SIMPOSIO

CIR URUGUAY 1999, 69: 38-47

Sarcomas de las partes blandas

Coordinador: Dr. Nisso Gatefio—Yaffé '

Panelistas: Dres. Héctor Navarrete Pedocchi? Fernando Gonzélez Calcagno®
Enrigue Folle Ungo® Alberto Viola Alles *, Miguel Torres Lépez®

Palabras clave: Sarcomas

Introduccion

Para seleccionar los ponentes, nos hemos guia-
do por dos premisas: 1) su cabal versacién so-
bre el tema al que se refieren; y 2) su pertenen-
cia al cuerpo médico del Hospital Universitario
“Dr. Manuel Quintela” donde dirigimos una de
las tres Clinicas Quirlrgicas de la Facultad de
Medicina que alli funcionan.
Integran el grupo de expositores:

« Dr. Héctor Navarrete, Profesor Director de la
Cétedra y Departamento de Anatomia Pato-
légica. Se ocuparéa de “Elementos morfologi-
cos para el prondstico. Citogenética. El pro-
blema de las translocaciones cromosomi-
cas. El rol del patélogo en el peroperatorio”.

o Dr. Fernando Gonzélez, Profesor Adjunto de
la Clinica Quirdrgica “F”. Tratard “El estudio
clinico. El diagnéstico imagenolégico. El pro-
blema de la biopsia diagnéstica. Los factores
prondsticos”. Basara su enfoque en el estu-
dio critico de casos reales en que ha habido
manejo erroneo, haciendo esta critica con
total rigor cientifico. Concluira con la propo-
sicion del plan de estudio que hemos adop-
tado en nuestro Servicio.

1. Profesor Director de Clinica Quirargica “F”

2. Profesor Director del Departamento Catedra de Anatomia
Patoldgica

3. Profesor Adjunto de Clinica Quirtrgica “F”

4. Profesor Agregado de Oncologia Médica

5. Profesor Agregado de Radioterapia Oncolégica
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» Dr. Enrique Folle, Profesor Adjunto de Clinica
Quirudrgica “F". Se ocupara del “Tratamiento
quirtrgico” dejando sentadas las bases en
las que asientan en la actualidad las tomas
de decisiones en nuestra Clinica.

o Dr. Alberto Viola, Profesor Agregado de On-
cologia de la Facultad de Medicina del Uru-
guay. Encararé las bases para el “Tratamien-
to sistémico: adyuvancia y neoadyuvancia.
Indicaciones del tratamiento radiante. Nue-
vos horizontes.

» Dr. Miguel Torres, Profesor Agregado de Ra-
dioterapia Oncolégica de la Facultad de Me-
dicina del Uruguay. Se referira al uso de la
radioterapia en el tratamiento de estos tu-
mores, enfocando la integracion radiociru-
gfa, la braquiterapia y nuevos farmacos ra-
diosensibilizadores.

Los sarcomas de las partes blandas constitu-
yen un grupo proteiforme de tumores que son
menos de 1% de la economia.

Aunque reconocidos en época de Galeno,
fueron més ajustadamente identificados con el
advenimiento del microscopio 6ptico en el si-
glo XVI con las descripciones de Severinius y
Morgagni. Pero fue Virchow, a mediados del
siglo pasado, quien refirié por vez primera su
origen en el tejido conjuntivo.

En el desarrollo del aspecto morfoldgico del
tema son capitales los trabajos de Ewing en el
Memorial Hospital for Cancer and Allied Disea-
ses quien, ademas de refrendar el origen con-
juntivo de las células tumorales por criterios
morfolégicos e histogenéticos, sentd las bases
para una clara clasificacion;

Stout, que.en su “Atlas of Tumor Pathology”
publicado por el Armed Forces Institute of Pat-
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hology, establecio las bases de la moderna cla-
sificacion atendiendo a la histogénesis, organi-
zacion celular y estromética asi como al grado
de diferenciacion.

Se trata de un conjunto de tumores con un
cuadro clinico similar en su presentacion y en
su historia natural, pero que vistos desde el an-
gulo de su histologia comprenden una gran va-
riedad y diversidad de tipos, teniendo en co-
mun su histogénesis lo que ha hecho conside-
rarlos como enfermedades diferentes con pre-
sentacién clinica bastante similar.

La gran variedad histopatolégica ha conduci-
do al planteo de engorrosas clasificaciones que
dificultan aun mas la identificacion de las distin-
tas entidades asi como la comparacién y el
consenso en el uso de diversos planes terapéu-
ticos.

El hecho de tener multiples localizaciones
(tantas como regiones anatémicas existen) difi-
culta el planteo global en cuanto al diagnéstico,
prondstico y tratamiento, exigiendo definicio-
nes claras de las entidades a tratar.

La reducida frecuencia de presentacion hace
que las experiencias individuales sean escasas
y de poco valor. Ello, unido a la necesidad ya
demostrada del tratamiento multidisciplinario,
ha hecho que con mayor frecuencia aparezcan
centros de referencia que nuclean vélidamente
toda la experiencia, con el fin de poder sacar
conclusiones que mejoren el prondstico de es-
tas enfermedades.

Los verdaderos progresos en la materia en
las Ultimas décadas no han sido en el campo de
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la cirugia, que ha visto més reducido y delimita-
do su accionar, sino en el campo de la terapia
radiante y el uso de fa&rmacos. En este Ultimo
aspecto, los trabajos pioneros de Kilman y co-
laboradores y Malpas y colaboradores en el tra-
tamiento multimodal del rabdomiosarcoma in-
fantil, continuaron ganando terreno en los
otros tipos tumorales y recibieron el espaldara-
zo final con el trabajo de Rosemberg y colabo-
radores hecho en forma prospectiva controla-
da y randomizada en el National Cancer Institu-
te de EE.UU.

El tratamiento de la enfermedad recurrente,
local o sistémica, ha dejado de tener el retro-
gusto amargo de la empresa ya fallida al co-
mienzo, para ser sustituido por el enfoque con
criterios cientificos que permite seleccionar y
tratar adecuadamente aquellos pacientes con
chances de recuperacién. En este aspecto, el
tratamiento quirdrgico de las metéstasis pul-
monares, comenzado hace mas de 30 anos, ha
recobrado la vigencia total con el uso racional
de la terapia multimodal.

Los nuevos avances que producirdn impacto
en los proximos anos estan orientados hacia los
estudios de citogenética y biologia molecular asi
como haciael desarrollo defarmacos més selec-
tivamente efectivos sobre las células tumorales.

Para nosotros, cirujanos, el desafio esta en
comprender estas lineas de avance, integrar
los equipos multidistiplinarios y lograr que to-
dos los esfuerzos se orienten hacia la centrali-
zacioén de este tipo de pacientes en lugares de
referencia.

Sarcomas de partes blandas. Aspectos diagndsticos y prondsticos que

surgen de su patologia
Dr. Hector Navarrete

Los tejidos blandos son definidos como el con-
junto de estructuras extraesqueléticas no epite-
liales del cuerpo, excluyendo el tejido de so-
porte de algunos érganosy los tejidos hemolin-
faticos.

Los tejidos blandos estan integrados por el
tejido conectivo, el tejido adiposo, el musculo

esquelético, los vasos sanguineos y linfaticos y
el sistema nervioso periférico. Esto da idea del
gran volumen de tejidos que componen los te-
jidos blandos.

La mayoria de estos componentes derivan
embriolégicamente del mesodermo y del neu-
roectodermo.
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Figura 20. Relacion aproximada entre la edad y la incidencia de varios tipos de sarcomas. La linea continua repre-
senta el pico de incidencia, la linea punteada representa incidencia reducida del tumor.

Las neoplasias malignas desarrolladas por
los tejidos blandos, los sarcomas, pese a que
actualmente son tratados con frecuencia en pu-
blicaciones especializadas, son neoplasias de
rara aparicion y constituyen menos de 1% de
todos los canceres. La frecuencia de los distin-
tos tipos de sarcomas varia notablemente en
relacion con la edad (figura 1). En aquellos sar-
‘comas desarrollados durante la infancia la rela-
cién entre alteraciones embrioldgicas y los pro-
pios sarcomas o lesiones que pueden simular-
les es particularmente trascendente. La clasifi-
cacién para las neoplasias de partes blandas
mas aceptada actualmente es la de la OMS,
que tiene notorias modificaciones respecto de
la de 1969.

Estas modificaciones se basan en que el cri-
terio de histogénesis o tejido de origen como
vélido para la identificacién de la neoplasia, no
puede obtenerse del estudio morfolégico puro,
por lo cual la clasificacién identifica por seme-
janza morfoldgica, sin que eso implique afirma-
cioén sobre la histogénesis. Ademas, la clasifica-
cion se restringe a las neoplasias y no conside-
raalos tumores de partes blandas en el sentido
méas amplio del término, lo que implicaba in-
cluir lesiones no neoplasicas.

Por otraparte, se han definido paraalgunasde
las neoplasias tres categorias: benigna, maligna
e intermedia. Esta Ultima se caracteriza esencial-
mente por “malignidad” local. El nGmero de ti-
pos de sarcomas reconocidas es de varias dece-
nas, lo que justifica claramente las dificultades
diagndsticas que puede enfrentar el patdlogo,
pero ademas multiples lesiones benignas parti-
cularmente no neopléasicas pueden simular la
morfologia de un sarcoma, y esto también ocu-
rre con neoplasias malignas de otras histogéne-

Tabla 1. Pseudosarcomas

a) Lesiones mesenquimaticas
- Fascitis nodular
Fascitis proliferativa
Miositis proliferativa
Nodulo de células fusiformes postoperatorio
Lipoma de células fusiformes
Lipoma pleomorfo
Lipoblastoma
Angiolipoma celular
Leiomioma “bizarro”
Rabdomioma fetal
- Granuloma pidgeno
- Hiperplasia papilar endotelial
- Polipos fibrosos atipicos
- Pseudotumor inflamatorio
-~ Mixoma
— Miositis osificante, etcétera
b) Lesiones no mesenquimaticas
— Carcinoma de células renales, sarcomatoide
- Carcinoma pseudosarcomatoso
- Carcinoma a células gigantes
- Carcinoma con células gigantes osteoclasto-si-
miles
- Melanoma
- Linfomas pleomorfos
- Linfoma de células interdigitadas, etcétera

sis (tabla 1). Esto conlleva el peligro del sobre-
diagndstico de sarcomas, més frecuente que el
subdiagndstico. Por esto resulta muy apropiada
la proposicion de Brooks (" en cuanto al razona-
miento a seguir al diagnosticar un presumible
sarcoma: a) ¢Lalesion es un neoplasma? b) éLa
neoplasia es maligna? c) ¢{La neoplasia maligna
es un sarcoma? d) {Cudl es la histogénesis del
presunto sarcoma?

Cuatro procedimientos diagndsticos puede
aplicar el patélogo al estudio de los sarcomas:

1) Las secciones por congelacién.

2) La citologia por aspiracion.

3) La biopsia por aguja y la biopsia incisional y
4) La biopsia excisional.
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Tabla 2. Microscopia electronica de algunos sarcomas de partes blandas

Tipo Caracteristicas
Rabdomiosarcoma Glucégeno, bandas z, redilatado
Sarcoma de Ewing

Sarcoma sinovial

Glucdgeno, escasos organelos

externa

Tumor maligno de haces
nerviosos periféricos

Leiomiosarcoma

Espacios con microvellosidades similes, uniones de membrana. Ldmina

Procesos celulares interdigitados, ldmina externa completa o parcial.
Formacion de mesoaxones, uniones. Pinocitosis

Histiocitoma maligno fibroso Células histiocito similes, lisosomas prominente Golgi. No ldamina.
Fibroblastos: RER abundante, dilatado, filamentos de vimentina, no lamina.

Liposarcoma Células inmaduras con lipidos y ld&mina externa parcial.

Sarcoma epitelioide
Sarcoma de células claras

Prominentes masas de filamentos, uniones intercelulares.

Células schwannoides, procesos interdigitados, melanosomas (60-70%)

Filamentos con cuerpos densos (actina/miosina) pinocitosis, l&mina externa.
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Tabla 3. Perfiles inmunohistoquimicos en tumores de partes blandas

DES MIO |A/MME| NF |S-100 | NEE SIN CK EMA | CEA |AQT/AT| FVIII | ULX
Rabdomiosarcoma + + + +/- +/- +/- - +/- +/- = -
Neuroblastoma - = + +/- + + -
Neuroepitelioma S - - + + + + +/- -
maligno
Ewing variable +/- -
extraesquelético
Leiomiosarcoma + - + ! +/- +/- +/- +/-
Tumor maligno de +/- - +/- - + + " +/- +
haces nerviosos
periféricos
Sarcoma sinovial s o s 3 = +/- “ + & + + a +/-
Hemangiopericitoma| - - +/- 2 = +/- - +/- i E
Fibromatosis +/- - + s .
Fibrosarcoma & S g . .
Histiocitoma +/- - +/- - 5 +/- 2 +/- +/- + - R
maligno fibroso
Sarcomas +/- = +/- (+) +/- +
dediferenciados
Liposarcoma . - +/- . F - P -
Sarcoma epitelioide = = = i +/- E + 5= o + _ +
Sarcoma rabdoide +/- = +/- L L + + +
Angiosarcoma +/- w 5 - +/- +/- + i
Hemangioendote- +/- - - E +/- + +
lioma epitelioide
Sarcoma de Kaposi +/- W +/- £ & 5 5 +/- +/- +/-
Paraganglioma 5 5 + + + +
Condrosarcoma + +/- +/- X +/- = -
Cordoma 5 b + s o -+ +/- i (+)
Sarcoma de células - = +/- = + - +/- +/- .
claras
Sarcoma alveolar de + & + - = = e . - . =

parte blandas
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Tabla 4. Aberraciones cromosémicas en tumores de tejidos blandos, no determinadas por el azar

Sarcoma sinovial

Liposarcoma mixoide
Rabdomiosarcoma alveolar
Rabdomiosarcoma embrionario
Sarcoma de Ewing
Neuroepitelioma (PNET)
Neuroepitelioma maligno
Neuroblastoma

Tumor intraabdominal desmopléasico de células,
pequenas redondas

Sarcoma de células claras
Sarcoma epitelioide
Condrosarcoma mixoide
Fibrosarcomainfantil

Tumor maligno de haces nerviosos periféricos en
neurofibromastosis

Histiocitoma maligno fibroso
Leiomiosarcoma

Sarcoma alveolar de partes blandas
Sinovitis villonodular pigmentada
Fibromatosis (Desmoide)
Neurofibroma

Lipoma atipico

Lipoma

Leiomioma

Tumor fibrohistiocitico plexiforme
Dermatofibrosarcoma
Hemangiopericitoma

t(X:18) (p11.2; 911.2)

t(12;16)

t(2,13)(q37:914); del(13q14)

+11 (trisomia); del (11), pérdida de la heterocygosis SLS
t(11,22)(q24:912), & i(11)

t(11,22)°

+1q

-1q

t(11,22)°

+8(trisomia), t(22)

+2

t(2,13); t(9;22)(931;912.2)
+8,+11,+17(trisomias)
t(17:22)(921 ;9 13.1;7?)

del(1,9 11); otros complejos

t(12; 14); otros

+12(trisomia); del(17)

+7(trisomia)

del(5)(q13-g31); algunos sindromes de Gardner
t(1,22)

r(?3)(anillo)

t(3,12)(928:914); 3 grupos
del(7)(921);t(12,4)(q 14-15;q23-24)
-6,-8; delecciones

+8

t(12;19)t(13;22)

Manejados por patélogos entrenados, los
cuatro procedimientos aportan elementos
diagnésticos, naturalmente las secciones por
congelacion deben ser valoradas con particular
cautela.

Grandes avances se han producido en la
identificacién histogénica de los sarcomas en
base a la microscopia electrénica (tabla 2) la
inmunohistoquimica (tabla 3) y la citogenética
(tabla 4). En cuanto a la gradacién de los sarco-
mas, cuatro elementos (celularidad, pleomor-
fismo, actividad mitética y necrosis), han resul-
tado los méas confiables y se han valorado en
sistemas de dos, tres o cuatro grados. En cuan-
to al estadio, el sistema AJC/TNMy el de Enne-
king son los mas aceptados y utilizados.

La valoracion prondstica de los sarcomas se
basa fundamentalmente en (19

1) Tamano del tumor: existe clara vinculacion
entre el tamano del tumor y su evolucién.

2) Profundidad: las lesiones méas profundas y
generalmente méas grandes, tienen peor
evolucién que las superficiales.

3) Tipo histolégico: pueden distinguirse for-
mas de bajo grado de agresividad y otras de
alto grado de agresividad, para el mismo
tipo de sarcomas.

4) Méargenes quirurgicos: estan vinculados con
la recurrencia local, pero escasamente con la
metastasis.

5) Grado histolégico: estd vinculado con la

evolucién y en algunos sarcomas en forma

independiente del tipo histoldgico.

Estadio clinico: la presencia o ausencia de

metéastasis, es el determinante prondstico

maés importante.

Ploidia (ADN): la aneuploidia se correlaciona

con una mala evolucién pero sin que se de-

6

7



Sarcomas de las partes blandas 43
muestre que es un caracter de valor pronés- trado, su valor como pardmetro inde-
tico independiente. pendiente.

8) Proliferacion celular: los marcadores de pro-
liferacion (Ki67, etc.) tienen correlacién con
la evaluaciéon de los S, pero no se ha demos-

Diagnostico
Dr. Fernando Gonzélez Calcagno

En los sarcomas de las partes blandas (SPB), la
multiplicidad de las formas clinicas de presen-
tacién es la constante. A ello se le suman carac-
teristicas peculiares que hacen dificil el diag-
nostico, tales como: la baja frecuencia, la agre-
sividad bioldgica asi como la velocidad de cre-
cimiento variables, la independencia del tama-
Ao al comienzo con el grado de malignidad, la
alta capacidad de recidiva local asi como el alto
poder metastatizante, las dificultades para ha-
cer un correcto diagndstico patolégico aun con
biopsia diferida, el retardo en la consulta.

El error diagnéstico es altamente frecuente
en algunas presentaciones que trataremos de
identificar. En el mismo sentido, se plantea la
conducta a seguir por un cirujano que no ha
sospechado este diagnéstico y se le presenta
en el curso de un procedimiento mal encarado.

Ademas de realizar un correcto diagndstico
positivo y de extensién lesional, se debe identi-
ficar los factores prondsticos clinicos y patolé-
gicos para planear la adecuada terapéutica.

El tumor es el sintoma més frecuente; su to-
pografia subaponeurética nos obliga a pensar
siempre en un SPB.

La localizacion profunda “posibilita” un ma-
yor crecimiento subclinico; el tamafo estd en
relaciéon con el prondstico.

El dolor puede preceder a latumoraciény se
relaciona con la existencia de necrosis tumoral
o con lacompresiénintracompartimental. Toda
tumefaccién dolorosa de partes blandas debe
hacer pensar en un SPB; ante la existencia de
un dolor insidioso y mal definido sobre todo en

9) Alteracion de oncogenes: el p53 aparece
mutado en los S y lo mismo ocurre con el
gen del retinoblastoma; su significado pro-
néstico es aln controversial.

raiz de muslo o regién glitea también se debe
investigar esta entidad.

La ulceracién es excepcional a menos que
hayan mediado maniobras quirdrgicas.

En las formas seudoinflamatorias, la confu-
sién con un proceso supurado no es excepcio-
nal. Si por error se aborda como tal, se debera
tomar una biopsia representativa, realizar co-
rrecta hemostasis y pedir informe urgente (en
diferido) al patélogo.

El crecimiento es variable segun el tipo his-
toldgico y aun dentro de la misma variedad; la
lenta evolucién no descarta el SPB.

Se puede observar edema cuando hay oclu-
sién venosa.

Estudios paraclinicos

La radiologia simple del area tumoral puede ser
til para descartar el origen 6seo. La radiografia
de toérax puede mostrar metastasis; no obstan-
te para descartarlas se deberd recurrir a la to-
mografia axial computarizada (TAC).

La TAC nos permite topografiar adecuada-
mente el tumor, saber su tamafo para estable-
cer un prondstico, determinar si es intra o ex-
tracompartimental, informarnos de la relacién
con los ejes neurovasculares, hacernos presu-
mir la necrosis o quistificacién. Es indispensa-
ble para planear la reseccion.

La resonancia nuclear magnética (RNM}) tie-
ne mayor resolucién y es el examen de elec-
cion; tiene los mismos objetivos que la TAC.

La arteriografia tiene como Unica indicaciéon
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el estudio de algunos angisarcomas en que se

plantea la embolizacion en el plan terapéutico.
La flebografia no tiene indicacién: ha sido

sustituida por el ecodoppler y la RNM.

La puncién citodiagnostica debe ser dese-
chada porque no permite obtener material para
definir el diagnéstico.

El estudio histolégico de una muestra repre-
sentativa del tumor es el Unico examen que
puede hacer el diagndstico que habilite a trazar
un plan terapéutico. Este estudio deberéa hacer-
se siempre en diferido; el extemporaneo sélo
podré utilizarse para definir si la muestra es util
para su procesamiento (descartar que sea una
zona necrotica exclusiva). Nos deberéa hacer el
diagnostico positivo, de variedad histolégica y
de grado histolégico. Muchas veces habré que
recurrir a técnicas no convencionales (micros-
copia electrénica, inmunohistoquimica, etcéte-
ra).

De acuerdo a la forma de obtener el espéci-
men, se reconocen:

1) Biopsia por puncién con trécar. Tiene mayo-
res inconvenientes que la puncién citologi-
ca, provoca hematomas con mayor frecuen-
cia, la muestra puede ser insuficiente por

Tratamiento quirirgico
Dr. Ennique Folle—Ungo

El tratamiento quirdrgico de los sarcomas de
partes blandas se ha modificado en los Gltimos
20 anos, optando los cirujanos, en lo posible,
por cirugias conservadoras dejando de lado las
grandes resecciones mutilantes, buscando la
preservacion de la funciéon del miembro o re-
gion anatémica. Esta postura no ha comprome-
tido las tasas de sobrevida y el sustento mayor
ha sido el uso de terapias adyuvantes como la
radioterapia (Rt) y quimioterapia (Qt).

Para trazar el plan terapéutico es esencial la
biopsia informada por un patdlogo experimen-
tado en este tema; debe intervenir un equipo
multidisciplinario.

Las resecciones quirargicas de los sarcomas

cantidad o calidad (zona de necrosis). No la

usamos.

Biopsia por punch. Solamente vélida en los

tumores ulcerados.

Biopsia quirlrgica. Es obligatoria antes de

decidir el plan terapéutico; debe ser estudia-

da en diferido rdpidamente. Debe respetar
las reglas de cirugia oncoldgica.

a) Biopsia excisional: se utiliza en tumores
pequenos en que la reseccién puede ha-
cerse en forma segura, sin perjudicar la
funcién del medio y con un criterio mini-
mo de “resecciéon marginal”.

2

3

b) Biopsia incisional: se utiliza en tumores
que, por su tamano o localizacién, la re-
seccion implicaria el compromiso de la
funcion o un defecto parietal importante.

Se deben respetar escrupulosamente las re-
glas de asepsia; la incision debe estar centrada
por el tumor y seguir el eje del miembro, de
forma tal de poder ser incluida en una resec-
cion ulterior (en conjunto con la piel y el trayec-
to hasta el tumor en bloque); la hemostasis
debe ser perfecta para evitar formacién de he-
matomas que en su expansién abririan vias de
difusién.

de las partes blandas (SPB) persiguen un fin: el
control local de la enfermedad. Mientras que en
los pacientes portadores de sarcomas de bajo
grado histoldgico la cirugia por si misma puede
llegar acurar la enfermedad (en algunos casos),
en aquellos portadores de sarcomas de grado
mayor son mas elevadas lastasas de fracasolo-
cal del tratamiento, existiendo ademaés un po-
tencial metastdsico mayor (80% de recurrencia
alos dosanos, sealocal o generalizada): por ello
es que en estos pacientes planteamos un trata-
miento multimodal: cirugia + Rt + Qt. En estos
casos intentamos que la calidad de vida sea méa-
xima, declinando de tratamientos agresivos
cuando ellos impliquen unainaceptable pérdida
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de funcién de un miembro o una mutilacién im-
portante, cuenta habida del prondstico estable-
cido.

El tratamiento de resectivo puede tener dis-
tinto tipo de margenes de acuerdo a la clasifica-
cion quirdrgica de dichos tumores propuesta
por Enneking (localizacién extra o intracompar-
timental del tumor). Dichos margenes pueden
ser: radical, amplio, marginal e intralesional o
intracapsular, segln plano de reseccién y re-
sultado histolégico. Traen como consecuencia
distintos resultados en lo que se refiere a tasa
de recidiva local. Se considera una cirugia ade-
cuada la que logra margenes radicales o am-
plios. Se considera aceptable aquella que logra
margenes marginales pero a la que se asocia
Rt. Y por supuesto inadecuada a la intralesional
y a la marginal sin adyuvancia.

Los sarcomas de las extremidades son los
mas frecuentes (2/3). La tendencia actual es
sustituir el tratamiento radical de amputacion
por resecciones conservadoras pero que lo-
gren margenes oncolégicos adecuados (90%

Tratamientos sistémicos
Dr. Alberto Viola Alles

Se analizara la ubicaciéon de los tratamientos
sistémicos (neoadyuvancia y adyuvancia); la
eficacia de los mismos medida por la prolonga-
cién de la sobrevida y lareduccion de la tasa de
recidiva; la quimioterapia y nuevas estrategias
terapéuticas proyectadas en el terreno de la
investigacion clinica.

La tasa de recidivas es de 35 a 70% segun la
topografia y la de metdstasis a distancia 30 a
50%, son altas.

Tratamiento de la enfermedad diseminada

a) Monoquimioterapia. Se han demostrado
con actividad: adriamicina, dacarbazina e
ifosfamida; se agregan en los Ultimos afnos

actualmente). Existen localizaciones en que ello
es imposible.

En los sarcomas de tronco es dificil lograr
margenes adecuados sin ocasionar graves de-
fectos parietales que requieren reconstruccio-
nes incluso con materiales protésicos. Se debe
evitar utilizar Rt posoperatoria por la posibili-
dad de afectacién visceral.

En la topografia retroperitoneal estos tumo-
res tiene como caracteristica el crecimiento si-
lente, la invasién regional y la recurrencia local.
De todas formas es el tratamiento quirdrgico
quien cuenta con mejores posibilidades, dadas
las limitaciones impuestas sobre la Rt de dosis
elevadas. Estos pacientes deberian ser tratados
con QT adyuvante sélo en pruebas prospecti-
vas controladas.

En lo que respecta a la diseminacién gan-
glionar, esta es poco frecuente (4,4%), por lo
que no se realiza vaciamientos ganglionares
profilacticos de eleccion quedando reservados
para las recurrencias regionales.

los derivados platinicos. Se ha llegado a un
nivel de respuesta que no supera 34 a 38%.
Poliquimioterapia. Los indices de respuesta
parcial y completa son variables, no supe-
rando 38%.

Ensayos randomizados monoquimioterapia
versus poliquimioterapia. No se encontro di-
ferencias significativas en la sobrevida. Del
andlisis de los diversos ensayos puede con-
cluirse que en las formas avanzadas de los
sarcomas de las partes blandas (SPB), la mo-
noterapia con doxorrubicina no ha sido su-
perada por la combinacién de farmacos.

b

C

Se recomienda recurrir a la poliquimiotera-
pia (con fdrmacos conocidos o con nuevos), en
el marco de rigurosos ensayos clinicos que
chocan con insalvables dificultades:
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1. Muestras pequefnas por el escaso nimero
de SPB;

2. Heterogeneidad histolégica con respuestas
disimiles;

3. Tratamientos sistémicos previos que dificul-
tan mas la interpretacién de resultados.

Tratamiento de las formas localizadas

a) Neoadyuvancia. Presenta a su favor

1. Se actla sobre tejidos sin previa agresion
terapéutica;

2. adecuada llegada de los farmacos al foco
tumoral al no haberse distorsionado la
vascularizacion;

3. Resulta en un test terapéutico /n vivo al
permitir:

— Plantear la posibilidad de resecciones fun-
cionales cuando reduce el volumen tumo-
ral;

— Que los patologos informen sobre el efec-
to del tratamiento a través del porcentaje
de necrosis tumoral;

— Que los oncologos definan una eventual
adyuvancia en funcién de la respuesta ini-
cial a los farmacos.

Frente al valor de la quimioterapia neoadyu-
vante pasa a ser necesario el diseno de ensa-
yos comparativos para evaluar un mismo plan
administrado pre o posoperatorio, y de ser po-
sible definir el prondstico de variables anatémi-
cas e histolégicas en cada grupo de sarcomas.
Existen trabajos en curso pero aun no se han
publicado los resultados.

b) Adyuvancia. Tiene como fundamento teori-
co:

1. Latendencia de los SPB a metastasiar pre-
cozmente aun con adecuado tratamiento
local con el consiguiente pobre prondsti-
co.

2. La importancia del volumen tumoral pe-
queno (micrometastasis) potencialmente
controlables por destruccién tumoral.

3. Se considera a los farmacos efectivos en
la enfermedad diseminada como de elec-
cién en la adyuvancia.

La monoquimioterapia no es recomendada
mas alld de su administracién en ensayos de
investigacion clinica perfectamente disenados
y controlados.

La EORTC, el MD Anderson Hospital y la
Mayo Clinic han utilizado la poliquimioterapia
adyuvante segln esquemas variados. Ninguno
de estos centros ha demostrado claramente las
ventajas sobre los grupos control por lo que se
requerirdn nuevos estudios.

Nuevas estrategias terapéuticas

a) Viejos farmacos con nuevos esquemas. Para

lograr escalar las dosis y lograr niveles supe-

riores de respuesta, se cuenta con el apoyo

de recursos que permiten proteger los pa-

rénquimas sensibles a los farmacos usados:

1. Progenitores periféricos, transplante de
médula ésea o factores de crecimiento
ante los riesgos hematolégicos;

2. ICRF-187 como cardioprotector;

3. Amisfostine para proteger el rindén e in-
testino.

Nuevos farmacos

1. Antracilinas. Los farmacos en estudio
son: pirubicinas, esorubicina y mitoxan-
trona. Ninguno de ellos ha dado resulta-
dos debido al bajo indice de respuesta y
los riesgos hematoldégicos.

2. Inhibidores de la tubulina. No muestran
resultados concluyentes; sin embargo
continan los estudios a nivel de la
EORTC.

3. Metales. El carboplatino, por su bajo por-
centaje de respuestas y la brevedad de las
mismas estaria siendo desaconsejado.

c. Estrategias no quimioterdpicas. Se investiga
los modificadores de la respuesta biologica
del organismo. Los més usados son el inter-
ferén y el muramyl tripéptido.

Los estudios in vitro muestran el efecto si-
nérgico del interferébn con los fa&rmacos ci-
tostaticos. La extrapolacién de estos resulta-
dos a ensayos clinicos estd en curso; los
informes son preliminares y no totalmente
alentadores.

El muramyl tripéptido actla a través de una
accion selectiva sobre la funcién tumoricida
de macrofagos y monocitos mediante la li-
beracién de interleuquina | y de factor de
necrosis tumoral.

Estos ensayos tal vez sean la via mas promi-
soria orientada al control de clonas celulares
quimiorresistentes.

b
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Consideraciones sobre la radioterapia en los sarcomas de partes blandas

Dr. Miguel Torres Lpez

El rol de la radioterapia (RT) en el manejo tera-
péutico de los sarcomas de partes blandas
(SPB) se puede sintetizar en:

« Incrementar el control local y la presentacion
anatémica y funcional de los miembros en
los pacientes con tumores resecables.

« Incrementar la resecabilidad en pacientes con
tumores localmente avanzados o irresecables.

¢ Incrementar el control local en pacientes con
tumores inoperables por causas técnicas, mé-
dicas o negativa del paciente a la intervencion.

¢ Discutible influencia en la sobrevida pero si
incremento en el intervalo libre de enferme-
dad neoplasica.

Integracion radio—cirugia

La RT intraoperatoria utilizando electrones no
es de uso rutinario. Tanto la RT preoperatoria
(neoadyuvante) y posoperatoria (adyuvante)
aplicadas en los SPB tienen sus ventajas y des-
ventajas. No existe una superioridad sustancial
y trascendente de una sobre otra“en lo que
respecta al control local y a la sobrevida libre
de enfermedad.

Las complicaciones son mas frecuentes
cuando se utiliza la RT preoperatoria (31-37%),
que cuando se indica la RT posoperatoria (8-
12%). Se recomienda la RT posoperatoria prac-
ticamente en forma sistemética quedando la RT
preoperatoria con escasas pero precisas indi-
caciones: la biopsia previa, incisional o excisio-
nal y los tumores voluminosos (>10 cm) o pro-
ximales potencialmente irresecables o ambas o
que necesitarian una amputacion.

Braquiterapia

Si bien el control local y la tasa de complicacio-
nes son comparables utilizando ambos méto-
dos, la braquiterapia tiene ciertas ventajas po-
tenciales:

e Aplicacion directa del tratamiento en el le-

cho tumoral.
« Dosis alta en el volumen de interés.
e Minimizacién de dosis a los tejidos normales.

¢ En el posoperatorio inmediato existe menos
carga tumoral y menos hipoxia.

o Duracién del tratamiento mas breve.

¢ Reinsercioén laboral precoz.

« No retarda la fisioterapia de rehabilitacion.

e Mas econdmica.

Los ensayos randomizados prospectivos del
MSKCC utilizando la braquiterapia adyuvante
con Iridio 192, administrando una dosis de
4.500 cGy en 4-5 dias demostraron que el in-
cremento del control local luego de la resec-
cion completa de los SPB se limita exclusiva-
mente a pacientes portadores de SPB de alto
grado, no teniendo impacto en el control local
de los SPB de bajo grado. Ademés, esta reduc-
cién de las recurrencias no se asocia a una sig-
nificativa reduccion de las metéstasis a distan-
cia, ni a un incremento de la sobrevida. Todo
ello se explicaria por cinética celular.

La braquiterapia seria el tratamiento adyu-
vante de eleccion en los SPB de alto grado.

Radio sensibilizadores

Los SPB han sido un modelo de investigacion
bésica y clinica para el ensayo de los radiosen-
sibilizadores. Se han utilizado las pirimidinas
halogenadas bromodeoxiuridina (BUDR) vy io-
dodeoxiuridina (IUDR). La IUDR que a igualdad
de radiosensibilizacién es menos tdxica.

La eficacia tanto de la BUDR y de la IUDR es
cuando se utilizan con radiaciones de baja
transferencia lineal de energia (fotones x y
gamma) y en tumores con Indice mitético ele-
vado donde hay una elevada sintesis de DNA.

Se han utilizado en sarcomas irresecables de
alto grado, alos efectos de incrementar el control
local, conjuntamente con el uso deirradiaciéon ex-
terna en fraccionamientos convencionales, hipo-
fraccionamientos e hiperfraccionamientos.

La nueva tendencia del uso de los radiosen-
sibilizadores es con sarcomas en el limite de la
resecabilidad para favorecer la exéresis y pre-
servar miembros, asi como también en el poso-
peratorio en combinacion con la braquiterapia
intersticial.
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