 su objetivo primario, SLP a los 3 meses de 44%
(95% 1C 25,7-63,1), obteniendo estabilizaciones de la
enfermedad en 11 de los 28 pacientes incluidos en el
estudio (42%) (74).

Ifosfamida actualmente es el firmaco mds atractivo
a la hora de la combinacion con TKI, en concreto con
sorafenib. Sunitinib (75) y pazopanib (76) fueron testa-
dos en combinacién con Ifosfamida en estudios fase I,
demostrandose que la actividad de ambos farmacos dis-
minuia por la interaccién con Ifosfamida. Sorafenib, sin
embargo, no presentd la misma interaccion. Ifosfamida
a dosis de 2 g/m? dias 1, 2 y 3 de cada 21 dfas y sorafe-
nib 400 mg cada 12 horas diario fueron testadas en un
estudio fase I/II incluyendo 35 pacientes y alcanzando
su objetivo primario, SLP a los 3 meses, siendo 66%
(95% 1C 48-81), obteniendo 6 respuestas parciales (17%)
y 17 (49%) estabilizaciones con un perfil de toxicidad
aceptable (77).

RADIOTERAPIA Y RADIOSENSIBILIZADORES

Como estrategia de mejora de los resultados obteni-
dos con el tratamiento de radioterapia convencional en
sarcomas, se estd testando la combinacion de diferentes
terapias con el tratamiento radioterdpico. Describimos
las mas llamativas:

Trabectedina estd aprobada en nuestro medio en el
tratamiento de pacientes con sarcomas de partes blandas
en progresion a antraciclinas e ifosfamida. En estudios
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preclinicos, trabectedina ha mostrado que es un farma-
co que puede optimizar el tratamiento con radioterapia
radiosensibilizando a las células tumorales de diferentes
lineas celulares (78), incluyendo lineas celulares de sar-
comas (79).

El estudio TRASTS (NCT02275286) (80) esta testan-
do esta linea de tratamiento de trabectedina concomitante
con radioterapia, en dos cohortes de pacientes: la cohorte
Acen el contexto metastdsico a nivel pulmonar exclusivo
y la cohorte B, en el contexto preoperatorio en liposar-
coma mixoide. Los resultados del estudio fase I, corres-
pondiente a la cohorte B, fueron presentados en ASCO
2017. Se estableci6 la dosis de trabectedina para el fase I1
en 1,5 mg/m?, combindndose tres ciclos de tratamiento
con trabectedina y radioterapia a dosis de 45 Gy en 25
fracciones (1,8 Gy por fraccién). En total se incluyeron
14 pacientes en el fase I siendo 13 los evaluables (un
paciente no complet6 los tres ciclos de tratamiento con
trabectedina por sepsis tras el primer ciclo). Se obtuvie-
ron 5/13 respuestas parciales, 7/13 estabilizaciones y 1
progresion. De los 12 pacientes que fueron intervenidos,
en 7 de ellos se pudo obtener cirugia ROy en 5 R1 con un
25% de respuestas completas patoldgicas (81).

El estudio TRASTS estd actualmente reclutando
pacientes en el estudio fase II de ambas cohortes.

Diferentes TKI se han testado en combinacién con
RT como agentes moduladores y radiosensibilizadores
demostrando su factibilidad sin toxicidad resefable. Por
lo general, el tratamiento con TKI y radioterapia se ha
testado en estudios fase I en el contexto neoadyuvante.
En el caso de sunitinib, se ha testado en el tratamiento
preoperatorio en sarcomas de extremidades combinado
con radioterapia y las dosis aceptables han sido de 25 a
37,5 mg/dia logrando, fundamentalmente, estabilizacio-
nes de la enfermedad (82). Sorafenib y pazopanib tam-
bién han sido testados en neoadyuvancia combinados con
radioterapia sin requerir reduccién de las dosis respecto a
las dosis administradas en monoterapia (83,84).

La ubiquitin ligasa E3, “mouse double minute 2”
(MDM?2) es una proteina esencial para la ubiquitinacién y
degradacién de p53, perteneciente al ciclo celular
y sobreexpresada en liposarcomas bien diferenciados y
desdiferenciados (85). En los tltimos afios se han
desarrollado inhibidores de MDM?2 con el objetivo de
contrarrestar la actividad de MDM?2 sobre p53, esto es,
permitiendo que p53 induzca apoptosis o parada del
ciclo celular. RG7112 es un inhibidor de MDM?2 que
se ha testado en monoterapia en un estudio fase 0
que incluy6 20 pacientes diagnosticados de liposarco-
mas bien diferenciados y desdiferenciados localizados
y candidatos a tratamiento quirtrgico definitivo. Los
pacientes fueron tratados con RG7112 1.440 mg/m?
10 dias seguidos en tres ciclos de 28 dias cada ciclo
y, posteriormente, eran sometidos a tratamiento qui-
rurgico definitivo. En el estudio se comprobé que el
tratamiento con RG7112 incrementaba la actividad
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de p53 con una modesta actividad antitumoral con
1 respuesta parcial, 14 estabilizaciones y 5 progresio-
nes tumorales. La toxicidad con este compuesto fue
fundamentalmente G1-2 con nauseas (70%), vomitos
(55%), astenia (45%), diarrea (45%) como toxicidades
principales, siendo la toxicidad hematoldégica funda-
mentalmente G3-4 con trombopenia (35%) y neutro-
penia (30%) (86).

A pesar de que la inhibicién de MDM2 sea una linea
de investigacion interesante en sarcomas de partes blan-
das, quizds la monoterapia no sea la estrategia mas ade-
cuada dados los resultados observados. Actualmente se
esta testando si la combinacion con radioterapia podria
ser sinergistica con inhibidores de MDM?2 puesto que la
radioterapia induciria dafio en el DNA y esto podria ser
sinérgico con la estabilizacién de p53 y la induccién de
muerte celular (NCT03217266) (87).

NBTXR3 es una suspension de nanoparticulas de 6xi-
do de hafnio (didmetro de 50 nm) que, activadas por
rayos X usados en radioterapia liberan radicales libres de
oxigeno que pueden incrementar el efecto deletéreo
de la radioterapia. Estas nanoparticulas son inyectadas
en el volumen tumoral previo al inicio de tratamiento
con radioterapia.

NBTXR3 ha sido testado en sarcomas de partes
blandas de extremidades y tronco en un ensayo clinico
fase II/IIT (NCT02379845) en el que se randomizaron
180 pacientes a recibir tratamiento preoperatorio con
NBTXR3 en combinacién con radioterapia o radioterapia
exclusiva. Segtin los datos disponibles hasta la fecha, el
tratamiento con NBTXR3 es seguro y eficaz; el estudio
alcanza su objetivo primario (respuesta completa pato-
l6gica) en los pacientes tratados con NBTXR3 y radio-
terapia frente a los tratados con radioterapia exclusiva
(16,1% vs. 7,9%, p = 0,0448). NBTXR3 aument? signifi-
cativamente en un 20% la reseccién con margenes libres
frente a radioterapia exclusiva (p = 0,042) (88).

Estamos pendientes de la comunicacion de los resultados
definitivos pero, sin duda alguna, NBTXR3 podria suponer
un cambio en el estdndar de tratamiento preoperatorio en
sarcomas de partes blandas de extremidades y tronco.

SPECTA SARCOMAS (ESTUDIO EORTC 1553)

SPECTA (“Screening Cancer Patients for Efficient
Clinical Trials Access”) o estudio EORTC 1553 es
una ambiciosa iniciativa de la European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) que
se basa en la recoleccion de material biol6gico de los
pacientes para realizar investigacion traslacional y
estudio de biomarcadores para un mejor conocimiento
de la biologia molecular y las vias bioquimicas rela-
cionadas con el desarrollo de un tumor especifico.
También persigue la biisqueda de pacientes con alte-
raciones moleculares en sus tumores que puedan ser
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emparejadas con estudios clinicos dirigidos por bio-
marcadores. También se investiga la prevalencia y el
prondstico de biomarcadores novedosos para planificar
futuros estudios clinicos en cancer. Esto repercutiria en
una potencial mejora en el tratamiento del paciente al
identificar aquellos pacientes con alteraciones mole-
culares en el tumor que pueden hacerles potenciales
candidatos para participar en ensayos clinicos guiados
por biomarcadores.

Este estudio engloba a diferentes tumores sélidos,
entre ellos los sarcomas de partes blandas (www.eortc.
org/specta/specta/), y estd actualmente abierto en algunos
centros de nuestro pafs.

CONCLUSIONES

Los sarcomas de partes blandas son tumores poco
comunes y con multiples subtipos heterogéneos y mole-
culares que suponen un modelo para la oncogénesis
tumoral y la investigacion clinica.

Uno de los desafios actuales es como identificar una
mutacion patogénica o cambio genético que constituya
la base del desarrollo tumoral y utilizar ese conocimiento
para tratar la enfermedad. Los estudios clinicos actua-
les deben adaptarse a potenciales cambios moleculares
implicados en el desarrollo tumoral. Esto atn requiere
de un esfuerzo notable y una importante colaboracién
internacional.

Los tratamientos basados en inmunoterapia, terapia de
diana molecular y nuevos tratamientos pueden ser efecti-
vos en sarcomas de partes blandas, pero con frecuencia lo
son en un 5%-15% de los casos, en subtipos moleculares
de ciertos subgrupos histolégicos de sarcomas de partes
blandas.

Nuevos paradigmas terapéuticos y biomarcado-
res son necesarios, y en este sentido iniciativas como
SPECTA, tienen un gran potencial de contribucion al
conocimiento. En particular, en el dmbito de la inmu-
noterapia, se requiere de un mayor esfuerzo de inves-
tigacién dado que hasta el momento se ha evaluado de
una manera muy limitada en sarcomas. De igual mane-
ra, se requiere la evaluacién de nuevas dianas en los
“checkpoints”

En un grupo de enfermedades poco comunes es espe-
cialmente relevante la colaboracidn intensa internacional
entre grupos profesionales, “networks” y la participacion
activa de asociaciones de pacientes.
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RESUMEN

El cordoma es una patologia dsea muy infrecuente, caracte-
rizada por una importante agresividad local y gran capacidad de
recaidas locales. El manejo inicial es crucial en la evolucion de los
pacientes. La gran mayoria de los pacientes son diagnosticados en
situacion de enfermedad localizada o localmente avanzada, donde
un correcto tratamiento local, coordinado desde un comité multi-
disciplinar, es crucial para reducir las posibilidades de recaida de
la enfermedad. Aunque de comportamiento indolente, esta pato-
logia puede impactar de manera negativa en la calidad de vida de
los pacientes, ya sea por la propia enfermedad o por las secuelas
de los tratamientos locales (cirugfa y radioterapia). El tratamiento
sistémico en el caso de enfermedad avanzada cuenta atin con po-
cas alternativas y la evaluacion de la respuesta suele, ademds, ser
compleja. Por todo ello, los pacientes con cordomas deben ser ma-
nejados siempre en unidades multidisciplinares con experiencia.

PALABRAS CLAVE: Cordoma. Protonterapia. Iones de car-
bono. Braquiuria.

INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

El cordoma es un tumor 6seo muy infrecuente.
Representa aproximadamente el 1-4% de todos los
tumores 6seos y se estima que su incidencia es de un
caso por millén de habitantes/afio (1). Su infrecuen-
cia y algunas de sus caracteristicas bioldgicas (como
su gran agresividad local) hacen de esta entidad una
patologias de complejo manejo, haciendo esencial su
abordaje multidisciplinar en el seno de equipos exper-
tos (2).

El origen de esta entidad estd en remanentes de la
notocorda, estructura implicada en el desarrollo embrio-
nario del neuroeje (3). Esto explica la localizacion de esta

ABSTRACT

Chordoma is an infrequent bone tumor, characterized by
its local aggressiveness. Initial management has a huge im-
pact in patients’ outcome. The majority of patients are di-
agnosed in the localized or locally advanced setting, where
a proper local management, decided in a multidisciplinary
setting, is crucial to reduce the risk of disease relapse. Al-
though this entity has an indolent behaviour, patients’ qual-
ity of life is markedly affected in a negative manner, due to
the disease itself or due to local treatment (surgery and/
or radiotherapy) sequelae. There are still scarce system-
ic therapy options for advance disease, and evaluation of
response is challenging. Given all this together, chordoma
patients should be always managed in multidisciplinary ex-
pert units.

KEY WORDS: Chordoma. Protontherapy. Carbon ions.
Brachyury.

enfermedad, que surge del esqueleto axial, mds concreta-
mente en los cuerpos vertebrales y en la base del craneo.
La localizacion en sacro, objeto de esta revision, es la
mads frecuente (40-50% de los casos), seguida del clivus
(30-35%), y columna mévil (15-30%). Solo de manera
anecddtica se han descrito en la literatura casos de origen
extraesquelético (4).

A pesar de que esta patologia puede aparecer en cual-
quier franja de edad, su presentacion es mds frecuente en
adultos hacia la sexta década de la vida. Los infrecuentes
casos pedidtricos se caracterizan por una predileccion por
la localizacién en clivus y un curso generalmente mas
agresivo (5). Se trata de una patologia mds frecuente en
varones (2:1).
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A pesar de su curso indolente, esta entidad es una
enfermedad agresiva, con un riesgo de recaida local
mayor del 50% segun las series. El prondstico vital de
los pacientes estd fundamentalmente condicionado por
la ocurrencia de recaidas locales de la enfermedad, sin
embargo, también existe un riesgo de diseminacién a
distancia, que en series con un adecuado seguimiento,
es de hasta un 30-40%, generalmente coexistiendo con
recaidas locales.

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

Esta patologia se caracteriza generalmente por un curso
indolente. Por ello no es infrecuente que en el momento
del diagndstico del tumor primario, este sea voluminoso.
Clinicamente el sintoma guia suele estar relacionado con
la compresién de estructuras vecinas; en el caso del sacro,
dolor y sintomas neuroldgicos derivados de la compresion
de raices sacras (alteraciones de la marcha y en control de
esfinteres) o clinica obstructiva a nivel intestinal o uri-
nario. Las pruebas de imagen suelen mostrar una masa,
centrada en cuerpos vertebrales, generalmente en linea
media, aunque puede haber extension a partes blandas
paravertebrales, pelvis, musculatura glitea, etc.

Radiolégicamente, los cordomas suelen asociarse a
erosion 6sea en TAC y en RMN, son hipointensos en T1
e hiperintensos en T2. Pueden tener focos hemorragicos
o calcificaciones (6,7). En el caso de una sospecha cli-
nico-radiolégica de cordoma, los pacientes deberian ser
remitidos a centros con experiencia en el tratamiento de
esta patologia, antes incluso de realizar el diagndstico
histolégico. En esta entidad, con una gran agresividad
local, existe un riesgo no desdefiable de siembra tumo-
ral en el trayecto de la biopsia, por lo que esta deberia
realizarse en el contexto del mismo equipo responsable
del tratamiento local. Durante la cirugia el trayecto de la
biopsia debe ser siempre resecado.

En la estadificacién inicial de un cordoma se reco-
mienda realizar una RMN de columna completa para
descartar lesiones satélites en el resto del neuroeje (2).
No existe claro consenso sobre el estudio de extension
para descartar enfermedad a distancia, aunque se puede
realizar un TAC tordcico-abdominal para descartar la
presencia de metdstasis hematégenas.

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Se recomienda la confirmacion histolégica mediante
biopsia tru-cut guiada clinicamente o por imagen, con
control en todo momento del trayecto de la misma y
evitando los abordajes anteriores (atravesando cavidad
peritoneal) o transrectales. Las biopsias de pacientes con
sospecha de cordoma deben ser revisadas por patlogos
expertos.
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ANATOMIA PATOLOGICA

El aspecto macroscépico del cordoma se caracteri-
za por un color grisdceo-azulado, de aspecto friable y
mucoide. Ocasionalmente pueden tener areas hemorra-
gicas. Microscopicamente se caracterizan por presentar
cordones celulares en una abundante matriz mixoide,
con células con citoplasma vacuolado. El diagndstico
morfolégico puede complementarse con la realizacion
de técnicas de inmunohistoquimica. Los cordomas pue-
den mostrar expresion para citoqueratinas (CK), antige-
no epitelial de membrana (EMA), marcadores neurales
como S-100. La inmunotincién positiva para braquiuria
es muy caracteristica y ayuda a confirmar el diagndsti-
co en el contexto clinico adecuado. Existen 3 subtipos
principales de cordoma: cldsico, que representa el 85%
de los casos, condroide (que muestra diferenciacion a
cartilago y representa aproximadamente el 10% de los
casos) y cordomas desdiferenciados, en torno al 1%
de los casos, histolégicamente similares a un sarcoma de
alto grado y caracterizados por un curso clinico agre-
sivo y un prondstico infausto. Esta variante puede per-
der la inmunoexpresion de braquiuria. El diagnéstico
diferencial se hace fundamentalmente con metastasis de
carcinoma (por la expresion de citoqueratinas) y con el
condrosarcoma (8,9).

TRATAMIENTO LOCAL DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA

El tratamiento local inicial de la enfermedad localiza-
da es crucial en la evolucién de los pacientes con cordo-
ma, pues representa en practica la tinica opcion curativa.
Esto subraya la necesidad de que ese tratamiento inicial
sea efectuado por especialistas con experiencia en esta
patologia.

CIRUGIA

El tratamiento local de eleccién ha sido cldsicamente
la cirugia. Idealmente el objetivo de la cirugia debe-
ria ser la reseccion completa, en bloque, con margenes
negativos. Como se destac6 anteriormente, el tracto de
la biopsia diagndstica debe ser resecado durante el acto
quirdrgico, para evitar el desarrollo de posibles implan-
tes tumorales. La tasa de recaidas tras cirugia oscila
entre 40-80% en las series publicadas (10-22) (Tabla
I). La calidad de los margenes quirdrgicos tiene claro
impacto en la supervivencia libre de enfermedad, algo
que es mas evidente en series con seguimiento prolon-
gado, pues las recaidas en esta entidad pueden ser muy
tardias. En una serie que reunia la casuistica del Istituto
Nazional dei Tumori y del Istituto Ortopedico Rizzo-
li, la supervivencia libre de enfermedad a 15 afios fue
del 49% en pacientes con resecciones completas (R0)
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TABLAI

SERIES QUIRURGICAS EN CORDOMA SACRO

Serie, aiio n serie Localizacion Mec.liana d€~ Tasa/a’e Tas/a de. Tasa a’e~SG
seguimiento (arios) recaida metdstasis  a 10 aiios
Bergh et al. 2000 39 Sacro y columna 8,1 44% 28% 64%
Baratti et al. 2003 56 Sacro y columna 5,9 T76% NR 49%
Fuchs et al. 2005 53 Sacro 7,8 54% NR 52%
Park et al. 2006 27 Sacro 8.8 51% 42% 63%
Schwab et al. 2009 42 Sacro 3,8 40% 40% 35%
Ruggieri et al. 2010 56 Sacro 9,5 48% 30% 71%
Stacchiotti et al. 2010 138 Sacro y columna 11,8 7% 9% 54%
Chen et al. 2010 36 Sacro 6,2 NR NR 59%
Dubory et al. 2014 29 Sacro 6,5 46% NR 84%
Varga et al. 2015 167 Sacro 3,2 75% NR 40%
Xie et al. 2015 54 Sacro 7,8 80% NR 57%
Radaelli et al. 2016 99 Sacro 8,7 64% 23% 63%
Lim et al. 2018 11 Sacro NR 60% 9% NR

SG: supervivencia global; NR: no reportado; “Solo cirugia. En el resto de las series algunos pacientes recibieron radioterapia

complementaria a la cirugia.

frente a tan solo el 7% de aquellos pacientes con tumo-
res resecados con margen afecto (R1) (21). Es intere-
sante destacar que incluso en esta serie, proveniente
de dos centros de referencia con dilatada experiencia,
en el 53% de los casos los margenes quirdrgicos esta-
ban afectos, lo que pone de manifiesto una vez mads la
dificultad en el manejo de los pacientes con cordomas
$acros.

Las secuelas de la cirugia de cordomas sacros no
son despreciables, sobre todo en aquellos pacientes
con enfermedad en el sacro proximal (S1-S2), donde la
reseccion de las raices sacras implica alteraciones en
la marcha (S1) y alteraciones en el control de esfinteres
y la funcién sexual (raices S2).

RADIOTERAPIA

Los cordomas son tumores relativamente radiorresis-
tentes. Las dosis juzgadas como biolégicamente efecti-
vas son aquellas mayores de 70 Gy (2). Las dosis nece-
sarias, la localizacién de la enfermedad y el frecuente
gran volumen de la misma, hacen que la administracién
de radioterapia (RT) con técnicas habituales (fotones),
en la mayoria de los casos no sea capaz de adminis-
trar una adecuada dosis con una toxicidad aceptable.
Las particulas pesadas (protones y carboiones), por sus
caracteristicas bioldgicas, con una menor difusién de
energia a los tejidos circundantes, son mds precisas en

la administracion de dosis activas en esta entidad, limi-
tando la toxicidad de érganos de riesgo. En ocasiones,
la combinacién de fotones y particulas pesadas puede
ser una opcion. A pesar de que los estudios disponibles
son muy heterogéneos, la evidencia disponible sugiere
un mayor control de enfermedad a favor de las par-
ticulas pesadas (23-25), algo que también sugiere un
reciente metaanalisis (26).

La radioterapia puede ser utilizada tanto como tra-
tamiento local complementario a cirugias incompletas
(microscopica- R1 o macroscépicamente-R2), como
tratamiento exclusivo en casos juzgados como irreseca-
bles. La mayor evidencia de tratamiento exclusivo deriva
de la experiencia de centros japoneses con carboiones
(23-25,27,28) (Tabla II). Las tasas de control local en
estas series superan el 75%. Sin embargo, el seguimien-
to de los pacientes aun es limitado comparado con los
resultados de las series quirtrgicas, con un seguimiento
mucho mayor. La radioterapia exclusiva, presenta frente
a la cirugia la ventaja de evitar la importante comorbi-
lidad derivada de una reseccién sacra. Sin embargo, no
estd exenta de toxicidades, fundamentalmente cutdnea y
neurotoxicidad. Las toxicidades tardias derivadas de la
radioterapia con particulas pesadas son ain poco cono-
cidas.

Cirugia y radioterapia exclusiva no han sido formal-
mente comparados en ningtin ensayo clinico completado.
Actualmente estd en marcha el estudio SACRO (regis-
trado en clinicaltrials.gov, NCT02986516), ensayo aca-
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TABLAII

EVIDENCIA DE RADIOTERAPIA EN CORDOMAS

. Situacion de L. Dosis Medz.an.a de Tasa de Tasa de SG
Serie, aiio serie  enfermedad Técnica (GyE) seguimiento control local (5 aiios)
Y (afios) (5 anos)
Imai eral.——qq  Sacro, Iones de carbono  67,2-73,6 5.1 77% 81%
2016 irresecable
Mima et al. 73 . Sacro Tones de carbono o 704 3.2 949" 839"
2014 irresecable protones
DeLaney et Sacro + Cirugia + Protones 76,6
al. 2014" >0 columna* + fotones (59,4-77,41) 7.3 81% 84%
Stabb et al. Sacro + Cirugia + Protones 72,5
2011 40 columna + fotones (59,4-75,2) 3.6 62% 80%
Zabel-Du Cirugia + fotones
Bois et al. 34 Sacro* & 66 (72-54) 4.5 27% 70%
2010 (IMRT)

29 pacientes con cordoma, incluye otras histologias. ““Tasas a 3 afios. *Se incluyen pacientes con recaidas locales.

démico esponsorizado por el grupo italiano de sarcomas
(Italian Sarcoma Group -ISG), en el que participan muilti-
ples centros europeos, entre ellos centros de nuestro pafs,
dentro del Grupo Espaiiol de Investigacién en Sarcomas
(GEIS). Este estudio tiene como objetivo recoger datos
prospectivos sobre las dos modalidades de tratamiento
local en casos de cordoma sacro resecable de reciente
diagndstico, no previamente tratados.

TRATAMIENTO SISTEMICO

No existe ningtin formaco aprobado para el tratamien-
to sistémico del cordoma y en esta entidad, la quimiote-
rapia citotoxica cldsica se considera inactiva.

El tratamiento sistémico se reserva para casos
con enfermedad metastdsica o recaidas localmente
avanzadas no subsidiarias de tratamientos locales.
Es importante que todos los pacientes con cordoma
tengan un adecuado tratamiento sintomatico. Dado el
relativo curso indolente de esta entidad, el tratamiento
sintomdtico exclusivo podria representar una opcién
en situaciones poco sintomaticas o de lenta evoluti-
vidad, y el tratamiento especifico (habida cuenta de
las escasas opciones y la modesta evidencia), deberia
reservarse para pacientes sintomdticos con enferme-
dad en situacién de progresion. Uno de los retos en el
tratamiento sistémico del cordoma es la evaluacion de
la respuesta y de actividad de las diversas moléculas.
Las respuestas radioldgicas objetivas son anecdéticas,
por lo que la evaluacién de la respuesta siguiendo cri-
terios meramente dimensionales como RECIST (29)
es claramente limitado.

Sin embargo, hay datos de cierta actividad de diversos
inhibidores de tirosina quinasa (ITK). La demostracién
de expresion de receptor del factor estimulante de pla-
quetas (PDGFR por sus siglas en inglés) en esta entidad
llevé al uso de terapias dirigidas en pacientes con cordo-
ma avanzado. El fairmaco con mas evidencia disponible
es imatinib. Esta molécula, inhibidor de KIT y PDGFR,
entre otras dianas, ha mostrado actividad en pacientes
con cordomas avanzados. Los primeros datos, publicados
en 2004, describieron la actividad de este farmaco en
una serie de 6 pacientes (30). Aunque no se reportaron
respuestas radioldgicas objetivas (segiin RECIST), 4/5
pacientes describieron una mejoria sintomadtica y todos
los tumores mostraron cambios de densidad en las prue-
bas de imagen (TAC o RMN) y respuesta metabdlica
basada en PET. Este estudio fue seguido de un estudio
fase II en el que 56 pacientes con cordomas avanzados
en progresion segiin RECIST en el momento de la inclu-
sion en el estudio, recibieron 800 mg diarios de imatinib
hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inacep-
table. Uno de los pacientes alcanzd criterios de respuesta
parcial RECIST (tasa de respuestas objetivas 2%), 39%
de los paciente presentaron una respuesta metabdlica
(PET), el 64% obtuvo control de enfermedad > 6 meses
y la mediana de supervivencia libre de progresién (SLP)
segin RECIST fue de 9 meses (31) (Tabla III). Posterior-
mente otro estudio retrospectivo con 50 pacientes repro-
dujo los resultados con hallazgos muy similares (32). En
esta entidad también se ha observado disregulacién de
la via del mammalian target of rapamycin (mTOR), que
ademas podria actuar como mecanismo de resistencia a
imatinib. En una serie de 10 pacientes con cordoma con
resistencia secundaria a imatinib, 9/10 pacientes alcanza-
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TABLAIII

ENSAYOS CLINICOS EN TRATAMIENTO SISTEMICO DE CORDOMAS AVANZADOS

Autor Tipo Farmaco Mediana de Tasa respuestas  Mediana de
estudio SLP (meses) objetivas SG (meses)
Heery et al. 2015 Phasel 11 Vacuna braquiuria 8,3 10% (1 RP) NR
George et al. 2009 Phase Il 9 Sunitinib 12 0 NR
Stacchiotti et al. 2012 Phase II 50 Imatinib 9,2 2% (1 RP) 34,9
Stacchiotti e al. 2013~ Phase I 18 Lapatinib 8 0 25
Bompas et al. 2015 Phase I 27 Sorafenib 73% a 12 meses  3,8% (1 RP) 86,5%
a 12 meses
Stacchiotti er al. 2017~ Phase I~ 45 Imatinib + 13 21% (CHOI) 47
everolimus

SP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global; RP: repuesta parcial; NR: no reportado.

ron control de la enfermedad tras la adicion de sirolimus
(33). Estos hallazgos llevaron al desarrollo de un estudio
fase I recientemente comunicado con la combinacién de
imatinib con everolimus, en que participaron 45 pacientes
con cordoma avanzado. En este estudio, 8 pacien-
tes (21%) alcanzaron respuesta parcial seglin criterios
CHOI (34) y la mediana de SLP fue de 10 meses por
criterios CHOI y de 13 segin RECIST. La combinacion
sin embargo, mostré una toxicidad no despreciable, y un
tercio de los pacientes abandonaron el tratamiento por
este motivo (35).

Varios farmacos inhibidores de PDGFR y con acti-
vidad antiangiogénica (por inhibicién del receptor del
factor de crecimiento del endotelio vascular, VEGFR
por sus siglas en inglés), también han mostrado cierta
actividad en esta entidad.

Un estudio fase II con sunitinib incluyé una cohorte
con 9 pacientes con cordoma (36). De ellos, 4 (44%)
mostraron estabilizacién de la enfermedad a las 16
semanas del inicio del tratamiento, y dos de ellos
(22%), también a las 24 semanas de tratamiento. En
2015 el grupo francés de sarcomas publicé los datos
de un estudio fase II con sorafenib, otro inhibidor de
VEGFR, PDGFR, RAF, en 27 pacientes con cordoma
avanzado (37). El 73% de los pacientes mantuvieron
control de enfermedad a los 9 meses, y se observé una
respuesta parcial RECIST. Estd asimismo en marcha
otro ensayo clinico fase II por parte del mismo grupo
con regorafenib en sarcomas (REGOSARC, clinical-
trials.gov, NCT02389244). Este estudio cuenta con una
cohorte para pacientes con cordoma, cuyos datos atn
no han sido comunicados.

Ademas de la expresiéon de PDGFR en cordomas, tam-
bién se ha demostrado la expresion de otros factores, como
el receptor del factor de crecimiento endotelial (EGFR).
La eficacia del bloqueo de esta diana mediante inhibidores
como erlotinib, genitinib o cetuximab cuenta con ciertos

datos preclinicos y ha sido comunicada en algunos casos
anecddticos (38-40). En un pequefio estudio exploratorio
fase II con lapatinib en que fueron incluidos 18 pacien-
tes con cordomas con activacién de EGFR, aunque 6/18
(33,3%) de los pacientes consiguieron una respuesta par-
cial de la enfermedad segtin criterios CHOI, la mediana de
SLP fue de solo 6 meses (segun criterios CHOI) y 8 meses
(RECIST) (41). Actualmente estd en marcha un ensayo
fase II con otro inhibidor de EGFR, afatinib (clinical-
trials.gov, NCT03083678). Otra estrategia terapéutica en
desarrollo son los inhibidores de ciclo celular (42). En la
actualidad existe un ensayo clinico abierto a reclutamiento
con el inhibidor de ciclina palbociclib (clinicaltrials.gov,
NCTO03110744), farmaco ya aprobado en el tratamiento
del carcinoma de mama avanzado.

En los ultimos afios, la oncologia ha aumentado de
manera exponencial su arsenal terapéutico con el desa-
rrollo de diversos farmacos moduladores de la respuesta
inmune. Los inhibidores de PD-L1 y PD-1 ya han demos-
trado su eficacia en otras neoplasias y han recibido la
aprobacidn para el tratamiento del melanoma avanzado,
carcinoma pulmonar y vesical, entre otras indicacio-
nes (43,44). Existen datos preclinicos que sugieren un
potencial interés de estas estrategias en el tratamiento
del cordoma (45-47), y en la actualidad estdn en marcha
varios ensayos clinicos con nivolumab (en combinacién
o no con radioterapia) en cordoma (Tabla IV). La expre-
sion diferencial en los cordomas de braquiuria respecto
a los tejidos normales, brinda la oportunidad de tera-
pias dirigidas contra esta proteina. Un estudio fase I en
tumores solidos, con una vacuna basada en una levadura
recombinante modificada para expresar braquiuria, mos-
tré cierta actividad en pacientes con cordoma (48). En la
actualidad estd abierto a reclutamiento un estudio fase II
para pacientes con cordomas localmente avanzados, en
el que los pacientes recibirdn radioterapia exclusiva con
o sin la vacuna.
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TABLA IV

ENSAYOS CLINICOS CON TRATAMIENTO SISTEMICO PARA CORDOMAS ABIERTOS A RECLUTAMIENTO

Nombre del estudio Tipo d.e Intervencion Referencia
estudio
CDKA4/6 Inhibition in Locally Advanced/Metastatic .
Chordoma (NCT-PMO-1601) Fase 11 Palbociclib NCT03110744
Afatinib in Locally Advanced and Metastatic Chordoma Fase 11 Afatinib NCTO03083678

Nivolumab with or without Stereotactic Radiosurgery in
Treating Patients With Recurrent, Advanced, or Metastatic
Chordoma

Fase I Nivolumab =+ RT NCT02989636

QUILT-3.011 Phase 2 Yeast-Brachyury Vaccine Chordoma

Fase II Vacuna braquiuria NCT02383498

Nivolumab and Ipilimumab in Treating Patients with Rare
Tumors

Fase II Nivolumab + - \-p7¢34013
Ipilimumab

Immune Checkpoint Inhibitor Nivolumab in People with
Select Rare CNS Cancers

Fase 11 Nivolumab NCT03173950

La informacion mds ampliada puede consultarse en www.clinicaltrials.gov.

Serd necesario esperar algunos afios para comprobar si
las nuevas estrategias terapéuticas en esta entidad apor-
tan alguna alternativa para el tratamiento de los pacientes
afectos esta enfermedad huérfana.
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Tratamiento de los sarcomas uterinos
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RESUMEN

Los sarcomas uterinos son tumores raros y heterogéneos con
diferentes resultados a largo plazo, cuyo diagnéstico es frecuen-
temente desconocido antes de la cirugfa. Este problema es un
importante obstdculo para la investigacion. Aunque los sarcomas
uterinos no son mds del 8-10% de los tumores malignos del tte-
ro, habitualmente son mds agresivos y tienen un peor prondstico.
Atn hay muchas preguntas pendientes de contestar en el manejo
de estas enfermedades. Hay una falta muy notoria de ensayos cli-
nicos, y muy pocas novedades y pocos avances se han incorpo-
rado a los tratamientos en las tltimas dos décadas, a pesar de que
existe un mayor conocimiento de los mecanismos moleculares de
estas enfermedades. Es crucial derivar a los pacientes a centros
con equipos y con experiencia en el tratamiento de estas enferme-
dades. Se requiere urgentemente una colaboracion internacional
mas efectiva e intensa para continuar progresando en estas enfer-
medades.

PALABRAS CLAVE: Sarcomas del estroma endometrial.
Leiomiosarcomas uterinos. Adenosarcomas. Sarcomas uteri-
nos indiferenciados. Sarcomas del estroma endometrial de alto
grado. Sarcoma uterino.

INTRODUCCION

Los sarcomas uterinos son aproximadamente el 8% de
los tumores malignos del ttero. Tradicionalmente este
capitulo ha incluido los leiomiosarcomas (un 40%), sar-
comas del estroma endometrial (ESS) de bajo grado (10-
15%), sarcomas uterinos de alto grado indiferenciados
(< 5-10%), adenosarcomas (< 5%) y carcinosarcomas
(> 40%). Sin embargo, el comportamiento bioldgico de
los carcinosarcomas, segun los estudios moleculares,
inmunohistoquimicos e informacién in vitro entre los
componentes epiteliales y mesenquimales, sugieren mas
un origen epitelial (1). La etiologia de los carcinosarco-

ABSTRACT

Uterine sarcomas are an uncommon and heterogeneous
group of diseases with different outcomes in which diagno-
sis is frequently unknown before surgery. This is one of the
major obstacles to research. Although uterine sarcomas are
around 8-10% of all uterine malignancies, they are signif-
icantly more aggressive and have worse prognosis. There
are still many unanswered questions in relation to uterine
sarcomas management. There is a lack of clinical trials and
very few novelties and advances have been incorporated
in the last two decades, in spite of the fact that we have
gained a better molecular understanding of these diseases.
It is critical to refer patients to centers with experienced
teams in the management of these diseases. A more effective
and intense international collaboration is urgently needed
to make progress.

KEY WORDS: Endometrial stromal sarcomas. Uterine
leiomyosarcomas. Adenosarcomas. Undifferentiated uter-
ine sarcomas. High-grade uterine sarcomas. Uterine sar-
comas.

mas es similar a los tumores epiteliales de endometrio,
aunque el comportamiento clinico de los carcinosarcomas
es mas agresivo, con tasas mas altas de recurrencia y un
prondstico mas desfavorable. En estadios tempranos, la
supervivencia a 5 afios es aproximadamente de un 50%.
Muchos pacientes desarrollan recidivas en los tres pri-
meros afios de seguimiento. Por motivos histéricos y de
discusidn cientifica, haremos una breve descripcién
de estos tumores en este capitulo, aunque bajo el prisma de
su comportamiento como un carcinoma epitelial agresi-
vo. A pesar de que estos tumores tienen dos componentes
malignos —epitelial y mesenquimal—, en la actualidad no
se consideran estrictamente sarcomas uterinos.
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Un importante conocimiento en la biologia molecular
de los sarcomas uterinos ha ido acumuldndose en los
dltimos afos, lo que permite vislumbrar futuras mejoras
en la terapia médica, en la que atin persisten importantes
cuestiones y dreas de desconocimiento.

En la evaluacién de pacientes con un posible sarcoma
uterino es muy importante tener en cuenta que las técnicas
de imagen no pueden suministrar informacién comple-
tamente fiable de estas enfermedades y, como resultado
de esta dificultad, muchas pacientes son intervenidas asu-
miendo que padecen patologias benignas, lo que supone
un obstdculo serio para los estudios de investigacién (1).

En general, existe la suficiente evidencia que justifica
el tratamiento de los sarcomas uterinos en fase avan-
zada y, en particular, de los leiomiosarcomas de origen
uterino, que han formado parte como un pequefio grupo
de sarcomas de varios estudios aleatorizados de fase Il de
relativo gran tamafo, si bien los estudios con nivel
de evidencia I centrados en sarcomas uterinos son prac-
ticamente inexistentes.

Las recaidas unicas o la enfermedad loco-regional pue-
den abordarse mediante cirugia y/o radioterapia como téc-
nicas de tratamiento local con buenos resultados potencia-
les. El abordaje con intencion “curativa” de la enfermedad
recurrente o diseminada queda en gran medida limitado a
los casos con afectacién exclusivamente pulmonar en los
que pueda plantearse una cirugia radical (2). En este sen-
tido, se dispone de algunas series de casos con resultados
favorables (3,4), si bien el papel de la cirugia en los sarco-
mas uterinos puede ir més alld de esta orientacidn cldsica,
en particular en los sarcomas del estroma endometrial de
bajo grado (LGESS) y los adenosarcomas.

El tratamiento sistémico, similar al de los sarcomas de
partes blandas, es el enfoque habitual de la mayoria de las
enfermas recurrentes o con enfermedad avanzada diagnos-
ticadas con estas entidades, si bien en este grupo hetero-
géneo de tumores que muestran diferencias en la biologia
molecular, en la histologia y en el comportamiento clinico,
analizaremos las particularidades terapéuticas actualmente
disponibles para la enfermedad avanzada segtin los dife-
rentes subtipos histolgicos. En particular se analizaran los
avances desde la revision sistemdtica realizada por el grupo
canadiense en 2005 (5), en la que se concluyé que existia
evidencia que apoyaba el uso de quimioterapia “paliativa”
en los sarcomas uterinos avanzados o recurrentes, con la
doxorrubicina como una alternativa para estas pacientes, y
que la combinacién de cisplatino e ifosfamida también era
una opcién en pacientes con tumores mesodermales mixtos
metastdsicos (carcinosarcomas), que asociaba una mayor
toxicidad que la monoterapia con ifosfamida.

LEIOMIOSARCOMAS UTERINOS (LMS)

Los leiomiosarcomas uterinos son los sarcomas del tte-
ro mds comunes: representan hasta el 80% de los sarcomas
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uterinos, excluyendo los carcinosarcomas o tumores mes-
odermales mixtos. Las pacientes con leiomiosarcomas de
alto grado del dtero —la mayoria de los casos— tienen entre
un 50 y un 70% de posibilidades de recaida, que puede ser
a distancia, local o ambas (6). Ademas del estadio FIGO,
otros factores con valor prondstico son el grado tumoral,
el indice mitético y la morcelacién tumoral (7).

Ya se han comentado algunos aspectos de la biologia
molecular de esta patologfa en el capitulo de tratamiento
segun histotipo. Los leiomiosarcomas muestran multiples
alteraciones genéticas y cariotipos muy complejos (1).
Es importante resaltar que no se ha identificado ninguna
mutacién conductora de esta enfermedad (driving muta-
tion) (7). En el Atlas Genomico del Cancer (TCGA) se
ha observado en 98 muestras de tumor que los genes
mads frecuentemente mutados fueron 7P53 (51%), RBI
(15,3%) y ATRX (13,3%). En 84 casos de la base de
datos COSMIC, TP53 fue el gen mds comiinmente muta-
do (24%), seguido de MED12 (7%) y KRAS (7%) (6).
Los estudios del perfil genémico de los leiomiosarco-
mas podrian identificar, de acuerdo con diferentes hue-
llas genéticas (gene signatures), leiomiosarcomas mas
indolentes que otros, mds agresivos (7,8).

Desde un punto de vista histérico, la monoterapia
con doxorrubicina ha sido uno de los tratamientos cld-
sicamente mas empleados en LMS uterino, con tasas
de respuesta de entre el 15 y el 25% (9,10-12), algo
mayores que para el carcinosarcoma cuando esta se
utiliza en monoterapia (13). El uso de la doxorrubicina
liposomal no pareci6 aportar, de acuerdo a estudios fase
II, beneficio sobre la formulacién convencional (14).
La ifosfamida en monoterapia tiene menor actividad,
con respuestas de hasta el 17% en LMS (15) segtin
los datos de un estudio fase II del GOG. Sin embar-
go, la actividad mejora al combinar ambos farmacos
(doxorrubicina e ifosfamida) hasta un 30% (16), con
una duracién media de la respuesta de 4 meses, y a
expensas de mayor toxicidad. Esta se incrementa sig-
nificativamente si se aflade un tercer firmaco como
dacarbacina (DTIC) a la combinacién (esquema MAID)
(17), sin una clara ventaja sobre la combinacién de
doxorubicina e ifosfamida. Otros andlisis retrospecti-
vos de grupos expertos, como el grupo de sarcomas
de la EORTC, sugieren que, en enfermas con leiomio-
sarcomas metastasicos, la combinacién de doxoru-
bicina y dacarbacina podria tener ventajas en super-
vivencia libre de progresion y tasa de remisiones en
comparacioén con doxorubicina como agente inico o
en combinacion con ifosfamida (18), hallazgos concor-
dantes con la experiencia de pequefias series de algunos
centros especializados.

También se han testado esquemas que incluyen altas
dosis de ifosfamida con tasas de respuestas comparables
(18-62%) (17). En el tratamiento de los LMS también
han sido evaluadas combinaciones con mitomicina,
doxorrubicina y cisplatino (MAP), que han aportado
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tasas de respuesta global del 23%, pero con bajo indice
terapéutico (19), o poliquimioterapia con dacarbacina,
mitomicina, doxorrubicina y cisplatino con sargramos-
tim (20), cuya eficacia no supera la potencial toxicidad
y complejidad del régimen.

Ala experiencia con estos farmacos ya clasicos en el
manejo de los sarcomas de partes blandas, se afiade la
de otros agentes en monoterapia con resultados variables
para los LMS uterinos. As{, gemcitabina en segunda linea
de tratamiento consiguid una tasa de respuesta global del
20% (21), y paclitaxel demostré una limitada actividad,
con menos del 10% de respuestas (22,23), al igual que
hicieron cisplatino (24) y topotecan (25). Temozolamida
apunto una actividad interesante en series institucionales
(26), que se constatd en un estudio fase II disefiado en
sarcomas de partes blandas, alcanzando el 15% de tasa
global de respuestas, principalmente en el grupo de LMS
uterinos (27).

Recientemente, se han publicado los resultados del
estudio pivotal fase III llevado a cabo sobre 518 enfer-
mos diagnosticados con liposarcomas o leiomiosarcomas
localmente avanzados, irresecables o metastasicos, en el
que la trabectedina, a dosis de 1,5 mg/m? en infusién de
24 horas, se comparé con dacarbacina, a dosis de 1 g/m?
en infusidn intravenosa de 20 a 120 minutos, ambos admi-
nistrados cada 21 dfas. Todos los enfermos habian recibi-
do una, dos o més terapias previas (el 89% habia recibido
dos lineas previas), como doxorubicina (90% de los
pacientes), ifosfamida (59%), pazopanib (10%) o farma-
cos no aprobados para la indicacién de sarcomas como
gemcitabina (81%) o docetaxel (74%). El 73% de los
enfermos fueron leiomiosarcomas, de los que el 39%
(es decir, mas de la mitad de los leiomiosarcomas [los
no uterinos fueron el 34%]) fueron de origen uterino. El
objetivo primario del estudio fue la supervivencia global
(SG). El andlisis interino de la SG se realiz6 al alcanzar
el 50% del total de eventos requeridos para el andlisis
final de la SG. El andlisis interino de la SG demostré
una reduccion no estadisticamente significativa del 13%
en el riesgo de muerte a favor de la trabectedina. La
mediana de supervivencia libre de progresion para la
trabectedina fue de 4,2 meses en comparacién con 1,5
meses para la dacarbacina (HR 0,55; p < 0,001) (28). El
beneficio de la trabectedina frente a la dacarbacina se
acompaifi6 también de otros objetivos secundarios, como
la tasa de respuestas (9,9% para la trabectedina frente a
6,9% para la dacarbacina), la mediana de duracién de
respuesta (6,5 frente a 4,2 meses a favor de trabectedi-
na) o la tasa de enfermedad estable (51% frente a 35%,
respectivamente). Es interesante resefiar que los trata-
mientos subsecuentes fueron menos usados en el brazo
de la trabectedina (47%) en comparacién con los de la
dacarbacina (56%), y que las terapias usadas con mas
frecuencia en ambos brazos fueron pazopanib (18% en
los enfermos que recibieron trabectedina frente al 28%
de los que recibieron dacarbacina), radioterapia (10%
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frente a 15%, respectivamente), gemcitabina (9% frente
a 15%, respectivamente), y dacarbazina (17% frente a
6%, respectivamente). Conviene tener en cuenta que la
SG de la dacarbacina fue estadisticamente equivalente a
la obtenida con trabectedina, y excedi6 la estimacién del
disefio del estudio de 10 meses, quizd debido a un mayor
uso de terapias subsecuentes, incluyendo pazopanib.

Los resultados de este estudio fase III estan en linea
con estudios previos no controlados, que han eviden-
ciado una resefiable actividad de trabectedina en leio-
miosarcomas uterinos y en enfermos con sarcomas muy
pretratados (29,30). Con relacién a los leiomiosarcomas
uterinos, en un andlisis retrospectivo del tratamiento con
trabectedina en 66 enfermas, en el que la mediana de
tratamientos previos de quimioterapia fue 3 (rango 1-5)
y en el que la mayoria de las enfermas habian recibido
doxorubicina con o sin ifosfamida (100%) o gemcitabina
y docetaxel (87%), la tasa de respuestas a la trabectedina
fue del 16%, y un 35% de las enfermas alcanzaron una
enfermedad estable, con una supervivencia libre de pro-
gresion de 3,3 meses.

La trabectedina puede combinarse con doxorubi-
cina, y el grupo francés de sarcomas ha evaluado esta
combinacioén especificamente en leiomiosarcomas en
un estudio fase II amplio, con 109 pacientes (47 leio-
miosarcomas uterinos y 61 leiomiosarcomas de partes
blandas). La combinacién obtuvo una tasa de remisiones
del 59,6% en leiomiosarcomas uterinos y de un 39,4%
para los leiomiosarcomas de partes blandas. La toxicidad
fue manejable, pero la tasa de fiebre neutropénica fue del
24% y la astenia grado 3-4 en el 19% (31). A pesar de la
toxicidad, esta combinacion deberia evaluarse en un estu-
dio fase III frente a la terapia estandar en primera linea.

Recientemente, se han comunicado los resultados de
un estudio fase III en el que se aleatorizaron 452 enfermos
diagnosticados de liposarcomas o leiomiosarcomas, de grado
intermedio o alto, localmente avanzados, recurrentes o metas-
tasicos, previamente tratados con al menos dos regimenes de
quimioterapia estindar, a mesilato de eribulina (1,4 mg/m?)
administrado en 2-5 minutos, dfas 1y 8, cada 21 dias, o
dacarbazina, 850 mg/m?, 1.000 mg/m? o 1.200 mg/m? admi-
nistrada en 15-60 minutos cada 21 dias (32). El objetivo prin-
cipal del estudio fase III fue la supervivencia global (SG). La
mayoria de los enfermos incluidos fueron de histologia leio-
miosarcoma (65%-67% del total de pacientes; no uterinos,
36-37%, y uterinos, 28-30%). Los resultados mostraron que
la supervivencia global fue significativamente mayor en los
enfermos tratados con eribulina en comparacién con
los que recibieron dacarbazina (mediana de 13,5 meses
frente a 11,5 meses (HR 0,77; IC 95%, 0,62-0,95;
p =0,0169). La supervivencia libre de progresion, un obje-
tivo secundario del estudio, fue similar en ambos grupos:
2,6 meses para los enfermos tratados con eribulina y 2,6
meses para los tratados con dacarbazina. La tasa de remi-
siones fue similar, de un 4% en el grupo de eribulina y
de un 5% en el grupo de la dacarbazina, asi como la tasa



176 A.CASADO ET AL.

de enfermedad estable, 52% frente a 48%, respectivamente.
A pesar de ello, eribulina fue superior a dacarbazina en SG,
quizd en parte debido a su complejo mecanismo de accion
(33). Tampoco el andlisis de calidad de vida fue significativa-
mente diferente entre ambos grupos durante el tratamiento.
El beneficio, de acuerdo con un andlisis estadistico prepla-
nificado, fue superior para los enfermos con liposarcomas
(mediana de supervivencia global de 15,6 meses frente a
8,4 meses), mientras que fue menor para los enfermos con
leiomiosarcomas (12,7 meses frente a 13 meses). Sin embar-
g0, es importante tener en cuenta que el estudio no tenfa un
nimero suficiente de enfermos que permitiera obtener una
conclusién firme sobre el andlisis por subgrupos. En un and-
lisis post hoc, se observo que los tratamientos administrados
después del estudio fueron similares entre ambos grupos de
tratamiento (69% en el grupo de eribulina frente al 63% en
el grupo de dacarbazina), excepto para la mayor proporcion
de pacientes tratados en el grupo de eribulina, que recibieron
posteriormente dacarbacina (34% de los pacientes). A pesar
de que eribulina ha sido aprobada solo para el tratamiento de
los liposarcomas, estos datos sugieren que eribulina también
deberfa estar disponible para enfermos con leiomiosarcomas,
de origen uterino o de otras localizaciones.

La gemcitabina ha mostrado una moderada actividad, en
particular en leiomiosarcomas y en sarcomas pleomorficos
indiferenciados, y podria tener una mayor actividad en estas
enfermedades cuando se administra a una tasa de infusién
fija, a 10 mg/m*min en comparacion con el esquema de
administracién recomendado en infusién de 30 minutos. La
combinacion de tasas de infusion fijas de gemcitabina con
taxotere se ha mostrado efectiva en leiomiosarcomas, sobre
todo de origen uterino y otros tipos de sarcomas de partes
blandas, de acuerdo con los datos publicados en primera
(34) y segunda linea de tratamiento (35), la combinacién
de docetaxel y gemcitabina a dosis fija en LMS uterino.
En segunda linea, la tasa de respuestas alcanzé el 27%, con
una mediana de supervivencia libre de progresion (SLP)
por encima de los 5,6 meses y una mediana de duracién de
larespuesta por encima de 9 meses (24). En primera linea, la
tasa de respuestas se sitia sobre el 35%, con una SLP
mediana de 4,4 meses y una mediana de duracién de la
respuesta de 6 meses (34). La mielosupresion es la principal
toxicidad de este esquema (hasta en un 17% de pacientes
con neutropenia grado 3-4), y otros efectos secundarios
son las reacciones alérgicas o la toxicidad gastrointestinal
o pulmonar (34,35). Por lo tanto, docetaxel/gemcitabina es
un esquema para considerar en pacientes con LMS uterino
avanzado en enfermas con tratamiento previo.

Con respecto a la primera linea, de acuerdo a un estu-
dio britanico, el ensayo fase III GeDDiS, presentado en
ASCO 2015, y recientemente publicado, en el que se ha
comparado en 257 pacientes avanzados la administracién
de doxorubicina a 75 mg/m? frente a la combinacién de
gemcitabina, 675 mg/m? dias 1 y 8, y taxotere 75 mg/m?,
ambos regimenes administrados cada 21 dias, la tasa
libre de recaida a las 24 semanas fue del 46,1% frente al
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46,0%, y 1la mediana de SLP fue de 23 frente a 24 sema-
nas, aunque la hazard ratio y la SG favorecieron mode-
radamente a la doxorubicina. Debido a que la administra-
cién de doxorubicina como agente tnico es mds sencilla
y mejor tolerada que la combinacién de gemcitabina y
taxotere, los autores recomiendan como primera opcién
en los sarcomas de partes blandas metastasicos la admi-
nistracion de doxorubicina como agente tnico (36). Una
limitacién del estudio son las dosis mds bajas de taxo-
tere y gemcitabina que las utilizadas en los estudios de
fase II, por lo que la interpretacion de los resultados
de eficacia de este estudio debe hacerse con prudencia.

Pazopanib continda bajo desarrollo clinico y un niime-
ro creciente de publicaciones y andlisis van contribuyen-
do a una mejor comprensién del valor de este farmaco
en diferentes histologias en la clinica. Con respecto a los
leiomiosarcomas uterinos, en un analisis combinado sobre
sarcomas uterinos de los estudios fase I y fase III del gru-
po de sarcomas de la EORTC se identificaron 44 pacientes
tratados con pazopanib: el 88,6% fueron leiomiosarcomas
uterinos y el 84,1 % fueron de alto grado. La mediana de
edad fue de 55 afios y la mediana de seguimiento fue
de 2,3 afios, con un 61,3% de las enfermas con un ndmero de
lineas previas igual o mayor de 2. Un total de 5 pacientes
(11%) con leiomiosarcoma tuvieron una remisioén parcial
(IC95%, 3,8-24,6). La mediana de SLPy de SG fuede 3 y
17,5 meses, respectivamente (37). Estos datos sugieren un
beneficio similar de pazopanib para los sarcomas uterinos
comparado con los sarcomas no uterinos, a pesar de que la
poblacién de sarcomas no uterinos presenté una histologia de
alto grado en un 54,8%, en contraposicion con el 84,1%
de los sarcomas uterinos. Series retrospectivas sugieren
datos similares en enfermas con leiomiosarcomas uterinos
recurrentes tratadas con pazopanib (38).

CARCINOSARCOMAS (TUMORES MULLERIANOS MIXTOS)

Los carcinosarcomas son neoplasias altamente agre-
sivas con elementos carcinomatosos y sarcomatosos
malignos. Como se ha comentado anteriormente, se
tratan de manera mds acorde a carcinomas, a tumores
epiteliales agresivos. Pueden verse en cualquier parte del
tracto genital femenino y en localizaciones extragineco-
16gicas, aunque el origen mds comun es el ttero.

Desde un punto de vista histérico, uno de los primeros
farmacos en emplearse en este subtipo histolégico fue la
doxorrubicina, que obtenia como agente Unico una tasa
de respuesta en torno al 10% (11,12,36), pero también se
han empleado en monoterapia cisplatino, con una efica-
cia algo mayor, de entre el 18 y el 42% (24,37,38), o ifos-
famida, con tasas de respuesta por encima del 30% (39).

La aportacién posterior del GOG sobre el impacto de
la quimioterapia combinada con ifosfamida y paclitaxel
en carcinosarcomas refrendé la superioridad en términos
de supervivencia global de la poliquimioterapia (9).
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Como en el LMS uterino, en los carcinosarcomas
también se han testado combinaciones de doxorrubicina
con DTIC o ciclofosfamida (11,12). Sin embargo, son
las combinaciones con cisplatino las que aportan un
beneficio mds destacado. Comenzando en los ochen-
ta, se probaron ciclofosfamida, hexametilmelamina,
doxorubicina y cisplatino (CHAP-5) (40), o doxorubi-
cinay cisplatino (41). Posteriormente, el GOG demos-
tré la interesante actividad del esquema de cisplatino/
ifosfamida en el estudio fase III aleatorizado GOG-108
(42) en primera linea de tratamiento para pacientes con
carcinosarcomas avanzados o recurrentes. Se reveld una
mayor tasa de respuesta (54% frente a 34%) y una SLP
mads prolongada para el brazo de tratamiento combi-
nado (6 frente a 4 meses) sin impacto significativo en
términos de supervivencia global. Por su parte, el estu-
dio fase II EORTC 55923 (43) analiz6 el valor de la
triple terapia con cisplatino, doxorubicina e ifosfamida,
obteniendo una tasa de respuesta global por encima del
55%, aunque a expensas de toxicidades hematolégica
y renal que implicaron retraso o reduccién de dosis en
mads de la mitad de las pacientes.

Los taxanos han sido introducidos en las tltimas dos
décadas en el tratamiento de los carcinosarcomas uteri-
nos, de tal manera que, en monoterapia, paclitaxel logré
una tasa de respuestas objetivas del 18% (44). Posterior-
mente, el GOG disend un estudio fase III (GOG-161),
con 179 pacientes, que fue el primero en demostrar la
ventaja en supervivencia global de emplear poliquimio-
terapia en carcinosarcomas uterinos (9). Se empled un
régimen de ifosfamida en 3 dfas (en lugar del mds téxico
de 5 dias empleado en el GOG-108) como control frente
a su combinacién con paclitaxel con soporte de G-CSF.
El brazo experimental fue superior en tasa de respuesta
(45% frente a 29%), SLP (8,4 frente a 5,8 meses) y SG
(13,5 frente a 8,4 meses), con una HR de 0,69 (0,49-0,97)
que favorecia a la combinacion.

Datos retrospectivos (45,46) han sugerido también el
potencial interés de una combinacién de carboplatino y
paclitaxel en este escenario (tasa de respuestas de hasta el
55-60%) (46,47). Dada la toxicidad y la complejidad de
los esquemas de quimioterapia que contienen ifosfamida,
y teniendo en cuenta las caracteristicas de la poblacién
afectada por los carcinosarcomas —mayores de 70 afios
hasta en el 40% de los casos (46)—, carboplatino/pacli-
taxel se presenta como una alternativa bien conocida,
manejable y, en definitiva, como una opcién a considerar
en la préctica clinica que estd siendo evaluada actual-
mente en ensayos clinicos. En un intento de mejorar los
resultados, se ha evaluado la actividad de la triple combi-
nacién de carboplatino, paclitaxel y doxorrubicina lipo-
somal pegilada (48), con tasas de respuestas que alcanzan
hasta el 62%, destacando la toxicidad hematoldgica (52%
neutropenias grados 3-4) entre los eventos adversos.

En el apartado de actividad de otros formacos emplea-
dos en carciosarcomas uterinos, la experiencia del GOG
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con topotecan (25), en régimen de 1,5 mg/m?/dia durante
5 dias cada 3 semanas, no demostrd una actividad rele-
vante (10% respuestas) en pacientes pretratadas. Las res-
puestas a diferentes agentes antiangiogenicos han sido
pobres hasta el momento.

SARCOMA DEL ESTROMA ENDOMETRIAL (ESS)

Los sarcomas del estroma endometrial son neoplasias
mesenquimales uterinas muy poco comunes que pueden
mimetizar una variedad de tumores uterinos. Original-
mente fueron divididos en bajo y alto grado, sobre todo
basados en el contaje mitético, aunque un nimero de
estudios demostré que la actividad mitdtica no era rele-
vante en este tumor. En el afio 2003, 1a clasificacion de la
OMS elimin6 la categoria de alto grado y estos tumores
fueron reclasificados como sarcomas del estroma endo-
metrial de bajo grado que recordaban a una prolifera-
ci6n del estroma endometrial, y los sarcomas del estroma
endometrial indiferenciados, como tumores pleomérficos
que no recordaban al estroma endometrial. Mds adelante
pudo comprobarse que la categoria de sarcomas del estro-
ma endometrial indiferenciados era demasiado amplia y
que englobaba a un grupo de tumores heterogéneos con
diferente comportamiento clinico y evolucidn, y que, al
menos, una parte de estas lesiones eran, desde un punto
de vista morfolégico y genético, diferentes. La reciente
clasificacién de la OMS, de 2014, ha incorporado hallaz-
gos moleculares en la clasificacion, dividiendo hoy estos
tumores en las siguientes entidades (49):

— Nodulo del estroma endometrial (ESN).

— Sarcoma del estroma endometrial de bajo grado

(LGESS).
— Sarcoma del estroma endometrial de alto grado
(HGESS).

— Sarcomas uterinos indiferenciados (UUS).

Los LGESS son tumores de lento crecimiento, con un
comportamiento clinico indolente que se caracteriza por
multiples recaidas, algunas tardias o muy tardias, y que
pueden ocurrir a los 20 afios después de la histerectomia.
Pueden ocurrir las metdstasis en ganglios linfaticos.

Los LGESS son habitualmente positivos para CD10,
que no es absolutamente especifico, y son positivos para
marcadores de musculo liso, como la desmina o la h-cal-
desmon (h-CD). Los sarcomas del estroma endometrial
de bajo grado, frente a los sarcomas endometriales indi-
ferenciados, expresan receptores de estrogenos (princi-
palmente la forma del RE) y progesterona (RP) (50-52),
remedando histolégicamente al estroma endometrial pro-
liferativo, como se ha comentado arriba. En estos tumores
también se ha constatado la expresion de receptores de
GnRH (53) (regulador clave en la biosintesis de estroge-
nos) hasta en un 80%, que podrian desempefiar un papel
en su regulacién autocrina (46,47). En ocasiones, cuando
se produce la recaida tumoral, la expresion de receptores
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hormonales disminuye (51,54), un factor importante a
considerar en la toma de decisiones terapéuticas en caso
de disponer de confirmacién histolégica de la misma.
El tamoxifeno, modulador selectivo de los RE, podria
tener un efecto estrogénico estimulador del crecimiento
en los tumores del estroma endometrial, de modo que la
recomendacion es evitar su uso en esta patologia (54,55).
Asimismo, se desaconseja la terapia hormonal sustituti-
va también en estas pacientes al haberse asociado con
recurrencias tumorales (49,50,54,55). La mayoria de los
LGESS, incluyendo la forma convencional y variantes,
contienen reordenamientos cromosomicos, como t(7;17)
(p15;921), que conducen a la fusién de genes JAZFI-
SUZI2. Otras fusiones genéticas incluyen JAZFI_PHF]
y las menos frecuentes EPCI-PHFI1, MEAF6-PHF I,
ZC3H7-BCOR.

En general, en la enfermedad avanzada se aconseja
cirugia de citoreduccion y tratamiento hormonal basado
en progestagenos o inhibidores de la aromatasa.

Dada la hormonodependencia de los LGESS, se han
propuesto diversas estrategias de tratamiento endocri-
no con distintos grados de eficacia. Se han comunicado
varias series de casos en las que se analiza la experiencia
institucional del tratamiento de los sarcomas del estroma
endometrial con distintos abordajes endocrinos, segtin
los cuales se trata de una herramienta a considerar tenien-
do en cuenta su perfil favorable de efectos adversos,
sobre todo con los inhibidores de aromatasa (50,55-57).

— Progestdgenos. El acetato de medroxiprogesterona
(AMP) y el acetato de megestrol (AM) son deriva-
dos de la progesterona con actividad antiestrogé-
nica que inhiben los efectos proliferativos de los
estrégenos en las células que expresan RE. Se han
comunicado resultados satisfactorios con esta estra-
tegia en enfermedad recurrente desde hace décadas
(43,48,51-60) a expensas de efectos secundarios
desfavorables a largo plazo, como la ganancia de
peso, la depresidn y las complicaciones tromboem-
bdlicas (54).

— Inhibidores de aromatasa (IA). Reducen la sintesis
de estrégenos al inhibir su sintesis periférica. Se
han comunicado varios casos clinicos de sarcomas
del estroma endometrial en los que se obtuvo res-
puesta a IA, aminoglutetimida o letrozol (57-59),
0 a la combinacién de letrozol y AMP (60).

-— Andlogos GnRH. Suprimen la produccién estrogé-
nica ovdrica. Se han comunicado casos de reduc-
ciones preoperatorias de sarcomas endometriales
estadios I con leuprolide (61) y triptorelina (64)
que se asumieron inicialmente como leiomiomas,
o de estadios III inoperables conjuntamente con
AM (62).

La eficacia demostrada en estudios retrospectivos y el
elevado indice terapéutico de las alternativas expuestas
de tratamiento hormonal en los LGESS hacen de esta
una opcién a considerar en la practica clinica y sugieren
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el potencial interés de desarrollar estudios prospectivos
con IA que aporten evidencia consistente al respecto
(2,55,56).

La informacién sobre la actividad de la quimiotera-
pia en LGESS es escasa debido a que en la literatura,
con frecuencia, se han mezclado en las series publicadas
pacientes con LGESS y HGESS.

En los sarcomas del estroma endometrial de alto grado
(HGESS), como entidad distinta y mds agresiva inter-
media entre los LGESS y los sarcomas uterinos indife-
renciados (UUS), la identificacién de la fusién de genes
YWHAE-NUTM2A/B (YWHAE-FAM?22A/B) suministra
apoyo a la existencia de esta entidad. En el momento
actual, los HGESS son los raros sarcomas del estroma
endometrial que exhiben morfologia de células redon-
das con el caracteristico inmunofenotipo de sarcoma del
estroma endometrial y que presentan el reordenamiento
t(10;17)(q22; p13) con la fusion genética YWHAE-NUT-
M2A/B. El HGESS con reordenamiento YWHAE debe
diferenciarse del LGESS por aspectos prondsticos y de
tratamiento. Los HGESS con frecuencia se presentan con
sangrados vaginales de manera similar a los LGESS.

Los datos al respecto de este subtipo histolégico son
escasos y no existe un estdndar de manejo establecido.
Se ha sugerido el empleo de regimenes que contienen
doxorrubicina e ifosfamida para este grupo de pacientes
(2,63). La ifosfamida en monoterapia en régimen de 5
dias demostr6 una tasa de respuesta por encima del 30%
en uno de los pocos estudios fase II llevado a cabo por
el GOG (64). Mientras que las experiencias con otros
esquemas se limitan a la comunicacion de casos clinicos,
como las combinaciones de ifosfamida, doxorubicina y
cisplatino (65) o con carboplatino y paclitaxel (66).

En la tabla I se resumen algunas caracteristicas
moleculares de los sarcomas del estroma endometrial y
los leiomiosarcomas.

SARCOMAS UTERINOS INDIFERENCIADOS (UUS)

Con el objeto de incluir los tumores endometriales o
no en esta categoria, el término UUS ha reemplazado al
término sarcoma indiferenciado endometrial. Esta cate-
gorfa constituye un diagnéstico de exclusién que contie-
ne un grupo heterogéneo de tumores de alto grado que no
cumplen los criterios morfoldgicos e inmunohistoquimi-
cos de sarcomas translocados del estroma endometrial.
Estos tumores son altamente agresivos y se presentan
en enfermas mayores como metrorragia posmenopausi-
ca, con o sin evidencia de enfermedad extrauterina. La
mayoria de estos casos se piensa que provienen de vias
patogenéticas diferentes de los LGESS y HGESS, con
complejos cariotipos y frecuentes pérdidas y ganancias
genéticas, pero sin translocaciones cromosémicas. Algu-
nos casos, sin embargo, podrian surgir a través de un
proceso de desdiferenciacién de LGESS (49).
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TABLAI

SARCOMAS UTERINOS: CARACTERISTICAS BIOMOLECULARES

Histologia Caracteristicas moleculares
LGESS Tasa mitética baja, ausencia de atipia y necrosis t(7; 17)(p15; q21) JAZF1-
SUZ12 o JAZF1-PHF]1 presentes en el 60% ER/PR positivo 80%-95%
ER/PR positivo7%-71%
. Miiltiples y complejas anomalias cromosdmicas
Leiomiosarcoma

Ausencia de translocaciones especificas
Alta tasa mitética, atipia y necrosis

HGESS = UES (sarcoma
del estroma endometrial
indiferenciado)

t (10;17) translocacion YWHAE - FAM22A o FAM22B (NUTM2A/B)
Potencial para tratamiento clinico si el producto genético pudiera ser
susceptible de intervenciones farmacoldgicas

La colaboracion internacional es necesaria para contestar importantes preguntas especificas en sarcomas uterinos

Lee CH et al. Proc Natl Acad Sci USA 2012;109:929-34; Miller H et al. Sarcoma 2016;2016:7018106; Ricci S et al. Gynecol

Oncol2017;145:208-16.

En estos tumores, CD10 es expresado de manera
variable y los receptores para estrégenos y progesterona
suelen ser negativos o se expresan de manera débil.

ADENOSARCOMAS

Los adenosarcomas son cerca del 5% de los sarcomas
uterinos, que estan constituidos por un componente epite-
lial benigno, habitualmente de tipo endomtrioide, acom-
pafiado de un componente mesenquimal maligno, que
tipicamente se trata de un sarcoma de bajo grado, pero
que, con cierta frecuencia, puede ser de alto grado. En
aproximadamente un 56% de los casos, el componente
sarcomatoso es similar a un LGESS y en un 9% de los
casos estan presentes una mezcla de un sarcoma de bajo
grado similar a un LGESS y un fibrosarcoma. Dada la
similitud de comportamiento biolégico y morfolégico,
se asume que las opciones terapéuticas son similares a
los estromas del endometrio de bajo grado (LGESS). Los
tumores que muestran un sobrecrecimiento de un compo-
nente sarcomatoso de alto grado (adenosarcomas con mas
de un 25% del tumor compuesto de un sarcoma de alto
grado) parecen claramente tener un peor prondstico, y es
poco probable que respondan a la terapia hormonal (1).

Desde un punto de vista de la inmunohistoquimica,
estos tumores expresan en el componente estromal de
bajo grado receptores de estrogeno y progesterona, CD10
y WT1. Estos sarcomas uterinos se presentan en la mayo-
ria de los casos entre los 40 y los 65 afos y pueden ser
también de localizacién extrauterina (67).

CONCLUSIONES

Los sarcomas uterinos son un grupo diverso de tumo-
res muy poco comunes con evolucién y resultados tera-

péuticos variables. Por el momento, hay un papel muy
limitado para las nuevas terapias de diana molecular,
si bien se dispone de cierta informacién sobre agentes
antiangiogénicos, en particular de pazopanib. A pesar de
que olaratumab, un anticuerpo monoclonal IgG1 dirigido
frente al receptor para el factor de crecimiento derivado
de las plaquetas alfa (PDGFR-a), que ha sido estudiado
en combinacién con doxorubicina para enfermos con un
amplio rango de sarcomas de partes blandas avanzados,
y que ha sido recientemente aprobado por las agencias,
no se ha testado esta combinacion especificamente en los
sarcomas uterinos (68). Aunque cabe extrapolar los datos
del estudio fase II en sarcomas de partes blandas a lo que
podria ocurrir con los sarcomas de origen uterino, el estu-
dio confirmatorio de fase III internacional (ANNOUN-
CE), que actualmente estd cerrado, en maduracion y
andlisis, cuyos resultados se esperan en 2020, probable-
mente arrojard mas informacién sobre la actividad de
la combinacién de doxorubicina y olaratumab en estas
enfermas. Es de interés resaltar que actualmente olara-
tumab estd siendo evaluado en combinacién con gemci-
tabina y docetaxel (ANNOUNCE 2, NCT026599020) o
con doxorubicina e ifosfamida (NCT03283696).

Dada la naturaleza agresiva de una proporcion sustan-
cial de los sarcomas uterinos, y dependiendo de los obje-
tivos terapéuticos, puede ser adecuado valorar el uso de
las combinaciones de doxorubicina e ifosfamida en casos
seleccionados, que pueden conseguir una mayor tasa de
remisiones que la doxorubicina como agente aislado.

Debido a la rareza de estas enfermedades, se dispone de
muy escasos estudios clinicos y un nimero limitado
de nuevas terapias estan siendo evaluadas en estas enfer-
medades. En nuestro medio, se dispone del estudio fase
I EORTC 62113-55115, un estudio generado en los gru-
pos de sarcomas y de cancer ginecoldgico de la EORTC
(www.eortc.org) y apoyado por la plataforma Interna-
tional Rare Cancer Initiative (IRCI). En este estudio
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Fig. 1. Diseiio del estudio EORTC 62113-55115 (HGUS, sarcomas uterinos de alto grado).

se evalda el papel de cabozantinib (XL.184), un inhibidor
de los receptores de tirosina quinasas VEGFR-2, MET,
AXLy RET, como terapia de mantenimiento en los sarco-
mas uterinos de alto grado tras la estabilizacion o respuesta
a doxorubicina, combinada o no con ifosfamida, tras la
cirugia o en enfermas con enfermedad metastdsica como
primera linea de tratamiento (Fig. 1) (NCT01979393).

Es importante que las enfermas sean remitidas a cen-
tros con experiencia en el manejo de estas enfermedades
para ofrecer el mejor tratamiento asistencial y, a ser posi-
ble, para la participacion en estudios clinicos. Ademds, se
requiere, sin duda, de una intensa y efectiva colaboracién
internacional para poder progresar en el conocimiento
y la investigacion de estas enfermedades.
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RESUMEN

La activacién oncogénica de KIT o PDGFRA es el evento
central que rige el curso evolutivo de los GIST desde su inicio
como microGIST hasta estadios clinicos de enfermedad avan-
zada y resistente a tratamientos. Durante este recorrido, los
GIST requerirdn de una progresion citogenética que da como
resultado la adquisicién de capacidades, como el incremento
de la capacidad proliferativa a través de la desregulacion del
ciclo celular y la capacidad de metastatizacién. El tratamien-
to con terapias selectivas conlleva un gran beneficio clinico,
pero la presién selectiva ejercida a largo plazo condiciona la
emergencia de subpoblaciones policlonales con multiples mu-
taciones secundarias de resistencia en KIT.

En conjunto, el GIST ha emergido durante las pasadas dos
décadas como un modelo clinico y bioldgico en el que estudiar
las consecuencias de la adiccién oncogénica, y se ha converti-
do en un paradigma de inhibicidon terapéutica efectiva de alte-
raciones oncogénicas en cancer.

PALABRAS CLAVE: GIST. KIT. PDGFRA. Sefalizacion ce-
lular. Adiccién oncogénica. Terapias dirigidas.

INTRODUCCION

No fue hasta 1998 cuando el tumor del estroma gas-
trointestinal (GIST, en sus siglas en inglés) pudo ser
definido como una entidad diagndstica gracias al descu-
brimiento de las mutaciones en el oncogén KIT, evento
definitorio de la enfermedad (1). Hoy sabemos que el
GIST es el subtipo histoldgico de sarcoma mds frecuente
(2,3) y que procede de las células intersticiales de Cajal
(ICCQC), las células encargadas de la coordinacién de los
movimientos peristdlticos a lo largo de todo el tracto

ABSTRACT

The oncogenic activation of KIT/PDGFRA plays a central
role during the entire GIST evolution from benignant micro-
GIST to advanced, multi-resistant clinical stages. Throughout,
the acquisition of novel genomic events is critical for tumor
progression. This process of cytogenetic progression involves
mainly enhancement in tumor cell proliferation through cell
cycle dysregulation, and metastatization. Targeted therapies
directed against KIT/PDGFRA, although providing a substan-
tial initial clinical benefit, eventually results in the emergence
of polyclonal subpopulations harboring secondary KIT muta-
tions, the current main clinical challenge.

Together, GIST has emerged during the two past decades
as a compelling clinical and biological model to study onco-
gene addiction. Nowadays, GIST constitutes a paradigm for
clinically effective targeted inhibition of oncogenic driver mu-
tations.

KEY WORDS: GIST. KIT. PDGFRA. Cell signaling. Onco-
genic addiction. Targeted therapies.

gastrointestinal (4). El evento central en la biologia de
los GIST es la activacién constitutiva del receptor tiro-
sina-quinasa (RTQ) KIT —o de su homdlogo platelet-de-
rived growth factor receptor- (PDGFRA)- a través de
mutaciones oncogénicas (1,5). Durante las dltimas dos
décadas hemos sido testigos de los avances obtenidos
en el conocimiento de la biologia de los GIST, que han
hecho de este tumor un modelo paradigmatico para el
desarrollo y la aprobacién de terapias moleculares per-
sonalizadas efectivas frente a mecanismos de adiccién
oncogénica en cancer (1,6).
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LA ACTIVACION DE KIT/PDGFRA ES CENTRAL
EN LA ONCOGENESIS DE LOS GIST

MUTACIONES EN KIT

KIT y PDGFRA pertenecen a la familia de RTQ
transmembrana tipo III. De manera fisioldgica, la
union de su ligando —el stem cell factor (SCF)- al
dominio extracelular del receptor provoca la homodi-
merizacioén, la transfosforilacién y su posterior acti-
vacion. Este hecho desencadena la cascada de sefiali-
zacién molecular que controla funciones criticas para
la proliferacién y la supervivencia celulares (6). Las
mutaciones en el oncogén KIT son el evento biolégico
fundamental en el 80-85% de los GIST y conllevan
la activacion del receptor de manera constitutiva en
ausencia de ligando. Estas mutaciones no se distribu-
yen de manera azarosa a lo largo del gen, sino que se
concentran en regiones concretas (6) (Fig. 1). Las mas
frecuentes son inserciones, deleciones o mutaciones
puntuales en el exén 11 de KIT (67%), que correspon-
de al dominio yuxtamembrana del receptor (Tabla I).
Las mutaciones en el exén 11 de KIT causan un cam-
bio en la estructura secundaria, rompiendo el estado
habitual de autoinhibicién (7,8). Menos frecuentes son
las mutaciones en el exén 9 del gen (10%), que corres-
ponde al dominio extracelular de unién al ligando.
Estas mutaciones provocan el cambio conformacional
que causaria la unién de KIT a su ligando y, por tanto,
su activacién (9). Por dltimo, en un nimero muy redu-
cido de casos (menos del 2%), se producen mutaciones
primarias en los exones 13 y 17, que corresponden al
dominio quinasa I y al dominio del loop de activacion,
respectivamente (Fig. 1, Tabla I).
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Por un lado, existe evidencia limitada que sugiere que
las mutaciones en el dominio quinasa (exén 13) inter-
fieren con el ciclo de autoinhibicién del receptor. Por
otro lado, las mutaciones en el loop de activacion (exén
17) causan una estabilizacion de la conformacion activa
de KIT (10). Independientemente de la region en la que
aparece la mutacion, el resultado es la activacion consti-
tutiva del receptor y la sefializacién oncogénica de KIT.

Mutaciones Mutaciones
primarias en secundarias
KIT en KIT
Dominio extracelular §
«—— EXON9
Dominio transmembrana { . )
2 AT 19

Dominio tirosina-
quinasa |/ dominio
de union al ATP
Dominio tirosina-
quinasa II/ “loop” de
activacion

Fig. 1. Distribucion de las mutaciones primarias y secunda-
rias en KIT.

TABLAI

CLASIFICACION MOLECULAR DE LOS GIST Y RASGOS FENOTIPICOS DEFINITORIOS

Genotipo de mutacion primaria

Frecuencia relativa (%)  Distribucion anatémica

Sensibilidad a imatinib

Mutados en KIT 80-85%
Ex6n 9 10% Intestino delgado Intermedia
Exén 11 70% Todas Sensible
Ex6n 13 1% Todas Sensible
Exé6n 17 1% Todas Sensible
Mutados en PDGFRA 5-8%
Ex6n 12 1% Todas Sensible
Ex6n 14 <1% Estémago Sensible
Ex6n 18 6% Estémago D842 resistente
KIT/PDGFRA WT 7-10%
Deficiente en SDH 4% Estémago (Resistente?
BRAF V600E 4% Intestino delgado Resistente
NF1 <1% Intestino delgado Resistente
HRAS/NRAS/KRAS <1% Desconocido Resistente
Otros <1% Desconocido Desconocido
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La mutacién oncogénica en KIT es el evento funda-
mental, y posiblemente iniciador, en la biologia de los
GIST. Dada la adiccién oncogénica a la sefializacion de
KIT, su bloqueo especifico mediante inhibidores de KIT,
como Imatinib, el inhibidor tirosina-quinasa (ITQ) apro-
bado en la primera linea de tratamiento en GIST, consi-
gue un gran beneficio clinico en estos pacientes (11,12).
El genotipo de los GIST tiene un valor predictivo de
la respuesta a la inhibicién de KIT con Imatinib. Asfi,
los GIST con mutacién primaria en el exén 11 son mds
sensibles a la inhibicién de KIT que los que tienen la
mutacién primaria en el exén 9 (Tabla I).

El genotipo no tiene Gnicamente un valor predictivo de
respuesta al tratamiento, sino que también define ciertos
aspectos clinicos. Los GIST con mutacién primaria en
los exones 11, 13 y 17 se localizan con mds frecuencia
en el estdmago, mientras que los GIST con mutacién en
el exén 9 de KIT presentan una mayor predileccion por
la localizacién intestinal y un curso evolutivo mds des-
favorable (13) (Tabla I).

Independientemente del estado mutacional de KIT,
hasta el 95% de los GIST presenta una expresion posi-
tiva para KIT, detectable en laboratorios de rutina diag-
ndstica mediante tincién inmunohistoquimica, y con un
patrén cldsico membranoso-citoplasmatico. Con menos
frecuencia también es posible observar una tincién de
predominio perinuclear o tipo Golgi (14). Ciertas lineas
de evidencia sugieren que algunas oncoproteinas de KIT
pueden tener cierta preferencia por la localizacién en el
aparato de Golgi. Conviene recordar otros estudios que
demuestran cdmo la sefializacion oncogénica de KIT es,
al menos, parcialmente efectiva en otras localizaciones
celulares diferentes de la membrana celular (15).

MUTACIONES EN PDGFRA

PDGFRA es un RTQ transmembrana homdlogo de
KIT, y su activacion constitutiva mediante mutaciones
oncogénicas es la responsable de la patogénesis de un 5
aun 8% de los GIST (16). Las mutaciones en PDGFRA
son mutuamente excluyentes de las de KIT, y aparecen
en el receptor en regiones andlogas a las mutaciones en
KIT: el dominio yuxtamembrana (exén 12), dominio
quinasa I (ex6n 14) y loop de activacion (exén 18). El
genotipo (PDGFRA frente a KIT) también predice el
comportamiento clinico de estos tumores, ya que los
GIST con mutacién primaria en PDGFRA suelen ser
mayoritariamente gastricos, tienen una histologia epite-
lioide o mixta, expresion variable de KIT y un menor
potencial maligno. Las causas de este comportamien-
to clinico diferente son desconocidas, aunque si se ha
observado que la activaciéon de PDGFRA presenta un
perfil de expresion transcripcional distinto al de los GIST
con mutacién primaria en KIT, hecho que podria guardar
relacion con las diferencias clinicas observadas (17,18).
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La mutacién mds frecuente en PDGFRA es la muta-
cién puntual D842V en el exdn 18 del gen, que estd pre-
sente en el 60% de todos los GIST mutados en PDGFRA.
Esta mutacion adquiere especial relevancia por el hecho
de que confiere al tumor resistencia intrinseca a todos
los ITQ aprobados en el tratamiento de los GIST. En la
actualidad no existe ningtin tratamiento oncolégico efec-
tivo frente a este subgrupo de pacientes con GIST (5,16).

SENALIZACION ONCOGENICA DE KIT/PDGFRA EN GIST

Las mutaciones oncogénicas en KIT o PDGFRA
generan una desestabilizacion de los mecanismos de
autorregulacion de estos RTQ, lo que conlleva su acti-
vacion constitutiva. Diversas lineas de evidencia apoyan
el papel central que tiene KIT/PDGFRA en la biologia
de los GIST: 1) KIT se encuentra fosforilado en practi-
camente todos estos tumores (19); 2) la transfeccion de
mutantes de KIT en lineas celulares es suficiente para la
transformacién celular independiente del ligando (20); 3)
los ratones transgénicos portadores de KIT mutado desa-
rrollan tumores histopatolégicamente muy parecidos al
GIST (21); y 4) finalmente, las mutaciones oncogénicas
en KIT son claramente los eventos iniciadores en agru-
paciones familiares con afectacién germinal en KIT (22).

La sefializacion oncogénica de KIT/PDGFRA regu-
la a través de sus principales cascadas de sefalizacion
aspectos cruciales del fenotipo de los GIST tales como
diferenciacién, proliferacion, evasion de apoptosis y
adhesion. Diversos estudios llevados a cabo in vitro e in
vivo en modelos transgénicos y en pacientes confirman
que el programa transformador de KIT/PDGFRA se con-
duce principalmente a través de dos vias de sefializacion:
RAS/MAPK y PI3K/AKT/mTOR (19,23) (Fig. 2). La
relevancia de estas dos vias en la sefializacion oncogéni-
ca de KIT es independiente del tipo de mutacién primaria
en KIT o PDGFRA (23).

La autofosforilacién de KIT permite la unién de las
proteinas adaptadoras SHC, GRB2 y SOS. Estas activan
asuvez a RAS, una GTPasa clave en cancer que amplifi-
ca la sefializacion oncogénica intracelular procedente de
RTQ como KIT y PDGFRA. De especial relevancia en
GIST es la activacion candnica de la via RAS/MAPK a
través de la cascada RAF-MEK-ERK, ya que la fosfori-
lacién y la activacién de ERK estabilizan ETV 1, un fac-
tor de transcripcidn esencial en los GIST (24,25). ETV1
pertenece a la familia de los factores de transcripcion
ETS que se expresa de forma fisiolégica en las ICC, con-
siderado como un factor especifico del linaje celular de
los GIST. En estudios en ratones transgénicos se ha visto
recientemente que la oncogénesis mediada por ETV1 a
través del eje KIT-RAS/MAPK-ETV1 es critica para la
supervivencia celular y el mantenimiento del fenotipo
tumoral en los GIST, lo que apoya la relevancia de esta
via de sefializacion en los GIST (24,25) (Fig. 2).
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Fig. 2. Principales vias de sefializacion en KIT: RAS/MAPK y PI3K/AKT/mTOR.

Otras lineas de evidencia también confirman la espe-
cial relevancia de la via de RAS/MAPK en GIST. Por
ejemplo, los tnicos eventos oncogénicos capaces de ini-
ciar GIST en ausencia de mutaciones en KIT y PDGFRA
se encuentran en esta via, como las mutaciones inactiva-
doras en el gen supresor tumoral NF1 (26) o las mutacio-
nes activadoras en BRAF (27). Asimismo, la inhibicion
farmacoldgica de MEK1/2 en diversos modelos de GIST
impacta significativamente en la proliferacién y en la
muerte celulares (25).

Las formas activas de KIT y PDGFRA también inician
la via de sefializacion PI3K/AKT/mTOR. La fosfoinosi-
tol 3-quinasa (PI3K) es reclutada y activada por la forma
fosforilada de KIT. Al activarse PI3K transforma el ino-
sitol bifosfato (PIP2) en inostol trifosfato (PIP3), quien a
su vez recluta y activas las quinasas PDK1 y AKT en la
membrana celular. Este proceso desencadena una casca-
da de sefializacién que resulta en la activacién de las pro-
tefnas GSK3B, mTOR y S6K, entre otras, implicadas en
procesos bioldgicos relevantes como supervivencia celu-
lar, sintesis de proteinas y control de la traduccién (6).
La sefializacion de KIT a través de PI3K/AKT/mTOR
es esencial para el crecimiento tumoral, tal y como se
ha determinado recientemente en modelos murinos de
GIST genéticamente modificados (28). Al igual que ocu-

rre con la via de RAS/MAPK, la inhibicidn selectiva de
esta via provoca importantes efectos antiproliferativos
y proapoptéticos, lo que confirma la esencialidad de la
sefializacion dependiente de PI3K en GIST (29).

Es posible que otros RTQ y/o intermediarios celulares,
como STAT1, STAT3 o AXL, se encuentren activos en
GIST, si bien su funcion especifica y su relevancia bio-
16gica es, a dia de hoy, mayoritariamente desconocida.

BASES BIOLOGICAS DE LA PROGRESION CLINICA
DE LOS GIST

PROGRESION CITOGENETICA

La activacion oncogénica de KIT o PDGFRA es el
evento iniciador y esencial en el 90-95% de los GIST.
Ademds, su activacién continda siendo determinante
y necesaria durante toda la historia natural (6,30). Sin
embargo, la activacién oncogénica de KIT/PDGFRA es
insuficiente por si sola para generar la transformacion
maligna. Por un lado, existe un nimero limitado de casos
en la bibliografia de agrupaciones familiares de GIST
familiar con mutaciones germinales en KIT (22) y que
no desarrollan GIST hasta la edad media de la vida. Por
otro lado, los microGIST (GIST < 1 cm con mutacién
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oncogénica en KIT/PDGFRA) se encuentran presentes
en el 20-30% de la poblacién y casi nunca malignizan.
Por lo tanto, la evidencia parece indicar que es necesa-
ria la acumulacién de nuevos eventos oncogénicos para
el desarrollo de los GIST como neoplasias clinicamente
agresivas (31).

La progresion clinica de los GIST desde los microGIST
hasta los GIST metastasicos y clinicamente agresivos pare-
ce tener un sustrato basado en la acumulacién de alteracio-
nes citogenéticas, mds que de mutaciones (Fig. 3). El-Rifai
demostré que el nimero medio de alteraciones cromosé-
micas en microGIST es de 2,6. Este nimero incrementa
en GIST primarios malignos (7,5 alteraciones de media)
y llega hasta 9 en GIST metastdsicos (32). Aunque se des-
conoce cudl es el gen diana en la mayoria de estas altera-
ciones cromosdmicas, en algunos casos si que han podido
determinarse.
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Las alteraciones cromosdémicas iniciales mds frecuen-
tes se encuentran en regiones concretas de los cromo-
somas 1p, 14q y 22q. Concretamente, hasta un 70% de
los GIST presentan deleciones focales en 14q (5,33,34)
y que tienen como diana al gen MAX, proteina asociada
al oncogén MYC y cuya pérdida conduce a la desregu-
lacion del ciclo celular (35). Esto es algo comtin tanto
en los GIST mutados en KIT como en los mutados en
PDGFRA (5,35,36).

El espectro de estas alteraciones evoluciona a lo largo
de la evolucidn clinica de la enfermedad y, por ejemplo,
se ha detectado la aparicién de nuevas alteraciones de
forma casi exclusiva en GIST localizados de alto riesgo
de recaida. Destacan deleciones en 9p y amplificaciones
en 8qy 17q (5,33,36). Estas regiones contienen algunos
genes supresores tumorales de gran importancia, como es
CDKN?2A (cromosoma 9p21), que codifica para proteinas

Micro-GIST

ACTIVACION DE KIT

Mutaciones secundarias en KIT

PROGRESION CITOGENETICA
Deleciones 14q
Genes MAX

SN

Fig. 3. Progresion clinica y biologica en los GIST. Arriba, progresion clinica. En el medio, la activacion de KIT: la mutacion prima-
ria en KIT, como evento clonal, estd presente a lo largo de todo el curso evolutivo, mientras que las mutaciones secundarias emergen
en el contexto metastdsico como consecuencia de la presion selectiva por Imatinib. Abajo, progresion citogenética con los principa-
les cromosomas afectados y los genes diana, si son conocidos.



188 A. GARCIA-VALVERDE Y C. SERRANO

esenciales en el control del ciclo celular, como son INK4
y ARF (30,37,38). Recientemente se ha identificado la
presencia de deleciones puntuales en una regién concreta
del gen DMD o distrofina (39). La inactivacion de la dis-
trofina estd presente en el 96% de los GIST metastasicos
y parece ser un gen critico en el proceso de metastatiza-
cién de los GIST (invasién, migracion celular, adhesion
y formacién de invadopodia).

Con todo, la progresion citogenética-temporal de los
GIST podria simplificarse en una mutacion activadora de
KIT — delecién de 14q — delecion de 22q — delecién
Ip — ganancia de 8q — delecién de 11q — delecién de
9q — ganancia de 17q — delecién en X (30). Sin embar-
20, se desconoce la mayoria de genes implicados en estos
eventos cromosomicos (Fig. 3).

MUTACIONES SECUNDARIAS EN KIT

La gran adiccién oncogénica de las células de GIST a la
sefializaciéon de KIT/PDGFRA conlleva que el 80-90% de
los pacientes experimenten un gran beneficio clinico con
su bloqueo dirigido mediante el tratamiento aprobado en
primera linea: imatinib. Sin embargo, la mayor parte de
estos pacientes acabara progresando a esta terapia, tipica-
mente a los 20-24 meses. El principal mecanismo de resis-
tencia a Imatinib, presente hasta en el 90% de los casos,
consiste en la reactivacion de KIT y de sus vias de sefiali-
zacion a través de la expansion clonal de subpoblaciones
celulares tumorales que poseen mutaciones secundarias
en el gen de KIT (40). Estas mutaciones secundarias en el
gen del receptor se producen en cis, es decir, en el mismo
alelo portador de la mutacién primaria (41).

Al igual que ocurre con las mutaciones primarias, las
mutaciones secundarias no se distribuyen de forma alea-
toria, sino que se agrupan en dos regiones concretas de
los dominios quinasa del gen: el dominio de unién al ATP
(codificado por los exones 13y 14), y el loop de activa-
cién (codificado por los exones 17 y 18) (Fig. 1). Las
mutaciones secundarias en los exones 13y 14 previenen
de forma directa la unién del farmaco al receptor, mien-
tras que las mutaciones en los exones 17 y 18 provocan
un cambio en la estructura secundaria del receptor que
hace que se mantenga permanentemente en su conforma-
cién activa, impidiendo de este modo la unién del farma-
c0 (6,30,40). Se desconoce si las mutaciones secundarias
en KIT estan presentes desde el inicio de la enfermedad,
pero a muy baja frecuencia alélica, o emergen de novo
durante la presion selectiva ejercida por imatinib (Fig. 3).
Independientemente de su origen, la reactivacion de
KIT a través de mutaciones secundarias como mecanis-
mo predominante de resistencia a imatinib confirma la
relevancia de la sefalizaciéon de KIT a lo largo de toda
la historia evolutiva de los GIST y explica el beneficio
de farmacos inhibidores de KIT tras la progresién a Ima-
tinib, como sunitinib y regorafenib.
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Diversos estudios publicados mds recientemente con-
firman que existe una gran heterogeneidad intralesional e
interlesional de mutaciones secundarias en KIT (40). La
existencia de esta heterogeneidad mutacional simultdnea
en diferentes poblaciones celulares conlleva que los far-
macos aprobados en segunda y tercera linea (sunitinib y
regorafenib, respectivamente) sean incapaces de inhibir
selectivamente todas las subpoblaciones resistentes, lo
que provoca un beneficio clinico limitado de estos far-
macos en comparacién con Imatinib. EI manejo de los
pacientes con esta heterogeneidad policlonal de mecanis-
mos de resistencia es el gran reto actual en el tratamiento
de los pacientes con GIST metastésico, y las estrategias
terapéuticas han de trabajar mecanismos transversales
de inhibicidn, independientemente del tipo de mutacién
secundaria. Del mismo modo, y aunque es especulativo,
al igual que ocurre en otros tipos de cdncer, las subpo-
blaciones policlonales no son estéticas, si no que evo-
lucionan a lo largo del tiempo como consecuencia de
adaptacion a las terapias moleculares. El GIST parece
ser un modelo propicio para el desarrollo de estrategias
basadas en la deteccién de mutaciones en plasma (ctD-
NA), aunque atn se han de llevar a cabo las validaciones
pertinentes (Tabla I 'y Fig. 1).

GIST WILD-TYPE

Aproximadamente, entre un 5% y un 10% de los GIST
no presentan mutaciones en los genes de KITy PDGFRA.
Estos son los denominados KIT wild-type (WT) (30,42).
Bajo la categoria genérica de GIST WT se incluye un
grupo infrecuente de GIST que Gnicamente tienen como
rasgo comun que KIT y PDGFRA no son eventos onco-
génicos esenciales en su biologia. No obstante, podrian
establecerse dos subgrupos amplios (Tabla I).

Por un lado, estarian los GIST que presentan deficien-
cias en alguno de los cuatro complejos que forman la
succinato deshidrogenasa (SDH). SDH forma parte del
complejo II de la cadena de transporte de electrones en la
membrana mitocondrial. Recientemente se ha demostrado
que las mutaciones en la SDH generan un fenotipo hiper-
metilador en los GIST WT, a diferencia de los mutados en
KIT/PDGFRA (30,42,43). Esto es consistente con el hecho
de que la mayoria de GIST WT progresa en ausencia de
aberraciones cromosémicas y que, por tanto, la epigené-
tica y no la gendmica tiene un gran peso en este subgru-
po tumoral (30). No obstante, el mecanismo oncogénico
concreto responsable del desarrollo de estos tumores ain
es desconocido. Diversos estudios gendmicos realizados
en muestras de pacientes han encontrado hiperactivadas
las vias del factor inducible de hipoxia la (HIF1a) y del
factor vascular de crecimiento endotelial (VEGF) (6). Las
alteraciones metabdlicas en el ciclo de Krebs como conse-
cuencia de la desregulacién de SDH propician la hiperacti-
vacion del eje HIF1a-VEGF y, posiblemente, la del factor
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de crecimiento de la insulina 2 (IGF2) (6,43). Los GIST
deficientes en la SDH son comunes en los GIST pedidtri-
cos y en los enfermos con el sindrome Carney-Stratakis.
Las alteraciones de SDH en los GIST esporadicos del
adulto conllevan un curso clinico distinto, caracterizado
por una predominancia de edades jovenes, mujeres, loca-
lizacién géstrica exclusiva y curso clinico muy lentamente
evolutivo. Al microscopio, estos tumores se caracterizan
por una expresion variable de KIT, bajo recuento mit6ti-
co, apariencia epitelioidea y formacién de nidos celulares
(44). El beneficio de los inhibidores de KIT en los GIST
deficientes en SDH es controvertido. En ciertos pacien-
tes parece que Imatinib puede producir estabilizaciones
prolongadas. Sin embargo, la ausencia de alteraciones
en KIT/PDGFRA hace pensar méds en que el tumor esta
siguiendo el curso evolutivo de la enfermedad e imatinib
no estd induciendo ningtin efecto antitumoral. En cambio,
si que se han reportado datos preliminares en sunitinib y
regorafenib, que parecen tener efecto antiproliferativo en
estos tumores, previsiblemente como consecuencia de la
activacion oncoldgica de la angiogénesis a través del eje
HIF1a-VEGFE.

En segundo lugar, estdn todos aquellos GIST WT en
los que no existe deficiencia en la funcién de la SDH.
Aunque los mecanismos son variados, conviene desta-
car los GIST en los que el evento iniciador involucra la
activacion oncogénica de la via de sefalizaciéon RAS/
MAPK. En torno a un 7% de pacientes con neurofibro-
matosis tipo I causada por la pérdida en el gen supresor
tumoral NF/ llega a desarrollar un GIST a lo largo de su
vida (45). Del mismo modo, también se han encontrado
GIST WT en los que el evento iniciador es la mutacién
activadora en BRAF (27). Al igual que hemos mencio-
nado anteriormente, el genotipo también se corresponde
con el fenotipo clinico, y estos tumores con activacion
en RAS/MAPK tienen gran predominancia por localiza-
cion en el intestino delgado, aparecen formando varios
nédulos arrosariados y tienen un curso clinico evolutivo
muy lento, pero con resistencia intrinseca a Imatinib.
Esto se debe, posiblemente, a que inicamente una de
las dos vias que canalizan el programa transformador
de KIT (RAS/MAPK, PI3K/AKT/mTOR) se encuentra
hiperactivada y, por lo tanto, es parcialmente efecti-
va. Recientemente hemos descrito que la presencia de
eventos gendmicos simultdneos pero independientes en
ambas vias suplanta mds efectivamente a KIT en su
papel de evento esencial y genera tumores con mayor
agresividad (46).
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RESUMEN

El tnico tratamiento curativo de los GIST localizados es
una cirugfa 6ptima RO sin ruptura capsular ni margen afecto.
No obstante, en base a los resultados de estudios aleatorizados
fase III, se ha demostrado que con la administracién adyu-
vante de 400 mg diarios de Imatinib se logra incrementar el
beneficio en SLR (supervivencia libre de recaida), e incluso
en SG (supervivencia global), como ocurre en el caso de 3
afios de tratamiento. Ademads, se ha mejorado en la seleccién
de los pacientes que obtienen un mayor beneficio de la tera-
pia adyuvante, identificando factores tanto prondsticos como
predictivos de vital importancia en este escenario, aunque ain
queda por integrar de forma sistemdtica y en gufas clinicas
el papel del genotipado en el riesgo de recaida y definir mejor el
beneficio que obtienen de imatinib las distintas mutaciones de
KIT, PDGFRA y aquellos tumores sin mutaciones ni KIT ni
PDGFRA, denominados clasicamente como wild-type (WT).

Sin embargo, en la actualidad, con la informacién de la que
disponemos y aceptada de forma undnime, el tratamiento es-
tandar adyuvante es de 400 mg diarios de imatinib durante 3
afios para aquellos pacientes de alto riesgo, salvo en la mu-
tacion de resistencia en PDGFRA D842V y en los WT con
mutacion de NF-1.

PALABRAS CLAVE: GIST. Imatinib. Tratamiento adyuvan-
te. Genotipo. Factores prondsticos. Sistema de clasificacion de
riesgo.

INTRODUCCION

El tratamiento curativo del GIST es la reseccién
completa tipo RO (cirugia 6ptima) con la pseudocap-
sula del tumor intacta y margenes microscépicos nega-
tivos. Para ello, los pacientes deberan cumplir unos
criterios de resecabilidad, no debe haber evidencia de

ABSTRACT

The only curative treatment for localized GISTS is an opti-
mal RO surgery without capsular rupture or affected margin.
However, based on the results of randomized phase Il stud-
ies, it has been shown that with the adjuvant administration of
imatinib 400mg daily, it is possible to increase the benefit in
SLR (relapse-free survival), and even in SG (overall survival)
as it occurs in the case of 3 years of treatment. It has also
been improved in the selection of patients who obtain a great-
er benefit from adjuvant therapy, identifying both prognostic
and predictive factors of vital importance in this scenario. Al-
though the role of genotype in the risk of relapse still needs to
be integrated systematically and in clinical guidelines, and the
benefit obtained from imatinib should be better defined for
the different mutations of KIT, PDGFRA and for those tumors
without mutations or KIT or PDGFRA, called classically as
wild-type (WT).

However, currently with the information that we have and
unanimously accepted, the standard adjuvant treatment is im-
atinib 400mg daily for 3 years for those patients at high risk,
except for the mutation of resistance in PDGFRA D842V and
in the WT tumors with mutation of NF-1.

KEY WORDS: GIST. Imatinib. Adjuvant treatment. Geno-
type. Prognostic factors. Risk grading system.

enfermedad metastdsica, la morbimortalidad del pro-
cedimiento debe ser aceptable, deben realizarse resec-
ciones simples limitadas del tumor y no se precisan
margenes amplios; sin embargo, no deben realizarse
enucleaciones del tumor. Dada la infrecuencia de la
afectacion metastdsica ganglionar, la linfadenectomia
no estd indicada (1-4).
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La reseccidn laparoscépica de GIST en centros expe-
rimentados puede ser una opcién segura y tan efectiva
como la laparotomia siempre y cuando se cumplan los
mismos criterios de radicalidad quirdrgica (RO) que en
cirugia abierta y los mismos cuidados ante una eventual
rotura tumoral (5).

Sin embargo, pese a la realizacién de un tratamiento
curativo correcto, las tasas de recaida tumoral y mortali-
dad fueron elevadas en las series pre-imatinib. Por este
motivo se desarrollaron distintos sistemas de gradacién
del riesgo de recaida y diferentes ensayos clinicos en el
escenario adyuvante con el fin de identificar a aquellos
pacientes que podrian obtener beneficio de un tratamien-
to médico tras la cirugfa.

FACTORES PRONOSTICOS Y CLASIFICACION DE RIESGO

Los distintos sistemas de clasificacion de riesgo han
ido evolucionando. Se han vuelto mds precisos al incor-
porar nuevos factores prondsticos identificados en base
a la evidencia cientifica a lo largo del tiempo y han sido
validados en diferentes series (6) (Tabla I).

El primer sistema de evaluacion fue desarrollado por el
grupo de la NIH y publicado por Fletcher en 2002, e inclu-
y6 solamente el tamafio tumoral y la actividad mitética,
estableciendo 4 grupos de riesgo (muy bajo, bajo, interme-

REv. CANCER

dio y alto riesgo). En un andlisis multivariante se observo
que tanto la actividad mitética = 5/ 50 CGA (campos de
gran aumento) como el tamafio tumoral = 10 cm predicen
de forma independiente la respuesta al tratamiento (7).
Posteriormente, en 2006 el Instituto de las Fuerzas Ame-
ricanas de Patologia (AFIP) desarroll6 una nueva y comple-
ja clasificacion tras una revision realizada por Miettinen y
Lasota de una cohorte de 1.765 casos de GIST géstricos
y 906 GIST intestinales con seguimiento a largo plazo. Al
igual que la revision de NIH, se concluyé que el tamafio
y la actividad mitética tienen un valor importante en la
evolucién de estos tumores, pero junto a estos se ailadié
la localizacién del tumor como otro factor prondstico (8).
Comparando la clasificaciéon AFIP con la NIH, en la
serie de los GIST gastricos se observé que un 2% de
aquellos casos con tamafo entre de 2y 10 cmy <5
mitosis / 50 CGA desarrollaron progresién de la enfer-
medad (este grupo correspondia al de bajo riesgo y riesgo
intermedio de la clasificacién NIH). Asimismo, pacientes
con tumores géstricos de = 10cm y < 5 mitosis / 50 CGA
tuvieron relativamente baja tasa de muerte por GIST (un
11%), y estos pacientes, en cambio, se englobaron en
el grupo de alto riesgo de la clasificaciéon de NIH. Esta
misma revision observo otros factores de prondstico des-
favorable en los GIST géstricos, como la localizacién
en la unién es6fago-gdstrica o fundus, la presencia de
necrosis de coagulacion, invasién mucosa o ulceracion.

TABLAI

SISTEMAS DE CLASIFICACION DE RIESGO DE RECAIDA EN GIST OPERADO VALIDADOS

Riesgo muy bajo Riesgo bajo

Riesgo intermedio Riesgo alto

>5cmy > 5 indice

5al0cmy<5indice mitético o

Consenso <2cmy<5 2a5cmy <5 indice mitético o > 10 cm y cualquier indice
NIH (2002) indice mitético mitético <5cmy6al0indice mitdticoo
mitdtico cualquier tamafio y > 10
indice mitético
L. Gastrico: > 10 cm
Gastrico: >2 cmy J o y
L. < 5 indice mitético; L
<10 cm, y <5 indice Gistrico: >5cmy >5
>2cmy=<S5cm,y>5 .
=2cmy=<5 mitético; =2 cmy>5 L o indice mitético
AFIP (2006) . o L . indice mitdtico .
indice mitético indice mitético . Intestinal: > 10 cm o > 5
. Intestinal: >5 cm y P N
Intestinal: >2cmy =<5 P indice mitético
o =< 10 cm, y <5 indice
cm, y < 5 indice mitdtico .
mitotico
Todos: Rotura tumor, o
Gastrico: 2,1 aS5cmy > 10 cm, o> 10 indice
> 5 indice mitéticoo  mitdtico,0>5cmy > 5
NIH Todos: <2 cm P e y
. oo Todos: 2,1 a5 cm 5lal0cmy=<5 indice mitético
Modificada y <5 indice P o . o .
o y < 5 indice mitdtico indice mit6tico No géstrico: 2,1-5 cm
(2008) mitético

Todos: <5 cmy 6-10
indice mitdtico

y > 5 indice mitético, o
5,1al0cmy <5 indice
mitdtico
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Fig. 1. Mapas continuos de Joensuu.

En lo que se refiere a la serie intestinal, de nuevo
el tamafio y las mitosis tuvieron un valor prondstico
muy importante; ademds, la mortalidad relacionada
con el tumor fue superior a la que se presentaba en
los gastricos. De nuevo la necrosis de coagulacién,
la invasién mucosa y la ulceracién fueron factores
asociados con evolucién desfavorable, a los que hay
que afiadir también la atipia difusa y la morfologia
epitelioide.

No obstante, el sistema de clasificacién mds completo
es la actual NIH modificada, publicada por Joensuu en
2008 (9), en la que a los factores prondsticos clasicos
(tamafio tumoral y mitosis en 50 CGA o en 5 mm?)se
incorporan tanto la localizacién como un nuevo factor
independiente del resto: la ruptura de la capsula tumoral
(10). De gran importancia es el hecho de que los “olvi-
dados” tumores de exactamente 5 mitosis son claramente
estratificados segin este sistema, que ha sido validado
mediante su aplicacién a series amplias, demostrando
que identifica particularmente bien un tnico grupo de
alto riesgo (11).

Ademas de estos sistemas de clasificacion, son de
utilidad los mapas continuos de Joensuu o nomogramas
como los de Gold o Rossi para permitir una estimacién
mads personalizada del riesgo (12-14) (Figs. 1y 2).

SERIES RETROSPECTIVAS PRE-IMATINIB

La amplia experiencia publicada por el hospital MD
Anderson, con una muestra de 99 pacientes a los que se
realiz6 una reseccién completa del tumor (R0), mostré
una recidiva tumoral en el 50% de los pacientes antes
de los dos afios y medio, con una mediana de SG de 46
meses (15). Datos similares fueron obtenidos en una serie

GIST Nomogram for Recurrence Free Survival
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Fig. 2. Nomograma de Gold.
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del Memorial SKCC, donde 80 pacientes con enferme-
dad localizada, tras reseccién completa, presentaron una
tasa de recaida a los 2 afios del 40% con una SG a los 5
afios del 54% y una mediana de SG de 66 meses (16). La
necesidad de mejorar la tasa de curacion de los pacientes
tras la cirugfa, unida a la resistencia a la quimioterapia de
este tipo de tumor, fueron decisivas para la introduccién
de imatinib en el escenario adyuvante tras los primeros
datos de eficacia obtenidos en la enfermedad mestasta-
sica (17).

PRINCIPALES ENSAYOS CLINICOS FASE I1'Y IIl EN
ADYUVANCIA

A continuacién, se detallardn los diferentes ensayos
realizados en adyuvancia con imatinib durante los tlti-
mos 15 afios y que finalmente han llevado a su apro-
bacién durante 3 afios a dosis de 400 mg diarios como
tratamiento estdndar en tumores de alto riesgo (6, 18)
(Tabla II).

El estudio fase II ACOSOG Z9000 incluyé 106
pacientes entre los afios 2001 y 2003 que fueron tratados
con 400 mg diarios de imatinib durante un afio tras una
reseccion completa macroscépica tumoral. Los pacientes
incluidos presentaban un GIST de alto riesgo, definido
como tal un tamafio mayor o igual a 10 cm, la presencia de
mads de 4 implantes peritoneales o bien la existencia
de ruptura capsular (19).

Tras 7,7 anos de seguimiento, la tasa de recurrencia
fue del 54%, con una SLR del 96%, 60% y 40% a los 1,
3,y 5 aios, respectivamente. La tasa de SG a 5 afios fue
del 83%, muy superior a la de los controles histdricos.
Las recaidas durante el afio de tratamiento fueron esca-
sas, aunque hubo recaidas tardias, incluso a los 4 afios
de finalizar el tratamiento. Pese a que el contaje mit6ti-
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co no fue considerado como un criterio de inclusion, la
presencia de = 5 mitosis en 50 CGA fue un factor de mal
prondstico en el andlisis multivariante. Tras aplicar pos-
teriormente la clasificacion de Miettinen a los pacientes
incluidos, 57 serian considerados de alto riesgo y 41, de
riesgo moderado, los primeros de los cuales presenta-
ban una peor SG y SLR. La tolerancia al tratamiento fue
buena, de manera que el 83% de los pacientes incluidos
pudo completar el afio (19).

Se realiz6 un estudio mutacional retrospectivo en aque-
llos pacientes de los que se disponia de material adecuado:
el 73,6% del total de los incluidos en el estudio. Aunque
los tumores con mutaciones del exén 11 —especialmente
deleciones— fueron los de peor prondstico y se asociaron
también a un mayor indice mitdtico, obtuvieron un claro
beneficio con el tratamiento con imatinib, con una media-
na de SLR de 42 meses. Sin embargo, pese a la limitacién
del pequeiio tamafio muestral, los pacientes con mutacio-
nes del exon 9 presentaron las peores tasas de SLR, con
una mediana de 19 meses, lo que es un factor prondstico
independiente tras el multivariante (HR 5,1, p = 0,013),
con una tendencia a peor SG (mediana de 54 meses frente
alos 103 meses para tumores con mutaciones del exén 11).
En los escasos pacientes con mutaciones en PDGFRA o
en aquellos WT, no se vieron diferencias en SLR con el
uso o no de imatinib adyuvante (19).

Después del estudio anterior, DeMatteo lider¢ el estu-
dio ACOSOG Z9001 primera fase III aleatorizado en
adyuvancia, en el que se compar6 1 afio de tratamiento
con 400 mg diarios de imatinib frente a placebo, teniendo
como objetivo principal la SLR (20,21). Se incluyeron
713 pacientes, con el criterio de inclusién de presentar un
GIST localizado resecado mayor o igual a 3 cm y kit+.
Tras una mediana de seguimiento de aproximadamente
20 meses, se publicaron los primeros andlisis de eficacia,
en los que la rama experimental con imatinib mostr6 un

TABLAII

ESTUDIOS FASE III RANDOMIZADOS ADYUVANTES EN GIST LOCALIZADO (6)

ACOSOG 79001 EORTC 62024 SSG XVIII/AIO
Agente Imatinib Imatinib Imatinib
Disefio 400 mg, O frente a 1 afio 400 mg, O frente a 2 afios 400 mg, 1 frente a 3 afios
n 713 835 397
Ratio 1:1 1:1 1:1
Criterios de inclusion Kit+ y =3 cm Riesgo intermedio y alto Riesgo alto
Objetivo SLR SG—SLFI SLR
SLFI: 87% frente a 84%, SLR: 71,7% frente a 52%,
Beneficio SLR:80 % frente a 75%, HR 0,79, p=0,21 HR 0,6, p < 0,001
HR 0.6, p < 0,001 SLR: 69% frente a 63%, SG: 92% frente a 58%, HR
p <0,001 0,6, p=10,036
Seguimiento 74 meses 56,4 meses 90 meses
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beneficio en SLR en la poblacién por ITT frente a pla-
cebo (98% frente a 83%, HR 0,35, p < 0,001), aunque
sin diferencias en SG (99,2% frente a 99,7%, p = 0,47).
Cuando se analizaron los resultados en funcién del tama-
o, se objetivé que este beneficio en SLR era solo para
los tumores grandes (con un tamafio de entre 6-10 cm,
SLR del 98% con imatinib frente al 76% con placebo,
p=0,05). Las diferencias eran atin mas acusadas en tumo-
res de mas de 10 cm (77% frente a 41%, p <0,0001) (20).

En 2014 Corless y cols. publicaron la actualizacién
de este estudio y, con una mediana de seguimiento de
74 meses, se mantuvo un incremento en SLR para la
rama con imatinib (HR 0,6, p < 0,001). Pese al mayor
seguimiento, un afio con imatinib no se tradujo en una
mejora de la SG, de tal forma que aquellos pacientes
con recaidas tras suspenderlo volvieron a presentar un
beneficio con su uso. En esta actualizacion se presentaron
los datos retrospectivos de la revisién patoldgica y del
andlisis mutacional, realizados en el 90% y en el 71% de
las muestras, respectivamente.

Se llevd a cabo un andlisis multivariante para SLR en
la rama con placebo sin que el genotipado resultase un
factor prondstico independiente, pese a que las delecio-
nes del exén 11 habian mostrado una asociacién en el
univariante (HR 2,46, IC 95% 1,19-5,10, p =0,05). En la
rama de tratamiento tampoco resulté una asociacion sig-
nificativa del genotipo con SLR (p = 0,13). En cambio, si
resultaron significativos en el multivariante, para ambas
ramas del estudio, el tamafio (peor en tumores grandes),
la localizacién (peor en intestino delgado) y el indice
mitético (peor por encima de 5 mitosis). Este tltimo fac-
tor fue el que con mds fuerza se asocié al detrimento en
SLR, de manera que los tumores con mds de 10 mitosis
tuvieron un HR de 7,81 (IC 95% 4,42-13,83, p < 0,001).

No obstante, si se observo un efecto positivo del uso
de imatinib adyuvante durante un afio frente a placebo
para SLR en aquellos pacientes con deleciones del exén
11 (p < 0,001). Por el contrario, no se observé un claro
beneficio en el resto de tipos de mutaciones analizadas de
KIT y PDGFRA ni en los pacientes WT. Sin embargo, es
necesario tener en cuenta el pequefio nimero de pacien-
tes analizados para cada subgrupo y el hecho de que,
dentro de las mutaciones del exén 9, para ambas ramas
del estudio los grupos no estaban bien equilibrados (21).

En 2004 se inici6 el ensayo fase III multicéntrico
EORTC 62024 Intergrupo, en el que colaboraron 12
paises (Australia, Bélgica, Dinamarca, Francia, Espaia,
Italia, el Reino Unido, Nueva Zelanda, Singapur, Holan-
da, Alemania y Polonia) y en el que se aleatoriz6 casi
900 pacientes durante 2 afios a tomar 400 mg diarios de
imatinib frente a observacién (22). Se incluyeron un 40%
de tumores de riesgo intermedio y el resto de alto riesgo,
segtn la clasificaciéon NIH 2002 de Fletcher. El objetivo
principal del estudio era la SG, aunque fue cambiado
en 2009 por supervivencia libre de “fallo a imatinib”
(SLFI) debido al pequefio nimero de fallecimientos y
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recaidas en la rama control. Se defini6 “fallo a imati-
nib” como el tiempo que transcurria desde el comienzo
de imatinib hasta la utilizacion de otro ITK, como una
medida indirecta de resistencias secundarias. Los resul-
tados intermedios de este estudio fueron publicados en
diciembre de 2015. Tras un seguimiento de 4,7 afios no
hubo diferencias en la SLFI a los 5 afios (87% para ima-
tinib frente al 84% para placebo, HR 0,79, p = 0,21) ni
en la SG alos 5 afios (100% para imatinib frene al 99%
para placebo). Sin embargo, de forma consistente con el
resto de estudios, se demostrd un claro beneficio en SLR
para el imatinib, tanto a los 3 afos (84% frente a 66%)
como a los 5 afios (69% frente a 63%), p < 0,001. En
ESMO 2017 se comunicaron los datos del andlisis final
tras 9,1 afios de seguimiento sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas entre ambas ramas para
SLFI (p = 0,307) ni para SG (p = 0,429) tanto a 5 como
a 10 afios, y manteniéndose el beneficio en SLR para
la rama experimental con imatinib (23). Sin embargo,
atin no han sido publicados los datos de supervivencia
en funcién del estatus mutacional de los tumores de los
pacientes incluidos en este estudio.

La primera publicacién del estudio SSG XVIII/AIO,
ensayo fase III aleatorizado multicéntrico, fue realizada
por Joensuu en 2012 tras 4,5 afios de seguimiento, que
mostré beneficio en su objetivo primario —SLR— (y,
sorprendentemente, también en SG) para 3 afios de ima-
tinib. De esta forma, quedé establecida la duracidn estan-
dar del tratamiento con imatinib adyuvante que seguimos
en la actualidad (24).

Entre 2004 y 2008 se incluyeron casi 400 tumores kit +
de alto riesgo (mayores de 10 cm o mds de 10 mitosis
o mas de 5 cm y mds de 5 mitosis o cdpsula rota) que
fueron aleatorizados 1:1 a recibir 3 afios frente a 1 afio
de imatinib 400 mg/d{a. La actualizacién, publicada en
2016 tras 90 meses de seguimiento, mantiene el beneficio
comunicado previamente, con una SLR a los 5 afios del
71,1% para la rama de 3 afios de imatinib frente al 52,3
% para 1 aiio (HR 0,6, IC 95% (0,44-0,81, p < 0,001)
y una SG a los 5 afios del 91,9% frente al 58,3%, res-
pectivamente (HR 0,6, IC 95% (0,37-0,97, p = 0,036).
El tratamiento con imatinib durante 3 afos fue relativa-
mente bien tolerado y no supuso mds eventos cardiacos
ni segundas neoplasias (25).

Recientemente se publicaron los datos del andlisis
mutacional actualizado tras un seguimiento de 88 meses
(26). De los 400 pacientes incluidos en el estudio, pudo
realizarse el genotipado a 341 con muestra tumoral ade-
cuada. En un 80,4% de los casos se encontrd una muta-
cion en KIT; en un 12,6%, una mutacion en PDGFRA,
y solo un 7% de los pacientes carecia de mutaciones
en ambos genes (fueron considerados WT). Dentro de
las mutaciones halladas en KIT, las mas frecuentes fue-
ron las del ex6n 11, de las que un 54,4% deleciones o
inserciones-deleciones. Los pacientes con mutaciones
en PDGFRA o en el ex6n 11 que no eran deleciones
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(es decir, sustituciones, mutaciones puntuales o insercio-
nes) tuvieron mejor prondstico, con una SLR favorable
respecto a aquellos con deleciones o inserciones-dele-
ciones en el exén 11 o mutaciones en el ex6n 9. Sin
embargo, los pacientes con algin tipo de delecién en el
exon 11 (es decir, los de peor prondstico) fueron los que
obtuvieron mayor beneficio del tratamiento con 3 afios de
imatinib respecto a recibir solo 1 afio, con una SLR a los
5 afios del 71% frente al 41,3%, p < 0,001. En el resto de
mutaciones estudiadas del ex6n 11 y en las mutaciones
del ex6n 9 no se observaron diferencias estadisticamente
significativas para SLR entre ambas ramas de tratamien-
to con imatinib. Ademads, 30 pacientes con la mutacién
critica p. TrpS57_Lys558del tuvieron atin peor prondstico
que el resto de pacientes incluidos en el estudio, con una
SLR alos 5 afios del 48,3% frente al 65,2%, p = 0,001.

Sin embargo, cuando se analizé el prondstico en fun-
cién del tiempo de tratamiento con imatinib recibido,
se objetivé que las deleciones del ex6n 11, incluidas
aquellas que afectan a los codones 557 y/o 558 y a la
mutacion critica p.Trp557_Lys558del, se asociaban a un
mal prondstico con peor SLR al recibir solo 1 afio de
imatinib. Sin embargo, en el brazo de 3 afios de imatinib
dicha asociacién se perdia y dejaban de ser factores con
un impacto negativo sobre la SLR. De la misma manera,
se observo que, dentro del subgrupo analizado de dele-
ciones del exdn 11, aquellos tumores con indice mitdtico
mds alto perdian su asociacidn a peor prondstico si la
duracién de imatinib era de 3 afios.

A través principalmente de estos dos dltimos ensayos,
se evidencia el importante nimero de recaidas a los 6-18
meses tras la finalizacion del tratamiento con imatinib.
Ademds, la publicacién de este andlisis exploratorio del
genotipado del SSG XVIII/AIO ha puesto de relevancia
el efecto que una mayor duracién del tratamiento con
imatinib puede tener sobre el riesgo de recurrencia, cam-
biando incluso el efecto prondstico de factores conoci-
dos, como el estatus mutacional y el nimero de mitosis.

Todo ello refleja la incertidumbre existente en cuanto
a la correcta duracién del tratamiento adyuvante y, si de
ser mayor, llegariamos a ser capaces no solo de retrasar
las recaidas. sino de curar a los pacientes.

Intentando aclarar este hecho, se llevé a cabo el ensa-
yo fase I PERSIST 5 (NCT00867113), estudio realizado
en Estados Unidos, no aleatorizado, de un solo brazo,
con objetivo primario SLR y en el que se administré 400
mg diarios de imatinib durante 5 afios a 85 pacientes con
GIST localizado operado y de riesgo significativo (es
decir, incluyeron tanto riesgo alto como intermedio). La
SLR alos 5 afios fue del 90%, aunque la tasa de discon-
tinuaciones antes de los 5 afios fue del 49% (27).

En la misma linea estdn, por un lado, el ensayo fase
II SSG XXII-GEIS42 (NCT02413736), en el que se ran-
domiza a pacientes con tumores de alto riesgo tras haber
completado 3 afios de imatinib a continuar hasta 5 afios
frente a observacién y, por otro, el ensayo ImadGIST
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(NCT2260505) liderado por el grupo francés, un fase II1
randomizado que compara 3 afios de imatinib frente a 6
en pacientes con riesgo de recaida = 35%. Actualmente,
ambos en proceso de reclutamiento. Atn habremos de
esperar unos afios para conocer sus resultados.

En base a los resultados de estos ensayos clinicos fase
III, las gufas clinicas internacionales (ESMO, NCCN)
y nacionales (SEOM, GEIS) recomiendan tratamiento
adyuvante con imatinib durante 3 afios en pacientes de
alto riesgo (1-4). El tratamiento en pacientes de bajo
riesgo no estd indicado en ninguna de ellas. Por tanto, es
esencial establecer de forma correcta el riesgo de recai-
da de los pacientes con un GIST operado, utilizando
para ello los sistemas de clasificacion mds actualizados
(NIH modificada), asi como otras herramientas de apoyo
para el calculo individualizado, como los nomogramas
de Gold y Rossi o los mapas continuos de Joensuu.

SITUACIONES CONTROVERTIDAS Y PAPEL
DEL GENOTIPADO

Hay éreas grises que las gufas no aclaran y que siguen
generando controversia en su manejo (6). Este es el
caso de los pacientes de riesgo intermedio, en los que
no hay evidencia suficiente derivada de estudios fase III
randomizados para recomendar que sean tratados con
imatinib de forma sistemadtica, con lo que la decisién
queda a criterio del médico y paciente. Sin embargo, en
esta situacion de riesgo intermedio la guia NCCN deja
la puerta abierta a realizar un afio de imatinib en base a
que este tipo de pacientes estaba incluido en el estudio
ACOSOG Z9001.

En el caso de la ruptura capsular, la recomendacién
undnime de las guias es realizar tratamiento adyuvante
durante al menos tres afios, aunque la duracién éptima
seria indefinida, lo que es especialmente dificil de plan-
tear en pacientes jévenes. Por otro lado, Casali presen-
té en ESMO 2017 los datos del subgrupo de pacientes
con ruptura capsular dentro del estudio EORTC 62024
Intergrupo, sin que se encontrara en ellos beneficio ni
en SLFI ni SG por recibir tratamiento con imatinib (23).
En el andlisis exploratorio del estudio SSG XVIII/AIO
publicado en JAMA el pasado afio no se han comunicado
los datos a mds seguimiento del impacto de la duracién
de imatinib sobre la ruptura capsular (26).

Aun asf, hay consenso en la comunidad cientifica para
considerarlos como tumores con enfermedad microme-
tastdsica y, por tanto, ofrecerles un tratamiento hasta pro-
gresion como en la enfermedad diseminada. Por tltimo,
en situaciones de cirugia de borde afecto (R1), la reesci-
sién puede contemplarse en casos seleccionados, aunque
las recomendaciones no son undnimes al no estar claro
que esta actitud impacte en la supervivencia. Ante todo,
primero es necesario clasificar al paciente segin su ries-
go de recaida, pues en casos de tumores de bajo riesgo,
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y cuando la ampliacién de bordes pueda implicar una
alteracion funcional severa, es obligado comentar con el
paciente la posibilidad de una actitud expectante frente a
una accidén quirtirgica agresiva con secuelas funcionales.

La integracién del genotipo en los sistemas de clasi-
ficacion de riesgo sigue siendo un tema discutido, pero
podria ser de ayuda para establecer mejor el riesgo de
recaida de los pacientes. Las tnicas recomendaciones
especificas realizadas por las guias clinicas respecto al
genotipo son las siguientes:

— En tumores con la mutacién resistente en PDGFRA
D842V, no debe realizarse tratamiento con imatinib
adyuvante, dado que no aporta beneficio.

— En tumores WT con presencia de mutacién NF1
debe evitarse el tratamiento adyuvante. En el resto
de casos WT —que son la mayoria—, se necesitan
mads datos de ensayos clinicos para una recomenda-
cién sistemdtica de como proceder y, por el momen-
to, la decisién de iniciar tratamiento con imatinib
adyuvante debe ser individualizada.

— En tumores con mutaciones del exén 9 se desco-
noce cudl es la dosis éptima de imatinib. Extrapo-
lando los datos obtenidos en enfermedad disemi-
nada, parece que la dosis de 800 mg diarios podria
ser mds eficaz. Sin embargo, no hay estudios en
adyuvancia que valoren dicha dosis, por lo que este
escenario no estd aprobado.

— Para el resto de mutaciones parece claro el bene-
ficio con imatinib a la dosis estdndar de 400 mg
diarios.

El grupo GEIS comunic6 en ESMO 2014 los resulta-
dos de un estudio retrospectivo para valorar la influencia
del genotipado en el riesgo de recaida que se realizé en
una muestra de 394 GIST localizados. Con una mediana
de seguimiento de 84 meses, la SLR a los 7 afios fue del
60% para los tumores de riesgo intermedio y del 34%
para los de alto riesgo (p = 0,0001). Cuando se analiz6
el impacto que tenia la presencia de la delecién de los
codones 557-558 del ex6n 11 en el riesgo de recaida para
los tres grupos de riesgo, se objetivo un detrimento en la
SLR a 7 afos en el grupo de riesgo intermedio, en este
caso, del 26% (p = 0,009), un valor muy similar al que
presentaban los pacientes de alto riesgo. Tras el andli-
sis multivariante, la presencia de la delecidn 557-558
se mantuvo como un factor de pronéstico independiente
para SLR (p = 0,042) (28).

En la misma linea, el grupo de Wozniak publicé resul-
tados prondsticos similares tras el andlisis retrospectivo
de una serie de 1.056 pacientes con GIST localizado (R1/
RO). En el andlisis multivariante encontraron también
que el genotipo era un factor independiente de mal pro-
néstico (p < 0,0001). Con una mediana de seguimiento
de 52 meses, la presencia de mutaciones del exén 9 (HR
1,47, p = 0,037) y la delecién 557-558 del exén 11 en
tumores gdstricos (HR 1,45, p = 0,004) suponia unas
tasas de SLR a los 5 afios del 37,9% y 33,1%, respec-
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tivamente. En base a esto, establecieron un algoritmo
de manejo del GIST localizado, de forma que aquellos
pacientes con GIST gastrico de riesgo intermedio y dele-
cién 557-558 debian tratarse con imatinib durante 3 afios
ante las altas posibilidades de recaida, muy similares a
las de los tumores de alto riesgo (29).
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GIST: tratamiento para la enfermedad avanzada
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RESUMEN

E1 GIST es un tumor resistente a quimioterapia, con menos de
un 5% de respuestas. Imatinib, inhibidor de tirosina quinasa
de KIT y PDGFR, es el tratamiento de eleccion en primera linea
en pacientes con GIST avanzado, a dosis de 400 mg/d, con tasas
de respuesta del 45%, SLP de 18 meses y SG de 55 meses.

Las dos opciones en segunda linea son sunitinib e imati-
nib a 800 mg (esta segunda alternativa parece mas beneficiosa
para los pacientes portadores de mutacion de KIT en exén 9).
regorafenib es el tnico farmaco aprobado en tercera linea. El
conocimiento del perfil mutacional tiene un valor prondstico y
predictivo de respuesta que, probablemente, en un futuro nos
ayudard a seleccionar mejor los tratamientos para pacientes
con genotipo especifico. El papel de la cirugia en el estadio
avanzado es controvertido, aunque puede plantearse de mane-
ra individualizada en casos con enfermedad oligometastdsica
en respuesta al tratamiento y siempre que se prevea una ciru-
gia completa.

PALABRAS CLAVE: GIST Avanzado. Tratamiento. Imati-
nib. Sunitinib. Regorafenib.

GIST: TRATAMIENTO PARA LA ENFERMEDAD AVANZADA

El GIST es el cldsico ejemplo de tumor resistente a
quimioterapia, con menos de un 5% de respuestas y una
supervivencia mediana de 14 meses. El estudio molecu-
lar de estos tumores (tema tratado en capitulos previos)
ha facilitado el desarrollo de terapias diana, como los
inhibidores de tirosina quinasa. La mayoria de los GIST
expresan KIT, y su mutacién es la causa de la activacion
constitutiva mas frecuente en estos tumores. Mesilato de
imatinib (STI571, Gleevec™, Novartis Pharmaceuticals,
Basel, Suiza) es un inhibidor de tirosina quinasa selectivo

ABSTRACT

GISTs are tumor resistant to chemotherapy, with less
than 5% of cases responding. Imatinib, a tyrosine kinase in-
hibitor against KIT and PDGFR is the front line treatment
in patients with advanced GIST. At a dose of 400 mg/d,
45% patients achieve a response, 18 months of PFS and
55 months of OS.

Sunitinib and imatinib at 800 mg are both options that can
be used as a second line treatment; this last alternative seems
more beneficial for patients carrying the KIT mutation in
exon 9. Regorafenib is the only drug approved as a third line
treatment. The knowledge of the mutational profile has a prog-
nostic and predictive value and, hopefully, in the near future,
will help us to select the best approach for patients carrying
a specific genotype. The role of surgery in the advance setting
is controversial but might be considered in cases with oligo-
metastatic disease, when it is responding to treatment and only
when a complete surgery is feasible.

KEY WORDS: Advanced GIST. Treatment. Imatinib. Sunitin-
ib. Regorafenib.

para ABL, BCR-ABL, KIT y PDGFR, y es el tratamiento
de eleccion en pacientes con GIST avanzado, metastasico
o irresecable quirdrgicamente.

La dosis estdndar de imatinib es de 400 mg/dia, y
fue determinada a raiz de dos ensayos clinicos fase III
aleatorizados, el EORTC-ISG-AGITG y el NASG-S0033
(1,2). Estos dos estudios incluyeron pacientes con GIST
metastdsico o irresecable, con expresion de KIT, y fue-
ron aleatorizados a recibir imatinib a dosis de 400 u 800
mg/dia. El primer estudio tenfa como objetivo primario
la supervivencia libre de progresién (SLP) y el segun-
do, la supervivencia global (SG). Aunque en el ensayo
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de la EORTC inicialmente los datos demostraban una
mejoria en SLP en la rama de dosis altas, esto no se
confirmé con un mayor seguimiento. Ninguno de los dos
demostré un impacto sobre la SG, aunque si una mayor
toxicidad en los pacientes que recibian la dosis superior.

Asf pues, la SLP con imatinib a dosis de 400 mg fue
de 18 meses y la SG, de 55 meses. Las tasas de respues-
ta con 400 mg fueron similares en ambos estudios: 5%
de casos con respuesta completa; 40% y 45%, respuesta
parcial y 25% y 32%, con enfermedad estable (1,2).

Los efectos adversos grado 3-4 mds frecuentes fue-
ron la anemia, granulocitopenia, edema, fatiga, ndusea,
diarrea y dolor pleuritico. No obstante, la mayoria de
toxicidades fueron moderadas.

Otro dato interesante que aportaron estos estudios fue
la respuesta al aumento de dosis, ya que en los pacientes
que progresaban a la dosis de 400 mg se permitia aumen-
tar la dosis a 800 mg. En ambos estudios se vio una
estabilizacidn de la enfermedad al incrementar la dosis
(29% y 28%) e incluso algunas respuestas (2% y 3%) (3).

Por otro lado, cabe afiadir en este apartado que datos
procedentes de otros estudios indican que, en los pacientes
intervenidos de GIST de alto riesgo que progresan después
de completar un tratamiento adyuvante con imatinib, el
retratamiento sigue siendo efectivo (84% de respuestas).
Asi pues, la primera linea de tratamiento en pacientes que
han finalizado la adyuvancia sigue siendo imatinib (4).

IMPACTO DEL GENOTIPADO EN EL TRATAMIENTO
DE PRIMERA LINEA

Aunque durante mucho tiempo la primera linea estan-
dar en todos los pacientes con GIST metastdsico o irre-
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secable ha sido imatinib, actualmente se conoce que no
todos los pacientes responden igual. Esto se debe a que
los tumores presentan mutaciones con diferente sensibili-
dad, e incluso algunas de ellas son totalmente resistentes.

En los dos estudios previamente mencionados (EORTC
y NASG), se estudio el perfil mutacional del GIST. Uno
de los resultados a destacar es que los pacientes porta-
dores de la mutacién en exén 11 de KIT tenian una SLP
y SG superior al resto. La SG para los pacientes con
mutacion de KIT en exdn 11 fue de 60 meses, mientras
que fue de 38,4 meses en los portadores de mutacién en
exon 9 y 49 meses para los wild type (sin mutacién
en KIT ni PDFGRA). No obstante, la tnica diferencia
estadisticamente significativa fue entre la mutacién en
el exén 11 y en el resto de poblacién (5,6). Las tasas
de respuesta a imatinib (respuesta completa o parcial)
también fueron mejores para los pacientes con mutacion
en el exén 11: 71,7% frente a 44,4% y 44,6% en caso
de mutacién en el exén 9 y wild type, respectivamente,
y el tiempo a la progresién tumoral fue de 24,7 meses
frente a 16,7 meses (ex6n 9) y 12,8 meses (wild type)
(5) (Tabla I).

El estudio de la EORTC indic6 que los pacientes por-
tadores de la mutacion en el exén 9 tenian una mayor
SLP con la dosis de 800 mg respecto al resto de pacien-
tes. Sin embargo, en el estudio NASG-S0033 no se con-
firmé un impacto en SLP ni en SG, aunque la tasa de
respuesta si fue mayor (5,7). Posteriormente, se publicé
el metandlisis que revisd los 1.640 pacientes tratados en
ambos ensayos (8). La presencia de la mutacién en el
ex6n 9 de KIT fue el tinico factor predictivo de respuesta
al tratamiento con altas dosis (47% con dosis de 800 mg/
dia frente al 21% con dosis de 400 mg/dia, p = 0,0037)
que conferia, ademds, un aumento en SLP. No obstante,

TABLAI

TASAS DE RESPUESTA A IMATINIB SEGUN EL GENOTIPO (5)

Tumor genotype Vvs. objective clinical response for all CD117 + tumors

Genotype
KIT 8 KIT 9 KIT 11 wr KIT 13 KIT 17 PDGFRA PDGFRA
Response 12 18
No. %  No. % No. % No. % No. % No. % No. %  No. %
CR 1 3.1 18 64 3 4.5 0 00
PR 1 1000 11 344 162 572 22 328 2 400 1 250 1 1000 1 250
SD 12 375 53 187 19 284 1 200 2 500 2 500
PD 3 94 18 64 12 179 1 200 1 250 1 250
NA 5 156 32 113 11 164 1 200
1 32 283 67 5 4 1 4

Nota: Responses were reported for both confirmed and unconfirmed tumor from eligible patiens.
KIT 8: mutation of KIT exon 8; WT: wild type (no mutation of KIT of PDGFRA; CR: complete response; PR: partial response;
SD: stable disease; PD: progressive disease; NA: not assessable.
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dado que estos datos no se traducen en un impacto en
SG, el uso de imatinib a dosis de 800 mg/dia en pacientes
portadores de mutacién de KIT en el exén 9 sigue siendo
un tema de controversia (Fig. 1). Su eleccién debe indi-
vidualizarse para cada paciente teniendo en cuenta los
posibles beneficios y toxicidad.

Aunque infrecuente, y poco representada en los
estudios realizados, los pacientes con la mutacién mas
frecuente de PDGFRA, la D842V, son completamente
resistentes a imatinib (9). Ningin estudio ha demostrado
respuestas y, en los pacientes que han conseguido una
estabilizacion de la enfermedad, esta ha durado unos
pocos meses. Asi pues, actualmente estdn probdndose
moléculas diana contra este genotipo especifico, algunas
de ellas con resultados esperanzadores, como crenola-
nib y avapritinib (BLU-285) (10,11). Otras mutaciones
menos frecuentes de PDGFRA también han demostrado
resistencia a imatinib in vitro (D842Y, DI843-8431IM),
mientras que algunas, como la V561D, son extremada-
mente sensibles, con datos de respuesta parecidos a la
mutacion en exén 11 de KIT (7,9,12).

Finalmente, recopilando todos estos datos, podemos
concluir que el conocimiento de la biologia molecu-
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Fig. 1. SLP y B: SG segiin genotipado en pacientes tratados
con Imatinib a 400 mg/dia y 800 mg/dia (8).
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lar del tumor nos aporta una informacién prondstica y
predictiva, importante antes del inicio de una terapia.
Probablemente, en un futuro cercano serd determinante
para aplicar el tratamiento adecuado a cada paciente y
mutacion.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA

La eficacia citotdxica de imatinib puede verse a par-
tir de las 4 semanas de su inicio, cuando se produce el
fenémeno llamado “degeneracién mixoide”, en el que
las células neopldsicas son sustituidas por un material
mixoide compuesto por células necréticas (13). Aun asf,
imatinib no es tinicamente un agente citotxico, sino que
también es citostatico, de modo que algunas de las célu-
las del GIST pueden permanecer en modo quiescente y, a
lo largo del tiempo, desarrollar mutaciones de resistencia
al tratamiento y proliferar (14). Las mutaciones primarias
(que se dan hasta en un 15% de casos) y la aparicién
de mutaciones de resistencias secundarias llevan a una
inevitable progresién tumoral (15). Asi pues, aunque se
trata de un tratamiento bien tolerado y ofrece un prolon-
gado periodo de supervivencia libre de progresion (con
una mediana de 24 meses) (1), la eficacia de imatinib esta
limitada a dichas mutaciones.

Antes de plantear un cambio de actitud terapéutica
en pacientes con GIST metastdsico en tratamiento con
imatinib, deben tomarse una serie de consideraciones:
confirmar que se trate de una progresion real y no de una
respuesta tipo CHOI (16), asegurar que el paciente estd
cumpliendo correctamente con la posologia y descartar
interacciones farmacoldgicas que reduzcan los niveles
sanguineos del farmaco (17,18). Una vez confirmada la
progresion, deben plantearse las diferentes alternativas.

El aumento de dosis de imatinib, de 400 mg/dia a
800 mg/dia, puede ser una opcién. En los dos estudios
comentados previamente en primera linea (EORTC-
ISG-AGITG y el American Intergroup study -S0033),
los pacientes que progresaban y hacian cruzamiento a
la rama de 800 mg/dia obtuvieron respuestas parciales o
enfermedad estable (30% en ambos ensayos) (1,2). En
el estudio de la EORTC, el tiempo medio a la progresion
fue dnicamente de 81 dias, aunque el 18% de los pacien-
tes se mantuvo sin progresion durante 1 afio mas después
del incremento de la dosis (3).

La otra opcién de tratamiento en segunda linea es
Sunitinib. Maleato de sunitinib (SUTENT, SU11248,;
Pfizer, Nueva York, Estados Unidos) es un inhibidor
multiquinasa activo frente a KIT, PDGFRA y las tres
isoformas del receptor de VEGF, caracteristica que le
diferencia de imatinib. El estudio fase III, que le dio la
aprobacién en segunda linea, aleatorizé (2:1) 312 pacien-
tes con GIST avanzado en progresion a imatinib a recibir
sunitinib a dosis de 50 mg durante 4 semanas en ciclos
de 6 semanas o placebo (19). La SLP en los pacientes
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tratados con sunitinib fue de 27,3 semanas frente a 6,4
semanas en la rama control (HR 0,33, 95%, CI10,23-0,47,
p <0,0001). La respuesta al tratamiento fue modesta, con
un 7% de respuestas parciales, aunque con un 58% de
pacientes con enfermedad estable.

Las toxicidades grado 3 mds comunes fueron fatiga,
sindrome mano-pie, hipertension, diarrea y trastornos
hematoldgicos en las tres series, aunque cabe destacar
que la fatiga en cualquier grado se dio hasta en un 20%
en pacientes con placebo (frente al 29% en la rama del
farmaco). Estudios posteriores han observado que la
hipertension parece correlacionarse con la eficacia al
tratamiento (20). Otros efectos adversos caracteristi-
cos de sunitinib son el cambio en la coloracién de la
piel y el pelo, la estomatitis y el hipotiroidismo. La
posologia de sunitinib a 37,5 mg/dia de manera con-
tinua es una alternativa eficaz, con un mejor perfil de
seguridad (21).

Un estudio intent6 dilucidar el mejor tratamiento de
segunda linea entre la escalada de imatinib a 800 mg/dia
o sunitinib en pacientes con GIST portadores de la muta-
cién en el exén 11 de KIT (22). Se trata de un estudio
retrospectivo en el que se evaluaron 79 pacientes (64%)
que habfan recibido imatinib 800 mg/dia 'y 44 (36%) a los
que se les habia administrado sunitinib (28 pacientes con
el esquema de 50 mg 4 semanas on/2 off 'y 16 tratados
con 37,5 mg continuado). Los pacientes que progresaban
al aumento de dosis de imatinib se trataban con sunitinib.
Se observé un beneficio clinico en 46 de los 79 pacientes
(58,2%) del grupo de escalada de dosis a 800 mg/dia, con
respuesta parcial en el 18,9%. En el grupo de sunitinib,
un 65,9% de pacientes (29 de 44) tuvo un beneficio cli-
nico, con un 31,8% de pacientes (14 de 44) con respuesta
parcial. Las diferencias entre los dos grupos no fueron
estadisticamente significativas ni en beneficio clinico ni
en tasa de respuestas (p =0,5194 y p = 0,1660).

El tiempo a la progresiéon fue mejor en los pacien-
tes que recibian sunitinib: 10 meses (95% CI, 9,7-10,9)
frente a 5 meses (95% Cl, 3,6-6,7) para los tratados con
imatinib a 800 mg/dia (p = 0,012). Un andlisis de sub-
grupos determind que imatinib era menos efectivo en los
pacientes que tenian una delecién en el exén 11 de KIT
que en los pacientes portadores de otra mutacién en dicho
exon. No se observaron diferencias significativas en SG,
probablemente por el cruzamiento, asi como tampoco en
la eficacia de los dos esquemas de sunitinib.

Asfi pues, podemos concluir que las dos alternativas
en segunda linea son sunitinib y el aumento de dosis
de imatinib a 800 mg/dfa. Esta segunda opcién parece
mads beneficiosa para los pacientes portadores de muta-
ci6én en exdén 9. Del mismo modo, los pacientes con esta
mutacién (exén 9 de KIT) obtienen un mayor benefi-
cio clinico que los pacientes con tumores con mutacion
en el exon 11 (58% frente al 34% en beneficio clini-
co 'y 37% frente al 5% en respuestas, respectivamente;
p = 0,002), con mejor SLP y SG. Por otro lado,
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los pacientes con mutaciones secundarias en el exén 13
y 14 de KIT parecen beneficiarse mas del tratamiento
con sunitinib que aquellos con mutacién en el exén 17
y 18 de KIT (7,8 frente a 2,3 meses en SLP [p=0,0157] y
13 frente a 4 meses en SG [p = 0,16]) (23).

TRATAMIENTO TRAS PROGRESION A SUNITINIB

Actualmente, el Unico tratamiento aprobado a la pro-
gresion de sunitinib es regorafenib.

Regorafenib es un fdrmaco inhibidor multiquinasa
que bloquea quinasas implicadas en la angiogénesis
(VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3 y TIE2), la oncogé-
nesis (KIT, RET, RAF-1, BRAF y BRAFV600E) y el
microambiente tumoral (PDGFR y FGFR). Estudios pre-
clinicos demostraron la actividad del formaco en GIST
y otros modelos tumorales (24), por lo que prosiguid
su investigacién centrada en pacientes con GIST en un
estudio fase 2. En este estudio, se confirmo su actividad
en pacientes con GIST resistentes a tratamientos tirosi-
na quinasa previos, consiguiendo una SLP de 10 meses
(25). A raiz de estos datos, se decidi6 realizar el estudio
fase III aleatorizado contra placebo (2:1), en el que se
incluyeron pacientes con GIST metastdsico o irreseca-
ble en progresion a imatinib y/o sunitinib (el 97% habia
recibido previamente ambos farmacos) (26). Regorafenib
fue prescrito a dosis de 160 mg/dia durante 3 semanas
en ciclos de 4 semanas y las toxicidades grado 3 mas
frecuentes fueron la hipertensién (23,5%), el sindro-
me mano-pie (19,7%) y la diarrea (5,3%). El sindrome
mano-pie, en cualquier grado, se dio en mas de la mitad
de los pacientes tratados (56,1%).

La SLP fue de 4,8 meses para los pacientes que reci-
bieron Regorafenib frente a 0,9 meses para el grupo de
placebo (HR 0,27; 95% CI, 0,19-0,39; p < 0,0001), y
en el 75,9% de pacientes tratados con regorafenib (101
de 133) se objetivé un beneficio clinico (4,5% respues-
ta parcial y 71,4% enfermedad estable). Estos datos no
impactaron en la SG, probablemente por el entrecruza-
miento de pacientes.

TRATAMIENTO A LA PROGRESION A IMATINIB, SUNITINIB
Y REGORAFENIB

Dado que no hay tratamientos aprobados a la progre-
sién de estos tres farmacos tirosina quinasa, la primera
actitud a considerar es la inclusién de los pacientes en
un ensayo clinico.

Otra alternativa a plantear puede ser el retratamien-
to con imatinib o con alguno de los agentes tirosina
quinasa recibidos previamente, aunque la eficacia es
escasa y no parece impactar en la calidad de vida, por
lo que en estos casos hay que tener en cuenta el balance
riesgo-beneficio (27,28).
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Otros tratamientos tirosina quinasa, como sorafenib,
pazopanib y ponatinib, han sido testados en pacientes
con GIST, aunque la evidencia es menor. Sorafenib
(Nexavar, Bayer Healthcare Pharmaceuticals y ONYX
Pharmaceuticals) demostré actividad en pacientes con
GIST en progresion a imatinib y sunitinib en dos estu-
dios fase I1 (29,30). La dosis utilizada fue de 400 mg/12
horas, obteniendo respuestas en el 13% de los pacien-
tes y enfermedad estable en mas del 50%. La SLP fue
de 4,9y 5,3 meses en cada uno de los estudios y la SG de
9,7 y 13 meses. Por tanto, tanto los datos de eficacia
como la toxicidad son muy parecidos a los obtenidos
con regorafenib.

Pazopanib (Votrient, GlaxoSmithKilne, Philadelphia,
PA) también ha sido ensayado en el mismo perfil de
pacientes en dos estudios. El estudio fase Il PAZOGIST
obtuvo una SLP a 4 meses del 45% (frente al 18% con
placebo; p = 0,03) y SLP de 3,4 meses. Posteriormente,
otro estudio reporté una SLP de 1,9 meses (31,32). Asi
pues, en conclusion, pazopanib tampoco aporta mayor
eficacia que regorafenib.

Ponatinib es un farmaco inhibidor de KIT —incluyen-
do los casos con mutacién en el exén 17—y de PDGFRA.
Se han presentado datos prometedores del estudio fase II
en pacientes pretratados con varias lineas (el 74% de
casos habia recibido 4 lineas). El beneficio clinico en
portadores de la mutacién primaria en el exén 11 fue
del 55% (33). Actualmente hay otro ensayo fase II en
reclutamiento (POETIG).

Para concluir, con los datos de los que disponemos en
la actualidad podemos decir que el retratamiento puede
ser una opcion en pacientes seleccionados y que el res-
to de tratamientos ensayados tiene poca evidencia que
apoye su uso.

TRATAMIENTOS EN FASE DE INVESTIGACION

Afortunadamente, en los dltimos afios se han inicia-
do estudios con nuevos farmacos (valatinib, masatinib,
crenolanib, avapritinib, DCC-2618) en pacientes con esta
patologfia, algunos de ellos con resultados prometedores,
aunque aun iniciales (10,11,34,35).

Todo indica que en los préximos afios el tratamiento
del GIST metastdsico puede sufrir cambios interesantes
(al menos en genotipos especificos) gracias a la incor-
poracién de nuevas terapias eficaces en pacientes porta-
dores de mutaciones infrecuentes.

TRATAMIENTO QUIRURGICO EN ENFERMEDAD
METASTASICA

El tratamiento quirdrgico del GIST metastdsico ha
sido, y sigue siendo, tema de controversia, por lo que
merece un apartado propio en este capitulo. Muy proba-
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blemente debido a la supervivencia prolongada de estos
pacientes, incluso en enfermedad avanzada, las interven-
ciones sobre el tumor primario y las metdstasis son tema
de constante investigacion.

En muchos tumores, incluyendo el sarcoma, la metas-
tasectomia ha conseguido aumentar el tiempo libre de
enfermedad o incluso su curacién. Diversos estudios
retrospectivos han objetivado una mejoria en supervi-
vencia en pacientes en respuesta a imatinib sometidos
a una cirugia completa de las metdstasis (36,37). La
cirugia parcial o debulking no parece impactar en el
prondstico (38).

Teodricamente, la reseccion de lesiones metastasicas
deberia eliminar las células quiescentes y evitar o retrasar
la aparicién de mutaciones de resistencia a imatinib. No
obstante, desafortunadamente, no se han podido realizar
estudios prospectivos aleatorizados con un gran nimero
de pacientes, y es poco probable que puedan llevarse
a cabo en un futuro, con lo que la evidencia sobre este
tema es limitada.

En un estudio con 39 pacientes diagnosticados de
GIST con metdstasis hepdticas, se objetivé mejor super-
vivencia en aquellos que se trataban con imatinib neoad-
yuvante (durante 6 meses) y cirugia seguida de imatinib
que en los que recibian tinicamente imatinib. La super-
vivencia a 1 afio fue del 100% en el primer grupo y del
89% en el segundo, mientras que a 3 afios fue del 85%
frente al 60%, respectivamente (39). Las diferencias en
supervivencia entre los dos grupos fueron estadistica-
mente significativas, e incluso se beneficiaron los pacien-
tes con escasa respuesta a imatinib.

Un segundo estudio prospectivo fase III intent6 reclu-
tar pacientes con GIST metastdsico en respuesta a imati-
nib (tratados durante 3-12 meses) y aleatorizarlos a seguir
con el tratamiento o realizar cirugia de la enfermedad
residual y seguir con imatinib. El estudio se cerré pre-
maturamente por falta de reclutamiento, con 41 pacientes
(de los 210 planeados). La SLP a 2 afios fue del 57,7%
en los pacientes solo con imatinib y del 88,4% en la rama
de cirugia, mientras que la SG fue de 49 meses en el
primer grupo y no se alcanz6 en el segundo. No se consi-
guieron diferencias estadisticamente significativas entre
la SG en las dos ramas de tratamiento, aunque si hubo
indicios de que la cirugia podia tener un beneficio (40).
Cabe destacar que ningtin paciente incluido tenfa metds-
tasis hepadticas.

Uno de los dltimos estudios publicados sobre el tema
intentd buscar factores prequirtrgicos que impactaran
sobre la supervivencia en pacientes con GIST que reci-
bian cirugia de la enfermedad metastdsica (41). Se con-
cluy6 que los pacientes oligometastdsicos y en respuesta
al tratamiento sistémico serfan los mejores candidatos
para la cirugia de las metdstasis, aunque algunos pacien-
tes en progresion podrian beneficiarse en menor grado.
El tiempo de tratamiento con imatinib previo a la cirugia
no fue factor prondstico.
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La recomendacién de cirugia de las metdstasis en
pacientes con GIST metastasico debe proponerse en caso
de que la enfermedad sea oligometastdsica y se encuen-
tre en respuesta al tratamiento, siempre que se prevea
una cirugia completa. La reseccién del tumor primario
tiene un objetivo diferente, por lo que debe considerarse
como tratamiento paliativo en pacientes que presenten
sintomas como el sangrado, el dolor, la oclusién o la
perforacion.

En cualquier caso, si puede determinarse que en
pacientes metastdsicos con intervencién completa y
libres de enfermedad debe mantenerse el tratamiento con
imatinib de por vida, ya que la persistencia de enfer-

ANEXO 1: ALGORITMO DE TRATAMIENTO DEL GIST AVANZADO
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medad microscépica no tratada lleva a una inevitable
progresion y se ha demostrado que, aunque en el momen-
to de la progresion se reintroduzca imatinib, no todos
los pacientes responden de nuevo (42).
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