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RESUMEN

Los sarcomas de partes blandas continian siendo tumores de dificil
manejo. Grandes avances se han hecho combinando modalidades
de tratamiento logrando disminuir ¢l niimero de amputaciones para
lesiones localizadas en las extremidades dentro de una terapia
conservadora y funcional, pero sin embargo el prondstico continda
siendo sombrio,

Miluples protocolos de estudio estén siendo realizados, tales
como: resecciones amplias combinadas con dilerentes formas de
radiolerapia o quimiolerapia, con ¢l objeto de encontrar el camino
para reducir ¢l nimero de recurrencias locales, metdstasis y iratar
de prolongar la sobrevida de los pacientes.

A pesar de los tremendos esfuerzos realizados en la blisquedade los
mejores resultados, mucho queda por hacer para poder entender el
comportamiento y la biologia de los sarcomas de partes blandas.
Se expone la experiencia del Memorial Gloran Kettening Hospital
de la ciiudad de New York.

ABSTRACT

An ample study is made on soft tissme sarcomas, with analysis of
different aprovache and prolocols used the experience of the
surgical departamentof Memorial Sloan - Ketterning Camen Center
in New York is Shom, with the results obtaned.
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INTRODUCCION

L.os sarcomas de partes blandas comprenden una variada
gama de tumores infrecuentes que se desarrollan en su mayo-
ria derivados del mesodermo, agrupados y clasificados en base
a sus caracteristicas clinico-patolégicas.'? Entusiastas estu-
dios clinicos contindan realizindose dia a dia tratando de eva-
luar y determinar una terapia eficaz en el manejo de los sarco-
mas.

INCIDENCIA

Parael afio de 1990, 5,600 casos de sarcomas fueron diagnos-
ticadosen U.S.A. y 2.800 muertes fueron reportadas por lamisma
causa.’ Los sarcomas de partes blandas representan el 0,7% de
todos los carcinomas en los adultos y el 6,5% de los wumores
malignos en la infancia.*

Durante el periodo comprendido entre julio de 1982 y mayo
de 1992, 1.957 casos fueron admitidos al Memorial Sloan Kette-
ring Cancer Center (MSKCC). Aproximadamente el 38% de
estos tumores sc localizaron en los miembros inferiores, 14% en
los superiores, 14% retro-intrabdominales, 13% vicerales,
9% tronco, 5% t6rax, 5% cabeza y cuello, 2% genitourinario
(Figura 1).

ETIOLOGIA

Muy pocose conoce de los factores ctioldgicos de los sarcomas.
Han sido asociados con enfermedades de cardcter genético tales
como el sindrome de Fraumeni. Del 2% al 3% de los pacientes
con Yon Kecklinghausen desarrollan sarcomas.*® Por otra parte
aquellos pacientes que recibieron tratamiento en la infancia para
el reunoblastoma, tienen mayor riesgo de padecer de sarcomas de
partes blandas en la edad adula.”

La exposicidon a radiacién, carcindégenos quimicos,*!®
linfedema® y trauma, han sido agentes implicados en la etiologia
de los sarcomas, pero hasta ahora no ha habido una clara defini-
cién estadistica (Tabla 1).

Estudios anivel cromosémicodemostraron que la traslocacidn
12-pl6 es asociada con el liposarcoma mixoide, x-18 con el
sarcoma sinovial y 2-13 con el rabdomiosarcoma alveolar,'>"
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FIGURA 1
Sarcomas de Partes Blandas.
MSKCC julio 1982 - mayo 1992

Extremidades sup. 14%

Retro-intra-abdom. 14%

Visceral 13%

Extremidades inf. 38%

Otros 3%
Genitourinario 2%

Cabeza y cuello 5%

Tronco 9%

TIPOS HISTOLOGICOS

Los tipos histolégicos varian con la ubicacién anatémica del
tumor: en las extremidades, los mas frecuentes son el liposarcoma
(23%) y el fibrohistiocitoma maligno (18%). El liposarcoma y ¢l
leiomiosarcoma son los usualmenite vistos en ¢l retroperitoneo.,
El leiomiosarcoma ¢s ¢l més frecuente en el tracto genitourinario,
asi como en las visceras.”

Es sumamente importante enfatizar que ¢l subtipo histologico
y grado de diferenciacién ayudan a establecer el riesgo de
recurrencia local, asi como el de metdstasis a distancia.'® Los
sarcomas bien diferenciados tienden principalmente a dar
recurrencias locales, los pobremente diferenciados metastasis a
distancia.

El sistema utilizado en el MSKCC agrupa las lesiones en alto
y bajo grado de malignidad, clasificacién hecha en base a la
diferenciacion, celularidad, cantidad de estroma, vascularidad,
necrdsis y el nimero de mitésis (Tabla 2).” Las lesiones de bajo
grado de malignidad tienen hasta 25% de probabilidades para dar
metdstasis, mientras que las de alto grado tienen entre ¢l 50% y
85%."

Esta clasificacidn simplicada nos ayuda a analizar los datos
uniformemente y predecir el valor potencial del tumor a dar

TABLA 1
Etiologia de los sarcomas de partes blandas

Predisposicién Genética
Neurofibromatosis
Sindromes de Sarcomas Mixtos

Radiacion

Linfedema
Congénito
Post-radiacion
Quirdrgico
Parasitario

Trauma

Quimico
2.3.7.8(T.C.D.D)
Asbestos
Cloruro de Polivinyl
Hemocromatosis

recurrencias locales y/o metdstasis a distancia,
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ESTADIO

El sistema propuesto por la American Joint Commitee For
Cancer (AJCC) estd basado en cuatro variables: grado histoldgico,
tamafio del tumor, presencia de ganglios linfaticos positivos y
metdstasis a distancia (Tabla 3). En general tumores menores o
iguales a 5 cm, independientemente del grado de malignidad
estdn asociados con mejor prondstico.” Una alternativa a éste
sistema de estudio es utilizada en MSKCC y reconoce la impor-
tancia de la profundidad con respecto a la aponcurosis muscular,
tamafio de la lesién y solo alto y bajo gradode malignidad (Tabla
4). Con este sistema nosotros encontramos que lesiones pequefias
y superficiales tienen un excelente prondstico, con >90% sobrevida
a los cinco afios.®™

DIAGNOSTICO

Para un buen manejo posterior de los sarcomas de partes
blandas, se requiere una precisa evaluacién preoperatoria. La
mayoria de los pacientes presentan una masa asintomatica y
consultan tardiamente.” Los sarcomas localizados en las extre-
midades, cuando envuelven estructuras vasculares comunmente
son dolorosos y los retroperitoneales raramente causan sintomas
precoses.* Un meticuloso examen fisico con el fin de evaluar:
localizacién, tamafio, profundidad del tumor y proximidad a
estructuras vecinas debe ser realizado, asi como una exhaustiva
revision de los ganglios linfaticos. Adn cuando en los adultos la
linfadenopatia metastdsica en los sarcomas es rara, puede ocurrir
en un 3% de los pacientes. Los tipos histoldgicos frecuentemente
asociados son: el angiosarcoma, rabdomiosarcoma embrional y
sarcoma sinovial epitelioide

La determinacion histoldgica es el paso siguiente en ¢l
diagndstico y el método de obtener la biopsia es crucial, La
muesira tomada por aspiracion con aguja fina, raramente permite
clasificar los subtipos histolégicos debido a lo escaso del mate-
rial, por lo que no es utilizada. La biopsia con aguja Tru-cit es
altamente sensible para el diagndstico de los sarcomas, pero no
permite determinar el grado de malignidad.* Para lesiones super-
ficiales, menores de 5 cm, el procedimiento de eleccidn ¢s la
biopsia excisional. Cuando no se cumplan estos requisitos, debe
realizarse un biopsia incisional, orientada alo largo del eje mayor
en un plano longitudinal.”” El tejido debe enviarse para cstudios
de inmunohistoquimica y microscopia electrénica.

En las lesiones retropernitoneales los estudios basados cn
Tomografia Axial Computarizada (TAC) y Resonancia Magné-
tica Nuclear (RMN) guian la conducta quinirgica posterior.

El TAc provee importante informacidn acerca del tamaiio,
extension dsea del wmor, asi como también de estructuras
adyacentes envueltas. Recientes estudios demostraron que la
RMN tiene excelente definicion de las estructuras vasculares y
grupos musculares, eliminando el uso rutinario de la arteriografia
en el estudio de los sarcomas de partes blandas. En MSKCC se
consideran ambos estudios complementarios, pero la RMN es el
procedimiento de eleccion en el estadio de los pacientes con
sarcomas en las extremidades.®*

TABLA 2
Caracteristicas histolégicas de los sarcomas*

Bajo grado Alto grado
Bien diferenciado Mal diferenciado
Hipocelularidad Hipercelularidad
Abundante estroma Escaso estroma
Necrdsis ++ Necrosis ++++
< 5 mitdsis > 5 mitdsis
*De Hajdu et al. 1988,
TABLA 3
Clasificacion TNM en los Sarcomas
de Partes Blandas*

T: Tumor primario
T1 < 5cm en el mayor didmetro
T2 > 5 cm en el mayor didmetro
G: Grado de diferenciacion
G1 bien diferenciado
(G2 moderadamente diferenciado
G3 pobremente diferenciado
N: Ganglios linfaticos
NO ganghos negativos
N1 ganglios positivos
M: Metistasis a distancia
MO meldstasis negativas
M1 metdstasis positivas
* Modificada de Beahrs OH, Henson De, Hutter RVP, et al:
Manual para Estadios del Cancer, ed 3. Philadelphia, JB

Lippincott, Co, 1988, p 128.

TABLA 4
Factores prondsticos en los sarcomas

Prongstico Pronostico
Favorable Desfavorable
Tamaiio: Pequefio Grande
Penetracion: Superficial Profundo
Grado Hist: Bajo Alo
Correlacion entre signos Prondsticos y Estadio
Signos Estadio
3 signos favorables 0
2 signos favorables y desfavorable |
1 signos favorable y 2 desfavorables II
3 signos desfavorables 111
Meladstasis IV

MSKCC. Sistema de estadio para 1992,
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FACTORES PRONOSTICOS

Un andlisis restrocpectivo de 423 pacientes fue realizado en
nuestro hospital desde 1968 hasta 1978. Un conjunto de variables
fueron determinadas como factores que permiten clasificar a los
pacienles como de bajo, intermedio, o alto riesgo, para recurrir
localmente o dar metastasis a distancia. Permitiendo definir con
mayor exactitud la terapéutica adjuvante en el tratamiento de los
sarcomas de partes blandas (Tabla 5).%'*

TRATAMIENTO

Cirugia

La cirugia es la principal modalidad de tratamiento en los
sarcomas de partes blandas. La meta en el presente, es lograr por
lo menos un margen de 2 ¢cm de tejido normal en todos los
alrededores del tumor. Frecucniemente estructuras neuro-
vasculares u Oscas son factores limitanies de la excisidn. **
Verdadera invasién a dichas estructuras representa un signo de
mal prondstico; cuando este sea ¢l unico factor limitante de la
excision local, el reemplazo debe ser hecho manteniendo siempre
la funcién de la exremidad.™

Mientras la amputacién fue ampliamente utilizada con el fin
de obtener mérgenes claros, actualmente la tendencia es la de
hacer operaciones funcionales. Estudios demostraron que no hay
diferencias en la sobrevida de los pacientes tratados con cirugia
conservadora de los miembros, comparados con aquellos some-
tidos a amputaciones.**’ Actualmente la incidencia de
amputaciones se ha reducido a menos del 5% (Fig. 2).

En el andlisis de 1.502 casos, nosotros demostramos que la
cirugia es la dnica modalidad de tratamiento para los pacientes
con lesiones menores o iguales a 5 cm, localizadas en las ex-
tremidades. La sobrevida, independientemente del grado de
malignidad fuc 94% a los cinco afios.” En este grupode pacientes
la tasa de recurrencia fue de 23%. Las lesiones de alto grado de
malignidad tuvieron una incidencia de metdstasis del 7%. La
radioterapia y/o quimioterapia no demostraron lener impacto en
las recurrencias, asi como lampoco en la sobrevida.

En los tumores mayoresde 5 cm, de bajo grado de malignidad,
la cirugia parece ser la unica allerativa hasta el momento.
Resultados preliminares sugieren que la braquitcrapia postope-
ratoria no hace ninguna diferencia en el control local de la
enfermedad.””® Aunque otros estudios sugieren que aplicando
radiacion externase puede lograr mejor control de las recurrencias
locales.

Las Iesiones mayores de 5 cm, de alto grado de malignidad
deben ser trtadas con excision quinirgica mas alguna modalidad
de radioterapia, bien sea exlerna o braquiterapia ya que se logra
un mejor control local de la enfermedad.®

Los pacientes con sarcomas mayores de 10 cm, de alto grado
de malignidad, tienen una sobrevida menor del 20% a los cinco
afios. Miiltiples pruebas estdn en proceso, talescomo quimioterapia
y/o radioterapia preoperatoria,” ¢ postoperateria.** Estudios no
randomizados sugieren que la radioterapia preoperatoria es efec-
tiva para reducir el tamafio del tumor.** Ninguna conducta defi-

TABLA 5

Factores prondsticos de recurrencia local
por andlisis de miltiples variantes
Edad > 53 afios
Presentacion con enfermedad recurrente
Tumores de alto grado
Histopatologia de:
Rabdomiosarcoma embrional
Angiosarcoma
Tumor de nervio periférico maligno
Cirugia conservadora del miembro
Miérgenes inadecuados

Factores prondsticos de disminucion de la sobrevida
por andlisis de multiples variantes

Edad > 53 afios

Tumores de alto grado

Masa muy dolorosa

Sitio proximal

Tamafio > 10 cm

Nédulos regionales positivos

Amputacion

Mirgenes inadecuados

Modificada de; Collin, Friedrich, and Godbold etal. 31,32

nitiva ha sido presentada hasta ¢l momento para establecer una
terapia eficaz en ¢l mancjo de éste grupo de pacientes.'?%4

Hoy en dia la amputacion queda reservada solo para aquellos
pacientes ¢n los cuales el control local no pueda alcanzarse
manteniendo un miembro dul y funcional. El prondstico de los
pacienics es determinado por la enfermedad sistémica vy la
amputacion solo tiene efecto local, sin repercusion en la
sobrevida,*

Las metistasis ganglionares en los sarcomas de partes blan-
das son encontradas en solo el 2,6% de los pacientes. La
linfadenectomia radical es hecha en los pacientes con metdstasis
clinicas y nuestros datos sugieren que puede prolongar la
sobrevida.®

Radioterapia

La radioterapia ha sido ampliamente estudiada en el trata-
miento de los sarcomas de partes blandas, multiples trabajos han
demostrado que con altas désis de radiacion se puede controlar
focos microscdpicos residuales, ¥#

La braquitcrapia es ampliamente utilizada en el MSKCC
como una alternativa a la radioterapia exterma.®* El método
consiste en la aplicacién de Iridiom 192 a parur del Sto. dia
postoperalorio a través de catétercs percutdneos colocados en ¢l
momento de la intervencidén. Estos son removidos entre el 4t0. ¢
5to0. dia posteriores al implante y equivalen a60 G.Y. de radiote-
rapia externa,*’

Nuestros datos demostraron que la braquilerapia disminuy¢
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Sarcomas de Partes Blandas.
Cirugia Conservadoras vs Amputacion

No. de pacientes

FIGURA 2
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significativamente las recurrencias locales en los pacientes con
TABLA 6 sarcomas de alto grado de malignidad, maores de 5 cm. En los

Pruebas randomizadas de la influencia
de la braquiterapia en las recurrencias locales
y a distancia (metdistasis)*

Solo Todas

n Solo Todas

Local. Local. Dist Dist.
Alto Grado
BRT 45 445 4% 2% 22%
NO BRT, 52 21% 27% 11% 17%
P= 0.04  0.007 NS NS
Bajo Grado
BRT. 11 27% 27% - -
MNo. BRT. 19 26% 26% - -

*Datos del MSKCC, julio 1982 a julio 1987. Segui-
miento hasta 1/7/1989. BRT=braquiterapia. NS=no
significante.

lumores menores de 5 cm ya sean de bajo, o alto grado no hace
ninguna diferencia. Por otra parte en ningiin caso tuvo impactoen
la sobrevida de los pacientes (Tabla 6).*

Las complicaciones de la braquiterapia son inhcrentes a la
cicatrizacion de la herida operatonia la cual se ve frecuentemente
retardada, pero se pueden reducir siguiendo la técnica descrita, ya
reporiada en los trabajos de Ormsby y colaboradores.*

Quimioterapia

La quimioterapia adjuvante ha alterado el prondstico de los
pacientes con osteosarcomas y rabdomiosarcomas infantiles,
Estos tumores han mostrado mejor respuesta a los agentes
citotéxicos, que la mayoria de los sarcomas de partes blandas en
los adulios.

El uso de la quimioterapia en el tratamiento de los pacientes
con sarcomas de partes blandas permanece controversial.
Adriamicina es ¢l denominador comiin de todas las combinacio-
nes de drogas. Por varios afios se utiliz6 la adriamicina como la
tinica droga realmente efectiva para el tratamiento de los pacien-
tes con enfermedad metastdsica y la rata de respuesta fue entre
15-35%.* Trabajos realizados en MSKCC mostraron que su
administracién en infusion reduce la toxicidad cuando se compa-
ra con administracién en bolus.*
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La prueba original realizada por el Instituto Nacional de
Céancer en Washington, combind adriamicina, citoxdn y
metrotexate para el tratamiento de sarcomas de alto grado loca-
lizados en las extremidades. Este estudio demostré beneficiosen
el periodo libre de enfermedad, asi como en la sobrevida de los
pacientes.* Gherlinzoni utilizando adriamicina, reporté excelen-
te respuesta en el periodo libre de enfermedad y sobrevida de
pacientes con lesiones de alto grado, localizadas en las extremi-
dades.”

Elusodeciclofosfamida, vincristina, adriamicina y dacabazina
(CYVADIC), demostrd tener beneficios para el control local de
laslesiones, peronoen lasobrevida de los pacientescon sarcomas
de alto grado.®

Elias y colaboradores, utilizaron un esquema combinando:
mena, ifosfamida y dacarbazina (DTIC) y otro con adriamicina
(MAID). Para pacientes con sarcomas irresecables, ellos han
reportado una rata de respuesta del 48%.%

En un intento por mejorar la resecabilidad de las lesiones
mayores de 10 cm. de alto grado de malignidad, en MSKCC
aplicamos a los pacientes quimioterapia preoperatoria, por dos
ciclos consecutivos con: citoxdn, adriamicina y dacarbazina.
Respuestas en disminucién del tamaiio han sido apreciadas, pero
no €5 una consécuencia constante.

Estudios multiinstitucionales deben continuar con el fin de
lograr definir laterapiaadjuvante enel ratamiento de los sarcomas
de partes blandas.

RECURRENCIAS Y METASTASIS

Las recurrencias locales son un problema mayor en ¢l mangjo
de los sarcomas. Potler y Asociados, demostraron que ¢l riesgo
de mérgencs claros.*® Las recurrencias de los sarcomas, particu-
larmente los de bajo grado de malignidad son resecables milti-
ples veces y la sobrevida del paciente es determinada por su
estado inicial.® Multumodalidades y quimioterapia son alternati-
vas aplicables, que en algunos casos logran una excelente res-
puesta.®

El pulmén es el 6rgano mds comin de metdstasis en los
pacientes con sarcomas de partes blandas. Estudios han reporla-
do que el 70% de las metdstasis provicnen de lesiones de alto
grado de malignidad, localizadas en los miembros inferiores y el
30% restante de tumores de bajo grado.**** Reseciones agresivas
de las lesiones pulmonares han sido asociadas con aumentoen la
sobrevida.®™*

EnM.S.K.C.C. desde 1983 hasta 1990, 760 pacientes presen-
taron sarcomas localizados en las extremidades, 149 de estos
tuvieron metdstasis pulmonares. Los tipos histologicos mas
frecuentes fueron: liposarcoma, fibrohistiocitoma y sarcoma
sinovial. Los clasificados como alto grado de malignidad cons-
tituyeronel 91% y el 9% restante los de bajo grado. E153% de las
metdstasis fueron resecables, logrando 17%: de sobrevida a los
trece afios. Pacientes con metdstasis imresecables, deben ser
tratados con una combinacién de radiolerapia y quimiolcrapia
para lograr la mejor paliacin.

10

SARCOMAS RETROPERITONEALES

En M.S.K.C.C. entre los afios 1982 hasta 1992, 274 pacientes
con sarcomas retroperitoneales fueron operados.®* Su localiza-
cidn anatémica, asi como la invasion a estructuras vecinas, los
convierten en tumores de dificil manejo que contindan siendo un
desafio para el cirujano. Debido a que los sintomas aparecen
cuando el tumor alcanza gran tamafio, o invade estructuras
cercanas, son diagnosticados tardiamente. El diagndstico se
realiza cominmente mediante el TAC y RMN, ya que las dos
técnicas se complementan y dan una completa evaluacion
preoperatoria,®

El tipo histol6gico mds frecuentemente encontrado en los
sarcomas retroperitoneales es el liposarcoma, seguido por el
leiomiosarcoma y fibrosarcoma respectivamente. Los de alto
grado de malignidad tienden a recurrir en un 90% dentro de los
dos afios siguicntes a la cirugia.® Los faclores més relevantes en
determinar la sobrevida de los pacientes con sarcomas retro-
peritoneales son: la reseccién completa y una vez mds al grado
histologico. Aquellos pacientes con tumores de alto grado de
malignidad aiin resecados completamente, eventualmente mue-
ren de la enfermedad.®*** Resecciones parciales no producen
ningtin cambio en la sobrevida y deben ser hechas solo con fines
paliativos de la sintomatologia.®* Cuando organos adyacentes
estdn envueltos por el tumor, deben ser resecados. Los més
frecuentes son: ¢l rifidn y suprarrenales (469), colon (24%) vy
pancreas (15%). Generalmente la invasion a importantes estruc-
turas vasculares, extensa sarcomatdsis abdominal, 0 metistasis
hepaticas constituyen criterios de irresecabilidad.

Hoy en dia la aplicacién de radioterapia posterior a una
completa reseccion quirdirgica, no es considerada como una
pricticaestandar. Labranquiterapia y radioterapia intraoperatoria
constituyen técnicas que contindan siendo investigadas, en un
intento de dar mayor ddsis al lecho tumoral que usualmente noes
alcanzado por la radioterapia externa y a su vez disminuir los
efectos colaicrales a otras estructuras sensibles.*** La radiotera-
pia adjuvante no ha desmostrado tener beneficios en lo que
respecta al periodo libre de enfermedad o sobrevida.®

El uso rutinario de la Quimioterapia en ¢l tratamiento de los
sarcomas retroperitoneales continda en estudio y hasta ahorano
estd bien dilucidado. En algunos casos la adriamicina parece
inducir una respuesta favorable y por otra parte las combinacio-
nes de drogas no han mostrado ningdn beneficio sino aumentar
la morbilidad.** La guimioterapia neoadjuvante estd siendo
estudiada en nuestra institucion para el tratamiento de los pacien-
les con sarcomas de alto grado de malignidad. Hasta el momento
no parece tener ningn efecto en la sobrevida, mientras que como
terapia adjuvante disminuye el riesgo de recurrencia local 4
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