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RESUMEN

Los sarcomas dominados “de partes blandas’ (SPB)
engloban a un grupo heterogéneo de tumores primarios
mesenqguimatosos que se localizan fuera del esgueleto,
de los 6érganos parenquimatosos, o de las visceras hue-
cas.

Su forma mas frecuente de presentacion es como
masa de aparicion insidiosay lento crecimiento, que no
motiva consulta médica por parte del paciente hasta que
en general ha adquirido considerables proporciones.

Dada su apariencia inocua inicial, presentan una
media en el retraso diagnostico de 6-12 meses (1). La
aparicién de sintomatologia suele ser secundaria a pre-
sion o traccion en estructuras vecinas. Raramente inter-
fieren con la funcion motora en su inicio. El dolor,
espontaneo o provocado, es sintoma de aparicién tardia
excepcién hecha de algunos tipos concretos como el
schwanoma (2). Lalocalizacion retroperitoneal no suele
dar sintomatologia hasta que estos tumores son 1o sufi-
cientemente grandes por su crecimiento local expansi-
VO, e invaden por extension a los tejidos circundantes.
(liposarcomas y leiomiosarcomas més frecuentemente).
Los sarcomas retroperitonales se presentan frecuente-
mente con dolor de espalda, edema de extremidad infe-
rior y masa abdominal (3). Dado que no existen signos
clinicos claros que nos permitan efectuar un adecuado
diagndstico diferencial entre benignidad y malignidad,
deberén de biopsiarse todas aquellas masas en partes
blandas que persistan o crezcan (4).

La mayoria de estas neoplasias son malignas desde
su inicio y muy pocas se desarrollan a partir de precur-
sores benignos. Existen ciertas excepciones como 1os
neurilemomas que se desarrollan en un 10% de pacien-
tes con neurofibromatosis de Von Recklinhausen y
cambios fibrosarcomatosos en masas benignas preexis-
tentes (5). También se ha descrito latransformacion sar-
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comatosa de angiomas trasirradiacion (1). Puede existir
de forma excepcional en algunos tipos histoldgicos un
origen multicéntrico (liposarcomas y rabdomiosarco-
mas).

Aunque se sabe de la existencia de conducta biol 6gi-
ca similar de los grados histolégicos equivalentes (el
grado histolégico representa el mas importante factor
prondstico), existen caracteristicas especificas de cada
tipo y situacion en particular. Algunas de estas caracte-
risticas constituyen factores prondsticos condicionantes
de lasupervivencia.

A pesar de ladiversidad de sustejidos de origen 'y de
gue la tasa de crecimiento de cada uno de los tumores
en concreto varia considerablemente, estas neoplasias
tienden a compartir ciertas similitudes en su historia
natural.

PATRON DE DISEMINACION LOCAL

Los SPB tienden a crecer radialmente comprimien-
do los tejidos circundantes formando una seudocapsu-
la por comprensién y no una estructura capsular real.
Lainvasion tumoral ocurre como norma, através de la
pseudocépsula de forma que las secciones histol 6gicas
muestran habitual mente mucha mayor extension local
de lo que es aparente en €l examen clinico macroscopi-
co (3).

Laexéresis através de la seudocapsula extiende el
tumor hasta | os tejidos vecinos y puede complicar en
gran manera las acciones terapéuticas radical es poste-
riores. El cirujano no acostumbrado al adecuado mane-
jo de estas patologias puede sentir unaterrible tenta-
cion a la enucleacion smple de las masas
sarcomatosas debido a esta pseudoencapsul acién, con-
dicionando de forma irremediable |a posterior apari-
cion delarecidivalocal.
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Los SPB presentan una tendencia significativa a la
invasion local a lo largo de haces musculares, planos
fasciales y vainas nerviosas mas alé de la masa tumoral
palpable, por lo que la exéresis quirargica local incluso
con un amplio margen de tejido sano se asocia con una
tasa de recidivas del 50%(6). Pueden verse recidivas a
mas de 30 cm. de los margenes aparentes del tumor ini-
cial.

Dado que los SPB no suelen traspasar las fascias
(4), en algunas localizaciones anatomicas (p.e. mus-
|o) existen compartimentos limitados por las fascias
y sus prolongaciones que posibilitaran un tratamien-
to radical efectuando una exéresis compartimental.
Con laincorporacion de técnicas adecuadas de irra-
diacion complementaria, los intentos histéricos de
resecar todos |os haces musculares desde su origen a
su insercién han sido sustituidos por el obtener qui-
rargicamente, 2 cm de tejido no afecto en todas las
direcciones. No obstante, la dificultad quirdrgica de
obtener mérgenes quirdrgicos minimamente adecua-
dos, vendrd condicionada por la proximidad del
tumor a paquetes vasculonerviosos o a estructuras
Oseas (4).

Algunos tipos histolgicos presentan peculiaridades
en su diseminacion local. Los sarcomas sinoviaes, son
particularmente invasores y se adhieren alas estructuras
de arededor conduciendo a una ata tasa de recurrencia
local. Los fibrosarcomas y los neurofibrosarcomas son
también tumores con alta tasa de recurrencia local (1).
Los sarcomas epitelioides tienden a extenderse a areas
no contiguas de piel, tejido subcutaneo, grasasy hueso,
aparte de poseer una gran propension a diseminarse por
vialinfética (en un 30% presentan adenopatias regiona
les) (7).

PROCEDIMIENTOS DE BIOPSIA Y SUS REPERCUSIONES EN
LA DISEMINACION LOCAL

El patron de diseminacion de los SPB puede verse
maodificado por procederes inadecuados en el manegjo de
estos tumores. Asi, el procedimiento quirdrgico bidpsi-
co es de capital importancia. Labiopsia excisional no es
un método apropiado para establecer el diagnostico de
sarcoma, salvo que de forma excepciona se trate de
|lesiones menores de 3 cm. El mejor procedimiento esla
biopsia por incisién (4) o de forma alternativalabiopsia
por Tru-cut.

En general con labiopsia con Tru-cut se puede obte-
ner una muestra adecuada que permite tejido viable y
representativo de la lesion para efectuar estudios histo-
|6gicos, de inmunohistoquimica y microscopia electré-
nicasi es preciso.

Las ventajas de efectuar una biopsia en cufia son el
obtener un tamafio adecuado que permita una correcta
clasificacion histologicay descartar €l que lalesion sea
unalesion benigna, un linfoma o unalesion metastasica,
previniéndose de este modo una cirugia excesiva como
primer procedimiento.

Lasincisiones de la biopsia en extremidades deben
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de efectuarse longitudinales para no comprometer la
exéresis de grupos musculares (8,9). Durante la biop-
sia hay que procurar una adecuada hemostasia, dado
gue los hematomas postbiopsia pueden extender el
tumor mas ala de sus lugares de invasion natural
(8,9).Durante la exéresis, un inadecuado manejo de la
masa con desgarro del contenido del tumor en el area
quirurgica puede comprometer |a terapéutica poste-
rior.

DISEMINACION GANGLIONAR

La diseminacion a ganglios linféticos regionales es
relativamente poco frecuente en la mayor parte de los
tipos histol6gicos de sarcomas, oscilando su incidencia
entre un 3,9 y un 5.9 % en el momento del diagnostico
(10-13). Sin embargo, ésta puede ocurrir con mayor fre-
cuencia en algunos tipos histolégicos concretos.Las
tasas de incidencia de afectacion ganglionar segun €l
tipo histolégico, por orden de frecuencia, procedente de
una recopilacion de series heterogéneas de la literatura
(10) se presentaen latablal.

TABLA|

INCIDENCIA DE AFECTACION GANGLIONAR SEGUN LOS
DIFERENTES TIPOS HISTOLOGICOS DE SARCOMAS DE
PARTES BLANDASEN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO (10)

Sarcomade células claras 27.5%
Sarcoma epitel oideo 20%

Rabdomiosarcoma 14.8%
Sarcoma sinovial 13,7%
Alveolar de partes blandas 12.5%
Sarcoma vascul ar 11.4%
(subgrupo angiosarcomas) 23%
Histiocitoma fibroso maligno 10,2%
Fibrosarcoma 4,4%
Leiomiosarcorna 4.0%
Liposarcoma 3.2%
Neurofibrosarcoma 0.6%

En genera diremos que los sarcomas a considerar a
nivel clinico que frecuentemente metastatizan a los lin-
féticos son el rabdomiosarcoma, €l sarcoma sinovial, el
sarcomade céulas clarasy € sarcoma epitelioideo. Los
sarcomas que raramente metastatizan a ganglios y que
ademés se asocian a supervivencias favorables son:
liposarcoma (los tipos bien diferenciados y, mixoides),
¢ fibrosarcoma (bien diferenciados, y formainfantil) y
la variedad superficial de histiocitoma fibroso maligno
(4).

Laimportanciadel grado histolégico en los sarcomas
viene también reflgjada por la relacién de éste con la
afectacion ganglionar. Asi, en un estudio reciente se vio
gue la incidencia en la afectacion ganglionar era una
funcién del grado histolégico de malignidad, siendo en
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primer, segundo y tercer lugar, los rabdomiosarcomas
(con una tasa de afectacién del 36%), los sarcomas de
origen vascular (40%) y los sarcomas epitelioides
(80%) los que se asociaron con la més atatasa de afec-
tacion ganglionar (10).

En relacion a la afectacién ganglionar en los sarco-
mas de partes blandas diremos que (10,14-17):

1) Los ganglios sospechosos deben ser siempre biop-
siados

2) Debera efectuarse un examen cuidadoso de las
regiones ganglionares para todos |os pacientes con gra-
dos histoldgicos I1-111.

3) En los pacientes con rabdomiosarcomas, sarcomas
epitelioides o angiosarcomas grado |11 deberan de eva-
luarse histolégicamente los ganglios regionales para
descartar la afectacion metastasica o debera efectuarse
tratamiento el ectivo sobre laregién ganglionar,

4) Deberéa procederse del mismo modo en los sarco-
mas de cdlulas clarasy en los sarcomas sinoviales grado
I,

DISEMINACION A DISTANCIA

Entre un 4 y un 11 % de los SPB se presentarén con
metéstasis en e momento del diagndstico (18,19).
Aproximadamente, un 40% desarrollaran enfermedad
sistémica en € curso de los primeros 5 afios de resec-
cién del tumor. No obstante, el 80,7% de los sarcomas
de alto grado metastatizaran dentro de los primeros 24
meses tras el tratamiento inicial (20.21).

En el grupo de SPB de bajo grado, las metastasis dis-
tantes aparecen con una frecuencia de alrededor del
15% (22,23). Descartando la posibilidad de error en el
muestreo patol 6gico, se desconocen en la actualidad los
factores condicionantes de la posterior diseminacion en
este subgrupo. Algunos tipos histol6gicos concretos
dentro de los SPB de bajo grado, como el condrosarco-
mas extraesquel ético o los tumores malignos de nervio
periférico, presentan un riesgo elevado de metastasis
(23).

El pulmén es el lugar preferente de asentamiento de
las metéstasis en la mayor parte del sarcoma, con una
frecuencia de 70-80% (21,24,25) siendo précticamente
siempre bilaterales y mltiples. El higado puede ser €
primer lugar de diseminacion en los sarcomas retroperi-
toneales (4). El hueso y los tejidos subcutaneos se afec-
tan por diseminacién hematégena con mucha menor
frecuencia

Dado que la supervivencia media en los pacientes
con metéstasis pulmonares sin reseccion es de un afio,
gue con frecuencialalocalizacién pulmonar se presenta
como Unica zona evidente de diseminacion (como se ha
observado en autopsias) y que en muchas series de
pacientes con SPB se observan supervivencias prolon-
gadas del 20-30% tras la reseccion de metéstasis pulmo-
nares, se han intentado buscar factores prondsticos que
pudieran utilizarse preoperatoriamente para predecir la
evolucion tras la reseccion. El nimero de nddulos
metastésicos ( > de 4 o < de 4). d intervalo libre de
enfermedad (> de 12 meses < de 12 meses) y € tiempo
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de doblagje tumoral ( > de 20 dias o < de 20) parecen
correlacionarse significativamente con la supervivencia
postoperatoria de estos pacientes con diseminacion pul-
monar (26).

En algunos tipos de sarcomas la enfermedad metasté&
sica puede tener un curso extraordinariamente lento
progresando alo largo de 10-15 afios (27).

SUPERVIVENCIA

En € globa de sarcomas, un 40% de pacientes ten-
dran una supervivencia superior a5 afios. Sin embargo,
el grado como factor prondstico més importante, nos
condicionara supervivencias de 75% en los tumores
bien diferenciados y de tan solo 25% en los tumores
pobremente diferenciados (28,29). La supervivencia
segun los estadios de la AJC alos 5 afios se observan en
latablall.

TABLA I

SUPERVIVENCIA A LOS 5 ANOS DE PACIENTES CON
SARCOMAS DE PARTES BLANDAS SEGUN LOS ESTADIOS

DE LA AJC (29)
Estadio | 70-80%
Estadio |1 50%
Estadio 11 25-30%
Estadio IV 5-7%

ESTUDIO DE EXTENSION

En el tratamiento actual delos SPB esimprescindible
una completa evaluacion clinicay con técnicas imagen,
para una definicion exacta de las caracteristicas del
tumor primario y poder descartar la posible existencia
de diseminacién a distancia, principalmente anivel pul-
monar.

Debe realizarse un examen clinico genera y estudios
analiticos, siguiendo los posibles patrones de disemina-
cion. En general aportan muy poca informacion, pero
pueden orientarnos a practicar otras exploraciones
selectivas para completar € estadigje. El desarrollo de
técnicas de cirugia radical combinadas con quimiotera-
pia, radioterapia, y cirugia reconstructiva como alterna-
tiva ala amputacion en e manejo de SPB ha precisado
de métodos de estadiaje preoperatorio altamente fiables.

EXPLORACION FISICA LOCO-REGIONAL

En la exploracion fisica es importante definir el
tamano y caracteristicas de lalesion, lalocalizacién
anatdmica (mayor tendencia a presentarse algunos
tipos histol égicos concretos en determinadas localiza-
ciones), y la adherencia a estructuras superficiales y
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profundas. Efectuando una contraccion y descontrac-
cion de la musculatura subyacente, el examinador
puede decidir si existe fijacion delamasaalafasciao
musculo y su localizacion dentro de un grupo muscu-
lar (2). Deben de examinarse asimismo, las areas de
drenaje ganglionar parala deteccién de adenomega-
lias. Con frecuencia la linfadenopatia regional sera
producida por hiperplasiareactivay no por metastasis
(1). Laexistencia de compromiso funcional secunda-
rio a lalesion puede darnos idea de la agresividad
local.

EXPLORACION RADIOLOGICA DEL TORAX

La practica de una radiol ogia toracica es imprescin-
dible una vez efectuado el diagnéstico. En lesiones
pequefias y superficiales de extremidad, bien sean de
ato o bajo grado, la evaluacion de los lugares potencia-
les de metéstasis es menos importante y puede ser sufi-
ciente con laradiografia de térax. En €l resto de lesio-
nes de extremidad la modaidad primaria de
diagnéstico es laradiografia del térax seguido de TAC
torécico.

El principal problema de la TAC torécica es su dlta
tasa de falsos positivos. En pacientes que presentan
iméagenes nodulares en la placa de térax, € nimero de
éstas se triplica a efectuarse la TAC. Sin embargo.
estos nodulos vistos solamente tras la préctica de la
TAC, son solo metastasicos, comprobados histol 6gica
mente, un 20% (31).

La opinién més generalizada es considerar la TAC
torécica como una exploracion radiol égicaimprescindi-
ble (30).

TECNICASDE IMAGEN EN LA EVALUACION DE LA LESION
LOCAL

RADIOLOGIA SIMPLE, ECOGRAFIA E ISOTOPOS

Laradiologia simple acostumbra a ser la primera
exploracion solicitada dado que raramente se sospecha
inicialmente el diagndstico de sarcoma. La radiologia
simple de partes blandas puede identificar afectacion
Osea, y en tumores como en el sinoviosarcoma, pueden
visualizarse areas de calcificacion en el interior de la
masa que producen unaimagen caracteristica (4). La
ecografia es de nula utilidad en el estudio de extension
de los sarcomas de partes blandas. Algunos autores
han propuesto su utilizacion como maniobra diagnésti-
ca previa ala préctica de la radiologia convencional
como método de cribaje en el estudio diagndstico ini-
cial de una masa en partes blandas (33). Ciertos iséto-
pos radiactivos, como el Galio 67, presentan afinidad
paralocalizarse en los SPB, con una sensibilidad de 85
% (35). Sin embargo, |a escasa capacidad de |os iséto-
pos para localizarse en lesiones pequefias, confiere
poco valor alos estudios de deteccién. Los estudios
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con pirofosfato de Tecnecio 99 permiten detectar en
un 95% de los casos la presencia de afectacion 6seay
también, la presencia de reaccion de las partes blandas
cercanas al hueso, indicando la necesidad de efectuar
reseccién Osea 0 reseccién amplia cercana a hueso
(36).

ARTERIOGRAFIA

La arteriografia convencional se utiliz6 en el pasado
para efectuar el diagnéstico de malignidad de una masa
en partes blandas y para su diagnéstico de extensién. En
la actualidad sigue utilizandose para delimitar la exten-
sion del tumor, pero sobre todo, para conocer su aporte
sanguineo y su drenaje venoso, para un adecuado con-
trol durante el acto operatorio, facilitando la planifica-
cion delaexéresis (38). Ladefinicién de la dependencia
vascular parecen especialmente necesario en sarcomas
de partes blandas de extremidades, pero a pesar de su
contribucién, la angiografia es raramente de valor adi-
cional (4). En opinion de diversos autores, la angiogra-
fia deberd de afiadirse a la TAC o a la RNM cuando
estas exploraciones no hayan proporcionado suficiente
informacion de las relaciones entre el tumor y los haces
neurovasculares (45).

En la actualidad también se indica su practica para
efectuar procedimientos de embolizacién o de quimio-
terapiaintraarterial (31). Laangiografia venosa por sus-
traccion digital se presenta como una alternativa diag-
nostica Util frente alaangiografia convencional a haber
mostrado un igual poder de resolucion en tumoraciones
de partes blandas de extremidades (39).

TACYRNM

La evaluacion de unalesion primaria en la extre-
midad, cabezay cuello serdcon TAC o RNM. La
TAC hasido ampliamente utilizada en |a deteccién
estadiaje de tumores de partes blandas (40). Consti-
tuye una exploracion diagnoéstica muy importante
para el estudio del patron de diseminacién local. Los
excelentes detalles anatbmicos que proporciona
hacen posible determinar de forma adecuada, la
localizacién, tamafio y configuracion de tumores, asi
como sus efectos sobre el misculo, compartimentos
musculares, planos faciales y estructuras neuromus-
culares. La afectacion Gsea, cuando existe, puede
determinarse de forma adecuada y es posible dife-
renciar los tumores éseos con extensién a partes
blandas de tumores de partes blandas invadiendo
hueso (40-42).

La RNM en los tumores muscul oesquel éticos afade
una mayor informacion (43,44). La gran ventaja de la
RNM es su alta resolucién de contrastes, dando impor-
tante informacidn principalmente de la extension local
del tumor. Su habilidad en proporcionar imagenes sagi-
tales y coronales directas, la hacen ser superior a la
TAC en mostrar €l tamafio y la extension de la mayoria
de tumores asi como sus relaciones con estructuras vas-
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culares. La destruccion ésea es mas dificil de ver con la
RNM (42).

Paralamayoriade los SPB €l estudio con RNM pue-
de ser la Unica modalidad necesaria en la evaluacion de
la extension local (43). En manos experimentadas, la
RNM proporcionainformacion superior ala TAC (32).
Una evauacion reciente de diferentes técnicas de ima
gen comparando TAC con RNM ha demostrado tan
solo un discreto beneficio dela RNM respecto ala TAC
(37). Por tanto, s se efectda la RNM, la TAC no es
necesaria en la mayoria de los casos a menos que exista
sospecha de af ectacion dsea (42).

Para lesiones primarias intraabdominales es preferi-
ble la TAC dado que puede identificar adecuadamente
lalesion primariay las localizaciones metastasicas. En
lesiones que afecten el tracto gastrointestinal, la RNM
puede afiadir informacion.

Lo que si que es evidente es que en una época como
laactua de restricciones de costes, no se requiere utili-
zar todas las diferentes modalidades diagnosticas para
el estadiaje.

SEGUIMIENTO

El seguimiento debe de efectuarse a intervalos de
tres meses con exploracion fisica. analitica general y
Rx de térax durante los dos primeros afios tras comple-
tar el tratamiento. Debe de inspeccionarse adecuada-
mente la zona de la incisién quirdrgica para detectar
recurrencias locales. La RNM en lesiones de extremi-
dad se efectuard cada 6 meses durante |os dos primeros
afios 0 mas frecuentemente en caso de sospecha de
recidivalocal. En los sarcomas de localizacion retrope-
ritoneal, debera efectuarse estudio con TAC cada seis
meses (3).

SISTEMAS DE ESTADIAJE

En la actualidad no existe un Unico sistema de esta-
digje para los sarcomas de partes blandas que sea uni-
versalmente aceptado.

En 1977 la AJC propuso un sistema de estadiaje
para los SPB basado en la experiencia de 1.215
pacientes (28), para una mejor racionalizacién de los
esguemas terapéuticos. Se vio que el grado histol 6gi-
co, tamafio tumoral y la presencia o ausencia de
extension local, eran los factores basicos requeridos
para poder efectuar un adecuado estadigje. Un andlisis
multivariado reciente (46) efectuado sobre un subgru-
po de 297 pacientes de esta misma serie ha aportado
lo siguiente: los factores que ademés del grado ejer-
cen unainfluencia significativaen la supervivencia
desde la primera recurrencia (local o distante) son: la
extension directa o profundidad del tumor, la presen-
ciade sintomasy lalocalizacion del tumor en extre-
midades, cabeza y cuello, tronco, retroperitoneo y
mediastino. El tamafio tumoral (< de5cm. o0 >de5
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cm.) se constituye en factor prondstico al medir la
supervivencia desde la primera recurrencia metastési-
ca (46,47).

En latablalll observamos el TNMG actualizado en
1997 en € que se tiene en cuenta la profundidad de
localizacién del tumor propuesto por la Task Force on
Soft Tissue Sarcoma del American Joint Committee for
Cancer Staging and End Results (AJC).

La tipificacion T3 que comprendia el hecho de que
independientemente del tamafio el tumor invadiese hue-
S0, vasos mayores 0 nervios ha sido omitido del actual
sistemade estadigje. SehaafiadidoaTly T2 el subgru-
po a 6 b dependiendo de que e tumor se localice en
zona superficia o profunda

La Sociedad Americana de Tumores Musculoes-

TABLAII

TNM (5% edicién, 1997)
(Sebaseen : Grado, Metastasisy €l tamarfio de lalesion)

Grado histologico

Gx No puede valorarse €l grado ni la diferenciacion.
G1 bien diferenciado

G2 moderadamente diferenciado

G3 pobremente diferenciado

G4 indiferenciado

Tumor primario

T1 tumor de 5 cm 0 menos en su mayor dimension
Tlatumor superficial
T1b tumor profundo

T2 Tumor de mas de 5 cm en su mayor dimensién
T2atumor superficial
T2b tumor profundo

Gangliosregionales

NO Si
N1 Si
Metastasis distantes
MO Si
M1 Si

ESTADIAJE POR GRUPOS

Estadio |A G1,2 T1la, NO, MO

G1,2 T1b, NO, MO
Estadio IB G1,2 T2a, NO, MO
Estadio I1A G1,2, T2b, NO, MO
Estadio 11B G3,4, T1a, NO, MO

G3,4, T1b, NO, MO
Estadio 11C G3,4T2a, NO, MO
Estadio 111 G3,4T2b ,NO,MO
Estadio IV cualquier Go T, N1, MO

cualquier GoToN, M1
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guel éticos defiende a ultranza el sistema de clasifica-
cion de W.F. Enneking (48). Este sistema se basaen la
interrelacion de tres factores: € grado (G1-G2), la
localizacion (intra o extracompartimental) y la presen-
cia de metéstasis. Cada uno de éstos ademés, se estra-
tifica segin la presencia 0 no de componentes que
influencian el prondstico y larespuesta al tratamiento
como son, € curso clinico y e grado radiolégico
(seglin la apariencia en los estudios i sotopicos, angio-
graficos o con la TAC). La defensa de este sistema de
estadiaje se basa en que define de forma mas directay
precisa, €l tipo de tratamiento quirdrgico mas adecua-
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INTRODUCCION

La calidad media de los tratamientos de |os sarco-
mas de tejidos blandos (STB) es en general muy baja,
si se compara con la mayoria de las terapias de |os
tumores sélidos habiéndose comunicado pocos avan-
ces en los ultimos afios. Esto se debe a sus caracteris-
ticas biolégicas, pero también a un tratamiento inapro-
piado de lalesion primaria. Realmente, los STB son
tumores relativamente raros, muy diferentes en tamafio
y en presentacion clinica, divididos en muchos tipos
histolégicos, que afectan a todas las localizaciones
anatomicas en pacientes de ambos sexosy de cual-
quier edad. Este gran nimero de variedades
clinico-patoldgicas y €l escaso nimero de casos llevan
aunadificultad objetiva en laidentificacion de los fac-
tores prondsticos. La mayoria de los resultados comu-
nicados en laliteratura reciente se basan en diferencias
inconscientes 0 en andlisis estadisticos de potencia
muy escasa. Por la mismarazon, €l sistema de estadia-
je y la estandarizacion de los tratamientos no estan
hasta ahora consensuados. Sin embargo, los especialis-
tas han codificado y definido algunos puntos y tam-
bién la eleccion entre amputacion y cirugia conserva-
dora del miembro es objeto de un acercamiento
objetivo y analitico.

Cualquier esfuerzo para realizar un tratamiento
racional debe asegurar que las decisionesy los procedi-
mientos adecuados sean considerados & inicio de la
enfermedad, porque casi todos |os pasos de diagnéstico,
de estadigje y de tratamiento pueden llevar a procedi-
mientos errados.

LA BIOPSIA
Una masa ho dolorosa de partes blandas sin los

tipicos signos inflamatorios o que no es consecuen-
cia de un trauma puede ser una neoplasia, pero en el

primer examen fisico, esta posibilidad se sospecha
rara vez. Consecuentemente, cualquier otra investi-
gacion, entre ellas la biopsia, se retrasay tiene pocas
posibilidades de ser correctamente programada y
realizada. Antes de realizar cualquier incision o pun-
cién debe recordarse que cualquier herida, cicatriz o
trayecto de una aguja debe resecarse en bloque con
la masa y con tejido normal de los bordes de la
lesion en el momento de la operacion radical. Por
esta razén €l acceso a la biopsia debe ser lo més
pequefio posible, evitdndose las incisiones transver-
salesy prefiriendo la biopsia por puncién, cuando
ésta sea posible. Sin embargo, y a pesar de todas las
recomendaciones, el primer acto diagnostico deter-
minante es frecuentemente realizado inadecuada-
mente 0 con una técnica inapropiaday los errores
gue se cometen en el momento de la biopsia afectan
el resultado final (1).

Esquemati camente, la biopsia puede realizarse por
cirugia (excision o incisién de lamasa) o por puncién
(puncion-aspiracion con aguja fina o con aguja lar-
ga).

Con algunas excepciones la biopsia excisional debe
evitarse por la gran contaminacion del area quirurgica,
gue incluye compartimientos anatomoquirdrgicos no
contaminados que se han manipulado quirdrgicamente.
El efecto paraddjico es que la operacion final se realiza-
ra a ciegas, sin la evidencia de ninguna lesion, obser-
vando a mismo tiempo que el &rea contaminada es mas
grande que lalesion primaria.

La biopsia incisional cuando se realiza con una
retraccion y un sangrado minimo, sin drenaje y con una
venda compresiva, es segura y se prefiere en muchas
instituciones.

Con relacion ala puncidn-biopsia, nuestra experien-
cia nos dice que con la utilizacion de una aguja larga
(tipo Tru-Cut) se obtienen muestras para histologia y
para cortes por congelacion con una minima invasion.
La puncién-biopsia puede realizarse bajo anestesialocal
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en el momento de la exploracion clinicay debe conside-
rarse como la técnica de eleccién en las lesiones pal pa-
bles.

En nuestra serie de més de 100 biopsias por Tru-Cut
para el diagnéstico del STB, el diagnéstico fue siempre
correcto y se pudo determinar e grado histolgico.
Algunas veces €l subtipo histol6gico fue mejor definido
por e andlisis del tumor primario. La puncion-aspira-
cién con aguja fina (PAAF) es igualmente segura'y no
invasiva pero €l informe citol égico con frecuenciano es
concluyente y algunas veces no confirma el grado pato-
|6gico, ni el patron mesenquimal de lalesién, por esto la
PAAF tiene su mayor uso en la confirmacion de las
recurrencias.

Todas estas recomendaciones son bien conocidas por
las personas relacionadas con el tratamiento de los sar-
comasy en presencia de una masa sospechosalabiopsia
debe realizarse s6lo en instituciones donde haya posibi-
lidad de estadliar y tratar lalesién.

FACTORES PRONOSTICOS Y ESTADIAJE QUIRURGICO

Existen serias dificultades en la identificacion
de factores prondsticos bioldgicos fiables y la
literatura es controvertida y hace énfasis en los
diferentes parametros patolégicos y clinicos reco-
nocidos como variables independientes: la frecuen-
ciade las mitosis (2), el tamafio tumoral y los méar-
genes quirurgicos (3), € sexo, sintomas, tamafio
del tumor, profundidad del tumor y grado histol6-
gico (4).

Este escaso conocimiento y desacuerdo en los fac-
tores pronosticos limitala validez de cualquier siste-
ma de estadiaje y Ileva a unos estudios deficientes
(5). Hay un consenso general en la graduacién pato-
I6gica mientras que los otros factores prondsticos
siguen sin consensuarse, aunque el tamarfio tumoral
€s un pardmetro que a menudo se incluye en el esta-
diaje, considerando también su impacto en el proce-
dimiento quirargico y en la decisién de conservar o
amputar € mismo afecto. Los parametros mas
comunmente utilizados en e sistema de estadigje
guedan reflejados en la Tabla |. Una sintesis simple
entre los pardmetros clinicos y patoldgicos ha sido
propuesta y perfeccionada por Enneking en 1980
(6,7). Su sistema de estadigie estd ampliamente
aceptado y no se necesita recordar laimportancia del
concepto de compartimiento y la definicion de una
cirugia adecuada. Este sistema de estadiaje introduce
un lenguaje comun entre los cirujanos y no tiene
alternativas al revisar las antiguas experiencias, pero
prospectivamente y en la préactica, no puede definir
la gran variedad de situaciones clinicas y no es sufi-
ciente como madulo para estratificar los tratamien-
tos de eleccion. Ademas, nosotros pensamos que
cualquier sistema de estadigje del tumor primario
debe aplicarse solamente alalesién primariay no a
las recurrencias locales, aun si ésta es de pequefio
tamarfio o aparentemente intracompartimental.
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TABLA |

PARAMETROS DE EVALUACION DE LOS SISTEMAS DE
ESTADIAJE CLINICO

Tamarfio <5cm
>5cm
Localizacion Superficia
Profundo
Grado histol6gico Bagjo
Alto
(Hajdu, 1981)
Tamafio y diseminacion Tl=<5cm
local T2=>5cm
T3 = Infiltraciobn  locore-
giond

NO = Sininfiltracién

N1 = Infiltracion de linf&
ticos regionales

MO = Sin metastasis a dis-
tancia

M1 = Metastasis a distancia

Gl = Bgo

G2 = Intermedio

G3= Alto

Ganglios linfaticos

Metastasis

Grado histolgico

(TNM modificado por Russell, 1977)

Grado histol6gico | = Bgo
[l =Alto
A = Compartimental

B = Extracompartimental

(Enneking, 1980)

Localizacion

Tl=<5cm
T2=5-15cm
T3=>15cm
Localizaciony diseminacién  a= compartimental

b = extracompartimental

¢ = infiltracion locoregiond

(Suit, 1985)

Tamafio

En nuestra institucién oncologica mas de la
mitad de los sarcomas de tejidos blandos han sido
tratados previamente en otros centros y la recons-
truccion posterior de la etapa de extension de la
lesion primaria es dificil y de poco valor, por lo
gue, de acuerdo con la clasificacion de Enneking, la
totalidad de los STB de alto grado de malignidad
Vistos en nuestro instituto se consideraron como un
estadio 11-B.
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HISTOPATOLOGIA Y CIRUGIA

Los sarcomas de tgjidos blandos son unos tumores
raros, pero se subdividen en més de 6 entidades patol 6-
gicasy no esposible diferenciar |os procedi mientos qui-
rurgicos dependiendo de los tipos histol égicos. Por otro
lado, no es cierto y tampoco creible que la misma tera-
piay susindicaciones sean efectivas en todos los casos,
por lo cua y pararegular los procedimientos quirdrgi-
cos y € tratamiento adyuvante, nosotros identificamos
esgueméticamente y proponemos estos 4 subgrupos:

1. STB de bajo grado, entre los cuales podemos nom-
brar € liposarcoma de bgjo grado (lipoma-like, bien
diferenciado, inflamatorio, esclerosante, mixoide) y la
fibromatosis (tumores desmoides extra e intra-abdomi-
nales).

Estas lesiones frecuentemente se locdizan en o
tronco (&rea escapular o retroperitoneo) y lainoperabi-
lidad es frecuente, causada a menudo por varias opera-
ciones previas realizadas inadecuadamente. Por eso, a
pesar de laclasificacién de tumor de bao grado de
malignidad, el procedimiento quirdrgico no debe ser
subestimado.

2. Sarcomas de células fusiformes de alto grado,
al cual pertenecen la mayoria de los STB como el
histiocitoma maligno, el liposarcoma de alto grado,
el sinoviosarcoma, el hemangiopericitoma maligno,
e hemangioendotelioma maligno, € schwannoma
maligno, €l rabdomiosarcoma no embrionario del
adulto, el leiomiosarcoma, el sarcoma de células en
huso de ato grado no clasificado. Dentro de este
grupo, segun nuestro actual conocimiento, no hay
motivo para diferenciar el esquema de tratamiento.
Esto no significa que se trate de una patologia homo-
génea, ya que sabemos que | os diferentes tipos tie-
nen una epidemiologiay una historia natural diferen-
tes, pero no tenemos experiencias significativas que
documenten unarespuesta diferente ala cirugia, ala
quimioterapia o alaradioterapia, con relacién ala
histologia.

3. Sarcomas de células peguefias (rabdomiosarcoma
embrionario, neuroepitelioma periférico, sarcoma de
Ewing de tejidos blandos, sarcoma de células pequefias
no clasificado). Estos tipos histol 6gicos deben conside-
rarse aparte porque tienen un indice de proliferacion
muy alto y una diseminacion frecuente y temprana. Al
mismo tiempo, la respuesta caracteristica ala radiotera-
piay a la quimioterapia son la base de los diferentes
esquemas de tratamiento donde la cirugia tiene un papel
menor.

4. Otras lesiones. entre éstas incluimos |os sarcomas
gue no tienen las caracteristicas tipicas de los tumores
malignos de tejidos blandos, como el sarcoma de célu-
las claras, actualmente denominado como melanoma
maligno de tejidos blandos, € sarcoma de Kaposi, €
cual es un tumor més asociado a inmunodeficiencias,
osteosarcoma 0 condrosarcoma de tejidos blandos y
otros. Para cada uno de estos raros tipos histol égicos, €l
tratamiento debe discutirse y definirse de acuerdo con
los utilizados en aguellas lesiones con histogénesis
similar.

Rev.CANCER
PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

La extirpacion completa de lalesion tumoral con un
amplio margen de tejido sano es el primer y Unico
objetivo del tratamiento quirdrgico de cualquier tumor
s6lido maligno. Este propdsito no puede obtenerse en
los sarcomas de tejidos blandos. El efecto del trata-
miento multimodal sigue sin consensuarse 'y es impo-
sible decir cudl es el mejor esquema de tratamiento,
con frecuencia determinado por la competencia espe-
cifica de una institucion. Por esta razdn, la cirugia
sigue siendo el punto mas importante del manejo de la
lesion primaria. En los dltimos afios |la mayoria de los
autores han informado incidencias de fracaso local
muy bajas, con un porcentaje de recurrencias locales
del 10%, aun si este dato se relaciona con series selec-
cionadas (8,9). El porcentaje de recurrenciatotal glo-
bal de los casos no sel eccionados de pacientes tratados
en nuestro instituto en € periodo entre 1980-1989
(Tabla I1) es de cerca del 20%, incluyéndose en la
serie varias operaciones realizadas a pacientes que por
diferentes razones no fueron elegidos para participar
en estudios clinicos o estudios controlados. ElI impacto
de larecurrencialocal sigue en discusion. Unarevi-
sién preliminar de nuestra serie revela que el fracaso
local estarelacionado con la supervivencia (Fig. 1),
pero no esta claro si esto es causal o es una correlacion
selectiva.

El gran grupo de recurrencias aqui comunicadas (240
de 445 casos operados) incluye también todos los
pacientes con recurrencias antes del ingreso en nuestro
ingtituto, que fueron lamitad de todos los casos con sar-
comas de tejidos blandos que acudieron a nuestro cen-
tro. Es probable que un mejor control de la lesion pri-
maria pueda mejorar la supervivencia y también
permitir un mejor conocimiento de la historia natural de
laenfermedad.

Aparte de las dificultades objetivas encontradas prin-
cipalmente en el manejo de las lesiones localizadas en
el tronco o en laregion delacabezay € cuello, nosotros
encontramos otras causas de recurrencialocal :

a) Vaoracion inapropiada de las dificultades quirdr-
gicas.

b) Investigacién pre-operatoria incompleta que lleva
a observaciones intraoperatorias inesperadas.

¢) Operacion sobre las recurrencias locales.

d) Predisposicién obstinada a la cirugia conservado-
ra

De acuerdo con los margenes quiruargicos definidos
por Enneking como intralesionales, marginales,
amplios y radicales (6), solamente las operaciones
amplias y radicales pueden considerarse como ade-
cuadas.

L as operaciones marginales sdlo pueden ser acepta-
das en los casos de tumores benignos y las operaciones
intralesional es solo sirven para biopsia o con propésitos
paliativos. La intervencion adecuada debe incluir la
extirpacién en bloque de la cicatriz y trayectos de las
operaciones y/o biopsias previas. La masa debe resecar-
se sin laruptura de la pseudocépsul a, para evitar la con-
taminacion del lecho quirdrgico; en caso de contamina-
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TABLA I

SARCOMA DE TEJDOS BLANDOS DE LAS EXTREMIDADES: PORCENTAJE DE RECAIDAS LOCALESY A DISTANCIA DE
ACUERDO CON LOS MARGENES QUIRURGICOS, EXPERIENCIA DEL INSTITUTO NAZIONALE TUMORI DE MILAN EN EL
PERIODO ENTRE 1980-1989 (DATOS PRELIMINARES NO PUBLICADOS)

Mérgenes quirdrgicos N.° de casos Recurrencia local Metastasis
Total de operaciones
Adecuada 215 (p =0,01) 12% (p=0,01) 29%
No adecuada 99 30% 48%
Cirugia conservadora
Adecuada 165 (p = 0,01) 14% (p = 0,05) 22%
No adecuada 95 31% 49%
Desarticulaciones
Adecuadas 25(p=0,5) 8% (p=10,3) 83%
No adecuadas 4 25% 50%
Total 314 18% 35%
L as grandes desarticulaciones cuando estan indi-
cadas y bien realizadas se asocian a un riesgo mas
s bajo de recurrencialocal, pero las limitaciones fun-
e W cionales son severas y la aceptacion psicologica
\“\“x_ dificil.
ki '\\\\\ La obstinacion en larealizacion de una cirugia
) conservadora es una de las mayores causas de fra-
2 i caso local e indirectamente afecta de alguna manera
= ) el resultado final. El dramético dilema entre la
S0b]  Toddl dc Gemos . WS amputacién o no 'y el compromiso 6ptimo entre un
e riesgo de recurrencia bajay una conservacion de la
= hematn lical 26 actividad funcional, no debe basarse en impresio-
i _ nes subjetivas o emotivas. Un razonamiento analiti-
i Fom a0 w4 co en laindicacion de la cirugia ha sido propuesto
fiskes por Moskovitz y Pauker (13) y en este modelo,
cualquier institucién que trate tumores muscul oes-

Fig. 1. Porcentaje de supervivencia actuarial de acuerdo con
la recurrencia local en 445 pacientes no seleccionados, con
un sarcoma de tejidos blandos, operados en cualquier locali -
zacion, en el Instituto Nazionale Tumori de Milan en €l perfo -
do comprendido entre 1980-1989 (datos preliminares, no
publicados previamente).

cion deben realizarse lavados cuidadosos y repetidos
del érea

Los procedimientos y las técnicas quirdrgicas se han
codificado muy bien en varios articulos y libros especi-
ficos (10-12) donde las operaciones conservadoras y
agresivas se describen ampliamente. Aparte de lafami-
liaridad con esos procedimientos, €l cirujano debe tam-
bién tener una gran experiencia en cirugia vascular y
un conocimiento de los posibles defectos causados por
la reseccidn nerviosay solamente cuando se llega a
este nivel de entrenamiento, puede tomarse la decision
entre la cirugia conservadora y la amputacion.
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quel éticos debe definir indicaciones que brinden al
cirujano unas bases objetivas para esta dificil deci-
sion.

Laindicacion detallada de la cirugia en nuestro insti-
tuto tiene en cuenta tres parametros importantes;

— Laanatomia patol 6gica de acuerdo con las 4 cate-
gorias mencionadas anteriormente.

— Lalocalizacion (extremidades, tronco), dimensio-
nes (méas o menos de 8 cm de didmetro mayor) e infil-
tracion de una gran rama vascular.

— Historiadelalesion, si esrecurrente o hasido tra-
tada previamente con radioterapia.

De acuerdo con estas indicaciones nosotros podemos
esguematizar la conducta a seguir en un sarcoma tipico
de ato grado del grupo “2” (ver “hisopatologia y ciru-
gia’).

A) Lesién intra-compartimental de pequefio tamario,
sin tratamiento previo: puncién-biopsia seguida de una
reseccion, con unos amplios margenes quirdrgicos de
tejido sano.

B) Lesion no palpable después de la biopia exci-
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sional: excision amplia o cirugia compartimental, de
acuerdo con el tamafio de la cicatriz o de la posible
contaminacion de los tejidos loco-regionales por la
existencia de un hematoma o de un drenaje inapro-
piado. Si el andlisis anatomopatol6gico de la pieza
revela una enfermedad residual minima, nosotros
indicamos radioterapia post-operatoria. S6lo si el/la
paciente esta en un protocolo para los sarcomas de
alto grado, se debe aplicar tratamiento quimioterapi-
co adyuvante.

C) Lesion intracompartimental de pequefio tamafio
pero recurrente: a ingreso en nuestra institucion reali-
Zamos una cirugia compartimental con una reseccion
amplia, més radioterapia.

D) Lesién de pequefio tamafio localizado extracom-
partimentalmente: si no hay infiltracion de vasos impor-
tantes o de nervios, realizamos una cirugia amplia, mas
radioterapia. En los tipos histol 6gicos de alto grado pue-
de ser propuesta la realizacion de quimioterapia pre o
post-operatoria.

E) Lesion intracompartimental de cualquier tamafio,
pero recurrente, sobre un &rea irradiada previamente:
cirugia compartimental.

F) Lesion intracompartimental de gran tamafio pri-
maria o recurrente: cirugia compartimental. La radio-
terapia puede aplicarse pre o post-operatoriamente, en
caso de grandes lesiones o cuando a pesar de los proce-
dimientos postoperatorios apropiados la muestra afecta
alos mérgenes. En este caso o0 en € caso de recurren-
cias, esta indicada la desarticulacion. Con las limitacio-
nes anteriores, se puede recomendar quimioterapiapre o
post-operatoria, en las lesiones de alto grado histol 6gi-
co.

G) Lesiones amplias que se extienden a mas de
un compartimiento o extracompartimentales con
probable infiltracion vascular o de estructuras ose-
as: si no esrecurrente, la posibilidad técnica de rea-
lizar una reseccion multicompartimental con un
injerto o aplicacion de una protesis para reemplazar
los vasos, el hueso o la piel, debe ser considerada.
De otra manera, en los casos de lesidn recurrente,
estd indicada la desarticulacion. Los tratamientos
adyuvantes tienen las mismas indicaciones anterior-
mente mencionadas.

H) Lesiones recurrentes extracompartimentales en un
area previamente irradiada: esta indicada la desarticula-
cion.

Como reglageneral cuando se harealizado una biop-
sig, larevision histol 6gica precede a cualquier decision.
L as lesiones pequefias son aquéllas que miden menos de
5 cm de didmetro méximo.

Para los sarcomas del grupo 1 (bajo grado), estas
indicaciones son efectivas, siendo preferente la cirugia
conservadora. Los tratamientos médicos adyuvantes no
estén indicados en estos casos.

BIBLIOGRAFIA

1. Mankin HJ, Lange TA, Spanier SS. The Hazards of Biopsy in
Patients with Malignant Primary Bone and Soft-Tissue Tumors.

Rev.CANCER

En los tipos histolégicos del grupo 3 (células peque-
fias) el tratamiento primario es la quimioterapia més
radioterapia combinadas con cirugia. Las desarticula-
ciones no estén indicadas en estos casos, excepto cuan-
do ocurren ciertas condiciones o en casos de emergen-
cia

L os tipos histolégicos del grupo 4 no se consideran
en este articulo.

Un gran nimero de STB estan localizados en las
piernas, la mayoria en & compartimiento medio
(mdascul os pectineos, adductores), otros en el ante-
rior (musculos sartorio y cuadriceps) o en el compar-
timiento anterior (muscul os biceps, semimembrano-
S0 y semitendioso). Estos grandes grupos musculares
permiten una cirugia compartimental conservadoray
adecuada, la cual algunas veces es mas dificil delo
esperado. Las lesiones en el compartimiento de los
adductores pueden invadir € paquete vascular del
canal de Hunter u originarse desde alli (gj.: liposar-
coma del tridngulo femoral); en este caso se reem-
plazaran los vasos femorales con un implante o con
una proétesis si es necesario, con el fin obtener ade-
cuados margenes. Las lesiones del compartimiento
posterior pueden ser resecadas mas facilmente con
buenos méargenes sacrificando e nervio isquiético,
pudiendo lograrse una adecuada deambulacion con
un aparato plantar que corrija de paralisis del nervio
peroneo.

La misma cirugia compartimental, con sus dificulta-
des correspondientes, es aplicada a los STB de la pier-
na, region de los gluteos, brazos, antebrazos, region
escapular y muscul os pectorales.

Cuando no es posible la realizacién de una reseccion
adecuada en los sarcomas extracompartimentales, esta
indicada la realizacion de una desarticulacién, una
hemipelvectomia, 0 una desarticulacién inter-escapu-
lo-torécica, paraasegurar laradicalidad del tratamiento.
Cuando se realiza una operacion demolitiva por necesi-
dad, por emergencia o paliativa, €l propésito de la radi-
calidad debe siempre ser valorado para dar preferenciaa
una desarticulacion radical, en vez de a una amputacion
dudosa.

En los sarcomas de tejidos blandos del tronco y de la
region de la cabeza y cuello, sélo existe la posibilidad
de una reseccién amplia o marginal. Las lesiones del
térax o de la pared abdomina pueden resecarse facil-
mente, con aplicacién de una malla protésica. La actitud
quirdrgica de los sarcomas retroperitoneales es mas
dificil, ya que lalesién tipica de esta regién (liposarco-
ma, schwannoma maligno, histiocitoma maligno fibro-
S0) se origina en los tegjidos adiposos, nerviosos, vascu-
lares y en las estructuras perirenal y perivisceral, pero
algunas veces la cirugia adecuada es posible, ya sea con
una colectomia o una nefrectomia en blogue o reseccién
de las visceras contiguas o infiltradas.

JBone Joint Surg 1982; 64 A: 1.121-1.127.
2. Tsujimoto M, AozasaK, UedaT et a. Multivariate Analysis for

32



Vol. 12. N.° 4, 1998

33

Histologic Prognostic Factors in Soft Tissue Sarcomas. Cancer
1988; 62: 994-998.

Mandard AM, Petiot JF, Marnay J et a. Prognostic Factors in
Soft Tissue Sarcomas. A Multivariate Analysis of 109 Cases.
Cancer 1989; 63: 1.437-1.451.

Ueda T, Aozasa K, Tsujimoto M, Hamada H, Hayashi H, Ono
K, Matsumoto K. Multivariate Analysis for Clinical Prognostic
Factors in 163 Patients with Soft Tissue Sarcoma. Cancer 1988;
62:1.444-1450.

Simon R. Importance of prognostic Factors in Cancer Clinical
Trials. | Cancer Treat Rep 1984; 68: 185-192.

Enneking WF, Spainer SS, Goodman MA. A System for the
Surgical Staging of Musculoskeletarl Sarcoma. Clin Orthop Rel
Res 1980; 106-120.

Enneking WF, Spanier SS, Malawer MM. The Effect of the
Anatomical Setting on the Results of surgical Procedures for
Soft Parts Sarcoma of the thigh. Cancer 1981; 47: 1.005-1.022.

10.

11.
12.

13.

CIRUGIA DEL TUMOR PRIMARIO EN LOS SARCOMAS DE PARTES BLANDAS 149

Eilber FR, Eckhardt J, Morton D. Advances in the Treatment of
Sarcomas of the Extremities. Current of Status of Limb Salvage.
Cancer 1984, 54: 2.695.

Karakousis CP, Emrich LJ, Rao U, Krishnamsetty RM. Feasibi-
lity of Limb Salvage and Survival in Soft Tissue Sarcomas. Can-
cer 1986; 57: 484.

The Soft Tissue Sarcomas. F. R. Eilber, D. L. Morton, V. K.
Sondak, J. S. Economou (editors). Grune & Stratton Inc. Orlan-
do, 1987.

Atlas of Extremity Sarcoma Surgery. P. H. Sugerbaker, T. H.
Nicholson (editors). J. B. Lippincott Co. Philadelphia, 1984.
Manual of Soft-Tissue Tumor Surgery. W. Lawrence Jr., J. P.
Neifeld, J. J. Terz (editors). Springer Verlag. New Y ork, 1983.
Moskovitz AJ, Pauker SG. A Decision Analytic Approach to
LimbSparing Treatment for Adult Soft Tissue and Osteogenic
Sarcoma.Cancer Treat Symp 1985; 3: 11-26.



REVISIONESEN CANCER
Copyright © 1998 ARAN EDICIONES, S. A.

REv. Cancer (Madrid)
Vol. 12. N.° 4, pp. 150-156, 1998

Irradiacion de los sarcomas de partes blandas

J.L. GARCIA PUCHE, P. RODRIGUEZ RUBIO*, C. GONZALO*, D. CASAS*, F. GOMEZ**

Servicio de Radioterapia y Oncologia. * Seccidn de Radioterapia. Hospital Clinico San Cecilio. Granada. **Unidad

de Radioterapia. Hospital de Torrecardenas. Almeria

RESUMEN

Los tumores malignos derivados del tejido mesen-
guimal se conocen con el nombre genérico de Sarcomas
de Partes Blandas (SPB). A pesar del origen embriéni-
co comUn del tejido en el que se desarrollan, en el adul-
toy de acuerdo a sitio donde tiene lugar la transforma-
cion neoplasica, se reconocen diferentes tipos de SPB
cuyas caracteristicas morfopatoldgicas y evolutivas ya
han sido analizadas.

Si bien los tejidos mesenquimatosos representan la
mitad del peso corpora de un adulto, los SPB constitu-
yen sdlo el 0,7 % de todos los tumores malignos (1). La
baja incidencia de estos tumores oculta la gravedad de
su prondstico. Menos de la mitad de los pacientes cura:
ran de laenfermedad (2). Latasadefalosen € control
de laenfermedad alcanza el 50-60% de los casos some-
tidos a cirugia (3). Es bien cierto por otra parte que esa
elevada incidencia de fallo es e promedio de los pre-
sentados en diversas situaciones clinicas con elementos
pronosticos definidos de significado adverso muy dis-
par.

Lamayor parte de estos elementos han sido analiza-
dos, pero se hace necesario alos propdsitos de este arti-
culo hacer unareflexion sobre los de mayor relevancia
con objeto de establecer los principios, objetivosy bases
racionales de lairradiacion de los SPB, medida terapéu-
tica que, como la Cirugia, es de caracter locorregiona y
cuya contribucion ala curacién total de los enfermos
pasa por control local definitivo de la enfermedad.

VIAS DE DIFUSION DE LOS SPB

Estos tumores pueden aparecer en cuaquier punto
del organismo, dada la sistémica distribucion del

mesénquima. No obstante el 40-45 % de los SPB tienen
su origen en los miembros inferiores, del 25-30% en
tronco, 15-25% en miembros superiores y 5-15% en
cabezay cuello (4).

Locorregionalmente. Lostumores poseen una ele-
vada capacidad de invadir estructuras adyacentes,
siendo ésta propiedad en cierto modo caracteristica de
los SPB. Los tumores suelen tener una estructura
capsular formada por elementos celulares tumorales y
del tejido del huésped que en modo alguno significa
barreraalainvasion tumoral. La propagacion de las
células tumorales tiene lugar de forma prevalente a
través del espacio compartimental en el que aparece €l
tumor (5). Los compartimentos anatémicos (Fig. 1)

1. Arteria tibial anterior. 2: Compartimento anterior. 3: Membrana
interosea. 4: Compartimento lateral. 5: Peroné. 6: Arteria peronea. 7:
Fascia crural profunda. 8: Compartimento posterior profundo. 9:
Compartimento posterior superficial. 10: Nervio tibial. 11: Arteria
tibial posterior. 12: Tibia 13: Nervio peroneo profundo.

Fig. 1. Compartimentos del segmento distal de miembro infe -
rior.
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son espacios virtuales delimitados por fascias, septos
intermusculares, huesos y articulaciones. Durante
algulin periodo de tiempo el tumor puede estar confina-
do al compartimento en donde aparecio, significando
este espacio una restriccién temporal de lainvasion de
la enfermedad, pero a menudo, y después de amplio
crecimiento intracompartimental, las barreras del mis-
mo son infiltradas y el tumor adquiere una difusion
muy agresiva.

El conocimiento de los compartimentos es de gran
interés para el cirujano y radioterapeuta el cual debe
incluirlos entre los tejidos resecados o irradiados cuya
conformacion respecto al primario adopta figuras geo-
métricas no habituales. La particular forma de los
compartimentos es responsable de recidivas muy ale-
jadas (en términos relativos) del primario que errénea-
mente se interpretan como metastasis “ Skip metasta-
ses’ (6).

Existen algunos segmentos corporales en los que
la compartimentalizacion es menos definida, tal
como el tridngulo inguinal, la piel, retroperitoneo,
etc. Delos SPB de tales sedes, cabe esperar un cre-
cimiento més difuso, demandando en consecuencia
una agresividad terapéutica para su control que pue-
de superar los limites de latolerancia de los tejidos
sanos.

En buena medida latasa de fallo local que alcanza el
60% de los casos resecados (40-77%) (2, 5, 6) puede
explicarse si la nocion de compartimento no preside el
acto terapéutico locorregional (Cirugia y/o Irradia-
cion).

Ladifusion linfética es poco frecuente, no alcanza el
5 % de los casos, y parece asociada a los sarcomas de
estructuras sinoviaesy de musculo liso (7).

La frecuencia de la difusion sistémica esta en rela
cion con el comportamiento agresivo en el plano local
de los SPB, en los que son frecuentes las figuras de
pseudovasos, cuyas paredes estédn constituidas por célu-
las tumorales. En cualquier caso € grado histoldgico
avanzado del tumor es un factor consistentemente aso-
ciado a elevado riesgo de metastasis. Un 30-40% de
SPB grado |11 desarrollan metastasis distales (2.8). Los
pulmones son las estructuras que con mas frecuencia
resultan colonizadas (80% de la enfermedad metastésica
tiene esta localizacion) (9).

FACTORES DE RIESGO QUE COMPROMETEN EL CONTROL
LOCAL

La mayor parte del fallo terapéutico se manifiesta
como recidiva local de la enfermedad. No obstante es
cierto que determinadas circunstancias ejercen su
influencia en larelacion recidiva local/metéstasis dis-
tal.

Hay una serie de elementos de riesgo biol 6gicos cuya
asociacion al fallo terapéutico esta fuera de duda, y que
merecen particular atencién por el oncélogo radiotera-
peuta. En la Tabla | se recogen los resultados que
ponen de manifiesto la influencia de los elementos de
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riesgo considerados: Grado de diferenciacion, tamafio y
localizacion del tumor y, por otra parte, el tipo de ciru-
gia efectuada.

Resulta a nuestro juicio de esencia interés el andisis
de lainfluencia de la Cirugia inicial en € control local
de la enfermedad. No so6lo es € factor de mas peso,
sino que ademas es el nico susceptible de ser modifica
do por actuacién médica.

TABLA |
FALLOS DE CONTROL Y ELEMENTOS DE RIESGO MAS
IMPORTANTES

Factor deriesgo Recidiva local Metdstasis

Grado de diferenciacion

(10 Grado | 7% 15-30%
Grado Il 11% 40%
Grado 111 33% 60-65%

Diametro del Tumor

(10 <5cm 0% 20%
>5cm 40% 48%

Localizacion

(19) Extremidades 31% —
Tronco 47% —
Cabezay Cudlo 33% —

Cirugfa:

(12-16)  Conservadoraborde+  60% —
Conservadoraborde-  10-20% —
Reseccion radical 4-6% —

LA RADIOTERAPIA EN EL CONTROL DE LOS SARCOMAS
DE PARTES BLANDAS

La Radioterapia no es una alternativa terapéutica
alaCirugia en el manejo de los SPB. Hay acuerdo
general, desde los trabgjos de Suit, (17), de que
como medida locorregional es complementariaala
Cirugia, permitiendo reducir de manera significativa
la elevada tasa de recidivas locales asociada a la sola
manipulacion quirdrgica no radical y através de este
efecto gjercer un beneficio real sobre la superviven-
cia

La consecucion de estos objetivos supone superar
de forma favorable a nuestros propdsitos el compromi-
so entre el grado de destruccién ejercido sobre los ele-
mentos tumorales y el que sufren las células de los
tgjidos sanos del huésped (18). La intensidad de la
radiolesién se encuentra en relacién directa con la
dosis administrada, en consecuenciala probabilidad de
controlar un tumor es funcion de ladosis, pero deigua
forma es la de inducir efecto intolerable. La buena
practica del oncélogo radioterapéuta es el resultado de
la exploracion inteligente de las caracteristicas cinéti-
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co-celulares que cambian en el curso de la radiacién
(reparacion de lesién subletal, reoxigenacion, redistri-
bucion, regeneracién) con los recursos técnicos a su
disposicion y los conocimientos de oncologia clinica.

RADIOTERAPIA EXTERNA

La utilizacién de haces de fotones en la mayor parte
de las ocasiones y de haces de particulas en otras, cons-
tituye el més frecuente de los tratami entos con radiacio-
nes de los SPB. Un esguema de radioterapia externa se
configura con los siguientes pardmetros:

Dosis. Ladosis de control de un SPB no depende
tanto del valor de ladosis letal media de sus elementos
celulares (radiosensibilidad) como del contenido celu-
lar del tumor. En la medida en que |a poblacion neo-
plésica aumenta aparece y se intensifica el fendmeno
gue méas se opone al efecto de laradiacion: la hipoxia.
De otra parte el crecimiento de la dosis esta limitado
por latolerancia de los tejidos sanos. De acuerdo ala
experiencia general dosis de 50-60 Gy/5-6 semanas
pueden controlar hasta el 90% de agregados subclini-
cos tumorales con escasa lesion de tejido sano (16, 18
y 19). Lairradiacion de un tumor que acanzael plano
clinico exige de 70-75 Gy para conseguir sélo 30-40%
de control, con efectos tardios a limite de latolerancia
(20, 21y 22).

Volumen. Esimprescindible que el area de tejido que
contiene la enfermedad clinica y microscopica sea
incluida dentro del segmento corpora irradiado. Esto
exige que €l radioterapeuta conozca y maneje los con-
ceptos de compartimento, area de enfermedad clinica,
subclinicay microscopica, tumor residua postquirdrgri-
co, infestacion, etc.

Tipo de radiacién. La més frecuentemente utilizada
es la fotonica, cuya distribucién de energia es la més
adecuada para tratar tumores profundos. En aquellos
casos en que € crecimiento del tumor es superficial
(sarcomas cuténeos) los haces de electrones acelerados
congtituyen, por su particular forma de depositar la
energia en los primeros centimetros atravesados, € tipo
deirradiacion electiva.

La limitacion que la hipoxia supone en el radiocon-
trol delos SPB de gran volumen, puede ser obviada uti-
lizando radiaciones de elevada EBR (eficacia biol6gica
relativa). Existen algunas series de neutrones (EBR:
1,5-2) para € tratamiento de SPB. La tasa de control
local acanza casi € 100% cuando la situacion de la
enfermedad es subclinicay oscila entre el 10-70% ante
enfermedad macroscopica (24). Latoxicidad del trata
miento es elevada y |os resultados a largo plazo se ven
influidos por las circunstancias que concurran en estas
situaciones.

Fraccionamiento La dosis total se administraen la
mayor parte de las ocasiones en fracciones diarias de
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un tamafio entre 1,8-2,5 Gy/5 dias ala semana. Las
alteraciones del fraccionamiento convencional pue-
den ser utilizadas para incrementar el cociente tera-
péutico. El hiperfraccionamiento (més de una frac-
cién de escaso tamafio dia, HF) es una aproximacion
terapéutica que utiliza para |los propésitos de incre-
mentar el control tumoral las modificaciones de la
reparacion celular, la redistribucion y regeneracion
celular.

Volumen y dosis. —Shrinking field tecnique—. En
|aRT delos SPB se pone de manifiesto en forma dra-
mética la contradiccion existente entre la necesidad de
irradiar un amplio volumen a una elevada dosis para
lograr un grado aceptable de control y latoleranciade
los tejidos sanos limitada por estos mismos parame-
tros.

En lafigura 2 se hace una representaci 6n esquemati-
cadel tratamiento de un SPB de extremidad inferior.
Lairradiacion de base de 45-50 Gy se administraen un
amplio volumen. La totalidad del segmento corporal
afecto cuando se irradia tumor clinico (volumen A:
irradiacion exclusiva, preoperatoria o de recidiva).
Este Volumen nunca es menor que el compartimento
en el que asienta el tumor en los casos en 1os que se
irradia una enfermedad subclinica postquirdrgica
(volumen B: irradiacion postoperatoria habitual). Adn
en este caso el volumen debe ser amplio, comprendien-
do el segmento corporal que incluya lacicatriz con un
margen de 5 cm.

Una dosis suplementaria, sobreimpresién, de
valor comprendido entre 15-25 Gy, se puede admi-
nistrar en d&rea mas reducida, de maximo riesgo
(volumen C: asiento del primario, cicatriz infestada,

[

Volumen A: Irradiacion de base en situacion de enfermedad clinica
Volumen B: Area compartimental . Irradiacion de base sobre enferme-
dad subclinica. Sobreimpresion de los casos de volumen de base A.
Volumen C: Area de primera sobreimpresion en | os casos de volumen
de base B. Area de segunda sobreimpresion en volumen de base A.

Fig. 2: Irradiacién de SPB de miembro inferior: Shrinking
field technique.
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tumor residual). Ese volumen habitualmente se
conforma dentro de un margen pericicatricial de 2-5
cm.

En algunas circunstancias se hace necesario mas de
una sobreimpresion. Un buen plan terapéutico se pue-
de componer de irradiacion de base, mediante RT
externay sobreimpresion con implante intersticial (28,
29)

BRAQUITERAPIA

Mediante la utilizacion de fuentes radiactivas inserta-
das en el seno del tumor o drea del tumor o &reade ele-
vada infestacion postquirdrgica, se pueden depositar
elevadas dosis en tales &reas con rdpida caida de dosis a
escasa distancia del implante. La braquiterapia es una
buena aproximacion para administrar las altas dosis que
un tumor de gran contenido celular demanda para su
control.

No existen demasiados centros con amplia expe-
riencia en braquiterapia como tratamiento comple-
mentario a la cirugia conservadora en los SPB o
como medida Unica con enfermedad clinicamente
presente, no obstante el grupo del Memorial Sloan
Kettering ha podido acumular suficiente casuistica
como para poder alcanzar una serie de conclusiones
gue derivan de ensayos clinicos controlados (25-27).

Se puede afirmar con razonable seguridad que tras
cirugia conservadora completa, € implante mediante téc-
nica adecuada (after |oading con fuentes encapsuladas de
192 Ir separadas entre si 1 cmy cubriendo hasta 2 cms por
fueradelacicatriz), librando 50-60 Gy durante 4 a 6 dias,
incrementa de forma significativala tasade control local a
aquellos pacientes con tumores de alto grado, de mésde 5
cms de diametro, respecto a los controles quirdrgicos
(control local a5 afios 90% vs 62%).

Este beneficio se extiende alos tumores de bajo gra-
do. Tampoco la supervivencia global se modifica por la
braguiterapia de acuerdo a la experiencia de este grupo
de estudios.

RADIOTERAPIA PREOPERATORIA

La experiencia es limitada pero satisfactoria. Progra-
mada de radioterapia externa de sdlo 45 Gy, seguidos de
reseccion en bloque, consiguen control local en los 2/3
de los enfermos con tumor masivo (13).

Tratamientos de agresividad y complejidad creciente
han sido desarrollados en situaciones altamente desfa-
vorables. Un ensayo de Suit (30) sobre pacientes con
tumores de alto grado, consistente en 50-60 Gy. se
sigui6d de un control local del 89% alos 5 afios. Simila-
res indices de control se han recogido en otras series
(31,32). En la experiencia del Massachussetts Hospital
(33) una respuesta histol6gicamente documentada se
encuentra asociada a tumores de ato grado, didmetro
inferior a 10 cm., y programa de irradiacién HF. La
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radiorrespuesta precoz se sigue de un incremento signi-
ficativo del control local.

RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA

Se debe incluir bajo este esquema terapéutico aque-
Ilos enfermos que han sido irradiados para controlar
enfermedad subclinicatras cirugia més agresiva que la
enucleacion. La radioterapia postoperatoria asi defi-
nida (segin modaliddad R.T. Externa o Braquiterapia)
rinde beneficio en forma de significativa reduccion de
latasa de fallo local postquirlrgico, particularmente
en |los casos mas adversos. Permite una cirugia menos
mutilante (las tasas de control local después de cirugia
radical en bloque y las de cirugia conservadora, méas
irradiacion postoperatoria, son equivalentes). Final-
mente y através de su efecto sobre el control local de
la enfermedad, podria ejercer un impacto favorable
sobre la supervivencia de |os pacientes en riesgo de
recidiva

La mayor parte de las series publicadas hacen
referenciaalos resultados de lairradiacion en los térmi-
nos definidos. Con 50-70 Gy se obtienen tasas de con-
trol local de 80-90%, que son equivalentes a los de la
cirugiaen bloque (12,17-19, 23). EnlaTablall se expo-
nen los resultados de algunas de las series mas relevan-
tes de estudios sin grupo control.

Resultan a nuestro juicio de mayor interés los datos
de la Tabla Ill, donde se constatan las diferencias de
control de los casos sometidos a cirugiarespecto del tra-
tamiento combinado, de acuerdo alas experiencias deri-
vadas de ensayos clinicos controlados.

TABLA I

IRRADIACION POSTOPERATORIA EN SPB. RESULTADOS DE
ENSAYOS NO CONTROLADOS

Esquema

Referencia  N° pacientes SLE.5a Falolocal

Suit (17) 100 Ciruglaconservadora  87% < 20%
R.T. Externa 60 Gy.
Fein (18) 67 Cirugia Conservadora

R.T Externa64 Gy. 8% —
Mundt (19) 166 Cirugia Conservadora
R.T. Externa 64 Gy.
Margen del Campo
de Irradiacion: 5.¢cm
delacicatriz. 2% —
Lagarde(23) 31 Cirugia Conservadora
50 Gy. Compartimento
60Gy.Ledchotumord 95%  <10%
Alho (12) 240 Cirugia Conservadora
RT.Extena60Gy.  90%  10%

S.L.E.: SupervivenciaLibre de Enfermedad.
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RADIOTERAPIA EXCLUSIVA

Lairradiacion exclusivade un SPB no es tratamiento
alternativo a la cirugia. Las dosis requeridas y €l volu-
men de irradiacion que exige e control de un SPB
macroscopico sobrepasa la tolerancia de los tejidos
sanos en lamayor parte de 10s casos.

A pesar de ello nos vemos obligados airradiar recidi-
vas y enfermos con tumores inoperables. La tasa de
control, en los pocos estudios que presentan datos, se
sitlia en 30-40% (34), se asociaagrados | y dosis supe-
rior a 85 Gy. La supervivenciano llega al 30% alos 5
afnos (32).

Esta situacion clinica es indicacion electiva de irra-
diacién de elevado EBR. Los datos de varias series en
las que se irradian SPB con haces de neutrones (24)
muestran que se logra una tasa de control local del 20-
70% y supervivencia absoluta del 30-50% de acuerdo a
los habituales elementos prondsticos.

OTRAS MODALIDADESDE RT EN LOS SPB

Irradiacion intraoperatoria: En determinadas circuns-
tancias, por razones anatémicamente impuestas, indica-
ciones de braquiterapia son abordadas en un esquema de
irradiacién intraoperatoria. Laexperienciaeslimitaday
laindicacién electiva son los SPB del retroperitoneo (35).

Irradiacion e Hipertermia: La hipertermia asociada a
QT cirugiaeirradiacion haformado parte de un progra-
ma experimental (36) disefiado para tratar grandes SPB
de extremidades evitando la amputacion. Una tasa de
control local del 89% y supervivencia del 67% parece
un buen resultado.

Radio-Quimioterapia: La accién sinérgica de diver-
sas drogas con lairradiacion se ha buscado para elevar
el control de la enfermedad y obviar cirugia mutilante.
La experiencia de la UCLA (37) en 100 pacientes de
sarcomas estadio 111 de miembros inferiores, mediante
un tratamiento de perfusion intrarterial de ADM, 35
Gy/2 semanas y cirugia completa no mutilante, se
sigui6 de unatasa de control local del 97%, s bien lade
complicaciones tardias graves alcanzo €l 18%.

Otros ensayos en la década de |os 90 (38) han permiti-
do demostrar que la perfusion intrarterial de Factor de
Necrosis Tumoral afa (alfa TNF) asociado a L-Pam per-
mite aplicar programas de cirugia conservadora a situa-
ciones de enfermedad en extremidades tan avanzadas,
que solo serian susceptibles de control por amputacion.

NORMAS DE PRACTICA CLINICA

La revisén de la bibliografia asi como nuestra
modesta experiencia nos permiten establecer una serie
de recomendaciones que pueden ser utilizadas como
unaguia de conducta préactica en la aplicacién mas habi-
tual de la irradiacion en los SPB: Irradiacion postope-
ratoria. Siguiendo la sistematizacion de Brennan (39) se
puede asumir que:
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TABLA 1l

IRRADIACION POSTOPERATORIA EN SPB. RESULTADOS DE
ENSAYOS CON GRUPO CONTROL

Referencia  N°pacientes  Esquema  SL.E.5a  Falloloca SG.

Alho (12) 240 CirugiaMargind ~ 63%  >40%
Vs

CirugiaMargind N.D.
+

RT.Extena60Gy. 90%  <10%

Brennan
(24) 117 CirugiaMargind 6%  — 81%
Vs
CirugiaMarginal
+
Braquiterapia,60Gy. 90%  — 80%
Harrison
(25) 126 CirugiaMargind ~ 65%  —
Vs
CirugiaMargina N.D.
+
Braquiterapia,60Gy. 90%  —
Harrison
(26) 164  CirugiaMagind 6%  —
Vs
CirugiaMarginal N.D.

+
Braquiterapia, 60Gy. 89%  —

N.D.: No Diferencias.; S.L.E.: Supervivencia Libre de Enfermedad;
S.G.: Supervivencia Global.

* Aquellos tumores de bajo grado y de tamafio infe-
rior a5 cm localizados en las extremidades si son some:
tidos a una cirugia conservadora con margenes amplios
no reguieren ninguna otra medida adicional, toda vez
gue los programas de irradiacién adyuvante no elevan el
indice de control quirdrgico (bastante ato) y si el de
complicaciones.

* Cuando en una situacion como la precedente los
mérgenes son positivos, dudosos o dificil de establecer
(tumores de mano, pie, cabeza y cuello) se puede con-
templar un programa de irradiacién externa segin técni-
ca convencional adosis de 60 Gy en 6 semanas

* En tumores de alto grado parece obligado adoptar
medidas radiolégicas de control para atenuar el ato
indice de recaidas que sigue ala cirugia conservadoray
en tal sentido y de acuerdo a las posibilidades del Cen-
tro rinden beneficio:

* |mplantes de 192Ir postoperatorios segun técnica
estandar, librando 45 Gy en 4-6 dias
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* En ocasionesy si aun existiendo recursos que per-
mitan llevar a cabo la braquiterapia, esta técnicaresul-
tara dificultosa (cabezay cuello) es aceptable un pro-
grama de irradiaicon mixto: 45-50 Gy mediante RT
externa con sobreimpresion de 15-20 Gy mediante
implante.

* Cuando no hay posibilidades de braquiterapiay
el tratamiento solo puede ser [levado a cabo mediante
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INTRODUCCION

El tratamiento de |os enfermos con un sarcoma de
partes blandas (SPB) localizado es eminentemente qui-
rdrgicoy, apesar de lograrse un control local adecuado
de la enfermedad, un 40% de los enfermos presentara
metéstasi s a distancia que determinara su fallecimiento.
Paraque e tratamiento local sea adecuado debe obtener-
Se una reseccién macroscépica completa de la enferme-
dad, asociando radioterapia complementariasi lacirugia
ha sido menos que radical (1). Por otra parte, lalocaliza-
cion del tumor primario influye en la posibilidad de
lograr un tratamiento correcto: |os tumores retroperito-
neales plantean problemas muy importantes por la difi-
cultad de obtener unos mérgenes quirdrgicos negativos
ampliosy de aplicar dosis suficientes de radioterapia, de
forma que hasta un 80% de |os enfermos presentard una
recaidalocal (2), encontrandose en el extremo contrario

las lesiones originadas en las extremidades, donde la
cirugia, asociadao no a radioterapia, puede lograr €l
control local de la enfermedad en un 85% de los casos
(3). Laaparicion de metéstasis adistanciay, en conse-
cuencia, la supervivencia de los pacientes con SPB, vie-
ne determinada por el tamafio del tumor primario, su
grado histolégico de malignidad, y su localizacién
superficial o profunda, aspectos todos que constituyen la
base del nuevo sistema de estadificacion propuesto para
estos tumores por laUICC/AJC (Tablal) (4). Estas cate-
gorias prondsticas se derivan basicamente de los resulta-
dos obtenidos en el tratamiento de lesiones de origen
somatico (cabeza, cuello, pared del tronco, y extremida
des) donde es posible aplicar un tratamiento correcto que
obtiene el control local en la mayoria de los casos, pero
no serian estrictamente aplicables alocalizaciones como
el retroperitoneo, donde las sucesivas recaidas locales
determinan la evolucion de la enfermedad.

TABLA |

SUPERVIVENCIA POR ESTADIO A LOS5ARNOSEN SPB

ESTADIO GRADO TUMOR (1) COINDRE (36) GAYNOR (31)

la G,, T, 92% 95%

Gl—Z le - 80%

Ib G,, T.. — 80%

lla G, T, 68% 70%

b G.,, T, 68% 64%
GM le _ -l

llc G,, T, 68% 65%

Il G,, T, 34% 28%

IV (2) 30% 13%

(2): 1=tumor <5cm, 2=tumor 3 5cm, a=localizacién superficial, b = localizacién profunda.

(2) Ganglios positivos, cualquier tamafio, localizacion y grado
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Debido ala elevada incidencia de metéstasis distales
en los enfermos con SPB, se han llevado a cabo distin-
tos intentos de mejorar € pronostico de estos pacientes
mediante la administracién de quimioterapia (QT), con
la intencién de eliminar la enfermedad microscopica
gue estaria presente en e momento del diagnéstico en
muchos enfermos. En este articulo vamos a revisar
aquellos estudios prospectivos en los que, después de un
tratamiento local correcto, se distribuian los enfermos al
azar entre seguimiento o administracion de QT con
intencion complementaria. Se consider6 como trata-
miento local correcto la cirugiaradical, o la cirugia cornr
servadora con margenes negativos, 0 microscopicamen-
te positivos, asociada a dosis adecuadas de radioterapia
(1). Se han excluido aquellos estudios que incluyeron
QT neoadyuvante, y se analizan separadamente los
estudios con doxorrubicina (DXR) en monoterapia
(Tablall) y aguellos en que se administré alguna com-
binacion de drogas (Tabla I11). Hay que tener en cuenta
gue el sistema de estadificacion aplicado en todos estos
estudios difiere del actual, y se basaba fundamen-
talmente en & grado histolégico de malignidad (5). Por
otro lado, no siempre se estratificaron los enfermos por
sus caracteristicas pronosticas (grado, localizacién del
primario, tipo de tratamiento local realizado, por gjem-
plo) lo que en a gunos casos ha podido inducir aconclu-
siones erréness. El objetivo com(in de estos ensayos cli-
nicos era detectar una prolongacion en la supervivencia
global (SG) o en la supervivencia libre de enfermedad
(SLE) en los enfermos expuestos a quimioterapia en

JL. GARCIA LLANOET AL
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comparacion con los enfermos sometidos a seguimien-
to. Las cifras de SLE y de SG que se que presentan
estan obtenidas a partir de curvas actuariales, y seindica
el tiempo de seguimiento de cada estudio cuando es
proporcionado por los autores.

Puede considerarse que la situacién global ha experi-
mentado escasos cambios desde que revisamos este
tépico hace 8 afios (6), si bien la aparicion de nuevos
esquemas terapéuticos permite prever € desarrollo de
una nueva generacion de estudios. Los resultados de
agunos de los ensayos analizados entonces se han
actualizado, y no existen nuevos datos sobre la eficacia
de la QT complementaria en pacientes con SPB de ori-
gen ginecol égico. Larealizacion de varios metaandlisis,
sin embargo, ha permitido el andlisis global de diversos
ensayos publicados, y sus resultados sugieren que un
tratamiento de QT mejoraria d intervalo libre de enfer-
medad de estos enfermos, siendo mas dudosa su
influencia en la supervivenciaglobal.

ESTUDIOS CON DOXORRUBICINA

En 1981 Alvegard y cols. (7) iniciaron un ensayo cli-
nico en el que incluyeron exclusivamente pacientes con
lesiones de grado alto de malignidad de origen somaéti-
co, estratificados de acuerdo con el tratamiento local
realizado (Grupo 1: cirugia radical exclusiva, Grupo 2:
cirugia marginal asociada a radioterapia). Incluyeron
240 pacientes que fueron distribuidos a azar entre

TABLA I

TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO EN SPB. ESTUDIOS CON MONOTERAPIA

Dosisde DXR (1) Seguimiento N° (2) Localizacion (3) Estadio
@) FL()  SE(6) SG(7)
Alvegard (7) 60 40 meses 181 CCTE Il NS NS NS
Antman (11) 70-90 54 meses 168 CCTER lIb-IVa - NS NS

(1) = en mg/m2. (2) = nimero de pacientes evaluables. (3) = localizacién tumor primario: E = extremidades. CC = cabezay cuello. T = tronco.
R = retroperitoneo. V = visceral. U = uterino. (4) = Ref. 5. (5) = fallo local. (6) = supervivencia libre de enfermedad. (7) = supervivenciaglobal.
NS = tendencia que no alcanza la significacion estadistica. DXR:doxorubicina

TABLAII

TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO EN SPB. ESTUDIOS CON POLIQUIMIOTERAPIA

Esguema Seguimiento N° Localizacion Estadio FL S E G
Benjamin (15) VACAR 10 afios 43 E [b-111 005 0.05 NS
Glenn (17) CA 3 afios 31 CCT [-111 NS NS NS
Chang (19) CA 7 afios 67 E -1 005 0.03 NS
Edmonson (20) VAD/VCAcD  5afios 61 ETV I-111 NS — NS
Bramwell (21) CYVADIC 6.9 afios 317 ECCTVU 1111 0.004 0.007 NS
Ravaud (22) CYVADIC 4.2 afios 65 CCTER Ilb-IVA  0.03 0.003 0.002
Picci (23) Al 2 aflos 104 E " — 0.001  0.005

Ver tablas | para abreviaturas
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observacion o un tratamiento con DXR a una dosis de
60 mg/m2 cada 4 semanas por un total de 9 ciclos. Fue-
ron evaluables un total de 181 casos (88 para observa-
cién y 93 para tratamiento). El indice de recaida local
fue del 10%, resaltando los estrictos criterios quirdrgi-
cos aplicados en este estudio. Con un seguimiento
medio de 40 meses, la supervivencia global (SG) en €l
Grupo 1 paralos enfermos tratados con DXR y los con-
troles fue del 75% y del 69% , y la supervivencia libre
de enfermedad (SLE) del 62% y del 56%, respectiva-
mente; en el Grupo 2, asu vez, |la SG fue del 69% vy del
73%, y parala SLE del 62% y del 64% para € grupo
tratado y los controles. Estas diferencias no fueron esta-
disticamente significativas. La intensidad de dosis de
DXR proyectada fue bgja (15 mg / m2 / semana), y sélo
29 pacientes recibieron mas del 85% de ladosis previs-
ta. En este estudio 4 pacientes presentaron una cardio-
miopatia achacable ala DXR, que causd la muerte en 3
deellos.

Los datos de 3 estudios muy semejantes (8, 9, 10)
realizados por diversos grupos norteamericanos (ISSG,
DFCI/MGH, ECOG) fueron analizados conjuntamente
por Antman y cols. (11). Para esos ensayos eran €legi-
bles pacientes con lesiones de grado 2 y 3 de maligni-
dad, de localizacion somatica o retroperitoneal . Los cri -
terios de estratificacion variaron de un estudio a otro, y
la dosis proyectada de DXR oscilé entre 70 y 90
mg/m2, previsiblemente cada 3 semanas. En estos estu-
dios se habian incluido un total de 185 pacientes, de los
que 168 fueron evaluables ( 80 tratados con QT y 88
controles). Después de un seguimiento medio de 54
meses, la SG y SLE proyectadas a 5 afios fueron del
68% y 67%, respectivamente, para € grupo tratado
frente al 62% y 59% para el grupo control, sin alcanzar
diferencias significativas. Tampoco se observaron dife-
rencias al comparar las lesiones originadas en las extre-
midades con las del resto de localizaciones. Los autores
no informan sobre el indice de recaidas local es, mencio-
nandose un 8% de episodios de insuficiencia cardiaca
congestiva.

No ha parecido oportuno detallar en esta revision el
estudio de Eilber y cols.(12) dado que todos los pacien-
tes recibieron QT neoadyuvante con DXR antes de ser
aleatorizados entre continuar con DXR u observacion,
dado que las dosis iniciales de DXR pudieron enmasca-
rar los resultados del estudio. También € estudio de
Gherlinzoni y cols. (13) incluye un grupo de pacientes
tratado con QT neoadyuvante y ha sido criticado por su
defectos en el disefio (14). En e primer estudio no se
objetivaron diferencias significativasen SG y SLE (12),
mientras que en el ensayo italiano se observaron venta-
jassignificativasen laSLE.

ESTUDIOS CON POLIQUIMIOTERAPIA

En 1973 seinicié en el MD Anderson €l primer estu-
dio aleatorio (15) con poliquimioterapia como trata-
miento adyuvante en SPB. Cuarenta y seis pacientes
con primario en extremidades, con lesionesde grado 2 y
tamafio > 5 cm, o con lesiones de grado 3, fueron alea-
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torizados a tratamiento con quimioterapia complemen-
tario u observacion, recibiendo en todos |os casos radio-
terapia postoperatoria. El esquema citostético empleado
fue el denominado VACAR (vincristina, ciclofosfamida
y DXR, que era sustituida por actinomicina D al alcan-
zar dosis acumulativas maximas de la antraciclina). Al
analizar los 43 pacientes evaluables (20 en € grupo QT
y 23 en € grupo control), los datos proyectados a los 5
afios mostraron una diferencia significativa en la SLE
(60% en €l grupo tratado contra 35% en e grupo con-
trol, p = 0.05), que no se asoci6 a un beneficio de la SG
(75% en € grupo tratado y 61% en el grupo control),
quiza por € distinto patron de recaidas observado en los
dos grupos: hubo sélo unarecaida local en el grupo que
recibio QT frente a 8 recaidas locales en el grupo con-
trol. Se aprecié un caso de insuficiencia cardiaca secun-
dariaal tratamiento citostatico.

En los estudios practicados en el NCI participaron
pacientes con SPB de grados 2 y 3, de cualquier locali-
zacion, excluyendo los de origen visceral y ginecol 6gi-
co (16). El esquema quimioterdpico empleado consistio
en una combinacién de ciclofosfamida (CPM) y DXR,
sustituida por metotrexato a dosis altas al alcanzar una
dosis acumulativa de 550 mg/m2. Un 15% de los
pacientes desarroll 6 unainsuficiencia cardiaca congesti-
va. Se analizaron separadamente |os casos con SPB ori-
ginado en €l &ea de cabeza y cuello, en € tronco
(excluyendo retroperitoneo) y en la mama (17). Estos
pacientes fueron sometidos a una reseccion completa
macroscopica y a radioterapia postoperatoria, siendo
aleatorizados entre un tratamiento con QT (17 enfer-
mos) u observacion (14 casos). No se apreciaron dife-
rencias en el indice de fallo local, en la SLE, ni en la
SG. Sin embargo, a analizar el subgrupo de pacientes
con lesiones originadas en € tronco, los tratados con
QT tuvieron una mejor SLE. El tratamiento comple-
mentario con QT no influyd en la evolucién de los 15
pacientes con SPB originado en el retroperitoneo (18).
Chang y cols. (19) actualizaron los resultados de los
pacientes con SPB de extremidades. Los 67 casos anali-
zados (39 en €l grupo de QT y 28 en e grupo control)
habian recibido un tratamiento local consistente en
amputacion o0 en una cirugia conservadora asociada a
radioterapia. En el andlisis, tras 7 afios de seguimiento
medio, se evidencio una diferencia significativa en la
SLE afavor del grupo que recibié QT (75% contra un
54%, p = 0.03), que no se tradujo en una mejor SG
(82% para el grupo tratado y un 60% para el grupo con-
trol). El fallo local fue significativamente menor (p =
0.05) en € grupo que recibi6 tratamiento citostatico.

En la Clinica Mayo se realiz6 un estudio en 61
pacientes con SPB originado en extremidades, tronco o
visceras, y se estratificaron por e lugar de origen del
primario, €l grado histol6gico de malignidad y € tipo de
enfermedad local (tumor primario o recaida local)
(20).Treinta pacientes fueron sometidos a un esguema
alternante con CPM + DXR + vincristina (VCR) / VCR
+ CPM + actinomicina D, y 31 fueron sometidos a
observacion. Destaca la tasa elevada de fallo loca de
esta serie (30%), sin ventgjas significativas del grupo
tratado respecto a grupo control, que puede atribuirse a
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laomision de la radioterapia como parte del tratamiento
local. Los autores no ofrecen datos sobre la SLE, y no
encontraron diferencias en la SG (90% para € grupo
tratado contra 75% para el grupo control).

La EORTC rediz6 un ensayo que incluyé 468
pacientes con SPB de cabeza, cuello, tronco o extremi-
dades, de cualquier grado de malignidad (21). Después
de un tratamiento local adecuado los enfermos fueron
estratificados por localizacion del primario, administra-
cién o no de radioterapia, y existencia o no de recaida
local previa, siendo posteriormente aleatorizados entre
control o tratamiento con el esquema CYVADIC (CPM
+ ADR + VCR + dacarbacina) repetido cada 4 semanas,
por un total de 8 ciclos. Los resultados definitivos fue-
ron publicados con un seguimiento medio de 80 meses,
y a analizar los 317 casos evaluables (145 en €l grupo
de QT y 172 en el grupo control) se encontraron dife-
rencias en la SLE (56% para grupo sometido a QT, y
43% para el grupo control, p = 0.007), pero ho en la SG
(63% para €l grupo de QT contra 56% para €l grupo
control). Las recaidas locales fueron menos frecuentes
en el grupo tratado con QT (p= 0.03), aunque en el ana-
lisis por subgrupos esta ganancia se limité a los pacien-
tes con primarios originados en la cabeza, el cuello o €
tronco. No hubo diferencias en |a SG a analizar separa-
damente los distintos estratos, ni tampoco en la frecuen-
cia de aparicion de metéstasis distales al comparar €
grupo tratado con QT y los controles. Se produjo una
muerte téxica en el grupo tratado con QT, no eviden-
cidndose un incremento en la frecuencia de segundas
neoplasias.

En € estudio de Ravaud y cols. (22) se incluyeron 65
pacientes con SPB de origen no visceral, en estadios
llb-IVa. La combinacién empleada fue CYVADIC
administrada cada 3 semanas por un total de 9 ciclos. Al
analizar los 59 pacientes evaluables (31 en el grupo tra-
tado y 28 grupo control), después de un seguimiento de
52 meses, se encontraron ventajas a favor del grupo tra-
tado en la SLE (65% contra 37%, p = 0,003) y en la SG
(83% contra 43%, p = 0,002). En el andlisisde la SG de
acuerdo con las distintas variables pronésticas, se obser-
v6 que el mayor beneficio dela QT ocurriaen enfermos
con tumores de grado 3, de tamafio > 7 cm, y de locali-
zacion profunda originados en las extremidades. El gru-
po tratado tuvo menos recaidas locales (p = 0.03), no
existiendo toxicidades graves resefiables en los pacien-
tes que recibieron tratamiento citostético.

Picci y cols. (23) han publicado los resultados provi-
sionales de un estudio en e que incluyeron pacientes
con SPB de extremidades, de grado alto y de tamafio > 5
cm. Se empled como esquema la combinacion de 4-epi-
rrubicina (120 mg / m2 en 2 dias ) e ifosfamida (9 g /
m2 en 5 dias) cada 3 semanas, por 5 ciclos, con soporte
de G- CSF. El estudio se interrumpi6 precozmente des-
pués del primer andlisis intermedio a observarse la
mejor evolucion del grupo de enfermos tratados con
QT. En € estudio hay 104 pacientes evaluables (53 tra-
tados con QT y 51 controles), y en € Ultimo andlisis
realizado con 2 afios de seguimiento se observan venta-
jas significativas tanto en la SLE (64% para € grupo
tratado contra 45% en €l grupo control, p = 0.001) como
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en la SG ( 83% en el grupo tratado y 64% en el grupo
control, p = 0.005).

METAANALISIS

Los estudios publicados de QT complementaria en
SPB han sido seleccionados con criterios variables e
incluidos en diversos metaandlisis cuyos resultados se
presentan en la Tabla IV. Los datos indican que cual-
quier tipo de QT produciria un impacto favorable y sig-
nificativo tanto en el intervalo libre de enfermedad
como en la supervivencia global (24-26). El estudio de
Zalupski y cols. (25) se limita a SPB originados en las
extremidades, mientras que Tierney y cols. (26) inclu-
yeron estudios con SPB de cualquier origen, incluyendo
los ginecol 6gicos.

Los metaandlisis realizados a partir de larevisiéon de
los datos clinicos originales de los pacientes incluidos
en estudios a eatorizados permiten un andlisis por inten-
cion de tratar, actuaizar €l tiempo de seguimiento, e
incluir enfermos de estudios negativos no publicados,
por o que sus resultados quiza sean mas solidos que los
de los metaandlisis basados exclusivamente en la revi-
sién de laliteratura (27). Este tipo de estudio precisa de
la colaboracién de los distintos centros que participaron
en los estudios originales. Se ha practicado un metaana-
lisis de este tipo con los datos individuales de los
pacientes con SPB incluidos en distintos estudios com-
plementarios, y sus resultados indican que €l tratamien-
to con quimioterapia mejora de forma significativa el
ILE pero no la SG (TablalV) (28). Asi, hay unareduc-
cion del 25% en € riesgo de recaida, tanto local como
distal, con un beneficio absoluto del 10% alos 10 afios;
el riesgo de recaida local se veria reducido en un 27%,

TABLA IV

TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO EN SPB.
METAANALISIS

Grupo Control Grupo Tratado P

Jones (24)

SG — — 0,013
SLE — — <0,01
Zaapski (25)

SG 71% 81% 0,0005
SLE 53% 68% 0.00001
Tierney (ML) (26)

SG 57% 69% 0,0002
SLE — — —
Tierney (MDI) (28)

SG 50% 54% NS
SLE 45% 55% 0.0001

ML = metaandlisis de los datos publicados en laliteratura.
MDI = metaandlisis de |os datos individuales.
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con un beneficio absoluto a los 10 afios del 6%, mien-
tras que e riesgo de recaida distal se reduciria en un
30%, con un beneficio a los 10 afios del 10%. En rela-
cién con la supervivencia global, existe un beneficio
absoluto del 4% a los 10 afios para los pacientes trata-
dos, ventgja que no es estadisticamente significativa. En
el andlisis por subgrupos (sexo, tipo histoldgico, grado,
tamafio, y localizacion) se observd una ventgja en la
supervivencia del 7% a los 10 afios (p = 0,029) en los
pacientes con SPB localizados en las extremidades que
recibieron quimioterapia, siendo los demas subgrupos
demasiado pequefios para poder extraer conclusiones.

DISCUSION

Los resultados de los estudios publicados y de sus
metaandlisis indican que en pacientes con SPB |a admi-
nistracién de QT complementaria reduciria la inciden-
cia de recaidas locales, pudiendo tener un impacto muy
moderado sobre la supervivencia. Se discute la impor-
tancia pronostica que tiene la recaida local en los SPB
(29, 30) yaque, partiendo del supuesto de un tratamien-
to local correcto, los factores que influyen en larecaida
local son distintos de los asociados con la aparicion de
metéstasis en pacientes con lesiones originadas en las
extremidades (3), y es la enfermedad a distancia la que
condiciona la supervivencia de estos pacientes (31).
Siempre es deseable que no ocurra una recaida local,
gue puede ser rescatada en ocasiones con una nueva
cirugia, pero su aparicion no parece condicionar el desa-
rrollo ulterior de metastasis (29, 30). No se han disefia-
do estudios con € objetivo especifico de valorar la efi-
cacia de la QT en € control local de la enfermedad
cuando €l tratamiento local no ha sido satisfactorio;
estos ensayos deberian estratificar a los enfermos de
acuerdo con los factores que influyen en el control local
de la enfermedad. Actuamente, el objetivo prioritario
de un tratamiento complementario en los enfermos con
SPB, asumiendo que la localizacién de la enfermedad
haya permitido realizar un tratamiento local correcto,
seria evitar la recaida a distancia, 1o que tendria un
impacto real en la supervivencia. S6lo dos estudios han
demostrado una mejoria en la SG de los pacientes (22,
23), con un nimero limitado de pacientes o un corto
seguimiento, si bien los metaandlisis de los estudios
publicados han resultado positivos. Sin embargo, pue-
den considerarse més fiables los resultados del metaa-
ndisis de los datos individuales (Tabla 1V), aunque hay
gue tener en cuentalos posibles sesgos inducidos por €
andlisis conjunto de un grupo tan heterogéneo de tumo-
res, tratados en distintos centros, con factores prondsti-
cos no bien conocidos, aspectos todos que han podido
influir en los resultados obtenidos. En nuestra opinion,
los datos disponibles no apoyan e uso rutinario de los
esguemas de QT aplicados hasta la actualidad en el tra-
tamiento complementario de pacientes con SPB. Glo-
balmente, el beneficio esperable en la supervivencia a
los 10 afios es de un 4%, y de un 7% para aquellos
enfermos con lesiones localizadas en las extremidades.
Dado este escaso beneficio, se deberiadiscutir con cada
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enfermo las ventgjas e inconvenientes de un tratamiento
adyuvante.

L os estudios revisados han incorporado esquemas de
QT con una actividad frente a los SPB avanzados del
orden del 30% (32), y se podria achacar a esta limitada
eficacia los resultados negativos de la mayoria de los
ensayos clinicos publicados. Sin embargo, regimenes
con una eficacia menor han demostrado su validez fren-
te alaenfermedad microscépica, como es el caso de las
combinaciones de 5-fluorouracilo en e tratamiento
complementario del carcinoma de colon (33). Sin
embargo, estos estudios han necesitado de un nimero
elevado de pacientes para poder demostrar una ventaja
en la supervivencia para el grupo tratado, en una enfer-
medad donde la cirugiay el comportamiento biol6gico
son relativamente homogéneos. Los SPB plantean una
situacion completamente distinta, dadas las diferentes
caracteristicas de los tumores englobados por este tér-
mino, gque posiblemente dificultan la deteccién de un
efecto favorable de la QT complementaria. Por otra par-
te, @ tratamiento de la enfermedad avanzada se han
incorporado recientemente regimenes con ifosfamida a
dosis altas (HD-1FOS), asociada o0 no a DXR (34, 35),
gue han demostrado una mayor eficacia que los esque-
mas habituales con DXR como agente Gnico o en com-
binacién con ifosfamida a dosis bajas (SD-1FOS) (32),
en estudios no comparativos. Laifosfamidaadosis3 12
g/m2 induce alrededor de un 40% de respuestas objeti-
vas (34), y la combinacion de HD-IFOS con DXR alre-
dedor de un 60% (35). Si esta actividad se confirmaray
mostrara superior a los esquemas més habituales de
DXR + SD-1FOS en estudios comparativos, |0s nuevos
regimenes deberian incorporarse a protocolos de adyu-
vancia. No obstante, contindia siendo necesarialaincor -
poracién de drogas mas eficaces con diferentes perfiles
de toxicidad para € tratamiento de los SPB, puesto que
latoxicidad de los esquemas con HD-I1FOS no es desde-
fable, lo quelimita“apriori” su uso con intencién com-
plementaria. Los resultados del ensayo de Picci y cols.
(23) con un esquemade QT masintensivaque €l utiliza-
do en otros estudios podria enmarcarse en esta linea, y
habra que esperar paraver s las diferencias actuales se
mantienen a cabo de 5 afios.

La nueva estadificacion de los SPB propuesta por la
AJC (4) incorporalalocalizacion profunda o superficia
delalesion a grado y a tamafio tumoral, fundamento
de laestadificacion previa (5). EnlaTabla 1 se presenta
la supervivencia actuarial alos 5 afios para los diferen-
tes estadios, adaptando los resultados de dos series
publicadas (31, 36). Bésicamente se distinguen 4 esta-
dios con una supervivencia estimada del 80%-90%, 65-
70%, < 40% y <10%, respectivamente, y la superviven-
cia a los 5 afios de aquellos enfermos con metéstasis
ganglionares seriadel orden del 25% (37, 38). A lahora
de decidir qué pacientes podrian ser elegibles para nue-
vos protocolos investigacionales, aquéllos con un SPB
de alto grado, de tamafio 3 5 cmy de localizacion pro-
funda (estadio 111) serian unos claros candidatos, asi
como los que presentaran una afectacion ganglionar
resecada (estadio 1V). La inclusion de los enfermos en
estadio Il (tumores de bajo grado, de tamafio 2 5cm, de
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localizacion profunda, y los tumores de grado 3 no
incluibles en € estadio I11) podria valorarse, puesto que
hasta un 30% fallece a causa de la enfermedad. Obvia-
mente, solo aquellos enfermos sometidos a un trata-
miento local correcto podrian ser candidatos a un estu-
dio de este tipo. El diferente prondstico de los estadios
mencionados habria que tenerlo en cuenta a la hora de
calcular el tamafio de las diferentes submuestras, estrati-
ficando alos pacientes por estadio. Especialmente resis
tentes a los agentes disponibles se han demostrado los
leilomiosarcomas avanzados de origen gastrointestinal,
por lo que son necesarios farmacos eficaces frente a
estos sarcomas antes de considerar su inclusion en estu-
dios de intencidon complementaria. Los estudios deberi-
an incluir todavia un grupo control no tratado, puesto
gue solo los metaandlisis de los articulos publicados,
con sus limitaciones, o dos estudios con un nimero

REFERENCIAS

1. Brennan MF, Casper ES, Harrison LB. Soft tissue sarcoma. En
De Vita VT, Hellman S, Rosemberg SA editores. Cancer: Prin-
ciples and Practice of Oncology. Lippincott-Raven, Philadelphia
1997: 1738-1788.

2. HedlinMJ, Lewis JJ, Nadler E, Newmann E, Woodruff JM, Cas-
per ES, Leung D, Brennan MF. Prognostic factors associated
with long-term survival for retroperitoneal sarcoma: implica-
tions for management. J Clin Oncol 1997; 15: 2832-2839.

3. Pisters PWT, Leung DHY, Woodruff J, Shi W, Brennan MF.
Analysis of prognostic factors in 1041 patients with localized
soft tissue sarcomas of the extremities. J Clin Oncol 1996; 14:
1679-1689.

4. TNM classification of malignant tumours. Ed. Sobin LH y Wit-
tekind Ch. Wiley-Liss 1997; 107-109.

5. Russell WO, Cohen J, Enzinger Fy cols. A clinical and patholo-
gic staging system for soft tissue sarcomas. Cancer 1977; 40:
1562-1570.

6. BuesaJM, Barén FJ, Palacio |. Tratamiento complementario en
sarcomas de partes blandas. Rev Céancer 1990; 4: 180-185.

7. Alvegard TA, Sigurdsson H, Mouridsen H, Solheim O, Unsga-
ard B, Ringborg U, Dahl O, Nordentoft AM, Blomgvist C, Ryd-
holm A, Stener B, Ranstam J. Adjuvant chemotherapy with
doxorrubicin in high grade soft tissue sarcoma: a randomized
trial of the Scandinavian Sarcoma Group. J Clin Oncol 1989; 7:
1504-1513.

8. Antman K, Amato D, Pilepich M, Lerner H, Balcerzak S, Bor-
den E, Baker L. A preliminary analysis of a randomized Inter-
group (SWOG, ECOG, CALGB, NCOG,) trial of adjuvant doxo-
rrubicin for soft tissue sarcoma. En “ Adyuvant therapy of cancer
V”. Ed. Salmon S. Grune and Stratton, Orlando 1987; 725-734.

9. Antman K, Amato D, Lerner H, Suit HD, Corson J, Wood WC,
Proppe K, Carey R, Greenberger J, Wilson R. Adjuvant doxo-
rrubicin of sarcoma: data from the Eastern Cooperative Onco-
logy Group and DanaFarber Cancer Institute Massachussets
General Hospital studies. Cancer Treat Symp 1985; 3: 109-115.

10. Wilson RE, Wood WC, Lerner HL, Antman K, Amato D, Cor-
son JM, Proppe K, Harmon D, Carey R, Greenberger J, Suit H.
Doxorubicin chemotherapy in the treatment of soft-tissue sarco-
ma. Combined results of two randomized trials. Arch Surgery
1986; 121: 1354-1359.

11. Antman K, Ryan L, Borden E, Wood WC, Lerner HL, Corson
JM, Carey R, Suit H, Balcerak S, Elias A, Baker L. Pooled
results from three randomized adjuvant studies of doxorubicin
versus observation in soft tissue sarcoma: 10 years results and
review of the literature. En “Adjuvant Therapy of Cancer VI,
Ed. Salmon S. WB Saunders, Philadelphia 1990. 529-543.

Rev.CANCER

reducido de enfermos, han demostrado un beneficio
parael grupo tratado con QT.

Los SPB son tumores infrecuentes, y solo la union de
los esfuerzos de distintos centros permite reunir un
ndmero suficiente de pacientes en un periodo razonable
de tiempo. Si tenemos en cuenta que, por su rareza, se
agrupan bajo el nombre genérico de SPB un grupo de
tumores muy heterogéneo cuyas caracteristicas biol égi-
cas diferenciales solo estén empezando aintuirse, pode-
mos quiza comprender lo dificil que resulta obtener
conclusiones vdlidas con los estudios realizados hasta
ahora, que incluyen una amalgama de estadios y de
tipos histol6gicos que puede determinar los resultados
del ensayo. Profundizando en las caracteristicas diferen-
ciales de las distintas enfermedades denominadas SPB
comprenderemos mejor estos tumores y la forma més
correcta de abordarlos.

12. Eilber FR, Giuliano AE, Huth JF, Morton DL. A randomized
prospective trial using adjuvant chemotherapy (adriamicyn) in
high-grade extremity soft tissue sarcoma. Am J Clin Oncol
(CCT). 1988; 11: 39-45.

13. Gherlinzoni F, Bacci G, Picci P, Caderoni P, Lorenzi FG,
Bernini M, Emiliani E, Barbieri E, Normand A, Campanacci M.
A randomized trial for the treatment of high-grade soft tissue
sarcomas of the extremities: preliminary observations. J Clin
Oncol 1986; 4: 552-558.

14. Sylvester R. Soft tissue sarcomas of the extremities. J Clin
Oncol 1987; 5: 321 (Carta).

15. Benjamin RS, Terjanian TO, Fenoglio CJ, Barkley HT, Evans
HL, Murphy WK, Martin RG. The importance of combination
chemotherapy for adjuvant treatment of high risk patients with
soft tissue sarcomas of the extremities. En “ Adyuvant Therapy
of Cancer V", Ed. Salmon S. Grune and Stratton, Orlando 1987;
735-744.

16. Rosenberg SA, Kent H, Costa J, Webber BL, Path FF, Young R,
Chabner B, Baker AR, Brennan MF, Chretien PB, Cohen MH,
V. de Moss E, Sears HF, Seipp C, Simon R. Prospective rando-
mized evaluation of the role of limb sparing surgery, radiation
therapy, and adyuvant chemoinmunotherapy in the treatment of
adult soft-tissue sarcomas. Surgery 1978; 23: 62-68.

17. GlennJ, KinsellaT, Glatstein E, Tepper J, Baker A, Sugarbaker
P, Sindelar W, Roth J, Brennan M, Costa J, Seipp C, Wesley R,
Young RC, Rosenberg SA. A randomized prospective tria of
adyuvant chemotheray in adults with soft tissue sarcomas of the
head and neck, breast and trunk. Cancer 1985; 55: 1206-1214.

18. Glenn J, Sindelar W, Kinsella T, Glatstein E, Tepper J, Costa J,
Baker A, Sugarbaker P, Brennan MF, Seipp C, Wedey R,
Y oung RC, Rosemberg SA. Results of multimodality therapy of
resectable soft- tissue sarcomas of the retroperitoneum. Surg
1985; 97: 316-324.

19. Chang AE, KinsellaT, Glastein E, Baker AR, Sindelar WF, Lot-
ze MT, Danforth DN, Sugarbaker PH, Lack EE, Steinberg SM,
White DE, Rosenberg SA. Adjuvant therapy for patients high-
grade soft tissue sarcomas of the extremities. J Clin Oncol 1988;
6: 1491-1500.

20. Edmonson JH, Fleming TR, Ivins JC, Burgert O, Soule EH,
O"Connell MJ, Sim FH, Ahman DL. Randomized study of sys-
temic chemotherapy following complete excision of nonosseus
sarcomas. J Clin Oncol 1984; 2: 1390-1396.

21. Bramwell V, Rouessé J, Steward W, Santoro A, Buesa J, Straf-
ford-Koops, Ruka W, Priario J, Wagener T, Burgers M, Van
Unnik J, Contesso G, Thomas D, Van Glabbeke, Markham D,
Pinedo H. Adjuvant CYVADIC chemotherapy for adult soft tis

46



Vol

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

47

.12.N.°4, 1998

sue sarcoma- reduced local recurrence but no improvement in
survival : astudy of the European Organization for Research and
Treatment of Cancer Soft Tissue and Bone Sarcoma Group. J
Clin Oncol 1994; 12: 1137-1149.

Ravaud A, Bui NB, Coindre JM, Kantor G, Stockle E, Lagarde
P, Bécouarn Y, Chauvergne J, Bonichon F, Marée D. Adjuvant
chemotherapy with CYVADIC in high risk soft tissue sarcoma:
arandomized prospective trial. En “Adjuvant therapy of Cancer
VI”. Ed. Salmon S. WB Saunders, Philadelphia, 1990; 556-566.
Picci P, Frustaci S, De Paoli A, Pignatti G, Zmerly H, Azzarelli
A, Comandone A, BuoBuonadonna A, Olmi P, Ippolito V, Bar-
bieri E, Apice G, Ferrari S, Bacci G, Gherlinzoni F. Localizad
high grade soft tissue sarcomas of the extremities in adults: pre-
liminary results of the italian cooperative study. Resiimenes IV
Reunién de la C.T.O.S. (Connective Tissue Oncology Society),
Milén, 1997.

Jones GW, Chouinard E, Patel M. Adjuvant adriamycin (doxo-
rubicin) in adult patients with soft-tissue sarcomas; a systematic
overview and quantitative meta-analysis. Clin Invest Med 1991,
14 (Supl 19): A772.

Zalupski MM, Ryan JR, Hussein ME, Baker LH. Defining the
role of adjuvant chemotherapy for patients with soft tissue sar-
coma of the extremities. En “Adjuvant Therapy of Cancer VII”.
Ed. Salmon SE. JB Lippincott Co.,Philadelphia, 1993; 385-392.
Tierney JF, Mosseri V, Stewart LA, Souhami RL, Parmar MKB.
Adjuvant chemotherapy for soft-tissue sarcoma: a review and
meta-analysis of the published results of randomised clinical
trials. Br J Cancer 1995; 72: 469-475.

Stewart L, Parmar MB. Meta-analysis of the literature or of indi-
vidual patient data: is there a difference? Lancet 341; 418-422.
Sarcoma meta-analysis collaboration. Adyuvant chemotherapy
for localised resectable soft-tissue sarcoma of adults: meta-
analysis of individual data. Lancet 1997; 350: 1647-1654.
Gustafson P, R66ser B, Rydholm A. Islocal recurrence of minor
importance for metastases in soft tissue sarcoma?. Cancer 1991,
67: 2083-2086.

30.

3L

32.

33.

35.

36.

37.

38.

TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO DE LOS SARCOMAS DE PARTES BLANDAS DEL ADULTO 163

Brennan MF. The enigma of loca recurrence. Ann Surg Oncol
1997; 4: 1-12.

Gaynor JJ, Tan CC, Casper ES, Collin ChF, Friedrich C, Shiu
M, Hadju S, Brennan M. Refinement of clinicopathologic sta-
ging for localized soft tissue sarcoma of the extremity: a study
of 423 adults. JClin Oncol 1992; 10: 1317- 1329.

Verwelj J, van Oosterom AT, Somers R y cols. Chemotherapy
in the multidisciplinary approach to soft tissue sarcomas.
EORTC Soft Tissue and Bone Sarcoma Group studies in pers-
pective. Ann Oncol 1992; 3: S75-S80.

Shulman K, Schilsky RL. Adjuvant therapy of colon cancer.
Seminars in Oncology 1995; 22: 600-608.

Buesa JM, Lopez-Pousa A, Martin J, Anton A, Garcia del Muro
J, Bellmunt J, Arranz F, Vaenti V, Escudero P, Menéndez D,
Casado A, Poveda A. Phase |l trial of first-line high-dose ifosfa-
mide in advanced soft tissue sarcomas of the adult: study of the
Spanish Group for Research on Sarcomas (GEIS). Ann Oncol
(En prensa).

Patel SR, Vadhjan-Rg S, Burgess MA y cols. Dose intensive
therapy doesimprove response rate- updated results of studies of
adriamycin and ifosfamide with growth factors in patients with
untreated soft tissue sarcomas. Proc. A.S.C.O. 1997; 16: 499a.
Coindre M, Terrier Ph, Bui NB, Banichon F, Collin F, Le
Doussa V, Mandard AM, Vilain MO, Jacquemier J, Duplay H,
Sastre X, Barlier C, Henry-Amar M, Macé-L essech J, Contesso
G. Prognostic factors in adult patients with locally controlled
soft tissue sarcoma: a study of 546 patients from the French
Federation of Cancer Centers Sarcoma Group. J Clin Oncol
1996; 14: 869-877.

Mazeron JJ, Suit HD. Lymph nodes as sites of metastases from
sarcomas of soft tissue. Cancer 1987; 60: 1800-1808.

Fong Y, Coit DG, Woodruff JM, Brennan MF. Lymph node
metastasis from soft tissue sarcoma in adults: analysis of data
from a prospective database of 1772 sarcoma patients. Ann Surg
1993; 217: 72-77.



REVISIONESEN CANCER
Copyright © 1998 ARAN EDICIONES, S. A.

Rev. CANCER (Madrid)
Vol. 12. N.° 4, pp. 164-179, 1998

Quimioterapia de |os sarcomas de partes blandas

A.CASADO, M. ORUEZABAL, J. A. MACIAS

Hospital Universitario San Carlos. Servicio de Oncologia Médica. Madrid

INTRODUCCION

L os sarcomas de partes blandas del adulto son tumo-
res poco frecuentes (aproximadamente son € 1% de
todas las neoplasia malignas), con una incidencia anual
gjustada a la edad, de 2/100.000. El hecho de que sean
tumores poco habituales puede contribuir, en parte, ala
persistencia de varios problemas en el diagnéstico, estu
dio y tratamiento de este grupo de enfermedades. El
enfoque terapéutico inicial sigue siendo muy variable
de unas areas a otras. En un estudio reciente realizado
en el Sudeste de la region Thames, en el Reino Unido,
se pudo constatar las deficiencias en € estudio y trata-
miento de este grupo de tumores (1). Algunos aspectos
de especia preocupacion fueron el bajo indice de sospe-
cha diagnéstica en la presentacion, incluso la ausencia
previade biopsiaalaexcisién quirdrgica, laalta propor-
cion de casos con mérgenes quirdrgicos insatisfactorios,
pero en los que no se contempl é tratamiento adicional, y
la variabilidad en las investigaciones preoperatorias y
tratamientos postoperatorios. Estos hallazgos apoyan el
concepto, ya puesto de manifiesto en otras &reas geogra-
ficas, de que los sarcomas de partes blandas se tratan de
forma més apropiada en centros especializados (2). En
contraste con larelativa uniformidad en los tratamientos
y en la especiaizacién de los médicos que tratan otros
procesos neoplasicos, |os sarcomas de partes blandas no
sblo son tratados por cirujanos ortopédicos oncélogos,
radioterapeutas y médicos y pediatras oncélogos, sino
por diferentes especialistas como cirujanos generales,
urélogos, neurocirujanos, cirujanos plasticos, y otros,
que con frecuencia han tratado un nimero muy escaso
de enfermos con esta patologia. La ausencia de recursos
(por eemplo, un servicio de cirugia vascular), y lafata
de familiaridad con los diferentes tipos de tumores, la
anatomia y la restauracion de grandes resecciones, la
reconstruccion esquelética o la transferencia de muscu-

los, puede resultar en un cuidado suboptimo (1, 3). Es
frecuente remitir alos enfermos a centros de referencia
unavez se harealizado unaexcision de latumoracion, o
ante la recidiva del proceso. Este primer acto quirdrgi-
co, unido alafrecuente ausencia de estudios de imagen
preoperatorios, dificulta la valoracion del estatus del
tumor inicial. No esraralaenfermedad residual en estas
circunstancias (4). Un problema importante es los dife-
rentes sistemas de estadificacion que se han utilizado
para los sarcomas de partes blandas, asi como la varia-
bilidad entre diferentes pat6logos para establecer el
grado histolégico (3). Varios estudios han revelado la
frecuente ausencia de este dato en los informes de pato-
logia (1) y el desacuerdo entre patélogos no especializa
dos (3). Esta ausencia de uniformidad en la estadifica-
ciény en el grado histolégico tiene claras repercusiones
sobre los ensayos clinicos.

Un problema adicional en lavaloracion de los cuida
dos que reciben estos pacientes es la diversidad de los
tratamientos de radioterapia. Las dosis, los tiempos de
administracion y las modalidades terapéuticas adminis-
tradas difieren de unos grupos de radioterapeutas a otros
(3,5, 6). Conviene, por tanto, tener conciencia de estos
problemas al revisar laliteratura, y, realizar un esfuerzo
para unificar criteriosy llevar a cabo lainvestigacion y
tratamiento en centros de referencia, bajo guias de diag-
nostico, estadificacion y tratamiento. Sorprende que un
ndmero relativamente pequefio de enfermos no sea tra-
tado acorde a protocolos establecidos. Desafortunada-
mente, han sido pocos |os enfermos que han participado
en estudios clinicos, en particular en los tratamientos
adyuvantes. Los estudios, con frecuencia pequefios, han
propiciado la valoracion combinada de diferentes trata-
mientos mediante metaandlisis. Un aspecto relevante
del desarrollo de nuevas drogas es la fiabilidad, sobre
todo en términos de tasa de respuesta, delosfasell. Las
diferencias substanciales en actividad que se observan
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de unos estudios a otros pueden ser debidas en parte a
esguemas y dosis en su administracion, pero también a
problemas metodoldgicos, como la seleccion de los
pacientes. Por ello, algunos investigadores, en afios
recientes, han desarrollado normas mas estrictas sobre
la eleccion de las lesiones que se van a utilizar en la
valoracion de larespuesta (7, 8).

FACTORES ASOCIADOS A LA RESPUESTA A LA
QUIMIOTERAPIA

Antes de analizar € valor del tratamiento médico en
detalle, es importante revisar qué circunstancias estén
asociadas a una mayor probabilidad de acanzar una
remision con tratamiento quimioterapico (tablal).

TABLA |

FACTORES ASOCIADOS A RESPUESTA A LA
QUIMIOTERAPIA SISTEMICA EN SARCOMAS DE PARTES
BLANDAS AVANZADOS

—Estado general

—Edad

—Ausencia de afectacion hepatica

—Subtipo histolégico

—Quimioterapia adyuvante previa

—Tumor primario no resecable versus enfermedad
recurrente o metastésica

—Metastasis pulmonares versus otras

El buen estado general es una variable independiente
asociada alarespuesta ala quimioterapia (9, 10). En un
estudio de la EORTC sobre factores prondstico en
enfermos con sarcomas de partes blandas avanzado, que
incluyd 1742 pacientes, ademas del estado general, los
factores asociados a una respuesta a la quimioterapia
fueron la ausencia de afectacion hepética, vy la edad
(20). Los pacientes en buen estado general, jovenes y
sin afectacién hepética serian los que méas posibilidades
tendrian de beneficio, segin este andlisis ; Ademas, €l
grado histolégico tuvo valor predictivo en la supervi-
vencia (bajo grado asociado a una mayor superviven-
cid), pero no en larespuesta. El sexo no alcanzé signifi-
cacion pronostica. Un andlisis posterior de la EORTC
basado en ensayos recientes con dosis atas de antraci-
clinas confirma estos hallazgos (11).

Dado la diversidad de neoplasias que se enmarcan
dentro de los sarcomas de partes blandas, podria variar
la quimiosensibilidad segiin e tipo histoldgico. En los
ultimos afios se ha observado que los sarcomas sinovia-
lesy los fibrohistiocitomas son més sensibles alas com-
binaciones de adriamicina y/o ifosfamida que los leio-
miosarcomas del tracto gastrointestinal o viscerales (12,
13). Los sarcomas mesodermales mixtos parecen més
sensibles al tratamiento con ifosfamida que los leiomio-
sarcomeas uterinos (13, 14). Estos tumores, ademaés, son
més sensibles a cisplatino que otros sarcomas de partes
blandas, frente a los cuales €l cisplatino posee una acti-
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vidad escasa en monoterapia. En un estudio, €l cisplati-
no como agente Unico alcanzd un 28% de remisiones en
enfermas con tumores mesodermales mixtos de Utero
(15). También la localizacion de los leiomiosarcomas
puede tener valor prondstico. Asi, los leiomiosarcomas
de (tero son maés sensibles a la quimioterapia que los
lelomiosarcomas del tubo digestivo (16, 17). Es conve-
niente tener en cuenta la proporcién de enfermos con
leilomiosarcoma en los estudios clinicos, ya que puede
influir en el resultado terapéutico. En el estudio del gru-
po cooperativo del sudoeste americano (SWOG), en €l
gue se compararon diferentes regimenes de administra
cion de adriamicina y dacarbazina, la tasa de respuesta
global en los leiomiosarcomas fue de 15%, pero en 23
enfermas con sarcomas uterinos, la tasa de remisiones
fue del 22%, mientras que en 43 enfermos con pri-
marios gastrointestinales, € indice de respuestas fue del
7% (17). En este sentido, con quimioterapia convencio-
nal, la experiencia de diferentes autores es similar. El
grupo espafiol de investigacidn en sarcomas (GEIS), en
un estudio fase Il de ifosfamida a dosis atas, ha obteni-
do resultados parecidos. En 45 enfermos con enferme-
dad avanzada, se observaron remisiones en leiomiosar-
comas de origen ginecoldégico o somético (tronco,
extremidades), pero no en leiomiosarcomas de origen
retroperitoneal o de intestino (18).

Otras variables que se han relacionado con la res-
puesta a la quimioterapia han sido la administracion de
quimioterapia adyuvante previa y la situacién del
tumor ; Tumor primario no resecabl e versus tumor recu-
rrente 0 metastasico. Se conoce poco €l impacto de la
quimioterapia previa sobre el tratamiento posterior dela
enfermedad avanzada. En un estudio comunicado sélo
en forma de abstract, sobre 57 pacientes, la ausencia de
tratamiento previo estaba ligado a un mejor prondéstico
(19). Los enfermos con tumores irresecables, no metas-
tasicos, parece que obtienen mejores tasas de respuesta
gue los enfermos que presentan enfermedad diseminada
(20). En los pacientes con metastasis, se ha observado
en diferentes estudios, que las lesiones pulmonares son
mas sensibles a tratamiento quimioterdpico que otras
localizaciones metastésicas, como el higado.

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO DE LOS SARCOMAS DE
PARTES BLANDAS AVANZADOS
TRATAMIENTO CON AGENTE UNICO.

El tratamiento con agente Unico no tiene un claro
impacto en la supervivencia. Varios citotoxicos son
efectivos, aungue de forma modesta.

Antraciclinas
Adriamicina

Uno de los f&rmacos més estudiados es la doxorubi-
Cina, cuyas tasas de respuesta oscilan entre un 15-35%
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en enfermos no tratados previamente. Fue el primer far-
maco activo identificado para el tratamiento de los sar-
comas de partes blandas (21). Se ha observado unarela-
cion dosis-respuesta en estudios lineales y en ensayos
randomizados en combinacion con otros farmacos; Con
dosis de 70 mg/m2 cada 3 semanas, €l indice de res-
puestas se sitla en aproximadamente 28%, superior al
obtenido con dosis de 50 mg/m2 cada 3 semanas. Dosis
inferiores a 50 mg/m2 son subdptimas. Lainvestigacion
de la relacion dosis respuesta a dosis superiores a 90
mg/m2 se ha visto limitada por la cardiotoxicidad de
este farmaco, la cual supone una limitacién importante
a uso de la adriamicina. Dosis acumulativas superiores
a 450-500 mg/m2 se asocian a un riesgo significativo.
Este problema es menor cuando se utiliza mediante
infusién continua en 4 dias (22, 23). Aparentemente, la
eficacia de ambas administraciones de adriamicina ha
sido similar en algunos estudios, aungue no esta total -
mente establecido. En un ensayo, en el que se uso adria
micina como agente Unico en infusion continua, a dosis
de de 3 mg/m2/dia, € indice de respuestas fue del 17%
(24). Otra administracion alternativa, con un potencial
menos toxico, es la administracion semana de doxoru-
bicina. El grupo cooperativo del este americano
(ECOG) llevo a cabo un estudio aleatorizado en el que
compar6 adriamicina a 15 mg/m2 semanal frente a 70
mg/m2 cada 3 semanas, y adriamicina combinada con
DTIC. La administracion semanal se asocié a una
menor toxicidad hematol 6gica, pero a una mayor muco-
sitis. Ambos brazos con adriamicina como agente Unico
fueron en eficicacia similar, aunque los indices de res-
puesta fueron més bajos de lo habitual (16% y 18% de
remisiones respectivamente)(9). La adriamicina, en tra-
tamientos de segunda linea, administrada cada 3 6 4
semanas, se asocia a un indice de remisiones en torno a
17% (25). En un estudio de la EORTC, en €l que 18
enfermos habian sido tratados previamente con ifosfa
mida adosis de 5 g/m2, o con ciclofosfamida, a dosis
de 1,2 g/m2, el tratamiento con adriamicina obtuvo un
16,6% de remisiones (26). El grupo espafiol parainves-
tigacion en sarcomas (GEIS) ha testado el valor de la
adriamicina, a dosis de 75 mg/m2 en bolus, cada tres
semanas, en larecidivatras el uso deifosfamidaaaltas
dosis (14 g/m2). Latasa de respuestas fue del 24% (27).

Epirubicina

El desarrollo de andlogos de la adriamicina con un
perfil toxico més favorable, en base a unamenor mielo-
supresiony auna cardiotoxicidad reducida, tiene interés,
y harecibido importante atencion. La epirubicina, en un
estudio fase Il randomizado de la EORTC, en enfermos
no tratados previamente, obtuvo resultados similaresala
adriamicina, aunque el indice de respuesta fue ligeramen-
teinferior, si bien esta diferencia no fue significativa
(18% vs 25%); La duracion de laremision fue de 18
meses versus 10,5 meses, y la supervivencia, 11 meses
versus 9,5 (26). En un estudio fase | con 32 enfermos no
tratados, la epirubicina, a dosis de 100 a 130 mg/m2,
acanzé unatasa de respuestas del 19% (28). Un estudio
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fase 1l italiano, con epirubicina a dosis de 160 mg/m2 iv
cada tres semanas, las respuestas globales fueron de un
37%, sugiriendo unarelacion dosis-respuesta con dosis
por encima de los 120 mg/m2 (29). Sin embargo, un gru-
po de investigadores serbios obtuvo un 20% de respues-
tas compl etas con epirubicinaadosis de 180 mg/m2 (30).
El grupo de sarcomas de la EORTC comparé adriamici-
na, a dosis de 75 mg/m2 con epirubicina, 150 mg/m2y
con epirubicing, a50 mg/m2, dias 1, 2y 3, en 334 enfer-
mos no tratados previamente con sarcomas avanzados.
No hubo diferencias en las remisiones entre los tres regi-
menes, asi como en la supervivencialibre de progresion y
global. Laleucopenia fue significativamente superior en
los grupos que recibieron epirubicina (31). El uso de epi-
rubicina después del tratamiento con adriamicina ha evi-
denciado, como era de esperar, una resistencia cruzada,
lo que no justifica su utilizacion en este contexto (25).

Otras antraciclinas y antracenodionas

La carminomicina, en un estudio de la EORTC, fue
inactiva. En 33 enfermos no tratados, solo se obtuvo
una respuesta parcial (3%)(32). Sin embargo, en un
estudio fase |l previo, e indice de remisiones fue del
27% (33). Es dificil la valoracion de farmacos como
pirarubicina, o laidarubicina, ya que aunque se conside-
ran inactivos, se han investigado en segunda linea, des-
pués de haber usado adriamicina u otras antraciclinas.
La esorubicina (4'-deoxidoxorubicina) ha conseguido
unos indices de actividad muy bajos (5-7%)(34-35), si
bien, en uno de los estudios, a dosis de 30 mg/m2 en
bolus cada tres semanas, la mitad de los enfermos
habian sido tratados previamente con quimioterapia
(adriamicina, DTIC) (35). Mitoxantrone ha sido investi-
gado en sarcomas de partes blandas, sarcomas uterinos
y tumores mesodermales mixtos. Es inactivo (5).

Ciclofosfamida

No se dispone de datos que apoyen que la ciclofosfami-
da es un agente activo, a pesar de que se ha usado amplia-
mente en tratamientos combinados. Estudios preclinicos
sugerian unamayor actividad para su andlogo, laifosfami-
da. El hecho de que los enfermos tratados con ciclofosfa-
mida pueden beneficiarse de un tratamiento posterior con
ifosfamida, y no a contrario, y lamenor toxicidad hemato-
I6gicade laifosfamida a dosis convencionales, apoyan el
concepto de que laifosfamida es un f&rmaco més idoneo
en estostumores que la ciclofosfamida, tal como se des-
prende de los datos del estudio comparativo que redizé la
EORTC entre ambos farmacos. Sin embargo, no se dispo-
ne de datos de estudios en los que se empleen dosis dtas
de ciclofosfamida (3 g/m2 o mas) en monoterapiaen
enfermos con sarcomas de partes blandas (5).

Ifosfamida

La ifosfamida muestra una actividad similar a la
doxorubicina en estos tumores, y exhibe una relacion
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dosis-respuesta. Se administra, habitualmente, a dosis
de 5-10 g/m2, repartidas en 3 a 5 dias, en administra-
cion diariaen 2 6 3 horas, o en infusion continua de 24
horas, en intervalos de tres semanas. La administracion
en dosis fraccionadas en 3 a5 dias con mesna se acom-
pafia de una bajaincidencia de nefrotoxicidad y de cisti-
tis hemorrégica. La exposicion previa 0 concomitante
de cisplatino u otros nefrotoxicos puede incrementar la
toxicidad renal de la ifosfamida. El fraccionamiento de
la dosis en varios dias se asocia con menor toxicidad
neuroldgica. El metabolito acroleina es toxico para €l
epitelio del tracto urotelial. Este problema dificult6 ini-
ciamente el desarrollo de este farmaco, cuya actividad
en sarcomas se conoce desde 1975, pero con la intro-
duccion del agente uroprotector mesna, en 1982, laifos
famida se ha estudiado con intensidad en este grupo de
tumores. Mesna tiene una vida media corta, lo que obli -
gaasu administracion hasta unas 12 horas después de la
ultima administracién de ifosfamida. El indice de remi-
siones en enfermos pretratados esta en torno a 24% (25,
36, 37), aungue se ha informado entre un 18 y un 38%
en este contexto (38). En enfermos no tratados, en un
estudio de la EORTC que comparé ifosfamida, a dosis
de 5 g/m2, en infusién continua, frente a ciclofosfami-
da, adosisde 1,5 g/m2, latasade remisién fue del 24%
(37). En este estudio, la ciclofosfamida apenas mostro
efectividad, incluso en enfermos sin previa exposicion a
guimioterapia. No se conoce con exactitud si la forma
de administracion (diaria en 2-4 horas versus infusion
continua) conlleva ventgjas en la eficacia, aunque algu-
nos estudios sugieren una mayor eficacia para la admi-
nistracion fraccionada en bolus. En dosis convenciona-
les, laEORTC haanadizado larelevancia de dos dosis y
dos regimenes distintos de administracion, 5 g/m2 en
infusion de 24 horas versus 3 g/m2 en 4 horas, dias 1, 2
y 3 (9 g/m2), ambos cada 3 semanas, con mesna e hidra-
tacion adecuada. La leucopenia grado 3-4 fue del 49%
para el esquema fraccionado frente a un 22% del régi-
men de 24 horas. La trombocitopenia grado 3-4 fue del
5% en ambos brazos. La toxicidad no hematol 6gica fue
similar en ambos. Latasa de respuestas, sobre 81 enfer -
mos evaluables no tratados previamente, fue del 3%
(infusion 24 horas) versus 17,5% (infusion fracciona-
da)(39). Es llamativa la bgja actividad de la ifosfamida
en este estudio. Quizas una ata proporcion de leiomio-
sarcomas (42%) podria haber contribuido a€llo.

En los Ultimos afios, se ha usado a dosis altas (10-12
g/m2, 0o més, por ciclo), de forma segura, en contraposi-
cion a uso en dosis convencionales. En € Ingtituto del
Céncer Dana Farber, de Boston, se realizd un estudio
fase | con altas dosis de ifosfamida administrada en
infusién continua de 4 dias. La dosis méxima tolerable
fue de 16 g/m2. No se uso soporte hematolégico con
factores de crecimiento ni “stem-cells’. La toxicidad
limitante de dosis fue lainsuficiencia renal, inaceptable
a 18 g/m2. Latoxicidad hematol 6gica fue significativa
La acidosis renal tubular se observo en la mayoria de
los enfermos, sobre todo por encima de 12 g/m2, y fue
mas marcada a dosis iguales o superiores a 14 g/m2.
También laincidencia de sintomas toxicos neurol égicos
aumentaron con la dosis, en particular 16 g/m2, que
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revirtieron en todos los casos. Dos pacientes desarro-
[laron una insuficiencia cardiaca congestiva (18 g/m?2)
gue pudo controlarse con tratamiento médico. En este
estudio, se documentaron remisiones en enfermos que
habian recibido ifosfamida a dosis convencionales (40).
Cerny y colaboradores llevaron a cabo ensayos con
diferentes dosis y esquemas de administracion de ifos-
famida. Trataron enfermos que habian recibido previa-
mente ifosfamida (< 8 g/m2 por ciclo), con dosis altas,
2,4 g/m2/dia, en infusion continua de 120 horas, cada 3
semanas, y a dosis de 2,8 g/m2/dia, con GM-CSF en
este Ultimo caso, en infusién continua de 5 dias, cada 3
semanas. De ocho pacientes que no respondieron o que
recidivaron tras ifosfamida, alas dosis indicadas arriba,
cuatro alcanzaron unaremision parcia (41). En un estu-
dio del Hospital Gustave-Roussy, se utilizaron dosis de
4 g/m2 y dia, por tres dias consecutivos, en infusion
continua, con una dosis equivalente de mesna, en 36
enfermos previamente tratados (de 1 a 3 regimenes pre-
vios, incluyendo ifosfamida a dosis convencionales).
L os tratamientos se repitieron cada 4 semanas. Se a can-
z6 una remision en el 33% de los pacientes, con una
mediana de duracion de 8 meses, y e 22% presentd
enfermedad estable. De los 12 enfermos respondedores,
11 habian sido tratados con ifosfamida, a dosis de 5
g/m2, 5 de los cuales exhibieron una refractariedad al
tratamiento convencional. Se constataron 12 episodios
de fiebre neutropénica que requirieron hospitalizacion
(30% de los pacientes),9 episodios de toxicidad neuro-
|6gica (17% de los enfermos), grado 3-4, de 1 a 3 dias
de duracion, y 4 pacientes con toxicidad renal severa,
no reversible. Aunque no se conoce con certeza, la aci-
dosis metabolica renal podriatener un papel en la pato-
genia del fracaso renal agudo asociado alaifosfamida;
En este estudio, no se administraron aportes de bicarbo-
nato durante el tratamiento citotoxico. Las remisiones
se observaron en fibrosarcomas y sarcomas sinoviales,
pero no en lelomiosarcomas, que congtituian € 30% de
los subtipos histol 6gicos (42). Lainfusion continua pro-
longada de ifosfamida, a bajas dosis en administracion
diaria, que permite alcanzar dosis acumulativas altas,
sin efectos secundarios agudos serios, es motivo de
investigacion activa en el momento actual (43).

Estos estudios apoyan el concepto de que la ifosfa
mida a dosis altas es un farmaco distinto que adminis-
trado a dosis convencionales, cuya toxicidad principal
es hematolégica (neutropenia, més raro trombocitope-
nia), y con menor frecuencia, neuroldgica, renal y tam-
bién cardiaca, sobre todo, en presencia de exposicién
previaa antraciclinas.

Dacarbacina (DTIC)

Otro farmaco importante en el arsenal terapéutico de
estos tumores es la dacarbacina (DTIC). En un estudio
inicial, con 53 pacientes, fraccionada a dosis bajas dia-
rias, el grupo del Hospital M.D Anderson comunico en
1976 un indice de respuestas del 17% (44). A raiz de
este estudio, la dacarbacina paso a ser explorada en tra
tamientos combinados. Se ha sugerido que este farmaco
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podria ser particularmente activo en leiomiosarcomas.
La dacarbacina se ha investigado a dosis dtas (1, 2
g/m2, en 20 minutos, cada 21 dias) en pacientes pretra-
tados, por Buesa y colaboradores, del grupo de sarco-
mas de la EORTC. Este farmaco puede proporcionar
una mejoria sintomatica breve (la mediana de duracién
de la respuesta fue de 8 semanas) en un moderado
nimero de pacientes, con una tasa de respuestas del
18%, a costa de una relativa toxicidad. La actividad no
parece depender del esquema de administracion (45).

Inhibidores de la tubulina

La vincristina no ha sido investigada adecuadamente
en sarcomas de partes blandas del adulto, aunque hafor-
mado parte de diferentes combinaciones en el pasado.
No aporta beneficios en combinacion y si toxicidad
(neuroldgica), por lo que no se recomienda su uso. La
vindesina no se ha estudiado como agente Unico, aun-
gue datos derivados de ensayos de combinacion sugie-
ren gque no es activa. Asi, € grupo cooperativo del este
americano (ECOG) compard, en un amplio estudio con
298 enfermos evaluables, adriamicina, 70 mg/m2 en
bolus, con adriamicina, 70 mg/m2 en bolusy vindesina,
3 mg/m2, en bolus, ambos regimenes cada 3 semanas.
No hubo diferencias en las respuestas globales (18 ver-
sus 17%), ni en las respuestas completas (4 versus 6%)
o la mediana de supervivencia (9,4 versus 9,9 meses)
(46).

Cisplatino

Aunque se dispone de datos conflictivos, el cisplati-
no no se considera un f&rmaco claramente activo en este
grupo de tumores, aunque desde finales de los afios 80,
se viene usando en combinacion, tanto en tratamientos
convencionales como en regimenes de intensificacion
de dosis, tal como més adelante se analizar4. Se consi-
dera que su eficacia es mayor en tumores mesodermales
mixtos ginecolégicos (15, 25). Su andlogo, carboplati-
no, ha conseguido resultados modestos en segunda linea
en un estudio del ECOG (47).

Etopbsido

No se considera un farmaco con actividad significati-
va en enfermos con sarcomas de partes blandas. La
EORTC, en un estudio fase I, adosis de 130 mg/m2 y
dia, por 5 dias, cada tres semanas, en 26 pacientes (24
pretratados), obtuvo s6lo una respuesta objetiva (4%)
(48). No obstante, en otros tumores, € efecto antitumo-
ral del etopésido ha mostrado una dependencia del
esguema de administracion. Este farmaco actlia através
de latopoisomerasall y es relativamente ciclo-especifi-
co. Se conoce que etopdsido forma un complejo cova
lente entre latoposisomerasall, el farmacoy el ADN. la
interaccion de etopdsido con la topoisomerasa Il es
reversible, y por debgjo de un cierto nivel de farmaco, el
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complejo etopodsido-isomerasa |l se escinde, pudiendo
disminuir la capacidad citotoxica del medicamento. La
exposicion prolongada podria aumentar su eficacia. A
pesar de que en un estudio inicia fase I, en el que se
recomendd una dosis de etopdsido de 50 mg/m2 y dia,
dias 1 al 21, cada 4 semanas, se observaron dos respues-
tas de tres enfermos con sarcomas (49), los estudios con
etopdsido en administracién oral cronica han sido nega-
tivos en enfermos con sarcomas de partes blandas. El
grupo del Ingtituto Dana Farber ha confirmado la baja
actividad del etopdsido oral crénico, ya observada en
estudios previos, en enfermos pretratados (50, 51). Sin
embargo, recientemente se ha constatado un interés
renovado en este farmaco a la luz de algunos estudios
publicados en combinacion, como mas adelante vere-
mos.

TRATAMIENTO DE POLIQUIMIOTERAPIA

Con quimioterapia de combinacion, la mayoria de
los estudios randomizados de los grupos cooperativos
han comunicado tasas de respuesta del 17-30%, con
supervivencias medianas en torno alos 12-15 meses.

1) Estudios de combinacion de adriamicina y dacar -
bacina (DTIC).

Uno de los primeros pasos en el estudio de laquimio-
terapia combinada de los sarcomas de partes blandas
fue la adicion de la dacarbacina a la adriamicina. Esta
combinacién ha sido estudiada ampliamente por €
SWOG. Laadministracion de adriamicinaadosis de 60
mg/m2 dia 1, en bolus, y DTIC 250 mg/m2/dia, dias 1-
5, en infusion de 30 minutos, cada 3 semanas (régimen
ADIC) se asoci6 a una tasa de respuestas del 41%. La
mediana de duracion de laremision fue de 3,5 meses (5
meses en |as remisiones compl etas) (52).

Estudios randomizados

El grupo de Ginecologia Oncoldgica americano
(GOG) examind e valor de la combinacion ADIC res-
pecto a la adriamicing, a dosis de 60 mg/m2 dia 1 cada
21 dias en sarcomas uterinos. Se observaron 13 respues-
tas (16%) en las 80 enfermas tratadas con adriamicina,
frente a las 16 remisiones (24%) en 66 enfermas trata-
das con ADIC, unadiferencia no significativa (53).

El SWOG redlizé estudios orientados a reducir la
toxicidad del régimen ADIC. La comparacion de la
administracién en bolus versus infusién continua de
adriamicinay DTIC resulté en unareduccion significa-
tiva de la toxicidad en los regimenes en infusion conti-
nua respecto a la administracion en bolus, sobre todo
gastrointestinal y cardiaca, mientras que €l indice de
respuestas con ambos esquemas fueron similares, lige-
ramente inferiores al 20% (54).

En 1987, el ECOG comunico los resultados de un
estudio randomizado en el que se compar6 a) : Adriami-
cing, adosis de 70 mg/m2 iv en bolus, cada 3 semanas,
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con b): Adriamicina, 20 mg/m2 iv bolus dias 1,2y 3, y
15 mg/m2 iv en bolus dia 8, cada semana, y c): ADIC
(adriamicina, 60 mg/m2,ivy DTIC, 250 mg/m2 dias1 a
5). La actividad de los dos brazos de adriamicina en
monoterapia fue similar (18% y 16%), pero la adicién
de DTIC incrementé de manera significativa la tasa de
respuestas globales (30%) y la toxicidad, en particular
la gastrointestinal. Con ADIC no hubo aumento del
indice de remisiones completas ni de la supervivencia
con respecto ala adriamicina en monoterapia (9).

2) Estudios de combinacion de adriamicina o ADIC
con ciclofosfamida, vincristina, y actinomicina-D.

Estudios randomizados

El valor de la adicion de farmacos como la ciclofos
famida, la vincristina o la actinomicina-D a la adriami-
cinao a régimen ADIC ha sido estudiado en diferentes
estudios randomizados. A diferencia de los ensayos
secuenciaes fase I, todos los estudios aleatorizados
han sido negativos.

El ECOG compar6 adriamicina 70 mg/m2 cada tres
semaneas frente a adriamicina 50 mg/mz2, ciclofosfamida
750 mg/m2y vincristina 1,4 mg/m2 iv, bolus, dia 1 cada
3 semanas, versus ciclofosfamida 750 mg/m2, vincristi-
na 1,4 mg/m2y actinomicina-D 0,4 mg/m2 iv, bolus, dia
1 cada 3 semanas. Las remisiones globales fueron 27%,
19% y 11% respectivamente. Ladiferenciaentre €l pri-
mer y el tercer regimén fueron significativas (p=0.03) en
relacion alas respuestas, pero no en la supervivencia. La
sustitucion de la adriamicina por la actinomicina-D dis-
minuy6 muy significativamente la actividad de la com-
binacion. Ademés, lareduccion de ladosis de adriamici-
na para combinarla con ciclofosfamida y vincristina,
comprometio la eficacia de la misma (55).

El GOG efectud un estudio en leiomiosarcomas ute-
rinos, en € que comparé 60 mg/m?2 de adriamicina cada
3 semanas, con adriamcina a las mismas dosis y ciclo-
fosfamida, 500 mg/m2, cada 3 semanas. De nuevo, no
hubo diferencias en la tasa de respuestas (19%)(56). El
SWOG examind € régimen ADIC, unavez mas, frente
a ADIC mas ciclofosfamida o actinomicina-D, en un
amplio estudio con 276 pacientes. L as tasas de respues-
tas fueron 33%, 34%, y 24%. La duracién de las res-
puestasy latoxicidad fue similar en los tres brazos (23).

El SWOG ha asistido, en sus estudios, a un descen-
so alo largo del tiempo, en latasa de remisiones con el
régimen ADIC desde un inicial 41% hasta un 17%, sin
que aparentemente hayan sido modificados dosis o
esquemas de administracion. Una posible explicacion
para este cambio podria ser lavaloracién més estricta de
las respuestas relacionado con las mejoras en las técni-
cas de imagen (57).

Quimioterapia CYVADIC
Aunque | os resultados de los estudios de los diferen-

tes grupos cooperativos como laEORTC, ECOG, GOG
(Gynecologic Oncology Group) y €l SWOG no apoya-
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ban lainclusién de la ciclofosfamida en quimioterapia
combinada, este f&rmaco junto con vincristina fueron
incorporados al régimen ADIC, constituyendo el régi-
men CYVADIC, originalmente desarrollado en el Hos-
pital M.D Anderson, y después adoptado por otros gru-
pos, y que ha sido considerado tratamiento estandar
durante afios. CYVADIC incluye ciclofosfamida 500
mg/m2 dialiv, vincristina1,5 mg/m2 dia 1, adriamici-
na50 mg/m2 dial, y DTIC 250 mg/m2 dias 1-5 (58).
Inicialmente, se obtuvo un 17% de remisiones compl etas
y un 34% de respuestas parciales, con medianas de dura-
cioén de respuestas de 9,5 meses para las remisiones com-
pletas, y de 7 meses paralas parciales. Lastasas de res-
puesta fueron superiores en los enfermos por debajo de
los 50 afios que en aquellos por encimade los 50. En una
comunicacion posterior de este estudio, se enfatizé la
importancia de obtener una remision completa, ya que
el 21% de las mismas se mantenian en el tiempo, libres
de enfermedad, mas de 5 afios (25). También se observo
una pequefia fraccién de enfermos en remision completa
mantenida en un estudio inglés, asi como en €l Instituto
del Céncer Dana Farber, con una combinacion modera-
damente intensiva de adriamicina, ciclofosfamida y
dacarbacina (59, 60). En un estudio aleatorizado, realiza-
do entre 1973 y 1978, en el que se usaron dosis estandar
eintensivas dd régimen CYVADIC (600-800 mg/m?2 de
ciclofosfamida, 60-80 mg/m2 de adriamicina, DTIC,
300-400 mg/m2/dia, dias 1-5de DTICy 1,5 mg de vin-
cristing, dia1y 5) con medidas de aislamiento, en una
época en la que no se disponia de factores de crecimien-
to hematopoyeéticos ni de |a antibioterapia profil actica
actual, se observé, sobre 51 pacientes, una mayor tasa
de respuestas, en particular completas, con las dosis mas
elevadas (71% y 33% respectivamente, versus 67% y
15%), sin observarse diferencias en la supervivencia
(61). Conviene matizar, sin embargo, que en este estudio
seincluyeron unafraccion de enfermos con sarcomas de
Ewing, osteosarcomasy neuroblastomas.

Otros estudios han confirmado la actividad de
CYVADIC (30-50%), pero su eficacia ha sido continua
mente redefinida en torno a unas tasas de respuesta del
30-35%, sin confirmarse las elevadas cifras originales
(5, 25).

3) Combinaciones de adriamicina e ifosfamida.

Unavez que se confirmo la actividad de la ifosfami-
da en sarcomas refractarios o en recaida, y dadalarela
tiva escasa mielosupresion, seinicio su estudio en com-
binacion con adriamicina. Las tasas de respuesta
parecen estar en torno a 50% en aquellos ensayos que
emplean mayores intensidades de dosis de ambos far-
macos, mientras que las remisiones tienden a ser infe-
riores, alrededor de un 25-35%, en los estudios que uti-
lizan intensidades de dosis mas bajas.

El grupo del Royal Marsden tratd 50 enfermos con
adriamcina40-60 mg/diaiv, dia 1, eifosfamida, 5-8 g/m2
en infusion continua de 24 horas dia 1, con mesna, cada
3 semanas. Obtuvieron 11% respuestas completas y 19%
deremisiones parciaes (62). Otros grupos han confirma-
dos estos resultados, como la EORTC (9% de remisiones
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completasy 26% de remisiones parciales), con dosis de
adriamicina de 50 mg/m2 y deifosfamidade 5 g/m2 en
infusion continua de 24 h, cada 21 dias (25). Loehrer y
colaboradores han obtenido resultados similares en 42
pacientes sin tratamiento previo, con adriamicina, adosis
de 60-70 mg/m2, eifosfamida 5-6,5g/m2, eninfusién
continua de 24 horas, con mesna, 7,5 g/m2 en 36 horas
(36% remisiones globales y 4% completas). Latoxicidad
neurol 6gica fue del 17%, con un caso con convulsiones,
comay exitus (63). La epirubicina se ha combinado tam-
bién con ifosfamida, en base a su relativa menor toxici-
dad medular y cardiaca. En un estudio cooperativo italia-
no se administraron epirubicina, 75 mg/m2iv dial, e
ifosfamida, 1,8 g/m2 dias 1-5, cada 3 6 4 semanas. La
tasa de respuestas global sobre 64 enfermos evaluables,
fue del 28% (9% completasy 19% parciales). Lamedia-
na de duracion de la respuesta fue de 10 meses (5-34+)
paralas completas, y de 9 (4-42+) paralas parciaes. No
se observaron remisiones en leiomiosarcomas del tracto
gastrointestinal. La toxicidad fue minima (64).

Estudios randomizados

El valor de laadicion de ifosfamida ala adriamicinao
sus combinaciones, ha sido analizado en varios estudios
randomizados. Investigadores del ECOG, compararon,
en 279 enfermos, adriamicina en monoterapia (80
mg/m2), versus ifosfamida, 3750 mg/m2/dia, diasly 2
(7,5 g/m2) y adriamicina, 30 mg/m2 dias 1 y 2 (60
mg/m2), versus mitomicina-C, 8 mg/m2, adriamicina 40
mg/m2 y cisplatino, 60 mg/m2. La base raciona de este
ultimo brazo del estudio fue un ensayo fase |1 previo de
laClinicaMayo, en € que se obtuvo un 47% de remisio-
nes. El régimen con adriamicina e ifosfamida fue mas
miel otoxico, pero también fue més activo que la adria-
micina como agente Unico (34% versus 20%, P=0.03).
L as remisiones completas fueron 2% y 3% respectiva-
mente ; Aungue hubo una tendencia a una mejor super-
vivencia con adriamicina e ifosfamida, no se alcanzo la
significacién estadistica (16). En este estudio, los sarco-
mas sinoviales se mostraron especialmente sensibles al
tratamiento con ifosfamiday adriamicina, en particular
en enfermos por debajo de l0s 40 afios de edad.

LaEORTC hallevado acabo un extenso estudio, entre
1985y 1990, con 647 enfermos, en &l que se compararon
adriamicina, 75 mg/m2, con adriamicina, 50 mg/m2 e
ifosfamida, 5 g/m2, en infusién de 24 horas, y CYVA-
DIC. Las tasas de remisiones globales fueron 23,3%,
28,4% y 28,1%, respectivamente, sin diferenciasignifica-
tiva. Aunque hubo unatendencia a favor de los regime-
nes de poliquimioterapia, no se detectaron diferencias en
respuestas, duracion de la remisién o supervivencia
Hubo més cardiotoxicidad y mielosupresion paralacom-
binacion deifosfamiday adriamicina (65). Es convenien-
te observar que las dosis de adriamicina e ifosfamida son
inferiores alas que hoy dia se utilizan. En este sentido, la
EORTC, en un estudio posterior, con adriamicina (75
mg/m?2) e ifosfamida (5 g/m2) con soporte hematol 6gico
(GM-CSF), comunicé un indice de respuestas del 45%,
con un 10% de remisiones completas (74).
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4) Adriamicina, ifosfamida y dacarbacina (MAID).

Dado que la adriamicina, la dacarbacinay la ifosfa-
mida son los agentes mas activos, se han combinado en
diferentes estudios. El Instituto Dana Farber y el Centro
Médico de la Universidad de Maryland realizaron un
estudio pionero con adriamicina 20 mg/m2/dia, dias 1, 2
y 3 (60 mg/m2), DTIC 300 mg/dia, dias 1, 2y 3 (900
mg/m?2) e ifosfamida, 2.500 mg/m2/dia (7500 mg/m?2),
y mesna 2.500 mg/m2 y dia, dias 1-4, en infusion conti-
nua, cada 3 semanas (régimen MAID). La toxicidad
mas marcada fue la neutropenia. La hematuria macros-
copica, latoxicidad neurol 6gicalaacidosis tubular rena
y la mucositis importantes se observaron en menos del
5% de | os casos. Latasa de respuesta fue del 47% (10%
completas). La actividad fue mayor en las lesionesiirre-
secables , con 64% de remisiones globales (27% com-
pletas) que en la enfermedad metastasica (66). Apa
rentemente, la combinacién de epirubicina, ifosfamida
y dacarbacina posee una actividad similar (67).

Estudios randomizados

El intergrupo (SWOG, CALG) llevd acabo un estudio
comparativo de adriamicinay DTIC, con o sin ifosfamida
Lasdosis fueron adriamicina, 60 mg/m2y DTIC, 1000
mg/m2, y se administraron en infusién de 4 dias. [fosfami-
da, 7,5 g/m2 y mesna, 10 g¢/m2, se administraron en infu-
sion de 3y 4 dias respectivamente. El brazo de ifosfamida
tuvo una mayor toxicidad hematol 6gica, con retrasosy
menores dosi s administradas de adriamicina, significativos
respecto alaramaadriamicinay DTIC, asi como mayores
complicacionesinfecciosas, y reducciones de dosisdeifos-
famida. Sobre 340 enfermos evaluables, las tasas de res-
puesta sin ifosfamida fueron del 17%, con un 2% de remi-
siones completas, y paralarama con ifosfamida fue del
32%, con un 4% completas. A pesar de las reducciones de
dosis, losretrasos, y lamayor toxicidad, laramacon ifosfa
mida demostré mayor actividad, con una diferencia signi-
ficativaen d indice de respuestas (30 vs 17%, p<0.002), s
bien este indice de respuestas esinferior al comunicado en
los ensayos realizados en una Unicainstitucion no aestori-
zados (68). Lamejora en latasa de remisiones se asoci6
con un discreto incremento significativo en lamediana de
tiempo paralaprogresion (3,9 meses versus 6,1 meses para
lostratados con ifosfamida). Es importante tener en cuen-
taque este estudio serealizd entre 1987 y 1989, con antela
cién a la disponibilidad de los factores de crecimiento
hematopoyético y otras citocinas.

VIAS DE PROGRESO EN EL TRATAMIENTO MEDICO DE LOS
SARCOMASDE PARTES BLANDAS AVANZADOS

1. USO DE FACTORES DE CRECIMIENTO HEMATOPOYETICO
E INTENSIDAD DE DOS'S

En estas enfermedades se ha podido demostrar una
relacién dosis-respuesta, |0 que justifica el uso de facto-
res de crecimiento con objeto de administrar los farma-
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cos alas méximas dosis y alcanzar la méxima actividad
antitumoral. La cardiotoxicidad y la mucositis impiden
la escalada de dosis de adriamicina, aunque alin asi, €l
uso de G-CSF o GM-CSF permite intensificar su dosis.
La adriamicina se ha utilizado a 90 mg/m2 y a 110
mg/m2, con GM-CSF subcutaneo o en infusion conti-
nua. Los indices de respuesta han sido 33% y 31% res-
pectivamente. A 110 mg/m2, la trombocitopenia fue un
factor limitante de dosis, aunque no se requirieron trans-
fusiones de plaguetas (69).

Laifosfamida se ha utilizado a altas dosis con facto-
res de crecimiento hematopoyéticos. Estos estudios
ponen de manifiesto que los factores disminuyen la
toxicidad hematolégica, y que las atas dosis suponen
una mejoria sobre los tratamientos estandar de ifosfami-
da. En un estudio, se han utilizado dosis de 10-12 g/m2,
en infusion continua de 4 dias, administrada cada 2
semanas, con G-CSF, 5 microgramos por kilogramo,
dias5 a 12 de cadaciclo. Latrombocitopenia, adosis de
12 g/m2, fue limitante de dosis. De siete enfermos con
lesiones medibles, en dos se pudo documentar una remi-
sion parcial. Este régimen fue excesivamente toxico
para usarlo de forma prolongada. S6lo 4 de los 9 enfer-
mos recibieron al menos tres ciclos cada 2 semanas, sin
retrasos, hospitalizacion por toxicidad o progresion. La
duracion eintensidad de la mielosupresion se incremen
t6 en cada ciclo (70). Rosen y colaboradores utilizaron
altas dosis de ifosfamida para € tratamiento de 13
enfermos (la mayoria tratados previamente con adriami-
cina o adriamicina y cisplatino) con sarcoma sinovial.
La ifosfamida se administr6 a dosis de 14-18 g/m2, 2
g/m2 en 4 horas, seguido de 2 g/m2 en infusion de 24
horas, repetido 6 a 8 dias ; Ademés, se administré mes-
na a dosis equimolares con ifosfamida, suplementos de
bicarbonato y G-CSF subcutaneo. La toxicidad hemato-
l6gica fue substancial, pero reversible y tratable. La
toxicidad renal y neurolégica fue escasa. Todos los
enfermos respondieron (9 parcialesy 4 completas). Tres
enfermos, que fueron sometidos a reseccion quirdrgica
de su enfermedad residual tras el tratamiento quimiote-
rapico, sobrevivieron a largo plazo sin evidencia de
enfermedad (14+, 21+, 42+) en el momento de la publi-
cacion (71). En e Hospital MD Anderson, Patel y cola-
boradores han tratado 37 enfermos, que habian recibido
previamente antraciclinas o sus combinaciones, con
ifosfamida, 14 g/m2, en infusién continua de 74 horas, y
G-CSG, cada 3 semanas. El indice de remisionesfue del
19%. Este mismo grupo realiz6 un estudio piloto en 15
enfermos tratados con antraciclinas (3 con sarcomas
0seosy 12 de partes blandas) con ifosfamida, 2 g/m2 en
2 horas, cada 12 horas, siete administraciones (14
0/m2). La tasa de respuestas fue del 57% (45% en los
sarcomas no 6seos)(72). Aunque los efectos secunda-
rios fueron muy similares en ambos tratamientos, la efi-
cacia de la administracion en bolus de dos a tres horas,
en opinion de los autores, es superior a la administra-
cién en infusion continua. Esta observacion es similar a
la redlizada por €l grupo del Dana Farber (40). En un
estudio italiano, se han obtenido buenos resultados
(39% de remisiones), en enfermos tratados con antraci-
clinas y/o ifosfamida a dosis convencionales, con ifos-
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famida, 14 g/m2 en infusién continua de 96 horas, y G-
CSF. Todos, excepto un enfermo, de los respondedores,
habian recibido epirubicina e ifosfamida (73). En enfer-
mos sin tratamiento previo, el grupo espariol (GEIS) ha
obtenido un 38% de respuestas con un esquema similar,
14 g/m2 en infusién continua de 6 dias, y GM-CSF,
repetido cada 4 semanas. Ademés, un 38% de enfermos
mostraron enfermedad estable (mediana de 6 meses), y
en un 13% se documentd una remision completa histo-
l6gica, dato que reflgja el potencial de este tratamiento
parafacilitar € rescate quirdrgico (18). Se observé una
escasa repercusion renal, probablemente por la preven-
cién de la acidosis rena mediante la administracion de
bicarbonato sddico y e esguema de administracion de
ifosfamida, tal como se ha sugerido en otros estudios
(42,71-73).

Combinaciones de quimioterapiay factores
hematopoyéticos

Sin factores de crecimiento, las dosis de adriamicina
que pueden administrarse en combinacion con 5 g/m2 de
ifosfamida son de 60 mg/m2. Se han investigado combi-
naciones de adriamicina e ifosfamida con G-CSF y GM-
CSF. Laadminstracion de adriamicing, a 75 mg/m2 en
combinacion con ifosfamida, 5 g/m2 y GM-CSF, hasido
estudiado por laEORTC. Se observaron respuestas en €
45% de los pacientes, con un 10% de remisiones com-
pletas, una mediana de duracién de la respuesta de 9
meses, y una supervivencia mediana de 15 meses, resul-
tados superiores a las comunicadas en estudios previos
por este grupo cooperativo (74). En este estudio, se
administraron las intensidades de dosis previstas a la
mayoria de los enfermos. De 293 ciclos, sblo 15 se com-
plicaron con episodios de neutropenia febril que requi-
rieron hospitalizacion. Otros grupos han confirmado que
pueden combinarse dosis plenas de antraciclinas e ifos-
famida, con factores (75, 76). Reichardt y colaboradores
han administrado a 46 pacientes hasta 6 tratamientos de
ifosfamida, 2,5 g/m2/diaen infusion continua de 5 dias,
y epirubicing, 45 mg/m?2 /dia, dias 2y 3, eninfusion con-
tinua, cada 3 semanas, con G-CSF (dias 6 a 15). Se
observaron 23% de respuestas completas, 33% de res-
puestas parcides, y un 25% estables. Siete enfermos
quedaron libres de enfermedad mediante reseccion qui-
rargica, con lo que los enfermos en remision
completa/sin evidencia de enfermedad (NED) fueron €l
40%. Estos pacientes tuvieron una media de superviven-
cia de 34 meses (mediana no alcanzada) en comparacion
con los 19 en respuesta parcial, enfermedad estable y
progresién (76). En un estudio fase | suizo se han acan-
zado dosis de ifosfamida de 12 g/m2, en infusion de 5
dias, y de adriamicina, 60 mg/m2, repartidos en dos dias,
eifosfamida 10 g/m2, y adriamicina, 90 mg/m2, repeti-
dos cada 21 dias, con G-CSF. Excepto la mielosupre-
sion, el resto de las toxicidades han sido escasas. En los
enfermos con sarcomas de partes blandas y ginecol 6-
gicos, las tasas de respuestas fueron del 40% y 63% res-
pectivamente, lamayoria parciales (77). Un grupo ae-
méan ha combinado ifosfamida, 2,5 g/m2/dia, eninfusion
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continua de 5 dias, y epirubicina, 90 mg/m2 en infusién

continua de 48 horas, dias2y 3, y G-CSF, dias6 a 15,
sin toxicidad relevante, excepto lamedular. Se alcanza-
ron un 17% de respuestas completas, 38% parcialesy
35% de estahilizaciones (78). Patel y colaboradores, han
combinado dosis de adriamicina, 75 mg/m2 , en infusion
continua de 72 horas, e ifosfamida, 2 g/m2/dia, adminis-
tradaen 2 horas, 5 dias (10 g/m2). Con este esquema, se
observaron 19% de respuestas patol dgicas, y un 69% de
respuestas parciales. G-CSF se administré segin las
directrices de ASCO. Este grupo esta realizando un estu-
dio en enfermos seleccionados (edad menor de 65 afios,

menos del 20% de médula ésea radiada, buen estado
genera y ausencia de quimioterapia previa) con adriami-
cina, 90 mg/m2, eifosfamida, 10 g/m2 en 4 dias, con G-
CSF profiléctico (79). La experiencia de un grupo de
Aviano es similar, observandose unatoxicidad tolerable
con epirubicina 120 mg/m2 administrada en dos dias e
ifosfamida, 10,5 g/m2, en infusion continua de 72 horas
(80).

La EORTC ha comparado adriamicina, 75 mg/m2 e
ifosfamida, 5 g/m2, y GM-CSF, con adriamicina, 50
mg/m2 e ifosfamida, 5 g/m2, sin factor. A pesar dela
intensificacion de adriamicina, no se detectaron diferen-
cias significativas en respuestas (21% versus 20%), ni en
supervivencia libre de progresién, ni en supervivencia
global. No obstante, con factores, es posible administrar
mayores dosis que las utilizadas en este estudio (81).

El régimen MAID con soporte de G-CSF ha sido
estudiado por investigadores franceses. El uso de G-
CSF permite incrementar las dosis de MAID en un
25%. Resultados preliminares de un estudio aleatoriza-
do que compara MAID convenciona (adriamicina, 60
mg/m2, ifosfamida, 7,5 g/m2, dacarbacina 900 mg/m2,
cada tres semanas) frente a MAID a mayores dosis con
soporte de G-CSF (adriamicina, 75 mg/m2, ifosfamida,
9 g/m2 y dacarbacina, 1200 mg/m2) no evidencian un
beneficio neto afavor del régimen més intensivo (82).

Aunque se ha observado una optimizacion en la
intensidad de dosis en estos estudios, con elevadas tasas
de respuesta en la mayoria de €ellos, esta alin por deter-
minar las ventgjas en los resultados, y en los diferentes
grupos de pacientes, 1o que requerird la gjecucion de
estudios randomizados.

2. QUIMIOTERAPIA A ALTASDOS S CON SOPORTE DE
MEDULA OSEA O STEM CELLS

L osresultados de las series publicadas de tratamiento
adtas dosis son dificiles de interpretar debido ala hete-
rogeneidad histolégica, de estadios y de factores pro-
nostico, ademés de la diversidad de tratamientos inten-
sivos utilizados. Las series son pequefias y los
seguimientos cortos. Un problema afiadido en la inter-
pretacion es que con frecuencialos enfermos son some-
tidos a altas dosis sin evidencia de enfermedad residual .
AUn se dispone de una escasa experienciaen fase | y |1,
y no existen datos disponibles de fase [11.

En Nebraska, entre 1983y 1993, setrataron 13 enfer-
mos con sarcomas de partes blandas metastasicos, entre
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18 y 54 afios, con diferentes regimenes de altas dosis :
DTICYy ciclofosfamida +/- irradiacién corporal total y/o
adriamicina (7 enfermos), melfalan (1 paciente), ciclo-
fosfamida, cisplatino y etopdsido (4 pacientes) y carbo-
platino, ifosfamida y etopdsido (1 paciente). Se obser-
varon 3 respuestas completas y 4 parciales, con un
Unico enfermo superviviente alargo plazo (3 afios), que
fallecioé por un segundo tumor (83). Dumontet y cola-
boradores, en Lyon, trataron 22 enfermos con sarcomas
de partes blandas |ocalmente avanzados o0 metastasicos
(11 rabdomiosarcomas), de 3 a 45 afios de edad (8 eran
menores de 16 afios), ya tratados previamente, con mel -
faldn +/-vincristina, con o sin radioterapia corporal
total ; Melfalan y carboplatino ; Etopdsido, ifosfamiday
cisplatino (VIC), y busulfan con ciclofosfamida. Doce
enfermos se intensificaron en respuesta completa (RC)
(12 226 32RC), 7 en respuesta parcia (RP) (12a42RP),
y tres con enfermedad estable o progresion. La tasa de
respuestas en los enfermos en remision parcia, enfer-
medad estable y progresion, con dtas dosis, fue del
66%. Lamayoria de los enfermos supervivientes a lar-
go plazo fueron intensificados en remisiéon completa
Los enfermos con enfermedad refractaria progresaron
después delas altas dosis. La supervivenciaactuarial a2
y 5 afios fue de 40% y 32% (75). Este grupo ha tratado
posteriormente 30 pacientes con sarcoma avanzado
(pretratados con adriamicina e ifosfamida ) con VIC
(ifosfamida, 12 g/m2, etopdsido, 800 mg/m2, cisplatino,
100 mg/m2) como consolidacion. La tasa de respuestas
en enfermos en RP, enfermedad estable o progresién, en
el momento de laintensificacion, fue del 31%. Con una
mediana de seguimiento de 49 meses, la supervivencia
mediana es de 26 meses 'y la supervivencia libre de pro-
gresion, de 14 meses desde e momento de la progre-
sién. Lasupervivenciaglobal a3y 5 afiosfue del 41%y
21% (85).

En un estudio fase | con ifosfamida, 16 g/m2, carbo-
platino 1,8 g/m2 y etopdsido 1,2 g/m2 (ICE), en infu-
sion continua de 96 horas, con reinfusion de médula
Osea con 0 sin progenitores de sangre periférica, se
incluyeron 20 enfermos con sarcomas (11 de €ellos en
primera RC o RP en e momento de la intensificacion),
todos recidivaron (86).

Tepler y colaboradores han demostrado que la adi-
cion de “stem-cells’, movilizadas con ciclofosfamida 'y
GM-CSF, sobre los factores de crecimiento, reducia
significativamente la toxicidad medular asociada a la
administracion repetida de carboplatino, 600 mg/m2 y
ciclofosfamida 600 mg/m2. Con lareinfusion de proge-
nitores, ademés de GM-CSF, los enfermos toleraron
cuatro tratamientos, en régimen ambulatorio, sin mielo-
toxicidad acumulativa (87). En este sentido, grupos ae-
manes han realizado estudios fase /11 con dosis progre-
sivamente mayores de ifosfamida (8-16 g/m2, en
infusion de 4 dias) combinada con dosis plenas de
adriamicina (75 mg/mz2), en ciclos repetidos, con sopor-
te de G-CSF, del dia 6 en adelante, y reinfusion de
“stem-cells’ (1 por 10 elevado a 6/kg de CD34+). Se
alcanz6 una media de 4 ciclos por paciente, aintervalos
de 24 dias. El 50% de los enfermos respondieron, con
un 22% de RC. El 17% de los enfermos evidenciaron
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enfermedad estable. La mayoria de las remisiones se
observaron en enfermos con metastasis pulmonares o
ganglionares. S6lo un enfermo con metastasis hepéticas
alcanzd una RP. La mediana de supervivenciafue de 13
meses (3-19+) y la supervivencialibre de progresion, de
8 meses (2-19+), no superiores alas a canzadas con qui-
miotrapia convencional . La dosis para fase Il reco-
mendada fue de 14 g/m2. La nefrotoxicidad fue limitan-
te de dosis (88). Reichardt y colaboradores estan
realizando un fase I/l con epirubicina e ifosfamida 'y
soporte con “stem-cells’. En €l nivel actual, han alcan-
zado dosisde 17,5 g/m2 de ifosfamiday 120 mg/m2 de
epirubicina. De 11 enfermas, 7 han respondido (76).

Estos datos sugieren que las altas dosis con “stem-
cells’ brindan una alta tasa de respuestas, pero alin no se
ha determinado s esta mayor actividad se traduce en
algln beneficio clinico. Es posible que en enfermos
seleccionados, €l uso de atas dosis de quimioterapia
secuencial en enfermos con metéstasis potencialmente
resecables, y en enfermos con sarcomas inoperables,
como quimioterapia neoadyuvante, la consecucion de
una remisién clinica podria ser beneficiosa a través de
una cirugia de reseccion posterior. Parece razonable
proseguir lainvestigacion con altas dosis en la neoadyu-
vancia y en d enfermo oligometastasico. También
serian candidatos a estudios con atas dosis enfermos
metastasicos en remision completa. Sin embargo, la
informacién actual indica que no hay beneficio en
enfermos en progresion y enfermedad estable.

3. NUEVAS COMBINACIONES DE QUIMIOTERAPIA
Ifosfamida-mesnay etopdsido

Desde los afios 80, debido al sinergismo entre los
agentes alquilantes y etopdsido, se ha investigado la
combinacién de ambos farmacos. Recientemente, se
han comunicado buenos resultados con la combinacion
de ifosfamida y etoposido administrados en infusion
continua. Investigadores nérdicos han utilizado ifosfa-
mida, 1,5 g/m2/dia, dias 1-3 y etopdsido, 600 mg/m2 en
infusion continua de 72 horas, y G-CSF (VIG). Latasa
de remisién globa fue del 42% (11% completas). El
22% de los enfermos presentaban metastasis hepéticas.
Latoxicidad extrahematol 6gica fue muy baja. Este estu-
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dio, dado el nivel de dosis de ifosfamida (4,5 g/m2),
sugiere que la dosis y € esquema de administracion de
etopdsido contribuye al efecto antitumora (89). Ensa-
yos previos no controlados con ifosfamida-mesna y
etopésido (administrado a dosis de 60-120 mg/m2/dia
en bolus, repetido en 3 6 4 dias, o por viaoral) han ofre-
cido resultados variables (90-94) (tablall).

Combinaciones de cisplatino

En un trabgjo serbio se ha comunicado un indice de
remisiones del 57% (20% completas) con epirubicina,
180 mg/m2, y cisplatino, 120 mg/m2. Estos investiga:
dores han redlizado un estudio randomizado en 106
enfermos con epirubicina en monoterapia, 60
mg/m2/dia, dias 1, 2 y 3 versus epirubicina, 60 mg/m2,
dias 1, 2y 3y cisplatino, 30 mg/m2/dia, dias 2,3,4y 5.
El indice de remisiones fue del 29% (intervalo de con-
fianza, IC, 16-42%) frente a 54% (IC 41-67%) parala
combinacién, con un 17% de remisiones completas. De
5 enfermos con enfermedad estable con epirubicina en
monoterapia, 3 alcanzaron unaremision completaal ser
cruzados al tratamiento combinado. La duracion de la
respuesta, la supervivencia libre de progresiéon y la
supervivencia global fueron significativamente superio-
res a favor de la combinacion. A partir de los 2 afios de
seguimiento, se observo un efecto “plateau”, con un
pequefio nimero de enfermos en remision completa
mantenida (95). Este estudio sugiere un sinergismo
entre epirubicinay cisplatino.

Lacombinacion de cisplatino con ifosfamiday adriami-
cina se ha utilizado en enfermos con sarcomas local mente
avanzadosy oligo- metastasicos, con € objeto de mejorar
los resultados terapéuticos e incrementar la resecabilidad
de laslesiones. En 30 enfermos con enfermedad avanzada,
ifosfamida 2,5 g/m2/dia, en infusidn continua de 24 horas,
tresdias, cisplatino, 60 mg/m?2 en infusién de 6 horas, dia2
y adriamicina, 60 mg/m2, dia 1, cada 28 dias, fue un régi-
men toxico (12 episodios de fiebre neutropénica) pero
efectivo: 51,7% respuestas globales, 17% completas (96).

4. NUEVOS FARMACOS

Se requieren nuevos fa&rmacos con mayor actividad
frente a estos tumores. De manera ideal, estos nuevos

TABLA I

ENSAYOS CLINICOS CON IFOSFAMIDA-MESNA Y ETOPOSIDO EN SARCOMAS DE PARTES BLANDAS DEL ADULTO

Autor/afioy refer. N°pats.  Quimiot. Previa  TasadeResp. (%) Dosisy esq. (E) Dosisy esq.(E)
Wellens, 1981 (93) 14 Si 53(15/38) 1.5g/m25d,iv,6h 60 mg/m2iv, 3d
Edmonson, 1989 (90) 44 32,s;12,n0. 16(2/14) 2,509/m2, 3d,iv, 2h 100 mg/m2 iv,3d, 1h
Skubitz, 1993 (92) 16 Si 39 (0/39) 15g/m26d, I1C 50 mg/m2 8d,p. os
Blair, 1994 (91) 19 Si 10,5 (0/10,5) 2g/m2iv 1h 100 mg/m2iv,4d, 1h
Saeter, 1997 (89) 92 No 42 (11/31) 1,5g/m2 3d,iv,2h 600 mg/m23d,IC
Yalgin, 1998 (94) 26 Si (*) 41 (29/12) 2 g/m2 5d,IC 120 mg/m2 3d,iv,2h.

IF : Ifosfamida. E: Etopésido. IC: Infusion continua. Dias: d. Viaoral: p. os.(*)Incluye un pequefio nimero de enfermos con sarcoma de Ewing y

osteosarcoma.
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agentes deberian tener unarelacién dosis-respuestay su
toxicidad limitante de dosis deberia ser la mielosupre-
sion.

Navelbine.

A dosis de 30 mg/m2 semanales, en ciclos de 8
semanas, en enfermos que han fracasado con regimenes
de adriamicina, muy pretratados, se han observado 11%
de remisiones, algunas de ellas de calidad (97).

Gemcitabina.

Administrada en infusion prolongada podria ser mas
eficaz que las administraciones de 30 minutos. En 11
enfermos muy tratados, la gemcitabina, 200 mg/m2 en
infusién de 6 horas, en dias 1, 8, 15, cada 28 dias, alcan-
z0 dos remisiones parciales y tres estabilizaciones (98).
Taxanos

En un estudio de la EORTC, con taxotere (Doceta
xel), en segundalinea, a dosis de 100 mg/m2 en 1 hora,
cada 3 semanas, se obtuvo un indice de remisiones del
17% (IC 6-36%)(99). Todas las respuestas se observa
ron después de administrar a menos 5 tratamientos. En
primera linea, un pequefio estudio fase |1 apenas objeti-
vo actividad : 1 respuesta en una enferma con leiomio-
sarcoma uterino de 17 enfermos evauables (5,6%, IC
0,15-28,7%))(100). En un estudio italiano, 26 enfermos
previamente tratados, recibieron taxotere, a dosis de
100 mg/m2 en infusion de 1 hora, cada 21 dias. No se
observo ninguna respuesta (101). En la Universidad de
Columbia, en Nueva Y ork, se ha combinado estramus-
tina 280 mgs, 3 administraciones diarias durante 5 dias,
y taxotere, 70-90 mg/m2, cada 3 semanas, en segunda
linea. Este estudio se basb en experiencias previas en
cancer de prostata. No se han observado respuestas
sobre 10 enfermos evaluables (102).

Taxol (Paclitaxel) ha sido estudiado en monoterapia
y en combinacion. En un estudio fase |1, con 48 enfer-
mos, taxol, 250 mg/m2 en infusion de 24 horas, se
observaron 6 respuestas (I1C 4,7-25,3%) (103). En otro
ensayo, taxol, adosis de 250 mg/m2 en infusion de 3
horas, en 28 enfermos (17 no tratados previamente), y
G-CSF, s0lo se observo actividad (regresion completa
de las lesiones cutaneas) en un enfermo con un angio-
sarcoma de calota ; ES curioso que los autores habian
observado en otro paciente con un angiosarcoma, no
incluido en el presente estudio, unaregresion completa
de sus lesiones con taxol (104). Otro estudio, en € que
se incluyeron también enfermos con sarcomas Gseos,
fue negativo (105). En cancer de mama, en enfermas
gue no responden a infusiones cortas de taxol, pueden
responder a infusiones prolongadas. Skubitz ha tratado
31 enfermos (15 evaluables con sarcomas refractarios),
en un estudio fase I, con taxol en infusién continuade 7
dias, a dosis de 120-175 mg/m2, cada 28 dias. Sdlo se
observé una respuesta parcial de 12 meses de duracion
en un enfermo con angiosarcoma (106). Alguno de
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estos estudios contienen una proporcion elevada de
|eiomiosarcomas, |0 que podria explicar en parte labgja
actividad observada con taxol.

Taxol (120-175 mg/m2) se ha combinado con €l régi-
men ICE (ifosfamida, carboplatino o cisplatino y etop6-
sido) con soporte hematol égico (G-CSF), en un estudio
de escalada de dosis. En un nimero pequefio de enfer-
mos con sarcomas de partes blandas, el 67% alcanz6
unaremision (107).

En un estudio fase I con adriamicina 50-60 mg/m2 y
taxol, 150 mg/m2 en infusién de 24 horas, con G-CSF,
cada 3 semanas, en enfermos no tratados, €l indice de
remisiones fue del 22%, aparentemente no superior a
adriamicina en monoterapia (108).

Edatrexate

El metotrexate en monoterapia ofrece entre 0 y 37%
de remisiones. Se desconoce su posible papel en € tra
tamiento de los sarcomas de partes blandas, tanto a
dosis convencionales como atas. Su andlogo, €l edatre-
xate, esta en estudio en la actualidad. Se administré en
primera linea a 36 enfermos, a dosis de 80
mg/m2/semana, 5 semanas, con escalada de dosis de 10
mg/m2 cada 2 semanas en ausencia de toxicidad. La
tasa de respuestas fue del 14% (IC 3-26%). Todas las
respuestas se observaron en enfermos con fibrohistioci-
tomas (109). Basados en este estudio, y en una promete-
dora informacién preclinica, d ECOG esta realizando
un estudio con edatrexate en enfermos no tratados. En
un informe preliminar, se han observado respuestas en
enfermos con fibrohistiocitomas y liposarcomas. En
este estudio, los sarcomas sinoviales son excluidos
(120).

Adriamicinaliposomal

Se han desarrollado formulaciones liposomales de
adriamicina con objeto de disminuir su toxicidad. El
encapsulado del farmaco en capas lipidicas modificalas
caracteristicas farmacol dgicas y latoxicidad de la adria
micina. Datos recientes confirman la baja toxicidad de
estos productos, en particular la cardiaca, y brindan
indicios de actividad en enfermos previamente tratados
y de mal pronéstico. Con adriamicina liposomal pegila
da (los liposomas son cubiertos con una capa de polieti-
lenglical), latoxicidad limitante de dosis (60 mg/m2) es
cutanea, relacionada con eritrodisestesia palmo-plantar
(EPP). Se tolera bien a 50 mg/m2 cada 4 semanas. En
un estudio con adriamicina liposomal pegilada, a dosis
de 55 mg/m2 cada 4 semanas, se observaron en 28
enfermos evaluables, 9 enfermos estables, 2 respuestas
menores, 1 respuesta parcial de 15+ meses de duracion,
y unarespuestamixta (111). Uninforme preliminar con
este farmaco indica ausencia de actividad en 13 enfer-
mos evaluables no tratados previamente, a dosis de 50
mg/m2 cada 4 semanas (112). El grupo espafiol (GEIS)
esta realizando un estudio fase |l con adriamicina lipo-
somal pegilada, a dosis de 35 mg/m2 cada 3 semanas,
en sarcomas pretratados con quimioterapia. Un estudio
fase | con adriamicina encapsulada en liposomas unila-
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melares de fosfatidilcolina/colesterol en enfermos no
tratados previamente con antraciclina y no més de un
tratamiento quimioterapico, se observo que esta formu-
lacion de adriamicina liposomal puede administrarse
cada dos semanas, a dosis de 105 mg/m2, con G-CSF
desde el dia 5. La toxicidad no hematoldgica fue fre-
cuente : Astenia, mucositis, nausea 'y vomitos y aope-
cia. Se observaron un 13% de respuestas (IC 2-34%)
(113).

Topotecan

Topotecan ha conseguido una escasa actividad a las
dosis y esquemas que se ha estudiado. En un estudio
multicéntrico canadiense 32 enfermos sin quimioterapia
previa fueron tratados con topotecan, a dosis de 1,5
mg/m2/dia, via intravenosa, cada 3 semanas. Se obser-
varon 3 respuestas parciaes, 2 de €ellas, en leiomiosar-
comas (10,3%)(IC 2,2-27,4%). Sin embargo, €l trata-
miento fue acompafiado de una toxicidad importante :
Ocurrié neutropenia grado 4 en 25 enfermos, con una
incidencia de fiebre neutropénica del 17% (114). El
SWOG americano ha investigado la actividad de topo-
tocan administrado de forma crénica, a la luz de los
estudios preclinicos, que sugieren una mayor actividad
para las administraciones mantenidas en el tiempo. A
dosis de 0,5 mg/m2/dia, en 21 dias consecutivos, cada
28 dias, no se observd ninguna respuesta en 20 enfer-
mos evaluables sin tratamiento citotoxico previo (115).

INDICACION DE TRATAMIENTO, ORIENTACION
TERAPEUTICA Y RESULTADOS.

A pesar de un tratamiento inicial correcto, cerca de
un 40% de los enfermos presentaran metéstasis en el
seguimiento, en particular, en e pulmén. En las recu-
rrencias pulmonares, habra de considerarse siempre la
posibilidad de resecar las metastasis. En diferentes estu-
dios, se acanza una supervivencia media libre de
enfermedad a 5 afios en torno a 20-30% de los casos
(116). La posibilidad de resecar metéstasis de otras
localizaciones debe considerarse siempre en el contexto
de cada paciente. En las recurrencias retroperitoneales
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esta justificado un intento de reseccion con mérgenes
quirargicos libres (117). No se conoce con exactitud si
la quimioterapia convencional postoperatoria contribu-
ye a la supervivencia de los enfermos con metéstasis
resecables, aunque los datos limitados disponibles
sugieren un escaso beneficio.

En enfermos seleccionados, habitualmente jévenes,
con buen estado general, debe considerarse € uso de
modalidades terapéuticas en investigacion, como las
altas dosis de quimioterapia con soporte hematol 6gico,
perfusién aislada de 6rganos o extremidades, tratamien-
tos combinados de quimioterapiay modificadores de la
respuesta biolégica o hipertermia sistémica asociada
con quimioterapia (5, 20, 118).

—NMonoquimioterapia versus poliquimioterapia

Aunque con poliquimioterapia no se ha observado un
neto beneficio en la supervivencia en los enfermos
metastésicos, en enfermos en estadios més tempranos
de la enfermedad (adyuvancia o neoadyuvancia) un
incremento en la tasa de respuestas pudiera tener més
impacto sobre la enfermedad. Las tasas de respuestas
mas el evadas con |os regimienes més activos, confirma
das en los estudios randomizados, puede revestir parti-
cular importancia para €l tratamiento preoperatorio de
las lesiones de alto grado voluminosas, de dudosa rese-
cabilidad, o en los enfermos jévenes, 0 en buen estado
general, oligometastésicos, en los que una respuesta al
tratamiento podria facilitar una posterior reseccion qui-
rirgica. Ademas, €l riesgo toxico es menor que en
enfermos mayores. Si bien, sblo una peguefia fraccién
de adultos metastésicos se han mantenido libres de pro-
gresion con adriamicina o sus combinaciones (se ha
estimado en aproximadamente, en un 5%, es decir, un
tercio de los pacientes que alcanzaron una remision
completa inducida con quimioterapia en las series anti-
guas) en un contexto de tratamiento multimodal, en
estos enfermos una postura nihilista puede privarles de
potenciales beneficios. Por otro lado, en enfermos en
mal estado general, con enfermedad diseminada o de
edad muy avanzada, con subtipos histoldgicos poco
sensibles al tratamiento citostatico, cuyo objetivo priori-
tario es la paliacion, la adriamicina en monoterapia o
una combinacion de adriamicina con buena tolerancia
serialo més recomendable.
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