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RESUMEN

Los sarcomas de partes blandas son un grupo de tumores
malignos raros, muchos de los cuales aparecen en las extre-
midades. La mayoria se trata con una combinacion de resec-
cion local con margen amplio y con cirugia conservadora del
miembro. La conservacion de este es el estandar. Sin embargo,
un nlimero pequefio requiere una amputacion mayor.

La extension de los margenes quirirgicos se equilibra con la
funcionalidad de la extremidad resecada. Si los margenes negati-
vos son el objetivo, no esta claro establecer cuando es el margen
mas adecuado. Para conseguir y adecuar los margenes, se incluye
la presencia de barreras anatomicas tales como fascia, periostio,
epineuro y adventicia. La proximidad de estas estructuras es una
de las indicaciones para recibir terapias adyuvantes o neoadyu-
vantes con el fin de reducir la estadificacion del tumor. Después
de la reseccion oncoldgica es importante tener una reconstruccion
funcional. Es asimismo fundamental la discusion del equipo mul-
tidisciplinario para la planificacion del tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma partes blandas. Cirugia. Marge-
nes quirtrgicos. Amputacion. Cirugfa conservadora miembros.

INTRODUCCION

Los sarcomas de partes blandas (SPB) son tumores
poco frecuentes. En Estados Unidos se diagnostican
aproximadamente 13.040 casos nuevos al afo, lo que
representa menos del 1% de todos los tumores malignos
y supone el 2% de la mortalidad asociada al cancer (1).

Son mas frecuentes en mayores de 50 ahos, con un
pico de incidencia por encima de los 65 anos. Por otro
lado, desde el punto de vista histoldgico existe una gran
heterogeneidad, con mas de 70 tipos diferentes.

Dada su baja incidencia y su alta heterogeneidad, el
abordaje diagnostico y terapéutico debe ser individuali-
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mors, many of which arise in the limbs. Most are treated
with a combination of wide local excision and limb salvage.
The limb salvage is the standard of care. However, a small
number, require major amputation including forequarter
or hindquarter amputation.

The extent of surgical margins are balanced with func-
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the goal, the obligatory width of the wide is unclear. In
order to get the margin adequacy include presence of an-
atomic barriers such as fascia, periosteum, epineuro and
adventitia; the proximity of these structures is one of the
indications to receipt of adjuvant and/or neoadjuvant ther-
apies in order to try to down-staging the tumor. After the
oncologic resection is important to have a functional re-
construction. Multidisciplinary team discussion is critical
for treatment planning.
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zado para cada paciente en funcion de la edad, la presen-
cia de comorbilidades, la localizacion del tumor, el subti-
po y el grado histoldgico. Es esencial que esta decision se
tome en un Comité Multidisciplinar de Sarcomas (CMS)
en un centro experto en tumores musculoesqueléticos,
el cual debera estar integrado por diversos especialis-
tas, entre ellos: radidlogos, anatomopatdlogos, cirujanos
ortopédicos, oncdlogos radioterapeutas y médicos, médi-
cos nucleares, cirujanos plasticos, cirujanos vasculares y
médicos rehabilitadores, entre otros (2).

Esta demostrado que el tratamiento en centros exper-
tos minimiza la duplicacion de los estudios de diagnosti-
cos, reduce el tiempo hasta la cirugfa y disminuye la tasa
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de recurrencias locales. Esto se constata en un estudio en
el que se examinaron a 375 pacientes con sarcomas de
partes blandas en las extremidades y el tronco segln el
momento en el que se derivaron a un centro experto en
sarcomas en el sur de Suecia. Se observd que la tasa de
recidiva local fue 2,4 veces mas alta en los pacientes no
remitidos y tratados en centros no expertos; 1,3 veces
mas alta en los pacientes remitidos para cirugia, pero
estudiados en otros centros; en comparacion con aquellos
pacientes que derivados desde el inicio del proceso al
centro experto en sarcomas (2,3).

Por tanto, el tratamiento de SPB en centros con expe-
riencia y que dispongan de un CMS se asocia a un mayor
porcentaje de cirugias con margenes adecuados, un
menor porcentaje de amputaciones, una menor inciden-
cia de recidivas locales, una menor tasa de enfermedad a
distancia y un aumento de la supervivencia global (2,4).

CIRUGIA

El tratamiento quirlirgico de los SPB ha de ajustarse
a las leyes de la cirugia ortopédica oncoldgica, cuyos
objetivos ordenados de mayor a menor importancia son:
intentar salvar la vida de los pacientes, medido en términos
de supervivencia; evitar la recidiva local; y conseguir la
mejor funcionalidad del miembro, ya sea mediante cirugia
conservadora o con una amputacion del miembro afecto.

HISTORIA. DESDE LA AMPUTACION A LA CIRUGIA
CONSERVADORA

En la década de 1970, mas de la mitad de los pacientes
con SPB de extremidades se sometian a amputacion. Con
la aparicion de la radioterapia (RT) y las técnicas quirtr-
gicas reconstructivas avanzadas, la tasa de amputacion se
ha reducido en la actualidad aproximadamente al 1% sin
una disminucion medible en la supervivencia general y
con una buena funcion del miembro afecto (5,6).

Mucho se ha trabajado desde los inicios de la cirugia
ortopédica oncoldgica hasta ahora para conseguir esa
mejora tan espectacular en la supervivencia y funcio-
nalidad de estos pacientes. Algunos de los hitos cienti-
fico-historicos mas importantes que han permitido este
desarrollo se presentan a continuacion.

En 1964 se fund6 la American Society of Clinical
Oncology (ASCO). En ese momento la capacidad para
hacer frente al tratamiento de los sarcomas musculoes-
queléticos era limitada. En la mayorfa de los casos, cuan-
do se establecia el diagndstico de sarcoma, su tamafo y
estatificacion eran tan avanzados que hacfan imposible
el tratamiento local del tumor. Los cirujanos ortopédicos
realizaban biopsias abiertas y casi de forma secuencial
una amputacion radical. A pesar de este planteamiento
tan agresivo, la supervivencia era baja.
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En medio de este ambiente un tanto desolador, con
una baja supervivencia a pesar de la amputacion radi-
cal, algunos grupos de trabajo habfan comenzado a
investigar el papel de la cirugia conservadora en SPB
de bajo grado. Destacan los trabajos pioneros, en la
década de los cincuenta, del equipo liderado por Dallas
Phemister (7) y Howard Hatcher, que comenzaron a
investigar sobre la reseccidon conservadora de extre-
midad como alternativa a la amputacion en pacientes
con sarcomas. Ambos autores, discipulos de Virchow
y Erdheim, insistian en la necesidad de obtener unos
margenes quiriirgicos adecuados para poder optar por la
cirugia conservadora de miembro. Por tanto, la cirugia
de preservacion de extremidad quedaba reservada para
casos muy bien seleccionados: sarcomas de bajo grado
de malignidad, con caracteristicas anatdmicas que per-
mitieran una correcta reseccion y una reconstruccion
funcional. Sus trabajos establecieron los principios de
la cirugia oncologica conservadora tal como se practica
en la actualidad (8).

Basandose en los trabajos pioneros de Phemister y
Hatcher, es Frank Parrish quien, a finales de los afos
sesenta publica su experiencia en el uso de injertos 6seos
para reconstruir defectos amplios después de la reseccion
local en sarcomas 0seos (9).

En la década siguiente, se lograron grandes avances en
miltiples frentes. En 1971, en Estados Unidos se firmo
la Ley Nacional del Cancer, ampliando el alcance del
Instituto Nacional del Cancer (NCI), lo que impulsd la
investigacion en diversos campos oncologicos. El descu-
brimiento de agentes quimioterapéuticos efectivos, como
la adriamicina y el metotrexate, ofrecid nuevas esperan-
zas a los pacientes con osteosarcoma (10). Por otro lado,
se realizaron avances en las técnicas de imagen como
el uso de la angiografia para evaluar el arbol vascular
tumoral (11), el desarrollo de la tomografia axial compu-
tarizada (TC) por Godfrey Hounsfield y Jaime Ambrose
(12,13) y la introduccion del tecnecio (Tc99m) en medi-
cina nuclear, permitiendo el marcaje del hueso en las
zonas probablemente afectadas (14).

Todos estos progresos proporcionaron a los cirujanos
de la época un mejor conocimiento del tumor y sus rela-
ciones con las estructuras anatomicas circundantes. De
esta manera, las posibilidades de cirugia conservadora
del miembro comenzaron a aumentar en la década de
los setenta.

William Enneking, por otra parte, introdujo la técnica
de reseccidn-artrodesis con el fin de conservar la extre-
midad, utilizando injertos 0seos locales para reemplazar
y fusionar la rodilla después de la reseccion tumoral (15).
Henry Mankin demostr6 que los defectos grandes podian
reconstruirse con aloinjertos masivos (16) y Ralph Mar-
cove notificd que las protesis metalicas podrian usarse
para reemplazar todo el fémur y la rodilla (17).

Durante esta misma década, Gerald Rosen, en cola-
boracidn con el Dr. Marcove, introdujo el concepto de
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quimioterapia de induccion, que permitid el tratamien-
to de los sarcomas mientras los pacientes esperaban
la fabricacion de un implante personalizado (custom
made) para la cirugia conservadora del miembro (18).
Asimismo, Donald Morton y Frederick Eilber infor-
maron en 1976 sobre la reseccidn exitosa con preser-
vacion de extremidad para los SPB cuando se aplicaba
quimioterapia y radioterapia como coadyuvantes de la
cirugia (19). En este momento, la sociedad cientifica
se comienza a preguntar si la amputacion era siempre
necesaria para el tratamiento de los sarcomas de alto
grado (20).

El creciente interés en la cirugia conservadora de la
extremidad condujo a la fundacion de la Sociedad de
Tumores Musculoesqueléticos (Musculoskeletal Tumor
Society: MSTS) en 1977. A medida que la cirugia con-
servadora de extremidades era aceptada, los cirujanos
comenzaron a mirar mas alla del éxito quirlirgico para
analizar criticamente como dichos procedimientos afecta-
ban al control local de la enfermedad y a la supervivencia
global de sus pacientes. Debido a ello, Paul Sugarbake
analiz6 la calidad de estos pacientes utilizando diversas
escalas especificas, observando pocas diferencias entre
los pacientes amputados y en los que se realizd cirugia
conservadora de extremidades con radiacion (21).

La aparicion de la resonancia magnética (RM) y la
aprobacion de su uso por la Administracion de Alimen-
tos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) en
1984 brindan a los cirujanos detalles no invasivos de
la anatomia del tumor desconocidos hasta el momento
(22,23).

A partir de ese momento, la RM se ha convertido
en una herramienta bésica y de rutina en la evaluacion
de los pacientes con sarcomas, cambiando de forma
transcendental los limites de los margenes quirQirgicos
y permitiendo cirugias menos agresivas y mas seguras
oncologicamente.

La RM y el TC aportan informacion con unos mér-
genes oncologicos mas claros y de sus barreras anato-
micas y llevan la planificacion preoperatoria desde una
resolucion de centimetros a milimetros. Permiten ademas
una mejor orientacion de la zona de biopsia, lo que ha
reducido significativamente la morbilidad de las biop-
sias. Estos avances son en gran medida los responsables
de la reduccion de la tasa de recidiva local después de la
cirugia conservadora de las extremidades, al fomentar
una mejor seleccion de los pacientes y un disefio quiriir-
gico mas preciso.

BIOPSIA

De cara a conocer la estirpe histologica del tumor y
poder realizar un enfoque global de la enfermedad, el
primer acto quirtirgico del tratamiento de los SPB corres-
ponde a la biopsia; es el Gltimo paso de la etapa diag-
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nodstica y se debe realizar siempre después de completar
el estudio de imagen, lo que nos permite conocer cual
es la localizacidn més correcta para la toma de muestra;
en general, se prefiere en la periferia del tumor activo,
evitando las zonas reactivas y el centro necrdtico (24).

La localizacidn de la biopsia debe seguir siempre el
trayecto de la cirugfa definitiva. Esto es clave para el
tratamiento del tumor, puesto que una biopsia inade-
cuada puede complicar una correcta reseccidon conser-
vadora de extremidad, incluso hacerla inviable teniendo
que recurrir a la amputacion como @nica alternativa.
Siempre se debe realizar en un centro experto en sar-
comas y, a ser posible, en el mismo en el que vaya a ser
tratado definitivamente el paciente. La MSTS en 1996
publicd un analisis retrospectivo (25) en el que se valo-
raron 329 biopsias realizadas en centros no expertos,
obteniéndose los siguientes resultados: 8,2% de erro-
res importantes en el diagndstico; 10,3% de biopsias
no representativas; 17,3% de problemas con la herida
quirargica; en 18,2% se modifico el plan quir@irgico
optimo; 4,5% de amputaciones innecesarias; 8,5% de
prondstico adverso por biopsia inadecuada.

Existes distintos tipos de biopsias: abiertas o percu-
taneas. Dentro de las percutdneas podemos diferencias
PAAF (punci6n aspiracidon con aguja fina) y la BAG
(puncidn aspiracion con aguja gruesa) (26).

En muchos centros se continéian realizando biopsias
abiertas de forma rutinaria, pero nuestra experiencia nos
hace creer que es mas idonea la realizacion de biopsias
percutaneas siempre que sea posible. Hemos analizado
la presencia de contaminacion en el trayecto de biopsia,
asi como la incidencia de recidiva local en 180 sarcomas
(6seos y de partes blandas), comparando aquellos casos
en los que se realizo biopsia abierta o percutanea (27).
De los 180 casos analizados, 21 presentaron un trayecto
de biopsia contaminado (12%); de estos, 20 se corres-
pondian con biopsias abiertas (32%) frente a 1 caso en el
que se habfa realizado una biopsia percutanea (0,8%). La
contaminacion del trayecto de biopsia fue mas frecuente
en los SPB en comparacion con los sarcomas 6seos: 17%
frente a 5%. Y en cuanto a la supervivencia de enferme-
dad local, 1a media fue de 107 meses en aquellos con un
trayecto de biopsia negativo frente a 11 meses en aque-
llos en los que el trayecto de biopsia estaba contaminado
(27). Por tanto, la biopsia abierta se asocia a un mayor
riesgo de siembra tumoral y esto a su vez a un mayor
riesgo de recurrencia local de la enfermedad. En nuestra
opiniodn, la biopsia percutanea con BAG Tru-Cut 14G
(26,28,29) es el método preferido para obtencidn de la
muestra histologica en SPB (Fig. 1).

MARGENES QUIRURGICOS

La reseccion quirlirgica del tumor es la base del tra-
tamiento de los SPB. La cirugia con méargenes positivos
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Fig. 1. La incision definitiva de la cirugia ortopédica oncologica debe resecar todo el trayecto de la biopsia previa, ya sea una biop-
sia incisional (A) o una biopsia percutdnea (B).

tiene unas graves consecuencias, duplicandose el riesgo
de recidiva local (28% vs. 15%) e incrementandose hasta
un 60% en el riesgo de fallecer por el sarcoma (29% vs.
18%), respecto a una cirugia con margenes amplios (30).

Para tratar de evitar esta situacion, hay que evaluar si
para conseguirlo se puede realizar una cirugia conserva-
dora del miembro o bien es indispensable su amputacion.
Equivalentemente, se debe evaluar si tras la reconstruc-
cion del miembro, este sera funcional, pues en caso con-
trario se deberia valorar la amputacion.

Para plantear una cirugia conservadora, se deben cum-
plir los siguientes requisitos:

— El paciente no debe tener més riesgo de recidiva

local que con una amputacion.

— La reconstruccion debe ser viable en términos de
supervivencia de la extremidad.

— Lareconstruccion debe tener un bajo riesgo de com-
plicaciones que pudiesen interferir, retrasar o contra-
indicar las terapias adyuvantes posoperatorias.

— La funcionalidad de la reconstruccion debe ser
mejor o al menos igual que la de la amputacion.

— Si hay dudas respecto a conseguir el margen amplio
tras las terapias neoadyuvantes, se deberia plantear
la amputacion y asi disminuir el riesgo de recidiva
local y metéstasis.

La cirugia conservadora del miembro tiene dos fases,
que son: la reseccion oncolodgica del tumor y la recons-
truccion dsea y de las partes blandas, segin esté indicado
en cada caso.

La primera fase no debe estar condicionada por la
reconstruccion de la extremidad. La extirpacion quirirgica
con margenes amplios del tumor primario es el compo-
nente esencial del tratamiento para practicamente todos
los pacientes con SPB en extremidades. Actualmente, en
un alto porcentaje de los casos, la reseccion del tumor con
margenes quirirgicos adecuados es posible, a la vez que se
preserva la funcionalidad de la extremidad. Sin embargo,
la amputacion primaria puede ser la mejor alternativa en

un pequeio subconjunto de pacientes, como se vera mas
adelante.

Los méargenes quir@irgicos oncoldgicos se definen
como: intralesional, marginal, amplio y radical. Los
margenes intralesional y marginal son inaceptables en el
tratamiento de los sarcomas de partes blandas, ya que la
tasa de recidiva local y el riesgo de desarrollar enferme-
dad a distancia son muy altos. Es importante destacar que
las terapias coadyuvantes (quimioterapia o radioterapia)
no mejoran el pronostico en los pacientes con margenes
inadecuados. En un estudio de 95 pacientes tratados con
radioterapia tras reseccidon con margenes inadecuados y
adecuados, el control local del tumor fue de 47% frente
a 87%, respectivamente (31). Como excepciodn a lo ante-
rior indicar que, en determinados lipomas atipicos de un
gran volumen, se acepta un margen marginal, dada la
baja agresividad de este tumor.

Los margenes quirfirgicos representan la variable mas
importante para el control local. Sin embargo, se desco-
noce el grosor exacto del margen negativo 6ptimo. La
cantidad exacta de tejido normal necesaria para un mar-
gen “adecuado” no esta bien definida y probablemente
dependa del tipo de tejido. Por consenso, en SPB los
dos tipos de margenes recomendados para la correcta
reseccion son el amplio y el radical.

Se considera margen amplio a aquel que es mayor
de 1 cm en todos sus limites entre el tumor y el margen
final de reseccidon o aquel que a pesar de ser menor de 1
cm (de 1 mm a 1 cm) presenta barreras anatomicas que
lo separan del tumor.

Las barreras anatomicas son una serie de estructuras
que por su caracteristicas histomorfologicas presentan una
mayor resistencia a la penetrabilidad por parte del tumor,
como son: la fascia muscular (Fig. 2); la adventicia (Fig.
3) y, en el caso de que sea imposible la diseccion segura
de la adventicia, se recomienda realizar reseccion vascular
y bypass vascular; el periostio, pero si es imposible su
diseccidn y separacion segura es mejor incluir el hueso en
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Fig. 2. Paciente vardn de 39 afios. Reseccion tumoral amplia que incluye como barrera anatomica la fascia muscular (A). Leiomio-

sarcoma subcutdneo (B).

Fig. 3. Paciente mujer de 62 afios. Mixofibrosarcoma compartimento antero-medial adyacente al paquete vascular y tras quimiote-
rapia neoadyuvante (A). Se realiza reseccion amplia (B), que incluye como barrera anatomica la adventicia (C).

su totalidad o parcial, teniendo como barrera la cortical del
hueso (Figs. 4-6); y, por tltimo, el epineuro (32).

Existen zonas anatomicas que son extracomparti-
mentales y que por definicion no tienen barreras ana-
tomicas y, por lo tanto, es dificil la obtencion de un
margen amplio mayor de 1 cm o menor de 1 cm. Estas
zonas extracompartimentales son: cuello, el espacio
paraespinal, el espacio periclavicular, la axila, las fosas
antecubital y poplitea, la mano, el tobillo y el pie.

El margen radical es la reseccion de todo el comparti-
miento y, por lo general, solo puede conseguirse median-
te la amputacion del miembro.

REQUISITOS Y RECOMENDACIONES DE LA TECNICA
QUIRURGICA

En caso de que se desee realizar isquemia del miem-
bro, esta se debe efectuar por elevacion (8-10 minutos)
y posteriormente inflar el manguito de isquemia. No se

recomienda realizar la expresion del miembro con venda
de Smarch, por riesgo de diseminacion tumoral.

La herida quirtrgica debe ser realizada de forma lon-
gitudinal al eje del miembro y no se deben hacer inci-
siones transversales. El manejo o manipulacion de los
tejidos durante la cirugia debe ser lo mas atraumatico
posible.

Si se ha realizado una incision previa (biopsia o resec-
cion inadecuada), se debe resecar todo el trayecto de la
biopsia (Fig. 1) y valorar que si tras la reseccion previa
con una incision inadecuada se puede realizar una cirugia
conservadora o no.

La reseccion debe realizarse por fuera de la pseudo-
capsula tumoral (tejido reactivo con infiltracion tumoral
que rodea al tumor), con un margen adecuado resecando
tejido no involucrado.

Tras la reseccion del tumor:

— Si se ha colocado un manguito de isquemia, se debe

soltar y realizar una hemostasia cuidadosa, previo
al cierre definitivo de la herida quirtirgica.
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Fig. 4. Varon de 77 aiios con sarcoma pleomdrfico, que rodea la didfisis del fémur (A). Reseccion amplia, con barrera anatomica de
periostio (B). Tras la radioterapia posoperatoria sufre fractura patologica (C).

Fig. 5. Mujer de 18 afios. Sarcoma de Ewing extra-esquelético, adyacente al fémur (A), que en la reseccion amplia se incluye una
reseccion intercalar del fémur (B) y reconstruccion con aloinjerto intercalar (C).

Fig. 6. Paciente varon, de 48 arios, con sarcoma de partes blandas (sarcoma de la vaina de los nervios [malignant peripheral nerve
sheath sarcoma / MPNST)), adyacente al humero (A), que como barrera anatomica se utilizo la cortical del humero (B), realizando
una reseccion intercalar hemicortical y reconstruccion aloinjerto intercalar hemicortical (C).

— Cambio de guantes y de todo el instrumental quirGrgico. — Revisar la pieza macroscopicamente con el anato-

— Realizar biopsias intraoperatorias de las zonas mas mopatdlogo y asistirlo en la orientacion y en las
conflictivas y dudosas. zonas de duda.

— Dejar clips vasculares de titanio en las zonas mas ¢ Se debe marcar la pieza tumoral, describiendo
dudosas, con el objetivo de ayudar a la planificacion claramente estas marcas en la hoja de anatomia
posterior de la radioterapia. Estas zonas deben ser patologica, tales como proximal, distal, medial,

explicadas y descritas al oncologo radioterapeuta. caudal, etc., con puntos de seda o grapas.
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e Los drenajes se deberfan mantener hasta que el
débito sea menor de 30 cc/24 horas, sobre todo si
el paciente ha tenido radioterapia preoperatoria o
es candidato a radioterapia posoperatoria.

Reconstruccion y cobertura de partes blandas

Tras la correcta reseccion oncolodgica, se procede a
reconstruccion de los tejidos blandos. En el caso de
que fuera dificil o imposible, se deberia replantear y
cuestionar la indicacion de la cirugfa conservadora del
miembro y valorar la amputacidon como primera opcion.
El lecho de implantacion de los diferentes tipos de
reconstruccion debe tener una buena vascularizacion y
una apropiada cobertura muscular, para minimizar los
riesgos asociados a la utilizacidn de terapias coadyu-
vantes (Fig. 7).

Las técnicas mas sencillas de cirugia plastica son la
cobertura simple o los injertos cutaneos, pero los mas
utilizados son los colgajos locales (colgajos de perfo-
rante) o a distancia. El colgajo a distancia es el uso de
un tejido con finalidad reconstructiva obtenido de un
lugar distante de la zona a reconstruir. Se denominan
colgajos pediculados cuando no se secciona su pediculo
vascular para que alcancen el defecto, y colgajos libres
en caso de que se deba seccionar el pediculo vascular
para que alcancen el defecto (procedimiento que lleva
asociado microcirugia vascular). En general, los col-
gajos libres son los que cubren mejor las expectativas
en el tratamiento de los SPB, ya que tienen la ventaja
de tener una vascularizacidon propia, con un periodo de
curacion de herida breve, que posibilita una radioterapia
0 quimioterapia en los intervalos adecuados, minimi-
zando las complicaciones inherentes a la cicatrizacion
de la herida quirdrgica.

El uso de esfuerzos reconstructivos planificados ha
reducido la incidencia de problemas graves de curacidon
de heridas. Actualmente, la tasa de complicaciones esta
entre el 3-5% en la mayoria de las series (33,34).
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Reconstruccion vascular

Es posible la reparacion primaria de los ejes vascu-
lares de las extremidades para evitar la amputacion por
afectacion de un eje importante.

En ocasiones, es necesaria la reseccion de la adventi-
cia de un vaso importante para alcanzar el margen amplio
con una barrera oncologica, pero la reseccidon del vaso
en su totalidad puede estar indicada, y en ese caso es
fundamental su reemplazo mediante sustitucion aut6loga
o con material sintético (35).

Reconstruccion osea

La reconstruccidn dsea esta ampliamente documen-
tada en los sarcomas esqueléticos de las extremidades.
Estos principios son superponibles a los SPB, cuando
para conseguir un margen amplio hay que recurrir a una
reseccion Osea. La posterior reconstruccion seguiré los
mismos principios que en los sarcomas 0seos.

La barrera anatomica del periostio se considera un
margen adecuado, pero la desperiostizacion de la zona
adyacente al tumor puede incrementar el riesgo de
fractura patologica en caso de que el paciente requie-
ra radioterapia posterior (Fig. 4) (36). Con las nuevas
técnicas de radioterapia este riesgo ha disminuido. En
un estudio retrospectivo de 3.634 pacientes con SPB de
extremidades inferiores que fueron tratados con radio-
terapia y cirugfa, hubo 27 fracturas en 23 pacientes;
el andlisis multivariable reveld que las fracturas pos-
radiacion se asociaban a la edad (mayor de 55 afos:
p=0,004) y al uso de altas dosis de radioterapia (60 0 66 Gy:
p =0,0007) y el efecto de la desperiostizacion durante
la cirugia no fue significativo (37). El enclavado profi-
lactico intramedular femoral también puede reducir el
riesgo de fracturas en pacientes susceptibles, aunque
se debe estudiar caso por caso y valorar el tipo y la
dosis de radioterapia, asi como el nivel de actividad
del paciente (38).

Fig. 7. Paciente varon de 56 afios. Leiomiosarcoma cara anterior brazo (A). Reseccion amplia, con barrera anatomica de la fascia
muscular (B) y con reconstruccion con colgajo local de miisculo dorsal ancho (C'y D).
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Existen diferentes alternativas para la reconstruccion
Osea, como son los autoinjertos, las endoprotesis, los
aloinjertos o combinaciones de ellos (39). La decision
entre un procedimiento u otro depende de factores rela-
cionados con el tumor, con el paciente, asi como con la
experiencia del cirujano ortopédico oncologico.

Reconstruccion neural

Los grandes nervios por lo general pueden ser conser-
vados, pues es dificil que sean invadidos por el tumor y
ademas la vaina neural (epineuro) sirve de barrera ana-
tomica (40).

Los injertos neurales se utilizan muy poco en los adul-
tos y menos en campos irradiados o que se van a irradiar.
Los grandes nervios del miembro inferior, como el ner-
vio ciético, pueden ser sacrificados si es necesario, y la
funcion del miembro es alin posible utilizando ortesis y
teniendo una adecuada proteccion de la piel plantar para
evitar las Glceras de presion (41).

AMPUTACION

En ocasiones, la amputacion primaria puede ser la tini-
ca alternativa razonable para el tratamiento de un SPB.
Esto puede deberse a la imposibilidad de conseguir un
margen amplio con la cirugia conservadora o aquellos
casos en los que para conseguir ese margen amplio la
funcionalidad del miembro quedaria comprometida (42).

Las indicaciones actuales para la amputacion primaria
para el SPB incluyen enfermedad distal con una resec-
cidon amplia que va a comprometer la funcionalidad de la
extremidad; para una enfermedad masiva de manera que
no se puede lograr un miembro funcional después de la
reseccion; la necesidad de reseccion de ciertos nervios
principales (p. €j., plexo braquial); o perfusion tisular
severamente comprometida debido a la edad, arteriopatia
periférica u otras comorbilidades.

Cuando existe imposibilidad de hacer una reseccion
con margenes amplios o imposibilidad para reconstruc-
cion que pueda contraindicar una cirugia conservadora,
se deben valorar las terapias neoadyuvantes preoperato-
rias (radioterapia o quimioterapia) en el comité multidis-
ciplinar, con el objeto de facilitar que el sarcoma pueda
ser resecado de forma adecuada y sin compromiso del
margen quir(rgico.

De la misma manera, una localizacidn inadecuada de
la biopsia y una contaminacion importante de las partes
blandas tras su realizacion pueden hacer que la indi-
cacion mas correcta de tratamiento sea la amputacion,
como ya se detalld al inicid del texto.

También puede plantearse en los pacientes con enfer-
medad diseminada en la que la cirugia conservadora del
miembro no es viable y es necesario un tratamiento palia-
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tivo para el dolor o desde el punto de vista higiénico en
tumores exofiticos. Otras indicaciones de amputacion
surgen cuando es necesaria la reseccion de grandes ner-
vios, como es el plexo braquial o tejidos muy comprome-
tidos, no solo por el tumor, sino también por la edad, por
complicaciones de la circulacion periférica (mal estado
de la piel, Gilceras varicosas, etc.) u otras comorbilidades.

Por otra parte, estan atn por demostrar las ventajas
psicologicas de la cirugia conservadora comparada con
la amputacion (20), por lo que no hay indicar a la rea-
lizacion de una cirugfa conservadora cuando no existan
garantfas de control local de la enfermedad.

Para las lesiones de las extremidades superiores, se
puede realizar una amputacion de un inico radio (indice,
medio, anular o mefiique) con una pérdida de funcion
relativamente pequeha y una cosmética aceptable. Una
amputacion del pulgar es mas comprometedora desde
un punto de vista funcional, pero se puede usar una poli-
nizacidon del dedo indice o una transferencia de tejido
libre de dedo a pulgar dependiendo de la ubicacion del
tumor. Otros niveles de amputacion, segin la ubicacion
del tumor, incluyen la amputacion por debajo o por enci-
ma del codo y la desarticulacion del hombro. Las protesis
que imitan la funcidn de la mano son insuficientes, pero
esta es un area de investigacion activa. Asimismo, se han
desarrollado prototipos de protesis de mano mioeléctri-
cas que avanzan hacia la dotacidon de una funcion mas
completa.

Para las lesiones de las extremidades inferiores, las
amputaciones estandar incluyen lesiones por debajo de la
rodilla; en tobillo o pie, por encima de la rodilla; en lesio-
nes grandes de la pantorrilla y desarticulacion de la cade-
ra por lesiones grandes de los muslos proximales. Para
las amputaciones mayores, los pacientes adquieren una
buena funcion con las protesis actuales.

Hay que entender la amputacion como una alternativa
terapéutica 0til para salvar la vida del paciente y otorgar
a este de una buena funcion y calidad de vida. En ocasio-
nes, puede ser la mejor opcion y no debe ser entendida ni
por el cirujano ni por el paciente como una derrota, sino
como la opcidon méas idonea para su caso.

DISCUSION

El tratamiento de los SPB supone un reto constante
para los especialistas oncoldgicos. La heterogeneidad de
estos, asi como la importancia de un plan estratégico de
tratamiento, hace fundamental que sean tratados en un
centro experto con Comité Multidisciplinar de Sarcomas
con experiencia.

Gracias a los avances técnicos, radiologicos y en
medicina oncologica (médica y radioterapia), la tasa de
amputaciones ha descendido de forma drastica en las
cuatro Gltimas décadas. A pesar de esto, la amputacion
sigue siendo la mejor opcidn terapéutica para determi-
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nados pacientes. Es fundamental hacer hincapié en que
la cirugfa conservadora del miembro no debe aumentar
el riesgo de recidiva local o enfermedad a distancia en
comparacion con la amputacion; de ser esto asi, se debera
optar por una cirugia radical.
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RESUMEN

Los sarcomas de partes blandas (SPB) son un grupo de tu-
mores raros (suponen el 1% de los tumores sdlidos), en el que
se agrupa un gran nimero de entidades diferentes. La mayoria
debutan como enfermedad localizada. La cirugfa amplia con
margenes negativos es la piedra angular en su tratamiento y
la radioterapia complementaria permite disminuir el riesgo de
recidiva local. Sin embargo, més de un 40% de los casos va a
desarrollar metastasis a distancia.

En las Gltimas décadas los esfuerzos han ido encaminados
hacia el diseho de esquemas de quimioterapia que permitan dis-
minuir el riesgo de recidiva e influir en la supervivencia. La
combinacidn de antraciclinas e ifosfamida ha demostrado su efi-
cacia tanto en adyuvancia como en neoadyuvancia y se conside-
ra hoy el esquema de eleccion. Sin embargo, la administracion
de quimioterapia complementaria sigue siendo controvertida,
por lo que la decision de incorporarla al tratamiento debe ser
discutida tanto en comité multidisciplinar como con el paciente.

En este articulo hemos realizado una revision historica de la
quimioterapia complementaria en sarcomas de partes blandas
de alto riesgo con el fin de entender el posicionamiento actual.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma. Quimioterapia adyuvante.
Neoadyuvancia.

INTRODUCCION

Los sarcomas de partes blandas (SPB) representan
menos del 1% de todos los tumores malignos. Derivan
del tejido conectivo, por lo que pueden desarrollarse en
cualquier parte del cuerpo, aunque se localizan con mas
frecuencia en las extremidades. Dentro de este término se
engloban mas de 80 subtipos de entidades diferentes, lo
que se traduce en diferentes comportamientos bioldgicos.

ABSTRACT

Soft tissue sarcomas (SPB) are a group of rare tumours ac-
counting for 1% of all solid tumours and include multiple dif-
ferent subtypes. Usually diagnosed as localized disease, wide
surgical resection with negative margins is the cornerstone of
treatment in this setting. Adjuvant radiotherapy can reduce
the risk of local relapse. However, more than 40% of cases
will develop metastasis.

In the last decades, efforts have been directed towards
the design of chemotherapy regimens to reduce the risk
of recurrence and to improve survival. Combination of
anthracyclines and ifosfamide is considered the standard
chemotherapy regimen. Nonetheless, the administration of
complementary chemotherapy remains controversial, and
the decision to incorporate it into the treatment plan must
be discussed both in a multidisciplinary team and with the
patient.

In order to understand the current strategies, we have con-
ducted a historical review of complementary chemotherapy in
high risk soft tissue sarcomas.

KEY WORDS: Soft tissue sarcoma. Adjuvant chemotherapy.
Neoadjuvant chemotherapy.

La cirugia con margenes amplios es el tratamiento
estandar de los SPB localizados (1). La radioterapia com-
plementaria consigue reducir el riesgo de recidiva local
en sarcomas de alto riesgo y, administrada preoperato-
riamente, puede reducir la extension de la cirugia (2).
Sin embargo, a pesar de haber conseguido mejorar el
control local y de haber reducido la morbilidad, en torno
aun 40% de los pacientes con SPB acaba desarrollando
metastasis y fallece a causa de la enfermedad dentro de
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los primeros 8 ahos después del tratamiento inicial (3).
Por este motivo, el desarrollo de tratamientos sistémicos
que permitan reducir el riesgo de recurrencia ha sido un
campo de interés en las Gltimas décadas.

ESTRATIFICACION DE RIESGO

Uno de los retos mas importantes en los tumores loca-
lizados es identificar factores prondstico que nos per-
mitan identificar a los pacientes con un alto riesgo de
recidiva, que pueden verse beneficiados por tratamientos
complementarios a la cirugia, intentando maximizar su
beneficio y minimizando el riesgo de eventos adversos
innecesarios.

La clasificacion TNM de la AJCC es la herramienta
clasica para estratificar a los pacientes en funcion del
riesgo de recidiva y de la supervivencia. Esto es en gene-
ral valido para los tumores epiteliales, aunque presentaba
miltiples deficiencias en los tumores mesenquimales. De
hecho, la sexta y la séptima ediciones de la clasificacion
TNM ofrecen una informacion muy limitada en cuanto
al riesgo de recidiva, ya que incluyen tan solo el tamaho
del tumor, el grado y la ubicacion con respecto a la fascia
muscular superficial. La afectacion ganglionar en sarco-
mas es extremadamente infrecuente, por lo que en muy
pocas ocasiones este parametro aporta valor prondstico.
Ademas, factores de gran interés como la localizacion
tumoral y los diferentes subtipos histologicos no estan
representados (4).

La octava edicidn, publicada en 2017 (5), incluye
varios cambios importantes. En primer lugar, se presenta
una estadificacion especifica para las diferentes localiza-
ciones: cabeza y cuello, extremidades y tronco y sarco-
mas retroperitoneales. Ademas, incluye un nomograma
para la evaluacion prondstica de los pacientes con sar-
comas retroperitoneales (6). Por Gltimo, el tamafo defi-
nitorio de la T es diferente para los tumores de cabeza
y cuello con respecto a los sarcomas de retroperitoneo,
de extremidades y tronco. A pesar de esas novedades, la
clasificacion AJCC sigue presentando deficiencias a la
hora de definir correctamente el prondstico, entre ellas,
sigue sin incluir la histologfa tumoral.
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Con la intencidn de superar estas deficiencias, en los
altimos anos se han propuesto diferentes nomogramas.
Una herramienta interesante en este sentido es el Sar-
culator (7), un recurso en linea de acceso libre que nos
permite calcular el riesgo de recidiva para sarcomas de
extremidades y retroperitoneales y que incluye factores
importantes como la edad y la histologia. Ademas, en
sarcomas retroperitoneales contempla la multifocalidad,
la afectacidn de bordes de reseccidn, la extension de la
cirugia y el tratamiento complementario del tumor pri-
mario en caso de recidivas. Nos permite estimar la super-
vivencia libre de metastasis a distancia a los 5 y 10 ahos
tras la cirugfa para el tumor primario de SPB de extremi-
dades y a los 7 afos para los tumores retroperitoneales.

ESTUDIOS DE PRIMERA GENERACION Y PRIMEROS
METAANALISIS

Durante los afos setenta y ochenta se llevaron a cabo
diferentes estudios en el contexto de la quimioterapia
adyuvante en SPB. Se compararon frente a control tanto
diversos esquemas de poliquimioterapia (TablaI) (8-12)
como de doxorubicina en monoterapia (Tabla IT) (13-16).
En general, se trata de estudios con deficiencias metodo-
logicas importantes y un bajo reclutamiento.

En primer lugar, destaca una seleccion heterogénea
de pacientes sin una correcta estratificacion del riesgo.
Se incluyeron sarcomas de mltiples histologias, muchas
de ellas hoy con un enfoque terapéutico completamente
diferente al global de los SPB. Asimismo, se contem-
plaron sarcomas de multiples localizaciones: tan solo 6
estudios se restringieron a sarcomas de las extremidades,
incluyendo o no los de tronco, mientras que el resto de
series incluyeron sarcomas de mama, Gtero, cabeza y
cuello y retroperitoneales. En cuanto al grado, en varios
estudios se incluyeron sarcomas de bajo grado e incluso
en un 28% de casos el grado era desconocido. Alglin
estudio incluyd pacientes intervenidos con reseccion de
metastasis.

La eleccion de los esquemas de quimioterapia tam-
poco es la mas adecuada. En los esquemas de poliqui-
mioterapia se incluyeron farmacos de baja actividad

TABLA I

ESQUEMAS DE POLIQUIMIOTERAPIA

Estudio Tratamiento n SLE SG
EORTC CYVADIC 317 56% frente a 43% ps 63% frente a 55% pns
NCI AC Mx 67 75% frente a 54% ps 82% frente a 60% pns
Mayo Clin VAC-Dact/AD 52 nr 90% frente a 77% pns
MDA VAC-Dat 43 54% frente a 35% pns 65% frente a 57% pns
FBergonie CYVADIC 59 nr 87% frente a 53% ps
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TABLAII

ESQUEMAS DE DOXORUBICINA EN MONOTERAPIA

Estudio Tratamiento SLE SG
DFCI/MGH 45 mg/m*>d 1,2/28 d x 5 58% frente a 54% pns 85% frente a 80% pns
SSG 60 mg/m*d 1/28 d x 9 62% frente a 56% pns 75% frente a 70% pns
IGSC 35 mg/m*d 1-3/21dx 6 67% frente a 67% pns 82% frente a 77% pns

Rizzoli 25 mg/m*d 1-3/21d x 6 56% frente a 32% ps nr

en sarcomas, como la ciclofosfamida, la vincristina y
el metotrexato. Sin embargo, la ifosfamida, conside-
rado hoy en dia uno de los farmacos mas activos en
el tratamiento de los SPB, no esta incluida en estos
estudios. Se sabe que la actividad de la doxorubicina
depende de la dosis, y es activa a partir de 20 mg/m?
semanales o 60 mg/m? trisemanales. Esta intensidad de
dosis minima eficaz no se cumpli6 en varios de los estu-
dios anteriormente citados. Ademas, en muchos de los
ensayos la administracion de la radioterapia precedia
al de la quimioterapia, con el consiguiente retraso de
la administracion del tratamiento sistémico. A pesar de
todo ello, en la mayoria de estos estudios se advierte
un beneficio en supervivencia a favor de la rama de
tratamiento.

Con la intencion de extraer conclusiones de la biblio-
graffa disponible hasta la fecha, en 1995 se publicd un
metaanalisis de datos agregados en el que se incluyeron
15 estudios aleatorizados publicados entre 1970 y 1992
que comparaban la administracion o no de tratamiento
sistémico complementario tras la cirugfa de los SPB (17).
En todos los estudios se empled la doxorubicina como
agente Ginico en 770 y en combinacion en 776 pacientes.
Las dosis maximas administradas oscilaron entre 360 y
550 mg/m?, salvo en el estudio de Edmonson et al. (18), en
el que la dosis maxima fue de 200 mg/m?. Dado que
en algunos estudios se administraba la radioterapia previa
a la quimioterapia, el tiempo desde la cirugia hasta su
administracion vario desde 1 semana a 4 meses. En gene-
ral, se incluyeron SPB de todas las localizaciones, de los
que los de las extremidades representaban casi la mitad
de los pacientes incluidos. El grado no se reportd en los
estudios de sarcomas de endometrio y, aunque la mayoria
de los estudios inclufa sarcomas de grado intermedio-al-
to, en 3 de ellos se permitio la inclusion de sarcomas de
bajo grado. La odds ratio (OR) calculada segiin los datos
reportados de supervivencia fue favorable a la adminis-
tracion de quimioterapia, tanto en supervivencia a 2 afios,
con OR de 0,73 (p = 0,044) traducida en un beneficio
absoluto del 5%, como en supervivencia a 5 ahos, con
OR de 0,59 (p =0,0002) y un beneficio absoluto del 12%.
Los propios autores concluyen que de este tipo de metaa-
nalisis con datos extraidos de la bibliograffa no pueden
obtenerse conclusiones, ni cualitativas ni cuantitativas,
debido a la gran cantidad de sesgos.

Dos afios mas tarde, el Sarcoma Meta-analysis Collabo-
ration (SMAC) llevo a cabo un metaanalisis de datos indi-
viduales con la intencion de superar los déficits del anterior
(19). Se incluyeron un total de 1.568 pacientes incluidos
en 14 estudios fase Il de quimioterapia adyuvante frente a
control tras el tratamiento local en SBP localizados. Uno de
estos ensayos, con un total de 29 pacientes (no habfa sido
publicado) fue el Gnico que incluyd ifosfamida dentro de
la rama de quimioterapia. En todos los ensayos la doxoru-
bicina estaba incluida en el esquema de tratamiento. Los
resultados en cuanto al intervalo libre de recurrencia fue-
ron favorables a la quimioterapia adyuvante, con un hazard
ratio (HR) de 0,75 a favor de la quimioterapia (IC 95%,
0,64-0,87), traducido en un beneficio absoluto del 10% a
los 10 afnos. El beneficio se obtuvo tanto en recurrencia
local, con un HR 0,73 (95% IC, 0,56-0,94) y un beneficio
absoluto del 6% a los 10 afhos, como para la recurrencia
a distancia, con un HR 0,70 (IC 95%, 0,57% a 0,85%) y
un beneficio absoluto del 10% a los 10 anos. La mayor
parte de las recurrencias locales sucedieron en los primeros
4 afios tras la aleatorizacion. En el analisis de superviven-
cia global, el HR fue de 0,89 favorable a la quimioterapia
(IC 95%,0,76-1,03), aunque esta ventaja no llegd a ser sig-
nificativa. El beneficio absoluto fue del 4% a los 10 afios
(del 50% al 54%). En el analisis de subgrupos destaca el
beneficio obtenido en los SPB de extremidades, con una
HR para SG de 0,8 a favor del brazo de quimioterapia
(p=0,029) y un beneficio absoluto del 7% a los 10 ahos. Sin
embargo, no se encontraron diferencias en la comparacion
entre esquemas de doxorubicina en monoterapia frente a los
esquemas en combinacion.

ESTUDIOS DE SEGUNDA GENERACION Y METAANALISIS
SMAC

En la década de los noventa la ifosfamida aparece en
escena de forma consistente en los diferentes estudios
publicados. Cuatro ensayos clinicos relevantes testaron su
eficacia en combinacion con antraciclinas en la adyuvancia.

En el estudio de Petrioli et al., 88 pacientes con SPB
de grado intermedio-alto, de cualquier tamano y loca-
lizacion, excluyendo los viscerales y tratados con ciru-
gia radical, se aleatorizaron para recibir quimioterapia
(45 pacientes: 26 epirubicinaen monoterapia a dosis de
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75 mg/m?* d1 cada 3 semanas, y 19 epirubicina25 mg/m?
d1-2 e ifosfamida 1,2 g/m? d1-5 con mesna cada 21 dfas,
4 ciclos) frente a control (43 pacientes). El estudio se
cerrd por el bajo reclutamiento. En el analisis de resul-
tados se encuentran diferencias en SLR a favor de la
quimioterapia (69% frente a 44%, p = 0,01), pero no en
SG (72% frente a 47%, p = 0,06). El grupo de la combi-
nacidn fue el mas beneficiado (20).

El grupo austriaco diseni6d un estudio fase III compa-
rando IFADIC adyuvante con un total de 6 ciclos (ifos-
famida 1,5 g/m? d1-4, doxorubicina 25 mg/m? d1-3 y
dacarbacina 200 mg/m? d1-4 en ciclos de 14 dfas), frente
a control tras cirugia correcta y radioterapia hiperfrac-
cionada complementaria. Se incluyeron pacientes con
SPB grado 2-3 y localizados en extremidades, tronco y
retroperitoneo. Con un reclutamiento de 59 pacientes,
se encontraron diferencias en la SLR a favor del brazo
de quimioterapia (77% frente a 57%), pero sin alcanzar
significacion estadistica (p = 0,1). Llama la atencidn la
baja tasa de complicaciones reportada (21).

El estudio fase III de la EORTC recluté un mayor
namero de pacientes (n = 351). Incluyd SPB de cualquier
localizacion, que se aleatorizaron a tratamiento con 5
ciclos de doxorubicina 75 mg/m? d1 e ifosfamida 5 g/m?
d1 cada 3 semanas frente a control. No se evidenciaron
diferencias en la SLR (HR 0,91; IC 95%: 0,67-1,22) nien
SG (HR 1,06;1C 95%: 0,74-1,54) en el anilisis por inten-
cion de tratar. Sin embargo, en el subgrupo de sarcomas
de extremidades, grado 3 y de mayor tamano, se advirtid
una clara ventaja a favor de la quimioterapia (22).

El ensayo clinico del Italian Sarcoma Group (ISG)
presenta una mejor seleccion de los pacientes: incluye
pacientes con SPB grado 3-4 (clasificacion de Broders)
de extremidades y pared de tronco, de localizacion pro-
funda y de tamaho mayor o igual a 5 cm (23). El esquema
empleado fue epirubicina60 mg/m?* d1-2 e ifosfamida 1,8
g/m?>d1-5 con soporte de mesna y GCSF, en ciclos de 21
dias, administrando un total de 5 ciclos. El reclutamiento
se par0 en el andlisis intermedio con resultados a favor de
la rama de quimioterapia. Con un seguimiento medio de
59 meses se reportd beneficio en SG de 69% frente a 50%
(p = 0,03). Esta significacion se pierde en el andlisis a
largo plazo por intencion de tratar (24). Sin embargo, en
el analisis por protocolo se seguia manteniendo la signi-
ficacion estadistica con una SG de 61% frente a 47% (p =
0,038) a favor de la quimioterapia. Un dato interesante es
que 7 pacientes en la rama de quimioterapia no llegaron
a recibir tratamiento por diferentes motivos.

En 2008 se publica un nuevo metaanalisis como
actualizacion de los datos del metaanalisis de SMAC
(25). Tras revisar los estudios publicados entre 1997 y
2007, se anadieron 4 ensayos clinicos a los 14 incluidos
en el metaanalisis previo. El ensayo de la EORTC no se
incluy6 dada su publicacion posterior. De los 18 ensayos
incluidos, 13 empleaban esquemas con doxorubicina 'y 5
con antraciclinas-ifosfamida. En el analisis de resultados
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se obtuvo un beneficio SLR global, con una OR 0,67 (IC
95%,0,56-0,82, p=0,0001) y una reduccion de riesgo de
absoluto de 10%. El beneficio se mantiene significativo
tanto para la supervivencia libre de recidiva local (OR
0,73, p=0,02) como a distancia (OR 0,67, p = 0,0001).
La SG fue favorable también para la quimioterapia, con
una OR de 0,77 (IC 95%, 0,64-0,93, p =0,01). Se com-
pararon los resultados para los regimenes basados en
antraciclinas sin ifosfamida y aquellos que incluyeron
ambos farmacos. Las diferencias en SLR fueron signifi-
cativas para todos los regimenes de quimioterapia, con
una mayor reduccidn de riesgo absoluto para la combina-
cion con ifosfamida (12%, p =0,01). Sin embargo, la SG
fue significativa solo para la combinacion con ifosfami-
da, con un OR de 0,56 (IC 95%, 0,36-0,85,p=0,01). La
reduccion del riesgo de muerte fue del 6% en términos
absolutos, sin tener en cuenta el tipo de quimioterapia
(p=0,003), y de un 11% para el grupo tratado con antra-
ciclinas e ifosfamida.

ESTUDIOS EN NEOADYUVANCIA

La administracion de la quimioterapia de forma
neoadyuvante a la cirugia se contempla como una
estrategia atractiva en tratamiento del cincer por sus
potenciales ventajas sobre la adyuvancia. El tratamien-
to precoz de la enfermedad micrometastasica podria
traducirse en una disminucion en la tasa de recurrencia
y en un incremento de la supervivencia. La disminu-
cion del volumen tumoral permite en muchas ocasiones
realizar cirugfas menos agresivas, algo especialmente
importante en sarcomas de extremidades, donde ofrece
la opcion de preservacidon de extremidad, y en retro-
peritoneo, donde podria permitir una disminucion del
niimero de 6rganos y estructuras resecadas. Ademas,
incrementa la posibilidad de obtener margenes quir(r-
gicos negativos, factor prondstico directamente rela-
cionado con la recurrencia local y la supervivencia.
El conocimiento y la sensibilidad a los tratamientos es
otra ventaja importante, dado que nos ofrece informa-
cidn a cerca del comportamiento bioldgico tumoral.

Entre los primeros estudios de neoadyuvacia destacan
dos series retrospectivas extraidas de la experiencia de
centros de referencia en el tratamiento de los sarcomas.
En 2004, el Dana Farber Cancer Institute (DFCI) y el
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) lle-
varon a cabo un analisis retrospectivo del tratamiento
neoadyuvante de los SPB extremidades de alto riesgo de
recidiva (alto grado, = 5 cm y profundos) tratados entre
los afios 1990 y 2001 (26). Se incluyeron 356 pacientes,
74 de los cuales habfan recibido quimioterapia neoad-
yuvante. El esquema de tratamiento empleado se basaba
en 3 ciclos de doxorubicina 75 mg/m? e ifosfamida a
dosis de 6-9 g/m? en ciclos de 21 dias. En el analisis de
supervivencia enfermedad-especifica (SEE) se obtuvo un
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beneficio a favor de la quimioterapia neoadyuvante con
un HR de 0,52 (IC 95%, 0,30-0,92), p = 0,02. De forma
interesante, el beneficio se veia fundamentalmente en
aquellos pacientes con sarcomas de tamafo superior a
10 cm.

El mismo ano el MSKCC, en colaboracion con la
Universidad de California (UCLA), publica otro estudio
retrospectivo para analizar el impacto de la quimioterapia
neoadyuvante y/o adyuvante en pacientes con liposarco-
mas de extremidades profundos, grados 2-3 y =a 5 cm
(27). Seleccionaron 245 pacientes tratados entre 1975 y
2003: 83 recibieron quimioterapia basada en doxorubici-
na (la mayorfa en monoterapia) y 63 recibieron quimio-
terapia con doxorubicina-ifosfamida. La mayor parte de
la quimioterapia se administr6 de forma neoadyuvante.
Los regimenes de doxorubicina sin ifosfamida no obtu-
vieron una significativa mejora en SEE, mientras que
los esquemas con la combinacidon de ambos farmacos
obtuvieron una SEE a los 5 afios del 92% frente al 65% si
no habfan recibido quimioterapia complementaria. En el
analisis multivariante, la administracion de doxorubici-
na-ifosfamida fue una variable prondstica independiente
para SEE.

La EORTC en colaboracion con el NCI canadiense
desarroll6 un estudio fase II aleatorizado comparando
3 ciclos de doxorubicina 50 mg/m?e ifosfamida 5 g/m?
en infusion de 24 h cada 3 semanas administrados de
forma neoadyuvante frente a no quimioterapia (28). Se
reclutaron un total de 150 pacientes y no se encontra-
ron diferencias significativas en SLR ni en SG a 5 ahos
(56% frente a 52%, p = 0,35y 65%, frente a 64%, p =
0,22, respectivamente). La inclusion de sarcomas grado
1 (condicionados a un tamafio > 8 cm), el empleo de un
esquema de quimioterapia a dosis bajas y el cierre precoz
del estudio por bajo reclutamiento podrian explicar los
resultados negativos de este estudio.

Como continuidad del estudio de Frustaci et al. pre-
viamente comentado (23), en el que se advirtid un des-
censo en la intensidad de dosis en los ciclos 4 y 5, el ISG
en colaboracion con el Grupo Espaiol de Investigacion en
Sarcomas (GEIS) disend un estudio fase III de no inferio-
ridad en el que se aleatorizaban los pacientes a recibir 3
0 5 ciclos de epirubicina-ifosfamida a dosis plenas, en el
que se administraron en ambas ramas los 3 primeros de
forma preoperatoria (29). La radioterapia se administrd
antes o después de la operacion, en funcion de la eleccion
de cada centro. Se incluyeron 328 pacientes con SPB de
extremidades y pared de tronco de alto riesgo (grado 3,
> 5 cm y profundos). Los resultados a 5 afios informa-
ron de una SG similar para 3 y 5 ciclos: 68% frente a
70%, respectivamente. Es importante destacar que los
resultados son similares a los reportados en el estudio
ya mencionado de Frustaci, donde existia una rama con-
trol de cirugfa + radioterapia. Esto nos permite inferir
una potencial superioridad de la quimioterapia frente al
tratamiento Gnicamente local, y donde 3 ciclos podrian
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ser suficientes. Ademas, varias conclusiones relevantes
se extraen de tres subanalisis de estudio:

— La administracion de radioterapia de forma preope-
ratoria podria disminuir el riesgo de recidiva local
en aquellos pacientes en los que el borde estuviese
afecto. La tasa de recaida local fue del 5% en todo
el estudio. Si el borde quirtirgico estaba afecto era
del 17%, pero si el borde quirlirgico estaba afecto
y habfa recibido radioterapia preoperatoria, la tasa
de recaida local fue del 0% (30).

— La valoracidn de respuesta seglin los criterios Choi
parece tener una mejor correlacion con el pron0ds-
tico que con los criterios RECIST. Ademas, los
criterios Choi discriminan adecuadamente 3 pobla-
ciones de riesgo para supervivencia global seglin
respuesta parcial, estabilizacion o enfermedad pro-
gresiva (31).

— La sobreexpresion de MRP1 (por inmunohistoqui-
mica y por PCR) se relaciona con peores resultados
tanto en SLR, 33% frente a 69% (p = 0,003) a los
5 anos, como en SG, 40% frente a 70% (p = 0,025)
(32).

Un estudio reciente del ISG en colaboracion con el
GEIS explor6 el papel de la quimioterapia neoadyuvante
histotipo-dirigida (33). Se compararon 3 ciclos de qui-
mioterapia neoadyuvante con epirubicina-ifosfamida a
dosis plenas (siguiendo el esquema de los estudios pre-
vios del grupo italiano) frente a diferentes esquemas de
quimioterapia en funcion del subtipo histologico: Tra-
bectedina 1,3 mg/m? para liposarcoma mixoide, gem-
citabina 1.800 mg/m?* y dacarbacina 500 mg/m? para
leiomiosarcoma, ifosfamida 14 mg/m? para sarcoma
sinovial, etoposido 150 mg/m? y ifosfamida 9 g/m? para
tumor maligno de la vaina del nervio periférico y Gemci-
tabina 1.800 mg/m?y Docetaxel 75 mg/m? para sarcoma
indiferenciado pleomorfico. Se incluyeron sarcomas de
extremidades y tronco, grado intermedio-alto y tamano
igual o superior a 5 cm. El objetivo principal era una
reduccion del riesgo de recidiva del 30%. En un anali-
sis intermedio realizado tras un seguimiento medio de 1
ano, se objetivd una mejor SLR en el grupo control, con
una SLR proyectada a 4 ahos de 62% frente a 38% en la
rama experimental (p = 0,004). Los resultados en super-
vivencia global también beneficiaban a la rama control
(89% frente a 64%, p = 0,034). De nuevo, los resultados
para la rama control fueron concordantes con los estudios
previos del ISG. En el tercer estudio interno preplanifi-
cado, se suspendid el reclutamiento por un mayor bene-
ficio para la rama control. En el analisis de subgrupos, el
liposarcoma mixoide fue la Gnica histologia en la que
el tratamiento histotipo-dirigido fue igualmente efectivo
que la quimioterapia convencional y con menor tasa de
toxicidades.

Otra estrategia abordada para el tratamiento neoadyu-
vante de los sarcomas ha sido la quimioterapia intraarte-
rial neoadyuvante. Eilber et al. diseharon un protocolo
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consistente en la administracion de doxorubicina a dosis
de 25 mg/m?* d1-3 en perfusion de 24 h y, posteriormente,
radioterapia a dosis de 3,5 Gy/dia durante 10 dfas. Se
incluyeron 100 pacientes con SPB de predominio esta-
dios IT y III. Se obtuvo un control local de hasta el 87%
en 3 aflos y una supervivencia de 76% a los 3 anos (34).
Estos resultados alentadores desembocaron en el disefio
de nuevos estudios con protocolos similares. Wanebo
et al. reportaron una excelente tasa de control local con
un 98% a los 5 ahos, con una supervivencia global a los
5 afos del 59% (35). En el trabajo de Levine et al. se
obtuvo una tasa de control local a los 5 afos del 80%,
con una tasa de amputaciones del 19% y de complica-
ciones locales del 26%, muchas de las cuales implicaron
cirugfas posteriores (36). Debido a la alta tasa de com-
plicaciones locales y a la informacion inconsistente del
control local, 1a administracion de doxorubicina intraar-
terial fue abandonéandose.

Con la intencidn de minimizar las toxicidades asocia-
das a la concomitancia de quimioterapia y radioterapia,
se explorod la opcidon de administrar esquemas de poli-
quimioterapia intercalada con radioterapia. El estudio
piloto fue dirigido por el Massachusetts General Hos-
pital. El tratamiento consistia en 3 ciclos de quimiotera-
pia preoperatoria segiin el esquema MAID (Mesna 2,5
g/m? d1-4 en infusion continua % adriamicina 20 mg/
m? d1-3 en infusion continua % ifosfamida 2 g/m? d1-3
en infusion continua % dacarbacina 250 mg/m*d1-4 en
infusidon continua) y radioterapia administrada en dos
cursos de 22 Gy entre los ciclos 1-2 y 2-3. Tras la ciru-
gfa estaba contemplada la administracion de 3 ciclos de
MAID posoperatoria con o sin un ciclo adicional de 22
Gy de radioterapia. Se incluyeron 48 pacientes con SPB
de extremidades localizados, G2-3 y de tamafo = a 8 cm.
Se observo un beneficio frente a los controles historicos,
tanto en tasa de control local a 5 anos (92% frente a 86%,
p NS) como en supervivencia libre de metastasis a 5 anos
(75% frente a44%, p=0,0016) y SG a 5 anos (87% fren-
te a 58%, p = 0,0003). Se reportd una toxicidad sustancial
con un 25% de neutropenia febril y un 29% de epiteli-
tis htimeda (37). Posteriormente, el Radiation Therapy
Oncology Group Trial (RTOG) llevd a cabo el estudio
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fase IT con un abordaje terapéutico similar (38,39), en el
que se incluyeron un total de 66 pacientes con SPB de
extremidades y pared de tronco. Los resultados a 5 ahos
informaron de una SLR de 64% y una SG de 71%. La
tasa de complicaciones fue muy elevada, con 97% de
toxicidades grado 3 o mayor, incluidos 3 fallecimientos
relacionados con el tratamiento.

Dada la elevada toxicidad con esta estrategia tera-
péutica, se optd por el empleo de regimenes menos
mielotdxicos en combinacion con radioterapia (Tabla
III) (40-45). La mayor parte de estos estudios incluia
un bajo nimero de pacientes, lo que hace complica-
do extraer conclusiones. Como dato interesante, en un
estudio retrospectivo llevado a cabo en la Universidad
de California se encontr6 una correlacion significativa
entre necrosis inducida por el tratamiento neoadyuvante
(umbral en = 95%) con control local y supervivencia
(46). Sin embargo, estos resultados han de interpretarse
con cautela, ya que no se confirman en otros trabajos
publicados (47,48).

PERFUSION AISLADA DE MIEMBRO

La perfusion aislada de extremidad (Hiperthermic Iso-
lated Limb Perfusion, ILP) previa a la cirugia emerge
como una modalidad prometedora en el manejo de los
SPB de extremidades con la intencion de reducir el volu-
men tumoral y permitir cirugfas de preservacion de extre-
midad con los mejores resultados funcionales posibles.
Consiste en la administracion del tratamiento citotoxico de
forma dirigida a nivel local aislando la extremidad
del resto del organismo mediante un circuito de circu-
lacidon extracorpdrea. Esto permite la administracion de
dosis elevadas del farmaco a nivel del tumor evitando la
difusion a torrente sanguineo sistémico y minimizando
las consecuentes toxicidades. La administracion en con-
diciones de hipertermia (39-41 °C) incrementa el efecto
citotoxico del farmaco.

Los estudios con ILP basada en administracion exclusi-
va de quimioterapia no han obtenido resultados interesan-
tes, incluso con farmacos tan activos en sarcomas como la

TABLA III

ESTUDIOS DE RADIOQUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA

Estudio n Esquema Dosis RT (Gy) Recidiva local SG
Eilber et al., 1987 71 Adriamicina 28 14% (nr) 70% (nr)
Wanebo et al., 1995 66 Adriamicina 30-46 2% (5a) 59% (5a)
DeLaney et al., 2003 48 MAID 44 8% (5a) 87% (5a)
Kraybill et al., 2006 66 MAID 44 22% (5a) 71% (5a)
Ryan et al., 2008 25 EI 28 13% (2a) 84% (2a)
Gronchi et al., 2012 258 EIl 44 6% (5a) 70% (5a)
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doxorubicina. Fue la introduccion del TNF-a la que aportd
resultados alentadores, con una tasa de respuestas comple-
tas en torno al 20-30% y un 50% de respuestas parciales
(Tabla IV) (49-53). Se ha comprobado una sinergia con
otros farmacos, como el melfalan y la adriamicina, donde
la adicion del TNF-a incrementa la difusion de estos al
tejido tumoral, pero no al tejido normal (54,55).

En diferentes trabajos en ILP con la combinacion de
TNF-a. y doxorubicina se obtienen resultados similares a
los obtenidos con la combinacion con TNF-a y melfalan,
con respuestas de entre el 62% y el 90% y tasas de preser-
vacion de extremidad entre el 71% y el 85% (56,57). Sin
embargo, la mayor toxicidad regional de la combinacion
con doxorubicina hace que melfalan sea el farmaco de
eleccion. Su aprobacion y registro para ILP en Europa
se baso en 4 estudios multicéntricos con preservacion de
extremidad como objetivo principal. Este objetivo
se consiguid en un 76% de los casos, ratificado por un
comité independiente, que concluyd que el 71% de los
pacientes solo hubiera podido ser manejado mediante
cirugia de amputacion. Ademas, este comité compar0 la
supervivencia alcanzada en estos cuatro estudios con los
datos del registro escandinavo de SPB, y concluyd que
el TNF-a no tuvo un efecto negativo en la supervivencia
(p =0,96), con un 50% de pacientes vivos a los 5 afios.

Otro 4mbito explorado son SPB metastasicos como
tratamiento paliativo para el control local. La experiencia
publicada es positiva, con elevados indices de respuesta
y preservacion de la extremidad (58).

CONCLUSIONES

La baja incidencia de los SPB hace que la consecucion
de estudios con gran niimero de pacientes y alta poten-
cia estadistica sea practicamente imposible, a pesar del
esfuerzo de colaboracion internacional entre los diferen-
tes grupos de investigacion en sarcomas.
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En los estudios y metaanélisis de primera generacion
se ha puesto de manifiesto la importancia de una correcta
seleccion de los pacientes en funcion de los factores de
riesgo conocidos y la adecuada eleccion de los esque-
mas de tratamiento, incluidas las dosis de los farmacos
empleados.

Los estudios y metaanalisis de segunda generacion
han posicionado los dobletes con antraciclinas e ifosfa-
mida a dosis plenas con soporte de GCSF como el tra-
tamiento sistémico complementario estandar sobre los
esquemas con doxorubicina en monoterapia. Segiin los
datos reportados del estudio ISG-GEIS de quimioterapia
histotipo-dirigida, la administracion de 3 ciclos de epi-
rubicina-ifosfamida de forma neoadyuvante es superior
a 3 ciclos de quimioterapia dirigidos al subtipo histo-
16gico especifico. La asociacidon de trabectedina en el
liposarcoma mixoide es la inica que parece equiparse
en resultados, y con una menor toxicidad.

Los datos publicados hasta la fecha avalan el empleo de
quimioterapia complementaria en SPB de extremidades
y pared de tronco de alto riesgo (= 5 cm, profundos,
grado 3), siempre individualizando la decision y discu-
tiendo con el paciente el balance riesgo-beneficio de este
tratamiento. La administracion de tratamiento adyuvante
frente a neoadyuvante no se ha comparado directamente.
Los hallazgos relacionados con la potencial informacion
pronostica de la evaluacidon de respuesta por criterios
Choi y con la determinacion de marcadores biologicos
apuntan hacia la neoadyuvancia como una opcidn ven-
tajosa.

La administracidon de 3 ciclos de quimioterapia neo-
adyuvante con epirubicina-ifosfamida serfa suficiente,
segiin los datos extraidos del altimo estudio ISG-GEIS.
Los resultados obtenidos con el esquema epirubici-
na-ifosfamida en los 3 estudios del ISG han sido super-
ponibles, de lo que podria inferirse que 3 ciclos de qui-
mioterapia son suficientes, tanto administrados de forma
adyuvante como neoadyuvante.

TABLA IV

ESTUDIOS DE ILP BASADOS EN TNF

Preservacion de

Estudio Fdrmacos n CR (%) PR (%) extremidad (%)
P 18 57
Eggmenton et al., 1996 TNF-o + melfalan + INF 186 29 53 82
P 246 28 48 76
Eggmenton et al., 1999 TNF-a + melfalan + INF 196 17 48 71
. .. 5 57
Rossi et al., 2005 TNF-a + Doxorubicina 21 55 35 71
.. P 18 51
Grunhagen et al., 2006 TNF-o + melfalan + INF 217 2% 49 75
Verdad et al., 2007 TNF-o + melfalan 100 30 48 88
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La perfusion aislada de extremidad resulta una opcion
interesante, tanto en el ambito de la induccion de res-
puesta para una cirugia de preservacion de miembro
como en el ambito paliativo para el control local de la
neoplasia. La complejidad de la técnica y de la infraes-
tructura necesaria obliga a centralizar este tratamiento en
centros de referencia.
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RESUMEN

Los tumores primarios del hueso suponen un reto conside-
rable para el patologo. Por una parte, esto se debe a su baja
prevalencia, que hace dificil adquirir experiencia fuera de un
centro de referencia. Por otra, su clasificacion ha variado en los
tltimos diez anos, debido en parte a la introduccion de nuevas
herramientas de patologia molecular.

En este capitulo resumimos algunas caracteristicas relevan-
tes de las entidades més prevalentes dentro de este grupo de
tumores: osteosarcoma, sarcoma de Ewing, condrosarcoma,
cordoma, quiste 6seo aneurismético y neoplasias vasculares.
Anadimos algunas recomendaciones (tiles para el manejo ana-
tomopatologico de las muestras de tumores primarios 0seos.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma. Osteosarcoma. Condrosar-
coma. Sarcoma de Ewing. Cordoma. Quiste 6seo aneurismati-
co. Neoplasia vascular.

INTRODUCCION

Los tumores primarios del hueso son poco frecuentes,
con la excepcidn de aquellos de origen hematoldgico,
como el mieloma mdltiple y el linfoma.

Los sarcomas 6seos a menudo son dificiles de recono-
cer como malignos por los médicos, radidlogos y pato-
logos. Por lo tanto, todos los pacientes con sospecha de
tumor 6seo maligno primario deben ser referidos a un
centro de referencia de sarcoma 6seo 0 a una institucion
perteneciente a una red especializada de sarcoma 6seo
antes de la biopsia (1). En estos centros, la correlacion
entre los hallazgos clinicos, radioldgicos y anatomopa-
tologicos-moleculares debe llevarse a cabo en el seno de
comités multidisciplinares de tumores 6seos, en los que

ABSTRACT

Primary bone tumors pose a considerable challenge to the
pathologist. On the one hand, this is due to its low prevalence,
which makes it difficult to acquire experience outside a refer-
ence center. On the other hand, its classification has varied
in the last ten years, due in part to the introduction of novel
molecular pathology tools.

In this chapter we summarize some relevant characteris-
tics of the most prevalent entities within this group of tumors:
osteosarcoma, Ewing sarcoma, chondrosarcoma, chordoma,
aneurysmal bone cyst and vascular neoplasms. We add some
useful recommendations for the anatomopathological man-
agement of samples of primary bone tumors.

KEY WORDS: Sarcoma. Osteosarcoma. Chondrosarcoma.
Ewing sarcoma. Chordoma. Aneurysmal bone cyst. Vascular
neoplasms.

debera también llevarse a cabo la toma de decisiones
terapéuticas.

Las muestras deben enviarse rapidamente para una
evaluacion patologica, idealmente en un plazo de media
hora. Al llegar, y antes de la fijacion con formalina, pue-
den tomarse improntas tumorales (Gtiles para detectar la
translocacion especifica de algin tipo de tumor mediante
hibridacion fluorescente in situ, FISH), y las suspen-
siones de tejidos/células deben mantenerse congeladas
(2). Otra opcidn es establecer cultivos celulares prima-
rios para citogenética y otros estudios. Se recomienda
la coleccion de tejido fresco congelado e improntas de
tumor, sobre las que podrian realizarse en una etapa pos-
terior las nuevas técnicas de patologia molecular en inte-
rés del paciente. Debe buscarse el consentimiento infor-
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mado para conservar material en biobancos, permitiendo
posteriores analisis e investigaciones, siempre que as{
lo permitan las reglamentaciones vigentes. La natura-
leza de la muestra de hueso recibida para el informe
patoldgico debe registrarse; es decir, como biopsia con
aguja, curetaje y escision (por ejemplo, reseccion seg-
mentaria, amputacion de la extremidad u otra reseccion
compleja, como una hemipelvectomia). Por lo general,
es necesario descalcificar una biopsia de tumor dseo.
El patdlogo debe recibir informacion sobre el contexto
clinico y radioldgico en el que se origind el tumor, las
observaciones pertinentes realizadas en el momento de
la cirugia y si el paciente recibid quimioterapia preope-
ratoria. Se debe anotar el tamano (medido en tres dimen-
siones en mm) del tumor en el hueso resecado. Deben
describirse las caracteristicas histologicas del tumor y el
tipo de tumor (y subtipo) especificadas de acuerdo con
la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) de 2013 (1).

El informe de patologia debe describir la extension de
la diseminacidn tumoral local, incluida la participacion
de compartimentos anatomicos especificos. Debe obser-
varse si los margenes de reseccion estan libres o estan
afectados por el tumor y la distancia (en mm) del tumor
desde el margen de reseccidn mas cercano medido. Los
resultados de investigaciones complementarias relevan-
tes (por ejemplo, inmunohistoquimica) deben incluirse
en el informe (2). El tumor debe gradarse segiin la cla-
sificacion de la OMS (1) (Tabla I) y debe codificarse

TABLAI
GRADACION DE LA OMS DE LOS SARCOMAS OSEOS (1)
Grado

Tipo de sarcoma

Osteosarcoma parostal

Condrosarcoma grado 1

Grado 1
Condrosarcoma de células claras

Osteosarcoma de bajo grado intramedular

Osteosarcoma periostico

Condrosarcoma grado 2

Grado 2
Cordoma

Adamantinoma

Osteosarcoma (convencional,
telangiectatico, de célula pequeha)

Sarcoma de Ewing

Condrosarcoma grado 3

Grado 3 - -
Condrosarcoma desdiferenciado

Condrosarcoma mesenquimal

Malignidad sobre un tumor de células
gigantes de hueso
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utilizando los cddigos de la nomenclatura sistematica de
la medicina (SNOMED) o la clasificacidn internacional
de enfermedades para oncologia (ICD-0O).

En este capitulo se tratardn los tumores 0seos mas
frecuentes: el osteosarcoma, el sarcoma de Ewing y el
condrosarcoma. Los dos primeros se ven mas frecuen-
temente en la infancia y de manera mas infrecuente en
los adultos jovenes. Existen otros tumores 6seos prima-
rios menos frecuentes, como el cordoma, el quiste 6seo
aneurismatico, el tumor de células gigantes y los tumores
vasculares.

OSTEOSARCOMA

El osteosarcoma se caracteriza por la presencia de
un estroma maligno de estirpe sarcomatosa, asociado a
la produccidon de osteoide por las células malignas (3).
Histoldgicamente sus variantes mas frecuentes son la
osteoblastica, condroblastica y fibroblastica, seglin sea
su matriz extracelular. El osteosarcoma, no obstante, se
distingue del condrosarcoma y del fibrosarcoma por la
presencia de osteoide neo formado, necesario para su
diagnostico.

Los osteosarcomas se originan en la cavidad medular
metafisaria de los huesos largos en crecimiento y, menos
frecuentemente, en la superficie 0sea, confinados a la
corteza y sin infiltracion de la medula 6sea. Los osteosar-
comas que se originan en la superficie 6sea suelen ser de
bajo grado y habitualmente aparecen en edades mayores
de la habitual. Para la clasificacion del osteosarcoma se
han utilizado diferentes sistemas, teniendo en cuenta el
tipo de matriz extracelular, el grado de diferenciacion
histologica y la localizacion anatdmica.

OSTEOSARCOMA CENTRAL DE ALTO GRADO

— El osteosarcoma convencional (4) constituye el
tipo mas frecuente de osteosarcoma. Lo importan-
te para su diagnostico es la produccion de osteoide
por las células tumorales (Fig. 1). Microscopica-
mente estas células pueden ser alargadas o polié-
dricas, y se localizan en los espacios interceptarles
de la medula 6sea. Se caracterizan por un nicleo
pleomorfico, con abundantes mitosis. La matriz
extracelular puede ser Osea, cartilaginosa y fibrosa.
Dependiendo del tipo predominante de esta matriz,
se clasifica como osteoblastico, condroblastico y
fibroblastico. Las células neoplasicas expresan en
un elevado porcentaje la proteina SATB2, que pue-
de detectarse mediante inmunohistoquimica.

— Osteosarcoma telangiectasico. Es un tipo de osteo-
sarcoma que se asemeja radiologica e histologi-
camente a un quiste 0seo aneurisméatico. Produce
una destruccidon 6sea radio licida con reaccion del
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Fig. 1. Osteosarcoma convencional. Nifia de 11 afios con
osteosarcoma convencional osteobldstico. El tumor es hete-
rogéneo. Surge en la metdfisis distal del fémur y se extiende
a partes blandas (A'y B). Microscopicamente se observa la
formacion de osteoide a cargo de las células malignas (C).

periostio asociada. Se caracteriza por la presencia
de miltiples sinusoides sanguineos, polimorfismo
nuclear evidente y alta tasa de mitosis.

— El osteosarcoma de células pequenas es una varian-
te histologica muy rara, constituye el 12% de todos
los osteosarcomas y puede confundirse facilmente
con un sarcoma de Ewing. Las células son pequenas
y tienen un ndcleo redondo, hipercroméatico y con
escaso pleomorfismo nuclear, tipico de los osteosar-
comas convencionales. La produccion de osteoide
por las células tumorales es la caracteristica que
define a este tipo de osteosarcoma y lo diferencia del
sarcoma de Ewing. El perfil inmunohistoquimico
puede parecerse al del sarcoma de Ewing, condro-
sarcoma mesenquimal y tumores hematopoyéticos
primitivos. Sin embargo, no se observan las altera-
ciones genéticas del sarcoma de Ewing.

OSTEOSARCOMA CENTRAL DE BAJO GRADO

El osteosarcoma central de bajo grado es una variante
muy poco habitual. Radiologicamente se parece a una
displasia fibrosa y a otras lesiones benignas. Histologi-
camente puede confundirse con un osteosarcoma parostal
de bajo grado.

OSTEOSARCOMA SUPERFICIAL

Los osteosarcomas superficiales también se denomi-
nan yuxtacorticales. Asientan en el periostio, sin afecta-
cion de la médula 6sea. Afecta generalmente a pacientes
en su cuarta década. Son habitualmente de bajo grado,
con tendencia a la recurrencia a nivel local. Tienen baja
capacidad para la diseminacion metastasica. Sin embar-
g0, un 10% de los osteosarcomas a superficiales son de
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alto grado. Existen diferentes tipos de osteosarcomas
superficiales.

— En primer lugar, el osteosarcoma parostal. Ese es
el tipo mas frecuente de osteosarcoma superficial,
con una incidencia que representa aproximada-
mente 1 de cada 20 osteosarcomas. La localiza-
cidn mas frecuente es la cara posterior del tercio
distal del fémur. Clinicamente suele presentarse
como una masa dolorosa que produce impoten-
cia funcional, y radioldgicamente se observa una
masa densa a nivel central, con una linea radio-
lacida incompleta que separa la masa del cortex
subyacente, sin invasion del canal medular. His-
tologicamente se caracterizan por la presencia de
hileras paralelas de trabéculas 6seas similares a
las observadas en las reacciones periosticas. Estos
espacios intertrabeculares contienen tejido fibroso
y ocasionalmente se observa osteoide inmaduro o
matriz 0sea. El diagnostico diferencial debe hacer-
se con los osteocondromas, miositis osificante y
osteosarcoma convencional. Afecta con frecuen-
cia a pacientes de edad superior al osteosarcoma
convencional, entre 20 y 40 afos, y su prondstico,
tras la reseccion quirQirgica, es mucho mejor que
el del osteosarcoma convencional. Tiene una tasa
de curacion cercana al 90%.

— Osteosarcoma peridstico. Subtipo menos frecuente,
compuesto basicamente por matriz de cartilago, que
se origina en la superficie 0sea entre el cortex y el
periostio.

— Osteosarcoma yuxtacortical de alto grado. Se trata
de un osteosarcoma de caracteristicas similares al
convencional, pero que se origina en la superficie
del hueso en lugar de en la medular.

VALORACION DE LA RESPUESTA HISTOLOGICA AL
TRATAMIENTO

Una de las ventajas mas claras del tratamiento neo-
adyuvante del osteosarcoma (5) es permitir el estudio
de la respuesta histologica del tumor en el tratamiento
preoperatorio. El grado de necrosis tumoral hallado des-
pués de la quimio neoadyuvante ha demostrado ser un
factor pronostico independiente en numerosos estudios.
La respuesta tumoral a la quimioterapia se define en estu-
dios histologicos por la presencia de un 10% o menos de
tumor viable en osteosarcoma. La presencia de méas de
un 10% de tumor viable después de la quimioterapia es
indicativa de una mala respuesta.

SARCOMA DE EWING

El sarcoma de Ewing es el segundo tumor 0seo pri-
mario maligno mas frecuente en edades jovenes, después
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del osteosarcoma. Este tumor presenta una incidencia
ligeramente superior en varones y un pico maximo de
presentacion en la segunda década de la vida, aunque
puede llegar a diagnosticarse incluso por encima de los
40 anos.

El sarcoma de Ewing pertenece histologicamente al
grupo heterogéneo de sarcomas pequenos de células
redondas, que son morfolégicamente muy similares
entre si (6). Sin embargo, los avances recientes en pato-
logfa molecular han ayudado a diferenciar el sarcoma
de Ewing con fusiones FET-ETS de otros tumores con
morfologfa similar, que a menudo se denominan sarco-
mas de tipo Ewing o sarcomas Ewing-like. De hecho,
algunos sarcomas pequefnos de células redondas que
anteriormente se consideraban como “variantes histolo-
gicas” del sarcoma de Ewing, mas tarde demostraron ser
entidades genéticas y clinicamente distintas e incluyen
fusiones CIC y reorganizaciones BCOR.

El diagnostico definitivo de sarcoma de Ewing debe
realizarse (o revisarse) en un centro de referencia de
sarcoma mediante biopsia, proporcionando material
suficiente para la histologia convencional, la inmuno-
histoquimica, la patologia molecular y el biobanco. El
examen macroscopico de muestras de sarcoma de Ewing
no tratadas es ahora poco comiin porque la quimioterapia
de induccidn en la actualidad es estandar. Sin embargo,
en casos previamente no tratados, la superficie de corte
es de color gris blanquecino, blanda y con frecuencia
incluye areas de hemorragia y necrosis.

Morfologicamente estd compuesto por células
pequeas, de unas 15 micras de didmetro, con un niicleo
redondo, sin nucléolo, cromatina fina y un citoplasma
eosinofilo con mucho glucdgeno, que se pone de mani-
fiesto con la tincion de PAS. Los tumores son muy
celulares, y las células crecen de manera difusa, sin
evidencia de organizacion estructural. Existe un esca-
so estroma, con un componente vascular relativamente
poco importante. Su diagndstico diferencial incluye al
linfoma, osteosarcoma de célula pequena y condro-
sarcoma mesenquimal, entre otros. El tumor también
puede localizarse en partes blandas, y en ese caso en
el diagnostico diferencial hay que incluir al linfoma, al
rabdomiosarcoma o al tumor desmoplasico de células
redondas.

Existe una variante que antes se denominaba tumor
neuroectodérmico primitivo periférico, que es simple-
mente un sarcoma de Ewing con una mayor diferencia-
cidn neural. Otra variante es el denominado sarcoma
de Ewing atipico, con presencia de células mayores, de
unas 20 o 25 micras, con membrana nuclear irregular y
nucléolo prominente.

Para el diagndstico del sarcoma de Ewing (Fig. 2)
y su diagnostico diferencial es importante la técnica de
inmunohistoquimica, en la que destacan la expresion
de membrana de CD99 y la nuclear de FLI-1. Actual-
mente, el diagndstico de sarcoma de Ewing solo puede
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Fig. 2. Sarcoma de Ewing. Imagen a bajo aumento de un sar-
coma de Ewing convencional bajo el microscopio (A) muestra
una disposicion relativamente mondtona, vagamente lobulada
de pequerias células redondas. Pueden observarse casos con
morfologia atipica (B) que tienen niicleos mds grandes y mds
oscuros en comparacion con los casos convencionales (C). En
una minoria de los casos existe una disposicion similar a una
roseta de células tumorales como evidencia de diferenciacion
neuronal (D). Biopsia de un vardn de dieciséis aiios que mues-
tra expresion difusa e intensa en la membrana plasmdtica de
CD99 (E) y reordenamientos del gen EWSRI (F) detectados
mediante FISH con una sonda EWSRI de ruptura.

confirmarse mediante patologfa molecular, que es obli-
gatoria cuando los casos tienen caracteristicas clinicas
y patologicas inusuales. La deteccion basada en FISH
de reordenamientos EWSR1 y/o deteccion mediante
RT-PCR de fusiones del gen FET-ETS especificas para
el reordenamiento del sarcoma de Ewing y/o EWSR1
se ha utilizado durante los Gltimos 25 ahos como herra-
mienta de diagndstico. Un laboratorio de referencia para
el diagnostico de tumores de células pequeas y redondas
deberia ofrecer analisis FISH y/o RT-PCR (138). El uso
de la secuenciacion masiva (NGS) es recomendable para
los sarcomas de células pequenos redondas en los que
FISH y/o RT-PCR no pueden confirmar el diagnostico
de sarcoma de Ewing (7).

CONDROSARCOMA

El condrosarcoma es, en frecuencia, el segundo tumor
6seo maligno mas frecuente de la edad adulta. Apro-
ximadamente representa un 10% de los tumores 0seos
primarios. Se caracteriza por la produccion de cartilago
hialino por las células tumorales. El condrosarcoma es
muy raro en la infancia y presenta su incidencia maxima
entre la tercera y la sexta décadas. Las localizaciones mas
frecuentemente afectadas son el esqueleto axial en pelvis
y torax, seguidas de los huesos largos. A diferencia del
osteosarcoma o del sarcoma de Ewing, el tratamiento con
quimioterapia o radioterapia no ha demostrado ningin
beneficio, de modo que la cirugfa sigue siendo la moda-
lidad terapéutica més importante.
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En Ia clasificacion del condrosarcoma se establecen 3
grados de diferenciacion, dependiendo de las caracteris-
ticas histologicas de celularidad, del pleomorfismo y del
indice mitdtico (8). El grado tumoral es uno de los facto-
res prondsticos mas importantes en esta enfermedad. Las
lesiones de grado 1 o de bajo grado crecen lentamente,
generalmente no metastatizan y se asocian a una super-
vivencia a los 5 afos de un 80% o 90% (9). Los tumores
de alto grado presentan una incidencia mas elevada de
metastasis y la supervivencia cae al 30% o al 40% a los
5 afos. Dependiendo del tipo celular y de su diferencia-
cion y de la arquitectura de la matriz extracelular, se han
descrito diversos subtipos histologicos de condrosarcoma:

— El condrosarcoma convencional. Constituye apro-
ximadamente el 90% de todos los condrosarcomas.
Segiin su localizacion en el hueso podemos hablar de
condrosarcoma primario o central cuando se asienta
sobre la cavidad medular, que representa aproxima-
damente el 85% de esta, o bien de condrosarcoma
secundario o periférico cuando se desarrolla a nivel
de la superficie; es decir, como resultado de la trans-
formacion maligna de un tumor preexistente, como
por ejemplo el osteocondroma, el encondroma o la
displasia fibrosa. Ambos subtipos son muy similares,
pero muestran algunas diferencias genéticas. Los con-
drosarcomas centrales poseen un cariotipo diploide,
mientras que los periféricos suelen ser aneuploides.

— El condrosarcoma de células claras es un tumor de
bajo grado que se caracteriza por la presencia de
células con un citoplasma vacio y claro.

— El condrosarcoma periostal se asienta en la super-
ficie Gsea y se caracteriza por la presencia de areas
cartilaginosas bien diferenciadas con extensas areas
calcificadas o incluso osificadas. Generalmente
afecta a la parte mas distal y posterior del fémur
de adultos jovenes.

— El condrosarcoma mesenquimal se presenta como
un tumor con areas cartilaginosas como mezcla-
das con areas de células pequefas y redondas con
escaso citoplasma. Es caracteristico encontrar célu-
las en las distintas fases de diferenciacion celular
y condrogénesis. Su pronodstico es peor que el del
condrosarcoma convencional, con una superviven-
cia alos 5 anos del 50%.

— El condrosarcoma desdiferenciado es un tumor espe-
cialmente agresivo, con gran capacidad para metéasta-
sis y una supervivencia a los 5 afos inferior al 10%.
Histoldgicamente se caracteriza por la presencia de
dos componentes: un tumor cartilaginoso bien dife-
renciado junto a un sarcoma de alto grado anaplasico.

CORDOMA

El cordoma es un tumor maligno que muestra diferencia-
cion notocordal. Tipicamente se localiza en los huesos de
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la base del craneo, los cuerpos vertebrales y el hueso sacro
coxigeo. MacroscOpicamente se presenta como una estruc-
tura expansiva, lobulada, de superficie de corte grisacea,
gelatinosa. Al microscopio esta compuesto por células gran-
des con citoplasmas claros eosindfilos, que estin dispuestas
en forma de lobulillos separados por tractos fibrosos. Las
células tumorales tienen un citoplasma vacuolado, y se las
Ilama células fisaliforas. Las células se disponen en forma
de pequeiios cordones incluidos en una matriz extracelular
mixoide abundante, o bien dispuestos en paquetes de células
epitelioides. Desde el punto de vista inmunohistoquimico
muestran reaccion con EMA y S100. Existe un marcador
especifico, denominado Brachyury (10).

QUISTE OSEO ANEURISMATICO

El quiste 0seo aneurismatico es una lesion neoplasica
benigna, destructiva, expansiva, del hueso, compuesta
por espacios quisticos multiloculados llenos de san-
gre. Esta lesion puede afectar a cualquier hueso, pero
generalmente surge en las metafisis de los huesos lar-
gos, especialmente el fémur, la tibia y el hiimero, as{
como en las areas posteriores de los cuerpos vertebrales.
Macroscopicamente es una leccion bien definida, mul-
tiloculada, compuesta por espacios quisticos llenos de
sangre separados por septos fibrosos. Pueden existir areas
mas solidas que representen o bien una porcion solida
de quiste 0seo aneurismatico o un componente de un
tumor primario que de manera secundaria tiene cambios
similares a un quiste 6seo aneurismatico. Al microscopio
(Fig. 3) el quiste 6seo aneurismatico esta compuesto por

Fig. 3. Quiste 0seo aneurismdtico. Quiste dseo aneurismdtico
en un varon de 20 anios. (A) La imagen muestra una radiografia
simple con una imagen insuflante. (B) Resonancia magnética,
que muestra niveles hidroaéreos en el interior de la lesion. (C)
La imagen histologica muestra una lesion cuyo estroma contie-
ne células gigantes y células fibrobldsticas que tapizan espacios
ocupados por sangre. (D) Para el diagndstico de este caso fue
importante demostrar el reordenamiento del gen USP6, del que
mostramos una imagen representativa de FISH.
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espacios quisticos separados por septos fibrosos. Estos
@ltimos estan compuestos por una proliferacion modera-
damente densa de fibroblastos en cuyo seno se observan
algunas células multinucleadas osteoblasticas y hueso
reactivo tapizado por osteoblastos. Estas trabéculas de
hueso siguen los contornos de los septos fibrosos. Existe
una variante solida, que tiene los mismos componentes
y que se parece a un tumor de células gigantes de hue-
so. Hay varios tumores 0seos que pueden desarrollar de
manera secundaria areas similares a las del quiste 6seo
aneurismatico, en particular el tumor de células gigantes
del hueso, el osteoblastoma, el condroblastoma y la dis-
plasia fibrosa. El diagnostico diferencial mas importante,
sin embargo, es el osteosarcoma telangiectasico. Desde
el punto de vista molecular, el quiste 6seo aneurismatico
contiene en un 70% de los casos reordenamientos del
gen USP6, que pueden detectarse mediante FISH (11).

TUMOR DE CELULAS GIGANTES

El tumor de células gigantes del hueso es una lesion
benigna pero localmente agresiva, primaria, que esta
compuesta por una proliferacion de células mononu-
cleadas entre las cuales se observan dispersos numerosos
macrofagos y células gigantes multinucleadas. Tipica-
mente afecta a las partes finales de los huesos largos, en
particular el fémur distal, la tibia proximal, el radio distal
y el hiimero proximal. También pueden encontrarse en
las vértebras. Es poco frecuente que esta lesion afecte a
los huesos planos. Macroscopicamente el tumor esta bien
definido y habitualmente se sitlla de manera excéntrica
en el final de un hueso largo, que tipicamente esti expan-
dido y tiene una corteza adelgazada. Microscopicamente
se caracterizan por un gran niimero de células gigantes
de tipo osteoclasto rodeadas por células mononucleadas,
redondeadas o fusiformes. Las células gigantes pueden
tener hasta incluso 50 niicleos. Pueden observarse mito-
sis hasta 20 por cada 10 campos de gran aumento, pero
siempre son tipicas. La presencia de figuras de mitosis
atipica deberfa sugerir el diagndstico de un sarcoma.
Hasta en un 10% de los casos se ven cambios secunda-
rios que recuerdan a un quiste 6seo aneurismatico. En los
casos mas complejos de diagnostico diferencial puede ser
interesante el uso de técnicas complementarias. Reciente-
mente se ha demostrado que el tumor de células gigantes
de hueso tiene mutaciones del gen H3F3A (G34W). El
analisis mutacional de H3F3A se ha introducido con éxi-
to como herramienta especifica en el diagnostico de ruti-
na. Mas alla de eso, recientemente se han desarrollado
dos anticuerpos monoclonales especificos de la mutacion
que detectan las proteinas resultantes de las mutaciones
mas comunes en las variantes de histonas H3.3, cuya
expresion se puede detectar mediante inmunohistoquimi-
ca (12). En ocasiones puede observarse la malignizacion
de un tumor de células gigantes, que se ve como un area
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o nodulo de células mononucleadas pleomorficas en lo
que, por lo demés, es un tumor convencional de células
gigantes.

TUMORES VASCULARES

Durante la Gltima década, con el advenimiento de la
secuenciacidn masiva, se han encontrado alteraciones
moleculares recurrentes en algunas de las entidades. La
integracion de la morfologifa y de los cambios moleculares
ha llevado a una mejor caracterizacion de estas entidades
separadas (13). Entre los tumores vasculares destacan:

— El hemangioma, que es un tumor benigno com-
puesto por vasos sanguineos de aspecto vascular,
de pequeno o gran calibre.

— El hemangioma epitelioide, que es una lesion local-
mente agresiva compuesta por células que tienen un
fenotipo endotelial y, ademas, una morfologia epite-
lioide. Sus células tienen translocaciones que afectan
al gen FOSB. En consecuencia, expresan FOSB.

— El hemangioendotelioma epitelioide, que es una
neoplasia maligna de grado bajo o intermedio,
compuesta por células neoplésicas que tienen un
fenotipo endotelial, morfologia epitelioide y un
estroma basofilo, condroide o hialinizado. Este
tumor muestra reordenamientos del gen CAMTA1
o del gen TFE3. Estos suponen la sobreexpresion
de sus proteinas correspondientes, lo que permite su
deteccion mediante inmunohistoquimica.

— El angiosarcoma, que es una neoplasia maligna de
alto grado, compuesta por células que demuestran
diferenciacion endotelial. Algunos angiosarcomas
Oseos muestran amplificacion de c-MYC.

Todas estas neoplasias expresan marcadores endote-

liales, como por ejemplo el CD 31, FLI1, CD34, factor
VIII, ERG y queratinas (en las lesiones epitelioides).
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RESUMEN

El tratamiento actual de los sarcomas del sistema muscu-
loesquelético ha experimentado un gran cambio en los tiempos
recientes a partir de la profundizacion en el conocimiento de la
biologia de estos procesos, gracias en gran parte al avance en
el campo de la oncologifa y a la mayor disponibilidad y, sobre
todo, efectividad de las terapias adyuvantes y neoadyuvantes.
Con ello, en gran nimero de casos, la cirugfa sigue siendo una
herramienta terapéutica fundamental, que incluso ha ampliado
sus aplicaciones con base en los avances antes mencionados,
que brindan a muchos pacientes la posibilidad de respuesta su-
ficiente de su enfermedad y cumplir criterios quirGrgicos. Asi-
mismo, la evolucion en la terapia quir@irgica también ha venido
a mejorar la esperanza y calidad de vida de estos pacientes,
sumandose a las clasicas técnicas innovaciones basadas en la
mejoria de biomateriales y la mayor disponibilidad de sistemas
protésicos que favorecen la reconstruccion de los defectos oca-
sionados tras las resecciones.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma. Cirugfa. Reconstruccion.
Defecto 6seo.

INTRODUCCION

El tratamiento quirtirgico de los sarcomas 0seos y
de los tejidos blandos ha experimentado en las Gltimas
tres décadas un avance espectacular. En los afios seten-
ta y principios de los ochenta, con la incorporacidon de
las técnicas radiodiagnosticas (RM, TAC, PET-TAC),
con la quimioterapia a altas dosis y la radioterapia en
estos tumores, se ha permitido la realizacidon de ciru-
gias conservadoras de las extremidades, modificando la
necesidad de amputaciones. Sin embargo, nos seguimos
encontrando con grandes problemas en el manejo de

ABSTRACT

The current treatment of sarcomas of the musculoskeletal
system has undergone a great change in recent times, thanks
in large part to the advance in the field of oncology, and the
greater availability and effectiveness of adjuvant and neo-
adjuvant therapies, arising from the deepening in the knowl-
edge of the biology of these processes. With this, in a large
number of cases, surgery continues to be a fundamental
therapeutic tool, which has even expanded its applications
based on the aforementioned advances, which offer many
patients the possibility of sufficient response to their illness,
as to meet surgical criteria Likewise, the evolution also in
the surgical therapeutics has also come to improve the hope
and quality of life of these patients, adding to the classical
techniques, innovations based mainly on the improvement of
biomaterials, and the greater availability of prosthetic sys-
tems that favor the reconstruction of the defects caused after
the resections.
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fect.

estos pacientes. Por un lado, la baja incidencia de estos
tumores (los sarcomas representan un 1% de todos los
canceres), lo que conlleva en muchas ocasiones retrasos
importantes en el diagnostico. Cada afo se calcula una
incidencia en EE. UU. de unos 2.900 de sarcomas 0seos
nuevos (1-3), localizandose el 70% de los casos en extre-
midades o pared de tronco.

Por otro lado, con el nombre de sarcomas se incluyen
mas de 50 subtipos histologicos neoplasicos diferentes.
Esto implica un reto para el patdlogo; ademas del hecho
que supone la frecuencia en cada subtipo. Por ello, se
requiere de patdlogos expertos capaces de discriminar
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entre entidades que podrian tener distinto prondstico y
diferente aproximacion terapéutica.

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) de los tumores de hueso y partes blandas de
2013 los divide en benignos, malignos (sarcomas) y
de malignidad intermedia. Dentro de este Gltimo apartado
se incluyen lesiones localmente agresivas o que raramen-
te metastatizan y que se sitllan en hueso (por ejemplo:
quiste 0seo aneurismético, tumor de células gigantes de
hueso, etc.).

Otro de los problemas clinicos que se plantean con
mas frecuencia de la deseable son las cirugias no pla-
nificadas (antes de diagnostico apropiado), que conlle-
van una mayor morbilidad (reintervenciones, campo de
irradiacidon méas extenso, mayor riesgo de recidiva). Este
tipo de reseccion es siempre oncoldgicamente incorrecta
y conlleva bordes afectos, con el consiguiente empeora-
miento del prondstico clinico del paciente (4,5).

Con las mejoras en el tratamiento y prondstico de
estas enfermedades se posibilito la realizacion de ciru-
gias conservadoras del miembro, modificando la necesi-
dad de amputaciones. Esto estimuld la creatividad de una
subespecialidad de cirujanos especializados en sarcomas
con la necesidad de métodos especificos para la recons-
truccion de los grandes defectos tras la extirpacion de la
tumoracion y de la necesidad de coberturas de las partes
blandas. Estos métodos se basan fundamentalmente en
las megaprotesis, aloinjertos estructurales e injertos vas-
cularizados, entre otros (6-9).

MANEJO MULTIDISCIPLINAR

En lineas generales, los sarcomas de bajo grado loca-
lizados requieren ser atendidos por los cirujanos. En los
sarcomas de grado alto o intermedio se necesita ademas
siempre la colaboracion de los oncdlogos médicos y
radioterapeutas. El uso de la quimioterapia se ha expan-
dido en los Gltimos afios con base sobre todo en la mejora
del pronostico en los sarcomas 6seos. Por ejemplo, en
los sarcomas Oseos de alto grado tratados con una ciru-
gia adecuada, el control local es de aproximadamente un
80%. Sin embargo, la supervivencia se encuentra en tor-
no al 50-60% en estos mismos pacientes a los 5 anos, por
el desarrollo de metéstasis. De acuerdo con estos datos,
se estan desarrollando diferentes pautas de tratamientos
multimodales. Actualmente existe cierta laguna respecto
a las lineas generales a seguir por falta de estudios alea-
torizados y con valor estadistico. De esto se deriva la
importancia de equipos multidisciplinares comprendidos
por patdlogos, radidlogos, oncdlogos, radioterapeutas y
cirujanos.

El tratamiento de los sarcomas es complejo virtual-
mente en todos los estadios de enfermedad y es a menu-
do multidisciplinario. Por lo tanto, se recomienda que
pacientes con sarcoma sean referidos a centros especia-
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lizados, los cuales participan habitualmente en estudios
clinicos nacionales o internacionales. En particular, la
biopsia y la cirugfa de la lesion primaria, el diagnostico
patoldgico, la cirugia de metastasis pulmonares y la con-
solidacion de radioterapia son criticas y requieren expe-
riencia en este grupo de enfermedades. En principio, una
aproximacion multidisciplinaria en la toma de decisiones
clinicas es esencial en todos los estadios de la enferme-
dad. Incluso aun cuando la cirugia, radioterapia y, en
ocasiones, la quimioterapia son tratamiento estandar, la
combinacion de todas estas modalidades puede requerir
ser individualizada. Desde la recomendacion inicial en
1990 de la necesidad de tratar a los pacientes con en
centros de referencia hasta la actualidad, se ha notado
un avance en paises occidentales. Se ha pasado de una
situacion en la que 2 de cada 3 nuevos casos de sarco-
mas no tenian acceso a centro de referencia (CR) a un
nuevo escenario en el que 4 de cada 5 nuevos casos con
supervivencia libre de progresion (SPB) son tratados en
estos centros. Sin embargo, todavia queda mucho cami-
no para conseguir que estos pacientes sean manejados
desde la sospecha clinica de sarcomas de partes blandas
(SPB) (10-16).

ESTRATEGIA DIAGNOSTICA Y BIOPSIA

Una vez detectado el tumor 6seo, la primera decision
desde el punto de vista diagnostico y terapéutico que se
plantea el especialista es la realizacion de una biopsia, de
una cirugfa excisional o de una simple observacion
de la lesion. Para esto son fundamentales la evaluacion
clinica, la exploracion y la realizacion de las técnicas
radiodiagnodsticas que nos permitiran determinar cuél es
la mejor opcion.

Si esta indicada una biopsia, se han de tener siempre
presentes unos principios, pues una biopsia mal realizada
puede ser causa de errores graves de diagnostico, toma de
tejidos no representativo y ser fuente de complicaciones
graves que incluyen las amputaciones y empeoramiento
del pronostico (17).

Puede ser de dos tipos: percutanea mediante puncion
con trefina guiada (TAC, eco, radioscopia). Como ven-
tajas, se observa que es menos traumatica y tiene menos
posibilidad de diseminacién. Como inconvenientes, no
siempre se llega a la tumoracion y se obtiene menos can-
tidad de tejido. La seguridad diagnostica con este método
oscila entre el 70-80%. La puncion-aspiracion con aguja
fina (PAAF) solo extrae material para estudio citologi-
co; esta, en general no es til en tumores dseos (solo
en metastasis o en recidivas); y trocar, hasta 3,5 cm de
diametro, obteniendo material histoldgico.

En segundo lugar, de forma abierta, con anestesia
general y en quirdfano reglado. Puede ser a su vez de
dos tipos: a) incisional, que se extirpa un trozo de la
tumoracion; o b) excisional en que se extirpa todo el
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tumor (solo en tumores en los que se esté seguro de su
benignidad o que este sea el manejo definitivo como en
los condrosarcomas periféricos). Como inconvenientes
fundamentales encontramos el riesgo de producir dise-
minacidn y recidivas locales, dificultad en la reseccion
posterior méas amplia del tumor y mayor riesgo de frac-
tura patologica tras la biopsia.

Por otra parte, se exponen brevemente los principios
basicos para la realizacion de una biopsia en las extre-
midades:

— La biopsia sea planificada por el cirujano que va a

estar implicado en el tratamiento del tumor.

— No practicar la biopsia hasta haber completado los
estudios radiodiagnosticos, por dos razones funda-
mentales: no distorsionar la prueba de imagen y
elegir la mejor localizacion.

— No utilizar vendas de compresion del miembro con
el torniquete de isquemia.

— Realizar incisiones longitudinales.

— Realizarlas en el sitio donde la lesion sea mas
superficial, atravesando un inico compartimento y
si es posible solo un misculo que podra ser reseca-
do posteriormente.

— El trayecto de la biopsia debe poder ser resecado
junto con la pieza en la cirugia definitiva. Por tanto,
planificar su localizacion (Fig. 1).

— Tras laincisidon cutanea se hara diseccion roma hasta
la pseudocapsula, incidiendo su zona periférica sin
disecarla. Un fragmento de 1 cm suele ser suficiente.

— No atravesar varios compartimentos con la incision.
No realizar abordajes entre compartimentos (si la
tumoracion es maligna, luego habri que extirpar
todos). Entrar a través de los misculos y no a través
de ellos.
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— Hemostasia cuidadosa. Cerrar la pseudocapsula y
el resto del trayecto con puntos sueltos por planos.

— Evitar dejar drenaje, pero si fuese necesario se saca-
ré por la piel lo mas proximo al extremo distal de la
incision en su prolongacion.

— Enviar siempre muestras para microbiologia. La
biopsia intraoperatoria en general no es adecuada
para estudio de los tumores dseos primarios.

— El porcentaje de complicaciones es mayor si no se
hace la biopsia en el lugar de referencia.

ESTADIAJE Y FACTORES PRONOSTICO

La clasificacidn por etapas (estadios) es un proceso
que provee al médico informacidn sobre la propaga-
cidon del cancer tanto local como a distancia y de la
agresividad de este. El tratamiento y el pronostico para
los canceres de hueso dependen, en gran medida, de la
etapa en la que se encuentren en el momento del diag-
nostico. Sin ninglin tratamiento, el prondstico es de un
20-30% de supervivencia a los 5 afos. El gran nime-
ro de variedades clinico-patoldgicas y la escasez de
casos derivan en dificultades en la identificacion
de factores prondsticos. Los factores prondsticos mas
importantes son el tipo histolégico, tamano, la profun-
didad, el grado histoldgico, una reseccion adecuada,
la recurrencia y la presencia de metastasis (18-20). La
causa mas importante de muerte suele ser el desarrollo
de metastasis; si bien, una importante fraccion de los
pacientes fallecen a consecuencia del tumor primario
incontrolado (21).

El sistema de estadiaje que se utilice deberia incluir
todos estos factores, aunque no hay un consenso cla-
ro sobre cudles son los mas importantes. Por otro lado,
deberfa ser (itil a la hora de planificar el tratamiento y una
clara relacion con el prondstico.

Destacan dos sistemas de estadiaje en la bibliografia
cientifica: el de Enneking y el de American Joint Comité
on Cancer (AJCC).

En 1980, la Sociedad de Tumores Musculoesqueléti-
cos adoptd el sistema de estadiaje quirirgico para sar-
comas de partes blandas y 6seos de Enneking (22,23).
Tiene como inconvenientes el no considerar el tamafo
del tumor. Sin embargo, es el preferido por los cirujanos
ortopédicos, ya que especifica la situacion respecto al
compartimento anatomico. Distingue tres estadios y se
basa el sistema GTM:

— Grado (G): representa el grado histoldgico.

— Localizacion (T): representa la situacion anatomica,
ya sea intracompartimental (T1) o extracomparti-
mental (T2). El compartimento se define como una
estructura anatomica rodeada de barreras naturales
a la extension del tumor.

— Ganglios y metastasis (M): cuando un sarcoma ha
metastatizado, el prondstico se ensombrece.
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El sistema de Enneking tiene una perspectiva mas El de la AJCC esta basado en el sistema T,N.M y G
quiriirgica, pero usa el concepto de compartimento ana- (24). La clasificacion se aplica a todos los tumores 0seos
tomico que algunas veces puede ser equivoco. Por otro malignos primarios, excepto el linfoma maligno, el mie-
lado, este no utiliza el concepto de superficial y profundo loma multiple, el osteosarcoma superficial/yuxtacortical
ni el de tamano; datos también muy importantes. y el condrosarcoma yuxtacortical (Tablas I y II).

TABLAT

CLASIFICACION TNM CLINICA

— T (tumor primario)
e TX: el tumor primario no puede evaluarse
e TO: no hay evidencia de tumor primario
* Esqueleto apendicular, craneo y macizo facial
e T1: tumor de 8 cm 0 menos en la dimension mas grande
e T2: tumor de mas de 8 cm en la dimension mas grande
e T3: tumores discontinuos en el sitio dseo primario

— Raquis
e T1: tumor limitado a un solo segmento vertebral o dos segmentos vertebrales adyacentes
e T2: tumor limitado a tres segmentos vertebrales adyacentes
e T3: tumor limitado a cuatro segmentos vertebrales adyacentes
e T4a: el tumor invade el canal espinal
e T4b: el tumor invade los vasos adyacentes o la trombosis tumoral dentro de los vasos adyacentes
Los cinco segmentos vertebrales son:
— Pediculo derecho
— Cuerpo derecho
— Cuerpo izquierdo
— Pediculo izquierdo
— Elemento posterior

— Pelvis
e Tla: un tumor de 8§ cm o menos de tamano y confinado a un solo segmento pélvico sin extension extradsea
e T1b: un tumor de méas de 8 cm de tamafio y confinado a un inico segmento pélvico sin extension extradsea
e T2a: un tumor de 8§ cm o menos de tamaho y confinado a un Ginico segmento pélvico con extension extradsea o
confinado a dos segmentos pélvicos adyacentes sin extension extradsea
e T2b: un tumor de méas de 8 cm de tamaifio y confinado a un inico segmento pélvico con extension extradsea o
confinado a dos segmentos pélvicos adyacentes sin extension extradsea
e T3a: un tumor de 8§ cm o menos de tamano y confinado a dos segmentos pélvicos con extension extradsea
e T3b: un tumor de mas de 8 cm de tamafio y confinado a dos segmentos pélvicos con extension extradsea
* T4a: tumor que afecta a tres segmentos pélvicos adyacentes o que cruza la articulacidn sacroiliaca al
neuroforamen sacro
e T4b: tumor que recubre los vasos ilfacos externos o el trombo tumoral grueso en los principales vasos pélvicos
Los cuatro segmentos pélvicos son:
Ala sacra lateral al foramen sacro
Ala iliaca
— Acetabulo
Ramas pélvicas

N (ganglios regionales)

* NX: no pueden evaluarse

* NO: No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales
e N1: Metastasis ganglionar regional

— M (metastasis a distancia)
* MO: no hay metéstasis a distancia
e MI: metastasis a distancia

— Pulmo6n M1a

M1b: otros sitios distantes




Vol. 32. N.°2, 2018

CIRUGIA DE LOS SARCOMAS OSEOS 87

TABLA I

ESTADIOS (ESQUELETO APENDICULAR, CRANEO Y MACIZO FACIAL)

Estadio T N M G

Estadio TA T1

- G1, Gx: bajo grado
Estadio IB T1, T2
Estadio ITA Tl MO
Estadio 11B T2 NO G2, G3: alto grado
Estadio III T3
Estadio IVA Mla
Estadio IVB Cualquier T NI Cualquier M Cualquier G
Estadio IVB MIlb

No se consideran estadios para los sarcomas dseos de la columna vertebral o la pelvis.

BASES DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO

Tras plantear la indicacion quirQirgica, lo siguiente
es la eleccion entre cirugia conservadora y amputacion.
Simon anticipd los criterios que deben seguirse para
decidir realizar cirugia conservadora (25). Nos debemos
preguntar:

(Afecta a la supervivencia del paciente?

(Cual presenta mayor morbilidad a corto y largo pla-
z0?

(Serd comparable la funcidon de la extremidad conser-
vada a la de una protesis?

(Cuales seran las consecuencias psicologicas y socia-
les de ambos procedimientos?

MARGENES DE RESECCION

El margen quirlrgico (distancia entre el tumor y el
tejido normal) aln es objeto de polémica, por lo que
resulta complicado definirlo con exactitud. Tanto en los
sarcomas de grado intermedio como alto se suele precisar
una reseccion con margenes sin tumor. Esto implica un
defecto 6seo de gran tamafo que requerira reconstruc-
cion del defecto y posterior cobertura de partes blandas.
En algunos tumores dseos es aceptable el denominado
curetaje oncologico intralesional (tumores de células
gigantes, condrosarcomas de bajo grado), pero en general
el objetivo ideal es conseguir un margen de tejido sano
conservando el miembro.

— El sistema de clasificacion de reseccidon respecto

a los margenes quirlirgicos mas utilizado es el de
Enneking (22,23). Este se basa en el plano quirir-
gico de diseccion. En este sistema se realiza una
comparacion significativa de varios procedimientos
quiriirgicos y ofrece una terminologfa comin.

— Intralesional. Pasa directamente al interior de la

lesion. Son cirugias reductoras de masa o curetajes.

En general, no se admiten para sarcomas 6seos de
alto grado o intermedio. Se tratan por este método
las lesiones quisticas benignas o localmente agre-
sivas, como quistes 0seos simples, quistes 0seos
aneurismaticos, tumor de células gigantes, osteo-
ma osteoide. En caso de tumor de células gigan-
tes, quiste Oseo aneurismatico, condroblastomas o
algunos condrosarcomas centrales de bajo grado,
es imprescindible realizar una amplia ventana cor-
tical que exponga la cavidad tumoral, realizar un
agresivo legrado de esta, utilizando a ser posible
una fresa de alta velocidad y alglin tipo de adyuvan-
cia quir@irgica (cemento, nitrogeno liquido, fenol)
para la erradicacion de las células tumorales. A este
procedimiento se le denomina curetaje oncoldgico
(26,27).

— Marginal. La lesion entera se extirpa en una sola
pieza. El plano de diseccidon pasa a través de la
pseudocapsula o zona reactiva. Puede dejar “saté-
lites™.

— Amplia. Este es el término comin para la reseccion
en bloque. Es una amplia escision que incluye el
tumor, la zona reactiva y una cuha de tejido nor-
mal. No se extirpa la estructura completa origen
del tumor.

— Radical (extracompartimental). Se extirpa la
estructura origen del tumor. La reseccion radical
en tumores dseos actualmente se deberfa utilizar en
casos de enfermedad localmente muy avanzada o
en aquellos casos de tumores de alto grado que han
sufrido un intento de reseccion no planificada y en
los que se ha producido una diseminacion tumoral
a través de un abordaje quir@irgico mal disehado o
un extenso hematoma posoperatorio (7).

Este sistema tiene como inconveniente presentar poca
concrecidon en la cirugia amplia, englobando en este
grupo a cirugfas con una cubierta de margen de tejido
normal microscodpica y otras en las que la cubierta es
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de varios centimetros. En este sentido han aparecido nue-
vas clasificaciones que evalGan el grosor del tejido sano
resecado. Destaca la realizada por la Asociacion Japone-
sa de Ortopedia (28) para los sarcomas de partes blandas.
Divide en cuatro categorias también: a) margen curativo,
que se define por una reseccion con una cubierta de tejido
sano mayor de 5 cm; amplia, si el margen se encuentra
entre 4 y 1 cm; marginal, si pasa por la zona reactiva; e
intralesional, si atraviesa el tumor. A su vez la cirugia
amplia la divide en: adecuada si el margen es mayor de
1 cm. e inadecuada si es menor.

El establecimiento de clasificaciones mas precisas
delimita mas la necesidad de tratamientos adyuvantes
tanto en los sarcomas de alto grado como en los de bajo,
en los que si el margen es insuficiente se debe evaluar
la necesidad de otros tratamientos adyuvantes. Kawagu-
chi basandose en esto revisd 901 cirugias de sarcomas
de extremidades. Establece que en pacientes con sarco-
mas de alto grado en los que solo se trate con cirugia, el
margen debe ser mayor de 3 cm. Cuando el tratamiento
preoperatorio es efectivo, un margen de 2 cm es suficien-
te. Si la respuesta al tratamiento previo ha sido muy efec-
tiva, la cirugfa amplia inadecuada también es suficiente.
Si es un sarcoma de bajo grado, se requiere obtener unos
margenes amplios adecuados, pero si existen barreras
anatomicas (paquete vasculonervioso) en esas zonas se
puede admitir cirugfa marginal para posteriormente tratar
con radioterapia.

En conclusidn, es fundamental utilizar un método que
establezca cuéles son los margenes seguros y la necesi-
dad de tratamientos complementarios.

Un aspecto muy relacionado con el anterior es el
efecto de la cirugia en la que de forma involuntaria se
obtienen margenes inadecuados y que posteriormente
se realiza una segunda rescision, realizando ampliacion
de margenes. Virkus afirma que en 43 pacientes, de los
cuales 31 eran sarcomas de partes blandas, si bien no es
lo ideal, el porcentaje de recidivas no aumenta respecto
a una cirugfa primariamente adecuada.

ELECCION DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO

En los tumores malignos es esencial evaluar los crite-
rios de resecabilidad después del estadiaje y de la exten-
sion. La extirpacion completa de la lesion tumoral con
un amplio margen de tejido sano es el primer y princi-
pal objetivo del tratamiento quirlirgico de los sarcomas
(29). La cirugia sigue siendo el punto més importante del
manejo de la lesion primaria. De acuerdo con la clasifi-
cacion de Enneking, solamente las operaciones amplias
y radicales pueden ser consideradas adecuadas. La obs-
tinacion en una cirugia conservadora es causa de fracaso.
Cualquier institucidn que trate este tipo de patologias
debe definir claramente las indicaciones que permitan
que el cirujano las utilice para esta dificil eleccion. La
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amputacion sigue siendo una opcidon que no hay que des-
cartar en determinadas situaciones (30). Las indicaciones
mas importantes para indicar una cirugia radical son las
siguientes:

— Presentar afectacion cutanea amplia.

— Afectacion no resecable de partes blandas.

— Afectacion del paquete vasculonervioso principal
de la extremidad extensa, si bien en determinados
casos se puede evaluar la reseccion de los vasos y
su sustitucion con una protesis o un implante vas-
cular.

— Si es imposible la reconstruccion adecuada.

— Condicionantes de cirugia y biopsia previa.

— Ciertos tumores en nifios en crecimiento.

— Tumores con especiales problemas respecto a la
localizacion.

— Recidiva tumoral.

CIRUGIA CONSERVADORA DEL MIEMBRO

La cirugia conservadora es aquella que permite una
exéresis adecuada del tumor, preservando el miembro y,
en la medida de lo posible, la funcion de este. La extirpa-
cion completa de la lesion tumoral con un amplio margen
de tejido sano es el principal objetivo del tratamiento
quirtrgico de los sarcomas (29).

Esta cirugfa implica varios conceptos. El principal es
que, tras esta, la posibilidad de recidiva local no debe ser
mayor que tras una amputacion. Si no se obtiene un ade-
cuado margen, la indicacién de conservacion del miem-
bro se debera replantear. Actualmente, gracias a los tra-
tamientos adyuvantes, se pueden obtener margenes libres
de tejido sano de pequefio espesor que permitan resultados
similares a la amputacion. Si bien este siempre es nuestro
objetivo, el tipo de exéresis y reconstruccion nunca debe
poner en peligro el objetivo oncologico y cuando exis-
tan dudas siempre se tendra presente la cirugia radical.
Ejemplo de esto son los sarcomas que afectan a estructuras
neurovasculares principales. Actualmente con la seguri-
dad en técnicas quirlirgicas modernas de reconstruccion
vascular, cobertura plastica con una amplia variedad de
colgajos vascularizados (31), los aloinjertos vasculariza-
dos, etc. han cambiado, hasta cierto punto, estas premisas
y hoy se puede realizar, en centros de referencia y con los
medios técnicos adecuados, cirugia de conservacion de la
extremidad en cerca del 90% de los casos.

Otro objetivo, aunque siempre ocurre una cierta
pérdida de la funcion, es que tras la cirugia la extremi-
dad sea mas funcional que si se hubiese practicado una
amputacion. La mayoria de los sarcomas no envuelven
las estructuras neurovasculares principales. En lineas
generales, si nos encontramos en esta situacion, en el
miembro superior, el sacrificio de un nervio principal es
preferible a la amputacion, existiendo la posibilidad de
transferencias tendinosas posteriormente. En el miembro
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inferior, la exéresis del nervio ciatico también es mas
aceptable que la amputacion, pues se mantiene compe-
tente la extension de la rodilla (32). Las tumoraciones de
gran tamaio localizadas a nivel del hueco popliteo o en
la cara anterior del codo suelen requerir amputaciones
del miembro por la afectacion de las diferentes estructu-
ras, su peor localizacién y su peor manejo con radiote-
rapia. Las tumoraciones distales a la rodilla si afectan a
estructuras vasculonerviosas se suelen manejar mediante
amputaciones, las cuales, tras la colocacidon de una pro-
tesis, son bastante funcionales.

CIRUGIA RECONSTRUCTIVA DE LOS DEFECTOS OSEOS

Cuando la extirpacion de un sarcoma exige la resec-
cidn de un hueso “prescindible” —como una costilla,
una clavicula, un ala iliaca o el peroné—, no es necesario
reconstruir ni sustituir el hueso. Si el hueso afectado tiene
una importancia estructural o funcional, serd necesaria su
reconstruccion una vez resecado el tumor. Lo ideal es que
con la reconstruccion se recuperen parcial o totalmente la
funcion y la estabilidad del segmento 0seo resecado, sin
interferir en el tratamiento global del paciente. No son
admisibles retrasos en los protocolos de quimioterapia
que inciden en la supervivencia del paciente por realizar
una cirugia de preservacion de la extremidad.

Hay cuatro métodos principales para reconstruir un
defecto esquelético. Estos son los siguientes:

ARTRODESIS DE RESECCION

Antes del uso rutinario de la quimioterapia en la déca-
da de los setenta, la reseccidon de un sarcoma implicaba
la pérdida de cantidades significativas de estructuras
musculotendinosas, dejando poco tejido para la recons-
truccion funcional de la extremidad. En estos primeros
dias de salvamento de la extremidad, la artrodesis por
reseccion fue el principal método de reconstruccion.

No obstante, es una técnica que se sigue utilizando
hoy en dia en los sarcomas 6seos con afectacion intraar-
ticular o en los sarcomas con gran afectacion de partes
blandas que obligan a resecciones masivas de tejido mus-
cular, e incluso de piel, para conseguir bordes libres de
enfermedad. En estos casos deberemos plantearnos si es
preferible la artrodesis a la amputacion de la extremidad
y posterior protetizacion, en funcidon de condicionantes
psicosociales y estimacion de supervivencia global.

Una vez realizada la reseccion de la tumoracion, nos
debemos plantear el método de artrodesis a realizar. En
general, y para evitar la excesiva dismetria de la extremi-
dad, podemos recurrir al uso de aloinjerto o autoinjertos
estructurales con los que vamos a conseguir una autén-
tica artrodesis, o bien recurrir al uso de las denominadas
“protesis rigidas” (Fig. 2), con las que no conseguimos
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verdaderas artrodesis, sino que el implante protésico se
comporta a modo de espaciador. Este altimo método
es preferible en aquellos pacientes de mayor edad con
menores requerimientos funcionales o en pacientes con
menor esperanza de vida, por su mayor tasa de fracaso a
largo plazo por desimplantacion de los implantes.

Dentro de las principales ventajas de la artrodesis de
reseccion, estd su capacidad de restaurar la estabilidad
de la extremidad y producir una reconstruccion duradera
a largo plazo. No intentan restaurar el movimiento en
la articulacidn resecada, por lo que muchos pacientes
muestran su insatisfaccion, principalmente los de menor
edad con mayores requerimientos funcionales.

Actualmente con los tratamientos de quimioterapia
mas efectivos que nos permiten la preservacion de gru-
pos musculares funcionales significativos, la artrodesis
por reseccion rara vez se recomienda como el método
principal de reconstruccion, con las excepciones comen-
tadas. De hecho, un nimero importante de pacientes con
largas tasas de supervivencia, y que fueron tratados ini-
cialmente con artrodesis alrededor la rodilla, han deman-
dado la conversion a endoprotesis de reconstruccion para
restaurar su capacidad de flexidon pasiva y extender la
rodilla.

ALOINJERTOS OSTEOARTICULARES O MASIVOS

La reconstruccion de los defectos 6seos mediante
aloinjertos estructurales procedentes de cadaveres de
donantes previamente sanos es una practica comtn. Hen-
ry Mankin fue pionero en las técnicas de reconstruccion
de aloinjertos entre 1970 y 1980 (33). Constitufa una
solucion bioldgica al problema de restaurar un segmen-
to defecto del esqueleto. Los aloinjertos son avascula-
res, por lo que no es necesaria la inmunodepresion del
receptor.

A pesar de los afos, las reconstrucciones con aloinjer-
tos siguen teniendo hoy en dia sus indicaciones, pero de
forma mas limitada. Dado que, a pesar de las mejoras en
el método de fijacion, y en el procesamiento del aloin-
jerto para preservar las células del cartilago y reducir los
contaminantes, este método de reconstruccion tiene com-
plicaciones significativas. Entre estas se incluyen com-
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plicaciones tempranas, como infeccion, falta de union e
inestabilidad articular, y complicaciones tardias como la
inestabilidad y la fractura de aloinjerto (34-39).

Mankin y cols. (9) revisd méas de 870 aloinjertos con-
gelados con una tasa de infeccion del 11%, fractura de
aloinjerto de 19%, seudoartrosis del 17% e inestabilidad
articular del 6%.

Los aloinjertos estructurales pueden integrase en el
hueso receptor y su superficie se revasculariza hasta 1-3
mm. Con todo, en gran medida siguen estando inertes y
no restablecen las propiedades intrinsecas de reparacion
del hueso vivo. Los aloinjertos estructurales tienden a
sufrir microfracturas que pueden causar el fracaso estruc-
tural de la reconstruccion del defecto 6seo. El indice de
fracturas se reduce con el uso de implantes metélicos en
forma de clavos endomedulares o placas de osteosintesis.
La tasa de fracturas de los aloinjertos varia de forma sig-
nificativa segfin las series que consultemos. Seglin publi-
caciones del grupo del Hospital Italiano (Dr. Muscolo,
Dr. Ayerza, Dr. Aponte), principal precursor del uso de
los aloinjertos, habla de un 23% en la reconstruccion del
htimero proximal (40) y menor del 10% para las recons-
trucciones del fémur distal (41).

En cuanto a los casos de seudoartrosis, en el punto
de unidn entre el hueso del huésped y el aloinjerto, se
ha descrito un indice de seudoartrosis de hasta el 30%
seglin algunas series con resultados también muy dispa-
res. Ningiin caso documenta el Dr. Aponte (40) sobre 21
pacientes tratados con aloinjertos de himero proximal.

Para favorecer la consolidacion, se requiere de la
mayor y mas precisa superficie de contacto entre ambas
superficies y de una osteosintesis a compresion que trans-
mita las cargas de forma axial.

Si el aloinjerto se integra con éxito en el hueso y su
superficie se revasculariza, puede proporcionar una solu-
cion estructural bioldgica permanente para la zona del
defecto 6seo. No obstante, el hueso inerte supone un fac-
tor de riesgo para la infeccidon durante toda la vida, con
unas tasas de infeccion que inicialmente se aproximaban
al 30% y que han ido disminuyendo seglin reportan todas
las publicaciones. Muscolo publica un 8% en la recons-
truccidn del fémur distal (41), gracias a la cobertura de
partes blandas, mediante el empleo de colgajos muscu-
lares y al empleo de antibioticos.

Dada la gran cantidad de hueso no vascularizado
existente en cualquier reconstruccion mediante aloinjer-
to, para tratar la infeccion profunda casi siempre sera
necesario extraer el aloinjerto.

En los Gltimos afos la reconstruccion de defectos 6seos
con aloinjertos estructurales ha ido perdiendo terreno a
favor de las endoprotesis modulares. La necesidad de tener
que disponer de un banco de huesos con gran niimero de
especimenes, asi como la elevada tasa de fracasos quizas
sean algunos de los factores desencadenantes.

En la actualidad, se considera como principal indica-
cion para el uso de aloinjertos estructurales los grandes
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defectos intercalares de los huesos largos y la recons-
truccion del hiimero proximal. Los injertos intercalares
diafisarios deben reforzarse con placas o clavos endo-
medulares para disminuir la tasa de fracturas y seudoar-
trosis.

AUTOINJERTOS

— Lareconstruccion de defectos 6seos con autoinjer-

tos se divide en cuatro categorias principales:

— Transposiciones dseas con autoinjertos vasculari-

zados o no vascularizados.

— Transposiciones Oseas locales.

— Transportes 0seos.

— Autoinjerto esterilizado de la zona de reseccion

Osea.

Para la transposicion de hueso vascularizado, desde
la década de 1970, se han utilizado injertos de peroné
vascularizados libres para la reconstruccion después de
la reseccion de tumores Oseos (42,43). Proporcionan un
entorno osteogénico y al tratarse de hueso vasculariza-
do han demostrado la mayor capacidad de sobrevivir a
infecciones, quimioterapia y radioterapia, que los aloin-
jertos (42,43). Esta técnica permite emplear el tercio
proximal del peroné como injerto intercalar e incluso
como superficie articular en nifos, en especial en la
muiieca para sustituir el segmento distal del radio o la
extremidad proximal del himero, gracias a sus propie-
dades de crecimiento y reparacion. No obstante, a pesar
de que poseen la capacidad de unirse y remodelarse con
el hueso del huésped y aumentar su fuerza, el peroné ini-
cialmente carece del soporte estructural en los casos de
grandes aloinjertos intercaleres (44). Para eludir las com-
plicaciones asociadas con este procedimiento, Capanna
y Campanacci (35) (Fig. 3) suplementaron aloinjertos
corticales con injertos fibrilares intramedulares libres. La
combinacion del potencial osteogénico del peroné libre
vascularizado y el soporte estructural del aloinjerto cor-
tical hacen que el uso de estos injertos sea particular-
mente atractivo en la reconstruccion de defectos 6seos
en pacientes jovenes.

En ocasiones se efectlian transposiciones Oseas locales
para reparar defectos pequenos y como parte de las artro-
desis. Se divide la diafisis en sentido longitudinal alre-
dedor del defecto y, después, la porcion fragmentada se
transpone a través del defecto, se fija con tornillos u otros
dispositivos y se refuerza con un autoinjerto complemen-
tario. Se pueden utilizar autoinjertos no vascularizados,
consistentes en un segmento de la cresta iliaca o del
peroné, para llenar los defectos pequefios con coberturas
adecuadas de tejido blando. La ventaja del autoinjerto no
vascularizado se encuentra en la reduccidon del tiempo
quir@irgico dada la complejidad quirfirgica que conlleva
la disecciodn para preparar el autoinjerto vascularizado,
asi como las microanastomosis de los vasos posteriores.
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Fig. 3.

Otra alternativa utilizada para reconstruir defectos
Oseos intercalares es el transporte 0seo, mediante el
método de osteogénesis con distraccidon desarrollada
por Ilizarov (45,46). La técnica de transposicion dsea
puede utilizarse como cirugia de rescate tras fracaso de
aloinjertos intercalares o en tumores Oseos de bajo grado
(47) (Fig. 3) que no precisan de quimioterapia, dado que
la técnica Ilizarov requiere de un prolongado periodo de
tiempo, mayor cuanto mayor sea el defecto que recons-
truir. El ritmo de distraccion es de 0,5 a 1 mm por dia,
reajustandose de acuerdo con la calidad de la formacidon
Osea que se ve en las radiografias seriadas que se reali-
za durante el seguimiento. Por tanto, no es una técnica
apropiada para los pacientes con sarcomas 0seos de alto
grado que precisan quimioterapia por el alto riego de pre-
sentarse infecciones en los tornillos o agujas percutaneas,
que finalmente desencadenen una infeccion profunda.

Los autoinjertos formados por segmentos 0seos rese-
cados que contienen el tumor se pueden en un segundo
tiempo reponer previo tratamiento que nos asegure la
inviabilidad del mismo (48.,49).

El uso de la irradiacidon extracorpdrea en el segmento
0seo que se reseca se informo por primera vez en 1968 (50).
El segmento 6seo se trata con una fraccion inica de radiote-
rapia (RT) extracorpdreamente y se reimplanta. Se consigue
asi un injerto de tamano perfecto y biocompatible con el
huésped. No obstante, un inconveniente consiste en que el
proceso de esterilizacion y de irradiacion del segmento 6seo
causa lesiones Oseas estructurales, lo que quizas impida la
revascularizacidon y posterior integracion del autoinjerto,
ademas del riesgo potencial de recurrencia dentro del hueso
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reimplantado. Esta técnica, en general, es poco utilizada en
paises que disponen de aloinjertos estructurales procedentes
del banco de huesos o implantes protésicos.

Para combinaciones aloinjerto-protesis (aloprotesis),
las combinaciones aloprotésicas estan formadas por un
aloinjerto estructural, en el que se implanta una protesis
de reconstruccion, que sustituye la superficie articular.
Por lo general, esta protesis posee un gran vastago intra-
medular que protege por completo el resto del aloinjer-
to de cualquier fracaso estructural. Los tejidos blandos
pueden reinsertarse al aloinjerto, si esta conserva las
inserciones tendinosas o a través de tineles transdseos.

El primer uso combinado de autoinjerto y una prote-
sis metalica fue descrito por primera vez por Imbriglia
y cols. en 1978 (51). Los autores utilizaron una prote-
sis metalica tipo Neer y un autoinjerto de peroné en un
paciente de 13 afios con un condrosarcoma de himero
proximal. En 1987, Rock publico el resultado en cinco
reconstrucciones con aloprotesis del himero proximal,
y es en el ano 1991 cuando Gitelis inform6 del uso de
compuestos prostéticos de aloinjerto en el entorno onco-
l6gico en 22 pacientes (52) (Fig. 4).

Esta técnica se propuso como una alternativa a la
reconstruccion con aloinjerto Gnico. Las ventajas teori-
cas incluyeron la mayor rigidez de la construccion y un
menor riesgo potencial de fractura y problemas asocia-
dos a la degeneracion de la superficie articular cuando
empleamos aloinjertos para sustituir zonas articulares
(52). Los compuestos protésicos de aloinjerto se han
utilizado desde entonces en cirugias de reconstruccion
oncoldgica y no oncoldgica.

Las combinaciones aloprotésicas resultan especial-
mente Gtiles en el hombro, donde permiten la reinsercion
de la musculatura del manguito rotador, tibia proximal
para la reinsercion del aparato extensor y el fémur proxi-
mal donde permiten la reinsercion de la de la musculatura
abductora de la cadera (53).

Fig. 4.
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Se penso que las aloprotesis provefan de los beneficios
de una reconstruccion bioldgica junto con la estabilidad
inmediata lograda por la protesis articular. La experien-
cia ha demostrado que este método tiene la misma alta
tasa de complicaciones tempranas que los aloinjertos.

Asi pues, hoy en dia su uso es limitado, en favor de
los aloinjertos puros para la reconstruccion del himero
proximal, y de las protesis modulares, que actualmente
disponen de puntos de anclaje que permiten la reinser-
cion de las estructuras musculares de forma directa o
a través de mallas de soporte biologico. No obstante,
encontramos en la bibliograffa actual mltiples publica-
ciones del uso de aloprotesis para la reconstruccion de
la extremidad proximal del hiimero en cirugfa no onco-
logica (54).

ENDOPROTESIS

El reemplazo endoprotésico de los defectos esquelé-
ticos segmentarios es posiblemente la técnica preferida
de reconstruccidn tras la reseccion de sarcomas 0seos
por la mayor parte de los cirujanos en la actualidad (con
algunas excepciones ya comentadas).

El primer caso publicado de endoprdtesis de recons-
truccion después del tratamiento de un tumor dseo data de
1940, cuando Austin Moore y Harold Bohlman implan-
taron un fémur proximal en un paciente con un tumor de
células gigantes. A principios de la década de 1970, Ken-
neth Francis y Ralph Marcove marcaron el comienzo de
la edad actual de las endoprdtesis de reconstruccidon des-
pués de la reseccidon oncoldgica de un osteosarcoma de
fémur distal y la reconstruccion del defecto 6seo con un
reemplazo femoral total (55).

La reconstrucciodn protésica se realiza rutinariamente
para el fémur proximal, el fémur distal (Fig. 3), el fémur
total, la tibia proximal, el himero proximal y la esca-
pula. Actualmente empleamos para la mayoria de los
procedimientos de reconstruccion el sistema de reem-
plazamiento modular introducido en 1988 (Howmedica
Inc., Rutherford, NJ), que permite al cirujano reconstruir
defectos de cualquier tamafno y realizar intraoperatoria-
mente las modificaciones pertinentes para asegurar la
mejor estabilidad de la protesis, a diferencia de los mode-
los iniciales a medida o “customizados” que requerian de
al menos un periodo de 6 a 8 semanas para su fabricacion
y una exhaustiva planificacion preoperatoria, dada que no
existia la posibilidad de modificacion durante la cirugia
(Fig. 4).

El resultado funcional de un reemplazo endoprotésico
esta directamente relacionado con la cantidad de funcio-
nal masculo conservado en el momento de la reseccion
quirtirgica. Por ejemplo, un gran sarcoma de alto grado
del hiimero proximal requiere una reseccion extraarti-
cular del hombro, sacrificando todo el manguito de los
rotadores, junto con el sacrificio del nervio axilar para
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lograr una reseccion amplia. Dada la magnitud de esta
reseccion, el resultado 6ptimo es un hombro estable, sin
dolor, que permite el uso funcional del codo, el antebra-
70, la muiieca y mano (30).

Estos mismos principios son vélidos para las endopro-
tesis modulares de cualquier porcion del esqueleto y son
independientes del disefio de la protesis. Sin embargo,
el disefo protésico puede ayudar a facilitar el resulta-
do general en varios aspectos clave. No es necesaria
la reproduccidn exacta de la anatomia esquelética para
lograr un buen resultado, es preferible no reconstruir ana-
tomicamente las protuberancias Oseas, para que se pueda
lograr un mejor cierre con los tejidos blandos después
de la reseccion. En la misma medida, la reduccidn del
diametro medial/lateral de los componentes alrededor de
la rodilla también puede facilitar enormemente el cierre
de partes blandas del mecanismo de la rodilla.

Las estructuras musculares funcionales que han sido
tradicionalmente reenganchadas mediante perforaciones
para pasar suturas a través de la protesis pueden en los
actuales modelos de endoprotesis tumorales reanclarse a
través de los orificios o bucles disehados para ello. Esto
permite al cirujano reinsertar estructuras misculo-ten-
dinosas funcionales que mejoren el resultado funcional
del paciente.

El uso de un tallo liso pulido insertado con cemento
6seo con técnicas de cemento de “tercera generacion”
(es decir, mezcla al vacio para reducir la porosidad y la
presion inyeccion en un canal preparado con un cemento
insertado restrictor, y la centralizacion del tallo durante
el proceso de insercion), sigue siendo el estandar de oro
para fijacion de una endoprotesis. Esto es particularmente
cierto en pacientes sometidos a tratamientos adyuvantes,
tales como quimioterapia sistémica o radiacion, que pue-
den inhibir el crecimiento 6seo.

Ciertos pacientes, sin embargo, pueden ser candidatos
para una “fijacion biolodgica”, empleando vastagos no
cementados con un recubrimiento poroso y una fijacion
pressfit. Un paciente joven y activo con un excelente
stock 6seo o en pacientes con tumores de bajo grado,
que no requieren de tratamientos adyuvantes, pueden
emplearse vastagos no cementados siempre que el ancla-
je intraoperatorio sea adecuado.

Pero no todo, son ventajas con el empleo de endoprd-
tesis para la reconstruccion de defectos Oseos. Las
endoprotesis presentan como principal complicacion
temprana la infeccion profunda.

Capanna y cols. (56) publicaron en 1994 una tasa de
infeccion del 43% después de la reconstruccion protésica
tras la reseccion de sarcomas 0seos de fémur distal. En la
mayoria de los casos, no es posible erradicar las bacterias
productoras de biopeliculas de la superficie protésica, y la
retirada de los implantes es la Gnica forma de resolver
la infeccion.

A pesar de los avances en el disefho de las endoprotesis
que han llevado a tasas de complicaciones més bajas,
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particularmente con respecto a los fallos mecanicos y
el aflojamiento aséptico (57), la infeccidon periprotésica
en megaprotesis sigue siendo una complicacién comin
y grave en oncologia ortopédica. Actualmente, no es
posible evitar la infeccion periprotésica por completo, a
pesar del uso de tratamiento sistémico con antibioticos,
quirdfanos con flujo de aire laminar y deteccion sistema-
tica de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(SARM). En la bibliografia, se informaron tasas gene-
rales de infeccion de entre 8,7% y 14%, con tasas mas
bajas en la extremidad superior y tasas mas altas en la
extremidad inferior (58-62). Los pacientes con reempla-
zos de tibia proximal en particular tienen un alto riesgo
de infeccion periprotésica. Myers y cols. (28) informaron
una tasa de infeccidon del 31% antes de la introduccion
del procedimiento de colgajo gastrocnemio y del 14% a
pesar del uso rutinario del colgajo. Hardes y cols. publi-
caron una tasa de infeccidon mayor del 17% con protesis
de titanio en la tibia proximal, y del 18% para las recons-
trucciones del fémur proximal (63).

Para intentar disminuir la tasa de infecciones asocia-
das a las reconstrucciones con endoprotesis tumorales,
los investigadores pensaron en un agente antimicrobia-
no adicional; y entre los metales con actividad antimi-
crobiana, la plata ha atraido mucho interés debido a
su buena actividad antimicrobiana y baja toxicidad en
comparacidn con otros metales con actividad antimicro-
biana (como cobre, cadmio, mercurio) (64). Reciente-
mente, se ha demostrado que el recubrimiento de plata
de dispositivos médicos tales como clavos de fijacion
externos, valvulas cardiacas, tubos endotraqueales
y catéteres cardiacos y urinarios reduce las tasas de
infeccidn (64).

En la actualidad, existen autores que recomiendan el
uso de megaprotesis tumorales con recubrimiento de plata
en el rescate de infecciones de protesis tumorales, incluso
como primera eleccidon en pacientes con alto riesgo de
infeccion quiriirgica; si bien, los resultados desde el punto
de vista de riesgo-beneficio no estan del todo claros.
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RESUMEN

Los sarcomas 6seos son entre 8 y 10 veces menos frecuen-
tes que los sarcomas de partes blandas y constituyen un grupo
heterogéneo de tumores en cuanto a apariencia y comporta-
miento biologico.

El osteosarcoma es el mas frecuente, seguido del sarcoma de
Ewing, especialmente en poblacion pediatrica y adultos jovenes.
Ambas se consideran enfermedades sistémicas que precisan de
un tratamiento multimodal, integrando tratamientos locales y
tratamiento sistémico con quimioterapia. El condrosarcoma es el
sarcoma 0seo mas frecuente en el adulto y se considera un tumor
bastante resistente a la radioterapia y a la quimioterapia, por lo
que la piedra angular del tratamiento continfia siendo la cirugfa.

Otros tumores menos frecuentes, como el cordoma y el tu-
mor de células gigantes, pueden beneficiarse de tratamientos
mas especificos junto a la cirugfa, como la radioterapia alta-
mente conformada en el primero y Denosumab en el segundo.

En conclusidn, el proceso diagnostico y terapéutico de los
sarcomas 0seos precisa de un manejo multidisciplinar en cen-
tros con experiencia. Dada la limitacion de opciones de trata-
miento, la inclusidon en estudios clinicos adecuadamente dise-
flados es una opcidn a valorar en la mayoria de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Sarcomas 6seos. Osteosarcoma. Cor-
doma. Tumor de células gigantes.

INTRODUCCION

Los sarcomas 6seos son entre 8 y 10 veces menos fre-
cuentes que los sarcomas de partes blandas y constituyen
un grupo heterogéneo de tumores en cuanto a apariencia
y comportamiento biologico (1) (Tabla I).

El osteosarcoma es el sarcoma dseo de alto grado mas
frecuente, con un pico de incidencia bimodal entre los
10-14 afos y con un segundo pico mas alla de los 60
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Bone sarcomas are 8-10 times less frequent than soft tissue
sarcomas and constitute a heterogeneous group of tumors in
appearance and biological behavior.

Osteosarcoma is the most frequent, followed by Ewing’s
sarcoma especially in the pediatric population and young
adults, both being considered systemic diseases that require
a multimodal treatment integrating local and systemic treat-
ment with chemotherapy. Chondrosarcoma is the most com-
mon bone sarcoma in adults and is considered a fairly ra-
dioactive and chemoresistant tumor, so the cornerstone of
treatment continues to be surgery.

Other less frequent tumors, such as chordoma and giant
cell tumor, may benefit from more specific treatments together
with surgery, such as highly conformed radiotherapy in the
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In conclusion, the diagnostic and therapeutic process of
bone sarcomas requires multidisciplinary management in
centers with experience. Given the limitation of treatment op-
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option to be assessed in the majority of patients.
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afos. Tiene predileccion por las metafisis de los huesos
largos, en especial el fémur distal, la tibia proximal y
htmero proximal. El subtipo més frecuente es el osteo-
sarcoma convencional.

El condrosarcoma es el sarcoma 6seo mas frecuente
en el adulto, con una mayor incidencia entre la quin-
ta y la séptima década de la vida, aunque los pacientes
con condrosarcoma secundario (sobre lesiones previas
como osteocondromas o encondromas, como ocurre
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TABLA I

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y DE PRESENTACION

Sarcoma Ewing Osteosarcoma Condrosarcoma Cordoma CG
100.000 hab/aio 0,1 0,2-0,4 0,2 0,08 0,12
Pico incidencia AYA Bimodal 40s-60s 40s-60s 20s-40s

. EEII > EESS > Pelvis y fémur Sacro-base
Primario P Huesos largos . p Huesos largos
pared torax proximal craneo

Localizacion en Diafisis Metafisis Metafisis Epifisis
hueso
Tendencia M1 +++ +++ (alto grado) + (desdiferenciado) 0,01 0,01
Quimiosensibilidad +++ ++ + + +
Radiosensibilidad -+ + + + +

AYA: adolescentes y adultos jovenes; EEII: extremidades inferiores; EESS: extremidades superiores; M1: metdstasis a distan-

cia; TCG: tumor de células gigantes dseo

en la enfermedad de Ollier o el sindrome de Maffuc-
ci) o con condrosarcoma mesenquimal suelen ser mas
jovenes. Los huesos mas afectados son los de la pelvis,
seguidos del fémur proximal, himero proximal, fémur
distal y costillas. Anida principalmente en la metafisis.

El sarcoma de Ewing es el segundo sarcoma 6seo mas
frecuente en adolescentes y adultos jovenes (AYA), con
un pico de incidencia en la segunda década de vida. La
localizacion mas frecuente es la diifisis de los huesos lar-
gos de las extremidades, seguidos de la pelvis y costillas.
Tiene una gran tendencia a la diseminacién a pulmones,
hueso y médula 6sea y una alta sensibilidad a quimio y
radioterapia.

El cordoma es un tumor muy infrecuente que deriva
de los restos de la notocorda y suele debutar en la quinta
y séptima décadas de vida, y afecta principalmente a los
huesos de la base del craneo y de la region sacrococi-
gea. El subtipo mas frecuente es el cordoma NOS (Not
Otherwise Specified). Se trata de un tumor localmente
agresivo, pero con relativamente baja tendencia a la dise-
minacion a distancia (en torno al 30% y en momentos
tardios de la enfermedad).

El tumor de células gigantes 0seo es también un tumor
relativamente infrecuente, con un pico de incidencia en
la tercera y en la cuarta décadas. Afecta principalmente
a las extremidades, con especial tropismo por los huesos
del pie-tobillo.

DIAGNOSTICO

En la mayorfa de los casos, el sintoma de debut es
dolor o la presencia de una tumoracion de crecimiento
mas o menos rapido en funcidn del tipo histologico y el
grado: habitualmente lento en el tumor de células gigan-

tes y rapido en osteosarcoma convencional o sarcoma
de Ewing.

El diagndstico, como en otros sarcomas, se basa en la
integracion de la anamnesis, exploracion fisica, la ima-
gen radioldgica (TAC y RMN dindmica) y la anatomia
patolodgica. En determinadas situaciones puede ser de
gran ayuda la biologifa molecular.

El estudio de extension habria de comprender como
minimo una analitica completa con lactato deshidroge-
nasa (LDH) y TAC toréacico (inspiratorio). Ademas, la
gammagrafia 6sea o el PET-TAC de cuerpo entero (2-4)
serfan altamente aconsejables en el osteosarcoma y el
sarcoma de Ewing, dada la tendencia a metastatizar no
solo en el pulmodn, sino también en hueso. El aspirado de
médula Osea, al menos unilateral e idealmente de ambas
crestas ilfacas, también se considera parte del estadiaje
adecuado del sarcoma de Ewing.

TRATAMIENTO MEDICO DEL OSTEOSARCOMA

La mayoria de los osteosarcomas son de alto grado
y requieren un abordaje multimodal, integrando qui-
mioterapia y cirugia, mientras que los osteosarcomas de
bajo grado como el parostal no requeririan tratamien-
to sistémico. Es méas discutible si la quimioterapia es
imprescindible en los osteosarcomas de grado intermedio
(periostal) o los localizados en cabeza y cuello.

La quimioterapia se reconoce como parte esencial
del tratamiento del osteosarcoma desde 1986 (5). Desde
entonces, sabemos que la mayoria de los pacientes con
enfermedad aparentemente localizada al diagndstico tie-
nen micrometastasis y requieren tratamiento sistémico
para lograr una curacion. La supervivencia a largo plazo
varia desde 60-70% para la enfermedad localizada al
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20-30% para los pacientes con enfermedad diseminada
(aproximadamente el 20% de los pacientes al diagnds-
tico) (6).

Se han descrito varios biomarcadores prondsticos,
como la sobreexpresion de glicoproteina-P, Her2, TP53,
la edad, etc., pero ninguno ha sido validado de manera
prospectiva (7). Unicamente la presencia de metéstasis
al diagnostico y la respuesta histologica al tratamiento
parecen factores establecidos.

En los pacientes con enfermedad localizada, la
secuencia de tratamiento suele ser la siguiente:

1. Quimioterapia neoadyuvante. Aunque la admi-
nistracion de quimioterapia antes y después de la
cirugia ha demostrado resultados similares (8),
la quimioterapia neoadyuvante podria facilitar el
tiempo quirrgico y, sobre todo, nos proporciona
informacion sobre la respuesta patoldgica (porcen-
taje de necrosis > 90%) con valor pronostico. El
esquema mas utilizado es el MAP: cisplatino 60
mg/m?/dia dias 1-2; Doxorrubicina 37,5 mg/m? dia
1y 2 (alternativamente 75 mg/m? 1 dfa o Doxorru-
bicina 25 mg/m? durante 3 dias) y Metotrexate 12
g/m? durante 1 dia (Tabla IT) (9). En los pacientes
en los que el Metotrexate esté contraindicado, el
esquema mas recomendado es Cisplatino-Doxo-
rrubicina.

2. Valoracion de respuesta. Reestadiaje local con
RMN/TAC y sistémico con TAC toracico y gam-
magrafia 6sea o PET-TAC (10).

3. Tratamiento local. Sigue los mismos principios
que la cirugia de otros tumores 0seos.

4. Estudio patologico de la pieza quirirgica. El infor-
me debe contener informacidon sobre el tamafo,
la localizacidn, los margenes, el porcentaje de
necrosis inducida por tratamiento (si < 90%, peor
prondstico) e infiltracion de estructuras vecinas.

5. Tratamiento adyuvante local. Aunque el osteosar-
coma se considera un tumor radiorresistente, vale
la pena considerar su aplicacion tras resecciones
con margenes positivos (66-68 Gy) y en reseccio-
nes subOptimas en localizaciones dificiles, como el
esqueleto axial o cabeza y cuello (74-76 Gy o 70
Gy si concomitante con quimioterapia).

6. Tratamiento adyuvante sistémico. El tratamien-
to estandar es continuar el mismo esquema de
la neoadyuvancia. Los resultados del estudio
Euramos 1 no avalan la modificacion del esque-
ma de tratamiento sistémico para los pacientes
malos respondedores (11). Por otro lado, el estu-
dio fase III INT-133 objetivo que la adicion de
Mifamurtide durante la adyuvancia en pacientes
menores de 30 afos con osteosarcoma localiza-
do de extremidades mejoraba la supervivencia
global a 6 afhos (78 frente a 70%) sin mejoria
significativa en la supervivencia libre de enfer-
medad (12).

TABLA II

ESQUEMA MAP

Ciclo

TRATAMIENTO MEDICO DE LOS SARCOMAS OSEOS

22 23 24 25 26 27 28 29

19 20 21

18

17

12 13 14 15
AP

10 Cirugia

9

M

1

AP

Semana

M

M M AP

M M AP

Fdrmaco

A: Doxorrubicina.
P: Cisplatino.

M: Metotrexate.

Adaptado de Whelan JS y Davis LE. J Clin Oncol 2018.
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El esquema de tratamiento en los pacientes con

enfermedad diseminada es similar al de los pacien-

tes con enfermedad localizada, con alguna pun-
tualizacion:

— La reseccion de metastasis pulmonares deberia
ser planteada después del tratamiento neoadyu-
vante, ya que aumenta la supervivencia global,
que llega al 72% a 5 afos en los pacientes con
menos de 3 metastasis pulmonares.

— La radioterapia podria valorarse como trata-
miento paliativo complementario en determi-
nadas localizaciones.

El tratamiento de la recidiva local sigue los mismos

principios quirfrgicos que el inicial. En cuanto a

los tratamientos sistémicos a la recidiva/progresion

sistémica, las opciones son limitadas y con un nivel

inferior de evidencia (la mayoria fases II):

— Ifosfamida-Etopdsido (13).

Docetaxel-Gemcitabina (14).

Cyclophosphamide-Topotecan (15).

— Gemcitabina-Rapamicina (16).

Sorafenib (17).

Aunque por el momento los resultados de inmunotera-
pia sola no son muy alentadores, se encuentran en estudio
clinico tratamientos con inmunoterapia combinados con
TKI (inhibidores de la tirosina quinasa) (NCT03277924)
y con TKI junto con quimioterapia (NCT02432274),
entre otros. Por lo tanto, es recomendable valorar la
inclusidn en estudios clinicos de estos pacientes.

TRATAMIENTO MEDICO DEL SARCOMA DE EWING

El sarcoma de Ewing, al igual que el osteosarcoma, se
considera una enfermedad sistémica puesto que, a pesar
de que solo un 25% de los pacientes tiene metastasis
evidentes al diagnostico, el 80-90% de los pacientes con
enfermedad aparentemente localizada fallecia cuando
eran tratados Gnicamente de manera local. El tratamiento
multidisciplinar de cirugifa, radioterapia y quimioterapia
ha conducido a una notable mejoria en el prondstico,
consiguiendo una supervivencia de alrededor del 60-70%
en la mayoria de las series para los pacientes con enfer-
medad localizada y del 20-40% para los pacientes metas-
tasicos. Por ello, es importante que todo paciente con
sospecha de sarcoma de Ewing se valore en un comité
multidisciplinar de sarcomas.

En cuanto a los factores prondsticos desfavorables
establecidos en sarcoma de Ewing: la existencia de enfer-
medad metastasica, la localizacion del tumor primario en
pelvis y huesos axiales, un volumen tumoral > 100 cc
y la respuesta histologica del tumor al tratamiento qui-
mioterapico son factores adversos (18). Otros factores
de peor prondstico algo mas controvertidos son la edad
(adolescentes y adultos jovenes frente a nifios) y el tipo
de translocacion (tipo I frente a otras).

REV. CANCER

No existe un sistema de estadiaje tipo TNM global-
mente aceptado. Sin embargo, en base a la presencia
de factores de riesgo, pueden distinguirse pacientes de
riesgo estandar (tumores de extremidades, localizados)
frente a pacientes de alto riesgo (axiales, generalmente
de mayor volumen) y, evidentemente, los metastésicos.

La piedra angular del tratamiento de los pacientes con
enfermedad localizada es, como comentabamos anterior-
mente, el tratamiento multimodal. Generalmente, el pro-
tocolo de tratamiento sigue los siguientes pasos:

1. Quimioterapia neoadyuvante. Existen distintos
esquemas, todos basados en el uso de Vincristina,
Adriamicina y Ciclofosfamida, con mayor o menor
intensidad y densidad de dosis (19). En el caso
de enfermedad localizada, la alternancia/intro-
duccidn de Ifosfamida/Etopdsido ha contribuido
a una mejoria importante de los resultados. Todos
los esquemas precisan de factores estimulantes
de colonias (G-CSF) de manera profilactica. Los
esquemas mas empleados son:

— VAC-IE (20). Vincristina 2 mg/m? (dosis maxi-
mas 2 mg) d1, Doxorrubicina 75 mg/m? d1,
Ciclosfosfamida 1.200 mg/m? d1, alternando
con Ifosfamida 1.800 mg/m?*dia d1-5 y Etopo-
sido 100 mg/m?/dia d1-5 cada 21 dias durante
17 ciclos (generalmente 4-6 neoadyuvantes y
el resto de manera posoperatoria). A partir de
una dosis acumulada de Doxorrubicina de 375
mg/m?, se ha de sustituir por Actinomicina. El
aumento de la densidad de dosis con apoyo de
factores de crecimiento, con ciclos de 14 dias
en lugar de 21, demostrd un beneficio en super-
vivencia libre de eventos a 5 ahos (73% frente
a 65%), por lo que es una alternativa mas que
deseable en los pacientes que lo toleren (21).

— VIDE (22). Vincristina 1,5 mg/m? (maximo 2
mg) d1, Ifosfamida 3 mg/m*dia d1-3, Doxorru-
bicina 20 mg/m*dia d1-3, Etoposido 150 mg/
m?/dia d1-3 cada 3 semanas durante 6 ciclos
preoperatorios.

— mP6MSKCC (23,24). Vincristina 2 mg/m?
(dosis maximas de 2 mg) d1, Doxorrubicina 75
mg/m? d1, Ciclosfosfamida 2.400 mg/m?*/dia
d1-2, alternando con Ifosfamida 1.800 mg/m?/
dia d1-5 y Etoposido 100 mg/m?/dia d1-5 cada
21 durante 5 ciclos (3 neadyuvantes y 2 adyu-
vantes). Es el esquema menos empleado por su
alta toxicidad.

e No se ha demostrado superioridad de uno
sobre los otros, y actualmente la primera
aleatorizacidon del estudio Euroewing 2012
(ISRCTN 92192408) compara VAC/IE con
VIDE como primera linea de tratamiento.

2. Valoracion de respuesta. Reestadiaje local con
RMN/TAC y sistémico con TAC torécico o PET-
TAC (25).
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3. Tratamiento local. Aunque nunca se han comparado
directamente, los resultados de la cirugia parecen
superiores a los de la radioterapia en esta situacion
(26). Sin embargo, es necesario puntualizar un mas
que probable sesgo de seleccion, dado que los tumo-
res axiales, de mayor volumen, no resecables son los
que se suelen tratar con radioterapia. En los tumores
no resecables, la radioterapia con intencidn radical
es el tratamiento de eleccion. Dosis totales 45-60
Gy. El tratamiento quirlirgico de debulking no es
aceptable como recomendacion general.

4. Estudio patologico de la pieza quirirgica. El infor-
me debe contener informacion sobre el tamano, la
localizacion, los margenes, el porcentaje de necro-
sis inducida por tratamiento (peor prondstico si <
90%) y la infiltracion de estructuras vecinas.

5. Tratamiento adyuvante local. Se ha de contemplar
la radioterapia adyuvante en los tumores con mar-
genes positivos no ampliables o mala respuesta
a la quimioterapia neoadyuvante (> 10% células
viables). Los margenes recomendados minimos
serdn de 1 cm en el hueso, de 2-5 cm en las partes
blandas, de al menos 5 mm en el tejido graso y de
al menos 2 mm para planos faciales. Dosis totales
45-60 Gy. En el caso de los pacientes en fase de
crecimiento, se ha de tener en cuenta su impacto
sobre este.

6. Tratamiento adyuvante sistémico. Para la fase de
consolidacion del tratamiento, suele emplearse el
mismo esquema utilizado en la neoadyuvancia:
alternante VAC/IE, VAC o VAI (Vincristina, Dac-
tinomicina, Ifosfamida) en el caso de VIDE neoad-
yuvante. En 2016, se comunicaron los resultados del
estudio Euroewing 99 (27), indicando la mejoria en
supervivencia libre de eventos (67% frente a 53%) y
supervivencia global a 3 afos (78% frente a 70%) de
1 ciclo de tratamiento con altas dosis con rescate de
progenitores hematopoyéticos (Busulfan-Melfalan)
frente a 7 ciclos de tratamiento con VAI a dosis
estandar para los pacientes con enfermedad locali-
zada con alto volumen del primario al diagndstico
(> 200 cc) o mala respuesta al tratamiento neoad-
yuvante (> 10% células viables). Asi, es altamente
recomendable discutir esta opcidon con los pacientes
que no tengan contraindicacion para ello.

En el caso de enfermedad diseminada, se distinguen
claramente varios grupos prondsticos seglin la localiza-
cion de las metastasis. Asi, los pacientes con metéstasis
nicamente pulmonares tienen mejor prondstico (mas de
un 30% aproximadamente de supervivientes) y podrian
beneficiarse de metastasectomia pulmonar en el caso
de enfermedad residual resecable a dicho nivel tras una
correcta respuesta al tratamiento sistémico. Los pacientes
con afectacion 6sea, médula Osea u otras localizaciones
extrapulmonares tienen peor pronostico. Sin embargo,
hay un pequeno porcentaje de largos supervivientes
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incluso en estas Gltimas situaciones (10%), por lo que
de entrada el tratamiento ha de iniciarse con intencion
radical en todos los pacientes.

PRIMERA LINEA

La dindmica del tratamiento de primera linea en los
pacientes con enfermedad diseminada al diagnostico es
similar a la de aquellos con enfermedad localizada: mul-
timodal. Sin embargo, caben algunas puntualizaciones:

— La adicion de Ifosfamida-Etoposido no ha demos-
trado en este contexto superioridad al tratamiento
con esquema VAC sin alternancia.

— El tratamiento con altas dosis de quimioterapia con
trasplante de progenitores hematopoyéticos tanto
en la induccion como en la consolidacion no ha
demostrado beneficio (28).

— El papel de la irradiacion pulmonar en pacientes con
enfermedad Gnicamente pulmonar con buena res-
puesta a la quimioterapia de induccion también es
controvertido y se encuentra en estudio (EuroEwing
99, EuroEwing 2012), por lo que tampoco puede
considerarse estandar.

SEGUNDA LINEA

Los pacientes que no han recibido tratamiento con
Ifosfamida-Etoposido pueden beneficiarse de recibirlo a
la progresion tras la primera linea. Si bien se han ensa-
yado varios esquemas terapéuticos en estudios fase II
con tasas de respuesta en torno al 30-40%, estos no han
sido nunca comparados entre s{ y, por tanto, ninguno
puede considerarse superior a los demas (se encuentra
en marcha el estudio clinico rEECur ISRCTN 36453794,
que compara dichos tratamientos en términos de eficacia
y seguridad). No se ha demostrado resistencia cruzada
entre los diversos esquemas, por lo que, si el estado del
paciente es adecuado, puede beneficiarse de méas de uno
de ellos.
— Ciclofosfamida 250 mg/m? iv dfas 1-5 y Topotecan
0,75 mg/m? iv d1-5 cada 21 dias (29).

— Irinotecan 50 mg/m? iv d1-5 y Temozolomida 100
mg/m? oral d1-5 cada 21 dias (30).

— Ifosfamida 3.000 mg/m*d iv d1-5 cada 21 dias (31).

— Gemcitabina 1.000 mg/m? iv d1,8 y Docetaxel 100
mg/m?iv d8 cada 21 dias (32).

Otras aproximaciones, como la inmunoterapia o los
tratamientos dirigidos al Insulin-growth factor recep-
tor (IGFR) (33) o inhibidores de PARP (poly adenosi-
ne diphosphate ribose polymerase), han arrojado datos
esperanzadores en un grupo reducido de pacientes. Sin
embargo, la falta de biomarcadores predictivos de res-
puesta hace necesario aumentar nuestro conocimiento
antes de plantear su introduccion como parte del arsenal
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terapéutico en estos pacientes. Dada la limitacion en las
opciones de tratamiento, todos los pacientes son tributa-
rios de valoracidn para su inclusion en ensayos clinicos.

No hemos de olvidar el papel del tratamiento paliativo
de soporte en este contexto. Asf, cabe destacar la radiote-
rapia como tratamiento efectivo para el dolor.

CONDROSARCOMA

En general, el condrosarcoma se considera un tumor
resistente a la quimioterapia y a la radioterapia, por lo
que la cirugia es la piedra angular del tratamiento de
estos pacientes. Algunos de los mecanismos propuestos
de quimiorresistencia incluyen la baja fraccion mitotica,
la dificultad de penetracion de drogas en el microambien-
te tumoral como resultado de una pobre vascularizacion
y alta densidad hialina de la matriz extracelular, asi como
la activacion de bombas de extrusion y la elevada expre-
sion de factores antiapoptoticos (34).

Afortunadamente, la mayorfa de los condrosarcomas
son de tipo convencional (85%), primarios (sobre hueso
previamente sano), de bajo grado, localmente agresivos y
con baja tendencia a la metastatizacion (grado 1), y solo
una minoria son lesiones de alto grado (grados 2y 3). La
supervivencia global a 5 ahos para los condrosarcomas
de grado 1 es del 83%, mientras que para los grados 2 y
3 es del 53%. Los pacientes con condrosarcoma desdi-
ferenciado son mas propensos a desarrollar metéstasis y
tienen un prondstico sombrio: 7-24% de supervivencia
global a 5 anos (35).

Por lo tanto, en la enfermedad localizada, el trata-
miento de eleccidn es la cirugia reglada. La radioterapia
podria ser considerada en caso de resecciones incom-
pletas (no ampliables) de condrosarcomas de alto grado
y condrosarcomas mesenquimales, asi como en el caso
de tumores irresecables o en localizaciones donde dicha
cirugfa tuviera una alta morbilidad, como en la columna
y la base del craneo. Las dosis para conseguir un buen
control pueden ser superiores a los 60 Gy, por lo que la
intensidad modulada, la terapia con protones y la braqui-
terapia pueden ser técnicas a considerar (36).

En cuanto al tratamiento sistémico, se trata de tumores
relativamente quimiorresistentes, por lo que, en general, en
el condrosarcoma convencional no hay tratamiento adyu-
vante recomendado. Sin embargo, algunos estudios retros-
pectivos sugieren que el condrosarcoma mesenquimal es
mas sensible a la quimioterapia y puede ser considerado
para terapia adyuvante o neoadyuvante, principalmente
con regimenes similares a los utilizados en sarcoma de
Ewing (37). Asimismo, en una revision retrospectiva
de 22 pacientes con condrosarcoma desdiferenciado, el
tratamiento adyuvante con Cisplatino y Doxorrubicina se
asocid a una mejor supervivencia a 5 anos (36%) (38),
pero esto no ha sido confirmado en otros estudios, por lo
que sigue siendo un tema controvertido.
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En el caso de enfermedad diseminada, la evidencia
es igualmente muy limitada. Un pequeno ensayo de fase
IT (25 pacientes) reportd alguna actividad (8% de res-
puestas parciales y 56% de estabilizacion de la enfer-
medad) de Gemcitabina en combinacion con Docetaxel
(39). Ademas, un estudio retrospectivo de 10 pacientes
con condrosarcoma convencional recurrente tratados con
Ciclofosfamida y Sirolimus informo de un 10% respues-
tas y de un 60% de estabilizaciones con una supervi-
vencia libre de progresion 13,4 meses (40). La quimio-
sensibilidad del condrosarcoma desdiferenciado sigue
siendo incierta, aunque a menudo se trata con esquemas
similares a los de osteosarcoma.

La radioterapia paliativa también es una opcion razo-
nable de tratamiento local de un CS primario o localmen-
te recurrente, siempre que se administren dosis suficien-
tes (40-70 Gy como monoterapia).

Mas recientemente, se han comunicado resultados
esperanzadores con inmunoterapia (41) y se encuen-
tran en marcha estudios dirigidos a varias vias mole-
culares interesantes, como inhibidores de mTOR
(NCT02821507), antiangiogénicos (NCT02066285) o
inhibidores de IDH (NCT02381886). Por lo tanto, la
participacion en ensayos clinicos bien disefiados puede
ser una muy buena opcidn en estos pacientes.

TRATAMIENTO MEDICO DEL CORDOMA

Al igual que en el caso del condrosarcoma, la cirugia
es la piedra angular del tratamiento de la enfermedad
localizada. Es importante ponderar la necesidad de con-
seguir unos margenes adecuados (la negatividad de los
margenes es unos de los factores prondsticos mas impor-
tantes) (42) con las secuelas esperables para poder con-
seguirlos. De ahf que la radioterapia haya ido ganando
terreno en algunas localizaciones como sacro por encima
de S3, la base de craneo y columna cervical, tanto de
manera complementaria a la cirugfa como alternativa-
mente a ella. Debido a las altas dosis requeridas (hasta 74
Gy con fraccionamiento convencional) y la proximidad
de estructuras sensibles, el tratamiento requiere una ade-
cuada conformacion. Técnicas como la radioterapia este-
reotaxica, la Image-Guided Intensity Modulated Radio-
therapy (IG-IMRT) (43) y la irradiacion con protones
parecen tener un buen terreno de trabajo en el cordoma
(44), consiguiendo tasas de control tras la cirugia de entre
70-92%, seglin las series.

En el caso de recidivas no operables/reirradiables y
enfermedad a distancia, no existen tratamientos sisté-
micos aprobados. Sin embargo, en el cordoma desdi-
ferenciado (situacion que suele ocurrir tras miltiples
recidivas), debido a su mayor agresividad y velocidad
de crecimiento, podrian ser Gtiles tratamientos de qui-
mioterapia basados en antraciclinas e Ifosfamida como
en otros sarcomas. En el resto de cordomas, debido a
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su lento crecimiento, la quimioterapia no parece jugar
ningin papel relevante. En este contexto, se han repor-
tado varios estudios retrospectivos y pequenos fase II
con bajas tasas de respuesta, pero si una proporcion
interesante de estabilizaciones: Imatinib (45), Imatinib
400 mg/dfa en combinacion con Sirolimus 2 mg/dia (46),
Sorafenib (47), Lapatinib (48), Sunitinib (49) y Erlotinib
(50) (Tabla III).

TRATAMIENTO MEDICO DEL TUMOR DE CELULAS
GIGANTES

El tumor de células gigantes (TCG) es un tumor local-
mente agresivo y raramente metastatizante, aunque en el
8% pueden ocurrir transformaciones malignas (més fre-
cuentes en recidivas de tumores previamente irradiados).

El tratamiento quir@irgico, tanto resecciones como
curetajes con o sin adyuvantes (alcoholizacion, etc.),
sigue siendo la base terapéutica de la mayoria de los
tumores localizados. En el caso de tumores irreseca-
bles, la radioterapia ha sido la alternativa tradicional
(DT 45-55 Gy) con tasas de control de entre 62-90%
(51). Sin embargo, el riesgo de transformacion maligna
(de hasta el 11% en algunas series) y la aprobacion
de Denosumab han contribuido a una reduccion en sus
indicaciones.

Denosumab es un anticuerpo monoclonal frente a
Receptor Activator of Nuclear Factor Ligand (RANKL).
RANKL se encuentra sobreexpresado en las células
estromales mononucleadas y es fundamental para el
reclutamiento de células osteoclato-like, responsables
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de la destruccion 6sea en el TCG. Denosumab 120 mg
subcutaneos en dosis semanales de carga durante 3
semanas consecutivas, y posteriormente 1 vez al mes,
demostrd una alta tasa de estabilizaciones RECIST (52),
respuestas patologicas con desaparicion de las células
gigantes y una mejoria clinica importante (dolor, movi-
lidad y reparacion 6sea). Por ello, ha sido aprobado para
su uso como neoadyuvante para facilitar la osificacion
en pacientes con enfermedad localmente avanzada para
evitar cirugias muy morbidas y en los raros pacientes
con enfermedad metastasica. Sin embargo, aiin quedan
algunos interrogantes, como la duracidn dptima de la
neoadyuvancia (en torno a los 4-8 meses), la duracion
y el esquema del tratamiento en los pacientes localmen-
te avanzados y metastasicos (;de por vida? ; Esquemas
alternativos con ciclos mas largos de mantenimiento?).

OTROS SARCOMAS OSEOS

Otros sarcomas 0seos primarios, como el sarcoma
pleomorfico indiferenciado, el leiomiosarcoma y el fibro-
sarcoma, son mucho menos frecuentes y requieren un
manejo similar al del osteosarcoma.

CONCLUSION

En conclusidn, el proceso diagndstico y terapéutico
de los sarcomas dOseos precisa de un manejo multidis-
ciplinar en centros con experiencia. Dada la limitacion
de opciones de tratamiento en la mayoria de las histo-

TABLA 111

TRATAMIENTO MEDICO DIRIGIDO DEL CORDOMA

Estudio Niimero de pacientes Tratamiento Resultado
Stacchiotti S 2012 56 Imatinib 800 mg/d PR 2%, 70% SD, CB 64%
mPFS 9 meses
Stacchiotti S 2009 10 Imatinib 400 me/d IPR,7SD. CB 89%
Sirolimus 2 mg/d
. PR 3.7%
Bompas E 2015 27 Sorafenib 800 mg/d PES a 9 meses 73%
o . SD 72.2%
Stacchiotti S 2013 18 Lapatinib 1.500 mg/d mPFS 8 meses
A 44% SD a 16 semanas
George S 2009 9 Sunitinib 37,5 mg/d 292% SD a 24 semanas
Singhal N 2009 1 Erlotinib 150 mg/d SD prolongadas

PR: respuesta parcial.

SD: estabilizacion.

CB: PR + SD superior a 6 meses.

mPFS: supervivencia libre de progresion mediana.
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logfas, la inclusion en estudios clinicos adecuadamente
disehados es una opciodn a valorar en la mayoria de los
pacientes.
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RESUMEN

El 15% de los SPB se asientan en el retroperitoneo, que
constituye la segunda localizacion mas frecuente, después
de las extremidades. Los sarcomas retroperitoneales (SR)
presentan peor prondstico que el resto de localizaciones
porque alcanzan un gran tamaho sin ocasionar sintomas, y
esto, asociado a la complejidad anatdmica del retroperito-
neo, dificulta la cirugfa. La resecciéon en bloque del tumor,
incluidas las estructuras vecinas, es el Gnico tratamiento
curativo. El tratamiento complementario con radioterapia
no constituye un estandar, aunque podria ser una opcion en
pacientes seleccionados con areas de riesgo de recurrencia
bien definidas. La quimioterapia adyuvante/neoadyuvante
no debe emplearse rutinariamente debido a la falta de evi-
dencia de beneficio. En los SR son frecuentes las recaidas
locales que implican multiples cirugias a lo largo de la en-
fermedad. Por todo esto, es imprescindible que los SR se
traten en centros con experiencia que dispongan de equipos
multidisciplinares, ya que se traduce en una mejor super-
vivencia.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma retroperitoneal. Retroperito-
neo. Cirugfa. Quimioterapia. Radioterapia.

INTRODUCCION

Los sarcomas de partes blandas (SPB) constituyen un
grupo heterogéneo de neoplasias de origen mesenquimal,
con la excepcidn de los tumores de la vaina del nervio
periférico de origen ectodérmico, que representan un 0,7%
de todos los canceres, con una incidencia de unos 3-4
casos por cada 100.000 habitantes/afio (1-3). Los sarco-
mas retroperitoneales (SR) constituyen aproximadamente
el 15% de todos los SPB. En la actualidad, la poblacion en
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worse prognosis than the rest of the locations of STS. The retro-
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Espana es aproximadamente de 47 millones de habitantes,
por lo que se diagnostican al aho aproximadamente 1.645
casos nuevos de SPB, de los que 246 estarian localizados
en el retroperitoneo. Se trata, por tanto, de una patolo-
gfa muy infrecuente, con alta heterogeneidad en cuanto
a su comportamiento biologico (el 50% son tumores de
alto grado) e histologia (los subtipos mas frecuentes son
el liposarcoma [40%] y el leiomiosarcoma [30%]), y sin
recomendaciones solidas en su manejo por la dificultad de
adquirir informacion basada en la evidencia (1-3). Se dis-
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pone principalmente de datos basados en estudios retros-
pectivos de los diferentes tipos de cirugia, asociados o no
a radioterapia (RT) en SR resecables. La supervivencia
global en los SR es del 50% al 60%, significativamente
peor que los que se localizan en las extremidades. Esto se
debe no tanto al desarrollo de metéstasis, que ocurre en
aproximadamente el 10-15% de los casos, sino a la recaida
local. En cifras globales, las tasas de recurrencia local para
SR resecables varian ampliamente entre las series con un
rango del 20% al 90%, y se estima que un 40% de los
pacientes que se mantienen libres de enfermedad a 5 afos
desarrollaran una recurrencia en 10 anos (1-5).

CLINICA

Los SPB de esta localizacion no suelen dar sintoma-
tologia hasta fases avanzadas de la enfermedad, una vez
que han alcanzado un gran tamafo (media de 15 cm de
didmetro al diagnostico). Los sintomas habitualmente se
relacionan con la compresion de estructuras vecinas (3).
El dolor es el sintoma mas frecuente y se produce por
compresion de estructuras neurovasculares. Otros sinto-
mas habituales son la distension abdominal, alteraciones
en el ritmo intestinal, sintomatologia urologica, etc.

Es excepcional que aparezca clinica en relacidon con
la existencia de enfermedad metastasica, ya que solo el
10% de los SR debutan de forma diseminada. Tampoco
son frecuentes los sindromes paraneopléasicos, aunque
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han sido descritos algunos tipicos, como es el caso del
4% de los tumores fibrosos solitarios y la hipoglucemia
en relacion a la produccion de IGF-II (insulin-like growth
factor II, sindrome de Doege-Potter).

DIAGNOSTICO

La realizacion de la tomografia computarizada (TC)
toraco-abdomino-pélvica con contraste resulta crucial para
determinar el estadio de la enfermedad, estudiar la exis-
tencia de enfermedad a distancia y valorar la afectacion
de estructuras vecinas. También esta técnica es indispen-
sable para la realizacion de la biopsia dirigida y para la
planificacion de la cirugfa (ademas de valorar la relacion
anatdmica del tumor con 6rganos vecinos, nos permite
diferenciar el componente de liposarcoma diferenciado
[LPSBD] frente al desdiferenciado [LPSDF]). Ademas,
las diferentes histologias tienen comportamientos radio-
l16gicos caracteristicos que el TC es capaz de diferenciar
(el estroma mixoide, la necrosis) (1-7) (Tabla I).

La resonancia magnética (RM) es una opcidn espe-
cialmente 0til en tumores pélvicos, en los que tiene una
mayor capacidad que el TC para valorar afectacion de
estructuras vecinas. También es superior al TC en el estu-
dio de la invasion vascular y raquidea.

El valor del PET-TC en los SR no esta definido, aunque
podria tener un papel en la evaluacion de la respuesta al trata-
miento neoadyuvante y en la discriminacion de las recaidas.

TABLA I

IMAGEN RADIOLOGICA DE LOS SUBTIPOS HISTOLOGICOS MAS FRECUENTES EN SR

Diagnostico Imagen TC

Imagen RM

. .. — Lesidn hipodensa
Lipoma atipico

— Similar al lipoma con septos mas gruesos e

Alta senal T1. Intermedia T2

(LPSBD) .
irregulares que realzan con el contraste
— Heterogéneos: componente graso y solido
LPSDF con pérdida de definicion entre ambos Intensidad y realce parte solida variable
— 30% calcificacion (desdiferenciacion)
— Bajasenal T1. Alta T2
o . . ) — Areas lineales o amorfas de alta
LPS mixoide — Hipodensidad heterogénea con valores de . . . .
., , intensidad T1 e intermedia T2 (grasa)
(LPSM) atenuacion menores que el maisculo . .
— Realce lento progresivo y reticular con
contraste (diferencia con quiste)
LPS pleomorfico — Heterogéneos con areas de necrosis. Indistinguibles de otros tumores solidos.
LPSM cs redondas  — Pequenos focos de grasa en el 25% de los casos
— Grandes areas de necrosis y degeneracion . N
. . . ydee — Intermedia-baja sehal T1
_ quistica. Calcificacion rara .
Leiomiosarcoma - L1 , — Intermedia-alta T2
— Tumores pequefos: sdlidos y homogéneos . . - .
. . — Lesiones hemorragicas sehal mixta
— Tumores grandes: necrosis y hemorragia
S. Pleomorfico — Imagen inespecifica. Tumores grandes infiltrantes y con realce heterogéneo.

indiferenciado — Grandes areas de necrosis y hemorragia e invasion 6rganos adyacentes
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Los hallazgos radioldgicos, ademéas de establecer las
relaciones anatdmicas del tumor con 6rganos vecinos,
nos permiten determinar la existencia o no de criterios de
irresecabilidad (afectacion vascular proximal de los vasos
mesentéricos, invasion extensa de grandes vasos, invasion
medular, sarcomatosis, metastasis a distancia, etc.).

En la actualidad, se considera indispensable en el
diagnostico y abordaje de los SR la realizacion de una
biopsia con aguja gruesa (BAG) guiada por imagen (14-
16 Gy) (1,4,6). Esta técnica diagnoOstica nos permite
realizar el diagnostico diferencial de tumores benignos
(schwannoma, angiomiolipoma), identificar la patologia
tumoral sensible a la quimioterapia (Sarcoma de Ewing,
linfoma), diagnosticar tumores en los que est4 indicada
la terapia neoadyuvante (tumores de células germinales,
GIST) y diagnosticar la enfermedad metastasica retrope-
ritoneal. El creciente uso de tratamientos neoadyuvan-
tes en este subgrupo de sarcomas hace que sea crucial
obtener un diagnodstico histologico antes de iniciar el
tratamiento. Disponer de la histologia de forma preope-
ratoria también puede influir en el enfoque quirtrgico o
radicalidad cuando se trate de un tumor benigno. Muchos
de estos tumores benignos retroperitoneales (schwanno-
mas, angiomiolipomas renales, tumores desmoides...),
que a menudo se descubren como hallazgos radiol6gi-
cos incidentales, pueden ser manejados con vigilancia
radioldgica. Por otra parte, el abordaje quirrgico pue-
de ser mucho mas conservador cuando se trata de una
lesidon benigna conocida en comparacion con el enfoque
radical, que implica la reseccion de d6rganos adyacentes,
necesario en un sarcoma retroperitoneal. La BAG debe
realizarse via retroperitoneal con un abordaje posterior
para evitar el riesgo de diseminacion, y Ginicamente se
realizard una biopsia transperitoneal en aquellos tumores
que sean inaccesibles por otra via (7-9). Es importan-
te sehalar que se desaconseja la realizacion de biopsias
por incision quirlrgica abierta o laparoscopica, ya que
requieren una operacion innecesaria y pueden producir
diseminacion tumoral intraperitoneal. Es necesaria la
coordinacidn y colaboracidon con el equipo quirQirgico
para disefar la via de abordaje de la BAG para no com-
prometer la cirugia posterior (7,9).

Ademas, antes de planificar la cirugia deberemos
realizar una valoracion funcional del rifdn contralateral
mediante TAC con contraste o renograma.

CLASIFICACION

Aunque potencialmente en esta localizacidon podria
asentarse cualquier subtipo histologico, la mayorfa de los
SR corresponden a LPS y LMS. Otros tipos que pueden
localizarse son el rabdomiosarcoma pleomorfico, tumor
maligno de la vaina del nervio periférico, tumor fibroso
solitario, etc. Aproximadamente el 50% de los SR son de
alto grado, aunque es variable en funcion de la histologfa.
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Ast, la mayoria de los LPS retroperitoneales son de grado
bajo o intermedio (3,8).

El LPSBD, también denominado lipoma atipico, es
un tumor indolente con agresividad locorregional, que
muestra diferenciacion lipogénica y amplificacion del
gen MDM?2 (12q13-15). Aparece en un 25% de los casos
en retroperitoneo, suele presentar una primera etapa de
crecimiento lento y progresivo a lo largo de afios y prac-
ticamente carece de potencial metastasico. Debido a
esto, el prondstico tras la cirugia es mejor que en otros
histotipos (recidiva local [RL] a 5 afios del 18-47%). El
riesgo de RL persiste a lo largo del tiempo, incluso anos
después de la reseccion quirQirgica. Esta historia natural
hace que, con frecuencia, los pacientes sean sometidos
a multiples cirugfas en un intento de controlar mejor la
enfermedad. En un 20% de los casos de novo y en un
40% de las recurrencias aparecen areas de diferenciacion
no lipomatosa de mayor grado histologico (LPSDF) que
conllevan la capacidad de desarrollar metéstasis (3,8).

El LPSDD se localiza en un 75% de los casos en
el retroperitoneo. En la mayoria de los casos también
existe amplificacion de MDM?2 y CDK4 y se caracteriza
por un patron bifasico con areas de tumor lipomatoso
atipico y otras de sarcoma lipogénico de alto grado.
El componente de alto grado puede parecerse al pleo-
morfico indiferenciado, aunque existen otras lineas de
diferenciacion heterdloga (osteosarcoma, LMS, etc.),
sin que este aspecto afecte fundamentalmente al pro-
nostico. No ocurre asi en los LPSDD y diferenciacion
rabdomioblastica, en los que si que parece asociarse
con un peor pronostico. Este subtipo se caracteriza por
un alto riesgo de RL (40-100%) y un mayor riesgo de
desarrollo de metéstasis a distancia en comparacion con
el LPSBD (20-30%) (3,8).

El LPS mixoide aparece muy rara vez en el retrope-
ritoneo, donde es mas habitual que se encuentre como
metéstasis de otro origen. EI LPS mixoide de alto grado
presenta un componente de células redondas superior al
5% y necrosis y se asocia con un peor prondstico. A
nivel molecular presenta translocaciones tipicas: FUS-
CHOP y EWS-CHOP. Dada su rareza en retroperitoneo
es importante descartar que el origen retroperitoneal sea
metastasico y realizar técnicas de biologia molecular
(FISH FUS-CHOP o EWS CHOP y MDM2) para des-
cartar un area de diferenciacion mixoide en el seno de
un LPSDD (Fig. 1).

El LPS pleomorfico constituye el 5% de todos los
LPS, y en raras ocasiones se asienta en el retroperitoneo.

EI LMS es un sarcoma con diferenciacion muscular
lisa cuya localizacion mas frecuente es el retroperitoneo,
incluyendo la pelvis. El pronostico del LMS en esta loca-
lizacion es fatal, ya que alcanza un gran tamahno y tiene
una alta tasa de desarrollo de metastasis a 5 afhos de >
50%. No es rara la presencia de afectacion pulmonar al
diagndstico o poco tiempo después de este. La RL sin
afectacion a distancia es rara (3,8).
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Fig. 1. Liposarcoma (A). HE 20x. LPS mixoide. Tumor lipomatoso con dreas mixoides y abundantes vasos curvilineos (B). HE 20x.
LPSBD. Tumor adiposo con variabilidad celular y niicleos pleomorficos y lipoblastos.

El tumor fibroso solitario (TFS) clasico es un tumor
de bajo grado que generalmente se cura después de la
cirugfa, pero una minoria de tumores (aproximadamente
el 10%) demuestra un comportamiento mas agresivo (8).

Los sarcomas pleomorficos retroperitoneales se consi-
deran la ruta final comin de distintos tumores que experi-
mentan una evolucidn progresiva hacia la desdiferencia-
cion. Muchos de estos se diagnostican actualmente como
LPSDD gracias al avance en los métodos de caracteri-
zacion fenotipica y molecular, como la positividad para
MDM2 (3,8) (Tabla II).

PRONOSTICO

Ademas del subtipo histologico (como se ha descrito
previamente), el tamaho, el grado histologico, el estado
de los margenes, la multifocalidad y la integridad de la
reseccion quirGirgica del tumor se relacionan con el ries-
go de RL (10-12).

Los SR se han clasificado clasicamente mediante el
sistema TNM utilizado en el resto de SPB. Actualmente

TABLA 11
CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS SR

Liposarcomas

— Tumor lipomatoso atipico
LPS desdiferenciado

LPS mixoide

— LPS pleomorfico

Leiomiosarcoma

Sarcoma pleomorfico indiferenciado

Otros: rabdomiosarcoma pleomodrfico, TMVNP,
TFES, etc.

esta en vigor la octava edicion del sistema de estadifica-
cion AJCC, en la que la clasificacion T se ha ampliado en
4 categorias, lo que podria mejorar su capacidad de pro-
nostico. Sin embargo, en los SR la correlacion pronostica
no es tan precisa como en otras localizaciones, ya que
podemos encontrarnos con tumores de gran tamafo bien
diferenciados con supervivencias muy prolongadas que
no se correlacionan con las esperadas por el TNM (3,8).

Con el objetivo de mejorar esta prevision prondstica,
se desarrolld una clasificacion alternativa por el Memo-
rial Sloan Cancer Kettering Center que se basa en estos
factores prondsticos (grado y tipo de reseccion quirlirgi-
ca), ademas de en la presencia de metastasis a distancia.
Aunque es mas precisa, su incorporacion a la practica
clinica no ha sido generalizada (3,8) (Tabla III).

En este contexto, herramientas como los nomogra-
mas son ftiles en la prediccion pronostica. Existen cua-
tro nomogramas fundamentales en los que se observa
variabilidad en la prediccion, quizas debido a una mejor
comprension de esta localizacion y a la variacion de estra-
tegias quiriirgicas en los diferentes intervalos de tiempo
reflejados en los estudios individuales analizados (13-17).

TABLA 11T

CLASIFICACION DE LOS SR DUTCH/MEMORIAL SLOAN-
KETTERING CANCER CENTER

Clasificacion de los sarcomas retroperitoneales

Bajo grado, reseccion completa, sin

Etapa I P

metastasis

Alto grado, reseccidn completa, sin
Etapa II /g . P

metastasis

Cualquier grado, reseccidon incompleta,
Btapalll . duler &t P

Sin metastasis

Cualquier grado, cualquier reseccion,
Etapa IV d & d

metastasis a distancia
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Los 4 nomogramas toman en consideracion la histolo-
gia tumoral como una covariable, pero, aunque los nomo-
gramas de Gronchi et al. y Tan et al. usan 7 categorias
(14,15), el modelo de Anaya et al. adopta una clasificacion
de 3 categorias mas limitada (LPSBD frente a LPSDD
frente a otros) (17). El grado tumoral, un factor prondstico
bien establecido en pacientes con SR, se considera solo
en el nomograma por Gronchi et al. (14), mientras que el
nomograma de Tan et al. (15) distingue LMS y LPS de
“grado bajo” y “alto grado”. El tamano tumoral (conside-
rado en todos los estudios), se modela como una variable
continua en los nomogramas de Ardoino et al. y Gronchi
et al. (14,16). En estos se describe como el aumento del
tamafo se asocia a peor prondstico, pero esta tendencia se
invierte en los tumores de > 30 centimetros. Esto se expli-
carfa porque para que los tumores mas grandes (tipica-
mente LPSBD) persistan y alcancen ese tamafo, tendrian
que tener un comportamiento biologico més indolente. En
los 4 nomogramas especificos de SR, el grado tumoral
y el subtipo histologico parecen ser los predictores mas
importantes de prondstico (13). En cuanto a qué nomo-
grama considerar en un SR primario, hasta la fecha solo el
nomograma de Gronchi et al. (14) ha sido validado exter-
namente en 3 series independientes y ha sido respaldado
por la 8.* edicion del sistema de estadificacion AJCC para
SR. Mediante este nomograma somos capaces de predecir
la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de
enfermedad (SLE). El nomograma de Anaya et al. (17) es
atil para pacientes con SR recurrente y el nomograma de
Tan et al. (15) es capaz de predecir especificamente el ries-
go de metastasis y RL hasta 10 afos después de la cirugia.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA
RESECABLE

Al tratarse de una patologia infrecuente, heterogénea
y de dificil manejo, se recomienda que los pacientes sean
remitidos a centros de referencia, en los que cada caso
debe de ser valorado por un comité multidisciplinar que
establezca el plan terapéutico més adecuado (1-6). Esto
es importante, ya que la mejor oportunidad de curacion
se obtiene con la primera cirugia tras el debut de la enfer-
medad y son excepcionales los casos curados tras una
cirugfa de recidiva. El diagnostico de los SR es habitual-
mente tardio, la tumoracidn alcanza un gran tamafo y
en ocasiones afecta a las estructuras vecinas. La cirugia
de reseccion en bloque es de una alta complejidad y en
muchos casos requiere de la experiencia del equipo qui-
rargico multidisciplinar (cirujanos generales, toracicos,
vasculares, ortopédicos...) en la reseccion de vasos y
colocacidn de protesis vasculares, etc. Una de las con-
secuencias claras de operar una masa de partes blandas
sin una sospecha clinica de SPB o de forma inadecuada
es la contaminacion del lecho tumoral y la reseccidon con
bordes quirfirgicos infiltrados.
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CIRUGIA

La cirugia debera ser compartimental “en bloque” e
incluir estructuras vecinas no afectas con el objetivo de
obtener margenes negativos (cirugia R0O). Este es el Gini-
co tratamiento potencialmente curativo, similar para los
diferentes tipos histologicos, pero dada su agresividad
no esta exento de una importante morbimortalidad, con
tasas de complicaciones mayores (en torno al 30%) y
mortalidad en primera cirugia de aproximadamente el
5%, incluso mayor en cirugfas sucesivas (18,19).

La presencia de bordes quirGirgicos negativos es el
primer factor pronodstico en SR, pues al contrario de
lo que ocurre en SPB de extremidades, la mayoria de
los pacientes con SR fallecen por recurrencia local en
ausencia de metastasis a distancia. Por lo tanto, el control
local implica un valor pronostico fundamental (18-20).
El gran volumen tumoral que alcanzan habitualmente
estos procesos en fase asintomatica limita de inicio la
reseccion quirirgica y, por tanto, el control local y la
supervivencia. Criterios habituales de irresecabilidad
son la afectacion vascular extensa (compromiso de los
vasos mesentéricos en su raiz, aorta, vena cava y/o vasos
iliacos), la infiltracion Osea y/o afectacion de la médu-
la espinal, la sarcomatosis peritoneal, las metastasis a
distancia o la imposibilidad de mantener una funcion
renal correcta tras la reseccidon del rindn afecto, entre
otros (21). En ausencia de estos criterios, el tratamiento
estandar actual es la reseccion completa. Siguiendo estas
consideraciones, en centros de referencia se consiguen
cirugias optimas (RO, R1) en el 80%-97% de los casos
(18,22).

RADIOTERAPIA (RT)

Los SR presentan una gran complejidad anatomica
que, en muchas ocasiones, hace que el tratamiento qui-
rlrgico 6ptimo no sea posible (12-58% de pacientes con
bordes microscopicos afectos en series recientes). El tra-
tamiento con RT complementaria podria mejorar la tasa
de control local en estos tumores (23).

Existen pocos ensayos clinicos que evalGen el papel
de la RT en el tratamiento de los SR. A pesar de esto,
existen numerosos estudios retrospectivos que describen
un aumento del control local con la administracion de RT
y otros recientemente publicados en los que, ademas, se
objetivo un aumento de la supervivencia global tanto con
RT adyuvante (24) como con RT externa en combinacion
con RT intraoperatoria (RIO) (25).

Aunque el uso de RT posoperatoria permite la selec-
cion de pacientes de mayor riesgo de recurrencia segiin el
margen alcanzado con la cirugfa, hay numerosas razones
por las que el tratamiento preoperatorio parece preferible.

Las ventajas del empleo de la RT preoperatoria inclu-
yen un menor riesgo de lesiones radioinducidas sobre
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tejidos normales, especialmente el intestino delgado,
que estarad desplazado por el propio tumor, que actia
alejandolos del campo de irradiacion. Por otro lado, la
mejor oxigenacion del lecho tumoral preoperatorio es
un conocido factor de mayor sensibilidad de los tumores
al dafo producido por las radiaciones ionizantes. Ade-
mas, el campo de irradiacidon puede definirse con mayor
precision preoperatoriamente debido, precisamente, a la
presencia del tumor.

Otro beneficio adicional, apuntado por Gronchi et al.
(26), seria que la pseudocéapsula tumoral puede endu-
recerse con el tratamiento radioterapico, y este efecto
puede facilitar la diseccion quirGirgica y disminuir el
riesgo de diseminacion local (por ejemplo, diseminacion
peritoneal). Finalmente, el tumor puede presentar una
respuesta objetiva, facilitando de esta forma la cirugia.

Con la utilizacion de nuevas técnicas de RT, como
la RT de intensidad modulada (IMRT), asi como la RT
con haz de protones, podriamos disminuir las principales
complicaciones de la RT adyuvante (27).

En cuanto a la RIO, puede tener especial utilidad en
pacientes con alto riesgo de recaida en los que la dosis
necesaria de RT externa excederfa la dosis tolerada por
los tejidos sanos, pero su uso en el momento actual es
controvertido y debemos tener especial precaucion con
la aparicion de lesiones radioinducidas tras su uso, espe-
cialmente de neuropatia periférica (28). En un ensayo se
evalud la adicion de RIO a la RT externa con mejor tasa
de control locorregional en el grupo de RIO sin benefi-
cios en la supervivencia (29).

A pesar de que existen trabajos que describen la efica-
ciade la RT complementaria, su naturaleza retrospectiva
hace que en la actualidad este tratamiento no pueda con-
siderarse estandar (24). Por los motivos descritos previa-
mente, cuando decidamos realizarlo, la administracion
preoperatoria es de eleccion sobre la RT posoperatoria
(1,2,6). Estamos a la espera de los resultados del estudio
STRASS, estudio fase III, aleatorizado y multicéntrico,
que estudia el papel de la radioterapia preoperatoria en el
tratamiento de los SR localizados (30). Hasta entonces,
valoraremos la administracion de RT de forma indivi-
dualizada en funcidn de las caracteristicas del tumor, del
riesgo de recidiva y del tipo de paciente.

QUIMIOTERAPIA (QMT)

El papel de la quimioterapia en el tratamiento de los
sarcomas retroperitoneales resecables alin no esta esta-
blecido y no se recomienda fuera de ensayos clinicos
(1-4,6).

En cuanto a la QMT neoadyuvante, la experiencia
actual sugiere que es un tratamiento seguro y capaz de
inducir respuestas que, en ocasiones, pueden facilitar la
cirugfa o, mas rara vez, posibilitar la cirugfa de tumores
inoperables (31). En el momento actual existen serias
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dudas sobre la indicacion de la QMT neoadyuvante,
pues no existen estudios que la evalien y comparen con
pacientes que van directamente a cirugia (32,33). Tam-
bién se desconocen los esquemas de tratamiento 6ptimos,
que deberan ser seleccionados atendiendo a las diferentes
histologfas.

Con respecto a la QMT adyuvante, se desconoce el
beneficio de la combinacidon de Adriamicina e Ifosfamida
a altas dosis. El metaanalisis que mostrd beneficios en
la supervivencia con estos dos agentes infrarrepresenta-
ba o excluia a pacientes con SR. Por otro lado, es bien
conocido que la biologia e histologia de los SR difiere
sustancialmente del resto de SPB, con lo que no pue-
den extrapolarse estos resultados obtenidos a partir de
pacientes con SPB (34,35).

Por ello, en el momento actual, la QMT adyuvante
no debe emplearse de manera sisteméatica. Sin embargo,
existen herramientas, como los nomogramas, que predi-
cen el riesgo de recidiva en funcion de la histologia, del
tamano, del grado, etc., que pueden ayudarnos a selec-
cionar la indicacion de quimioterapia adyuvante en cada
caso y siempre de manera individualizada (13-17).

TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA LOCAL

Una vez que se produce la recaida, el ritmo de creci-
miento por mes (medido en centimetros) constituye uno
de los principales factores pronosticos. Algunos estudios
no recomiendan realizar un rescate quirrgico si el cre-
cimiento es mayor de 0,9 cm/mes, ya que el riesgo de
recaida precoz es muy alto (36).

Sin embargo, en aquellos tumores con un intervalo
libre de enfermedad razonable (en torno a los 12 meses),
particularmente en enfermedad de bajo grado o que
tuvieron una buena respuesta al tratamiento sistémico,
la cirugia de la recurrencia local puede ser una opcion
de tratamiento razonable y debe ser considerada (37,38).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA
TRATAMIENTO ENFERMEDAD LOCALIZADA IRRESECABLE

Las estrategias de manejo de la enfermedad irreseca-
ble son la cirugia debulking, 1a radioterapia o la quimio-
terapia paliativa cuando las previas no estan indicadas.
Solo en aquellos casos muy respondedores a estas dos
Gltimas, este planteamiento deriva en una neoadyuvancia
de facto al abrirse una posibilidad de reseccion en un
escenario previo adverso para este planteamiento (1-3).

Shibata et al. y otros autores han estudiado el papel
de la reseccion incompleta en SR y consideran que el
debulking tumoral puede ser beneficioso en pacientes
seleccionados con enfermedad irresecable primaria, en
especial en lesiones sintomaticas de bajo grado (39).
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TRATAMIENTO ENFERMEDAD METASTASICA

En los tumores definitivamente irresecables y en
los metastasicos, el tratamiento quimioterapico se
plantea con caracter paliativo. En la mayoria de los
pacientes no se ha demostrado beneficio en la super-
vivencia con el uso de tratamiento sistémico. La acti-
tud expectante es una opcion valida para tumores de
lenta evolucidn (histologias de bajo grado, tumores
pequenos, pacientes asintomaticos o paucisintomati-
cos, ancianos, etc.).

El tratamiento sistémico es similar al realizado
en los SPB metastasicos de otras localizaciones y la
seleccion del régimen va a depender de una serie de
factores como la histologia, el estado del paciente y
el uso de quimioterapia previa (1-5,40). Existen dife-
rencias en actividad de la quimioterapia en funcion
de la histologfa. Asi, por ejemplo, los liposarcomas
mixoides son variedades con alta quimiosensibilidad y
alta tasa de respuestas a la Adriamicina. Por el contra-
rio, los liposarcomas de bajo grado o los liposarcomas
desdiferenciados son tumores caracterizados por su
quimiorresistencia, y los leiomiosarcomas muestran
patron de respuesta intermedio.

De forma generalizada debemos considerar a la Doxo-
rrubicina como el tratamiento estandar de primera linea,
con una tasa de respuestas objetivas de en torno al 25%
(1-3). Recientemente se ha aprobado en primera linea el
tratamiento combinado de Doxorrubicina y Olaratumab
tras publicarse los resultados de un estudio fase II alea-
torizado que muestra un beneficio de la SG frente a la
Doxorrubicina en monoterapia (41).

No existen opciones de tratamiento estandar tras pro-
gresion a Adriamicina o una secuencia de tratamiento
optima. Una excepcidn seria el caso del liposarcoma
mixoide, que presenta una alta sensibilidad con alta tasa
de respuestas a la trabectedina. En el resto de las his-
tologfas existen varias opciones de tratamiento, como
son la trabectedina, las combinaciones de Gemcitabina
con Dacarbazina o Docetaxel, el Pazopanib en histologia
diferente a liposarcoma y la Eribulina en liposarcomas
(1-3,40).

SEGUIMIENTO

Los pacientes intervenidos de SR tienen un alto riesgo
de recidiva y se recomienda realizar una valoracion clini-
ca del paciente y una TC que incluya torax-abdomen-pel-
vis (TAP) cada 3-6 meses los dos primeros anos, poste-
riormente cada 6 meses hasta completar los cinco afios y
después del quinto ano con una periodicidad anual. Este
riesgo persiste en el tiempo incluso transcurridos 15-20
anos desde la cirugfa, por lo que estos pacientes deben
ser valorados indefinidamente mediante la realizacion de
una TC TAP (1-5).
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RESUMEN

Los sarcomas de partes blandas (SPB) son tumores poco
frecuentes y heterogéneos de los que existe un escaso nivel
de evidencia sobre su tratamiento mas 6ptimo. Es indispen-
sable la valoracion de cada paciente en centros de referen-
cia dotados de equipos multidisciplinares.

La radioterapia (RT) ha demostrado en estudios alea-
torizados un beneficio en el control local (CL), aunque es
menos claro su impacto en la supervivencia global (SG).
El importante desarrollo tecnologico esta obteniendo logros
en la optimizacion dosimétrica, permitiendo escaladas de
dosis que pueden mejorar el control local. La radioterapia
intraoperatoria (RIO) ofrece la oportunidad de sobreim-
presionar areas de alto riesgo de recurrencia con maxima
preservacion de tejidos sanos. La correcta asociacion de to-
dos los tratamientos disponibles y el desarrollo de ensayos
multicéntricos internacionales nos daran la respuesta sobre
el mejor tratamiento para cada paciente.

PALABRAS CLAVE: Sarcomas. Radioterapia. Intraoperatoria.

INTRODUCCION

Los sarcomas de partes blandas (SPB) son un grupo
de tumores muy poco frecuente: constituyen un 1% del
total de los tumores malignos, formados hoy en dia por
mas de 50 subtipos histoldgicos reconocidos, lo que ha
condicionado que exista una escasa evidencia cientifica
respecto al tratamiento mas Optimo.

La radioterapia (RT) es parte imprescindible del trata-
miento multidisciplinar de esta patologia. Se revisan las
evidencias cientificas sobre sus indicaciones y avances
tecnoldgicos con técnicas como la radioterapia intraope-
ratoria (RIO).

ABSTRACT

Soft tissue sarcomas (STS) are uncommon and heterogeneous
tumors in which a low level of evidence remains about its most
optimal treatment. It is essential the assessment of each patient in
reference centers endowed with multidisciplinary teams.

Radiotherapy (RT) has shown a benefit in local control (LC)
in randomized studies, although its impact on overall survival
(OS) is less clear. The important technological development is
reaching a better dosimetric optimization, allowing dose esca-
lations that could improve local control. Intraoperative radio-
therapy (IORT) offers the opportunity to overdose areas of high
risk of recurrence with maximum preservation of healthy tis-
sues. The correct association of all available therapeutic agents
and the development of international multicentre clinical trials
will give us the answer about the best treatment for each pa-
tient. The correct association of all available treatments and the
development of international multicentre trials will give us the
answer on the best treatment for each patient.

KEY WORDS: Sarcomas. Radiotherapy. Intraoperative.

PAPEL DE LA RADIOTERAPIA EN LOS SARCOMAS
DE PARTES BLANDAS

Aunque la cirugia sigue siendo el pilar basico del
tratamiento curativo en los SPB, a raiz del estudio alea-
torizado de Rosenberg et al. (1) de 1982, en el que se
objetivd que la cirugfa conservadora mas radioterapia (50
Gy con sobreimpresion hasta 60-70 Gy) era equivalente
en supervivencia global a la amputacion, la irradiacion
adquiri6 un papel imprescindible en el manejo conser-
vador de los sarcomas de extremidades, disminuyendo
de forma dréastica las amputaciones.
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En los afios noventa, dos estudios aleatorizados proba-
ron el beneficio de la radioterapia en el control local. Por
una parte, el trabajo de Pisters et al., con braquiterapia
(BT), con implantes intersticiales de Iridio-192 (dosis
42-45 Gy en 4-6 dias), mejoraba el control local en sarco-
mas de alto grado de tronco y extremidades (82% frente
a69%, p =0,04), pero sin beneficio en los de bajo grado
(2). En la actualidad, la braquiterapia de baja tasa utili-
zada en este estudio esta abandonandose por problemas
de suministro del material radiactivo, sustituyéndose por
equipos de alta tasa de dosis.

En el segundo estudio de Yang et al. (3), llevado a
cabo en sarcomas de extremidades, con radioterapia
externa posoperatoria (45 Gy con sobreimpresion del
lecho tumoral hasta 63 Gy a 1,8 Gy/fraccion), se incre-
mentaba el control local tanto en sarcomas de alto como
de bajo grado, sin beneficio en la incidencia de metastasis
(MTS) ni en la supervivencia global (SG). Los tumores
de alto grado recibieron 5 ciclos de quimioterapia (QT)
adyuvante concomitante con Adriamicina y Ciclofosfa-
mida.

Las diferencias entre ambos estudios en el control
local obtenidas en los sarcomas de bajo grado han sido
interpretadas como una posible consecuencia de la téc-
nica de irradiacion (braquiterapia contra radioterapia
externa).

Datos maduros de ambos estudios con un mayor
seguimiento no han demostrado que exista beneficio en
la supervivencia global (4,5). Algunos autores indican
que esto podria deberse al escaso tamano muestral y a
la heterogeneidad de esta patologia, puesto que datos
restrospectivos de estudios epidemioldgicos con 6.960
pacientes tratados entre 1998 y 2005 sugieren que la
radioterapia podria aumentar un 10% la supervivencia
global (63% frente a 73%, p < 0,001) en los sarcomas
de alto grado (6).

No obstante, la radioterapia no estd exenta de com-
plicaciones como fibrosis, edema y segundos tumores,
y deberia valorarse selectivamente en qué pacientes hay
que prescindir de su uso. En el afo 2007 Pisters sugirid
que en pacientes seleccionados con tumores menores de
5 cm localizados en las extremidades en los que el abor-
daje quirGrgico obtenga margenes libres del orden 1-2
cm podria obviarse la radioterapia adyuvante (7).

Deberia considerarse no solo el tamafio tumoral, sino
también el grado histoldgico, puesto que en este estudio
un 58% de los pacientes era de alto grado y las recidivas
ocurrieron mayoritariamente en este grupo de pacientes.

Existe un ensayo francés en marcha, NCT0087070,
que compara cirugia con/sin radioterapia posoperato-
ria en tumores cuyos margenes de reseccion sean de al
menos 1 cm, independientemente del tamafo o grado
tumoral que nos aclararé este aspecto.

Mientras no dispongamos de estos resultados, a la
hora de optar por una maniobra conservadora sin radio-
terapia, ademas del grado y del tamafo tumoral debe-

PAPEL DE LA RADIOTERAPIA EN LOS SARCOMAS. RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA 113

rian tenerse en cuenta otros miltiples factores, como la
posibilidad de llevar a cabo un correcto seguimiento y
factibilidad del rescate en el caso de recidiva.

Existen herramientas informativas de acceso en linea,
como los nomogramas del Memorial Sloan Ketterin Can-
cer Center (www.mskcc.org/nomograms/sarcoma) y el
Sarculator (www.sarculator.com), que, aunque no estan
validadas para la toma de decisiones clinicas, pueden
ayudarnos en la prediccion de riesgos.

INDICACIONES DE LA RADIOTERAPIA

Con el escaso nivel de evidencia (3 estudios aleatori-
zados de radioterapia), las indicaciones de la radioterapia
en los SPB recogidas en las principales guias clinicas
serfan las siguientes:

— Estadio IA (T1ay T1b, NOMO, bajo grado) con mar-

genes adecuados: la radioterapia no esta indicada.

— Estadio IA (Tla y T1b, NOMO, bajo grado) con
margenes inadecuados (sin posibilidad de amplia-
cion): radioterapia opcional con un nivel de eviden-
cia 2B. Hay que considerar la edad del paciente,
la posibilidad de rescate quirtirgico en el caso de
recidiva y la colaboracion en el seguimiento.

— Estadios IB (T2a y T2b, NOMO, bajo grado), con
margenes inadecuados: radioterapia posoperatoria
con nivel de evidencia 1.

— Estadios IIA, IIB y III: radioterapia posoperatoria
con nivel de evidencia 1.

— Recidivas: radioterapia posoperatoria por el mal
prondstico asociado a estas situaciones.

— Tumores no subsidiarios de cirugfa: valorar técni-
cas de alta precision que permitan alcanzar altas
dosis adaptadas al volumen tumoral.

— Estadios IV con enfermedad diseminada: consi-
derar la cirugfa con/sin radioterapia en el manejo
del tumor primario, la radioterapia paliativa sin-
tomatica y la radioterapia radical ablativa para las
oligometastasis.

En la pagina web del Grupo Espafol de Investiga-
cion en Sarcomas (GEIS) (www.grupogeis.org/es) exis-
ten enlaces disponibles a las gufas de recomendaciones
internacionales.

SARCOMAS RETROPERITONEALES

Los sarcomas retroperitoneales son tumores con una
elevada tendencia a la recidiva local; de hecho, esta la
principal causa de mortalidad en una elevada proporcion
de pacientes, por lo que es crucial alcanzar un 6ptimo
control local (CL).

Existe mucha controversia sobre el papel de la radio-
terapia en este tipo de tumores, y no existen estudios
aleatorizados que hayan analizado su aportacion.
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En el 2004, el estudio fase III de RT preoperatoria y
cirugia frente a cirugia sola cerrd prematuramente por
problemas de reclutamiento (Z9031).

Estudios retrospectivos recientes con técnicas esta-
disticas de emparejamiento de los principales factores
pronosticos indican que en la radioterapia administrada
tanto antes como después de la operacion se obtiene una
ventaja en la supervivencia frente a la cirugia sola (8).

El ensayo en marcha de la EORT 62092-22092
STRASS (NCT01344018) de cirugia con/sin 50 Gy de
radioterapia preoperatoria nos aportara algo mas de evi-
dencia a los datos de los que disponemos.

Si no se dispone de un ensayo clinico, y hasta que se
dispongan de mas datos, la radioterapia deberia progra-
marse en aquellos casos en los que la proximidad del
tumor a ciertas areas anatomicas haga prever que va a tra-
tarse de una reseccion marginal, o bien radiologicamente
impresione de tratarse de un sarcoma de alto grado. Si
se plantea tratamiento con radioterapia, esta deberia rea-
lizarse siempre que sea factible de forma preoperatoria
con técnicas sofisticadas de irradiacion y previa biopsia
intraoperatoria.

RADIOTERAPIA PREOPERATORIA O POSOPERATORIA

El Ginico estudio aleatorizado que compara radiotera-
pia pre y posoperatoria en sarcomas de extremidades lo
llevd a cabo O“Sullivan et al. (9) en el 2002, en el que
demostr6 equivalencia en control local y supervivencia
entre ambos abordajes, con una mayor tendencia a la
toxicidad tardia con el tratamiento posoperatorio (fibro-
sis, edema cronico y rigidez articular) en relacion con
el mayor volumen y dosis de la irradiacion (10). Como
desventajas del tratamiento preoperatorio, estarfan los
retrasos en la cicatrizacion (un 35% frente a un 17%).
Sin embargo, las técnicas de irradiacion mas modernas
estan reduciendo esta complicacion (11,12).

El metaanalisis de Al-Absid et al. del 2010, que inclu-
ye el Ginico estudio aleatorizado y 4 retrospectivos, sugie-
re que con el tratamiento preoperatorio hay una tendencia
estadisticamente no significativa a incrementar el control
local con una odds ratio de recidiva de 0,67 (95% CI,
0,39-1,15) (13).

El metaanalisis de Albertsmeier del 2017, que ahade
al anterior otros 6 estudios (11 total), es favorable en el
control local con el tratamiento preoperatorio tanto en los
sarcomas retroperitoneales (OR 0,61; p =0,02) como en
otras localizaciones tumorales (OR 0,67; p=0,01) (14).

Datos retrospectivos indican que en los sarcomas
retroperitoneales la RT preoperatoria parece incrementar
la probabilidad de obtener resecciones RO (77,5% frente
a73,0%; p = 0,014), lo cual puede suponer un beneficio
en la supervivencia (15).

Las guias clinicas recomiendan llevar a cabo radioterapia
preoperatoria sobre todo en tumores de tamafio elevado,
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siendo de especial relevancia en los sarcomas retroperito-
neales, en los que la radioterapia posoperatoria puede estar
contraindicada por la ocupacion del lecho tumoral con 6rga-
nos criticos. Ademas, el tratamiento preoperatorio es mas
coste/efectivo en los sarcomas de extremidades (16).

Se ha postulado que una desventaja del tratamiento
preoperatorio en los sarcomas retroperitoneales es la nece-
sidad de biopsia previa, que puede producir complicaciones
o siembra tumoral en el trayecto de la biopsia. Sin embar-
go, en la préctica clinica Wilkinson et al. no encontraron
ninguna siembra tumoral en 90 pacientes biopsiados (17).

En general, siempre que sea factible, la radioterapia
deberfa administrarse de forma preoperatoria para dismi-
nuir el riesgo de toxicidad tardia.

VALORACION DE RESPUESTA DEL TRATAMIENTO
PREOPERATORIO

La respuesta del tratamiento debe valorarse los dias
previos a la cirugia con una nueva reestadificacion, con
tomograffa axial computarizada y/o resonancia. Con el
tratamiento preoperatorio, en la mayoria de los casos se
produce una estabilizacion de la imagen, en un 20-30%
puede incrementarse el tamafo tumoral, sin que esto
implique mal pronostico (18), y excepcionalmente se
objetiva una reduccion de la imagen, como puede ocurrir
en el liposarcoma mixoide.

Tradicionalmente han sido los criterios RECIST los
que se han aplicado para valorar la respuesta, pero parece
mas adecuado utilizar los criterios CHOI que combinan,
ademas de cambios en el tamano, cambios en la densidad
tumoral (19).

La tomografia por emision de positrones (PET-TC)
esta en investigacion, y aunque tiene valor en determi-
nados tumores, como son los sarcomas de Ewing y del
tracto gastrointestinal (GIST), tras RT preoperatoria
no se ha demostrado una correlacion entre los cambios
metabdlicos (respuesta parcial o completa) y los cambios
en el tamano tumoral o la respuesta patoldgica (20). No
se incluye su uso en la practica habitual.

TECNICAS Y PRESCRIPCION DE DOSIS DE TRATAMIENTO
RADIOTERAPICO

Existen unas gufas de consenso sobre los volimenes y
los margenes de seguridad que deben incluirse en el trata-
miento preoperatorio (tumor + 3 cm craneocaudal + 1,5 cm
radial, salvo que existan barreras naturales) (21) y posope-
ratorio (lecho tumoral con margen, cicatrices y drenajes).

En los sarcomas retroperitoneales no existen discrepan-
cias respecto al volumen de irradiacion preoperatorio (22),
no asf en el tratamiento posoperatorio. Diferentes expertos
son partidarios de reducir el volumen de irradiacion al lecho
tumoral en contacto con las paredes abdominales (23).
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En pacientes jovenes o que deseen preservar la fer-
tilidad con sarcomas localizados a nivel pélvico y/o
tercio superior del muslo, deben realizarse maniobras
previas a la radioterapia de criopreservacion, y si es
factible, técnicas sofisticadas de irradiacion que mini-
micen la dosis que reciben las gonadas. Dosis menores
de 2 Gy producen destruccion de 50% de los ovocitos.
Con 14,3 Gy se produce fallo ovarico en el 97,5% de
las mujeres (24).

PRESCRIPCION DE DOSIS

La recomendacion de dosis para radioterapia preope-
ratoria es de 50 Gy, y para el tratamiento posoperatorio,
de 60-66 Gy a 1.8-2 Gy fraccion.

Existe controversia sobre si es imprescindible admi-
nistrar dosis de al menos 60-66 Gy en posoperatorio o si
seria suficiente 50 Gy cuando se ha llevado a cabo una
cirugfa 6ptima con margenes de al menos 1 cm. El ensa-
yo en marcha del Princes Margaret (NCT02565498) que
compara 50 Gy preoperatoria con 50 Gy posoperatoria
aportard mas informacion sobre si la reduccion de dosis
no empeora el control local.

Estan estudiandose esquemas cortos con hipofraccio-
namientos de 25 Gy en 5 fracciones en 5 dias con poste-
rior cirugia inmediata, que estan obteniendo equivalente
control local (81%) con aceptable toxicidad en sarcomas
de extremidades y tronco (25).

RADIOTERAPIA EXCLUSIVA

Excepcionalmente y de forma subdptima puede llevar-
se a cabo tratamiento con radioterapia radical exclusiva
(control local 30-45% a 5 afos). Se trataria de pacientes
con mal estado general y multiples comorbilidades que
contraindiquen la cirugfa.

A los sarcomas se les considera tumores con una
radiosensibilidad moderada y requieren dosis altas, del
rango 60-70 Gy, para poder controlar la enfermedad
microscopica. Cuanto mayor sea el tamano tumoral,
mayor requerimiento de dosis, lo que supone mayor ries-
go de complicaciones. En las experiencias retrospectivas,
el control local con dosis = 63 Gy puede ser del 72% para
sarcomas < 5 cm, pero solo del 25% para tumores > 10
cm. El riesgo de complicaciones mayores puede alcanzar
un 27% con dosis por encima de 68 Gy (26).

Deberfa valorarse la posibilidad de asociar tratamiento
sistémico con el fin de mejorar la respuesta.

TIEMPO CIRUGIA-RADIOTERAPIA

Tras la radioterapia preoperatoria, la cirugia deberia
programarse en un plazo de 4-6 semanas. El retraso de
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mas de 6 semanas parece incrementar el riesgo de com-
plicaciones por problemas de cicatrizacion (27).

Cuando la radioterapia se administra de forma poso-
peratoria, el tratamiento debe iniciarse en cuanto se com-
pruebe una correcta cicatrizacion, sobre todo si existe
alto riesgo de recidiva. Iniciar el tratamiento con una
herida abierta puede suponer una infeccidon cronica de
graves secuelas.

En teorfa, el retraso de la radioterapia podria conllevar
un deterioro en el control local, como ocurre en otros
tumores (mama, cabeza y cuello). Sin embargo, estos
resultados no se han objetivado en los sarcomas. En la
serie de Ballo et al. (28), con 799 pacientes, el retraso de
mas de 30 dfas no supone un deterioro en el control local.
Mas recientemente, en la serie de Fourquet et al. (29), de
1.131 pacientes, retrasos incluso superiores a 120 dias no
suponen peores resultados.

RADIOTERAPIA EN LA ENFERMEDAD METASTASICA

La préctica clinica esta cambiando cada vez mas en
el manejo de la enfermedad metastasica. En pacientes
seleccionados, llevar a cabo tratamientos radicales sobre
el tumor primario (30) y las metastasis ha obtenido largos
supervivientes.

Ademas del importante papel de la radioterapia palia-
tiva en la mejora de la calidad de vida (dolor, sangrado,
etc.), estd adquiriendo una trascendental relevancia el
tratamiento ablativo de metastasis con técnicas especia-
les como la radioterapia estereotaxica corporal (SBRT).

En el tratamiento de las metéstasis pulmonares, dosis
de 50 Gy en 4-5 fracciones obtienen un control local
superior al 80% a 5 aflos con minima toxicidad, grados
1-2 (31). En otras series, el tratamiento de radioterapia
con arcoterapia volumétrica (VMAT) con diferentes
esquemas de fraccionamiento (1 x 30 Gy; 3 x 20 Gy; 8
x 7,5 Gy; 4 x 12 Gy) obtiene un control local del 96%
sin toxicidad grado 3 y sin precisar hospitalizacion (32)
(Figs. 1y 2).

Fig. 1. MTS pulmonares miiltiples tratadas con VMAT.
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Fig. 2. MTS pulmonares miiltiples tratadas con VMAT.

Los tratamientos locales ablativos de SBRT estan
aplicandose no solo en las MTS pulmonares, sino tam-
bién en otras localizaciones. En pacientes con 1-5 MTS
hacer estas maniobras mejora la supervivencia en series
retrospectivas (33).

La asociacion de inmunoterapia con técnicas de
radioterapia ablativa administrandose 30-50 Gy en 3-5
fracciones con posterior Pembrolizumab es una linea de
investigacion prometedora en tumores so6lidos metasta-
sicos con un perfil muy bajo de toxicidad (10-13%) (34).

La radioterapia pulmonar bilateral con dosis bajas
(12-15 Gy) también tiene un papel en la supervivencia
libre de progresion en los sarcomas de Ewing con MTS
pulmonares multiples tanto en adultos como en pacientes
pediatricos (35,36).

NOVEDADES TECNOLOGICAS EN RADIOTERAPIA

En los tltimos afios, se ha objetivado un adelanto tec-
noldgico en todos los campos de la radioterapia, tanto en
los sistemas de inmovilizacion, planificadores y unidades
de tratamiento como en los sistemas de verificacion, que
permiten una excelente precision y calidad del tratamiento.

La administracion de irradiacion externa mediante
radioterapia en tres dimensiones (RT-3D), intensidad
modulada (IMRT) guiada por imagen (IGRT), VMAT,
tomoterapia y particulas pesadas estan obteniendo dis-
tribuciones dosimétricas que permiten escalar dosis con
una maxima preservacion de los tejidos sanos (Fig. 3).

En los sarcomas de extremidades, la tomoterapia y la
IMRT obtienen una ganancia en la homogeneidad de la
dosis, pero sin un claro beneficio en la proteccion de los
organos criticos (37).

En los sarcomas retroperitoneales, la IMRT frente a
la RT-3D aportaria una mejoria del indice terapéutico
gracias a una ganancia en la homogeneidad de dosis del
orden del 5% (2-6%), mejorando la cobertura del volu-
men de planificacion un 13% (9-16%) y con proteccion
de organos criticos 20% (11-24%) (38). A su vez, la
tomoterapia en determinados pacientes podria mejorar
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Fig. 3. Ejemplo de sarcoma de mano en la que tras recibir
RT preoperatoria se administro una dosis de RIO por no ser
factible la obtencion de mdrgenes adecuados. El paciente
sigue libre de enfermedad con cierta rigidez local y conser-
vacion de la funcionalidad.

la proteccion de organos criticos frente a una IMRT de
tipo step-and-shoot (39).

Los protones en comparacion con técnicas de RT-3D
e IMRT obtenian disminucion de las dosis bajas que reci-
bian los 6rganos intraabdominales (40).

Las particulas pesadas (protones, iones carbono) obtie-
nen excelentes conformaciones. Se eligen en aquellas situa-
ciones en las que se precisen alta dosis de radiacion en las
inmediaciones de un 6rgano critico limitante de dosis, como
los tumores de la base del craneo, columna vertebral, situa-
cion de recidiva y determinados sarcomas pediatricos (41).

RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA
En los sarcomas existe una clara relacion entre la dosis

administrada y el control local (42). A pesar de todos los
avances tecnologicos, con radioterapia externa no siem-
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pre puede administrarse una alta dosis debido a la proxi-
midad de 6rganos sanos. En estos casos, tienen un papel
esencial las técnicas de radioterapia intraoperatoria, que
permiten administrar una dosis de hasta 25 Gy en el lecho
del tumor con proteccion maxima de los drganos circun-
dantes gracias a su desplazamiento intraoperatorio fuera
del campo de irradiacion. Esta escalada de dosis puede
ser crucial para el control local de la enfermedad, sobre
todo en aquellos tumores en los que existe alto riesgo
de recidiva local, como los sarcomas retroperitoneales.

En el estudio aleatorizado de Sindelar et al. (43), con
escaso nimero de pacientes, la asociacion radioterapia
intraoperatoria con la radioterapia externa (20 Gy de RIO
+ 40 Gy de RTE) era superior a 50-55 Gy de RTE en con-
trol local (6/10 frente a 16/20), con menos enteritis (2/15
frente a 10/20) y mas neuropatias (9/15 pacientes frente a
0/20 pacientes). Las neuropatias estan en relacion con las
altas dosis utilizadas durante el procedimiento intraope-
ratorio (superiores a 15 Gy) (44).

El ensayo aleméan fase I/IT de Roeder (NCT01566123)
estudia el impacto de anadir RIO 10-12 Gy a la radioterapia
preoperatoria con IMRT (45-50 Gy al volumen de planifi-
cacion y 50-56 Gy al tumor en 25 fracciones) (45). En este
estudio con técnicas modernas de irradiacion y dosis mode-
radas de RIO (mediana dosis 12 Gy), la toxicidad severa
grado 3 era de inicamente 6% al aho, resuelta a los 2 anhos.

En los sarcomas de partes blandas de tronco y extre-
midades, la ventaja de disponer de técnicas de irradia-
cion intraoperatoria es que permiten en el mismo acto
quirrgico administrar una sobreimpresion en areas de
alto riesgo y asi se evita el retraso que supondria para el
paciente el tiempo de recuperacidon posquirlirgico en
el caso de que los margenes sean subdptimos (Fig. 4).

Fig. 4. Dosimetria sarcoma de extremidades con VMAT.
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El retraso que precisaria el paciente hasta que pudiera
completarse el tratamiento puede conllevar una repobla-
cion de células tumorales y, ademas, existe la dificultad
anadida de localizar el lecho tumoral, lo que conlleva la
utilizacion de margenes mayores, que pueden incremen-
tar la morbilidad (46). Los resultados clinicos de series
retrospectivas son excelentes en control local y super-
vivencia, con un perfil de toxicidad aceptable (47,48).

La radioterapia intraoperatoria puede llevarse a cabo
mediante electrones acelerados (RIO) o con braquiterapia
de alta tasa. Ninguna técnica ha demostrado superioridad
respecto a la otra y se diferencian fundamentalmente en
la distribucidon dosimétrica.

Las principales ventajas de la RIO son el menor tiem-
po de tratamiento y la posibilidad de alcanzar una distri-
bucion de dosis homogénea a una mayor o menor profun-
didad gracias a la utilizacion de electrones de diferentes
energias. Su principal inconveniente es la geometria del
cono circular que, en ocasiones, no permite una perfecta
adaptacion al lecho tumoral.

La braquiterapia puede llevarse a cabo con moldes
personalizados o mediante implantes intersticiales con
tubos plasticos (Fig. 5). Requiere mayor tiempo de tra-
tamiento que la RIO y en ocasiones los moldes también
presentan problemas de acoplamiento a la anatomia del
lecho del tumor (49). En centros con gran experiencia
como el MD Anderson estan abandonando las técnicas
de braquiterapia en favor de la IMRT por obtener mejor
control local en sarcomas de alto grado de las extremi-
dades (50).

ASOCIACION TRATAMIENTO SISTEMICO Y RADIOTERAPIA
PREOPERATORIA

En el momento actual no hay ensayos aleatorizados
fase I1I que indiquen que la asociacion de quimioterapia

Fig. 5. Braquiterapia intersticial baja tasa (imagen cedida por
Dr. Alburquerque Carbuccia).
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y radioterapia mejore los resultados tanto en el contexto
preoperatorio como en el posoperatorio, y pueden ser
especialmente toxicos, por lo que son recomendables
dentro de ensayos clinicos.

A la hora de identificar qué pacientes podrian bene-
ficiarse de estos esquemas, deberia tenerse en cuenta,
ademas de las comorbilidades, factores como el tipo his-
tologico y grado (respuesta a la quimioterapia), la locali-
zacion del tumor (riesgo de toxicidades) y su extension
(limite de la resecabilidad).

En el estudio fase II de la RTOG 0514 que combina
el régimen MAID (mesna, Adriamicina, Ifosfamida y
Dacarbacina) con RT 44 Gy en split-course, el 97% de
los pacientes presentd toxicidad = grado 3, incluidos 3
fallecimientos (51). Pero este esquema de tratamiento
podria tener un beneficio en supervivencia a largo plazo
(52).

Una asociacidn interesante es utilizar esquemas de
tratamiento sistémicos segln el tipo histoldgico, que
podrian ser menos toxicos y mas efectivos. Desafortu-
nadamente, los datos publicados con estas estrategias
obtienen resultados suboptimos respecto a la Adriami-
cinay a la Ifosfamida (53).

La asociacidon de radioterapia preoperatoria con
antiangiogénicos, como Bevacizumab, Sorafenib y Pazo-
panib, obtiene respuestas completas patologicas entre
20-44%, pero acompanado de una elevada toxicidad
hematolodgica, asi como de problemas de cicatrizacion
(54-56).

En ensayos fase I, la Gemcitabina 700 mg/m? con
radioterapia 50 Gy a 2 Gy/dia, con un 24% de toxicidad
grado 4, produce 39% de respuestas completas patolo-
gicas y mas de 90% de necrosis tumoral en el 47% de
los pacientes (57).

Esta en investigacion la asociacion de radioterapia
con inmunoterapia (58), Trabectedina (NCT02275286,
TRAST I-II del GEIS-37), nanoparticulas cristalinas
intratumorales NBTXR3 generador de radicales libres
activado por la radiacion (NCT02379845).

También hay ensayos fase I/II de quimio-radio
preoperatoria en sarcomas retroperitoneales. Gronchi
utiliza Ifosfamida a altas dosis, con problemas en el cum-
plimiento terapéutico (solo dos tercios de los pacientes
completaron el tratamiento) (59).

CONCLUSIONES

La radioterapia ha demostrado mejoria del control
local en los sarcomas de tronco y extremidades. Ensa-
yos clinicos en marcha aclararéan si existe beneficio en
los sarcomas retroperitoneales.

Las indicaciones de radioterapia deberan tener en
cuenta la edad y los deseos del paciente, la estadifica-
cion pre y/o posquirlirgica, los margenes de reseccion,
los analisis de beneficios, los riesgos de recidiva, la posi-
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bilidad de rescate, la morbilidad de los tratamientos y la
factibilidad del seguimiento. La decision deberia tomar-
se en un comité multidisciplinar con la presencia de un
oncdlogo radioterapeuta.

Las nuevas tecnologias, incluida la irradiacion
intraoperatoria, estan permitiendo una mayor optimiza-
cion de la radiacidon con una mejoria del indice terapéu-
tico.

Es imperativo la colaboracion internacional en el dise-
fo de ensayos clinicos multicéntricos que nos permitan
validar la mejor estrategia terapéutica.
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RESUMEN

El pulmdn es el 6rgano que con mas frecuencia presenta
metastasis de sarcoma. La reseccion quirGirgica con intencion
curativa es una practica habitual en un contexto de tratamiento
multidisciplinar. Sin embargo, la evidencia acerca del impac-
to de la metastasectomia en las tasas de supervivencia de estos
pacientes es baja. Suelen seleccionarse casos favorables para
cirugfa: reseccion completa posible, buena situacion cardiopul-
monar y ausencia de metéstasis extratoracicas. Con estas premi-
sas se han descrito tasas de supervivencia a 5 afios del 50%. El
namero y el tamaio de las metastasis, el intervalo libre de enfer-
medad y la afectacion ganglionar mediastinica son factores de
peor pronostico. Las metéastasis pulmonares son frecuentemente
miltiples y bilaterales. La toracotomia secuencial con el uso de
técnicas que permiten el ahorro de parénquima sano constitu-
ye el procedimiento habitual. Técnicas ablativas no quirdirgicas
han demostrado también resultados prometedores. El cirujano
toracico debe estar involucrado en el tratamiento de estos pa-
cientes desde el principio del proceso.

PALABRAS CLAVE: Metastasectomia. Laser. Cirugia. Metas-
tasis. Sarcomas.

INTRODUCCION

Analizados de forma global, hasta en el 50% de los
sarcomas la enfermedad es sistémica, con presencia de
metastasis a distancia. La via de diseminacion habitual es
la hematdgena. La aparicion de enfermedad a distancia
suele ser sindbnimo de un prondstico ominoso, con media-
nas de supervivencia en torno a 18 meses (1).

El pulmon es el 6rgano en el que con mas frecuencia
se presentan las metastasis de sarcomas. De los pacientes
con enfermedad metastasica en un Gnico organo, este es el

ABSTRACT

Lung is the most frequent and many times the only organ
involved by metastases from sarcoma. Surgical resection
with a curative intent is a common practice as a part of a
multidisciplinary approach. However, evidence about im-
pact of metastasectomy in survival rates of these patients
is low. Favorable cases are selected for surgery: possibil-
ity of complete resection, good cardiopulmonary condition
and absence of extrathoracic metastases. With these prem-
ises, rates of 5-y survival up to 50% have been reported.
Number and size of metastases, disease free interval and
mediastinal lymph node involvement have been described
as factors of worse prognosis. Pulmonary metastases are
frequently multiple and bilateral. Sequential thoracotomy
and use of techniques that allow to preserve health lung
are the standard of care. Non-surgical ablative techniques
have been reported with promising results. The thoracic
surgeon must be involved in care of these patients from the
beginning of the process.

KEY WORDS: Metastasectomy. Laser. Surgery. Metastases.
Sarcomas.

pulmon en mas del 50% de los casos (2). El tratamiento
estandar en los sarcomas metastasicos es la quimioterapia.
Sin embargo, son muchas las series en las que el tratamien-
to local de las metastasis, fundamentalmente mediante la
reseccion quirdirgica, describe supervivencias significativa-
mente por encima de la media. La controversia, com{n a
la hora de hablar de cirugia de metastasis, estriba en si esas
mejores supervivencias se deben propiamente al tratamiento
local de las metastasis o a una seleccion de pacientes con
una enfermedad de por si més favorable. Hasta la fecha no
hay evidencia que ofrezca una respuesta a esta cuestion.
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CIRUGIA DE METASTASIS. UNA PRACTICA HABITUAL
DE EFECTIVIDAD INCIERTA

En un servicio europeo de cirugia toracica, la resec-
cion de metastasis pulmonares puede suponer entre un
15% y un 20% de la actividad quirrgica programada
mayor. La primera metastasectomia pulmonar de una
lesion pulmonar hallada de forma casual durante la
cirugia, precisamente de un sarcoma de pared toraci-
ca, la describid Weinlechner en 1882. En 1927 Davis
realiza la reseccion de la primera metastasis de forma
programada en un segundo tiempo tras la reseccion del
tumor primario (3). Torek y Edwards refieren casos ais-
lados en los afos treinta del siglo xx, y son Alexander
y Haight quienes, en 1947, publican la primera serie de
12 pacientes con reseccion de metastasis de sarcoma y
carcinoma (4). Dados los buenos resultados, describen
los criterios de indicacion de cirugia de metastasis que,
con minimas modificaciones, permanecen vigentes en
la actualidad: 1) el tumor primario debe estar controlado
o ser controlable; 2) no deben existir metastasis extra-
pulmonares; y 3) el paciente debe estar en condiciones
de tolerar la reseccion, que ha de ser completa. Desde
entonces, se han publicado varios cientos de series de
pacientes sometidos a reseccion de metastasis pulmo-
nares de diferentes estirpes histologicas. De ellas, muy
pocas son prospectivas y ninguna de ellas incluye grupos
aleatorizados comparando la reseccion quirdirgica con el
tratamiento médico. Una publicacion que venia a confir-
mar los buenos resultados en cirugia de metastasis, pero
que adolecia de la misma falta de evidencia que cualquie-
ra de las series anteriores y posteriores a la misma, fue la
que presentaba el analisis del Registro Internacional de
Metastasectomia Pulmonar (RIMP), y que inclufa 5.206
pacientes de Europa y Norteamérica (5). Se encontr6 que
en histologias como los tumores de células germinales
o los epiteliales con metéstasis Gnica y presencia de un
intervalo libre de enfermedad desde el tumor primario la
supervivencia tras la reseccion alcanzaba el 70% a cinco
anos. En el caso de los sarcomas, la supervivencia global
a cinco afnos en el RIMP fue del 31%. Desde entonces,
en los comités de tumores, los cirujanos han tratado de
seleccionar los casos con factores prondsticos mas favo-
rables para indicar la cirugia de reseccion de metastasis,
mientras que los oncologos han intentado situar la enfer-
medad en un estado susceptible de ser tratada de forma
local, sabiendo que de esta forma los pacientes pasarian
a pertenecer al subgrupo con mejores expectativas en
términos prondsticos.

En 1995, Hellman y Weichselbaum definen la enferme-
dad oligometastasica (6) como aquella situacion en la que
el nimero de metéstasis es limitado y es susceptible de ser
tratado de forma completa localmente. Hasta el momento,
y pese a que se plantea que la enfermedad oligometastasica
tiene caracteristicas biomoleculares favorables que la defi-
nen, en la practica es el cirujano quien define en qué casos
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la enfermedad es susceptible a priori de ser completa-
mente resecada (7). Muchos de los estudios que defienden
que existe un estado de la enfermedad oligometastasico
en el que los tratamientos agresivos locales son eficaces
hacen referencia en su bibliograffa a series retrospectivas
seleccionadas en base a los criterios definidos en 1947 por
Alexander y Haight (8). Sin embargo, existen datos de que
determinados perfiles de expresion de micro-RNA podrian
definir estados oncologicos oligo o polimetastéasicos (9).
Sin duda, esta linea de investigacion es fundamental para
definir en el futuro el rol de los tratamientos agresivos
locales en la enfermedad metastésica. ;Quiere esto decir
que hasta entonces no existe justificacion para resecar
metastasis pulmonares en casos seleccionados? Plantear
un estudio aleatorizado en el que pacientes con factores
predictivos favorables (y, por tanto, criterios de indicacion
de reseccion) no sean operados no parece fcil. El PulMicc
trial se disefid con este fin y no ha podido llevarse a cabo
por escaso reclutamiento de pacientes (10).

Con la evidencia actual no podemos asegurar que
la cirugia sea la responsable de las aceptables tasas de
supervivencia de pacientes sometidos a reseccion de
metéstasis pulmonares, pero tampoco lo contrario. Y en
tipos histologicos como los sarcomas, a menudo resis-
tentes al tratamiento quimioterapico, la reseccion qui-
rlirgica, que por otra parte ha demostrado ser segura, se
convierte en ocasiones en la tltima posibilidad de ofrecer
un tratamiento a los pacientes.

CIRUGIA DE METASTASIS DE SARCOMAS. REVISION
DE LAS PRINCIPALES SERIES

Como hemos dicho, el RIMP presentd una supervi-
vencia en los casos de reseccion de metéstasis de sarco-
ma del 31% (5). Dos décadas después, se presenta la serie
del Memorial Sloan Kettering Cancer Center, con 760
metastasectomias de sarcoma de partes blandas en 539
pacientes. Las conclusiones son optimistas (pese a que
la media de supervivencia libre de enfermedad fue de 6,8
meses) por el hecho de encontrar largos supervivientes
(34% y 23% a cinco y siete anos, respectivamente) (11).

Hornbech refiere una supervivencia tras reseccion
completa de MTX de sarcomas del 21,7% a cinco afos.
En la tabla I presentamos una revision realizada por
Marulli en 2016, incluyendo las series especificas de
casos de cirugia de MTX pulmonares de sarcomas a lo
largo de dos décadas (12).

Por su parte, Olivier y cols. realizan una interesante
revision sistematica, incluyendo series de al menos 20
pacientes publicadas entre 1994 y 2014, con una interpre-
tacion exhaustiva de sus hallazgos de cara a orientar las
posibles indicaciones practicas del tratamiento agresivo
(no solo quirtrgico, también ablativo) de las metéstasis
pulmonares de diferentes tipos histologicos de sarcoma
(13) (Tabla II).
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TABLA I

123

SERIES DE CASOS PUBLICADAS ENTRE 1996 Y 2016 CORRESPONDIENTES A PACIENTES INTERVENIDOS POR METASTASIS
PULMONARES DE SARCOMA (12)

Autor Ajio Histologia Ni u’m.ero de M efliana de S upervi\iencia
pacientes seguimiento (meses) a5 anos
Blackmon 2009 Mixta 234 27 26
Briccoli 2010 Osteosarcoma 323 25 37
Buddingh 2010 Osteosarcoma 56 NR 38
Dear 2012 Mixta 114 18 43
Dossett 2015 Mixta 120 48 44
Garcfa-Franco 2010 Osteosarcoma 52 28 31
Giuliano 2016 Partes blandas 53 85 28
Harting 2006 Osteosarcoma 93 35 29
Kim 2011 Mixta 89 32 50
Lin 2015 Mixta 155 14 35
Mizuno 2013 Mixta 52 33 51
Okiror 2016 Mixta 66 31 NR
Pfannsmidt 2006 Partes blandas 50 34 38
Rehders 2007 Partes blandas 61 607 25
Reza 2014 Mixta 118 NR 42
Sardenberg 2010 Partes blandas 77 37 35
Smith 2009 Partes blandas 94 60 15
Suri 2005 Partes blandas* 103 18 21
Suzuki 2006 Mixta 105 NR 44
Van Geel 1996 Partes blandas 255 30 38
Welter 2012 Mixta 52 NR 45

*[ncluyen solo fibrohistiocitoma maligno. fSeguimiento desde la reseccion del tumor primario. Tiempo minimo de seguimiento.

TABLAII
ACONTECIMIENTOS MAS DESTACADOS RELATIVOS AL TRATAMIENTO AGRESIVO LOCAL DE LA ENFERMEDAD
METASTASICA

Ario Acontecimiento
1882 Primera metastasectomia pulmonar publicada
1947 Criterios de indicacion de cirugia de metastasis (Alexander y Haight)
1970-1980 Quimioterapia para el tratamiento de los sarcomas
1970-1980 Generalizacion de la reseccion de metéastasis pulmonares de sarcoma
1994 Desarrollo de la radioterapia estereotaxica extracraneal
1995 Definicion del concepto de oligometastasis (Weischselbaum y Hellman)
1998 Primer uso de la radiofrecuencia en la ablacion de lesiones malignas (en higado)
2000 Aplicacion de la radiofrecuencia para la ablacion de metastasis hepaticas de sarcoma

Aplicacion de la radioterapia estereotaxica extracraneal en la ablacion de metastasis de sarcoma

2011 Relacion entre perfiles de expresion de micro-RNA y el estado oligometastasico de ciertos procesos

oncologicos

Adaptada de referencia 13.
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Sus principales resultados son:

1. Todas las series publicadas son retrospectivas, a
excepcion de un estudio pareado publicado por
Horne en 2000.

2. Las tasas de supervivencia global a 5 ahos oscilan
entre un 15% y un 52%.

3. La media de supervivencia se encuentra en torno
a 51 meses, por encima de las medias de supervi-
vencia en pacientes con enfermedad metastasica
no resecada, que es de 30 meses (con el sesgo ya
descrito de que las series quirQirgicas se componen
de casos seleccionados).

4. Parece que existe un mejor pron0stico en el caso
de los sarcomas 0seos (34% a cinco anos tras la
primera reseccion de metastasis) que en los sarco-
mas de partes blandas (25%), seglin un metaanali-
sis publicado por Treasure en 2012 (14).

5. Uno de los principales factores prondsticos es el
intervalo libre de enfermedad desde el diagnosti-
co del tumor primario y el hallazgo de la prime-
ra metastasis, si bien no existe un punto de corte
definido, que varia en los estudios entre 6 y 24
meses de intervalo. Si parece que la presencia de
metéstasis de forma sincronica al tumor primario
es un factor de mal prondstico (15).

6. Otro factor prondstico destacado es la reseccidon
completa (16). El tratamiento local agresivo de
las metastasis debe ir orientado a resecar toda la
enfermedad visible. Si no es asi, existe evidencia
de que no ofrece beneficio en el prondstico de la
enfermedad, mientras que si conlleva los riesgos
propios de todo tratamiento invasivo.

7. Factores pron0dsticos de menor peso, pero presentes
en diferentes series analizadas, son el grado del
tumor primario, la edad del paciente, el nimero de
metastasis, la bilateralidad o la presencia de enfer-
medad extratoracica (13).

El analisis de factores prondsticos o predictivos es
dificil de interpretar dado el caracter retrospectivo de las
series. Si parece que la acumulacion de factores negati-
vos disminuye de forma significativa los resultados del
tratamiento, como encuentra Lin en su serie de osteosar-
comas (17). Si hacemos referencia a poblacion pediatri-
ca, destaca la serie de osteosarcomas de Daw y cols., en
la que describen supervivencias libres de enfermedad a
5 afios en pacientes con diagndstico de metastasis pul-
monar un aio después del tumor primario del 33%, que
asciende al 56,8% si hablamos de supervivencia global.
Estos supervivientes a 5 aflos continuaron vivos a los 10,
con una tasa de supervivencia global del 53%. En este
caso, la remetastasectomia de la que luego hablaremos no
conllevd un peor prondstico. Ademas, la adyuvancia con
quimioterapia no mejor6 la supervivencia (18).

En el caso de los sarcomas de partes blandas, destacan
las series de Van Geel y de Sardenberg (19,20). Van Geel
y cols. presentan una supervivencia a 5 afios del 38%
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en 255 pacientes con metéstasis resecadas. Sardenberg
prolonga el seguimiento y muestra supervivencia a siete
anos y medio del 34,7%. Asimismo, Predina describe
supervivencias a 3 'y 5 ahos del 67% y 52%, respectiva-
mente, aunque con una serie de solo 48 pacientes (21).
Todos estos autores coinciden en describir el intervalo
libre de enfermedad (establecido en 6 meses) o la pre-
sencia de menos de tres metéstasis como los factores
mas importantes a la hora de seleccionar a los pacien-
tes. Precisamente, siendo conscientes de esa seleccion
que hemos indicado, indican la utilidad de los estudios
prospectivos, como hemos comentado, de dificil disefo.

Entre noviembre de 2006 y enero de 2007, la Sociedad
Europea de Cirujanos Toracicos llevo a cabo una encues-
ta digital entre sus socios con el fin de “fotografiar” la
realidad de los cirujanos toracicos europeos a la hora
de plantear una cirugia de metéstasis. Obtuvieron 146
respuestas consideradas como validas.

A la pregunta sobre los diferentes tipos histologicos
ante los que de rutina se operan metastasis pulmonares, el
92% respondio afirmativamente a la cirugfa de metastasis
de sarcomas y un 95% ante sarcomas de partes blandas.
Como es de esperar, mas de un 80% de los cirujanos no
considera contraindicacion para la cirugia de metastasis
el nimero de lesiones, el intervalo libre de enfermedad
menor de un aho o la bilateralidad. Sin embargo, solo
el 50% considera una contraindicacion la presencia de
lesiones extratoracicas, criterio este establecido como de
mal pronostico desde los estudios de Alexander y Haigh.
Mas afin, aunque la presencia de metastasis sincronicas
ha demostrado un peor prondstico, solo un 3% de los
cirujanos que respondid la encuesta de forma comple-
ta considera esta situacion una contraindicacion para la
metastasectomia (22). Han pasado mas de 10 afios desde
que se publico esta encuesta; sin embargo, la actitud de
los cirujanos en la actualidad serfa similar a la hora de
afrontar una posible cirugia de metastasis pulmonares.

El libro de texto de referencia de dicha Sociedad Euro-
pea de Cirujanos Toréacicos, publicado en 2016, resume
el racional de la metastasectomia pulmonar en el caso de
los sarcomas en cinco puntos:

1. Una caracteristica peculiar de los sarcomas es que
la diseminacidn metastasica suele ser exclusiva-
mente por via hematdgena y no suele haber exten-
sion locorregional por via linfatica. Los pulmones
son frecuentemente el inico dérgano de afectacion
metastisica, muchas veces resecables quirlirgica-
mente.

2. Los sarcomas suelen afectar a pacientes jovenes
y con escasa comorbilidad asociada, por lo que
suelen tolerar bien cirugias bilaterales e incluso
repetidas en el tiempo. Asimismo, el tiempo de
vida ganado es potencialmente prolongado.

3. Aun siendo conscientes de que probablemente rara
vez se cura la enfermedad con la reseccion de metas-
tasis, se arguye que la reduccidon tumoral de algiin
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modo vuelve a poner “el reloj a cero” en la evolu-
cion de los pacientes y eventualmente puede pro-
longar la supervivencia con buena calidad de vida.

4. Lareseccion de metastasis pulmonares como lesio-
nes ocupantes de espacio pulmonar, desde el punto
de vista paliativo de capacidad funcional, podria
permitir la reexpansion de zonas sanas de otra for-
ma “comprimidas” por la metastasis.

5. Los sarcomas, especialmente los 6seos, son resis-
tentes a otras terapias, tanto quimioterapia como
radioterapia. Por ello, la cirugfa muchas veces se
convierte en la Ginica esperanza para, al menos,
disminuir la carga tumoral.

Este Gltimo punto nos parece en la practica el més
significativo. Agotadas armas de tratamiento sistémi-
co, se intenta un abordaje quirQirgico potencialmente
radical con el fin de ganar tiempo y poder prescindir
durante periodos méas o menos prolongados de terapias
de escasa efectividad y nada desdenables efectos secun-
darios. En este sentido, a la hora de transmitir la infor-
macion al paciente y sus familiares acerca de lo que
puede esperarse de la reseccion quirlirgica a medio o
largo plazo, debe buscarse un equilibrio entre la presun-
cibn mas tedrica que practica de estar resecando toda
la enfermedad residual y el planteamiento de la cirugia
como un paso mas en el largo proceso de tratamiento
multifactorial a menudo indefinido de una enfermedad
por definicion diseminada, aunque sea bajo el concepto
de oligometastasica.

SELECCION DE PACIENTES CANDIDATOS A CIRUGIA

No existen recomendaciones con niveles ni siquiera
medios de evidencia a la hora de realizar la identifica-
cidn de pacientes que a priori pueden beneficiarse de
una reseccion de metastasis pulmonares de sarcoma (23).
Con la experiencia acumulada podemos establecer una
serie de pasos fundamentales para hacer una buena selec-
cion y plantear intervenciones quir@irgicas no exentas de
riesgo con una cierta justificacion.

— Plantear todos los casos desde el momento inicial
en un comité multidisciplinar especializado en sar-
comas. En este sentido, la existencia de centros y
unidades de referencia en los que pueda estandari-
zarse la aproximacion a estos pacientes nos parece
muy importante. La cirugfa de metastasis pulmo-
nares debe incluirse en un contexto de tratamiento
multidisciplinar. Tan importante es establecer la
indicacidn quirirgica como su momento mas ade-
cuado. El cirujano toracico, con un rol en este caso
de oncologo quirlrgico, debe estar implicado en la
estrategia diagnostico-terapéutica desde el momen-
to inicial, incluso en casos en los que la propia indi-
cacion quirlirgica pudiera no tener lugar a lo largo
de todo el proceso de tratamiento del paciente.
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— Intentar estandarizar las pruebas de imagen mds

adecuadas para el diagndstico y el seguimiento de
las lesiones pulmonares. La prueba de imagen de
eleccion y minimamente exigible para la visuali-
zacion de metastasis pulmonares es la tomografia
computarizada helicoidal con cortes de al menos
3-5 mm. No esta claro si las técnicas volumétri-
cas con reconstruccion deberian ser obligatorias,
si bien, en general, se recomiendan. La tomografia
por emision de positrones (PET) se recomienda
para descartar afectacion extratoracica, aunque no
aporta informacion extra en relacion a las lesiones
pulmonares (24).

— Exclusion de posible afectacion a otros niveles. La

PET no aumenta la sensibilidad ni la precision diag-
nostica de metastasis pulmonares con respecto a la
TC, ni siquiera cuando se realizan de forma com-
binada (PET-TC). Sin embargo, y en ello radica su
funcidn en estos casos, detecta en un 10%-15% de
los pacientes afectacion distinta a las lesiones pul-
monares. La afectacion ganglionar mediastinica
claramente se ha asociado a un mal prondstico. No
esta claro si la estadificacion debe realizarse como
en el carcinoma broncogénico, incluyendo estudio
histologico con técnicas invasivas, quirirgicas como
la videomediastinoscopia o no, como la ecobroncos-
copia endobronquial (EBUS) o endodigestiva (EUS).
Si parece que en casos de alta sospecha de afectacion
mediastinica por imagen (PET), el estudio histolo-
gico es obligado. Salvo sospecha de lesion endo-
bronquial, poco frecuente en los sarcomas, o de la
coexistencia de patologia parenquimatosa asociada
(infecciosa, inflamatoria o tumoral), la broncoscopia
no esta indicada de rutina en el estudio preoperatorio
en pacientes con sospecha de metastasis de sarco-
ma. Por @ltimo, la identificacion de posibles lesiones
extratoracicas debe ser confirmada histologicamente
en algunos casos, dado el porcentaje de falsos positi-
vos de esta técnica de imagen. La realizacion de una
prueba de imagen para descartar afectacion cerebral
suele limitarse a tipos histologicos con predileccion
por afectacion a nivel central, como son la mama o el
melanoma. La afectacion a este nivel contraindicaria
la reseccidon pulmonar.

Valoracion de la resecabilidad. La premisa a la hora
de sentar la indicacion quirGirgica ante un paciente
con metastasis pulmonares es la posibilidad a prio-
ri de resecar toda la enfermedad metastésica (16).
No existen criterios claros que definan qué es una
reseccidon completa en cirugia de metéastasis, pero
podemos asumir que conlleva la reseccion de la
totalidad de las lesiones sospechosas de correspon-
der a metastasis pulmonares con margenes quirtr-
gicos microscopicos libres de afectacion tumoral en
un paciente sin evidencia de afectacion ni a nivel
ganglionar mediastinico ni a otros niveles.
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— Evaluacion de la operabilidad. La evaluacion de la

operabilidad en pacientes con carcinoma broncogé-
nico esta bien protocolizada (25). Tras una valora-
cion cardiolodgica clinica inicial, la prueba indicada
en todos los casos es la espirometria. Los valores de
volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1) y la capacidad de difusion de monoxido
de carbono (DLCO) por encima del 80% permiten
cualquier reseccion pulmonar, incluida la neumo-
nectomia. Con valores inferiores son necesarias
pruebas adicionales, como la ergometria respirato-
ria, el calculo de valores espirométricos predichos
posoperatorios previo célculo de segmentos pulmo-
nares a resecar o, en ocasiones, técnicas adiciona-
les, como la gammagrafia de cuantificacion pulmo-
nar. Su aplicacion a la reseccion de metéstasis nos
parece adecuada y practica. Como veremos, la exé-
resis de metéstasis pulmonares a menudo conlleva
varias resecciones segmentarias. El calculo de la
cantidad de parénquima total a resecar es complejo,
por cuanto no suele tratarse de resecciones anatomi-
cas, como en el caso del carcinoma broncogénico.
Elegir el momento adecuado para la reseccion. Es
la decision mas compleja. Debe tomarse en comité
multidisciplinar, pero el cirujano debe desempenar
un papel fundamental, motivo por el que, como
hemos dicho, desde el principio debe estar involu-
crado en todo el proceso. ;Debe indicarse la cirugia
en el momento en que se cumplen los criterios que
hemos comentado o, por el contrario, debe dejarse
un periodo ventana sin tratamiento para ver la evo-
lucidn de la enfermedad? En este caso, ;de cuanto
debe ser dicho periodo? En la tabla III se indican
los argumentos que pueden orientar hacia una u otra

opciones, asi como las preguntas claves derivadas
de dichos argumentos. En realidad, se resumen en
la pregunta sin respuesta que hemos comentado
desde el principio: ;la reseccidon de metéstasis en
la enfermedad considerada oligometastésica es res-
ponsable de una mejor evolucidn de la enfermedad

o lo es la condicion de enfermedad oligometastésica

en si misma?

— Krugery cols. tratan de responder a algunas de esas

preguntas (26):

e ;Metastatizan las metéstasis? Varios estudios
experimentales clasicos demuestran capacidad de
diseminacion a distancia de las metastasis (27).
Sin embargo, la evidencia es muy limitada (28).
Holzel y cols., tras el andlisis clinico de 33.000
pacientes recogidos desde 1988 hasta 2010, con-
cluyen que no puede demostrarse que existe una
cascada metastasica (29). Incluso la afectacidon
ganglionar mediastinica, que en casos de metas-
tasis pulmonares de sarcomas se ha llegado a
demostrar en casi la mitad de los pacientes (30),
se considera mas como extension sistémica de la
enfermedad que por afectacion locorregional de
las propias metastasis (31).

( Puede predecirse la velocidad de crecimiento
de las metdstasis en determinadas histologias?
Un estudio clasico encontrd un tiempo de dupli-
cacion de metéstasis no tratadas variable en fun-
cion de la histologfa: 109 dias para el carcinoma
colorrectal y 42 dfas para los sarcomas. También
demostrd una evolucion mas rapida en pacientes
jovenes (32).

( Puede definirse un intervalo dptimo de control
de la enfermedad capaz de predecir un mayor

TABLA III

ARGUMENTOS A FAVOR Y EN CONTRA DE LA RESECCION DE METASTASIS TRAS EL DIAGNOSTICO O EL FINAL
DEL TRATAMIENTO ONCOLOGICO

Argumentos a favor de la cirugia precoz Preguntas claves

Riesgo de que los depdsitos metastasicos favorezcan por

P . (Las metastasis generan metastasis?
sf mismos la progresion de la enfermedad

Riesgo de que el crecimiento de las lesiones obligue a (Es predecible el crecimiento de lesiones metastasicas
resecciones de mayor volumen de parénquima pulmonar de determinados tipos histologicos?

Argumentos a favor de la cirugia precoz

(Existe un intervalo de estabilidad de la enfermedad
que la defina como oligometastasica y, por tanto, sea
indicativo de un mayor rendimiento de la reseccion
quirtrgica?

Evidenciar una progresion a corto plazo de la
enfermedad evitarfa una cirugfa que no ofreceria
beneficio en el prondstico y sf una morbilidad asociada

Posibilidad de que se pongan de manifiesto lesiones que
por su pequeho tamafio hubieran pasado desapercibidas
y precisaran ulteriores reresecciones

(La necesidad de remetastasectomia conlleva un peor
pronostico?

Adaptada de referencia 26.
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rendimiento de la reseccion de metastasis? Diver-
sos estudios analizan el intervalo entre la detec-
cidon de metastasis y la reseccion quirirgica. En el
caso de los sarcomas, suele mediar un tratamiento
sistémico. En general, los pacientes intervenidos
tras una estabilidad demostrada de tres meses sin
tratamiento han presentado un mejor prondstico,
aunque de nuevo esta presente en estos trabajos
el sesgo de seleccidn por el que son pacientes con
una enfermedad menos agresiva los que se ope-
ran en esa situacion. En sarcomas, la evolucidon
de la enfermedad durante el tratamiento oncolo-
gico considerado neoadyuvante de la reseccion
de metastasis predice la evolucion tras la cirugia
(33).

e ;La necesidad de remetastasectomia conlleva
un peor pronodstico? En la reseccion de metas-
tasis pulmonares, la probabilidad de encontrar
lesiones en la palpacion pulmonar no detectadas
previamente en pruebas de imagen varia en fun-
cidn del tipo histologico y de la resolucion de
dichas pruebas, seglin ya hemos comentado. Se
considera que con las técnicas de imagen actua-
les pueden detectarse lesiones de hasta 2 mm, o
incluso menos si se utilizan softwares especificos
que aumentan su resolucion (34).

La deteccion por palpacion de lesiones pulmonares
varia en funcion de su localizacion, del grado de colapso
del pulmon, de las caracteristicas del parénquima y de la
propia experiencia del cirujano (35).

Las metastasectomias sucesivas se han estudiado
sobre todo en el caso del carcinoma colorrectal. Las
caracteristicas y la multicentricidad de las metastasis
en el caso de los sarcomas hacen que la progresion tras
metastasectomia no suela ser abordable quirlirgicamen-
te. Sin embargo, en los casos seleccionados en que se
realizan remetastasectomias con intencion de realizar
una reseccion completa parece que la evolucidn de la
enfermedad (o la enfermedad en si misma) es mas favo-
rable.

Iwata y cols. encuentran como factores prondsticos
independientes en remetastasectomias en osteosarcoma
la reseccidon incompleta, un intervalo menor de un aho
en el momento de la reseccidon, mas de tres lesiones y el
tamafo mayor de 3 cm (36).

En definitiva, el retraso de la cirugia parece jus-
tificado, no por el hecho de poner de manifiesto
nuevas metastasis de pequeno tamaiio que pudieran
quedar sin resecar, sino para decidir la indicacion de
reseccidn en pacientes con factores prondsticos des-
favorables que sugieren progresiones precoces de la
enfermedad (37).

A este respecto, la actitud de los cirujanos toracicos es
tremendamente variable ante el nivel elevado de incer-
tidumbre con que pueden manejarse estos pacientes y
estos tumores.
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TECNICA QUIRURGICA PARA RESECCION DE METASTASIS
PULMONARES

Los aspectos quir@irgicos principales pasan por las

siguientes premisas:

— (Cual es la reseccion adecuada en cirugia de metas-
tasis? La reseccion de la metastasis con un margen
libre de tumor de 1 centimetro se considera adecua-
da desde el punto de vista oncologico.

— Si para la reseccion de metastasis es necesario una
reseccidon mayor, como una lobectomia o incluso
una neumonectomia, /se considera contraindicada
la intervencion? Si tras una evaluacion adecuada de
operabilidad se considera que el paciente tolera la
reseccion, esta no contraindica en si misma la inter-
vencion. Las complicaciones de una neumonecto-
mia son significativamente mayores que las de las
resecciones menores, por lo que debe restringirse
a casos muy seleccionados.

— Ante metastasis bilaterales, ;cual es el abordaje mas
adecuado? En un mismo acto quirtrgico pueden
abordarse ambos hemitorax. Toracoscopia o tora-
cotomia bilateral, esternotomia media, incision tipo
clamshell. Sin embargo, suele recomendarse la rea-
lizacion de la cirugia en dos tiempos, ya que habi-
tualmente en la reseccion de sarcomas el namero de
metastasis es importante y la manipulacion y resec-
cion bilateral en una misma intervencion aumenta
de forma significativa los riesgos posoperatorios.

— En la cirugia secuencial bilateral, ;cual es el inter-
valo de tiempo méas adecuado entre ambos procedi-
mientos? ;Esta indicada la realizacion de una nueva
prueba de imagen entre ambos procedimientos?

— Dependera de la recuperacion de la primera inter-
vencion, pero en general suele aconsejarse un
periodo de un mes entre ambas cirugfas. La incer-
tidumbre respecto a la evolucion de la enfermedad
en este periodo de tiempo se justifica en caso de
que se prevea un riesgo de progresion rapida, la
realizacion de una prueba de imagen (CT o PET-
CT) antes de proceder con la segunda intervencion.

— (Es adecuado un abordaje minimamente invasivo
para la reseccion de metastasis pulmonares? El
abordaje habitual es la toracotomia posterolateral,
que permite una correcta manipulacion de todo el
parénquima pulmonar. Se considera que a partir de
un namero variable de lesiones visibles en las técni-
cas de imagen (en caso de sarcomas, se habla de dos
lesiones) (38), la probabilidad de detectar por palpa-
cion lesiones adicionales aumenta de forma signifi-
cativa. Sin embargo, como hemos dicho, no parece
que esta deteccidn precoz de lesiones no conocidas
previamente y su consiguiente reseccion influyan
en el pronodstico de la enfermedad. Por ello, en la
cirugfa de metéstasis la cirugfa minimamente inva-
siva no suele estar tan generalizada como en otras
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indicaciones, como en la cirugfa del carcinoma
broncogénico. En general, cuanto méas reglada es
una reseccion pulmonar, mas factible es el abordaje
toracoscopico o robodtico. La sensibilidad para la
deteccidon de metastasis a través de instrumental de
una videotoracoscdpica o del material articulado
de un sistema de cirugfa robotica no supera hoy por
hoy a la capacidad de deteccion por palpacion por
parte de un cirujano toracico experimentado. Un
estudio tratando de encontrar la evidencia presente
acerca de considerar la palpacion como estandar
de oro en la reseccion de metastasis concluye que,
efectivamente, la sensibilidad de la palpacidn es
superior a la de las pruebas de imagen disponibles.
Sin embargo, hasta la mitad de los nédulos palpa-
dos y resecados resultan finalmente benignos (39).
(Existen herramientas para la deteccion de lesiones
pulmonares sin necesidad de palpacion? Desde la
colocacion de arpones guiados por tomograffa com-
putarizada que marquen el punto donde se encuen-
tra una lesion de cara a resecar la zona correspon-
diente sin necesidad de palparla, son variadas las
técnicas que intentan poder prescindir de la pal-
pacion. La ecografia pulmonar intraoperatoria esta
alin en proceso de desarrollo, méis complejo que en
el caso del higado por las peculiaridades propias
del pulmon y su contenido en aire, que dificulta la
transmision de ondas sonoras.

(Existen técnicas para la reseccion de metéstasis pro-
fundas ahorrando parénquima sano? En el momento
actual, la utilizacion de laser diodo para la reseccion
de lesiones intrapulmonares es la herramienta que
ha demostrado ser méas efectiva y segura (40). El
laser diodo de 1.318 nm permite la seccion del parén-
quima coagulando el lecho para evitar el sangrado
tras la reseccion de la lesion. Permite actuar de for-
ma precisa incluso cerca de estructuras vasculares
delicadas como ramas del sistema arterial o venoso
pulmonar. Los elementos de mas dificil sellado son
las estructuras bronquiales o bronquiolares, en los
que la presencia de cartilago no permite un sellado
con este tipo de energia. Sin embargo, completar el
cierre de las boquillas bronquiolares con puntos de
sutura evita fugas aéreas, causantes de las complica-
ciones posoperatorias mas problematicas, por cuanto
obligan a estancias prolongadas, al mantenimiento de
drenaje toracico y conllevan riesgo de sobreinfeccion
y necesidad de reintervencion.

En la reseccidon de metastasis de sarcomas, como
hemos dicho, son frecuentes los casos en que las
lesiones son miltiples y bilaterales. Habitualmente
se recomienda el cierre con sutura del lecho que
queda tras la exéresis de cada lesidon con laser. Sin
embargo, las numerosas suturas conllevan restric-
cion de miltiples zonas del parénquima que termi-
nan por comprometer la funcion pulmonar, desa-

provechando las ventajas del uso del laser sobre la
reseccion convencional con endocortadoras-grapa-
doras. En estos casos, el uso de productos sellantes
puede resultar aqui de gran utilidad (Fig. 1). La
reseccion con laser por via toracoscopica esti en
fase de desarrollo, limitada sobre todo por el tipo
de instrumental necesario (41).

(Esta indicada la realizacion de linfadenectomia
mediastinica en la cirugia de reseccion de metas-
tasis pulmonares? Existe controversia acerca de la
incidencia de afectacion ganglionar mediastinica
en algunos tipos histologicos como el sarcoma,
con rangos desde el 4% al 48%. Esta disparidad
probablemente radica también en la seleccion de
pacientes. No esta generalizada la realizacion de
un estudio histoldgico quirGrgico del mediastino.
Una correcta estadificacion, al igual que ocurre en
el carcinoma broncogénico, pasaria por la realiza-
cion de una diseccidon ganglionar sistematica del
mediastino. La deteccion de enfermedad ganglionar
contraindicaria la reseccion de las lesiones pulmo-
nares al no considerarse potencialmente completa.
La realizacion de linfadenectomia y el niimero de
estaciones ganglionares o de ganglios biopsiados
es muy variable (42,43).

(Existen alternativas no quirQirgicas para la ablacion
con intencion radical de metéastasis pulmonares? En
situaciones en las que la operabilidad del paciente es
Iimite y el riesgo de la intervencidn quiriirgica
es elevado, pueden plantearse técnicas alternativas
con fines ablativos. Destacamos:
¢ Radiofrecuencia. Permite la ablacion por calor
de lesiones de hasta 2-3 cm. Puede realizarse sin

Fig. 1. Reseccion de metdstasis pulmonar de sarcoma de
partes blandas con ldser diodo de 1.318 nm.
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necesidad de anestesia general, guiando la apli-
cacion con control de tomografia computarizada.
Los resultados son positivos (44).

* Crioablacion. Menos extendida que la ablacion
por calor, pero con resultados también prome-
tedores (45).

e Microondas. Las series existentes son anecdoti-
cas (46).

¢ Radiacion estereotactica ablativa (SBRT). Si bien
los sarcomas se han considerado tradicionalmen-
te radiorresistentes, la aparicion de este tipo de
radioterapia, que permite alcanzar dosis elevadas
(100 Gy) en volimenes de trabajo muy precisos,
ha dado lugar a su uso también en estos casos,
con series prometedoras en cuanto a control local
y supervivencia (47).

La principal ventaja de estas técnicas alternativas es

que se trata de maniobras intervencionistas no quir{irgi-
cas, en principio con menos riesgos. Sin embargo, exis-
ten inconvenientes generales a todas ellas:

— El tamano de la lesion esta mas limitado. Desde 2-3
cm para la radiofrecuencia hasta 4 cm aproximada-
mente para la SBRT.

— No se dispone de la pieza resecada, de modo que
puedan estudiarse los margenes y las caracteristicas
histologicas de las metéstasis.

— El control de la evolucion con TC es mas complejo,
ya que la lesion persiste en la imagen y evoluciona
en el tiempo de forma variable. Hasta que se ha ido
ganando experiencia en la interpretacion de dicha
evolucion radioldgica no ha sido posible valorar el
éxito de la ablacion.

En general las técnicas alternativas muchas veces no

son tales, y se complementan con la reseccion quir{irgica
en caso de progresion oligometastasica en el paciente ya
resecado o en situaciones en las que la cirugia obliga a
resecciones de parénquima muy amplias que otras téc-
nicas puede reducir. Una vez mas llamamos la atencion
sobre la importancia de que todos los profesionales que
puedan estar involucrados en el tratamiento del paciente
a lo largo de su proceso lo estén desde su principio.
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