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Sarcomas de partes blandas y de los huesos: hacia un tratamiento
mas personalizado y mas multidisciplinario

A. CASADO, G. MARQUINA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Clinico San Carlos. Madrid

El diagnostico y tratamiento de los sarcomas de partes blandas es particularmente dificil y complejo en gran medida
debido a la profunda heterogeneidad de estas enfermedades. Si ademas tenemos en cuenta su baja incidencia, el amplio
abanico de posibles presentaciones que ocurren en todos los grupos de edad y en ambos sexos, el nimero de especia-
listas implicados y el desconocimiento de la etiologia de la mayor parte de las lesiones malignas y benignas de partes
blandas, se comprende la magnitud del problema.

Los sarcomas de partes blandas y de los huesos estan enmarcados en la problematica o terreno cientifico comtn
de los tumores raros, en los que se genera un lento escaso conocimiento cientifico, con limitaciones en la llamada
Medicina basada en la evidencia y en las guias de practica clinica, escasez de estudios de investigacion clinicos y de
investigacion basica, incorporacion muy paulatina de innovaciones, escaso impacto en las mejoras de supervivencia
con el paso de los afos, un limitado interés de las agencias y la industria privada, lo que a su vez conduce a un escaso
soporte econdmico para la investigacion e innovacion. En lo que se refiere a las aprobaciones de nuevos agentes en los
altimos afos, y dejando aparte los tumores del estroma gastrontestinal (GIST), como trabectedina en septiembre de
2007, pazopanib en mayo de 2012, mifamurtide en 2013, mesilato de eribulina en 2016 y recientemente, olaratumab,
en octubre de 2016, que han venido a mejorar substancialmente los tratamientos médicos en la Gltima década, pero
que sin duda se trata de un nimero muy limitado de nuevos farmacos para un nimero tan elevado de enfermedades.
Sin embargo, la mejora continua en el conocimiento molecular esta vislumbrando potenciales areas de progreso que,
afortunadamente, unido a las importantes mejoras en mualtiples disciplinas como diagndstico por imagen, diagndstico
histologico, cirugia, radioterapia y otras tecnologias, estan contribuyendo de manera significativa a la mejora de los
cuidados de nuestros pacientes con diagnostico de sarcomas. Es por ello que, conscientes de las mejoras que se estan
produciendo en este ambito de la Oncologfia, la revista Revisiones en Cdncer ha decidido dedicar tres nlmeros para una
revision en profundidad y con un enfoque muy multidisciplinario del estado actual de estas complejas enfermedades.
Sin duda, la colaboracion nacional e internacional es critica en enfermedades poco comunes, por lo que ademas de los
grupos profesionales nacionales, la colaboracion en programas clinicos y de investigacion translacional con otros grupos
y entramados o “networks” fuera de nuestras fronteras es esencial como en ninglin otro 4mbito de la Oncologia y se ve
reflejado en los diferentes articulos que componen estas monografias. Sin esta colaboracion el progreso seria mucho
mas lento o imposible, pero atin hay muchas oportunidades de desarrollo en el &mbito de la cooperacidn internacional
a las que se hacen referencia a lo largo de los textos de la monografia.

Sin embargo, y a pesar de los nuevos conocimientos en patologia molecular e inmunoterapia y otras disciplinas
médicas, tenemos todavia importantes desafios en el diagndstico y correcto tratamiento de nuestros enfermos. Los
diagnosticos siguen siendo tardios en muchos casos, con dificultades y graves barreras continuas al acceso a un manejo
experto en estas enfermedades que la administracion sanitaria en nuestro pafs debe mejorar con urgencia. Dada la baja
incidencia de los sarcomas, la mayoria del paiblico no es consciente de su existencia. En un estudio llevado a cabo en
el Reino Unido, se pudo establecer el tamaiio al diagnostico de 1.460 enfermos diagnosticados de sarcomas de partes
blandas y de los huesos. Se pudo confirmar que el tamafio medio de todos los sarcomas fue 10,7 cm, medida que no fue
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muy diferente para los sarcomas 0seos: 11,3 cm. La incidencia de metastasis al diagnostico se increment0 casi lineal-
mente con el tamafo tumoral y el prondstico fue peor de acuerdo con el incremento de tamafo (1).

La reciente creacion de centros de referencia CSUR es, sin duda, un importante paso hacia delante que nos acerca a
los paises mas avanzados de nuestro entorno y sin duda supondra una mejora en la calidad asistencial, docente e inves-
tigadora en nuestro medio. Pero queda mucho por hacer en la concienciacion de que estas enfermedades existen y que
deben referirse los pacientes lo antes posible a centros con experiencia. En este sentido, los médicos de cabecera y la
medicina primaria tienen una papel importante y requerira un esfuerzo por parte de todos mejorar la frecuente situacion
de diagnostico tardio actual. Cualquier lesion de partes blandas superior al tamano de una “pelota de golf” debe referirse
a un centro experto en sarcomas, lo que permitird un cuidado coordinado y multidisciplinario (2,3).

El reconocimiento de que se requieren unidades estructuradas, multidisciplinarias y bien coordinadas para tratar
estas enfermedades es alin un reto y paso necesario en el ambito de la atencion especializada. En este sentido, un grave
problema lo constituye la situacion de los sarcomas retroperitoneales, con una incidencia de en torno a 0,5 a 1 caso
por 100.000 habitantes (4). Uno de los principios y recomendaciones que méas se viene insistiendo repetidamente en el
documento de consenso del grupo de trabajo transatlantico para los sarcomas retroperitoneales es que estos pacientes
deben obligatoriamente ser referidos a equipos con experiencia, multidisciplinarios, de centros de referencia (5).

Las asociaciones de pacientes dentro y fuera de nuestro pais estan también ayudando en muchos dmbitos de actua-
cion y su incorporacion en las diferentes fases, desde el diagnostico, el tratamiento y cuidados médicos, va siendo una
realidad en el momento actual. Es de desear un progresivo papel mas relevante en la biisqueda de fondos econdmicos
para investigacion basica y académica, su colaboracion para facilitar a los pacientes la participacion en estudios de
investigacion liderados por la industria, pero también académicos, su implicacion en la evaluacion de proyectos de
investigacion, revision y redaccidon de documentos de informacidn para los enfermos, asi como su participacion en
bioética, agencias regulatorias y acceso a materiales bioldgicos de investigacion (6,7).
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RESUMEN

Los sarcomas constituyen una familia de tumores mesenqui-
males que se caracterizan por ser heterogéneos, de baja inciden-
cia y ubicuos. La heterogeneidad es inherente al hecho de que,
bajo el término de sarcomas, englobamos a mas de 50 subtipos
histoldgicos malignos. Y esto si nos referimos solo a los sarco-
mas de partes blandas. La incidencia de 5-6 nuevos casos por
100.000 habitantes y afio sitGan a los sarcomas como entidad
rara en su conjunto. Si considerdramos cada subtipo estarfamos
en cifras mucho més bajas. El hecho de que afecte a cualquier
parte del cuerpo afiade complejidad en la estrategia diagnosti-
co-terapéutica. Por todo lo anterior, se requieren centros con
capacidad de concentrar un alto volumen de pacientes y con
experiencia en trabajo multidisciplinar para poder ofrecer las
mejores garantfas de curacion y de funcionalidad.

Se consideran los articulos més relevantes que analizan el
impacto de los centros de referencia en el manejo inicial de los
sarcomas, asi como el impacto de la inversion diagnostica. Esta
altima implica que los sarcomas son tratados en un porcentaje
sustancial, sin un previo proceso de diagnostico y discusion.

La inversion diagnostica, es decir, iniciar con cirugfa no
planificada el primer procedimiento sin diagnostico previo, en
un paciente con sarcoma, conlleva siempre mayor morbilidad:
mayor fndice de amputaciones, de procedimientos de cirugfa
plastica y de bordes afectos que pueden impactar en una ma-
yor tasa de recaidas locales y a distancia. Los signos de alarma
(crecimiento reciente, masas mayores de 5 cm y profundas) han
mostrado ser (tiles para una derivacion precoz a centros de re-
ferencia. Hay multiples estudios que muestran ventajas de ser
derivados a centros de referencia ante la sospecha de sarcoma.

Para poder mejorar los resultados de control local, a distancia
y de funcionalidad en pacientes con sarcoma, es indispensable
poder derivar pacientes a centros de referencia. Es importante que
estos centros analicen sus resultados y se controle que mantienen
indices de curacion y de funcionalidad adecuados.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma. Sarcoma de partes blandas.
Osteosarcoma.

ABSTRACT

Sarcomas represent a group of mesenchymal tumors
characterized by their heterogeneity, low incidence, and
ubiquity. Heterogeneity is inherent in the fact that over 50
malignant histological subtypes may be found under the
sarcoma heading. Moreover, this applies only to soft tissue
sarcomas. With an incidence of 5-6 new cases per 100,000
population and year sarcomas may be considered rare con-
ditions overall; much lower rates are found for each sub-
type. The fact that any part of the body may be involved
adds complexity to the diagnostic-therapeutic approach.
From all the above, centers are required that may handle
a high volume of patients, with experience in multidiscipli-
nary team work, in order to offer guarantees of cure and
functionality.

Relevant articles discussing the impact of reference sites
on the initial management of sarcoma, as well as the impact of
diagnosis reversal, were considered. The latter implies that a
considerable proportion of sarcomas are treated without pri-
or diagnosis and discussion.

Diagnosis reversal, that is, the submission of patients with
sarcoma to initial unscheduled surgery without prior diagno-
sis always entails greater morbidity — higher rates of ampu-
tations, plastic surgery procedures, and affected borders that
may lead to higher local and distant recurrence rates. Alarm
signs (recent growth, deep masses with recent growth, lumps
larger than 5 cm and deep masses) have proven useful to facil-
itate early referral to reference centers. Multiple studies show
the benefits of such referral to reference sites when sarcoma
is suspected.

In order to improve local and distant control, as well as
functionality, in patients with sarcoma it is key that patients
may be referred to reference sites. Importantly, these centers
should analyze their results and guarantee adequate sustained
cure and functionality rates.

KEY WORDS: Sarcoma. Soft tissue sarcoma. Osteosarcoma.
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INTRODUCCION

Los sarcomas constituyen una familia extensa de
tumores mesenquimales que pueden afectar a tejidos
somaticos, de partes blandas, 6seos o viscerales. El
término de “sarcoma de partes blandas” (SPB) englo-
ba un grupo heterogéneo de mas de 50 subtipos his-
tologicos diferentes, y representa el 2% de todos los
tumores solidos del adulto. La incidencia estimada en
Europa es de cinco casos nuevos por 100.000 habitantes
y afio (1). Estos tumores son ubicuos y pueden emer-
ger de cualquier parte del cuerpo. Las localizaciones
de extremidades (55-60%) y retroperitoneo (15%) son
las mas frecuentes (2,3). Los leiomiosarcomas, sarco-
mas pleomorficos indiferenciados y liposarcomas son
los subtipos mas frecuentes (4). Normalmente, entre un
70 y 80% de los SPB se presentan localizados. En esta
situacion es fundamental la planificacion terapéutica con
intento curativo. Dada la heterogeneidad de estos tumo-
res y su relativa baja incidencia, es necesario que sean
diagnosticados y tratados por equipos multidisciplinares
(MTD) expertos (5). En estos centros de referencia (CR)
se deben ofrecer a los pacientes con sospecha de sarco-
ma las mejores opciones funcionales y de supervivencia.

Por otra parte, los sarcomas 6seos engloban el osteo-
sarcoma (OS), condrosarcoma, sarcoma de Ewing y
otros. El OS es el tumor maligno 6seo primario mas fre-
cuente, afecta a 4,4, 1,7 y 4,2 casos para los grupos de
edad de 0-24, 25-59 y 60-85 anos, respectivamente, por
millon de habitantes y afio (6,7). Los OS se presentan en
un 78% localizados en el momento del diagnostico (8)
y el 40% de ellos recurriran en los siguientes 5 afios (9).
Estas cifras tanto para SPB como para OS se consiguen
con una buena calidad quirtirgica. La aproximacion diag-
nostico-terapéutica inicial es crucial para obtener buenos
resultados y se ha mostrado, de forma consistente, que
si se realiza en CR tiene impacto en obtener un mejor
control local y supervivencia (10,11).

INVERSION DIAGNOSTICA

Los SPB son tumores en los que con frecuencia se
invierte la secuencia racional en la que primero se diag-
nostica y después se planifica el tratamiento. El hecho
de que haya muchos mas tumores benignos de partes
blandas y el desconocimiento de los signos de alarma
hacen que al menos un 32% de pacientes con SPB mayo-
res de 5 cm en extremidades o pared de tronco hayan
sido diagnosticados mediante biopsia escisional, es decir,
mediante cirugfa no planificada. Este porcentaje sube, de
forma notoria, para pacientes con SPB menores de 5 cm.

Varias publicaciones estan enfocadas a las consecuen-
cias de practicar cirugias no planificadas en SPB. Hay una
clara consecuencia inmediata: una mayor probabilidad de
margenes quirargicos afectos y, por lo tanto, una conta-
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minacion del lecho quirtirgico. La presencia circunscrita
y “encapsulada” de los SPB es engafiosa, al ofrecer un
plano de clivaje facil justo en la frontera tumoral cuando
no hay sospecha prequirtirgica de sarcoma. En realidad,
el perimetro tumoral lo forma una pseudocapsula siempre
infiltrada por células tumorales. Incluso en un trabajo se
advierte la presencia de células tumorales en la zona de
edema peritumoral (externa a la seudocéapsula) (12). El
nimero de biopsias escisionales en sarcomas somaticos de
extremidades es todavia demasiado alto en nuestro pais,
con un 46%. Las cifras publicadas oscilan por debajo de
ese porcentaje, entre el 26 y 45% (13-15).

Las cirugias no planificadas tienen implicacion a
corto y medio/largo plazo. A corto plazo generan mas
morbilidad, ya que requieren reescision y un campo de
irradiacion mas amplio. Es decir, hay al final una mayor
area quir(irgica y de irradiacion que supondrd un menos-
cabo funcional. Sin embargo, esto Glltimo, aunque tiene
importancia, no es lo mas grave, ya que a medio/largo
plazo tiene consecuencias mas serias. La reescision se
fundamenta en los malos resultados obtenidos cuando
se deja el tumor residual en el lecho tumoral. Charoen-
lap y cols. compararon los resultados en 145 pacientes
con cirugfas no planificadas de extremidades o pared de
tronco, en funcion de si habia tumor residual en la pie-
za quirlrgica de ampliacion. Se encontrd tumor residual
en 75 casos (53%) y los pacientes con este tumor tuvie-
ron peor supervivencia global a 5 afios (68,8% vs. 92%,
p <0,001), peor supervivencia libre de metastasis (56% vs.
90%) y mayor indice de amputaciones (18,5% vs. 1,8%)
(14). Potter y cols. analizaron 203 pacientes consecutivos
con SPB de alto grado, 64 (32%) habian sido sometidos a
cirugia no planificada previamente y encontraron un 69%
con enfermedad microscopica residual (ademas de seis
pacientes que tuvieron residuo macroscopico). El grupo
de pacientes con cirugia no planificada previa tuvo mayor
riesgo de tener una recaida local: 34% vs. 6%. Ademas,
los pacientes con cirugfa no planificada requirieron mas
injertos para cobertura cutinea en su cirugia definitiva
(30% vs. 5%) (16). Morii y cols. compararon resultados
en 46 pacientes sometidos a reescision respecto a 32
no sometidos a recirugia tras cirugfa no planificada. La
supervivencia libre de recurrencia local a 5 anos fue de
86,7% vs. 50% a favor de la rescision. Esta es una variable
independiente en el analisis multivariante (17).

El tiempo de realizacion de la reescision no esté defi-
nido, y cuando se ha analizado el umbral en 32 dfas no ha
tenido impacto en los resultados (18). También es dificil
recomendar un margen en la cirugia de ampliacion, ya
que tras la cirugfa previa hay una distorsion anatdmica.
Algunos autores indican que 3 cm serfan deseables (19),
aunque este es un objetivo dificil de alcanzar. La solici-
tud de pruebas de imagen del tumor primario previas a
cualquier maniobra quirfirgica varia entre tipos de cen-
tros: es claramente menor en hospitales generales que en
centros oncoldgicos con experiencia (20).
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Una consecuencia a medio/largo plazo de la inver-
sidon diagnostica, es decir, de la realizacidon de cirugias
no planificadas en SPB, esta relacionada con el impacto
de los bordes quirirgicos afectos. Muchos autores han
admitido impacto en un menor control local, pero no en
supervivencia, y otros, sin embargo, si han encontrado.
Intentaremos explicar esta controversia con los datos
publicados en la bibliografia (Tabla I).

Stojadinovic y cols. analizaron el impacto prondstico
de margenes positivos en 2.084 pacientes con SPB locali-
zados y sometidos a cirugia. Un total de 460 (22%) de los
casos fueron operados con margenes quirirgicos positi-
vos. Las consecuencias de presentar margenes positivos
respecto a margenes negativos fueron: un riesgo doble
para la recidiva local (28% vs. 15%) y un incremento del
60% en el riesgo de morir por sarcoma (29% vs. 18%).
La supervivencia libre de recurrencia a distancia fue
de 76% vs. 68% (p < 0,001) para casos con margenes
quirlrgicos negativos o positivos respectivamente. La
mediana de seguimiento de esta serie fue de 50 meses
y es interesante porque series con menor seguimiento
no son capaces de detectar el impacto negativo de los
bordes afectos en la supervivencia global (21). Trovik
y cols. analizaron el impacto de margenes afectos en
559 pacientes intervenidos. Asimismo comunicaron que
los margenes afectos tuvieron un valor prondstico inde-
pendiente para mayor recaida local (SLR a 5 ahos 67%
vs. 88%, p < 0,001) y que la recaida local era un fac-
tor pronostico independiente con mayor riesgo relativo
para supervivencia libre de metastasis: RR 4,4 (2,9-6,8),
p < 0,001 (22). Gronchi y cols. reportaron impacto en
supervivencia libre de recidiva local (90% vs. 74%,
p <0,001) y en supervivencia global ( 71% vs. 62%,
p <0,001) en los pacientes con reseccion R1 (23).

El retraso en la derivacion a CR y circuitos de deriva-
cidon poco claros favorecen a la inversion diagndstica en
sarcomas. En Reino Unido se intentd poner en marcha
una derivacion agil en dos semanas para paciente con

TABLA

sospecha de sarcoma, aunque solo un 15% de los SPB se
diagnosticaron por esta via rapida. La media de retraso
en la derivacion fue de 14 meses, lejos de los 14 dias
pretendidos (24). Una de las consecuencias en el retraso
de la derivacion es el aumento de tamano que conlleva
un peor resultado funcional y de supervivencia (25). Se
ha analizado el proceso desde el primer sintoma o signo
hasta el momento en el que el paciente es atendido por
un especialista en sarcomas, y se ha encontrado que la
mediana de retraso es de 40 semanas. Sin embargo, el
paciente tardo en consultar solo 1,3 semanas, por lo que
el retraso se debe fundamentalmente a los profesionales
médicos (26).

SIGNOS DE ALARMA EN SARCOMA DE PARTES BLANDAS.
HACIA UNA MEJOR DERIVACION PRECOZ

Uno de los prejuicios relativamente arraigados entre
la poblacidn es considerar inocua una masa de partes
blandas que no ocasione dolor. Sin embargo, la presen-
tacion asintomadtica supera el 80% de los casos de SPB
de extremidades y tronco. Esto es asf tanto para sintomas
locales como sistémicos.

A pesar de que la presentacion clinica entre tumo-
raciones benignas y malignas de partes blandas puede
solaparse, hay algunos signos clinicos que ayudarian a
discriminar ambas situaciones, como el tamaio y la pro-
fundidad de la masa de partes blandas.

Los tumores benignos mas frecuentes de partes blan-
das son los lipomas. Se ha estimado una incidencia para
los lipomas de 1/1.000. En 4 de cada 5 lipomas el tama-
fio es menor a 5 cm. Las localizaciones mas frecuentes
son la pared de tronco, hombro y extremidad superior.
Rydholm encuentra una relativa mayor probabilidad de
diagnosticar sarcoma en tumoraciones iguales o mayores
a 5 cm o profundas (fijas, ancladas mas alla de la fascia
muscular superficial) (27).

I

IMPACTO DE LOS BORDES QUIRURGICOS EN PRIMERA CIRUGIA EN SPB

Autor n.’ Seguimiento 5 arios SLR local )4 5 arios S GLOBAL )4
Stojadinovic ~ 2.084 50 m gﬁf 552(‘;; <0,001 lggf 675:77;’ <0,001
Trovik 559 84 m ng 2;3;‘; <0,001
Gronchi 997 85 m ll\jgf 792:2” <0,001 ng 7612;/7; <0,001
Coindre* 546 60 m lng 67(; ZZ’ 0,007 Il\jzf 665:;? 0,35

Pt

*Examino “cirugia adecuada” vs. “cirugia inadecuada” porque los datos de bordes quiriirgicos solo estaban disponibles en

317 casos.
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El incremento del tamafo de una masa de partes blandas
y el dolor, ademas del tamaho mayor de 5 cm y la pro-
fundidad, fueron signos clinicos analizados por Johnson y
cols. en 526 pacientes remitidos a un CR en Birmingham
(28). Posteriormente, se ha ampliado esta serie a 1.100
pacientes, y se confirmo6 que el mayor predictor de malig-
nidad/benignidad es el incremento de tamafo de la masa
de partes blandas. La profundidad y el dolor presentaron
unos valores menores de sensibilidad y especificidad que
el trabajo previo. El corte del tamafio més discriminatorio
se fijo en 8 cm y se ahadid la edad como variable clinica
(29). Los sintomas o signos de alarma tienen que ir de la
mano de politicas de referencia precoz por medio de vias
clinicas desde atencion primaria a especializada. En Dina-
marca se ha analizado qué porcentaje de pacientes fueron
referidos tras sintomas o signos de alarma (tumores > 5 cm,
o profundos, o en crecimiento reciente rapido; tumor dseo
palpable; dolor profundo 0seo), y se comprobd que en un
tercio de los pacientes el diagndstico fue incidental. Encon-
traron que el tamafio mayor de 5 cm para partes blandas y
el dolor 6seo persistente para tumores 0seos fueron los de
mayor sensibilidad y valor predictivo positivo (30). Por otra
parte, cuando se ha analizado la referencia en un afio a un
CR en Dinamarca, sobre 545 pacientes consecutivos, 102
pacientes (18,7%) tuvieron sarcomay 68 (12,5%) tuvieron
otros tumores malignos. El mayor retraso en la derivacion
se acumuld en atencion primaria (31).

RELEVANCIA DE CENTROS DE REFERENCIA EN
SARCOMAS

La supervivencia a 5 afos de tumores malignos raros
respecto a la de tumores malignos frecuentes es de 49%
y 63% respectivamente (32). Al margen de diferencias
bioldgicas, otros factores influyen especialmente cuan-
do se trata de tumores heterogéneos, con afectacion en
cualquier parte del cuerpo o cualquier edad, como es el
caso de los sarcomas.

En todas las gufas de préctica clinica se recomienda
que pacientes con sospecha de sarcomas sean derivados
a CR (5,33-36). De esta manera se evitan cirugias no
planificadas con las consecuencias deletéreas que se han
comentado antes. La recomendacidon por algunos pai-
ses europeos es que CR en sarcomas deben disponer un
MTD experto en esta patologia y atender a una pobla-
cion de 2-3 millones de habitantes para SPB y entre 7-8
millones para sarcomas 0seos.

Es importante que los equipos estén organizados para
que el comité orbite alrededor del paciente y no al revés.
Para ello debe haber una organizacion exquisita y coordi-
nada entre distintos especialistas del MDT y la existencia
de un comité semanal operativo donde se puedan discutir
los casos de forma multidisciplinar.

Los pioneros en poner en marcha CR en sarcomas han
sido los paises escandinavos, donde es obligatorio (no
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hay reembolso si no se deriva a CR) desde la década de
los 80. Ademés, mediante un registro de base poblacional
se ha medido el impacto en mejora de resultados desde
la incorporacion de CR (37).

Respecto al impacto en el resultado clinico obtenido
si el paciente estd manejado en un centro de referencia o
no, ademas de lo sehalado, disponemos de informacion
analizada por el NICE (National Institute for Health and
Clinical Excellence) britanico, quien realizd un exhaus-
tivo analisis para determinar factores prondsticos relacio-
nados con el tratamiento de sarcomas de partes blandas
en centros especializados por equipos multidisciplinares
y el momento de llegada al centro del paciente, antes o
después de la cirugia (38).

Existen varios estudios observacionales empleados
para el analisis de la relevancia de los centros de referen-
cia, cuatro de ellos (dos escandinavos [10,39], uno cana-
diense [40] y uno britanico) (41) incluyeron sarcomas
de extremidades, cintura pélvica o tronco. Un estudio
francés (42) incluyd pacientes con sarcomas de partes
blandas de cualquier ubicacion; y un holandés (43) solo
reclutd casos de sarcomas retroperitoneales. Otro estudio
holandés (44) analiz6 el nimero de pacientes que recibia
cada centro y el grado de cumplimiento de las gufas de
practica clinica.

Los dos estudios que analizaron supervivencia global
(SG) (40,41) y los cuatro que valoraron supervivencia
libre de enfermedad (SLE) (10,39,41,42) hallaron dife-
rencias significativas a favor del tratamiento de pacientes
en centros de referencia con equipos multidisciplinares
y comités especializados (Tabla II).

El estudio de Banghu y cols. detectd diferencias sig-
nificativas en el control local de la enfermedad a favor
de los centros especializados (tasa de recurrencia local a
5 afos: 39 vs. 19%); a pesar de que el 45% de los tumores
tratados en centros especializados eran grandes, profun-
dos y de alto grado y tan solo el 24% de los no referidos
a centros multidisciplinares experimentados cumplian
estas caracteristicas de alto riesgo (41).

Paszat y cols. analizaron el impacto del retraso hasta
el hospital donde se practico la cirugia definitiva dentro
del plan terapéutico inicial en pacientes con SPB. Los
pacientes del estudio canadiense que tuvieron un retraso
medio superior a los 3 meses en ser atendidos en CR
sufrieron mas amputaciones (40).

El estudio de Ray-Coquard y cols. analiz6 la adhe-
rencia a las gufas de préctica clinica en sarcomas en una
region de Francia. En el andlisis multivariante, el hecho
de discutirse en equipo MTD previamente a la cirugia y
el tratamiento del paciente dentro de CR o dentro de red
de centros fueron factores independientes de una mayor
adherencia a las gufas de practica clinica (42).

Bauer y cols. (39) y Trovik y cols. (37), mediante el
uso de datos del registro de paises escandinavos, han
constatado las ventajas de referir pacientes a CR con
datos del registro de base poblacional como herramienta.
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TABLA I

IMPACTO DE LOS CENTROS DE REFERENCIA EN LOS RESULTADOS CLINICOS

Estudio Afio Objetivos n Resultados Consejo
Bhanghu y cols Specialist Center RES 5?:9;9% Y5 Centralisation
. (% .
(Reino Unido) 2004 Vs. Ger}eral 263 0S: HR 0.59 in improves LC
Hospital . and OS in some
HRisk
Search a surr'ogate Risk for die: Advisable to
Paszat y cols for expertise x1,4 and for refer patients
L 2002 centers after a 1467 amputation x3 if . e
(Canada) . . with STS within
population based no treated in SC
. . first 3 m
case series in the first 3 m
To assess the Presurgery MDT Treatment
Ray-Coquard y conformity of and management strategy within
cols. 2004 ) YO 100 in SC: predicted &y
. medical practice . MDT: improves
(Francia) conformity and ..
to CG clinical outcome
better LC
CT/MRI preS:
Bauer v cols Report from 35 vs. 80% Improving
( Seue}::ia()) ' 2001 Scandinavian 1851 Wide margin: 11 outcome with
Registry vs. 66% referring policies
LR: 0,7 vs. 0,2
Compare results Improved results
Wiklund y cols. 1996 afterla)l 0 MDT fo 134 LR: 48 vs. 13%  are seen in that
(Finlandia) DFS: 36 vs. 69% institution with

STS

that MDT

Los estudios més recientes sehalan que la referencia a CR
ha pasado del 52% en los primeros 5 afios del registro (se
inici6 en 1986) al 70% en los Gltimos 5 anos. La super-
vivencia libre de metastasis ha pasado del 67 al 73%.

Otras diferencias encontradas entre el tratamiento
de pacientes por especialistas de referencia o no fueron
el mayor cumplimento de las guifas de practica clinica, el
mayor niimero de biopsias preoperatorias y el mayor uso
de técnicas de imagen preoperatorio en los CR.
Adicionalmente, se ha comprobado que la mayor adhe-
rencia a las gufas de practica clinica por los CR supone una
ventaja en coste-efectividad con un ahorro de unos 4.000
euros (de 27.313 a23.571) como promedio por caso (45).

En nuestro pafs se acreditan, por ahora, mediante
Audit del Ministerio de Sanidad, Asuntos Sociales e
Igualdad, cinco CSUR (centros, servicios y unidades de
referencia del SNS [Sistema Nacional de Salud]) para la
atencion de pacientes con diagndstico de sarcoma (46).
Algunos de los criterios consensuados que debieron cum-
plir los centros para ser considerados CR fueron:

— En cuanto al volumen de casos anual, un minimo
de 70 pacientes nuevos, > 14 afios con diagnostico de
sarcoma de partes blandas (excluidos los retroperito-
neales) fueron revisados en el comité de sarcomas/
tumores musculoesqueléticos y tratados en la unidad

en el ano, de media en los tres Gltimos anos. Ademas,
10 pacientes nuevos > 14 afios con diagnostico de
tumor 6seo primario maligno (sarcoma) —excluidas
las metastasis 6seas— fueron revisados en el comité
de sarcomas/tumores musculoesqueléticos y tratados
en la unidad en el afio, de media en los tres alti-
mos afios. Se exige un minimo de 70 intervenciones
quirdirgicas en pacientes > 14 afios con sarcomas de
partes blandas y 6seos (exéresis tumoral, no biop-
sias, excepto tumores de orbita y SNC, metastasis
Oseas y sarcomas retroperitoneales), realizadas en
la unidad en el ano, de media en los tres Gltimos
anos. Asimismo, un minimo de 10 intervenciones
quirdrgicas fueron realizadas en pacientes > 14 ahos
con sarcomas retroperitoneales (exéresis tumoral, no
biopsias), revisados en el comité de sarcomas/tumo-
res musculoesqueléticos, en el aho, de media en los
tres Gltimos anos.

El centro debe disponer de docencia posgrado
acreditada con unidades o dispositivos docentes
acreditados para oncologia médica y radioterapica,
traumatologfa y ortopedia, rehabilitacion y anatomia
patologica, cirugia general y del aparato digestivo,
angiologia y cirugfa vascular, radiodiagndstico y
cirugfa plastica, estética y reparadora.
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Fig. 1. Curvas Kaplan-Meier para supervivencia de pacientes con sarcomas somdticos localizados (A) y metastdticos (B) en funcion

del sitio de tratamiento: centro de referencia u otro hospital.

— Participacidn en proyectos de investigacion en este
campo en Institutos de Investigacion acreditados
por el Instituto Carlos III.

— Otros: programas de formacidn continua, etc.

— Disponibilidad de comité de sarcomas en el que
participen patdlogos, radidlogos, oncdlogos médi-
cos, oncodlogos radioterapicos, traumatdlogos, ciru-
janos generales y del aparato digestivo, cirujanos
plasticos, cirujanos vasculares y especialistas en
medicina nuclear, con una antigiledad minima de
cinco afos.

Esta prevista la revision cada tres afos de los datos
de cada CSUR, que se enfocan no solo en cantidad sino
en calidad de resultados clinicos. Por otra parte, a nivel
europeo se han acreditado centros de referencia en sarco-
mas dentro de la red ERN-EURACAN desde 2016. Esta
plataforma esta pensada para dar cobertura en tumores
raros dentro de la Union Europea (UE) (47).

En nuestro pafs se ha evaluado recientemente el
impacto de centros de referencia en los resultados de
salud de pacientes con sarcoma con un analisis en 622
pacientes. Algunos datos relevantes derivados de este
estudio fueron una mejor supervivencia global en pacien-
te tratados por CR, 82% (95% CI 74-90) respecto a los
tratados por hospitales locales, 70,4% (95% CI 64,7-
76,1), p = 0,003. Ademas, en CR se obtuvo una mejor
supervivencia global también en paciente con estadio [V
respecto a hospitales locales, 30,4 m (95% CI 22,5-38,3)
vs. 18.5 m (95% CI 13,3-23,6), p = 0,036 (Figura 1).

CONCLUSIONES
Hay un notable nimero de publicaciones que mues-

tran ventajas en resultados de salud si los pacientes con
sospecha de sarcoma son manejados en CR. Todos los

paises de nuestro entorno europeo han puesto medidas
de referencia y han apoyado decididamente, con politi-
cas de referencia activas, la derivacion de pacientes con
tumores raros. Los sarcomas constituyen un porcentaje
relevante dentro de los tumores raros. La pericia qui-
rérgica, anatomopatoldgica, radioldgica y oncolbgica
se mantiene con un volumen de casos minimo indis-
pensable para asegurar la suficiente calidad asistencial
e investigacional en los equipos multidisciplinares. En
nuestro pais se han dado algunos pasos, pero hay que
avanzar mas para que ningan paciente con sarcoma se
quede sin ser discutido por un comité MTD antes de
cualquier decision terapéutica. Todavia la derivacion
precoz esta lejos de los CSUR, y se ha de seguir legis-
lando y convenciendo de la necesidad de una centrali-
zacion temprana. El Grupo Espanol de Investigacion en
Sarcomas (GEIS) sigue realizando una labor de difusion
en comunidades autdbnomas, ministerio y proveedores
de salud para mejorar en el diagndstico y tratamiento
de los pacientes con sospecha de sarcoma.
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RESUMEN

Los sarcomas representan un porcentaje pequefio dentro de los
tumores malignos. La incidencia estimada es de 5,6 por 100.000
al ano. El 84% son sarcomas de partes blandas y el 15% sarcomas
oseos. La incidencia de los sarcomas de partes blandas es de 4,7
por cada 100.000 habitantes al afio y 0,8 para sarcomas 6seos.

Para el estudio de extension de los sarcomas hay que tener
en cuenta el patron de crecimiento de estos tumores, que va a
depender a su vez de la agresividad del tumor. Los objetivos del
estudio inicial son: establecer el diagnostico, evaluar la exten-
sion local y determinar la presencia de metéstasis a distancia.

Se recomienda la realizacion de una RM (resonancia mag-
nética) como estudio local y estudio de imagen de torax, dado el
patron de diseminacion hematogeno.

PALABRAS CLAVE: Sarcomas de incidencia. Sarcomas de
prevalencia. Sarcomas de extension.

EPIDEMIOLOGIA

Los sarcomas representan el 1% de los tumores del adul-
to. Son poco frecuentes y ademas son histologicamente
heterogéneos. Representan cerca del 20% de los tumores
solidos de la infancia (1). Estos tumores se agrupan basi-
camente en dos localizaciones: en el tejido blando y en el
hueso. Se pueden localizar en diferentes partes del cuerpo y
pueden encontrarse también en distintos aparatos y visceras.

Precisamente, la universalidad de localizaciones den-
tro del cuerpo y la variedad de tipos histologicos han
dificultado los analisis epidemiologicos de los sarcomas.

Derivan en su gran mayoria del mesodermo embriona-
rio, con pequenas aportaciones del resto de capas embrio-
narias, con una capacidad de estas células a diferenciarse
en tipos de tejidos (adiposo, muscular, fibroso...).

ABSTRACT

Sarcomas represent a small proportion of overall malig-
nancies. Total incidence is estimated in 5.6 per 100.000 per
year. 84% are soft tissue sarcomas and 15% bone sarcomas.
For soft tissue sarcomas, the incidence is 4.7 por 100.000 per
year and 0.8 for bone sarcoma.

For the staging evaluation, it is important to considerer
the growth pattern of these tumors that will depend on the
aggressiveness of the tumor. The goals of the initial evalu-
ation are to establish the diagnosis, evaluate local disease
extent, and determine the presence and sites of metastatic
spread. MRI as a local study and chest image study given
the haematogenous dissemination pattern are considered
initial tests.

KEY WORDS: Incidence of sarcomas. Prevalence of sarco-
mas. Initial evaluation of sarcomas.

Para hablar de epidemiologia hay que referirse a los
registros poblacionales de cancer (RPC). Estos registros
recogen los casos que se producen de una determina-
da neoplasia en una poblacion concreta. En Espafa, las
fuentes para estos registros son la informacion proporcio-
nada por los servicios de patologia y los centros hospita-
larios de cada area (obtenidos de informes de alta y otras
prestaciones de servicios), y también de los registros de
mortalidad de cada comunidad (2).

Los tumores se codifican de acuerdo con la Internatio-
nal Classification of Diseases in Oncology (ICD-O), que
fue establecida en 1976 (3). El sistema de codificacion se
basa en un codigo para cada localizacion y sublocaliza-
cion tumoral. Se utiliza un codigo de cinco digitos para
cada histologfa mediante la terminologfa Systematized
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Nomenclature of Medicine (SNOMED), creada por el
College of American Pathologists, en 1977.

EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA

La mediana de edad en que se diagnostican los sarco-
mas de partes blandas (SPB) en el adulto es de 58 afios
y de 40 afos para el osteosarcoma (1).

Segtin el tipo histologico, hay distinta incidencia y
pico de edad: el rabdomiosarcoma es mas propio de nifios
entre 0 y 14 ahos, los sarcomas de Ewing tienen mayor
incidencia entre los 15 y 24 afos. Los osteosarcomas
tienen una distribucion por edades bimodal, con un pico
entre los 15 y 24 afnos y otro en mas de 65 anos (1,4).

Si analizamos los datos por localizacion, el proyecto
europeo RARECARE (4) nos indica que la mayoria se
diagnosticd en las extremidades y otras localizaciones
fueron a nivel de tronco y retroperitoneal y visceral.

Por lo tanto, aunque pueden aparecer en cualquier ubi-
cacion, aproximadamente tres cuartas partes se localizan
en las extremidades y el 30% en el tronco o retroperi-
toneo. Un 10% de los pacientes debutan con metéstasis
(con mas frecuencia en el pulmon).

Si analizamos los datos epidemioldgicos por histologias,
ha de tenerse en cuenta la interpretacion de las diferentes
series: si en los datos de sarcomas de partes blandas se
excluyen o no los viscerales, si se incluyen o no todas las
edades o solo los adultos, e incluso el afo de publicacion,
ya que la clasificacion de los sarcomas de partes blandas ha
ido evolucionando a lo largo del tiempo. Ejemplo de esta
Gltima situacion es el hecho de que en series mas antiguas
donde no se distingufan leiomiosarcomas de GIST (tumores
del estroma gastrointestinal), la incidencia de los primeros
era mas alta. También la incidencia del histiocitoma fibroso
maligno ha disminuido con el paso de los afos, debido a
una evolucion en su clasificacion (del 17% al 3-8%) (5).

Entre las histologias de partes blandas, el mas fre-
cuente fue el leiomiosarcoma (20%) del total, seguido de
sarcomas no especificados (18%) y liposarcomas (10%).
Dentro de los liposarcomas, el 22% fueron bien diferen-
ciados/desdiferenciados, 23% liposarcomas mixoides o
células redondas y 9% pelomorficos. Histiocitoma fibro-
so maligno (MFH) representa el 8%.

El rabdomiosarcoma embrionario fue el tipo mas fre-
cuente en el grupo de edad entre 0-14 afos y tumores de
la familia de Ewing entre 15-24 afos (4).

INCIDENCIA, PREVALENCIA Y MORTALIDAD

La incidencia y mortalidad se expresa en forma de tasas,
normalmente en casos por cada 100.000 habitantes y afio.

Otras tasas derivan del ajuste de los datos poblaciona-
les a una localidad estandarizada mundial, de cada conti-
nente (World Age Standarised Incidence Rate [ASIRw])
o europea (ASIReu).

REV. CANCER

Los RPC de todo el mundo publican regularmente
sus cifras de incidencia por quinquenios en la mono-
grafia Cancer Incidence in Five continents (CIFC) de la
International Assotiation of Cancer Registries (IACR).
Se estima que en las monograffas de la IARC se analiza
un 21% de la poblacion mundial. Los datos pueden ser
consultados en la pagina web http://ci5.iarc.fr (5).

En general, la tasa de incidencia es bastante homogé-
nea a nivel mundial, asi como tampoco parece haber una
diferencia entre sexos (6).

En el proyecto RARECARE se revisaron datos de 83
registros poblacionales europeos. Se publicaron los datos
de 45.568 sarcomas entre 1995-2002.

Asimismo, se observo que un 84,5 % eran sarcomas
de partes blandas, lo que correspondia a una inciden-
cia de 4,7 casos/100.000 habitantes/aho (ASIReu) y un
14,2% eran 0seos, lo que correspondia a una incidencia
de 0,8 casos/100.000 habitantes.

La incidencia global de los sarcomas en Europa fue
de 5,6 casos/100.000 habitantes/ano.

La incidencia de GIST reportada se sitda entre 1,1 y
1,4 casos /100.000 habitantes/ano (7).

En cuanto a la prevalencia, el proyecto del RARECA-
RE recogi6 una cifra de 280.000 personas a principios de
2008, de las que un 14 y un 31% habian sido diagnosti-
cadas en los 2 o 5 afos previos a la estimacion de la pre-
valencia y un 38% correspondian a largos supervivientes,
amas de 15 afos tras su diagndstico.

En cuanto a supervivencia, la mortalidad en nuestro
pais ha sido de 0,72 casos/100.000 habitantes para los
sarcomas de partes blandas, y 0,56 en los 6seos (no muy
diferente a otros paises europeos) (8).

Los datos recogidos en el proyecto RARECARE
reflejan una supervivencia observada a 5 ahos para los
sarcomas de partes blandas del 50,4%, y del 57,3% para
los sarcomas 0seos.

La mediana de edad de fallecimiento fue de 65 afos en
sarcomas de partes blandas y de 58 anos en los 6seos (1).

Habria que sehalar que en diferentes estudios se
recoge el hecho de que el prondstico puede ser diferente
segiin la edad en la que se diagnostique (tanto para sar-
comas de partes blandas como 0seos) (9).

En Espafa podemos consultar los datos epidemiold-
gicos a través de la REDECAN (10). REDECAN se cred
en el afo 2010 y en ella se integran los datos de registro
de cancer poblacionales espafnoles y el Registro Nacional
de Tumores Infantiles (RNTI-SEHOP).

ESTUDIO DE EXTENSION

ESTUDIO DE EXTENSION EN SARCOMAS DE PARTES
BLANDAS. ASPECTOS GENERALES

Para la realizacion del estudio de extension, es impor-
tante un conocimiento de patron de crecimiento de estos
tumores. Este va a depender a su vez de la agresividad
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del tumor. Estos tumores tienden a crecer a través de los
planos de los tejidos y solo de forma infrecuente atra-
viesan fascias mayores o hueso. El crecimiento tumoral
comprime los tejidos sanos que lo rodean y llevan a la
formacion de la denominada pseudocapsula, que esta
compuesta por tejido tumoral normal en la que existen
margenes mal definidos y proyecciones tumorales que
infiltran los tejidos adyacentes. La reseccion a través de
la pseudocapsula debe evitarse, ya que conllevara la pre-
sencia de enfermedad residual.

El patron de diseminacion fundamental es de tipo
hematdgeno, sobre todo al pulmon.

La presencia de enfermedad a distancia en el momento
del diagndstico inicial no es comiin, pero es mas probable
en casos de tumores grandes, profundos y de alto grado,
asf como en determinadas histologias.

Como siempre, la historia clinica y la exploracion fisi-
ca suponen una primera aproximacion a la extension de
la enfermedad tanto local como a distancia.

Hay que tener en cuenta que aproximadamente un
60% se localizaran en extremidades y la mayoria de estos
tumores van a presentarse de forma asintomaética, que
retrasaran el diagndstico.

Ademas, hay que considerar que estamos ante una
patologia que debe ser abordada de forma multidiscipli-
nar, con implicacion de diversos especialistas entre los
que se encuentran cirujanos, radioterapeutas, oncdlogos
médicos y patdlogos.

Las gufas de laNCCN (National Comphrehesive Can-
cer Network) recomiendan: imagen del tumor primario
con RM con y sin contraste + TC (tomograffa computari-
zada) con contraste. Otras imagenes como angiografia o
Rx simple pueden ser necesarias en ciertas circunstancias,
como imagenes toracicas basadas en radiografias o TC
sin contraste. Otro estudio a considerar seria el PET/CT,
que puede ser de utilidad para el estadiaje, prondstico y
gradacion. De igual manera, es preciso considerar TC
abdominopélvico para liposarcoma mixoide, sarcoma
epitelioide, angiosarcoma y leiomiosarcoma; y contem-
plar RM (resonancia magnética) de toda la columna en
liposarcoma mixoide/células redondas. De igual modo,
serfa preciso considerar la imagen de SNC con RM para
sarcoma alveolar de partes blandas y angiosarcoma (11).

ESTUDIO DE EXTENSION EN SARCOMAS DE PARTES
BLANDAS. ESTUDIO DE EXTENSION LOCAL

La prueba de eleccidn en el diagnodstico local de los
sarcomas de partes blandas es la RM. Esta prueba tie-
ne una mayor resolucion para valoracion de las partes
blandas.

Por otra parte, la prueba de imagen para la estadifi-
cacidon en SPB localizados retroperitoneo y viscerales
es la TC. La TC debe realizarse también para descartar
enfermedad a distancia.
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En tumores localizados en la extremidad (60% de los
casos) y en cabeza y cuello, la RM es la prueba idonea
para evaluar la extension local.

También la RM es la exploracion radiologica de elec-
cidn para partes blandas. Este estudio debe realizarse con
contraste endovenoso y es necesario obtener cortes al
menos en dos planos (12).

La RM es superior a la TC para valorar el plano de
clivaje con los drganos vecinos, vasos, nervios, etc. La
mayoria de las veces no va a dar informacion de los dife-
rentes tipos histologicos.

En la RM se consideran signos de sospecha de sar-
coma la localizacion profunda a la fascia y el tamaho
mayor de 5 cm, asi como la captacion de contraste y la
heterogeneidad de sefial. Del mismo modo, puede ofrecer
dudas entre una lesion benigna y maligna y no ayuda a
discernir por subtipos histologicos (13,14).

Por tanto, puede dar informacion de la localizacion, del
tamano, los limites anatdomicos, la relacidon con las estruc-
turas neurovasculares, la extension del edema perilesional,
el patron de captacion de contraste y de las dreas mas sus-
ceptibles de biopsia. Por otra parte, la extension del edema
perilesional es importante para planificar el tratamiento
porque se ha detectado la presencia de células tumorales
viables en esta zona de edema perilesional (15).

La estadificacion del tumor debe realizarse antes de
la toma de biopsia, ya que los cambios hemorragicos
pueden cambiar las caracteristicas y extension del tumor.

Las caracteristicas de la RM pueden orientar sobre
la composicion del tumor: hiperintensidad en T1 se
corresponde con grasa, metahemoglobina (por sangrado
subagudo), liquido proteindceo o melanina, ademas del
contraste. La hipointensidad en T2 se corresponde con
calcificacion o hemosiderina y ocasionalmente con zonas
de fibrosis.

Segiin la velocidad de captacion y lavado en un estu-
dio dinamico con gadolinio, se pueden dibujar curvas
de captacion que indican distintos grados de agresividad
teoricos.

La TC puede ofrecer mejor definicion de la afectacion
oOsea y el patron de calcificacion del tumor (16).

Es aconsejable obtener radiografias de la region afec-
tada para evaluar posibles calcificaciones en el interior
de un tumor de partes blandas. Estas calcificaciones
permiten reducir el diagnodstico diferencial y ayudar al
diagnostico de algunas entidades benignas (17).

ESTUDIO DE EXTENSION EN SARCOMAS DE PARTES
BLANDAS. ESTUDIO DE EXTENSION A DISTANCIA

En cuanto al estudio de extension sistémico, la prueba
de eleccion es el TC toracico, ya que estos tumores tienen
propension a dar metastasis pulmonares. El riesgo de
desarrollar metastasis esta relacionado con el tamafo, el
grado, la localizacion y el tipo histologico.
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Las metastasis pulmonares de los sarcomas no tienen
rasgos distintivos, son nddulos de bordes bien definidos
y raramente sangran, se cavitan o calcifican. Es poco
habitual que tengan derrame pleural.

La realizacion de otras técnicas de imagen, como la
gammagrafia 6sea, PET-TC y RM, depende de los sin-
tomas y también del tipo histologico.

La afectacion de los ganglios linfaticos no es habitual,
excepto algunos tipos histologicos como el sarcoma epi-
telioide, el sarcoma de células claras, el rabdomiosarco-
ma, el condrosarcoma extraesquelético. Para estos casos
es necesaria la realizacion de TC o RM de las cadenas
ganglionares para la estadificacion inicial.

En el caso del liposarcoma mixoide, es mas habitual
la afectacion abdominal y 6sea. Requiere la realizacion
de TAC abdominal como estudio de extension. Las
metastasis abdominales del liposarcoma mixoide suelen
presentarse como tumoraciones de bajo coeficiente de
atenuacion y poca captacion de contraste. En la afecta-
cion dOsea del liposarcoma mixoide, tanto la gammagrafia
osea como la PET-TC tienen baja sensibilidad, debido a
la escasa actividad metabolica. Es la RM la que en estos
casos tiene mayor rentabilidad diagnostica (18-20).

El PET-TC en el estudio de extension tiene una sen-
sibilidad entre el 74-100%, y es mayor para sarcomas
de grado intermedio y alto que para los de bajo grado.
Puede tener capacidad para diferenciar tumores benignos
de partes blandas de sarcomas de grado intermedio o bajo
grado (21,22).

Asi pues, no hay una recomendacion para hacer PET-
TC de forma rutinaria en el estudio inicial de estos tumo-
res.

Hay que tener en cuenta el beneficio que puede tener
el PET-TC en otros tumores para poder detectar metasta-
sis en otras localizaciones no pulmonares. Sin embargo,
el riesgo de metastasis extrapulmonares en sarcomas es
considerado tan bajo que se estima de baja probabilidad
para cambiar la actitud terapéutica (23).

La gammagrafia 6sea (GGO) no suele ser Util en el
estudio de extension inicial de los sarcomas de partes
blandas. Las metastasis 6seas no son frecuentes excepto
en el liposarcoma mixoide. Por otra parte, una GGO posi-
tiva en la vecindad del tumor primario no es suficiente
evidencia de infiltracion Osea, ya que puede ser un pro-
ceso reactivo. El diagnostico de invasion Osea se puede
evidenciar mejor por Rx simple o TC.

ESTUDIO DE EXTENSION EN SARCOMAS DE PARTES
BLANDAS. BIOPSIA

El diagnostico histologico es esencial. En el momen-
to de realizar la biopsia hay que tener en cuenta que
una biopsia inicial mal planificada puede acarrear con-
secuencias terapéuticas, quirQirgicas y reconstructivas
posteriores.

REV. CANCER

Hay diferentes métodos de obtencion de biopsia: la biop-
sia incisional ha sido tradicionalmente la manera més habi-
tual en estos tumores. La forma més frecuente es la biopsia
con aguja gruesa (BAG), puesto que permite extraer tejido
suficiente para realizar un diagnostico del tipo de lesion.
En ocasiones, es precisa la repeticion de la biopsia y en
alguna ocasion es preciso realizar biopsia incisional.

También la punci6n aspiracion con aguja fina (PAAF)
es un método til en el diagndstico de estas lesiones, pero
requiere una gran experiencia en el analisis citologico de
las muestras. Es mas dificil la determinacion del subtipo
histologico y del grado, ambos importantes para planificar
el tratamiento (24,25). Solo se ejecuta de forma rutinaria
para el diagndstico de sarcomas en determinados centros.

La biopsia debe contener una cantidad de material
suficiente para poder definir el tipo histologico y el gra-
do tumoral antes de iniciar el tratamiento del paciente.
Ademas, en muchos casos se procedera a realizar analisis
citogenético o molecular. Para aumentar la rentabilidad de
la biopsia, en la gran mayoria de casos se realiza guiada
por ECO/TAC y se basa en los estudios de imagen previos
donde se identifica la zona a priori mas representativa.

Por otra parte, es recomendable que la biopsia sea
realizada por el equipo quirlirgico que va a intervenir al
paciente o en coordinacidon con este, ya que se planifica
en funcion de la reseccion quirirgica que se vaya a llevar
a cabo y sigue unas pautas estrictas durante su ejecucion.
El objetivo es que no interfiera en la cirugia de preser-
vacion del miembro o la contaminacion de estructuras
nobles o que pueda empeorar el prondstico del paciente.

ESTUDIO DE EXTENSION EN SARCOMAS DE PARTES
BLANDAS. ESTADIFICACION

El sistema mas frecuentemente utilizado es el TNM
desarrollado con la UICC (Union of International Can-
cer Control) y la AJCC (American Joint Committee on
Cancer).

Se utiliza el tamano tumoral (T), la afectacion de gan-
glios linfaticos (N), la presencia o ausencia de metastasis
a distancia (M) y el grado histologico (G).

La version mas reciente (2017) plantea una clasifica-
cion en diferentes criterios T para extremidades y tronco,
y retroperitoneo. También clasifica de forma aparte los
sarcomas de las visceras y torax (Tabla I).

La estadificacion de la AJCC no se utiliza mucho en
sarcomas retroperitoneales. En estos casos se utilizan
mas bien normogramas para estimar el pronostico.

ESTUDIO DE EXTENSION EN OSTEOSARCOMAS. ASPECTOS
GENERALES. ESTUDIO LOCAL Y A DISTANCIA

En el estudio de extension del osteosarcoma, hay que
tener en cuenta distintas situaciones:
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TABLA I
ESTUDIO DE EXTENSION DEL OSTEOSARCOMA

Primary tumor (T)

Tx Primary tumor cannot be assessed
TO No evidence of primary tumor
Tl Tumor of 5 cm or less in greatest dimension
T2 Tumor more than 5 cm in greatest dimension and less than or equal to 10 cm in greatest dimension
T3 Tumor more than 10 cm in greatest dimension and less than or equal to 15 cm in greatest dimension
T4 Tumor more than 15 cm in greatest dimension
Regional Lymph nodes (N)
NO No regional lymph node metastasis or unknown lymph node status
N1 Regional lymph node metastasis
Distant metastasis (M)
MO No distant metastasis
Ml Distant metastasis
Histologic grade (G)
Gx Grade cannot be assessed
G1 Total differentiation, mitotic count and necrosis score of 2 or 3
G2 Total differentiation, mitotic count and necrosis score of 4 or 5
G3 Total differentiation, mitotic count and necrosis score of 6,7, or 8
Anatomic stage/prognostic groups
Stage A T1 NO MO G1,Gx
Stage 1B T2, T3, T4 NO MO G1,Gx
Stage 11 T1 NO MO G2,G3
Stage IITA T2 NO MO G2,G3
Stage 111B T3,T4 NO MO G2,G3
Any T Any N M1 Any G
Stage IV Any T NI MO Any G
— Laradiografia simple suele ser la prueba que en pri- — La GGO con tecnecio es la técnica de eleccion para
mer lugar levanta la sospecha de un tumor 6seo. De evaluacion esquelética.
forma caracteristica se suele observar destruccion del — El PET/TC ha demostrado tener una sensibilidad
patr6n trabecular 6seo, interrupcion de la cortical, y especificidad del 88 y 98% para la deteccidon de
con una zona de transicion amplia y se acompana de metastasis pulmonares y oseas (27).
un patron permeativo o apolillado, reaccion perios- Las gufas NCCN indican que, ante un paciente con
tica agresiva, generalmente como triangulo de Cod- sospecha de tumor maligno con una lesidon sintomatica,
man o en sol naciente y matriz de aspecto osteoide. y radiografia con lesion de margenes mal definidos, serfa
— Debe realizarse una RM de todo el hueso afectado. preciso dirigir al paciente a un equipo con experiencia en
La RM mejora respecto al TC la definicion de las el tratamiento de esta patologia. Se recomienda un estudio
areas de afectacion de partes blandas y también per- de extension previo a la realizacion de biopsia. El estandar
mite valorar mejor la presencia de skip metastasis es la realizacion de una prueba de imagen local (RM con o
(afectacion medular dentro del mismo hueso sin sin TC), imagen de torax (radiografia o preferiblemente TC
contigitidad con la lesidon primaria) (26). para detectar metastasis pulmonares), imagen de la locali-
— El TC de torax permite evaluar la presencia de zacion primaria (radiografia, RM y/o CT) y GGO o PET/
metastasis (localizacion mas frecuente de las metas- TC de cabeza a los pies. Los datos de laboratorio como

tasis en este tumor). hemograma, LDH y fosfatasa alcalina deben determinarse.
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ESTUDIO DE EXTENSION EN OSTEOSARCOMAS. BIOPSIA

La biopsia debe ser realizada en un centro con expe-
riencia en el tratamiento de estos tumores, a ser posible,
coordinada por el cirujano ortopédico que va a realizar
la intervencion.

ESTUDIO DE EXTENSION EN OSTEOSARCOMAS.
ESTADIFICACION

El sistema mas utilizado es el de MSTS (Musculoes-
keletal Tumor Society). Fue desarrollado por Enneking,
en la Universidad de Florida. Es un sistema que defi-
ne los tumores localizados en bajo grado (bajo grado;
estadio I), y alto grado (estadio II) y seglin la extension
de la enfermedad en intracompartimental (A) frente a
extracompartimental (B).

El estado compartimental depende de si el tumor se
extiende mas alla de cortex del hueso afecto. La mayoria
de los osteosarcomas de alto grado son extracomparti-
mentales. Si hay metéstasis a distancia se considera de
estadio III (28,29).

Este sistema es un sistema quir@irgico, pero no se uti-
lizan para las decisiones médicas (quimioterapia).

El manual de estadificacion del cancer de la AJCC/
UICC tiene un sistema TNM para los tumores 6seos,
pero no se utiliza de manera amplia.

La revision mas reciente, del 2017, 1a octava edicion,
separa en la clasificacion de estadio T los tumores 6seos
del esqueleto apendicular, tronco, craneo y huesos facia-
les, pero no aplica para los tumores de vertebras o pelvis
(Tabla II).

ESTUDIO DE EXTENSION EN SARCOMA DE EWING.
ASPECTOS GENERALES. ESTUDIO LOCAL Y A DISTANCIA

El sarcoma de Ewing se agrupa dentro de los tumores
de la familia de Ewing, de origen neuroectodérmico entre
los que se incluye también el tumor neuroectodérmico
primitivo (PNET) y, debido a esto, el mismo enfoque
diagnostico y terapéutico.

Es el segundo tumor 6seo mas frecuente y afecta sobre
todo a personas en la segunda década de la vida.

En el diagnostico son necesarios la realizacion de biop-
sia y estudio de extension con TC toracico, gammagrafia
Osea, biopsia de médula 6sea y PET/TC, ademas de con-
sulta de fertilidad en pacientes en edad fértil. El estadiaje
se realiza aplicando el TNM de tumores 0seos.

Ante la sospecha de sarcoma de Ewing, debe hacerse
un estudio de extension para determinar la extension de
la enfermedad. Este estudio debe incluir:

— Historia clinica y exploracion fisica.

— Radiografia simple del tumor primario: normal-

mente se objetiva una lesion dsea destructiva, de
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TABLA II

ESTADIFICACION DE LOS SARCOMAS OSEOS (PELVIS
Y COLUMNA VERTEBRAL TIENEN SU PROPIA

CLASIFICACION T)
X Primary tumor cannot be assessed
70 No evidence of primary tumor
Tl Tumor 8 cm or less in greatest
dimension
12 Tumor > 8 cm in greatest dimension
T3 Discontinuous tumors in the primary
bone site
NX Regional Lymph nodes cannot be
assessed
NO No regional lymph node metastasis
NI Regional lymph node metastasis
MO No distant metastasis
MI Distant Metastasis
Mla Lung

MIb Bone and other distant sites

GX Grade cannot be assessed

Gl Well differentiated, low grade

G2 Moderately differentiated, high grade
G3 Poorly differentiated, high grade

Stage IA  T1 NO MO G1,Gx
Stage IB T2 NO MO G1,Gx
T3 NO MO G1,Gx

Stage [IA Tl NO MO G2,G3
Stage IIB T2 NO MO G2,G3
Stage IlI T3 NO MO G2,G3
StageIVA Any T  NO Mla Any G
Stage IVB Any T  NI1A AnyM AnyG
Stage IVB Any T AnyN MIlb Any G

localizacion diafisaria con reaccidon periOstica agre-
siva y masa de partes blandas.

— Analitica con hemograma y bioquimica que incluya
LDH y VSG. Estos parametros pueden verse altera-
dos y son ademas un factor prondstico.

— TC toracico: para descartar la presencia de nddu-
los pulmonares. Se han establecido unos criterios
para la evaluacion de los nddulos pulmonares de
pequeiio tamafio que se han recogido para el estudio
EURO-EWING 99 y que se detallan a continuacion
(12):

Criterios para definir enfermedad metastasica pulmo-

nar en el estudio EURO-EWING 99 (Tabla III).

— RM del tumor primario con las secuencias T1 y

T2. La RM, comparativamente al TAC aporta un
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TABLA III
HALLAZGOS EN EL TC

Uno o mas nodulos

pulmonares/pleurales Evidencia clara de
>1cm enfermedad metastésica
Mas de 1 ndédulo > 0,5 cm

Nodulo Gnico de 0,5-1 cm

Evidencia de enfermedad
Miltiples nddulos entre metastasica cuestionable
0,3-0,5cm

Nodulo tinico de < 0,5 cm  No hay clara evidencia
de enfermedad
Varios nodulos < 0,3cm metastasica

mayor grado de definicidon sobre la extension local
(tanto sobre la extension medular como las partes
blandas).

— Rastro isotopico con tecnecio99 para descartar
afectacion Osea a distancia.

— PET/TC: su papel no queda del todo establecido,
ya que hay varias series en las que se confirma su
superioridad en la deteccidon de metastasis Oseas,
pero por otra parte no es una prueba que esté dis-
ponible en todos los centros y a veces no se explora
el conjunto del esqueleto. Ademas, su sensibilidad
para la deteccidn de metéstasis pulmonares parece
inferior al TC (30,31).

Por otra parte, también puede ser Gtil como método

no invasivo de valoracidon de respuesta al tratamiento.

— Biopsia de médula 6sea o RM de columna vertebral
y pelvis. La afectacion de la médula dsea ocurre en
un 10% de los casos.

— Estudio citogenético y/o molecular de la biopsia
para deteccidn de la translocacion t (11,22).

— En el caso de pacientes en edad fértil, debe realizar-
se una consulta de fertilidad (que incluya criopre-
servacion de ovocitos y semen).

— Larealizacion de biopsia sobre la lesion a estudio
ha de realizarse teniendo en cuenta la relacion de
la lesidn con las estructuras vasculonerviosas y
partes blandas. La biopsia con trucut bajo con-
trol radiologico es frecuentemente utilizada. En
el caso de que sea insuficiente, otra alternativa es
la biopsia incisional.

SISTEMA DE ESTADIAJE

No existe un sistema de estadiaje usado de manera
habitual, como ocurre en los tumores solidos. El sis-
tema TNM es utilizado para tumores primarios 0seos
y el de AJCC/y de la MSTS para sarcomas de partes
blandas.
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RESUMEN

Los sarcomas de partes blandas son un conjunto heterogéneo
y poco frecuente de tumores. Aunque el andlisis molecular ha
mejorado enormemente la confirmacion del diagnostico morfol6-
gico, su correcta identificacion sigue siendo una tarea compleja.
Esta revision actualizada propone analizar distintos tipos de sar-
coma seg(in compartan rasgos histologicos, nomenclatura, etiolo-
gfa o el contexto sindromico en el que se desarrollan. Ademas, se
haré especial énfasis en aquellas entidades en las que los nuevos
conocimientos han introducido cambios importantes en su diag-
nostico y manejo terapéutico. Esto posibilita el uso de farmacos
dirigidos de forma especifica a alteraciones génicas presentes
Gnicamente en el tejido tumoral y hace realidad una medicina de
precision y personalizada.

PALABRAS CLAVE: Liposarcoma bien diferenciado. Mixofi-
brosarcoma. GIST. Tumor neural. Neurofibromatosis de tipo 1.

INTRODUCCION

Los sarcomas de partes blandas son un conjunto
heterogéneo y poco frecuente de tumores. La integracion
del analisis molecular con los datos morfoldgicos ha
permitido mejorar enormemente el diagndstico de estos
tumores. Sin embargo, la correcta identificacion de
los sarcomas sigue siendo una tarea compleja, debido
a diferentes factores. Asi, nos encontramos que en un
determinado tipo de neoplasias la imagen histologica
puede corresponder con diferentes entidades con distinto
comportamiento bioldgico, abordaje terapéutico y
pronostico. Esto ocurre frecuentemente en las neoplasias
de estirpe adiposa, donde las lesiones benignas y malignas
bien diferenciadas pueden ser indistinguibles haciendo

ABSTRACT

Soft tissue sarcomas are a heterogeneous and infre-
quent group of tumors. Although the confirmation of the
morphological diagnosis through molecular analysis has
greatly improved the diagnosis, their correct identification
remains a complex task. This updated review proposes to
review different types of sarcoma according to their shared
histological features, nomenclature, etiology, or syndro-
mic context. In addition, special emphasis will be placed
on those entities in which new knowledge has introduced
important diagnostic and therapeutic changes. The use of
drugs specifically directed to gene alterations present only
in the tumor tissue has made precision and personalized
medicine a reality.

KEY WORDS: Well differentiated liposarcoma. Myxofibro-
sarcoma. GIST. Neural tumor. Neurofibromatosis type 1.

imposible su clasificacion basindose inicamente en las
caracteristicas histologicas. Por el contrario, como ocurre
en el mixofibrosarcoma, una misma entidad con diversos
grados de diferenciacion hace que multiples morfologias
puedan corresponder al mismo tipo tumoral, y se
desdibujan sus rasgos diagnosticos caracteristicos entre
un amplio abanico de posibilidades diagnosticas. En los
tumores de estirpe neural, que se incluyen por primera
vez en la Gltima edicion de la Clasificacion de Tumores
de Partes Blandas y Hueso de la Organizacion Mundial
de la Salud (1), se hace especial énfasis en el contexto
genético en el que se desarrollan y se establecen criterios
histologicos de malignidad para aquellas lesiones
originadas en un substrato sindromico. Y, por Gltimo,
en el tumor estromal del tracto gastrointestinal, con
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base en la alteracion génica responsable de la aparicion
del tumor, se diferencian distintos tipos tumorales,
algunos con rasgos histologicos caracteristicos y variado
comportamiento biologico, que requeriran del patdlogo
un diagndstico correcto para enfocar de forma apropiada
el abordaje terapéutico.

Alo largo de este resumen quedara patente el eminente
papel que la inmunohistoquimica y la patologia molecular
tienen en el diagnostico diferencial de los sarcomas de
partes blandas. La integracion de la caracterizacion
gendmica con la morfologia histologica en el area de
los sarcomas permite garantizar diagnosticos de certeza
y, a su vez, hacer realidad una medicina de precision y
personalizada (2-4).

UN ASPECTO HISTOLOGICO BAJO DISTINTAS ENTIDADES:
LIPOSARCOMA BIEN DIFERENCIADO

Los tumores malignos de espirpe lipomatosa,
liposarcomas (LPS), representan la mayoria de los
sarcomas de partes blandas (5). Seglin la Glltima edicion de la
Clasificacion de Tumores de Partes Blandas y Hueso
de la Organizacion Mundial de la Salud, los liposarcomas
se clasifican en: liposarcoma bien diferenciado/tumor
lipomatoso atipico, liposarcoma mixoide, liposarcoma
desdiferenciado y liposarcoma pleomorfico (5). De todos
ellos, el liposarcoma bien diferenciado/tumor lipomatoso
atipico (LPS-BD/TLA) es el tipo de LSP mas frecuente
(40-50%) y se denomina de distinta forma seglin se localice
en planos superficiales (TLA) o profundos (LPS-BD) (6).
Suele aparecer en la edad adulta, pero se describe en todas
las etapas, generalmente en el retroperitoneo seguido de
extremidades, tronco y 4rea paratesticular. Cuando se
localiza en planos profundos, es localmente agresivo
con tendencia a recurrir si se extirpa en su totalidad.
Histologicamente, estd formado por células adiposas
maduras que presentan variacion del tamafo celular,
atipia nuclear focal e hipercromasia (7) (Figura 1). Esta
definicion tan poco precisa hace que el LPS-BD se pueda
confundir con la lesion benigna lipomatosa, lipoma, o bien
con lesiones adipociticas de riesgo intermedio, incluso con
otro tipo de LPS. En el LPS-BD se describen tres patrones
histologicos: lipoma-like, esclerosante e inflamatorio, que
pueden coexistir en una misma lesion.

Desde el punto de vista molecular, el LPS-BD se
caracteriza por presentar amplificacion de la region
cromosdmica 12q13-15 donde se encuentran varios
genes, entre los que destacan MDM2, CDK4, HMGIC,
SAS, GLI y DDIT3, conocido también por CHOP (8).
MDM2 es una proteina ubiquitina E3-ligasa que actQia
como un regulador negativo de p53 y CDK4, claves en la
regulacion G1/S del ciclo celular (8). La amplificacion de
los genes MDM?2 y CDK4 se correlaciona parcialmente
con la expresion inmunohistoquimica de sus proteinas, lo
que limita su potencial como herramienta diagnostica (9).
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Ademas, la positividad nuclear para MDM?2 también
puede observase en histiocitos y serd negativa en los LPS-
BD que se desarrollan en el sindrome de Li-Fraumeni, que
expresaran ampliamente p53 (10). La adicion de la tincidon
inmunohistoquimica de p16 incrementa la sensibilidad
diagnostica (11). Sin embargo, cabe destacar que,
en el diagnostico diferencial de una lesion retroperitoneal,
el angiomiolipoma puede tener expresion de MDM2 y p16
(12). Actualmente, la amplificacidn mediante técnica de
FISH del gen MDM?2 es la prueba diagnostica considerada
como el gold standard (Figura 1).

Querer diferenciar un LPS-BD tipo lipoma-/ike de un
lipoma Gnicamente, con base en criterios histologicos,
no es recomendable ni siquiera utilizando técnicas
morfométricas con patologia digital (13). La utilizacion
rutinaria de la amplificacion del gen MDM?2 en la
caracterizacion de las distintas lesiones lipomatosas ha
permitido un diagnostico certero de aquellas lesiones
que no exhiben rasgos morfolodgicos claros (14). De
hecho, se recomienda el estudio de amplificacion del
gen MDM2 en la evaluacidon de lesiones adiposas
en las siguientes situaciones: a) tumores recurrentes;
b) tumores localizados en la profundidad de extremidades
si tienen un didmetro superior a 10 cmy en pacientes de mas
de 50 anos; ¢) en casos con atipia equivoca; y d) lesiones
localizadas en el retroperitoneo, pelvis o abdomen, en
especial en situaciones clinicas en que es necesario tratar
(14). Falsos positivos para la amplificacion de MDM2
mediante FISH seran los LPS-BD en el sindrome de Li-
Fraumeni (10). La amplificacion de FRS2 también se
describe de utilidad en la identificacion de LPS-BD (15).

Fig. 1. Liposarcoma bien diferenciado. A. Los adipocitos
muestran variacion del tamario con presencia de atipia
nuclear (HE). B. La tincion inmunohistoquimica para
deteccion de p16 muestra positividad nuclear. C. Amplifica-
cion del gen MDM?2 por técnica de FISH; MDM?2 (verde),
centromero (rojo). Sonda: ZytoLight SPEC MDM2/CEN12
Dual Color Probe (ZytoVision) (Cortesia de la Dra. Ana
Maria Muiioz-Mdrmol, Hospital Universitario Germans
Trias i Pujol).
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El LPS-BD puede contener de forma significativa un
componente mixoide estromal, planteando el diagnostico
diferencial con el liposarcoma mixoide (LPS-M) que,
ademas del estroma mixoide caracteristico, contiene
un niimero variable de lipoblastos pequenos, en anillo
de sello, y un componente vascular capilar prominente
que recuerda a la tela metalica de un gallinero (chicken-
wire). E1 LPS-M es el segundo tipo de liposarcoma
en frecuencia y constituye el 30% de los sarcomas
con diferenciacion lipoblastica (7). Suele aparecer en
la musculatura profunda de las extremidades, afecta
a adultos jovenes y tiende a recidivar localmente y a
metastatizar a lugares poco habituales, como las partes
blandas y el hueso.

A nivel molecular se detecta, en mas del 95% de los
casos, la traslocacion t (q13;p11) (12,16), que da lugar
a un gen de fusion FUS-CHOP (16), y que constituye
una importante herramienta diagnostica (17). La
formacion de un gen de fusion FUS-DDIT3 tiene
también un papel primordial en la génesis de este tipo
de LPS con repercusiones en la via de sefializacidon
IGF-IR/PI3K/Akt, lo que permiten abrir nuevas lineas
de tratamiento (18).

La variante esclerosa del LPS-BD se caracteriza
por presentar una matriz coldgena que contiene
escasas células atipicas, algunas pleomorficas, entre
un componente adiposo variable que puede ser escaso.
Por tanto, no debe confundirse, por una parte, con el
fendmeno de desdiferenciacion y, por otra, con otras
lesiones lipomatosas con componente de células
fusiformes (19). Recientemente, se ha descrito una nueva
entidad de malignidad intermedia denominada tumor
lipomatoso atipico de células fusiformes (TLACF) (20).
Esta formada por la combinacion variable de elementos
adiposos y células fusiformes atipicas que se disponen
sobre un fondo cambiante de tipo fibroso, colageno o
mixoide. Ello hace que no exista una morfologia bien
establecida. E1 TLACF fue descrito por primera vez por
Dei Tos en 1994 como una variante del LPS-BD, dada su
propension a infiltrar los tejidos sanos circundantes y la
tendencia a recurrir localmente (21). Marifio-Enriquez y
cols. recopilaron una amplia serie de mas de 200 casos,
redefinieron la entidad y describieron las caracteristicas
que permiten diferenciarlo de muchas otras lesiones de
aspecto similar (20). EI TLACEF tiene predileccion por
aparecer en las extremidades, afectar a hombres con + 50
anos y presentarse como una lesion de 5 cm de didmetro
promedio, mal delimitada por una pseudocapsula fibrosa.
Microscopicamente es una lesion vagamente lobular, que
consta de un componente de células adiposas benignas
de tamafos variables y de una proliferacion de células de
citoplasma alargado con niicleos hipercromaticos
de contornos regulares. El grado de hipercromasia y de
atipia es variable entre distintos tumores y oscila de focal
y leve a prominente y difusa. En el 50% de los casos,
pueden identificarse lipoblastos, uni o multinucleados,
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juntamente con células bizarras, hipercromaticas y
multinucleadas, que pueden aparecer tanto entre el
componente adiposo como entre las células fusiformes.
Ademés, el estroma puede ser a su vez variable con
predominio de fibrosis con o sin colagenizacion o bien
ser mixoide y laxo.

Inmunohistoquimicamente, se observa positividad para
CD34, S100 y desmina (Tabla I). Las células adiposas
pueden expresar focalmente MDM?2 y CDK4, aunque no
de forma simultanea, sin que se observe amplificacion de
MDM?2 y CDK4 mediante técnicas de FISH.

El diagnostico diferencial debe establecerse con la
contrapartida benigna o lipoma de células fusifomes o
pleomorfico. En este caso, la localizacion de la lesion
serd muy importante, de manera que la localizacion
en la zona de la nuca y la parte superior de la espalda
favorecera el diagnostico de lipoma de células fusifomes
o pleomorfico. En las extremidades debe plantearse el
diagnostico de TLACF.

También debe diferenciarse del neuroma difuso
cuando este, en su crecimiento, atrapa tejido adiposo.
En estos casos, la identificacion de filetes nerviosos
hiperplasicos y de corplisculos meissnerianos ayudaran
a identificar al neuroma difuso. Entre los sarcomas
de bajo grado debe diferenciarse del LPS-DD de bajo
grado, que mostrard amplificacion de MDM?2, del
dermatofibrosarcoma protuberans que en su crecimiento
atrapara tejido adiposo maduro sin variacion del tamafo
células y mostrara la traslocacion t (q22;q13) (17,22) y,
por @ltimo, con el del tumor maligno de nervio periférico
(TMNP) de bajo grado, mejor circunscrito y mas celular
y con positividad focal para S100 y SOX10.

La escision del TLACF debe contemplar unos
margenes libres para minimizar el riesgo de recidiva
local, que se observa hasta en el 12%, si la lesion no
se reseca de forma completa (21,22). El riesgo de
desdiferenciacidon y de metastatizar es minimo (20,21).

Por @ltimo, el LPS-BD puede en su progresion
desdiferenciarse y evolucionar a un LPS desdiferenciado
(LPS-DD) en el 25-40% de los pacientes (23). El LPS-
DD se define como un sarcoma no lipogénico, de alto
o bajo grado, que se encuentra en intima relacion con
un componente de LPS-BD (6). La mayoria (90%)
aparecen de novo y el 10% restante son el resultado
de recurrencias de un LPS-BD previo. Tipicamente, se
localizan en el retroperitoneo, pero también ocurren en
las extremidades, region paratesticular, tronco, cabeza
y cuello. Cuando el componente lipoblastico de bajo
grado no esta representado, bien sea por la limitacion
del tejido que contiene la muestra o bien porque se trata
de un componente muy minoritario, el diagnostico de
esta entidad incluye un amplio diagnodstico diferencial
con el resto de los sarcomas de morfologia fusiforme.

En mas del 50% de los casos se observa amplificacion
de la region cromosdmica 12q13-15 con amplificacion de
MDM2, CDK4, HMG2, FRS2 y NAV3 (4).
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Para lograr un diagndstico correcto es de crucial
importancia la realizacion de un panel inmunohistoquimico
amplio (Tabla I), juntamente con la amplificacion del
gen MDM2 (23). De hecho, se recomienda actualmente
la realizacion del estudio de la amplificacion de MDM?2
en todo sarcoma pleomorfico indiferenciado, sobre todo
en los que aparecen en localizaciones periféricas, para su
correcta caracterizacion como un LPS-DD (24).

DISTINTOS ASPECTOS HISTOLOGICOS BAJO UNA MISMA
ENTIDAD: MIXOFIBROSARCOMA

El mixofibrosarcoma (MXFS) es el sarcoma mas
frecuente en pacientes de edad avanzada con la
maxima incidencia a los 60 afos. Se caracteriza por
ser una proliferacion multinodular constituida por
células fibroblasticas con atipia variable inmersas
en un estroma mixoide con un componente vascular
curvilineo (25).

Suele aparecer con méas frecuencia en la dermis o
subcutis (60-80%) o bien localizarse en planos profundos
donde suele ser de mayor tamafno (> 10 cm). Muestra
predileccidn por la porcion proximal de extremidades
inferiores (50-60%), seguido de las extremidades
superiores (20-30%) y pared toracica (10-15%).
Recientemente, se han descrito casos en cabeza y cuello
que afectan a laringe y también de localizacion acral (26).

El aspecto morfologico del MXFS es muy variable,
segilin sea la proporcion de los distintos componentes
que lo forman y el grado de diferenciacion tumoral. Asf,
los MXFS de grado 1 (G1) tienden a ser poco celulares,
con leve atipia y abundante estroma laxo mixoide
con los tipicos vasos curvos, mientras que los grados
avanzados (G3) estan formados por células atipicas, con
hipercromasia, son altamente celulares y con areas de
necrosis. Incluso un mismo tumor puede ser heterogéneo
y presentar en distintas zonas areas de G1 y G3. En
los G1 puede haber células tumorales vacuoladas con
aspecto de lipoblasto (“pseudolipoblasto”).

El diagnodstico de esta entidad se basa en el
reconocimiento de las caracteristicas morfoldgicas.
No existe un marcador o un perfil inmunohistoquimico
especifico de esta entidad (Tabla I). Las células
tumorales expresan vimentina y pueden ser positivas
para CD34 y actina. Se ha descrito que la expresion
inmunohistoquimica de claudina 6 podria identificar
al MXFS y se correlacionaria con un elevado grado
histoldgico y un estadio clinico avanzado (27).

El diagnostico diferencial del MXFS es muy amplio
y abarca desde entidades mixoides benignas a sarcomas
y carcinomas pleomorficos.

El MXFS tiene un crecimiento infiltrativo y, en
el 50-60% de los casos, recidiva locamente. En la
recidiva puede aumentar el grado histologico y aumenta
también la probabilidad de diseminacidon metastasica.
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Puede diseminarse por via hematdgena o linfatica con
afectacion de ganglios linfaticos. Las metéstasis suelen
ser pulmonares y raramente Oseas.

Desde el punto de vista molecular, el MXFS es uno de
los sarcomas genéticamente méas complejos con escasas
mutaciones somaticas. La presencia de mutaciones en
el gen NF-1 en el 10,5% de los MXFS sugiere que los
inhibidores de mTOR pueden tener un papel en la terapia
de este tumor. Asimismo, se observan en este sarcoma
otras alteraciones génicas potencialmente tratables, como
BRAF, EGFR, FGFR, KIT o RET.

Ademas, en los G3 se observa una coamplificacion
de TRIO y RICTOR, mientras que en los G1 solo se
identifica amplificacion de RICTOR, lo que sugiere
que la amplificacion de TRIO es un evento tardio en la
transformacion de este tipo de sarcoma (28). Este dato
abre la posibilidad a un tratamiento dirigido a la via
integrina-alfal 0/TRIO/RICTOR (29).

Recientemente, se ha descrito que el perfil genético
del MXFS es superponible al sarcoma pleomorfico
indiferenciado (4), lo que indicaria que ambas entidades
son en realidad dos aspectos extremos de un Gnico tipo de
sarcoma. Y ello nos remite a la propia definicion del MXFS
como entidad. En 1977, Angervall y cols. (30) propusieron
el ttrmino de MXFS para un conjunto de lesiones de grado
variable caracterizadas por la presencia predominante
de estroma mixoide. En el mismo afio, Weiss y cols.
describieron la variante mixoide del histiocitoma fibroso
maligno para identificar aquellos sarcomas malignos con
un contenido mixoide > 50% del tumor (31). En la edicién
del afo 2002 de la Clasificacion de Tumores de Partes
Blandas y Hueso de la Organizacion Mundial de la Salud,
los términos MXES vy la variante mixoide del histiocitoma
fibroso maligno se consideran sindnimos y no se requiere
un minimo componente de estroma mixoide para su
clasificacion (32). En la actual edicion de 2013 (25), no
existe tampoco un porcentaje de estroma mixoide minimo
para establecer el diagnostico de MXFS, y ello comporta
que en el grupo G3 del MXFC haya un solapamiento con
los sarcomas pleomorficos indiferenciados, herederos del
término xantoma fibroso maligno acuhado originariamente
por O’Brien y cols. en el afio 1964 (33).

UN SINDROME HEREDITARIO CON DISTINTAS
ENTIDADES: TUMORES DE NERVIO PERIFERICO EN LA
NEUROFIBROMATOSIS DE TIPO I

La neurofibromatosis de tipo 1 (NF-1) o enfermedad
de Von Recklinghausen es un sindrome hereditario
autosdOmico dominante, debido a alteraciones del gen
supresor NF-1 localizado en el cromosoma 17. Se
caracteriza por presentar lesiones cutaneas, alteraciones
Oseas y tumores neurales y su diagndstico es clinico (34).

Los neurofibromas son los tumores mas frecuentes
en los pacientes con NF-1 y se presentan de forma
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miltiple. Son tumores benignos de nervio periférico y
constan mayoritariamente de cé€lulas de Schwann, células
perineurales y fibroblastos. La mayoria aparecen en la piel,
asociadas a nervios de pequeno tamaho, pero también se
desarrollan en una localizacion profunda a partir de nervios
de mayor calibre o en plexos nerviosos. Raramente se afectan
las raices nerviosas espinales y los nervios craneales (35).

Histolégicamente, estan formados por células
pequenas y alargadas con el niicleo en forma de coma y
citoplasma inaparente, inmersas en un estroma colageno
0 mixoide con expresion para CD34. El componente de
células de Schwann muestra reactividad para proteina
S100 y SOX10 (Tabla I). El neurofibroma plexiforme,
caracteristico de la NF-1 y de localizacion intraneural,
se manifiesta por un engrosamiento y reemplazamiento
del nervio con persistencia periférica de las células
perineurales que mantienen la expresion de EMA. Junto
con el neurofibroma intraneural solitario, es la lesion
precursora sobre la que se desarrollan los TMNP. El
riesgo de desarrollar un TMNP en los pacientes con NF-1
se estima entre el 8 y el 16% (36,37).

Recientemente, en una reunion de expertos y por
consenso (38), se han definido la nomenclatura y los
criterios de diagnostico histologico de las lesiones neurales
que, en los pacientes con NF-1, sufren transformacion
maligna hasta desarrollar de un TMNP. Se ha propuesto
el término de “neoplasia neurofibromatosa atipica de
potencial biologico incierto” (ANNUBP) cuando en un
neurofibroma plexiforme se identifican al menos dos de las
siguientes caracteristicas: atipia, pérdida de la arquitectura
del neurofibroma, celularidad elevada y/o actividad
mitdtica > 1/50 campos de gran aumento (CGA), pero
< 3/10 CGA. En estos casos se recomienda un muestreo
adicional de la lesion y correlacion clinica (38). Se puede
observar una pérdida variable de la expresion de proteina
S100/SOX10 juntamente con la desaparicion de la trama
de fibroblastos CD34 positivos. Mediante la tincidon con
Ki67 (MIB1) se pueden identificar focos de proliferacion
celular superiores al 5%. Otra alteracion molecular que
transcurre en la transformacidon hacia un TMNP es la
pérdida de expresion nuclear de p16 que acontece en fases
iniciales del proceso maligno.

La mera presencia de atipia citolégica en un
neurofibroma (neurofibroma con atipia) o de
hipercelularidad (neurofibroma celular) no constituye por
sf misma un criterio de malignidad. Los neurofibromas
con estas caracteristicas son lesiones benignas y deben
tratarse de forma conservadora, incluso en aquellos casos
en que los margenes de reseccidn sean positivos (39).

El TMNP es un sarcoma raro, agresivo y de mal
prondstico que se define por: a) desarrollarse a partir de
un nervio periférico; b) a partir de un tumor benigno
precursor de un nervio periférico; o ¢) surgir en pacientes
con NF-1 (40). El 50% de los TMNP aparecen en
pacientes afectos de NF-1, el 10% son radioinducidos y
los restantes se consideran esporadicos (41).
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Los TMNP son neoplasias poco frecuentes que
representan menos del 10% de los sarcomas de partes
blandas (42). Sin embargo, su diagnostico sigue siendo un
reto, dada la falta de unos criterios diagnOsticos robustos y un
diagnostico diferencial amplio que abarca muchos tipos de
sarcomas (sarcoma sinovial monofasico, rabdomiosarcoma,
leiomiosarcoma, liposarcoma desdiferenciado, tumor
estromal del tracto gastrointestinal cuando acontece en el
tracto gastrointestinal y dermatofibrosarcoma protuberans),
melanoma y también lesiones benignas (neurofibroma) (40).
Es, por tanto, un diagnostico de exclusion que comporta
la realizacion de un amplio panel inmunohistoquimico
y la utilizacion de técnicas moleculares para su correcto
diagnostico (Tabla I).

En los pacientes afectos de NF-1, los TMNP se
presentan como un sarcoma de alto grado con niicleos
con distinto grado de atipia, un elevado indice mitotico
superior a 10 mitosis/10 CGA y con necrosis. Las
células neoplasicas adoptan un patron en fasciculos tipo
fibrosarcoma-like o bien un patron arremolinado. Puede
haber elementos heterdlogos de tipo rabdomiosarcoma
o con diferenciacion osteocartilaginosa.

En aquellos tumores con atipia leve un nimero de
mitosis entre 3 'y 0 por 10 CGA y sin necrosis es cuando
el diagnostico de TMNP se complica.

Los TMNP se clasifican en bajo y alto grado, si bien no
existe un sistema de gradacion estandarizado y reproducible
para este tipo de sarcomas. Con base en los criterios del
sistema FNCLCC (Fédération Nationale des Centres
de Lutte Contre le Cancer), el grado 1 corresponderia a
los TMNP de bajo grado (43). Los TMNP de alto grado
muestran tendencia a la recurrir localmente y a diseminar
a distancia. En los pacientes con NF-1, estos sarcomas
aparecen en edades mas tempranas y son de mayor tamafo,
con una tasa de metéstasis més elevada y una supervivencia
global menor (44). Por tanto, se considera que este substrato
hereditario conlleva que los tumores sean més agresivos.
Otros factores de mal prondstico recientemente descritos
son el sexo femenino y el grado histologico.

Las tinciones inmunohistoquimicas para proteina S100/
SOXI10 suelen ser negativas de forma completa, pero
también hay casos que retienen una positividad focal. Lo
mismo ocurre con la trama fibroblastica CD34 positiva que
tiende a desaparecer. Se observa ademas pérdida nuclear
de p16. Recientemente, se ha descrito que la pérdida de
expresion de la histona 3 trimetilada en el residuo lisina
27 (H3K27me3) constituye un marcador de TMNP con
significacion pronostica (45). Pese a ello, otro tipo de
sarcomas como el sarcoma sinovial o el dermatofibrosarcoma
protuberans pueden mostrar la misma pérdida de expresion
con una frecuncia de 60% y 38%, respectivamente (46).
Esta trimetilacion puede observase en los neurofibromas y
ANNUBP, pero se pierde en el 30 al 90% de los TMNP,
sobre todo en los casos esporadicos y radioinducidos. En
algunos casos, el patron inmunohistoquimico es en forma
de mosaico con alternancia de areas positivas y negativas.
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Este patron también se ha observado en otro tipo de
sarcomas, como el sarcoma sinovial y no constituye un
patrdn de diagnostico fiable de TMINP.

El tumor hibrido de nervio periférico se describid por
primera vez en el aho 1998 por Feany y cols. a partir de
una serie de nueve lesiones con arquitectura plexiforme
que combinaban areas de neurofibroma con schwannoma
(47). Actualmente, estan incluidos en la 4.* edicion de la
Clasificacion de Tumores de Partes Blandas y Hueso y en
la 4.* edicidn de la Clasificacion de Tumores del Sistema
Nervioso Central de la Organizacion Mundial de la Salud.

Son lesiones benignas de nervio periférico que
combinan mas de un tipo de célula nerviosa (40). La
combinacion mas frecuente es schwannoma/perineuroma,
que generalmente es esporadica, o bien neurofibroma/
schwannoma que tipicamente se asocia a NF-1, NF-2 o
con schwannomatosis. La combinacion de neurofibroma/
perineuroma es rara y se asocia a NF-1.

— Schwannomal/perineuroma. Generalmente aparece
en adultos jovenes en los dedos de las manos como
lesiones no dolorosas localizadas en la dermis o
el tejido adiposo subcutineo y miden entre 1 a
8 cm. Histologicamente, son bien circunscritos
y no encapsulados y muestran un componente
de schwannoma predominante con areas de
arquitectura lamelar o estoriforme que corresponde
al area perineuroma-like.

— Neurofibroma/schwannoma. Muestran en el
componente de células de Schwann areas celulares
tipo Antoni A con empalizadas nucleares. El
componente neurofibroma corresponde a la zona
mas laxa formada por fibroblastos y células de
escaso citoplasma entre un estroma con fibras de
colageno y de fondo mixoide (Figura 2).

CD34 5100

Fig. 2. Tumor neural hibrido neurofibroma/swchannoma.
Lesion bifdsica constituida en la parte superior por el com-
ponente de neurofibroma, laxo, con abundante patron CD34
positivo y con presencia de células de Schwann con expresion
de proteina S100. En la porcion central e inferior el compo-
nente schwannoma, mds denso 'y celular, sin expresion de
CD34 e intensamente positivo para proteina S100.
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— Neurofibroma/perineuroma. Son las formas menos
frecuentes y se caracterizan por un componente de
neurofibroma de tipo plexiforme.

La utilizacidon de marcadores inmunohistoquimicos
que ponen de manifiesto los distintos componentes de la
lesion es indispensable para el correcto diagndstico de
este tipo de lesiones combinadas.

Los tumores hibridos que aparecen en el contexto de
una NF-1 tienen riesgo de transformacion maligna (48,36).

DISTINTAS ETIOLOGIAS EN UNA MISMA ENTIDAD: TUMOR
ESTROMAL DEL TRACTO GASTROINTESTINAL (GIST)

Es el sarcoma mas frecuente del tracto gastrointestinal
y paradigma del tratamiento dirigido a una diana
terapéutica o “medicina de precision”. El 30% de los
casos son clinicamente malignos y hasta el 10% estan
diseminados en el peritoneo, mesenterio y retroperitoneo
en el momento del diagnostico (49).

Se presenta sobre todo en el estdmago (50-60%), seguido
del intestino delgado (20-30%), colon (10%) y esofago
(5%), mas frecuentemente en hombres sobre los 50 anos.
Desde el punto de vista morfologico, los GIST son en su
mayoria fusiformes (70%) o epitelioides (20%) siendo el
10% restante una combinacion de ambos tipos. Con base en
su localizacion, morfologia, tamafo tumoral y niimero de
mitosis, se establece una clasificacion prondstica de riesgo
de progresion metastésica y de mortalidad (50).

La creencia de que se originan en las células
intersticiales de Cajal, Ginicas en el tracto GI humano
que coexpresan KIT y CD34, y moduladoras de la
contractibilidad, no esta actualmente respaldada por
modelos ontogénicos (51).

Actualmente, con base en las alteraciones moleculares
que subyacen en la génesis de este sarcoma, pueden
clasificarse en esporadicos o sindromicos, con valor
prondstico y prediccidon de respuesta al tratamiento con
imatinib (52). La mayoria de los GIST son esporadicos
y solitarios producidos por mutaciones en el gen KIT
y en menor medida por mutaciones del gen PDGFRA.
El grupo restante de GIST (5%) se asocia a sindromes
familiares (Tabla II). Es de crucial importancia identificar
estos GIST familiares que se caracterizan por presentar
rasgos histologicos e inmunohistoquimicos diferentes
con distinta respuesta al tratamiento. As{ pues, estos
GIST de tipo sindromico pueden deberse a mutaciones
en la linea germinal de los genes KIT, PDGFRA, BRAF,
NF1 o del complejo succinato deshidrogenasa (SDH),
que son excluyentes entre si.

COMPLEJO SUCCINATO DESHIDROGENASA (SDH)

Se trata de un complejo enzimatico heterotetramérico
compuesto por subunidades A, B, Cy D y localizado en la
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namero de mitosis por 50 campos de gran aumento, el estado
de los margenes de reseccion y la categoria patogenética.

El diagnostico diferencial del GIST en el tracto
gastrointestinal incluye leiomioma, leiomiosarcoma,
schwannoma, fibromatosis y liposarcomas para los de
origen retroperitoneal.

La inmunohistoquimica para KIT o DOGI es
obligatoria en el diagnostico diferencial con otro tipo
de tumores estromales del tracto GI. La amplia mayoria de
los GIST expresan KIT, pero puede ser negativaenlos GIST
gastricos epitelioides y en un subgrupo < 5% de los
GIST gastricos. Es importante recordar que una intensa
tincion para KIT no es consecuencia de la mutacion del
gen. DOGI es una proteina de los canales de calcio que
se encuentra de forma exclusiva en las CIC y GIST, pero
puede ser positiva en otro tipo de tumores (49) (Tabla I).

En aquellos casos de GIST con morfologia epitelioide,
gastricos y en jovenes o nifios debe realizarse la
inmunohistoquimica para deteccion de SDHB y SDHA
para identificar los GIST SDH-deficientes.

Una vez hecho el diagndstico de GIST, debe darse
el riesgo asociado a metastasis y mortalidad con base
en el tamano, localizacidon y mitosis segn los criterios
convencionales establecidos (50). Cabe destacar que
los GIST SDH-deficientes no siguen los criterios de
estratificacion de riesgo descritos. Se describen casos con
bajo indice mit6tico que metastatizan, y tumores con un
indice mitotico elevado que muestran un curso indolente
después de la cirugia (58).

El estudio mutacional del GIST guiara la estrategia
terapéutica y el pronostico. Se recomienda el estudio
mutacional de los genes KIT y PDGFRA al diagnostico.
Si no se identifican mutaciones en ambos genes, la
falta de expresion IHQ para las subunidades de SDH
indicara el gen a estudiar en la linea germinal. En caso
de expresion preservada de los genes del complejo SDH,
se sugiere seguir con el estudio de las mutaciones de
BRAF y NF1 en la linea germinal. La identificacion
de mutaciones en BRAF guiarfa el tratamiento con
inhibidores de BRAF y la presencia de mutaciones en
NF-1 permitirfa el diagnostico de NF-1 (59).
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RESUMEN

Los sarcomas de partes blandas se pueden dividir en cuatro
categorias: a) los que tienen cariotipos complejos; b) los que tie-
nen cariotipos sencillos con traslocaciones reciprocas especifi-
cas; ¢) los que tienen mutaciones sométicas especificas; y d) los
que muestran amplificaciones especificas. Solo los dos prime-
ros grupos se revisan en este articulo. Los sarcomas complejos
constituyen el 50% de los sarcomas e incluyen la mayor parte
de tumores fusocelulares y pleomorficos. En los sarcomas sen-
cillos, las traslocaciones afectan a genes que pueden dar lugar
a tres tipos de fusiones génicas que actGian como mediadores
oncogénicos, factores de transcripcion aberrantes, receptores
de tirosin-quinasa y factores de crecimiento activados constitu-
tivamente, Los genes de fusion se pueden detectar por FISH y
RT-PCR y no solo dan informacidn acerca de genes esenciales
para el desarrollo tumoral, sino que han dado a los pat6logos una
herramienta diagnostica. En la revision de la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se presentan las alte-
raciones moleculares de los diferentes tumores de partes blandas.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma. Traslocacion. Molecular.
Fusion génica.

INTRODUCCION

La aplicacion de técnicas citogenéticas y moleculares
en el estudio de los tumores de partes blandas, desde el
descubrimiento de la traslocacion del sarcoma de Ewing
en 1992 (1,2), ha permitido establecer subgrupos de sar-
comas de acuerdo con sus caracteristicas. Segiin estos
criterios, pueden establecerse cuatro grandes grupos:

— Tumores con alteraciones genéticas inespecificas y
cariotipos complejos, que constituyen el grupo mas
nutrido y que esta representado, como ejemplo, por
los sarcomas pleomorfos (3).

ABSTRACT

Soft tissue sarcomas can be divided in four categories, those
with complex karyotypes, those with simple karyotypes that bear
specific reciprocal translocations which can be used as diagnos-
tic markers; those with specific somatic mutations and those with
specific amplifications. Only the two first groups will be reviewed
in this paper. Complex sarcomas account for the 50% of tumours
and include most of spindle and pleomorphic tumours. In sar-
comas with simple karyotypes, specific translocations involve
different kind of genes that may give rise to at least three types
of fusion genes that are oncogenic mediators: aberrant transcrip-
tion factors, and tyrosine kinases receptor and growth factors
constitutively active. Fusion genes are detected by fluorescence
in situ hybridization and reverse transcription-PCR technologies,
and not only give information about genes that are essential for
tumour development but also have given pathologists a valuable
diagnostic tool. WHO classification has been reviewed present-
ing the molecular alterations of the different soft tissue tumours.

KEY WORDS: Sarcoma. Translocation. Molecular. Genetic
fusion.

— Tumores con traslocaciones cromosdmicas reci-
procas especificas, que pueden ser utilizadas como
marcadores diagnosticos y, generalmente, carioti-
pos sencillos. Constituyen entre el 15-20% (4-6).

— Tumores con mutaciones oncogénicas especifi-
cas, como el tumor del estroma gastrointestinal
(GIST) (7).

— Tumores con amplificaciones especificas (como
MDM?2 y CDK4,) como los liposarcomas bien
diferenciados/desdiferenciados (8).

Estos dos Gltimos grupos no seran tratados en esta

revision.
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CONSIDERACIONES TECNICAS

La muestra idonea para estudios moleculares es el
material en fresco o congelado, ya que la degradacion
es minima y se preserva con excelente calidad el DNA
y el RNA, de forma que se pude aplicar cualquier téc-
nica molecular: deteccion de mutaciones somaticas,
reordenamientos cromosdmicos, matrices de expresion
génica, secuenciacion, perfil de miRNA, etc. El tejido
fijado en formol, o las citologfas fijadas, no muestran
acidos nucleicos tan bien preservados, pero por lo gene-
ral pueden ser utilizados sin problema en muchos casos,
especialmente en las pruebas en las que es necesario el
DNA. Si hay que ser especialmente riguroso con los
aspectos preanaliticos de la prueba, ya que fijaciones
prolongadas en formol (méas de 24 horas) pueden afec-
tar negativamente a la calidad de los acidos nucleicos.
De igual forma, una fijacion escasa puede ser también
perjudicial. Otros fijadores (como los que contienen
metales pesados) no se deben utilizar. El material
decalcificado, que a veces es el tnico disponible en
la patologia de los sarcomas, tampoco se debe utilizar
por la excesiva fragmentacion del DNA que producen
las sustancias decalcificadoras. Estos aspectos preana-
liticos hay que tenerlos en cuenta cuando se analizan
muestras antiguas, de archivo, de las que no se conoce
exactamente el protocolo de fijacion. Algunas socie-
dades cientificas han descrito protocolos de manejo
de las muestras (9) para garantizar los resultados de
los estudios moleculares. Se ha comprobado que en el
campo de los sarcomas, tanto el FISH como la RT-PCR
se pueden aplicar en el diagnostico utilizando material
fijado en formol e incluido en parafina (10).

La técnica de FISH detecta una secuencia especifica
de DNA en células en interfase y requiere conocimiento
de la alteracion que se quiere demostrar. Tiene la des-
ventaja de la escasez de sondas que estan disponibles
comercialmente y puede ser negativa si hay pocas células
tumorales o la fijacion no ha sido adecuada (Fig. 1).

Fig. 1. Sarcoma sinovial. Traslocacion que afecta al gen SS18.
La separacion de las sefiales verde y roja indican la presencia
de traslocacion (FISH sonda break-apart).

Y NUEVAS TECNICAS DE DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 31

La RT-PCT es el método estandar para detectar transcri-
tos quiméricos especificos de RNA. Sus principales obsta-
culos son el tiempo de fijacion y el tipo de fijador utilizado
y el alto riesgo de contaminacion, especialmente en labora-
torios pequefios. Se pueden obtener resultados inesperada-
mente negativos si el transcrito es desconocido, los primeros
estan mal disefados, el diagnostico morfologico es cuestio-
nable o si el material tumoral es necrotico o escaso (11).

La inmunohistoquimica puede servir como marcador
subrogado de la alteracion molecular. De esta forma, con
anticuerpos especificos se puede comprobar como FLI1
y ERG son expresados en los sarcomas de la familia del
tumor de Ewing; WT1 se expresa en el tumor desmopla-
sico de células pequenas y redondas; TFE3 se expresa en
el sarcoma alveolar de partes blandas y ALK en tumor
miofibroblastico inflamatorio (11).

TUMORES CON CARIOTIPOS COMPLEJOS

Este grupo incluye aproximadamente el 50% de los
sarcomas de partes blandas y est4 constituido fundamen-
talmente por los tumores fusocelulares y pleomorficos:
liposarcoma pleomorfico, mixofibrosarcoma, fibrosarcoma,
leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma pleomorfo, angiosarco-
ma, osteosarcoma extraesquelético, tumor maligno de vaina
nerviosa periférica y sarcoma pleomorfo indiferenciado.

En este grupo, las alteraciones moleculares presentes no
son Gtiles como herramienta diagnostica, aunque la aparicion
de alteraciones recurrentes parece que puede jugar un papel
en la progresion tumoral y la diseminacion metastasica.

LIPOSARCOMA PLEOMORFICO

Es el menos frecuente de los liposarcomas, constituye
solo el 5% de todos ellos (12) y muestra elevado nimero
de copias cromosdmicas y de ordenamientos estructura-
les complejos, similares a los que aparecen en el sarcoma
pleomorfico indiferenciado (13). Se observa delecion de
13q14.2-q14.3 de la via RB1 (14). Otras alteraciones
frecuentes son la pérdida de 17p13, que incluye TP53,y
17q11.2, que contiene el gen de la neurofibromatosis de
tipo 1 (NF1). Hay mutaciones de TP53 (13) y amplifica-
ciones de d-catenina y desregulacion de genes involucra-
dos en la adipogénesis que podran explicar la tendencia a
dar metastasis y a perder la diferenciacion adiposa en este
tumor (14). No hay amplificacion de MDM2, lo que per-
mite diferenciarlo del liposarcoma desdiferenciado (15).

MIXOFIBROSARCOMA
Hasta la clasificacion de la OMS de 2002 (16) era consi-

derado una variante de fibrohistiocitoma maligno, concepto
que ha desaparecido en la actualidad, por lo que es dificil
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encontrar en la bibliograffa mas antigua datos relativos a
este tumor. S se sabe que el aumento de aberraciones cito-
genéticas y de grado se asocia a la recurrencia local (17).

FIBROSARCOMA

Aunque hace unos anos este era un diagndstico muy
frecuente, en la actualidad la reclasificacion gracias a
las técnicas auxiliares lo ha convertido en una rareza y,
actualmente, el diagnostico de fibrosarcoma del adulto es
un diagnostico de exclusion, por los que los datos rela-
tivos a sus alteraciones citogenéticas son escasos. Tiene
miltiples reordenamientos cromosdmicos con ganancias
de 4q, 6q, 7,y 20 y pérdidas de cromosomas 13y 14 (18).

LEIOMIOSARCOMA

Es un tumor frecuente, representando hasta el 8-10%
de los sarcomas, y muestra ganancias y pérdidas cromo-
somicas, asf como amplificaciones variables (19). Algu-
nas de estas alteraciones son mas frecuentes y tienden a
relacionarse con mal prondstico, mayor tamafio tumoral y
diseminacion metastasica, como la pérdida de 1p12-pter,
de 2p, de 13q14-g21 (via de Rb) (20), de 10q (via PTEN)
(21) y de 16q y ganancias de 17p, 8q y Spl4pter (20,21).
Hay activacion de mTOR y sus dianas, y algunos ensayos
clinicos han demostrado algo de eficacia en analogos de
rapamicina como el everolimus (22).

Algunos leiomiosarcomas aparecen en pacientes
inmunodeprimidos con relacion con infeccion por virus
de Epstein-Barr que puede ser demostrado por hibrida-
cion in situ o PCR.

RABDOMIOSARCOMA PLEOMORFO

Son raros, en torno al 5%, y las revisiones sobre sus
alteraciones citogenéticas escasas. Muestran cariotipos
complejos inespecificos con pérdidas y ganancias cro-
mosdmicas (23).

ANGIOSARCOMA

Tienen cariotipos complejos y hay pocos datos de sus
alteraciones moleculares. Muestran mutaciones de KRAS-2
y TP53 con alteraciones de la via de TP53/MDM?2 y expre-
sion elevada de TP53 y MDM2 en el 60% de los casos (24).

OSTEOSARCOMA EXTRAESQUELETICO

Los datos son escasos, con cariotipos complejos y
similares a los del osteosarcoma 6seo. Los genes TP53

REV. CANCER

y RBI1 estan afectados mediante pérdidas alélicas, reor-
denamientos o mutaciones puntuales; también estan afec-
tos genes involucrados en la regulacion del ciclo celular
(p14ARF, p16INKa, MDM2, etc.) (25).

TUMOR MALIGNO DE VAINA NERVIOSA PERIFERICA (TMVNP)

Entre el 5-8% de todos los sarcomas, aproximadamen-
te la mitad aparecen en el seno de una neurofibromatosis
de tipo 1. Muestran cariotipos complejos con aberraciones
cromosomicas, mas frecuentemente pérdidas (1p12-13,
1p21, 1p36, 3p21-pter, 9p13-21, 9p22-24, 10, 10p11-15,
11p, 11q21-25, 13q14, 15p, 16/16q24, 17/17p, 17q11-12,
17q21-25, 22, 22p, 22q13, y 22q11-12) que ganancias
(7p21-q36, 7p22, 7q, 8, 8q11-23, 1q25-44, y5q13-35)
(26,27). EITMVNP esporadico y asociado a NF-1 muestran
pérdida monoalélica o bialélica del gen supresor NF-1 (en
17q11.2) que codifica la neurofibromina, en el 20-50% de
los casos (26), y cuya pérdida funcional es un paso precoz
en la patogenia de los tumores de vaina nerviosa periférica
al activar la cascada de sefalizacion de ras y su consiguiente
activacion. No obstante, se necesitan otras alteraciones adi-
cionales para la progresion de benigno a maligno; asi TP53
(localizado en 17p13), CDKN2A (en 9p21, que codifica las
proteinas inhibidoras de ciclo celular p16INK4A yp14ARF)
y RB1 (en 13q14) se inactivan (26).

SARCOMA PLEOMORFO INDIFERENCIADO

Supone el 5-7% de todos los sarcomas, con reordena-
mientos que afectan al 30-35% del genoma pero sin alte-
raciones numéricas o estructurales especificas (28). Tienen
alteraciones similares a otros sarcomas como el leiomiosar-
coma, con pérdidas de 1q32.1, 2p25.3, 2q36-q37, 8p23, 9p,
10q21-q23, 11g22, 13q14-q21, 16q11 y 1623, ganancias
de 1p36-p31, 1q21-q24, 2p, 4p16, 5p, 5934, 6q, Tp15-p22,
7q21-qter, 17q,9q, 14q, 16p13, 17q, 19p13,19q13.11-q13.2,
20q, y 21q, y amplificaciones de loci 1p33-p34, 12q13-q15,
17cen-p11.2, y17p13-pter (29,30). El desequilibrio mas fre-
cuente del sarcoma pleomorfo indiferenciado es la pérdida
de 13q que conduce a la inactivacion de RB (31) y también
son frecuentes las alteraciones en la via TP53/ARF/MDM?2
(29). Un estudio de expresion génica ha mostrado que por
este método algunos sarcomas indiferenciados podian ser
reclasificados en otra categoria, especialmente la de mixo-
fibrosarcoma. La reevaluacion morfologica demostrod con-
cordancia con los estudios génicos (32).

TUMORES CON TRASLOCACIONES CROMOSOMICAS
RECIPROCAS ESPECIFICAS

En las traslocaciones existe un modelo general en el que
el gen 5 proximal contribuye con un promotor y un dominio
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funcional (por ejemplo, EWS, FUS), mientras que el gen 3
distal aporta un dominio de union al DNA (por ejemplo,
FLI1, ERG, ATF1, DDIT3, WT1). El primero determina
el potencial de transactivacion y el nivel de expresion, y
el segundo la especificidad de la activacion transcripcio-
nal (11). La traslocacion produce genes de fusion que dan
lugar a tres tipos de mediadores oncogénicos (33): factores
de transcripcion aberrantes con un RNA especifico tumo-
ral; fusion de un dominio catalitico de un receptor de tiro-
sin-quinasa con una protefna que da lugar a la dimerizacion
del receptor y su activacion constitutiva en independencia
del ligando activados; y factores de crecimiento quiméri-
cos autocrinos constitutivamente activados, como ocurre
en el dermatofibrosarcoma protuberans con la fusion de
COL1A-PDGFB (Fig. 2). Por el tipo de genes afectados
encontramos los siguientes grupos (Tabla I):

— Fusiones génicas que afectan a los genes TET. Casi
la mitad de las proteinas de fusion que participan
en la iniciacion y desarrollo de los sarcomas per-
tenecen a la familia de genes TET (acronimo de
TLS/FUS, EWSR1 y TAFII68) y participan en la
union al RNA, su transcripcion y metabolismo (34).
Aparecen en los siguientes sarcomas: sarcoma de
la familia del tumor de Ewing; tumor desmoplasico
de células pequenas y redondas; sarcoma de células
claras; fibrohistiocitoma angiomatoide; condrosar-
coma mixoide; liposarcoma mixoide; y fibrosarco-
ma mixoide de bajo grado.

— Fusiones génicas que afectan a los genes que codifi-
can receptores de tirosin-quinasas. En fibrosarcoma
congénito y tumor miofibrobléstico inflamatorio.

— Fusiones génicas que afectan a los genes de remo-
delado de la cromatina. En sarcoma sinovial.

— Fusiones génicas que afectan a los genes de facto-
res de crecimiento. En dermatofibrosarcoma protu-
berans, fibroblastoma de células gigantes.

— Fusiones génicas que afectan a otros genes. En
rabdomiosarcoma alveolar y sarcoma alveolar de
partes blandas.

TABLA I

GENES AFECTADOS EN LAS TRASLOCACIONES
RECIPROCAS ESPECIFICAS

Genes afectados
Genes TET (TLS/FUS, EWSR1 y TAFII68 )

Genes que codifican receptores de tirosin-quinasas

Genes de factores de crecimiento

Otros genes

El hallazgo de las traslocaciones ha contribuido ha
reforzar y clarificar, en algunos casos, la clasificacion
de los sarcomas. La relacion entre algunos tumores ya
se habfa sospechado por sus rasgos morfologicos, y la
demostracion de traslocaciones idénticas ha permitido
unificar entidades. Esto ha ocurrido, por ejemplo, en el
caso del sarcoma de Ewing y el tumor neuroectodérmico
periférico o en el liposarcoma mixoide y de células redon-
das. De forma contraria, ha permitido separar entidades en
las que el aspecto morfologico es muy similar y, por tanto,
el diagnostico diferencial dificil. Como ejemplo, se puede
citar el caso del rabdomiosarcoma embrionario y alveo-
lar, el liposarcoma retroperitoneal con cambios mixoides
y el liposarcoma mixoide o el estesioneuroblastoma y el
sarcoma de Ewing. Por tltimo, ha permitido reclasificar
algunas entidades; valga como ejemplo el fibroshistiocito-
ma angiomatoide que se consideraba dentro del grupo de
tumores fibrohistiocitarios y que ha pasado a encuadrarse
en el de tumores de diferenciacion incierta.

Los transcritos son marcadores diagnosticos molecu-
lares altamente especificos y prevalentes. Una excepcion
es el rabdomiosarcoma alveolar que muestra la trasloca-
cion especifica, seglin las series entre el 26% y el 80%
de los casos. La causa puede ser porque realmente se
trate de rabdomiosarcomas embrionarios o porque haya
otras traslocaciones desconocidas hasta el momento (35).

Promotor dominio Dominio de union
funcional a DNA

RNA Transcripcion
1 Proximal Distal especifico > P
alterada
tumoral

Y

Potencial de Especificidad <]
transactivacion y A
nivel de expresion E
Qo
. TK Quimérica =
2 Receptor TK >  Proteina f:xpresada > Constitutiv t > 2
ubicua q =
activada 5
=
- Factor de crecimiento autocrino -
3 COLIA PDGFB > quimérico >

t(17;22)(q22:q13)

Fig. 2. Tipos de fusiones génicas que actiian como mediadores oncogénicos, factores de transcripcion aberrantes, receptores tiro-

sin-quinasa y factores de crecimiento.
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El tipo de fusion también tiene relevancia pronosti-
ca. En el sarcoma de Ewing, por ejemplo, los pacientes
con tumores con fusion EWS-FLII tienen mejor super-
vivencia que aquellos que muestran otros transcritos
(36). En el rabdomiosarcoma alveolar, la presencia de
PAX7-FOXO1A muestra un prondstico mas favorable
que la de PAX3-FOXOT1A (35); en el sarcoma sinovial,
el transcrito SYT-SSX?2 tiene mejor prondstico que el
SYT-SSXT1 (37).

En la mayor parte de los casos, las técnicas molecu-
lares se deben utilizar como validacidon del diagnostico
histologico, especialmente en algunas areas de dificil
diagnostico diferencial, como es el caso de los tumores
pediatricos de células pequenas; en la diferenciacion
entre tumores benignos como el perineuroma y malig-
nos como el sarcoma fibromixoide de bajo grado; o el
lipoblastoma y el liposarcoma mixoide; o cuando la
presentacion clinica, localizacion o algiin dato inmuno-
histoquimico es inusual, como podria ocurrir con sarco-
mas de Ewing viscerales, atipicos morfoldogicamente o
con expresion de citoqueratina (11). Es en estos casos
cuando las técnicas moleculares son imprescindibles,
aunque algunos médicos clinicos puedan pensar que
sin técnicas moleculares no se puede hacer un diag-
nostico de certeza en el campo de los sarcomas. Hay
que comentar, ademas, que la disminucidn progresiva
del tamafo de las biopsias se acompaha de un incre-
mento de las técnicas e informacidon que se solicitan
al patdlogo. Hay que tener presente que un diagnOsti-
co preciso solo es posible con una muestra suficiente
y adecuada. Basar un diagnostico exclusivamente en
una técnica molecular, sin otros datos clinicos, morfo-
logicos e inmunohistoquimicos puede ser catastrofico,
valga como ejemplo asumir que un tumor que traslo-
ca EWS es un sarcoma de Ewing, cuando tumores tan
diferentes como el liposarcoma mixoide, el carcinoma
mucoepidermoide de glandula salival o el hidradenoma
cutaneo también lo hacen (6).

De acuerdo con la clasificacion de los tumores de
partes blandas de la OMS, vamos a revisar aquellos que
muestran traslocaciones especificas (Tabla II):

— Tumores adiposos. En este grupo solo el liposarco-
ma mixoide muestra traslocaciones, la mas frecuen-
te t(12;16)(q13;p11), que da lugar al producto de
fusion FUS-DDIT3 (conocido previamente como
TLS-CHOP) y menos frecuentemente t(12;22)
(q13;q12) que produce EWSR1-DDIT3. DDIT3
es un gen involucrado en la diferenciacion adipo-
citaria (38).

— Tumores fibrobldsticos/miofibrobldsticos. Practi-
camente todos los casos de dermatofibrosarcoma
protuberans tienen una traslocacion entre los cro-
mosomas 17 y 22 que dan lugar a la fusion t(17;22)
(q22;q13) entre los genes COL1A1 y PDGFp, que
es de ayuda en el diagnostico en el 25% de los
casos, a pesar del cuadro clinicopatologico gene-
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ralmente tipico de estas lesiones, e imprescindible
en el 5%. Ademas se ha demostrado una clara rela-
cion entre esta entidad y el fibroblastoma de célu-
las gigantes, ya que comparten la misma alteracion
molecular (39).

En el tumor fibroso solitario (TFS) se ha encontrado la
fusion génica NAB2-STATO, lo que explica la especifi-
cidad inmunohistoquimica nuclear del marcador STAT6
para estos tumores. La mas frecuente, NAB2ex4-STA-
T6ex2/3, corresponde al TFS clasico pleuropulmonar en
pacientes mayores y comportamiento clinico benigno.
La segunda mas frecuente, NAB2ex6-STAT6ex16/17,
se encuentra en pacientes mas jovenes, en partes blandas
profundas y con fenotipo y comportamiento clinico mas
agresivo (40).

El fibrosarcoma congénito o infantil es un tumor de
muy rapido crecimiento y marcada agresividad local,
pero sin tendencia a metastatizar, que muestra fusion de
los genes ETV6-NTRK3 que da lugar a la traslocacion
t(12;15)(p13;q25), idéntica al del nefroma mesoblastico
congénito (41).

El sarcoma fibromixoide de bajo grado muestra
traslocaciones que afectan a los genes CREB3L2 o
CREB3L1 con el gen FUS, que da lugar a la trasloca-
cion t(11,16)(pl1;p11) mucho mas frecuentemente y
mas raramente a la t(7;16)(q34;p11) (42). Menos fre-
cuentemente CREB3L1 se une no con FUS sino con
EWSRI1, y da lugar a la traslocacion t(11;22)(p11;q12)
(43). La presencia de estas alteraciones moleculares es
muy importante en este tumor, que puede ser de aspecto
morfologico sumamente inocente y muy dificil de dife-
renciar de lesiones benignas de vaina nerviosa, como
son los perineuromas. La presencia de estas alteraciones
nos permite hacer un diagnodstico de certeza. Por otra
parte, el fibrosarcoma epitelioide esclerosante muestra
las mismas alteraciones moleculares, por lo que se cree
que hay una intima relacion entre ambas entidades y
que pueden ser dos aspectos morfoldgicos de un sar-
coma fibroblastico.

El sarcoma fibroblastico mixoinflamatorio muestra
la traslocacion t(1;10)(p22;q24) que afecta a los genes
TGFBR3 y MGEAS. Estas mismas alteraciones mole-
culares se presentan en el tumor lipomatoso fibrohis-
tiocitico hemosiderdtico y en el tumor angioectatico
hialinizante pleomorfico, encuadrados actualmente en
el grupo de tumores de diferenciacidn incierta, por lo
que se ha planteado que estas tres entidades pertenezcan
a un mismo grupo de tumores (44).

El tumor miofibroblastico inflamatorio tiene reor-
denamientos, y sobreexpresion, del gen ALK en 2p23,
en aproximadamente el 50% de los casos, con distintos
genes como TPM3/4, RANBP2, TFG, CARS, ATIC
LMNA, PRKARIA, CLTC, FN1, SEC31A, EMLA4. Ade-
mas recientemente se han identificado fusiones génicas
de otras quinasas, como son ROS1 con TFG y PSGFRB
con NAB2 (45).
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TRASLOCACIONES Y PRODUCTOS DE FUSION EN LOS SARCOMAS CON TRASLOCACIONES RECIPROCAS ESPECIFICAS
SIGUIENDO LA CLASIFICACION DE LA OMS

Tumor

Traslocacion

Producto de fusion

Tumores adiposos

Liposarcoma mixoide

t(12;16)(q13;p11)

FUS-DDIT3

1(12:22)(q13:q12)

EWSR1-DDIT3

Tumores fibrobldsticos/miofibrobldsticos

Fibroblastoma de células gigantes

1(17:22)(q22:q13)

COL1A1-PDGFB

Dermatofibrosarcoma protuberans

t(17:22)(q22:q13)

COL1A1-PDGFB

Tumor fibroso solitario

Varios

NAB2-STAT6

Fibrosarcoma congénito

t(12:15)(p13:q25)

ETV6-NTRK3

Sarcoma fibromixoide de bajo grado

t(7;16)(q34;p11)

CREB3L1-FUS

t(11,16)(p1L;p11)

CREB3L2-FUS

t(11:22)(p11:q12)

CREB3L1-EWSRI1

Fibrosarcoma epitelioide esclerosante

t(11,16)(p1 L;p11)

CREB3L2-FUS

t(11:22)(p11:q12)

CREB3LI1-EWSRI1

Sarcoma fibroblastico mixoinflamatorio

t(1;10)(p22;q24)

TGFBR3-MGEAS5

Tumor miofibroblastico inflamatorio t(1;2)(q22;p23) TPM3-ALK
t(2;19)(p23;p13) TPM4-ALK
t(2;17)(p23;q23) CTLC-ALK
t(2;2)(p23;q13) RANBP2-ALK

Tumores vasculares

Hemangioendotelioma epitelioide

t(1;3)(p36.3;q25)

WWTRI1-CAMTA1

Hemangioendotelioma pseudomiogénico

t(7;19)(q22;q13)

SERPINE1-FOSB

Tumores de diferenciacion incierta

Tumor lipomatoso fibrohistiocitico hemosiderdtico

t(1;10)(p22;q24)

TGFBR3-MGEA5

Fibrohistiocitoma angiomatoide

1(2:22)(g33:912)

EWSRI1-CREBI

t(12;16)(q13;p11) FUS-ATF1
t(12;22)(q13;q12) EWSRI1-ATF1
Tumor fibromixoide osificante t(6;12)(p21:;q24.3) EP400-PHF1
MEAF6-PHF1
EPCI1-PHF1

ZC3H7B-BCOR

Mioepitelioma de partes blandas

1(6;22)(p21;q12)

EWSR1-POUSF1

t(1;22)(q23:q12)

EWSR1-PBX1

Tumor angioectatico hialinizante pleomorfico

t(1;10)(p22:q24)

TGFBR3-MGEAS

Sarcoma sinovial t(X;18)(pl1.2;q11.2) SS18-SSX1
SS18-SSX2
SS18-SSX4

Sarcoma alveolar der(17)t(X;17)(p11.2;q25) TFE3-ASPSCRI1

Sarcoma de células claras t(12;22)(q13;q12) EWSRI1-ATF1

t(2,22)(q34;q12)

EWSR1-CREB1

(Continua en la pdgina siguiente)
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TABLA II (CONT.)

TRASLOCACIONES Y PRODUCTOS DE FUSION EN LOS SARCOMAS CON TRASLOCACIONES RECIPROCAS ESPECIFICAS

SIGUIENDO LA CLASIFICACION DE LA OMS
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Tumor

Traslocacion

Producto de fusion

Tumores de diferenciacion incierta

Sarcoma de Ewing t(11;22)(q24;q12) EWSRI1-FLI1
t(21;22)(q22;q12) EWSRI1-ERG
(20:22)(q13;q12) EWSR1-NFATC2
1(2;22)(q33;q12) EWSRI1-FEV
t(7;22)(p22;q12) EWSRI-ETV1
t(17:22)(q12;q12) EWSRI-E1AF
t(2;22)(q31;q12) EWSR!-SP3

t(1;22)(p36.1;q12)

EWSR1-ZNF278

la t(6;22)(p21;q12)

EWSR1-POUSFI

Sarcoma Ewing-like t(4;19)(q35:q13.1) CIC-DUX4
t(X;19)(q13;q13.3) CIC-FOX0O4

BCOR-CCNB3

t(X;4)(pl1.4;q31.1) BCOR-MAML3

ZC3H7B-BCOR

Condrosarcoma mixoide extraesquelético

1(9;22)(q22-31:q11-12) EWSR1-NR4A3

t(9;17)(q22:q11) RBP56-NR4A3

Tumor desmoplasico de células pequenas

t(11:22)(p13:q12) EWSRI-WTI

1(21;22)(q22;q12) EWSRI1-ERG

— Tumores musculares estriados. En este grupo tene-

mos al rabdomiosarcoma alveolar que muestra,
entre el 26% y el 80% de los casos, las traslocacio-
nes t(2;13)(q35;q14) o t(1;13)(p36;q14) y dan lugar
a las fusiones PAX3-FOXO1A o PAX7-FOXO1A
respectivamente (46). La presencia de la primera
denota un curso mas agresivo. La existencia de
estas fusiones es fundamental en el diagnodstico
diferencial con el rabdomisacoma embrionario, y
se ha sugerido que su ausencia se debe realmente
a que se trata de rabdomiosarcomas embrionarios
poco diferenciados que morfoldgicamente se ase-
mejan a rabdomiosarcomas alveolares (47).

— Tumores vasculares. En el 86% de los hemangioen-

doteliomas epitelioides, que en la actualidad se con-
sideran sarcomas con plena capacidad metastasica,
se produce una traslocacion, t(1;3)(p36.3;q25), entre
el gen WWTRI del cromosoma 3y el gen CAMTALI
del cromosoma 1, que puede ser de gran utilidad en
casos de dificil diagnostico. Un pequeno pocenta-
je (inferior al 5%) muestra la fusion YAP1-TFE3.
Ademas, con inmunohistoquimica se puede poner de
manifiesto la expresion nuclear de CAMTAL (48).

Hay una variante de hemangioendotelioma, el
pseudomiogénico, que puede plantear problemas
de diagnostico diferencial con el sarcoma epite-

lioide. Recientemente se ha descrito una alteracion
molecular que puede ser til en esta diferenciacion,
la traslocacion t(7;19)(q22;q13) que da lugar a la
fusion SERPINE1-FOSB, que se acompana de la
expresion nuclear de FOSB (49).

— Tumores de diferenciacion incierta. Este es un
grupo muy heterogéneo con gran niimero de enti-
dades de las cuales varias muestran traslocaciones
reciprocas especificas. Ya se ha hacho mencion
en el epigrafe de tumores fibroblasticos/miofibro-
blasticos de las alteraciones del tumor lipomato-
so fibrohistiocitico hemosiderotico y del tumor
angioectatico hialinizante pleomorfico que mues-
tran la traslocacion t(1;10)(p22;q24) que afecta a
los genes TGFBR3 y MGEAS, la misma que el
sarcoma fibroblastico mixoinflamatorio (44).

El hallazgo de las alteraciones moleculares del fibro-
histiocitoma angiomatoide ha permitido separarlo de los
antes llamados “tumores fibrohistiocitarios” e incluirlo
en el grupo de lesiones de diferenciacion incierta. La alte-
racion mas frecuente es la traslocacion t(2;22)(q33;q12)
con fusion EWSR1-CREB1 y méas raramente la t(12;16)
(q13;p11) con fusion FUS-ATF1 olat (12;22) (q13;q12)
con fusion EWSR1-ATF1 (50).

En el tumor fibromixoide osificante se han descrito dis-
tintas fusiones génicas, principalmente involucrando al gen
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PHF1, como la traslocacion t(6;12)(p21;q24.3) que da lugar
a la fusion EP400-PHF1, otras fusiones son MEAF6-PHF1,
EPC1-PHF!1 y curiosamente la fusion ZC3H7B-BCOR (51)
que aparece en algunos tumores Ewing-like (52).

El grupo de lesiones mioepitelioma/carcinoma mioepi-
telial/tumor mixto de partes blandas se refiere a un grupo
de neoplasias que puede aparecer de forma pura con dife-
renciacion hacia células mioepiteliales (mioepitelioma) o
asociada a estructuras glandulares (tumor mixto) y que en
el 50% de los casos muestra la fusion EWSR1-POUSF1
secundaria a la traslocacion t(6;22)(p21;q12) o la EWSRI1-
PBX1, secundaria a la traslocacion t(1;22)(q23;q12) (53).

El sarcoma sinovial muestra en mas del 90% de los
casos la traslocacion t(X;18)(p11.2;q11.2) que da lugar
ala fusion del gen SS18 (antes conocido como SYT) del
cromosoma 18 con genes del cromosoma X, SSX1 (en
dos tercios), SSX2 (un tercio) o raramente SSX4 (54).
Ademas parece que el tipo de fusion esta relacionado
con la morfologia, de forma que la fusion con SSX1 se
produce fundamentalmente en los sarcomas sinoviales
bifasicos y la que ocurre con SSX2 en los monofasicos
(55). Esta tltima tiene, ademas, mejor pronostico (37).

El sarcoma alveolar de partes blandas tiene la trasloca-
cion der(17) t(X;17)(p11.2;q25) que da lugar a la fusion
del gen TFE3, un factor de transcripcion, con el gen ASPS-
CR1, antes denominado ASPL, ademas se puede observar
la expresion aberrante nuclear de TFE3 por inmunohisto-
quimica en el niicleo de las células tumorales (56).

En el sarcoma de células claras se puede detectar la
traslocacion t(12;22)(q13;q12) que afecta al gen EWSRI,
que da lugar al producto de fusion génica EWSR1-ATF1
(57). Asimismo, con menos frecuencia, la traslocacion
%(2;22)(q34;q12), que da lugar a la fusion EWSR1-CREB1
que a veces surge en el tracto gastrointestinal y que no
siempre, a diferencia de los de partes blandas, muestran
diferenciacion melanocitica, aunque se observe marcada
expresion inmunohistoquimica para proteina S-100 (58).

Como se ha comprobado previamente, el sarcoma de
Ewing fue el primero en el que se detectd un alteracion
molecular (1,2) y que ha permitido establecer la unidad
del sarcoma de Ewing/PNET (tumor neuroectodérmico
primitivo) y de sus formas intermedias por la presencia de
traslocaciones, la mas comin de ellas la t(11;22)(q24;q12),
que fusiona el gen del sarcoma de Ewing (EWSR1) del
cromosoma 22 con el gen FLI1 del cromosoma 11 (59).
Otras traslocaciones que se pueden encontrar en este gru-
po de tumores son: la 1(21;22)(q22;q12), que da lugar a la
fusion EWSRI1-ERG; la t(20:22)(q13;q12), que da lugar a
la fusion EWSRI1-NFATC?2; la t(2;22)(q33;q12), que da
lugar a la fusion EWSR1-FEV; la t(7;22)(p22;q12), que
da lugar a la EWSRI-ETV1; la t(17:22)(q12;q12), que a
lugar ala fusion EWSR1-E1AF; 1a t(2;22)(q31;q12), que da
lugar a la fusion EWSR-SP3; la t(1;22)(p36.1;q12), que da
lugar ala fusion EWSR1-ZNF278; y 1a t(6;22)(p21;q12), que
da lugar a la fusion EWSR1-POUSFI (60). Otra razon para
establecer la unidad de este grupo es que aunque se habia
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supuesto que aquellas lesiones que mostraban marcadores de
diferenciacion neuroectodérmica tenfan peor prondstico, se
ha visto que esto no es cierto (61). Los tumores de la familia
del sarcoma de Ewing plantean diagnostico diferencial con
otros tumores de células redondas, como el rabdomiosarco-
ma, linfoma o tumor desmoplasico de células pequenas, por
lo que el diagnostico ha de ser integral, morfologico, inmu-
nohistoquimico y molecular. Mas recientemente se han des-
crito tumores de células redondas con rasgos de Ewing, pero
sin las alteraciones moleculares caracteristicas, por lo que
no pueden ser incluidos en este grupo y se han denominado
Ewing-like. Sin embargo, se han empezado a detectar otras
alteraciones moleculares especificas. La mas frecuente es la
t(4;19)(q35;q13.1), que afecta al gen CIC del cromosoma 4
y al DUX4 del cromosoma 9, y da lugar a la fusion CIC-
DUXA4. En todos los casos, la morfologia era de un tumor de
células redondas, con extensa necrosis, leve pleomorfismo
nuclear, cromatina grosera, nucleolo prominente y focos
de células claras y matriz mixoide y, en todos los casos,
comportamiento altamente agresivo (62). También se ha
encontrado la traslocacion t(X;19)(q13;q13.3) con fusidon
CIC-FOX04 (63). Asimismo, se ha descrito la fusion géni-
ca BCOR-CCNBS3 resultante de una inversion paracéntrica
del cromosoma X en tumores de partes blandas, en nifos,
y localizacion axial o extraaxial y morfologia fusocelular
con focos de células ovoides o redondas. Ademas, se obser-
vO intensa expresion nuclear, que podia desaparecer con la
neoadyuvancia, de CCNB3 (64). Se han visto casos aislados
de fusion entre el gen BCOR vy otros, que da lugar a fusio-
nes como la BCOR-MAML3, resultante de la traslocacion
t(X;4)(pl1.4;q31.1) y laZC3H7B-BCOR (52).

El condrosarcoma mixoide extraequelético, a pesar
del nombre, no es un tumor de diferenciacion cartilagino-
sa y de hecho se clasifica, segin la OMS, en el grupo de
tumores de diferenciacion incierta, aunque suele expresar
focalmente proteina S100. Citogenéticamente se caracte-
riza por mostrar una de las dos siguientes traslocaciones,
1at(9;22)(q22-31;q11-12) 01a t(9;17)(q22;q11), que dan
lugar a las fusiones génicas EWSR1-NR4A3 (antigua-
mente EWS-CHN) (65) o RBP56-NR4A3 (antiguamente
RBP56-CHN) (66), respectivamente.

El tumor desmoplasico de células pequehas se caracte-
riza inmunohistoquimicamente por la coexpresion de mar-
cadores musculares y citoqueratina y por la presencia de la
traslocacion t(11;22)(p13;q12) que afecta al gen WT1 del
cromosoma 11y al gen EWSRI1 del cromosoma 22, que dan
lugar a la fusion EWSR1-WTT, o la traslocacion t(21;22)
(922;q12), y que da lugar a la fusion EWSRI1-ERG (67).
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RESUMEN

El manejo diagndstico de las lesiones de partes blandas requie-
re integrar la historia clinica y los estudios de imagen cuando sean
necesarios. Es preciso seleccionar de forma Optima la técnica de
imagen que pueda proporcionar la informacion més eficaz, para
un buen manejo ante la sospecha de una lesion de partes blandas.
La ecografia y la resonancia magnética (RM) son las técnicas de
eleccion en el manejo diagnostico de una lesion de partes blandas.
Las caracteristicas clinicas y de imagen facilitan poder realizar un
diagnostico diferencial més limitado del origen de una lesion de
partes blandas. Las caracteristicas especificas de la sehal y signos
en resonancia magnética permiten mejorar el diagnostico de las
lesiones de partes blandas. Se describen las caracteristicas radio-
légicas de las lesiones de partes blandas con especial énfasis en
las mas comunes en RM y se proporciona una guia en el manejo
radiologico para una aproximacion diagnostica.

PALABRAS CLAVE: Tumor partes blandas. Métodos de
imagen. Radiologfa. Algoritmo diagnostico.

INTRODUCCION

Los tumores de partes blandas son un grupo extenso
y heterogéneo de lesiones que pueden tener desde un
origen no neoplasico hasta verdaderos tumores benig-
nos y malignos con distinto grado de diferenciacion.
Las lesiones benignas son relativamente frecuentes
(1), a diferencia de los sarcomas que son relativamen-
te infrecuentes (2), y representan inicamente un 1%
del total de los tumores malignos (3). Es dificil hacer
una estimacion de la incidencia de los tumores benig-
nos de partes blandas, debido a que a muchos lipomas,
hemangiomas u otras lesiones benignas no se les realiza

ABSTRACT

The work-up of soft tissue lesions comprises the combina-
tion of clinical history and imaging studies whenever neces-
sary. It should be selected the optimal imaging technique that
can provide the most effective information, for a better work-
up when a soft tissue lesion is suspected. Ultrasonography
and magnetic resonance imaging (MRI) are the techniques of
choice in the diagnostic work-up of a soft tissue lesion. Clini-
cal and imaging characteristics can provide a narrow differ-
ential diagnosis from its origin. The specific characteristics of
the signal and signs in MRI can improve the diagnosis of soft
tissue lesions. It is described the radiological characteristics
of soft-tissue lesions, with special emphasis of the most com-
mon on MRI, and it is provided an imaging work-up diagnos-
tic algorithm.

KEY WORDS: Soft tissue tumor. Imaging methods. Radiolo-
gy. Diagnostic algorithm.

biopsia (4). El tejido blando deriva del mesénquima y
comprende la grasa, el misculo, tejido fibroso, sistema
nervioso periférico y estructuras vasculares. Los tumo-
res de partes blandas se clasifican histologicamente con
base en el componente de la lesidn. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMYS) clasifica los tumores de
partes blandas en distintas categorias para unificar cri-
terios. Su Gltima actualizacidn es de 2013 (5). Existen
otras lesiones de partes blandas frecuentes no incluidas
en la clasificacion de la OMS, como son los gangliones,
hematomas, abscesos, y que deben tenerse en cuenta en
el diagnostico diferencial del abordaje de una lesion de
partes blandas.
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Los estudios de imagen tienen limitacion en poder
diferenciar un tumor benigno de uno maligno (6). El
objetivo inicial de los estudios de imagen es poder con-
firmar la presencia de una lesion de partes blandas, cla-
sificarla y poder determinar su extension para un buen
manejo terapéutico si fuera necesario (7). Es frecuente
la consulta por un posible tumor de partes blandas. En
numerosas ocasiones para determinar su origen es nece-
sario realizar una técnica de imagen. En estos casos, es
preciso seleccionar de forma dptima la técnica de imagen
que pueda proporcionar la informacion mas eficaz, que
esté disponible y con un coste razonable para un buen
manejo ante la sospecha de una lesion de partes blandas.
Hoy en dia existen distintas modalidades diagnosticas
para realizar una aproximacion diagnostica. La ecografia
y la RM (8) son las técnicas de eleccidon en el manejo
diagnodstico de una lesion de partes blandas (9).

Frecuentemente, las caracteristicas clinicas y de ima-
gen facilitan poder realizar un diagndstico diferencial
mas limitado del origen de una lesion de partes blandas
(10). Estas caracteristicas incluyen la historia clinica,
localizacidn de la lesidn, mineralizacion en la radiolo-
gfa convencional, aspecto ecografico y la caracterizacion
especifica de la sehal y signos en resonancia magnética.

En este articulo se describiran las caracteristicas
radiologicas de las lesiones de partes blandas, especial-
mente en las mas comunes en resonancia magnética, y
se proporcionard una guia en el manejo radioldgico para
una aproximacion diagndstico.

VALORACION CLINICA

La evaluacion inicial de los tumores de partes blandas
debe realizarse con una exhaustiva informacidn clini-
ca. La historia clinica puede proporcionar informacion
esencial para poder establecer un diagndstico especifico.
Deben conocerse algunos datos clinicos esenciales antes
de realizar una aproximacion diagnostica de los tumores
de partes blandas: edad, antecedentes de cirugia o radio-
terapia, traumatismo previo, farmacos anticoagulantes,
multiplicidad de las lesiones, presencia de dolor y la evo-
lucidn de la lesion. Los hallazgos en imagen junto con los
parametros clinicos mejoran la aproximacion diagnostica
de los tumores de partes blandas (11).

VALORACION DE IMAGEN INICIAL

La aproximacion diagnodstica de un tumor de partes
blandas debe iniciarse con la ecografia por su accesibi-
lidad y bajo coste (12). Generalmente permite confirmar
la presencia de la lesion, diferenciar entre tumoracion
quistica o solida, discriminar entre edema y tumoracion
focal o la presencia de flujo vascular mediante doppler
color (13). De todas formas, los hallazgos por ecografia
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de las tumoraciones de partes blandas muestran carac-
teristicas inespecificas (14). La radiologia simple puede
ser complementaria en ciertos casos (15) para valorar
la posibilidad de mineralizacidon y calcificacion de la
tumoracidn de partes blandas. La calcificacion es carac-
teristica en lesiones como la miositis osificante o en la
osteocondromatosis, flebolitos en los hemangiomas,
calcificaciones distroficas o la posibilidad de valorar la
posible afectacion 6sea. La tomograffa computarizada
(TC) Gnicamente es necesaria para lesiones calcificadas
en regiones anatomicas complejas del esqueleto axial,
craneo, cuello, torax o pelvis.

ULTRASONOGRAFIA

En general, los hallazgos de una lesion de partes blan-
das en ecografia muestran un aspecto inespecifico que
requiere un estudio de RM. De todas formas, la localiza-
cion anatdmica y la relacion con estructuras de vecindad,
junto con el tamafo, ecogenicidad, méargenes y la historia
clinica, pueden proporcionar a veces un diagnostico mas
especifico (16).

Los criterios diagndsticos de una lesion benigna en
ecografia son (17):

— Quiste simple, ganglion/quiste sinovial: lesion quis-
tica bien delimitada, anecoica con refuerzo poste-
rior sin vascularizacion interna.

— Lipoma superficial: homogéneo bien delimitado,
encapsulado, compresible sin sintomatologia.

— Malformacion vascular en eco doppler estable y sin
cambios en seguimiento de 6 meses.

— Cuerpo extrano —granuloma— en un contexto clinico
adecuado.

— Fibromatosis superficial (fibromatosis plantar y
palmar).

— Hernia muscular.

— Neuroma de Morton.

RESONANCIA MAGNETICA

La técnica de imagen de eleccion en la valoracion de
los tumores de partes blandas es la RM. La RM propor-
ciona excelente contraste en las partes blandas, permite
realizar la imagen multiplanar y evita radiacion ioni-
zante. Las lesiones requieren ser evaluadas en al menos
dos planos y adquisicion inicial en secuencias del espin
eco-potenciadas en T1y T2. Las secuencias en supresion
grasa o STIR permiten mejorar la caracterizacion de las
lesiones. Las secuencias eco de gradiente son Gtiles para
detectar la presencia de hemosiderina. Es preciso evaluar
las lesiones de partes blandas con un campo de vision
(FOV) de acuerdo con el tamafo de la lesion. La utiliza-
cion del contraste endovenoso paramagnético, gadolinio,
ayuda en la valoracion de los hematomas, diferenciar



42 J. C. VILANOVA

estructuras quisticas, necrdticas o solidas (18). Secuen-
cias avanzadas como la difusidn mejoran la valoracion en
el seguimiento postratamiento (19). En la aproximacion
diagnostica de una lesion deben valorarse: intensidad
de sefial, patron de crecimiento, localizacidon, tamaio,
homogeneidad, hemorragia, margenes, edema, profun-
didad y multiplicidad (20). La utilizacion de secuencias
como la espectroscopia, perfusion o la difusion (21) han
mostrado solapamiento entre los hallazgos de las lesio-
nes malignas y benignas (22). La RM es la técnica de
eleccion para la estadificacion de una lesion maligna de
partes blandas (23).

CARACTERISTICAS EN IMAGEN DE LESIONES
FRECUENTES

LESIONES LIPOMATOSAS

La RM permite diagnosticar y diferenciar las lesiones
lipomatosas por su sehal (24): lipoma y liposarcoma de
bajo grado, ya que estan compuestos fundamentalmente
por tejido adiposo maduro, e identificar otras lesiones
lipomatosas por la edad de presentacion como el lipo-
blastoma o su localizaciéon como la lipomatosis sinovial
(25). En ocasiones, la presentacion de diferentes compo-
nentes en la lesion (tejido mixoide, fibroso o vascular)
hace que los tumores lipomatosos pierdan su tipica sehal
en RM y no sean facilmente caracterizables por imagen,
por lo que el diagnostico final se tendra que realizar por
biopsia.

El lipoma representa aproximadamente el 50% de los
tumores de partes blandas y estd compuesto por tejido
adiposo maduro. Un 5-15% de los pacientes presentan
lipomas de localizacion multiple (26). La edad de presen-
tacion comin se encuentra entre la quinta y séptima déca-
da. Clinicamente esta tumoracion no produce dolor, pero
en ocasiones debido a su gran tamafo o a su localizacion
en planos profundos (tipicamente intramuscular) pueden
provocar sintomatologia por compresion de las estructu-
ras neurovasculares adyacentes. En la exploracion fisica
se presenta como una masa blanda y movil. Las técni-
cas de imagen como la radiologfa simple y la ecografia
identifican la presencia de una masa de partes blandas
visualizada como una imagen radioluciente e hipereco-
génica sin refuerzo aclstico posterior respectivamente
(27), pero es la RM la prueba de imagen que permite
su caracterizacion, ya que estos tumores presentan un
comportamiento igual al de la grasa del tejido celular
subcutineo en todas las secuencias, es decir hipersefal
en T1 y T2. El uso de técnicas de supresidon grasa con-
firma el diagndstico. En ocasiones, la diferencia entre el
lipoma y el liposarcoma bien diferenciado es dificil de
establecer y supone un reto para el radidlogo. A pesar
de ello, no hay que olvidar que el lipoma es mucho mas
frecuente que el liposarcoma en una proporcion de 100:1.

REV. CANCER

La nueva clasificacion de la OMS ya no diferencia el
lipoma atipico del liposarcoma bien diferenciado, al
considerar ambas entidades similares. Los hallazgos de
imagen sugestiva de liposarcoma bien diferenciado es
(28): localizacidon profunda, tamano superior a 10 cm, la
existencia de septos engrosados (Fig. 1), la hipersehal de
los septos en secuencias T2 supresion grasa o STIR y el
realce del componente no adiposo tras la administracion
de contraste que se visualiza mejor mediante técnicas T1
con supresion grasa.

LESIONES VASCULARES

Las lesiones vasculares se clasifican en la actualidad
con base en un origen neoplasico o malformativo (29).
La ecograffa doppler permite una valoracion inicial de
la posible etiologia vascular, que precisara de un estu-
dio dedicado con RM y angio-RM para caracterizar las
lesiones malformativas y especialmente realizar una eva-
luacion hemodinamica con base en la presencia de alto
o bajo flujo para determinar el manejo terapéutico. Los
verdaderos tumores, hemangiomas, son méas frecuentes
en la edad infantil y las malformaciones vasculares son
detectadas en la edad adulta.

Algunas lesiones vasculares pueden identificarse
mediante radiologia simple por la presencia de flebo-
litos (Fig. 2). En ecografia se presenta como una lesion
hipoecoica con canales vasculares tubulares reconoci-
bles, y se identifican los flebolitos como pequefos focos
hiperecoicos con sombra aclstica posterior dentro de las
lesiones. De manera caracteristica, estas lesiones son
hipervasculares en eco doppler y muestran flujos arte-
riales y venosos de alta velocidad. La RM caracteriza la
lesion con una morfologfa multilobulada con aspecto de
“racimo de uvas”, una sefal heterogénea en T1 (general-

Fig. 1. Liposarcoma bien diferenciado supraclavicular
izquierdo. RM en corte axial en secuencia potenciada en T1
mostrando tumoracion de seiial RM hiperintensa correspon-
diente a grasa, con miltiples septos engrosados en su interior

(flecha).



ABORDAJE DE UNA LESION DE PARTES BLANDAS. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL RADIOLOGICO

Vol. 32.N.° 1, 2018

Fig. 2. Lesion malformativa vascular del brazo. Radiologia
simple lateral del brazo mostrando calcificacion caracteristica
de flebolito (flecha). La RM en corte axial en secuencia T2 en
supresion grasa mostrando el flebolito (flecha) y la imagen

de la lesion vascular con senal hiperintensa lobulada con
nuiltiples septos.

mente hiperintensa por su componente graso), hipersenal
en T2 e intenso realce tras la administracion de contraste
endovenoso (30). El angiosarcoma es un tumor maligno
poco frecuente que suele localizarse en el tejido subcu-
taneo. El linfedema cronico es un factor predisponente.
La asociacion de ambas entidades recibe el nombre de
sindrome de Stewart-Treves. La RM puede mostrar una
masa en el seno del tejido adiposo subcutaneo con aspec-
to edematoso y sefial heterogénea en T2. El estudio de
angio-RM puede ser til para demostrar la presencia de
vasos dentro del tumor.

LESIONES FIBROSAS

Los tumores fibrosos representan un grupo muy
extenso de tumores mesenquimales. En la mayoria de
los casos, la caracterizacion mediante radiologfa simple
o ecografia es limitada. La RM permite la caracterizacion
del tejido fibroso por su baja sehal en secuencias T1y T2
(31). En ocasiones podemos identificar algunas lesiones
por la combinacion de dos parametros: la sehal de la
lesion y su localizacion. Esto ocurre principalmente en
tres entidades: el elastofibroma, el fibroma de la vaina
del tumor y el tumor desmoide. En edades pediatricas,
el miofibroma representa el tumor fibroblastico mas fre-
cuente.

La fascitis nodular, la fascitis proliferativa, 1a mio-
sitis proliferativa y la miositis osificante son lesiones
proliferativas benignas y se presentan en forma de masa
tumoral. Se consideran como variantes de la propia fas-
citis nodular. El aspecto en RM varfa segn el subtipo
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histologico y el tiempo de evolucion de la tumoracion.
Las lesiones pueden mostrar desde un aspecto de masa
tumoral hasta un aspecto de lesion mal delimitada con
edema. En ocasiones, es dificil la caracterizacion de estas
lesiones y el diagndstico debe realizarse mediante biop-
sia. La miositis osificante puede caracterizarse ante la
presencia de calcificacion intramuscular.

El elastofibroma es una entidad que el radidlogo debe
reconocer por su tipica localizacidon subescapular, su
morfologifa lenticular y por su aspecto patognomonico
en RM con hiposefal en secuencias T1 y T2 y presencia
de iméagenes lineales hiperintensas correspondientes a
grasa atrapada (Fig. 3). El fibroma de la vaina del tendon
es de pequefio tamafo (< 3 cm), y se localiza en tendones
de las extremidades distales: dedos, mano y mufeca. En
RM aparecen como lesiones hipointensa en T1 y T2. El
diagnostico diferencial debe establecerse con el tumor
de células gigantes. Las secuencias en eco de gradiente
(GE) permiten hacer el diagnostico diferencial, ya que
son altamente susceptibles al depoOsito de hemosiderina, y
su presencia se halla en el tumor de células gigantes (32).

La fibromatosis superficial de la mano (contractura
de Dupuytren) o la fibromatosis plantar (enfermedad de
Ledderhose) muestran la presencia de nodulos subcuta-

Fig. 3. Elastofibroma subescapular izquierdo. RM en corte
axial en secuencia potenciada en T1 mostrando tumoracion
heterogénea subescapular con zonas hipointensas de fibrosis
(flecha) y dreas de grasa entrelazadas hiperintensas en T1.
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neos y engrosamientos en la superficie de los tendones
por RM. La hipocelularidad relativa de las lesiones cau-
sa una sehal intermedia o discretamente hiperintensa en
secuencias T2. Las lesiones con contenido de colageno y
menos celularidad muestran hipointensidad en T1 y T2.
Estas lesiones se clasifican como intermedias y local-
mente agresivas en la clasificacion de la OMS, debido
a la alta frecuencia de recurrencia local que presentan.
El tumor desmoide —fibromatosis profunda— muestra un
aspecto de masa infiltrativa intermuscular que tiende a cre-
cer sobre la fascia. Afecta a adultos jovenes. La radiologia
simple no muestra hallazgos tipicos, pero revela una masa
que en ocasiones provoca remodelacion 6sea. En RM se
presenta como tumoracion isointensa con la musculatura
en T1 e hiperintensa en T2 con realce tras la administra-
cion de contraste. Las bandas de baja sehal que no realzan
tras la administracion de contraste en el interior de la masa
corresponden con areas de colageno y de menor celularidad,
y resultan un hallazgo frecuente y caracteristico en la RM.

LESIONES MUSCULARES

Las lesiones musculares mas frecuentes son los hema-
tomas o rupturas. Lesiones inflamatorias como la miositis
pueden simular verdaderos tumores (33). Los tumores
musculares son poco frecuentes. El leiomioma de partes
blandas profundo es un tipo de leiomioma muy poco
frecuente y suele ser de gran tamano. Existen pocas des-
cripciones en RM de este tumor. De forma similar al leio-
mioma uterino, estas lesiones suelen ser isointensas en
T1 y sehal RM variable en T2. Imagenes de baja sehal
en T2 estan descritas en el 50% de los casos relaciona-
das con areas de calcificacion intratumorales. Las calci-
ficaciones en el leiomioma de partes blandas profundo
pueden imitar a tumores condrogénicos, hematomas,
miositis osificante y/o sarcomas.

El leiomiosarcoma es un tumor maligno del adulto aso-
ciado al virus de Epstein Barr en pacientes jovenes con
SIDA o postrasplante. Los leiomiosarcomas cutaneos o sub-
cutaneos son mas pequeiios que los de localizacion profun-
daen el retroperitoneo. En RM muestran sehal isointensa en
T1 e hipersenal en T2, con realce tras la administracion de
contraste, excepto las areas centrales de necrosis y/o cam-
bios quisticos, que son comunes. Una tumoracion de gran
tamafo de localizacion retroperitoneal y con invasion de la
cava sugiere el diagnostico de leiomiosarcoma.

Dentro de los tumores de masculo estriado existe el
rabdomioma, poco frecuente, de localizacion extracar-
diaca, por lo que existen escasas descripciones de su
comportamiento en imagen. En estas, el tumor se mani-
fiesta como isointenso o discretamente hiperintenso con
respecto al maisculo en RM, utilizando secuencias T1 y
T2, y con un realce homogéneo tras la administracion de
contraste. El rabdomiosarcoma muestra por RM hallaz-
gos inespecificos e indiferenciable de otros tipos de sar-
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coma. Son tumoraciones de gran tamaiio, mayores de
5 cm y con sefal heterogénea, debido a su componente
vascular, estroma mixoide y necrosis. El rabdomiosarco-
ma alveolar produce septos fibrovasculares que separan
las células tumorales en forma de red con aspecto lobular
en RM después de la administracion de contraste.

LESIONES NEUROGENICAS

El neuroma de Morton no es un verdadero tumor. Es
un proceso reactivo esclerosante frecuente. Tipicamente
se localiza en el 2-3 espacio interdigital del pie y es mas
frecuente en mujeres. Las radiografias generalmente son
negativas, pero la ecografia y RM permiten su identifi-
cacion. Esta lesion aparece ecograficamente como una
tumoracidon redonda u ovoidea, bien definida e hipoe-
coica con aumento de la vascularizacion en eco doppler
(34). En RM se objetiva una lesion hipoisointensa en T1
y T2 e hiperintensa en STIR, con realce tras la adminis-
tracion de contraste.

El neurofibroma y el schwanoma son los tipos de tumo-
res benignos de los nervios periféricos. La morfologia de
ambos tipos de tumores queda reflejada por el aspecto de
“entrada” y “salida” del nervio sobre el tumor. En ecogra-
ffa ambos se presentan como un nodulo hipoecoico, de
morfologia oval o lobulada, con refuerzo aclistico poste-
rior e hipervascularizacion en doppler color (35) .

El neurofibroma aparece como un tumor bien delimi-
tado, liso, localizado sobre un nervio periférico. En RM
estas lesiones aparecen como isointensas con el masculo
en T1 e hiperintensas en T2. En la mitad de los casos
existe el signo de la “diana” en T2 como hipersenal peri-
férica y una zona central hipointensa. Otros hallazgos
en RM del neurofibroma, similares a otros tumores neu-
rogénicos periféricos, son el signo del rizo de grasa (un
ribete de grasa rodeando la lesion) y el signo fascicular
(multiples estructuras pequeias en forma de anillo con
hipersenal periférica).

El schwanoma, también denominado neurinoma o
neurilemoma, es un tumor encapsulado originado en las
células de Schwan del nervio periférico. Pueden existir
areas de hemorragia, degeneracion quistica y necrosis.
En RM, el schwannoma generalmente es dificil de dife-
renciar del neurofibroma, pero una sefal heterogénea,
localizacidon excéntrica o la presencia de cambios dege-
nerativos como formaciones quisticas, dreas de necro-
sis, calcificacion y/o hemorragia pueden favorecer este
diagnostico.

El tumor maligno del nervio periférico generalmente
afecta a nervios importantes del tronco (ciatico, braquial,
plexo sacro). El aspecto por RM es poco especifico, y
muestra iso/hipointensidad en T1 e iso/hiperintensidad
en T2. En ocasiones, estos tumores presentan prominente
estroma mixoide como areas de apariencia quistica en
TC y RM que realzan tras la administracion de contraste.
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Uno de los signos que puede ayudarnos a identificar el
tumor es la atrofia de los grupos musculares como con-
secuencia de la denervacion de estas por la tumoracion
y una velocidad de crecimiento alta.

LESIONES SINOVIALES

El tumor de células gigantes (TCG) y la sinovitis
villonodular pigmentada (SVNP) forman un conjunto
de lesiones de la sinovial, bursas y vainas tendinosas. Las
lesiones pueden ser intra o extraarticulares y localizadas
o difusas. La proliferacion difusa e intraarticular es la
SVNP. Los hallazgos por RM de ambos tumores son
similares y reflejan su contenido histologico. Las masas
con contenido de hemosiderina tipicamente muestran
hiposefal en T1y T2. Las secuencias en eco de gradiente
potenciadas en T2 demuestran el efecto de susceptibili-
dad de la hemosiderina (Fig. 4). Se observa realce difuso
del contraste en ambos (32).

Fig. 4. Sinovitis villonodular pigmentada de la rodilla. RM en
corte sagital en secuencia eco de gradiente potenciada en T2
demostrando la susceptibilidad de la hemosiderina de forma
difusa, de predominio suprapatelar (flecha) y geodas en la
tibia; con quistes complejos de partes blandas conteniendo
hemosiderina.
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La sinovitis nodular se considera una lesion intraar-
ticular bien definida, sin derrame y sin hemosiderina, a
diferencia de la SVNP. La localizacion mas frecuente es
la rodilla y 1a RM muestra isointensidad en secuencias
T1 y variable en T2.

El quiste sinovial y el ganglion muestran aspecto simi-
lar por RM con aspecto de coleccidn liquida que puede
mostrar aspecto heterogéneo, septos, calcificaciones o
hemorragia como complicacion. El quiste sinovial mas
frecuente es el de la bursa gastrocnemia-semimembranosa,
y se denomina quiste de Baker. El ganglion es un pseudo-
tumor de origen desconocido de localizacidon yuxtaarticu-
lar. La localizacion més frecuente es en la muiieca, y la
exploracion mas til es la ecografia. El ganglion intraarti-
cular es poco frecuente, pero se asocia con la degeneracion
quistica de los ligamentos cruzados de la rodilla.

La condromatosis sinovial se caracteriza por la for-
macion de nddulos cartilaginosos en el tejido sinovial, y
menos frecuente en tendones o bursas. La calcificacion se
observa en 2/3 de los casos. El aspecto en RM es variable
y depende del grado de calcificacion u osificacion. Gene-
ralmente se observa imagen hipointensa lineal en anillo
rodeando la zona central de sehal similar a la grasa (32).

LESIONES PSEUDOTUMORALES

Existen multiples lesiones que pueden simular un
verdadero tumor de partes blandas en su presentacion
clinica (36).

— Aneurismas/pseudoaneurisma, quiste adventicial:
existen mualtiples causas relacionadas con su etiolo-
gfa. El aneurisma se produce como consecuencia de
la enfermedad ateroesclerotica y el pseudoaneuris-
ma suele ser el resultado de una lesion traumatica o
yatrogénica en la pared arterial. La localizacion méas
frecuente es en la arteria poplitea, aunque puede pre-
sentarse en cualquier ubicacion. Es importante cono-
cer que en un 75% de los casos son bilaterales y en
un 50% se asocian a otro aneurisma. Clinicamente
producen sintomatologia cuando afectan a las estruc-
turas neurovasculares. La radiografia puede mostrar
calcificaciones curvilineas, pero es la ecografia y
doppler la técnica de eleccion. El quiste adventicial es
una causa infrecuente de lesion de partes blandas. Se
produce una formacidn quistica en la adventicia de la
arteria, y disminuye asf la luz del vaso. La RM conjun-
tamente a la angio-RM son diagnosticas al mostrar en
secuencias T2 formaciones quisticas hiperintensas que
pueden estar en forma de pequenas lesiones o masas
agregadas en fntima dependencia a la arteria (37).

— Bursitis: la inflamacion de las bursas pueden ser agu-
das, subagudas y cronicas. La evolucion lenta puede
simular un tumor de partes blandas. La bursitis esta
cominmente asociada con trauma, gota, infeccion o
artritis reumatoide. Tipicamente se presenta en dos
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localizaciones: prepatelar y adyacente al trocanter
mayor. La RM permite realizar el diagnostico de bur-
sitis en localizaciones menos frecuentes, presentando
la bursa una imagen ovoidea o quistica hipointensa
en T1 e hiperintensa en T2 (38).

— Inflamatorias/infecciosas (39): la presencia de un
absceso, granuloma a cuerpo extraiio, necrosis
grasa, enfermedad por araflazo de gato, miositis o
celulitis pueden simular un tumor de partes blandas.
En el absceso, el hallazgo dominante es el edema,
que se muestra en RM como una hipersefial en T2
y STIR. Los abscesos se manifiestan como una
coleccidn organizada con necrosis central y realce
periférico de paredes engrosadas. El hallazgo mas
caracteristico en el granuloma a cuerpo extraho es
identificar el propio cuerpo extrafio en el seno de
la lesion. La necrosis grasa es una lesion hetero-
génea con areas de fibrosis y grasa, que en ciertas
localizaciones superficiales, especialmente a nivel
pretibial o region glatea, pueden simular un tumor
de partes blandas. Es el tumor més frecuente en
edad pediatrica con antecedente traumatico. La
enfermedad por araiazo de gato debe considerarse
ante la presencia de una o varias adenopatias con
edema de partes blandas, generalmente en la region
epitroclear, cuello o ingle.

— Hematomas: se relacionan en la mayoria de los casos
con una historia de trauma previa, aunque a veces
puede ser secundario a la terapia de anticoagulacion.
La sefial en RM es variable en relacion con la degra-
dacion de la hemoglobina. En ocasiones podemos
identificar niveles liquido-liquido y una pseudocap-
sula periférica. Las secuencias eco de gradiente per-
miten identificar el depdsito de hemosiderina. Se ha
descrito un tipo de hematoma cronico expansivo que
por su gran tamano se confunde clinicamente con un
sarcoma de partes blandas.

— Muisculo accesorio: no es excepcional el diagnds-
tico por imagen de un msculo accesorio ante la
sospecha clinica de un tumor de tejidos de partes
blandas. La localizacion méas habitual es en la mano
o el tobillo. El misculo accesorio del extensor de
los dedos de la mano, del miisculo sdleo y peronea-
les son los mas frecuentes.

MANEJO DIAGNOSTICO DE LA LESION DE PARTES
BLANDAS (Fig. 5)

El estudio inicial de una lesion de partes blandas
requiere de un analisis clinico exhaustivo (edad, inspec-
cion, localizacion, tamafo, antecedentes, etc.), que pue-
da establecer una orientacion diagnostica. Las lesiones
superficiales pueden ser evaluadas inicialmente mediante
ecograffa (con radiologia simple complementaria), y si
no muestran criterios especificos o son lesiones profun-
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Fig. 5. Algoritmo en el manejo de técnicas de imagen inicial
para el diagnostico de una lesion de partes blandas.

das deben ser evaluadas mediante RM. Los criterios cli-
nicos 0 en RM que sugieren lesion agresiva (40), que
debe ser derivada a un centro de referencia (41), son:
clinica con sospecha de malignidad, tamafo > 5 cm,
heterogénea en secuencias T1, infiltracion de estructu-
ras vecinas, realce heterogéneo al contraste y necrosis
central. Los sarcomas de partes blandas generalmente
son indiferenciados e inespecificos en imagen, y precisan
de estudio histologico mediante biopsia (42).
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RESUMEN

Los sarcomas son un grupo heterogéneo de tumores soli-
dos de origen mesenquimal muy poco frecuentes, con rasgos
clinicos y patologicos diferentes. Los equipos multimodalidad
PET-TC y PET-RM resultan de gran utilidad en la evaluacion
de estos tumores.

En los sarcomas de partes blandas, la PET-TC "F-FDG es de
mayor utilidad en aquellos que metastatizan en hueso, retroperi-
toneo, o en los que presentan mayor probabilidad de metastasis
ganglionares, con mayor aportacion en tumores de alto grado de
malignidad, de gran tamafo y localizacion profunda. La princi-
pal indicacion en los sarcomas 6seos serfa la estadificacion de los
cordomas, la estadificacion, respuesta a quimioterapia neoadyu-
vante y seguimiento del sarcoma de Ewing y del osteosarcoma.

La posibilidad de combinar la RM y la PET en los equipos
multimodalidad de PET-RM puede tener un gran impacto en
la estadificacion de los sarcomas y evitar a los pacientes las
radiaciones ionizantes.

PALABRAS CLAVE: Sarcomas 6seos. Sarcomas de partes
blandas. PET-TC ®F-FDG. PET-RM "F-FDG.

INTRODUCCION

Los sarcomas son un grupo heterogéneo de tumores
solidos de origen mesenquimal muy poco frecuentes, con
rasgos clinicos y patologicos diferentes, que se dividen
en dos grandes categorias: los sarcomas de partes blandas
y los sarcomas 6seos (1).

La localizacion anatdmica de los sarcomas de partes
blandas es una variable muy importante que influye en
el tratamiento y en la evolucion de estos.

Segtin datos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMYS), se han descrito més de 50 subtipos histologicos

ABSTRACT

Sarcomas are an heterogeneous group of rare tumors of
mesenchymal origin, with different clinical and pathological
features. PET-CT and PET-MRI multimodality techniques are
very useful in the evaluation of these tumors.

In soft tissue sarcomas, PET-CT "*F-FDG is more useful
in those that metastasize to bone, retroperitoneum, or in those
that have a higher probability of lymph node metastasis, with
greater contribution in tumors with a high degree of malig-
nancy, large size and deep location. The main indication in
bone sarcomas is staging of chordomas, response to neoadju-
vant chemotherapy and monitoring response of Ewing’s sar-
coma and osteosarcoma.

The possibility of combining MRI and PET in multimo-
dality PET-MRI equipment can have a great impact on the
staging of sarcomas and avoid ionizing radiation for pa-
tients.

KEY WORDS: Bone sarcomas. Soft tissue sarcomas.
B8F-FDG PET-CT. 'SF-FDG PET-MRI.

de sarcomas de partes blandas. Estos tumores suponen
un reto diagnostico y terapéutico, dado que cada uno de
ellos tiene diferente comportamiento clinico, asi como
pronostico y tratamiento (2).

Los tumores 6seos mas frecuentes son los osteosar-
comas, seguidos de los condrosarcomas y los sarcomas
de Ewing. Otros tumores 6seos menos frecuentes son
los sarcomas pleomorficos indiferenciados de alto grado,
fibrosarcomas, cordomas y tumores de células gigantes.

Los equipos multimodalidad de tomografia por emision
de positrones (PET) y tomograffa computarizada (TC) o
resonancia magnética (RM) emplean fluorodesoxi-D-gluco-
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sa marcada con '8F (*F-FDG), y combinan la informacion de
caracter metabolico o funcional de 1a PET con la de caracter
anatdmico o estructural de la TC/RM. De igual manera, per-
miten un diagnostico Optimo en multiples tumores solidos.
Esta técnica ha demostrado una gran utilidad en la evalua-
cion de los sarcomas en multiples trabajos publicados.

SARCOMAS DE PARTES BLANDAS
ESTADIFICACION INICIAL

Hay muy pocos trabajos en la bibliografia que eva-
lten el impacto de incorporar la PET-TC "*F-FDG en la
estadificacion inicial de los sarcomas. Hay que tener en
cuenta que se trata de un grupo heterogéneo de tumores,
muy poco frecuentes, que comprenden una gran variedad
de subtipos histologicos (3).

Aunque no esta claramente establecida la indicacion
de esta técnica en la estadificacion de cada subtipo de sar-
coma, en las guias de la NCCN (The National Compre-
hensive Cancer Network) se sugiere su posible utilidad
en la estadificacion, evaluacion pronostica, determina-
cion del grado tumoral, seguimiento y valoracion de la
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante (4).

Con los datos publicados hasta hoy, parece recomen-
dable la realizacion de PET-TC "F-FDG en aquellos sar-
comas con mayor tendencia a metastatizar en hueso o en
retroperitoneo, como el liposarcoma mixoide, el sarcoma
de células redondas y el leiomiosarcoma, o en los que
tienen mayor probabilidad de metastasis ganglionares,
como el sarcoma epitelioide, sarcoma sinovial, rabdo-
miosarcoma, angiosarcoma y sarcoma de células claras
(Fig. 1). Los pacientes con estos subtipos de sarcomas,
y sobre todo los que presentan tumores de alto grado
de malignidad, los de gran tamafo (mayores de 3 centi-
metros) y los de localizacion profunda, son los que mas
pueden beneficiarse de una estadificacion completa con
PET-TC (2).

La aportacion fundamental de la PET-TC "*F-FDG
en la estadificacion ganglionar recae en su elevado valor
predictivo negativo, que oscila entre el 92-100%. Por
tanto, nos permite con una elevada fiabilidad descartar
afectacion ganglionar cuando el estudio resulta negativo.

Hay que tener en cuenta que existen algunas limi-
taciones de la técnica en la evaluacion de lesiones de
pequeno tamafio (menores de 4-5 milimetros), en lesio-
nes derivadas de subtipos histoldgicos con escasa avidez
por la ®F-FDG (tumores desmoides, sarcomas del nervio
periférico o liposarcomas) y lesiones proximas a areas
de captacidn fisiologica, como el miocardio o las vias
urinarias (2).

La PET-TC ha demostrado ser superior a la gam-
magrafia 6sea para la deteccion de metastasis Oseas en
cuanto a sensibilidad y, fundamentalmente, en cuanto a
su especificidad. Asimismo, es capaz de visualizar tanto
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Coronal T1 Coronal STIR

Fig. 1. Mujer de 58 aiios con sarcoma sinovial monofdsico
grado 3 pT2b entre los miisculos de compartimentos medio

y posterior del muslo derecho, que se sefiala con flechas
continuas (secuencias T1, poscontraste y STIR de RM, ast
como cortes transversales de PET-TC '*F-FDG, en los que
se aprecia depdsito patologico de "SF-FDG). En el estudio
de estadificacion inicial con PET-TC se observo captacion
patologica en una adenopatia inguinal izquierda metastdsica
(flecha blanca discontinua).

las lesiones intramedulares como las lesiones de natura-
leza litica. Por otra parte, el componente TC de la PET-
TC permite la identificacion de las lesiones blasticas.

La capacidad de esta técnica para detectar metéstasis
oOseas es similar a la RM, pero ambas son superiores a la
TC y a la gammagrafia Osea.

Una de las limitaciones de la PET "®F-FDG es su
limitada sensibilidad para la deteccion de nodulos pul-
monares subcentimétricos, pero en los Gltimos anos esta
limitacion se ha minimizado por el empleo de equipos
PET-TC de @ltima generacion, con TC de dosis diagn0s-
tica, con protocolo pulmonar inspiratorio y administra-
cion de contraste yodado intravenoso (Fig. 2).

No obstante, no se puede descartar malignidad en
aquellos ndodulos pulmonares sospechosos en TC que no
muestren captacion patologica en PET y sobre todo en
aquellos casos en que no se conozca la avidez del tumor
primario por la "®F-FDG (2).

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Algunos estudios sugieren que la PET-TC "*F-FDG
puede ser una herramienta fiable en la determinacion de
la respuesta a la neoadyuvancia. Asi, en el trabajo de
Quak, un descenso mayor o igual al 40% del Standardi-
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Fig. 2. Varon de 66 arios con sarcoma pleomdrfico en el mus-
lo derecho. En las imdgenes PET-TC "*F-FDG, ademds de la
tumoracion primaria con captacion patoldgica de "SF-FDG

e hipometabolismo central en relacion con necrosis, se
observd afectacion ganglionar inguinal derecha y miiltiples
metdstasis pulmonares.

zed Uptake Value méaximo (SUVmax) del tumor tras la
quimioterapia neoadyuvante predijo de forma indepen-
diente menor riesgo de recidiva y muerte tras reseccion
completa y radioterapia, con una supervivencia libre de
enfermedad (SLE) a 5 afos del 80% frente al 40% en los
pacientes que mostraban un descenso menor (5).

Asimismo, hay evidencia de que los criterios metabd-
licos tienen una mayor eficacia que los criterios RECIST
en la respuesta a la quimioterapia (6,7)y el 35% tras el
primer ciclo de quimioterapia es un buen predictor de
respuesta histopatologica (7).

En el trabajo de Herrmann, los pacientes con una res-
puesta metabolica precoz (descenso del SUVmax superior
al 26%), tras un ciclo de quimioterapia o los que alcanzaron
una respuesta metabdlica tardia (descenso del SUVmax
mayor del 57% al final del tratamiento), mostraban mejor
supervivencia que los que lo presentaban inferior (8).

DETECCION DE RECIDIVAS

La PET-TC "®F-FDG es mas sensible y especifica que
la TC y la RM en la deteccion de recidivas de sarcomas
de partes blandas, aunque sin olvidar que la RM con
gadolinio es superior en la identificacidon de recidivas
locales (9,10).

EVALUACION PRONOSTICA

Hay evidencia de la aportacion de la PET-TC 'F-FDG
en la determinacion del pronostico de los pacientes y se
ha visto la correlacion con la supervivencia global en los
sarcomas de alto grado (3).

REV. CANCER
TRANSFORMACION MALIGNA

La PET-TC "®F-FDG puede predecir la transforma-
cion maligna de los neurofibromas plexiformes en nifios
con neurofibromatosis de tipo 1 (NF-1). E1 SUVmax de
los neurofibromas plexiformes fue significativamente
menor que los tumores malignos de la vaina del nervio
periférico. Un valor de corte de SUVmax de 4 mostraba
una sensibilidad y especificidad del 100% y 94% para
la diferenciacion de lesiones benignas y malignas en el
trabajo de Tsai (11).

TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL (GIST)

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
merecen una mencion especial en el grupo de los sarco-
mas de partes blandas. Se trata de tumores que pueden
presentarse en cualquier parte del tracto gastrointestinal,
aunque el estomago y el intestino delgado son las loca-
lizaciones méas comunes.

La PET-TC "8F-FDG juega un papel importante en la
diferenciacion de tumor activo y necrosis o tejido cica-
tricial y en la deteccion de recidivas. Esta técnica resulta
de utilidad en los casos dudosos con TC o RM o para
determinar posible extension metastasica en pacientes
candidatos a intervencion quirGirgica. Ademas, la PET
tiene un valor adicional a la TC, dado que generalmen-
te en estos tumores el cambio metabdlico precede a los
cambios estructurales.

En los casos en que los clinicos decidan hacer el
seguimiento de estos pacientes con PET, debe realizarse
un estudio basal para poder monitorizar el cambio meta-
bolico. La PET-TC también puede ser de utilidad en la
evaluacion precoz del tratamiento con imatinib (4).

SARCOMAS OSEOS
ESTADIFICACION INICIAL

Las gufas de la NCCN para tumores 0seos se cen-
tran en cinco subtipos histologicos, que son el cordoma,
condrosarcoma, tumores de la familia del sarcoma de
Ewing, tumores de células gigantes y osteosarcomas. La
principal indicacion de la PET-TC "®F-FDG seria la esta-
dificacidn de los cordomas, la estadificacion, respuesta
a neoadyuvancia y seguimiento del sarcoma de Ewing y
el osteosarcoma.

Condrosarcomas
Son tumores condrogénicos 6seos o de tejidos blan-

dos, considerados de bajo grado segtin los criterios de
gradacion histologica de Evans y cols. (12).
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Arsos considerd que se trataba de “una diana dificil
para la imagen con radiontclidos™ (13).

Hay varias publicaciones de tumores musculoesquelé-
ticos, en las que se incluye el condrosarcoma, pero solo
dos trabajos estudian a pacientes con condrosarcoma de
forma aislada (14,15).

Aoki y cols. en un grupo de seis pacientes encontraron
correlacion entre el SUV y el grado tumoral, asi como
diferencias significativas en el SUV entre tumores car-
tilaginosos benignos y condrosarcomas. Los valores de
SUV bajos podrian estar justificados por baja actividad
metabolica del tejido cartilaginoso.

En el trabajo de Brenner habia diferencias estadistica-
mente significativas de captacion entre los grados I, IT'y
IIT y conclufan que los grados I y III y valores de SUV-
max superior a 4 predecfan un mayor riesgo de recidiva.

Cordomas

Son tumores que derivan de restos embrionarios de la
notocorda, mas comunes en adultos. Son mas frecuentes en
esqueleto axial: sacro (50-60%), base de craneo (25-35%) y
columna vertebral (15%). Tienen un curso clinico agresivo
y la presentacion clinica mas comiin es de dolor, radiculo-
patias, obstruccion de via aérea y disfagia en los cervicales.

Entre los métodos diagndsticos, la PET-TC "®F-FDG
ha mostrado su utilidad en la estadificacion inicial.

Tumor de células gigantes

Generalmente son clasificados como lesiones benig-
nas. La localizacion mas frecuente es el fémur distal y
tibia proximal y tienen una gran tendencia a las recidivas
locales (50% de los casos). Estos tumores presentan en
ocasiones transformacion a osteosarcomas de alto grado
y pueden metastatizar al pulmon.

Generalmente muestran captacion de FDG, princi-
palmente atribuible a un aumento de vascularizacion y
aumento de transporte de glucosa. Los datos de la ciné-
tica de la "®F-FDG muestran una estrecha correlacion de
los valores cuantitativos de la '®F-FDG y la expresion de
genes relacionados con la angiogénesis.

Osteosarcomas

Derivan de células mesenquimales primitivas del hue-
s0, més raramente de tejidos blandos. Es el tumor dseo
primario mas frecuente en nifos y adolescentes. La locali-
zacidn mas comin es la metéafisis de huesos largos (fémur
distal, tibia proximal, htimero proximal y rodillas).

Muestran una elevada probabilidad de metastatizar, en
el 80% de los casos a pulmdn. Las metéstasis mas raras
son las Oseas o ganglionares (16) (Fig. 3).
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Fig. 3. Varon de 15 arios con osteosarcoma en pierna dere-
cha operado. Se realizo PET-TC por sospecha de progresion
de enfermedad, en la que se observo afectacion ganglionar
mediastinica e hiliar y miiltiples metdstasis pulmonares y
oseas.

No es la técnica de eleccion en la caracterizacion del
tumor primario, que corresponde con la radiografia y
con la RM.

La imagen radioldgica caracteristica de las metéastasis
pulmonares de osteosarcoma son las lesiones multiples,
grandes, a veces osificadas.

La PET puede presentar una baja sensibilidad en
la deteccion de nodulos pulmonares pequenos, que se
incrementa con el uso de los nuevos equipos multimo-
dalidad de PET-TC, como ya hemos comentado ante-
riormente.

En el trabajo de Cistaro y cols., la PET-TC "8F-FDG
encontrd una elevada sensibilidad, especificidad y
valores predictivo positivo y negativo (90,3%, 87,5%,
87,5% y 90,3%, respectivamente) en la determinacion
de benignidad/malignidad de nddulos confirmados por
biopsia, y establecen un SUVmax superior a 1 como
valor fiable para diferenciar lesiones malignas de benig-
nas (17).

Hay escasos estudios de deteccidon de lesiones Oseas
metastasicas en pacientes con osteosarcoma, aunque en
los publicados hasta el momento se encuentra una eleva-
da sensibilidad en la deteccion de las mismas.

Un amplio trabajo en el que se analizaron 412 lesio-
nes en 64 pacientes pediatricos (20 osteosarcomas y 44
sarcomas Ewing) mostrd una mayor eficacia diagndstica
de la PET-TC "®F-FDG para deteccion de lesiones dseas
respecto a TC y RM (95% vs. 67% para TC y 86% para
la RM) y fue complementaria a la TC en la evaluacion
de nddulos pulmonares (sensibilidad 84% vs. 94%; espe-
cificidad 79% vs. 71%).

La PET-TC tuvo un elevado impacto diagnostico en
21 de 44 pacientes con sarcoma de Ewing y en 9 de 20
con osteosarcoma (18).

La PET y la PET-TC fueron superiores a la gam-
magrafia 6sea y métodos diagndsticos convencionales
en la deteccion de metastasis Oseas en la revision de
Quartuccio y cols. (16).
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El tratamiento habitual de los osteosarcomas consiste
en administracion de quimioterapia neoadyuvante, ciru-
gfa y tratamiento quimioterapico posterior. La respuesta
histologica al tratamiento neoadyuvante en un buen indi-
cador prondstico (19) y en la bibliografia publicada se
ha encontrado una fuerte correlacion entre la reduccion
del metabolismo de la glucosa tras tratamiento y el grado
histologico tras neoadyuvancia (20-22).

La diferencia del SUV postneoadyuvancia y el SUV
preneoadyuvancia (SUVmax2/SUVmax1) es buen pre-
dictor de respuesta histologica (23). Sin embargo, el
metaanélisis de Hongtao indica una mayor fiabilidad del
SUV2 < 2,5 (sensibilidad 73%, especificidad 86%) que
el SUV2/SUV1 < 0,5 (sensibilidad 69%, especificidad
65%) para determinar el grado de respuesta (24).

El grupo de Cheon propuso un arbol de decision para
la prediccion de respuesta histologica a la quimioterapia
neoadyuvante en estos tumores, basado en el SUVmax en el
estudio posneoadyuvancia (SUV2) y el indice de cambio de
volumen metabdlico, calculado como el producto del indice
de cambio del SUV (SUV2/SUV1) y el indice de cambio de
volumen tumoral (VT tras QT/VT antes de quimioterapia).

Consideraron buenos respondedores a los pacientes
cuyo valor de SUV2 era inferior a 2, malos respondedo-
res a los que mostraban SUV2 mayor de 5 y cuando se
encontraban en ese intervalo, eran buenos respondedores
aquellos con indice de cambio del volumen metabolico
inferior a 0,65.

Los valores predictivos de este modelo de respuesta
para buenos y malos respondedores fue del 97% (31/32)
y 95% (36/38) respectivamente (25).

En la revision sistematica de Caldarella, a pesar de
la heterogeneidad metodologica, la PET y la PET-TC
E-FDG mostraron una gran sensibilidad y fiabilidad
en la evaluacion de respuesta de pacientes con osteo-
sarcoma. En la mayoria de los pacientes, la respuesta
metabolica predecia mejor que el cambio morfoldgico
una buena respuesta histologica, elevado intervalo libre
de progresion y mayor supervivencia global (26).

Por otra parte, Byun y cols. sugirieron que cuando se
asociaba el volumen metabolico tumoral (VMT) previo
ala neoadyuvancia y la respuesta histologica, se prede-
cfa mejor el tiempo de supervivencia de los pacientes,
que cuando se empleaba inicamente la respuesta his-
tologica (27).

Otro estudio del mismo grupo mostrd que la combina-
cion de la PET-TC "®F-FDG y la RM de difusion, cuando
se empleaban el SUV vy el coeficiente de difusidon apa-
rente (ADC) de forma conjunta, presentaban la mejor
prediccion de respuesta histologica tras neoadyuvancia,
que otros biomarcadores de forma aislada (28).

Se han realizado pocos estudios tras finalizacion del
tratamiento del osteosarcoma, pero en los publicados
hasta el momento se muestra una gran eficacia en la
deteccidn de recidiva y permiten una buena diferencia-
cidn de los cambios postratamiento (28-30), con unos
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valores excelentes de sensibilidad y especificidad (95%
y 97% respectivamente) y elevados valores predictivo
positivo y negativo (97% y 87,5%) (31).

Un dato que es importante mencionar es la posible
persistencia de captacion de FDG en la zona de cirugia
hasta tres afos después del tratamiento, pero un valor
persistentemente elevado de SUVmax con incremento
del valor de SUV alo largo del tiempo predice un mayor
riesgo de recidiva local (32).

TUMORES DE LA FAMILIA DEL SARCOMA DE EWING

Son un grupo de neoplasias de células redondas peque-
fas que incluyen al sarcoma de Ewing, tumor neuroectodér-
mico primitivo, tumor de Askin, tumor neuroectodérmico
primitivo 6seo y sarcoma de Ewing extradseo. Tipicamente
se da en adolescentes y adultos jovenes, y las localizaciones
mas frecuentes son en huesos pélvicos, fémur y pared tora-
cica. Cuando ocurre en huesos largos, es mas comiin en la
diafisis. Cursan con dolor y tumefaccion, ocasionalmente
fiebre, pérdida de peso y fatiga.

La estadificacion local del tumor primario correspon-
de fundamentalmente a la RM y tradicionalmente se han
realizado otras exploraciones (TC toracica, gammagrafia
Osea y biopsias y aspirados de médula 6sea). Sin embargo,
recientemente se ha demostrado ampliamente la utilidad
de la PET-TC "8F-FDG en la estadificacion y seguimiento
de estos tumores (33-35)y las gufas de la NCCN incorpo-
ran la realizacion de esta técnica multimodalidad en dife-
rentes momentos de la enfermedad (36) (Fig. 4).
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Fig. 4. Varon de 14 aiios con sarcoma de Ewing en calcdneo
izquierdo. En el estudio PET-TC F-FDG se observo extensa
enfermedad metastdsica ganglionar, pulmonar, hepdtica 'y dsea.
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El trabajo de Newman y cols. mostrd que la PET-TC
BE-FDG es buen indicador tanto de metastasis esquelé-
ticas como en médula dsea, con alta concordancia con la
gammagrafia 6sea (98%) (36).

El metaanalisis de Treglia y cols. sobre la exactitud
diagnostica de la PET-TC en los tumores de la familia
del sarcoma de Ewing mostrd unos elevados valores de
sensibilidad y especificidad global en la estadificacion de
los mismos (96 y 92% respectivamente) (37).

Ademas, la PET '8F-FDG mostr su superioridad fren-
te a la gammagraffa 6sea y a la RM en la deteccion de
metastasis Oseas.

El sarcoma de Ewing tiende a invadir la médula Osea,
a diferencia del osteosarcoma (hueso mineralizado), por
lo que es de enorme interés la realizacion de esta técnica
en la estadificacion Osea, con clara superioridad frente a
la gammagraffa.

Sin embargo, la correlacion con la respuesta histolo-
gica no es tan clara como en el osteosarcoma (24,38-40).

PET-RM. FUTURO DEL DIAGNOSTICO POR IMAGEN EN
SARCOMAS

La posibilidad de combinar la RM, con un excelente
contraste en tejidos blandos y pardmetros funcionales de
laRM y la PET, en los equipos multimodalidad de PET-
RM puede tener un gran impacto en la estadificacion de
los sarcomas (41).

Las indicaciones de la PET-RM son en principio las
mismas que las de la PET-TC, teniendo en cuenta que
los casos en que la RM es superior a la TC, la PET-RM
también sera superior a la PET-TC (42).

La RM y la PET-TC con "*F-FDG son usadas rutina-
riamente en el estudio de los sarcomas.

La RM con gadolinio es la técnica de eleccion para la
caracterizacion de sarcomas Oseos y de partes blandas,
muestra un mejor contraste de tejidos blandos y permi-
te la identificacion de la extension a tejidos blandos y
estructuras neurovasculares y afectacion medular, con
un papel Ginico en la planificacion de tratamiento y segui-
miento (43).

De forma adicional, muestra la enorme ventaja de no
exponer a los pacientes a radiaciones ionizantes, lo cual
tiene un especial interés en la poblacion joven y en edad
pediatrica (41).

La PET-TC "®F-FDG, como ya se ha comentado
anteriormente, muestra una elevada sensibilidad en la
deteccion de metéstasis a distancia en sarcomas de alto
grado y permite la evaluacion de respuesta metabdlica a
la neoadyuvancia.

La técnica multimodalidad PET-RM "¥F-FDG, por tan-
to, resulta de enorme utilidad en la estadificacion de este
tipo de tumores, y permite ahorrar tiempo en el diagnosti-
co y estadificar en una Gnica prueba la enfermedad local y
a distancia. Esta exploracion tiene su principal indicacion
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en la poblacion pediatrica, dado que los nifios son mas sus-
ceptibles a la radiacion. Se ha determinado que una dosis
acumulada de radiacion de 50-100 mSv puede incrementar
el riesgo de desarrollar tumores secundarios o radioinduci-
dos, como leucemia o tumores cerebrales (44,45).

Los estudios PET-RM publicados hasta el momento
muestran especial aportacion de la PET-RM en los lin-
fomas y sarcomas pediatricos (45-49).

En un interesante trabajo publicado recientemen-
te sobre sarcomas de partes blandas con PET-RM
BE-FDG se realiz6 un analisis multiparamétrico basa-
do en voxels del SUV y el ADC y mostrd en el sca-
tter plot una fuerte correlacion inversa entre ambos
biomarcadores y una amplia heterogeneidad tanto
del SUV como del ADC. El mejor area bajo la curva
(ABC) Receiving Operating Characteristics (ROC)
para la diferenciacion entre sarcomas de alto grado
y los de grado intermedio/bajo correspondid con el
coeficiente de correlacion de ambos pardmetros (ABC
de 0,79), con una sensibilidad del 96%, especificidad
del 60% y exactitud diagnostica del 85,7%, cuando se
comparaba con el volumen tumoral, SUVmax, ADC
minimo o heterogeneidad (50).

CONCLUSIONES

Los pacientes con sarcomas con tendencia a metasta-
tizar en hueso, en retroperitoneo, o aquellos con mayor
probabilidad o metastasis ganglionares, y sobre todo
los que presentan tumores de alto grado de malignidad,
los de gran tamafo (mayores de 3 centimetros) y los de
localizacion profunda, son los que mas pueden benefi-
ciarse de una estadificacion completa. En los sarcomas
Oseos esta técnica presenta su mayor aportacion en la
estadificacion de los cordomas y estadificacion y reesta-
dificacidn de los osteosarcomas de sarcomas de Ewing.

Hoy en dia es muy importante agrupar las ventajas
de la multimodalidad PET-TC y PET-RM, con una gran
ventaja de esta Gltima, dado que permite una dptima
estadificacion local y a distancia en un mismo estudio
sin exponer al paciente a radiaciones ionizantes. No obs-
tante, dado que los protocolos de los sarcomas no estan
alin bien establecidos para cada subtipo, y de acuerdo
con la heterogeneidad y la escasa frecuencia de estos
tumores, resulta fundamental la multidisciplinariedad de
los comités de sarcomas a la hora de decidir la técnica
idonea en cada paciente.
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