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Guias Clinicas en Sarcoma de Partes Blandas

Consenso del Grupo Espariol de Investigacion en Sarcomas (GEIS)

Los sarcomas de partes blandas (SPB) son untumor primario, y la radiologia simple de torax,
grupo de tumores poco frecuentes, pues suponerpara descartar diseminacion pulmonar, se conside-
menos del 1% de todas las neoplasias. Estan constiran pruebas de estadificacion estandar para tumo-
tuidos por méas de 20 subtipos histologicos diferen- res primarios de una extremidad, de la cabeza o el
tes que se agrupan por tener un comportamientocuello. En los retroperitoneales, la tomografia
biol6gico semejante, con el propdsito de estudiar computerizada (TC) abdominal y la radiologia
sus factores pronosticos y analizar los resultados tessimple de térax se consideran pruebas estandar,
rapéuticos. En este documento se definen y establemientras que en los tumores originados en el térax,
cen distintos aspectos relacionados con su diagnésta TC toracica y de hemiabdomen superior seria el
tico y tratamiento a partir de las conclusiones acor- proceder adecuado.
dadas en la Reunién del Grupo GEIS celebrada en En lo que respecta a los SPB localizados en las
Bayona el 26-27 de Marzo de 2004. El documento extremidades y en el tronco superficial, y contraria-
proporciona una guia de buena préactica clinica paramente a lo que sucede en Espafia, numerosos paises
el tratamiento de pacientes con enfermedad locali-europeos han desarrollado estrategias para el envio
zada o metastasica, y propone normas para el desade pacientes con un diagndstico de sospecha a cen-
rrollo futuro de farmacos en enfermos con un SPB. tros de referencia (CR). Los centros de referencia

En un futuro podria valorarse el grado de cumpli- deberian disponer, como minimo, de un equipo es-
miento de estas normas por los distintos Centros, ypecializado en cirugia de SPB que integre las distin-
valorar su impacto en los resultados del tratamiento.tas disciplinas necesarias para el manejo de estos
No deben considerarse como un texto definitivo, si- enfermos- radioterapia, anatomia patoldgica, radio-
no que debera mejorarse a partir de la experienciadogia y oncologia médica, por lo menos- que diag-
acumulada con su utilizacion. nostique y trate un nimero de pacientes, entre 15-20

pacientes al afio, que le permita alcanzar una expe-
riencia suficiente.

1. Enfermedad limitada En Espafia, de acuerdo con los datos del Registro
GEIS de SPB, la biopsia escisional (enucleacion) se
1.1. Estadificacion y biopsia lleva a cabo en un 49% de los tumores con un tama-

flo igual o superior a 5 cm localizados en extremida-

El 60% de los pacientes con SPB debuta con unades, la cabeza o el tronco. Esto indica que, en al me-
tumoraciéon en una extremidad. En un 20% de casosnos la mitad de los casos, se aborda la lesién sin un
el tumor primario tiene localizacion retroperitoneal. diagnéstico de sospecha, o con un desconocimiento
El aumento de tamafio de una lesion ya conocida odel proceder inicial correcto, interfiriendo con las
la presencia de una masa de tamafio igual o superioactuaciones posteriores. El porcentaje de biopsias
a 5 cm en una extremidad son criterios de sospechascisionales llevadas a cabo por el Grupo Escandi-
clinica. navo de Sarcomas (SSG), grupo que sigue unas

La resonancia magnética (RM), para evaluar el pautas muy definidas de actuacién, se sitia por de-
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bajo del 20%. Para mejorar esta situacién, sélo de-la distancia en milimetros del tumor a todos los bor-
berian abordarse en un centro secundario aquellosles de reseccion, y la eventual afectacion ganglionar,
pacientes con un tumor superficial de un tamafio in-muy improbable en SPB. La pieza quirurgica, por
ferior a 3 cm, intentando en la reseccidén obtenertanto, debe llegar al patélogo convenientemente mar-
margenes negativos superiores a 1 cm, derivandocada. Para asignar el grado de malignidad es reco-
posteriormente al paciente a un CR para la evalua-mendable aplicar los criterios de la Federacion Fran-
cion de tratamiento complementario. El resto de pa- cesa de Centros contra el Cancer (FNCLCC). El indi-
cientes deberia ser remitido directamente. Deberiance de Ki-67 no esta validado como un parametro para
ponerse en marcha mecanismos que aseguren edsignar el grado de malignidad.
cumplimiento de estos criterios.

El tratamiento de un SPB se basa en un diagnésti-1.3. Tratamiento complementario
co histologico correcto obtenido mediante una téc-
nica que no dificulte actuaciones posteriores, reali- En lesiones originadas en una extremidad deber&
zada preferiblemente por el equipo que va a tratar aladministrarse radioterapia externa (RT) postoperato-
paciente. Con este propdsito, la biopsia con tru-cutria en las siguientes situaciofies
resulta, cuando menos, tan valida como la biopsia 1. después de la extirpacion de una recidiva lo-

incisional, y causa menos complicaciones locales. cal, con independencia del tamafio de la lesion
El anatomopat6logo debe proporcionar al clinico el o de su distancia a los bordes

tipo histologico y el grado de malignidad tumoral 2. en casos sometidos a una re-escision después
de la lesion. La puncién-aspiracion con aguja fina de una intervencion quirdrgica no planificada
(PAAF) podria ser un método eficaz para orientar el con independencia de que exista 0 no tumor en
diagnéstico en centros con un radiélogo y un citélo- la pieza quirargica

go expertos. La PAAF estaria indicada en pacientes 3. en tumores primarios sometidos a una cirugia
con enfermedad metastasica o en los que la estrate-  amplia (margenes negativos > 10 mm), con un

gia quirdrgica posterior no vaya a cambiar aunque, tamafio igual o superior a 5 cm y de alto grado.

I6gicamente, no puede establecer el grado de malig- 4. en tumores con margenes microscopicos posi-

nidad y, en ocasiones, tampoco el tipo histologico tivos (R1) o unos bordes negativos < 10 mm,

concreto. en los que la reintervencion no pueda plantear-
se por cuestiones técnicas (infiltracion de es-

1.2. Tratamiento quirdrgico tructuras vitales adyacentes) o por negativa del
paciente.

La cirugia amplia (con margenes) o la cirugia ra-
dical (amputacién o compartimental) se consideran La braquiterapia complementaria o adyuvante
tratamientos adecuados en los SPB de extremidatendria estas mismas indicaciones, aunque su uso
des, siempre que proporcionen unos margenes, tant@staria restringido a centros con una experiencia
laterales como profundos, libres de enfermedad mi-acreditada. Su utilidad en lesiones de bajo grado es
croscopica Estos margenes deberian ser de al me-controvertidd
nos 1 cm en todas las direcciones. No es posible Podria omitirse la RT complementaria en los pa-
practicar una cirugia que cumpla estos requisitos encientes con lesiones de alto grado y de un diametro
regiones como la zona inguinal, la fosa poplitea, el <5 cm, o en aquéllos con lesiones de bajo grado de
pié, la mano, el codo, o en la mayoria de las regio-cualquier tamafio, tratados mediante una cirugia
nes del tronco. amplia con margenes negativos > 10 mm, siempre

En el retroperitoneo tampoco es posible practicar que no hayan sido sometidos a una escision (enucle-
una cirugia adecuada y en centros con experienciaacion) previa En los tumores extirpados mediante
s6lo se consigue una reseccién macroscOpicament@ina cirugia compartimental adecuada tampoco esta
completa del tumor en el 60% de los casos. indicada la RT adyuvante.

El informe de Anatomia Patol6gica definitivo debe  La radioterapia deberia iniciarse en los 2 meses
incluir, en todos los casos, el tipo histolégico, el gra- siguientes a la cirugia y la dosis minima establecida
do histoldgico de malignidad, el tamafio del tumor, y es de 60 Gy, con un fraccionamiento diario de 1.8
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Gy. No se ha demostrado la eficacia de la RT com-grafia simple de térax y la TC abdominal. Las lesio-

plementaria en los tumores retroperitoneales. nes pulmonares son las mas frecuentes, siendo la
El prondstico de los pacientes con una recidiva Unica localizacion metastasica en el 40% de los ca-

local tratados aplicando los criterios anteriores essos. Si la enfermedad sélo afecta a los pulmones y

semejante al del tratamiento de una lesion primaria. es técnicamente resecable (< 5 nédulos) deberia rea-
Se mantienen las recomendaciones que ya existetizarse una TC helicoidal de térax con cortes cada 5

sobre la quimioterapia adyuvante. Podria utilizarse mm para descartar la presencia de lesiones de tama-

en pacientes con un SPB de localizacion profunda,fio < 10 mm. La RM o la gammagrafia 6sea podrian

con un tamafio igual o superior a 5 cm, y de alto estar indicadas en casos concretos.

grado de malignidad, que presentan un riesgo de re-

cidiva del 60% aproximadamefte En todo caso  2.2. Factores prondsticos

esta decision debe acordarse con cada paciente, da-

do que la administracion de este tratamiento solo La heterogeneidad de la muestra constituye una

aumenta la supervivencia global en un 7% en pa-de las principales deficiencias de los ensayos clini-

cientes con una lesion de extremidades, y que loscos realizados en pacientes con un SPB diseminado,

esquemas con doxorrubicina y dosis altas de ifosfa-en parte determinada por la baja prevalencia de esta

mida que deberian administrarse no estan exentogatologia. La agrupacién de los enfermos en fun-

de toxicidad. Quiza sus indicaciones puedan definir- cion del tipo histolégico no es viable excepto en

se mejor a partir de los resultados de los estudiosproyectos en los que participen distintos Grupos

actualmente en curso, promovidos por el Grupo de Cooperativos.

Sarcomas ltaliano y por la Organizaciéon Europea Los estudios de quimioterapia deberian contem-

para la Investigacion y Tratamiento del Cancer. plar, por una parte, el tipo de diseminacion y, por
otra, el estado general de los enfermos, aspectos
1.4. Seguimiento gue influyen en los resultados esperables (Fig. 1).

Actualmente, los pacientes con una metéstasis pul-
La préactica de una radiografia simple de térax y la monar Unica se incluyen junto a los pacientes con
evaluacion clinica del lecho quirtrgico seria una es- metastasis hepaticas, ganglionares u 6seas, cuando
trategia correcta de seguimiento en los tumores resesu prondéstico es muy diferente. De la misma mane-
cados en la extremidad. La Rx de térax se realizarara, también deberia establecerse “a priori” si las le-
cada 2-3 meses, durante los 2 primeros afios y, postesiones son 0 no resecables. En todos los ensayos
riormente, cada 4-6 meses hasta los 5 afios. La TC delinicos hay un porcentaje de pacientes (fundamen-
térax confirmaria los hallazgos de la radiografia de talmente con metastasis pulmonares) que son resca-
térax y ayudaria a evaluar las opciones quirdrgicastados con cirugia, pero en ningun trabajo se especi-
del paciente. En caso de sospecha clinica de recidivdica su situacién de partida. Algunos de estos pa-
local, deberia realizarse una RM o una ecografia. cientes serian muy posiblemente candidatos a una
En el seguimiento de los tumores retroperitonea- cirugia de entrada, y no deberian haber sido inclui-
les de alto grado, el TC abdominal repetido cada 3dos en el estudio; alternativamente, si son inclui-
meses durante los 2 primeros afios, y luego cada &los, deberian estratificarse teniendo en cuenta su
meses hasta los 5 afios, puede ser una estrategiaejor prondstico. En pacientes con afectacion pul-
adecuada. En lesiones de bajo grado el estudio pomonar exclusiva sometidos a cirugia de rescate, el
dria repetirse cada 6 meses. intervalo libre de enfermedad, la edad del paciente,
el nimero de ndédulos y la reseccion completa de
las mismos, son factores prondsticos de supervi-

2. Enfermedad metastasica vencia favorabl€s.
El estado general, la presencia de metastasis he-
2.1. Estadificacion paticas, un alto grado de malignidad y la edad avan-

zada son factores prondsticos desfavorables respec-
Se consideran pruebas de estadificacion correctago a la supervivencia, mientras que un intervalo li-
para pacientes con enfermedad diseminada la radiobre prolongado es un factor favordble
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—— SPB (EA) —
PS0,1<65 PS>2
PS 0 0 < 5 nédulgs PS 1 0 <5 nédulags PS 2/>65 PS 3-4
pulmonares pulmonares o
resecables 28 MS enf. multiorganica
13 MS
7-10 MS* <3 MS
Y Y \J
CIRUGIA GEIS-9 D/MTS MTS

SPB: Sarcoma Partes Blandas; EA: Enfermedad Avanzada; MTS: Mejor Tratamiento de Soporte; D: Doxorubicina.
Figura 1. Algoritmo prondstico en SPB con enfermedad avanzada.

2.3. Tratamiento lizarse Unicamente en el contexto de un ensayo cli-
nico (18-19). Deberian de excluirse de estos ensa-
Cuando es posible, la reseccion completa de lasyos los pacientes con estado general > 1 y aquellos
metéastasis es el tratamiento de eleccion, aunque lale edad > de 65 afios, dado que la toxicidad en esta
experiencia mas contrastada se ha obtenido a partipoblacién es excesiva. Estos pacientes podrian
de la exéresis de lesiones pulmonares. constituir el grupo control de ensayos clinicos com-
La quimioterapia es el tratamiento de eleccién en parativos que pretendan establecer los posibles be-
paciente con enfermedad multiorganica no cantida- neficios de un nuevo farmaco.
tos a un rescate quirargico. Hay dos grupos de far-
macos con actividad en el tratamiento de un SPB
metastasico, las antraciclinas (doxorrubicina y 4- 3. Metodologia para el desarrollo
epi-doxorrubicina), con una actividad como primera  de nuevos farmacos en SPB
linea terapéutica confirmada por multiples estudios
gue varia entre el 9 y el 239y las oxazofosfori- Eventualmente, la mayoria de los pacientes pro-
nas (ciclofosfamida e ifosfamida). La ifosfamida ad- gresan a los tratamientos de primera linea y pueden
ministrada a dosis superiores a 10 Y(hD-IFOS) ser candidatos a un segundo o tercer intento tera-
proporciona, como agente Unico, hasta un 40% depéutico con quimioterapia. El impacto de estos tra-
respuestas objetives Si bien la doxorrubicina o la  tamientos en la supervivencia y en la calidad de vi-
4-epidoxorrubicina son bien toleradas por la mayo- da de los pacientes no esta demostrado. La actividad
ria de los pacientes, la HD-IFOS y sus combinacio- de la ifosfamida y del DTIC en pacientes previa-
nes con una antraciclina provocan una toxicidad ele-mente tratados oscila entre el 8 y el 24%y estos
vada, y no se ha demostrado que sean superiores, eidrmacos se consideran activos como segunda linea
términos de mejora en la supervivengiealidad de terapéutica.
vida'*'". El tratamiento estandar de primera linea en  Ninguno de los farmacos desarrollados en los ul-
todos los pacientes con buen estado general (de 0 #imos 10 afios ha mostrado una actividad consisten-
2 en la escala de la OMS) es la doxorrubicina a do-te y reproducible frente a los SPB. La gemcitabina,
sis de 75 mg/Arepetida cada 21 dias. la temozolamida o la ectainascidina (ET-743) han
Los esquemas de poliquimioterapia deberian uti- mostrado una cierta actividad en segunda o tercera
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TABLA |

Estudios con nuevos farmacos en segunda linea en SPB

Autor No. Farmaco PS ILE Evaluacién RO MTTP
1) (<12) (semanas) (%) semanas
Patel* 39 G 7 - 8 18 12
Svancarova 32 G 0 - 6 3 6
Okuno 30 G 14 - - 3 8
Woll 31 T 0 - - 3 8
Yovine 56 ET 0 21 6 4 8
G-Carbonero 36 ET 0 22 6 6 8

*7% de los pacientes tratados en primera linea

No.: nimero de pacientes. PS: estado general (ECOG). ILE: intervalo libre de enfermedad (meses). RO: respuestas objetinediavid te tiem-
po hasta la progresion. G: gemcitabina. T: temozolamida. ET: ectainascidina-743.

linea, con un indice de respuestas objetivas que vamedida con criterios aceptados (RECETgeria un
ria entre el 3 y el 18%?8(Tabla ). Ninguno de es-  objetivo secundario, y deberian aplicarse unos crite-
tos farmacos ha sido comparado con la doxorrubici- rios estrictos para determinar el momento de la pro-
na en primera linea, y un estudio de este tipo reali-gresion, con independencia de que el paciente hu-
zado para confirmar la eficacia del taxotere arrojo biera abandonado o no el estudio. Los enfermos, co-
un resultado negati¥®®’, lo que obliga a reflexio- mo hemos comentado anteriormente, deberian es-
nar sobre la metodologia utilizada en el desarrollo tratificarse en funcién del estado general (0 6 1
de nuevos farmacos en SPB. frente a 2) y del intervalo libre de enfermedad (>12
Recientemente se ha propuesto como parametraneses frente a <12 meses).
principal de valoracion de eficacia de nuevos farma- A la par que se realiza el ensayo clinico, es nece-
cos en pacientes con un SPB el porcentaje de pasario desarrollar estudios translacionales (farmaco-
cientes libres de progresion (PFR) a los 3 meses deggendmicos y farmacodinamicos) que permitan pro-
su inclusion en el estudio EI PFR podria ser util  fundizar en el conocimiento de los SPB.
no sélo para valorar la eficacia de los farmacos cito-
toxicos convencionales, sino también, de los nuevos
farmacos citostaticos. Después de la administracion

en segunda linea de medicamentos considerados ac- Correspondencia:
tivos, como la dacarbazina y la ifosfamida, el PFR a Dr. J. Maurel

los 3y 6 meses es del 39% y 14%, con cifras del 21 Hospital Clinic

y 8%, respectivamente, para los farmacos inactivos. Barcelona

Un incremento sustancial de este pardmetro indica-
ria probablemente una actividad biolégica intere-
sante. Nosotros proponemos un PFR del 60% a los
3 meses como un claro indice de actividad para un
nuevo farmaco. En ensayos comparativos que utili-
zaran este parametro deberia incluirse un analisis
intermedio del PFR que permitiera la suspension del
estudio si es improbable que se alcancen los objeti-
VOS propuestdd

En los nuevos estudios se deberia comparar, al
azar, una asociacién del farmaco investigacional
con el principio activo convencional, o bien éste ul-
timo con el nuevo farmaéb La respuesta objetiva,
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