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I. RESUMEN

Antecedentes: Los sarcomas son un grupo heterogéneo de tumores que equivalen al 1% de
los tumores malignos en el adulto. Historicamente la amputacion se considero como el
estandar para el control local, sin embargo con el advenimiento de la radioterapia y la
quimioterapia citotoxica se han planteado nuevas modalidades de tratamiento con un
tratamiento menos radical, Dentro de los firmacos que han mostrado mayor efectividad
para el tratamiento de sarcomas se encuentra la doxorrubicina sola o en conjunto con

ifosfamida.

Material y métodos: Estudio prospectivo que evalud los resultados de sarcomas de alto
riesgo en extremidades tratados con manejo multidisciplinario a base de quimioterapia-

Cirugia —Radioterapia — Quimioterapia.

Resultados: Se evaluaron catorce pacientes con los criterios de inclusion los cuales
presentaron un periodo libre de enfermedad de 20 meses (rango 0-53 meses). El 57%
presento recaida en algin momento de su seguimiento. La presencia de margenes positivos

y la recurrencia temprana fueron los factores pronosticos mas importantes del estudio.

Conclusion: Con esta modalidad de tratamiento se alcanzo un periodo libre de enfermedad
promedio de 20 meses. A 33 meses de seguimiento 9 pacientes (64.3%) se encuentran
vivos. El factor prondstico mas importante para recurrencia local y a distancia en nuestro
estudio es la presencia de margenes positivos los cuales cuando se presentaron tuvieron una
recurrencia del 83%. El mayor impacto que tiene la terapia multimodal es la conservacion
de la extremidad ya que de nuestra serie el 85% de los pacientes no ameritaron cirugia

radical.



II. INTRODUCCION

Los sarcomas son un grupo heterogéneo de tumores que se originan predominantemente del
mesodermo embrionario y pueden categorizarse como aquellos provenientes de tejidos
Oseos, tumores neuroectodérmicos primitivos y aquellos que se originan de tejidos blandos,
estos ultimos son los mas frecuentes. Constituyen menos del 1% de las neoplasias en los
adultos y hasta el 15% en los nifios. En Estados Unidos en el 2009 se estimaron 10,660
casos nuevos de los cuales fueron 5,780 en hombres y 4,880 en mujeres y dentro de las
muertes estimadas fueron 3,820 casos de los cuales 1,960 fueron en hombres y 1,860 en
mujeres, la sobrevida en general es 50-60% a 5 afios (1). Segun reportes de la base de datos
de Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) 2003-2007 muestran que los
sarcomas de tejidos blandos equivalen aproximadamente a un 33.5% de todos los tumores
provenientes de sitios no parenquimatoso (bazo, corazon, pleura, mediastino, tejido
conectivo, entre otros). El Liposarcoma es el subtipo histolégico mas frecuente con un
15.9% de todos los casos y en la serie descrita le siguen el Histiocitoma fibroso maligno
(HFM) (15.4%) y el leiomiosarcoma (14.2%) de todos los casos reportados como sarcomas
de tejidos blandos (2). En algunas series provenientes del MD Anderson la histologia mas
frecuente es el HFM (28%), liposarcoma (15%), leiomiosarcoma (12%). La edad media de
diagnostico es de 56 afos de edad, aproximadamente 10.4% pacientes son diagnosticados
en pacientes por debajo de 20 afios, mientras que 52.2% se encuentran en pacientes por
arriba de 55 afios. De acuerdo a la base de datos del SEER la incidencia de STB es de 3.7
por 100, 000 hombres y de 2.6 por 100, 000 mujeres y existe un incremento en el nimero

de STB diagnosticados anualmente. (2) (3)



En México segun el RHNM en el 2001 se reportaron 1,543 casos equivalente a una
incidencia de 1.5 casos por 100, 000 habitantes de los cuales 774 fueron en hombres con
una tasa de 1.5 y 769 en mujeres con una incidencia de 1.5. Siendo la Sta causa de

neoplasias malignas en hombres en edad reproductiva alta (15-44 afos). (4)

Los sarcomas de tejidos blandos pueden crecer virtualmente en cualquier parte del cuerpo.
La mayoria de los STB se originan en la extremidad inferior (32%) y extremidad superior
(13%). Alrededor de un tercio de los STB son retroperitoneales o intraabdominales (27%),

toracicos (9%), visceral (13%) y en el area de cabeza y cuello (6%). (3)

La etiologia de la mayoria de los STB es indeterminada, sin embargo multiples factores se
han identificado: el antecedente de exposicion a la radiacion, se reporta que el 0.5-5.5% de
todos los sarcomas son inducidos por radiacion (5). Algunas series reportan una tasa de
incidencia global de 0.03-0.8% correlacionando la dosis con el desarrollo del sarcoma. Las
histologias mdas frecuentes son el osteosarcoma extraesquelético (21%), histiocitoma
fibroso maligno (16%) y el angiosarcoma/linfosarcoma (15%) (6). En base a estos datos se
establecieron los criterios de Cahan (7) para determinar aquellos sarcomas inducidos por

radiacion y se encuentran:

- El intervalo de 5 afios entre la exposicion a la radiacion y el desarrollo del tumor

(aunque algunos autores han llegado a demostrar periodos mas cortos)

- Historia de radioterapia previa

- El tumor se localiza en la zona radiada

- La histologia del tumor debe ser diferente al original



- El paciente no debe tener predisposicion genética.

La exposicion a ciertos quimicos como el cloruro de polivinil (PVC), thorotrast, arsénico
inorgénico, esteroides anabolicos androgénicos y la benozfenona, también se ha asociado a

la aparicién de STB. (3)

La inflamacién cronica es un factor etiologico bien establecido como es el caso de
linfedema en miembro toracico superior postmastectomia asociado a radioterapia ya que

aumenta el riesgo de angiosarcoma (Sindrome de Stewart- Treves). (8), (9)

Clasificacion Histopatologica

Los sarcomas de Tejidos blandos forman un grupo complejo que pueden mostrar un amplio
margen de diferenciacion. La imagen macroscopica recuerda las variedades especializadas
en el tejido conectivo y presentan una variedad de histologias dependiendo del sitio donde
se originan. A continuacion se menciona parte de la clasificacion de la OMS (10) la cual

engloba los diferentes tipos de clasificacion segtn el sitio de origen

Tumores Fibrosos Tumores sinoviales

Tumores Fibrohistiociticos Tumores Neurales

Tumores Lipomatosos Tumores paraganglionicos

Tumores musculo liso Tumores 0seos y cartilaginosos
extraesqueléticos

Tumores musculo esquelético Tumores mesenquimatosos pluripotenciales

Tumores vasos linfaticos y sanguineos | Tumores Misceldneos

Tumores perivasculares Tumores No clasificados




GRADO HISTOLOGICO

El sistema de estadificacion de los sarcomas de tejidos blandos de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC), histéricamente ha utilizado un sistema de cuatro grados para
diferenciar el grado histoldgico, sin embargo ha sido mdas funcional un sistema de dos
grados G1/G2 (Bajo) y G3/G4 (Alto). Los dos sistemas mas aceptados y empleados han
sido el Frances French Federation of Cancer Centers Sarcoma Group (FNCLCC) o el
sistema del National Cancer Institute (NCI) ambos sistemas son de tres grados. El sistema
NCI se basa en la evaluacion de la histologia tumoral, localizacion y cantidad de necrosis
tumoral. E1 FNCLCC esta basado en la diferenciacion tumoral, cuenta mitotica y necrosis
tumoral. Quiza el francés se prefiere sobre el NIH debido a su facil reproduccion, este toma
en cuenta tres parametros: diferenciacion (histologia especifica), actividad mitdtica y
extension de necrosis (11). Cada parametro se califica: diferenciacion (1-3) actividad

mitotica (1-3) y necrosis (0-2) y en base a la suma de los tres se asigna el grado:

Grado1:203

Grado2:405

Grado 3: 6 -8

El test molecular genético ha surgido como una herramienta de utilidad, debido a que
varios subtipos de STB se asocian con ciertas aberraciones genéticas incluyendo
substituciones en pares de bases, deleciones, amplificaciones y translocaciones. Los STB
pueden ser divididos en 2 grupos genéticos mayores: a) sarcomas con alteraciones genéticas

especificas como translocaciones cromosémicas o mutaciones puntuales y cariotipos



simples b) sarcomas con alteraciones genéticas no especificas y cariotipos desbalanceados

complejos (12)

Los STB con translocaciones cromosdmicas recurrentes pueden ser clasificadas dentro de
varios subtipos dependiendo de la presencia de la transcripcion del gen de fusion (p. ej.
EWS-ATF1 en sarcoma células claras, TLS-CHOP en liposarcoma mixoide o células
redondas, SYT-SSX (SYT-SSX1 o SYT- SSX2) en sarcoma sinovial y PAX-FKHR
(PAX3-FKHR o PAX7-FKHR) en el rabdomiosarcoma alveolar. Los genes de fusion
resultan de translocaciones cromosomicas y pueden proveer un diagnostico util e

informacion pronostica.

La mayoria de las técnicas cominmente usadas en el diagnostico molecular incluye el
analisis citogenético convencional, Hibridacion fluorescente in situ (FISH) y reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) (13). En un estudio prospectivo Hill y colegas concluyeron
que el andlisis molecular PCR es mdas sensible que los estudios citogenéticos
convencionales para el diagnostico de ciertos subtipos de STB incluyendo
rabdomiosarcoma alveolar, sarcoma sinovial y liposarcoma mixoide que tiene variacion en

los genes de fusion. (14).

La heterogeneidad molecular de la transcripcion de fusion ha sido sugerida para predecir el
pronostico en ciertos subtipos de sarcomas. En pacientes con rabdomiosarcoma alveolar
que se presentan con enfermedad metastasica, el PAX7-FKHR ha sido asociado con un
pronostico favorable comparado con PAX3-FXHR. En pacientes con sarcoma sinovial, el

impacto pronostico de los genes de transcripcion de fusion SYT-SSX1 y SYT-SSX2 es



menos claro con 2 grandes estudios que muestran resultados contradictorios. (15), (16),

(17)

CUADRO CLINICO

La presentacion mas frecuente de los STB es la presencia de una masa, generalmente es
grande, indolente y en ocasiones el paciente la asocia a una lesidon previa. La mayoria
presentan un tamafio mayor de 5 cm, por lo que el enfoque de la valoracion clinica debe ir
orientada a determinar si es una lesiébn benigna o maligna, asi como el involucro de
estructuras musculares o neurovasculares. Se debe realizar el diagnostico diferencial con
tumores de tejidos blandos de caracteristicas benignas y otros tumores malignos como

linfomas, melanomas y carcinoma metastasico.

SITIOS DE DISEMINACION

Un andlisis de pacientes tratados en el MSKCC revelo que los sitios comunes de metastasis
dependia del sitio especifico. Para aquellos pacientes con lesiones en extremidad, la
mayoria de las metdstasis (70%) van al pulmdén y para pacientes con tumores
retroperitoneales o viscerales el sitio mas comun de metastasis es el higado. A pesar de esto
ningln sitio es inmune para las metastasis de sarcomas de tejidos blandos y pueden

presentarse otros tipos de diseminacion (18).

La diseminacion linfatica es rara pero su presentacion indica un pronostico malo. La
frecuencia de ganglios metastasicos clinicos y subclinicos al momento del diagnostico es
menor al 5%, pero el histiocitoma fibroso maligno, el sarcoma sinovial, sarcoma de células
claras, el sarcoma epitelioide y el rabdomiosarcoma alcanzan una frecuencia mayor. La via

hematogena sigue siendo la via mas comun de diseminacion a distancia (19).



DIAGNOSTICO

Dentro de los estudios de imagen que se solicitan van a depender sobre todo del sitio donde
este el primario, la evaluacion cuando se localiza en extremidad es de utilidad la TAC o
RMN, esta ultima aporta una mejor definicién. Sin embargo segin un estudio de la RDOG
no ha mostrado superioridad la RMN sobre la TAC. (20). Cuando se sospeche enfermedad

metastasica pulmonar la TAC es el método preferido para diagnostico.

El PET puede ser util para evaluar, pronostico y graduar la respuesta a la quimioterapia.
Estudios recientes han demostrado el valor del PET en evaluar la respuesta a quimioterapia
preoperatoria en pacientes con STB de extremidad de alto grado, y la prediccion del

resultado en liposarcoma. (21), (22).

El diagnostico inicial se establece mediante la realizacion de biopsia la cual debe reunir
ciertas caracteristicas para obtener una adecuada cantidad de tejido para tener una
confirmacion histopatologica definitiva que permita evaluar el grado histologico y también

poder identificar los factores prondsticos que puedan alterar el tratamiento definitivo. (23)

- Biopsia excisional: Se prefiere para aquellas lesiones que miden menos de 5 cm y
superficiales.

- Biopsia por trucut El principal inconveniente de este procedimiento es el tamafio de
la muestra ya que se necesita una cantidad adecuada para evaluacién histopatoldgica
e inmunohistoquimica, ademas de que puede producir contaminacion de tejido sano.

- Biopsia por aspiracion con aguja fina: Ha sido evaluada por varios centros donde
demuestran que la mayor utilidad que tiene es en la confirmacion de los casos de

recurrencia. No esta indicada en casos de diagnostico primario



- Biopsia incisional: La principal indicacion es en aquellos tumores mayores de 5 cm,
también se debe de tener en cuenta que la localizacion de la incision debe incluirse

en el tratamiento definitivo

ETAPIFICACION

La clasificacion del TNM toma como principales criterios el tamafio tumoral, la
profundidad del mismo y presencia de metastasis ganglionares y a distancia y esta basada

en la ultima revision de la AJCC (24)

Tumor Primario (T)

TX  Tumor primario no puede ser evaluado

TO Sin evidencia de Tumor primario

Tl Tumor 5 cm o menor en su dimensidon mayor

Tla  Tumor Superficial

TIb  Tumor profundo

T2 Tumor de mas de 5 cm en su dimension mayor

T2a  Tumor Superficial

T2b  Tumor profundo

Ganglios Linfaticos (N)

Nx  Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados



NO  No hay ganglios linfaticos regionales metastasicos

N1 Presencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales.

Metastasis a Distancia (M)

MO  No hay metéstasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Grado Histologico

GX  El grado no puede ser evaluado

Gl Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado

G3 Mal diferenciado

Estadificacion
ECIA Tla NO MO G1,GX
T1lb NO MO G1,GX
ECIB T2a NO MO Gl1,GX
T2b NO MO Gl1,GX
EC IIA Tla NO MO G2,G3
TI1b NO MO G2,G3
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ECIIB T2a NO MO G2

T2b NO MO G2
EC III T2a, T2b NO MO G3
Cualquier T NI MO  Cualquier G
EC1V Cualquier T Cualquier N M1  Cualquier G
Sobrevida

La sobrevida global a 5 afios por etapas, corresponde a 90% para EC I, 80% para EC 11 y
56% para EC III. La sobrevida libre de enfermedad para EC I es del 86%, EC I del 71% y

EC 11 51%; (24).

Tumores de alto riesgo

Son aquellos tumores definidos como mayores de 10 cm de alto grado histologico o
tumores con recurrencia local grado II/III, o tumores grado II/III con cirugia inadecuada

realizada en las 6 semanas previas y que por lo tanto requeriran una cirugia posterior.
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III. MARCO TEORICO

Tratamiento

CIRUGIA

La cirugia sigue siendo el pilar del tratamiento cuyo objetivo principal es obtener una

reseccion del tumor con un margen adecuado

Segun Enneking (25) describi6 cuatro tipos de procedimientos los cuales pueden predecir el

porcentaje de recurrencia local, en base a los margenes tomados:

Intralesional: Procedimiento en el cual la diseccion pasa a través de la lesion. Se
deja tumor macroscopico o microscopico y existe contaminacion de todos los planos
tisulares. Entre los procedimientos intralesionales que mas se utilizan se encuentran la

biopsia incisional o curetaje.

Reseccion marginal: es un procedimiento en el cual la lesion es removida en una
sola pieza. El plano de diseccion es a través de la pseudocapsula o tejido reactivo alrededor
de la lesion y cuando se realiza para lesiones malignas deja enfermedad microscopica en el

margen de la herida en un alto porcentaje de los casos.

Reseccion amplia: Es un procedimiento en el cual la lesion, con una pseudocapsula
0 zona reactiva, es rodeada de tejido normal y tomada en un solo bloque. El plano de

diseccion es enteramente a través de tejido normal dentro del compartimiento envuelto

Reseccion radical: Este procedimiento en el cual la lesion, pseudocépsula, zona
reactiva y musculos o hueso involucrado es removido en un solo bloque, longitudinalmente

el plano de diseccion va a través o cerca de la articulacion proximal.
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La tasa de recurrencia local se describe de 50% después de reseccion marginal, 25%
posterior a reseccion amplia y de 4% posterior a excision radical. En una serie se reporta
que la reseccidn intralesional tiene una recurrencia a 5 afios de 41%, mientras que las
lesiones marginales o amplias tienen recurrencia del 10.5%, por lo que la excision amplia

con margenes quirargicos sigue siendo el procedimiento de eleccion. (26)

La amputacion alguna vez fue considerada como el tratamiento estandar para permitir el
control local en pacientes con sarcoma de extremidad (27). En afios recientes los avances
técnicos en reconstruir los procedimientos quirdrgicos, la implementacion de la terapia
multimodal y mejoramiento en la seleccidbn de pacientes para terapia adyuvante ha
minimizado el déficit funcional en pacientes que en algin momento pudieran haber

requerido amputacion.

En 1982 un estudio controlado randomizado (43 pacientes) mostro que la cirugia
conservadora de extremidad con radioterapia era un tratamiento efectivo en pacientes con
STB de alto grado de la extremidad, con una tasa de recurrencia local de 15% y no se
presento diferencia en la sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad cuando se
comparaba con la amputacion (28). En otra serie de 77 pacientes tratados con cirugia
conservadora de extremidad sin radioterapia, la tasa de recurrencia local fue solo de 7% y el
estado de los margenes de reseccion fue un predictor significativo de recurrencia local (29).
La tasa de recurrencia local fue 13% cuando el margen de reseccion fue de 1 cm o menos,
comparado con 0% cuando el margen de reseccion fue de 1 cm o mds. En un estudio
retrospectivo de 115 pacientes con STB de pie o mano, la amputacion radical como
tratamiento inicial no disminuye la probabilidad de metastasis regional y también no mejora

la sobrevida especifica de enfermedad (30). Estos resultados sugieren que la cirugia
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conservadora con o sin radioterapia adyuvante es una opcioén de tratamiento efectivo para
STB de extremidad y la amputaciéon debe de reservarse solo para los casos donde la
reseccion o re-reseccion con margenes adecuados no puede ser realizada sin sacrificar un

resultado funcional.

Stojadinovic analizo 2084 pacientes con sarcoma de extremidad, encontrando que el 22%
de aquellos que tuvieron margen quirirgico positivo tuvieron cerca del doble de recurrencia
e incrementa el riesgo de recurrencia a distancia y muerte relacionada a enfermedad,

mientras que el 72% de los pacientes con margenes positivos no tuvieron recurrencia. (31)

Suit et al reporto en el Massachusetts General Hospital que para pacientes en etapas IIA y
IITA el control local fue de 91% con margenes negativos y 87% con margenes positivos.
Sin embargo para lesiones grandes (IIB y IIIB) y pacientes con ganglios positivos (IVA) el
control local fue del 79% con margenes de reseccion no involucrados pero disminuyo hasta
un 57% cuando los mérgenes estan involucrado (32).

RADIOTERAPIA

En 1982 fue el primer reporte del NCI de un estudio prospectivo randomizado que comparo
amputacion vs cirugia conservadora de extremidad mas radioterapia encontrando que no
hubo diferencias en sobrevida entre ambos tratamientos (28). Herbert reviso los resultados
de 74 pacientes con sarcomas de extremidad tratados con cirugia conservadora mas
radioterapia y encontr6 que el control local fue 82% a 5 anos y 95% después de la terapia
de rescate, con una tasa de sobrevida global de 70% a 5 afios. La importancia del grado
tumoral y el involucro de los margenes fue un factor pronostico para recurrencia y

sobrevida global. (33)
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Histéricamente el tratamiento de STB consistio en la combinacion de la reseccion
quirargica orientada a los compartimientos del tumor que surgen dentro, posteriormente se
aplicaba la irradiaciéon con la creencia de que la radioterapia destruye lo que el cirujano ha
dejado intencionadamente (34). En 1980 la idea de irradiacion a STB con altas dosis
preoperatorias fue introducida dentro de estudios clinicos y los resultados obtenidos fueron
juzgados como superiores a aquellos obtenidos con radioterapia postoperatoria,
particularmente para lesiones grandes y tumores de alto grado. La idea de la radioterapia
preoperatoria es la de “downstaging” el tumor previo a la cirugia y permitir una excision

quirtrgica con margenes sanos y por lo tanto permitir el salvamento de la extremidad (35).

Los avances en la radioterapia preoperatoria para STB fueron delineados por Bujko, Pisters
y colegas (36), (37). Ha sido probado que la radioterapia preoperatoria resulta en un menor
volumen de tratamiento en comparacion con una terapia postoperatoria: tamafio del campo
241 cm2 vs 391 cm2 (p<0.001) (38). Ademas la planeacion del tratamiento es facil debido
a que el volumen tumoral es facilmente delimitable. El campo de irradiacion postquirargica
debe incluir todos los tejidos manipulados durante la cirugia, incluyendo los sitios de
drenaje, lo que contribuye a un mayor campo de irradiacion (39). Otro argumento
importante para radioterapia preoperatoria es que no existe retraso entre los componentes
del tratamiento que pudiera ser resultado de un cierre de herida comprometido en el
postoperatorio. Este efecto es particularmente importante en casos de recurrencia agresiva
local temprana después de excision quirurgica pero antes de la irradiacion.

A pesar de las ventajas de la radioterapia preoperatoria, hay ciertos inconvenientes. En
general la morbilidad de la herida es un factor importante cuando se resecan los STB,

debido a los grandes volimenes tumorales removidos, ademds se ha documentado que la
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morbilidad de la herida es mayor después de la radioterapia preoperatoria. La produccion
de colageno por los fibroblastos se reduce significativamente después de la irradiacion. La
tasa de complicaciones de herida después de la radioterapia preoperatoria y cirugia
subsecuente fue de 37% en una serie de 203 pacientes reportados por Bujko et al (36). La
cirugia secundaria para controlar la morbilidad de la herida fue necesaria en 16% de los
pacientes y seis pacientes requirieron al final amputacion. Casi una década después otra
serie reporto una tasa de complicacidon para reseccion de sarcoma posterior a radioterapia
externa de 44% y 23% de los pacientes requirieron una segunda cirugia (40). En un estudio
canadiense randomizado la tasa de complicaciones de la herida fue de 35% en pacientes
después de radioterapia preoperatoria, comparada con 17% en el grupo postoperatorio. La
radioterapia externa preoperatoria lleva consigo una alta tasa de complicaciones en la
herida, no solo en STB de la extremidad sino también en otras regiones del cuerpo, por
ejemplo, en cabeza y cuello con una tasa de complicaciones de la herida de 20% (41). Otro
punto que hay que resaltar es que la irradiacion irreversible preoperatoria destruye el tejido
tumoral dificultando un analisis patolégico completo (42).

Existen varios factores que pueden contribuir a la tasa de curacion de la herida que no estan
especificamente dirigidos en los estudios previos: tipo de cierre de herida, anatomia del
sitio de tumor, duracion de la radioterapia externa. Los cirujanos tienden a usar cierre
primario de la herida después de la excision de un sarcoma de extremidad que fue
preoperatoriamente radiado. Esto puede influir en el cierre de la herida, ademas la radiacion
neoadyuvante puede preferirse sobre la postoperatoria en regiones adyacentes al pulmon,

cadera, plexo nervioso y/o extremidades superiores (39)
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Estudios no randomizados que directamente comparan RT preoperatoria vs RT
postoperatoria muestran que no existe diferencia estadisticamente significativa en la
sobrevida (43). O’Sullivan et al. (39) Ha mostrado una ligera pero estadisticamente
significativa mejor sobrevida global en STB de extremidad irradiados preoperatoriamente.
La diferencia comienza a ser visible después de 2.5 afios de seguimiento. A los 36 meses
después del tratamiento, la sobrevida global fue alrededor de 90% en el grupo de RT
preoperatorio vs 75% en el grupo de RT postoperatorio. Es probable que se muestre una
diferencia en las tasas de sobrevida global a 5 afios confirmando la superioridad de la
radioterapia preoperatoria. Desafortunadamente este estudio no es tan impactante en su
analisis, debido a la tasa de complicaciones de la herida que fue escogida como principal

objetivo del célculo del tamafio de la muestra.

En general los resultados funcionales de cirugia combinada y radioterapia neoadyuvante
para STB no son inferiores a aquellos para cirugia e irradiacion adyuvante. Davis et al (44)
observo un ligero pero estadisticamente significante menor resultado funcional a las 6
semanas después de la cirugia medida por la escala MSTS y el TESS para RT preoperatoria
vs RT postoperatoria. Sin embargo esto fue el inico momento durante una observacion de
un periodo de 2 afios donde una diferencia pudo haber sido observada. La diferencia a 6
semanas puede ser atribuida a la tasa de morbilidad de la herida la cual fue doble en el
grupo preoperatorio. Un tiempo después los problemas de la herida han sido manejados y la
influencia de los problemas de curacion podrian no tener impacto en los resultados

funcionales.
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En un seguimiento del estudio de Toronto confirma la superioridad de la RT preoperatoria
para STB sobre la RT postoperatoria. Hay una fibrosis menos extensa a dos afios de
seguimiento en pacientes que recibieron RT externa previo a cirugia que en pacientes que
recibieron RT postoperatoria. La fibrosis menos extensa tuvo una relacion significativa con
una mejor escala funcional MSTS y TESS. Cuarenta y ocho por ciento de los pacientes en
el brazo postoperatorio y 31.5% en el brazo preoperatorio tuvieron una fibrosis grado 2
(p=0.07). El tamano del campo de radiacion fue predictivo para mayores tasas de fibrosis
(p=0.002) y rigidez de cadera (p=0.006) (45).

La radioterapia externa 3-6 semanas previas a la cirugia con un campo extendido 5 cm
arriba y debajo de punto mas proximal y distal del tejido de riesgo puede ser considerado
como un estandar de tratamiento. Una dosis total de 50 Gy en 25 Fx parece adecuada. En el
caso de postoperatorio en aquellos pacientes en el cual el examen patoldégico muestra
células tumorales en los margenes de reseccion el campo de 2 cm alrededor del lecho

tumoral puede ser irradiado con un incremento de 16-25 Gy (46).

La revision que hizo Brant et al de radioterapia preoperatoria para tronco y extremidades
encontrd que la tasa de control local a 5 afios fue de 92% para pacientes con margenes
cercanos o amplios vs 66% para aquellos con margenes intralesionales. (47) La revision de
Potter et al (48) de 211 pacientes con sarcomas de alto grado de la extremidad no encontrd
que el estado de los mérgenes quirurgicos fuera un factor predictivo de control local; sin
embargo el reporte inicial de Rosenberg et al (28) de el estudio randomizado del National
Cancer Institute de amputacion vs cirugia conservadora de extremidad mas radioterapia
encontrd una fuerte correlacion entre margenes quirurgicos positivos y recurrencia local de

la enfermedad.
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QUIMIOTERAPIA

Se ha propuesto los potenciales beneficios de la quimioterapia incluyendo la habilidad de
valorar la respuesta del sarcoma al tratamiento, tratamiento temprano de la enfermedad
metastasica microscopica y facilitar la remocioén tumoral. Grobmyer et al (49) analiz6 de
forma retrospectiva los resultados de 74 pacientes que se les administro quimioterapia
neoadyuvante a base de AIM en sarcomas de tejidos blandos de alto grado mayores de 10

cm el cual mostro el beneficio en la sobrevida especifica de enfermedad de 21% a 3 afios.

Una pregunta que ha permanecido controversial es el tiempo de aplicacion de la
quimioterapia con respecto a la cirugia y la radioterapia. La quimioterapia preoperatoria ha
tenido éxito en los sarcomas pediatricos principalmente en el sarcoma de Ewing y
osteosarcoma y este concepto se ha extendido a los sarcomas de tejidos blandos en el
adulto. La quimioterapia neoadyuvante puede hacer una cirugia subsecuente mas facil y
potencialmente tratar las micrometéstasis antes de adquirir resistencia, también permite que
el farmaco llegue de forma directa al sitio del tumor al presentar una vasculatura intacta.
Ademas permite llevar un mejor tratamiento postoperatorio basado en la respuesta

patologica que tuvo el tumor posterior a la quimioterapia.

Segun Pervaiz et al el cual realizo un metaanalisis, confirmo la eficacia marginal de
quimioterapia en sarcomas de tejidos blandos localizados y resecables encontrando cierto
beneficio en términos de recurrencia local, recurrencia global y a distancia, sin embargo en
términos de sobrevida no hubo beneficio cuando se administraba doxorrubicina sola,

aunque si mostro un beneficio marginal con la adicién de ifosfamida. (50)
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El Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) condujo una serie de estudios
aleatorizados comparando doxorrubicina contra otros farmacos. Se observo un mayor
indice de respuesta con las combinaciones de doxorrubicina mas ifosfamida y de
doxorrubicina-dacarbazina. Los rangos de respuesta fueron de 20% para doxorrubicina sola
vs 34% con la combinacion de adriamicina e ifosfamida (p=0.04) con una sobrevida de 8.8
y 11.5 meses respectivamente. Concluyendo que no hay mejoria en la sobrevida, pero si un
mayor indice de toxicidad (51). La EORTC realizo un estudio fase III comparando bajas
dosis de doxorrubicina e ifosfamida (50 mg/m2-5 gr/m2) contra dosis mas altas de

doxorrubicina (75 mg/m2-5 gr/m2) sin encontrar diferencia en la sobrevida (52).

Adyuvancia

La terapia adyuvante con quimioterapia es controversial. El1 50% llega a presentar recaida
local o a distancia y 45% de los pacientes mueren secundario a la enfermedad a 5 afos (53).
El Scandinavian Sarcoma Group realizo un estudio de 1981-1986 que evalu6 240 pacientes
con sarcoma de alto grado aleatorizados en 4 brazos en relacién a margenes quirdrgicos
logrados. Los pacientes con margenes negativos se trataron con doxorrubicina vs control y
los pacientes con margenes positivos se trataron con RT-Doxorrubicina vs RT-vigilancia,
con un seguimiento de 40 meses, los resultados fueron desalentadores ya que no se
modifico la sobrevida ni el periodo libre de enfermedad o el control local (54). El Italian
Sarcoma Group estudio la quimioterapia adyuvante en extremidades con esquema AIM,
demostrando un aumento en la sobrevida en los pacientes con sarcomas de alto grado en
extremidades (55), sin embargo después de un seguimiento a 89 meses no se encontrd
diferencia en la sobrevida libre de enfermedad ni en la sobrevida global. Ademas del pobre

beneficio en la sobrevida en estos pacientes, se presentan como efectos secundarios y
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toxicidad la alopecia, mielosupresion con alta posibilidad de infeccioén, nausea, diarrea,
mucositis 'y compromiso neurologico. La principal toxicidad a largo plazo es la

cardiomiopatia, la posibilidad de leucemias y nefrotoxicidad.

Neoadyuvancia

Uno de los mayores estudios prospectivos fue realizado por Pisters quien evalué 1041
pacientes con sarcoma de extremidad EC I a III tratados entre 1982-1994. Los factores
predictivos de recaida a distancia fueron los tumores de alto grado, tamafio mayor a 10 cm
y con localizacion profunda, asi como la presencia de recaida local e histologia de tipo
leiomiosarcoma. Con respecto al grado tumoral se encontrd que predice la sobrevida libre
de enfermedad con un riesgo relativo de 4 (95% IC 2.5-6.6). Otros factores predictivos
independientes son los tumores mayores de 5 cm, de localizacién profunda, margenes
positivos que fueran de leiomiosarcoma o de vaina nerviosa periférica (56). Otros estudios
han encontrado que los margenes positivos son una variable significativa en cuanto a la
sobrevida en estos tumores (57) (58). Las lesiones proximales de extremidades presentan

un menor tiempo de sobrevida que las distales (59).

En un estudio realizado por Stojadinovic y cols (57) la sobrevida por enfermedad especifica
para pacientes con tumores de bajo grado y menores de 5 cm fue del 98%, mientras los

pacientes con tumores mayores de 10 cm y de alto grado la sobrevida fue de 50%.

Existe solo un estudio prospectivo, aleatorizado que evalua el uso de quimioterapia
sistémica neoadyuvante el EORTC STBSG 62871. Pacientes con STB alto riesgo definidos
como tumores > 8 cm, grado II-III< 8 cm o tumores grado II-III con recurrencia local

fueron asignados aleatoriamente a recibir cirugia sola o 3 ciclos de doxorrubicina (50
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mg/m2) e ifosfamida (5g/m2) antes de la cirugia. El esquema de la droga se encontrd que
era factible y no comprometia el tratamiento subsecuente; sin embargo fallo en demostrar
cualquier beneficio en términos de sobrevida libre de progresion y sobrevida global. El
estudio se cerr6 después de completar la fase II debido a que los calculos fueron muy lentos
para justificar continuar el estudio en fase III. Fue un seguimiento promedio de 7.3 afios. La
sobrevida libre de enfermedad a 5 afios fue 52% para el brazo de no quimioterapia y 56%
para el brazo de quimioterapia (p=0.3548), la tasa de sobrevida global para los 2 brazos fue
de 64% y 65% respectivamente. (60)

DeLaney y cols (61) realizo un estudio con QT pre y postoperatoria con el uso de RT
intercalada y compara su grupo con los controles historicos. La QT consistid en
doxorrubicina, ifosfamida y dacarbazina dando 3 ciclos preoperatorio y 3 ciclos
postoperatorio con radioterapia entre cada ciclo preoperatorio con una dosis de 44 Gy en
fase preoperatoria y 16 Gy después de otorgar los 3 ciclos de consolidacion. No se
demostrdé una mejoria en el control local pero si un menor indice de sobrevida libre de
metastasis a 5 afos (75% vs 44% p=0.016), sobrevida libre de enfermedad 70% vs 42%
(p=0.002) y una sobrevida de 87% vs 58% (p=0.003) para los pacientes tratados con
quimioradioterapia. Grobmyer y cols (62) realizaron un estudio retrospectivo comparando
QT neoadyuvante con esquema AIM en 74 pacientes con sarcomas localizados de alto
grado, profundos y mayores a 5 cm en extremidades contra 82 pacientes tratados solo con
cirugia. Los resultados a 3 afios fue una sobrevida por enfermedad especifica de 73% para
los pacientes con neoadyuvancia. Después se estadificaron estos pacientes por factores de
riesgo encontrando el beneficio principal en pacientes con tumores mayores de 10 cm. Los

pacientes tratados con cirugia unicamente tuvieron una sobrevida especifica de enfermedad
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de 62% mientras que los mayores de 10 cm la sobrevida especifica de enfermedad fue de

83%.

Un estudio retrospectivo evalud la respuesta radiografica a la QT neoadyuvante en
pacientes con etapas I o III de STB (42 extremidades y 23 retroperitoneales) encontrando
que los pacientes manejados con doxorrubicina tuvieron un mayor porcentaje de respuesta
(p=0.094) y que la respuesta radioldgica fue asociada con una mejor sobrevida que los
pacientes que tuvieron enfermedad estable o progresion (63). Un estudio realizado por
Pister y cols demostré que no hay un beneficio en la sobrevida en pacientes que tienen STB

IIIB de extremidades tratados con quimioterapia neoadyuvante (64).

Cormier y cols reportaron un estudio observacional de 674 pacientes que presentaban STB
de extremidades de alto riesgo dentro de 1984-1999. Recibieron quimioterapia 336
pacientes (50%) de los cuales el 64% la recibi6 de forma preoperatoria y 35%
postoperatoria. La doxorrubicina se uso en el 88% de los pacientes ya fuera como
monodroga o en combinacion. Los pacientes que recibieron quimioterapia tuvieron una
disminucion en el riesgo de recaida durante el primer afio, pero este riesgo disminuyo en los

2 afios siguientes (65)

Eiber y cols (66) analizaron a 245 pacientes con liposarcomas de alto riesgo localizados en
extremidades, los cuales fueron manejados con esquemas basados en doxorrubicina (34%)
e ifosfamida (26%) o sin QT (40%). No hubo diferencia a 5 afios en cuanto a la sobrevida
especifica de enfermedad comparando los pacientes tratados con doxorrubicina vs los
pacientes sin quimioterapia, pero en cuanto a los pacientes tratados con régimen de

ifosfamida vs los que no recibieron QT hubo un incremento en la sobrevida especifica de
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enfermedad estadisticamente significativa (92% vs 65% p=0.003). Ese mismo autor, en
otro estudio (67) estudio la correlacion entre la respuesta a QT neoadyuvante por medio del
grado de necrosis en el impacto en recurrencia y sobrevida en pacientes con STB de alto
riesgo en extremidades. La recurrencia local a 5 y 10 afios en pacientes con necrosis del
95% fue mas baja que con los que tenian menor grado de necrosis (17% vs 23%). El grado
de necrosis fue mayor en los pacientes que se adiciono ifosfamida al tratamiento (48% vs

13% con otros regimenes)

MANEJO MULTIDISCIPLINARIO

El objetivo del tratamiento preoperatorio para STB es el disminuir la etapificacion del
sarcoma previo a la cirugia resultando en una subsecuente cirugia conservadora y un mejor
control local, haciendo un tumor pequefio, menor infiltracién a tejido vecino y menor
posibilidad de una invasion posterior. En principio puede realizarse por varios métodos:
Quimioterapia sistémica, Radioterapia externa, Perfusiéon aislada de extremidad, la
combinacion de Quimioterapia e hipertermia, la combinacidon de quimioterapia y
radioterapia, El objetivo de todos estos métodos es destruir el tejido alrededor tanto por
afeccion directa a su vasculatura como por afeccion directa a las células tumorales. El
margen de invasion alrededor del tejido caracterizado por hipervascularidad e incremento
en la perfusion debe ser destruido con menor diseminacién tumoral durante la reseccion
subsecuente. Una de las principales desventajas de la quimioterapia convencional es la
presencia de efectos sistémicos serios y la falta de sustancias efectivas con excepcion de
doxorrubicina e ifosfamida. Recientemente la hipertermia ha sido adicionada a la

Quimioterapia sistémica en el esquema neoadyuvante y se ha probado su eficacia. La
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perfusion aislada de extremidad provee una mejor opcion para evitar los efectos adversos

sistémicos al aislar la vasculatura de la extremidad temporalmente. (68)

Los sarcomas de alto grado, voluminosos (>8-10 cm) de alto riesgo para recurrencia local y
metastasis deben de considerarse para terapia preoperatoria. La quimioterapia preoperatoria
0 quimioradiacion es usada en varios centros para tumores de alto grado permitiendo la
subetapificacion de un tumor voluminoso, una reseccion quirirgica efectiva, especialmente
en histologias quimiosensibles. La quimioradioterapia concomitante con esquemas basados
en doxorrubicina ha mostrado que mejora las tasas de control local en pacientes con STB
aunque las reacciones agudas deben de considerarse. La evidencia disponible aunque es
débil sugiere que la quimioterapia postoperatoria basada en antraciclinas debe mejorar la
sobrevida libre de enfermedad en pacientes seleccionados que tienen alto riesgo de

recurrencia pero que se encuentran en un buen estado general.

El Sarcoma Meta Analysis Collaboration realizo un metaandlisis de 14 estudios
randomizados (1568 pacientes) y se comparo quimioterapia adyuvante al seguimiento y en
algunos casos radioterapia después de la cirugia con una variedad de sarcomas. El resultado
del metaanalisis mostro que la quimioterapia basada en doxorrubicina prolonga la
sobrevida libre de recaida en adultos con STB resecable y localizado en extremidades y fue

asociado con disminucion a las tasas de recurrencia. (69)

Sin embargo la quimioterapia adyuvante no parece que mejore la sobrevida global. Otro
analisis de 674 pacientes con STB etapa III (1984-1999) revelo que los beneficios clinicos

de la quimioterapia basada en doxorrubicina duran por lo menos un afio. (70)
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En un estudio Italiano randomizado, pacientes con sarcoma recurrente o de alto grado
fueron asignados a recibir quimioterapia postoperatoria con epirrubicina e ifosfamida vs
solo observacion. Después de un seguimiento promedio de 59 meses, la sobrevida libre de
enfermedad (48 vs 16 meses) y la sobrevida global (75 meses vs 46 meses) fueron

significativamente mejor en el grupo de tratamiento. (71)

Las opciones de tratamiento para etapas Il o III con tumores de alto grado deben de
decidirse por un equipo multidisciplinario basado en el estado general, factores comorbidos

incluyendo edad, localizacion, subtipo histologico del tumor y experiencia institucional.

La Cirugia seguida por Radioterapia con o sin quimioterapia adyuvante o cirugia sola (para
tumores pequeios que pueden ser resecados con madrgenes quirirgicos amplios) es el
tratamiento primario para sarcomas de alto grado resecables con resultados funcionales
aceptables (72). Las guias han incluida también radioterapia preoperatoria, quimioterapia o
quimioradioterapia previa a la cirugia como una opcidn alternativa para pacientes con
tumores resecables con resultados funcionales aceptables y para tumores potencialmente
resecables con resultados funcionales adversos. Segln las guias de manejo han incluido la
quimioterapia preoperatoria o quimioradioterapia para enfermedad resecable con resultados

funcionales aceptables como una recomendacion 2b

El incremento de radioterapia postoperatorio para enfermedad residual gruesa o margenes
microscOpicos positivos o la quimioterapia adyuvante sola pueden ser considerados para
pacientes que han recibido radioterapia preoperatoria o quimioradioterapia mientras que la
radioterapia postoperatoria con o sin quimioterapia adyuvante es recomendada para

aquellos pacientes que han recibido quimioterapia preoperatoria. Debido a que los datos
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disponibles para quimioterapia adyuvante en etapas II y III son limitados y controversiales
esta se incluye como una recomendacion categoria 2B para todos los pacientes con tumores

resecables

Los tumores irresecables pueden ser tratados de forma primaria con radioterapia
preoperatoria, quimioradioterapia o quimioterapia. Los tumores que se han vuelto
resecables posterior al tratamiento preoperatorio pueden ser tratados con cirugia. Las
opciones de tratamiento postoperatorio para este grupo son similares a las descritas en los

tumores resecables etapas I y 111

La radioterapia definitiva (7000-8000 cGy) puede ser considerada para pacientes
seleccionados como tumores irresecables siguiendo el tratamiento preoperatorio. La
observacidn es una opcidn para pacientes cuyos tumores no permiten un adecuado control
local con radioterapia definitiva si los pacientes son asintomaticos. Si los pacientes se
encuentran asintomaticos se recomienda mover directamente hacia un tratamiento paliativo

definido como quimioterapia, cirugia paliativa o manejo de soporte.

Los agentes como doxorrubicina e ifosfamida se ha visto que tienen efectos
radiosensibilizadores. Tedricamente este efecto puede permitir una disminucién en la dosis
de radiacion sin un compromiso en la induccion de la necrosis tumoral o puede ser usado
para aumentar la muerte celular con una dosis de radiacion idéntica. Debido a que los
pacientes con sarcomas de alto grado, localmente avanzados tiene mayor riesgo de
diseminacion metastéasica, la radioterapia y quimioterapia combinada puede proveer un

tratamiento sistémico inicial para enfermedad a distancia indetectable. (73) (74)
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Uno de los primeros estudios que reporta el uso de bajas dosis de doxorrubicina (12 mg/m2
por dia) administrados concomitantemente con RT externa (150-200cGy/ dia) por 5 dias
con ciclos repetidos cada 2-3 semanas reporto que la tasa de respuesta parcial fue 56% en
115 pacientes con un 11% de remisiones completas. La quimioradiacion fue bien tolerada y
no se presentaron casos de leucopenia grado 3 o 4. (75) Varias series con un limitado
nimero de pacientes con esquemas de quimioterapia basada en doxorrubicina concomitante
con radioterapia mostraron resultados prometedores. Cornier et al (71) reportaron la
seguridad y aplicacion de quimioradioterapia neoadyuvante de 50.4 Gy junto a ifosfamida
con una dosis promedio de 10 g/m2 por ciclo. El uso de dosis incrementadas de
doxorrubicina de 12.5- 20 mg/m2 por semana durante 5 semanas concomitante con
radioterapia fue reportada para ser segura y permite realizar una reseccion RO o R1 en 26 de
27 pacientes. En ese estudio 50% de los pacientes tuvieron > 90% de necrosis tumoral
incluyendo 2 pacientes con respuesta patologica completa. (72) Sin embargo 23% de los
pacientes desarrollaron complicaciones de la herida.

El Radiation Therapy Oncology Group realizo un estudio fase II prospectivo para evaluar el
régimen MAID (Mesna, Doxorrubicina, Ifosfamida y Dacarbazina) en un protocolo
multiinstitucional en 66 pacientes con sarcoma de extremidad de alto grado de al menos 8
cm de diametro. Los pacientes recibieron 3 ciclos de MAID neoadyuvante, intercalando la
radioterapia preoperatoria (44 Gy administrados en un Split course) y otros 3 ciclos de
MAID postoperatoriamente. Setenta y nueve pacientes completaron el protocolo
preoperatorio 'y 59% completaron todo el tratamiento planeado. Tres pacientes (5%)
experimentaron toxicidad letal (mielodisplasia e infeccion). El 83% de los pacientes
experimentaron toxicidad grado 4. Sesenta y un pacientes se sometieron a cirugia y 58 de

estos fueron resecciones RO, de los cuales 5 fueron amputaciones. La falla locoregional
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estimada a 3 afios fue de 17.6% si la amputacion es considerada una falla y 10.1% si no lo
es. Las tasas a 3 afios de sobrevida libre de enfermedad, sobrevida libre de enfermedad a
distancia y sobrevida global fueron de 56.6%, 64.5% y 75.1% respectivamente (76)

Un estudio retrospectivo aleman analizo los resultados de 23 pacientes que habian sido
tratados con radioterapia con curso “Split” (1.6 Gy 2 veces al dia, con una dosis total de 50-
69 Gy) mas quimioterapia concomitante que consiste principalmente en doxorrubicina e
ifosfamida pero también usando un régimen adoptado del tratamiento del sarcoma de
Ewing. La neutropenia Grado 3 o 4 fue vista después de 46% de quimioterapia con un
paciente que fallecid por septicemia. La “downstaging” efectiva fue documentada en 4 de
22 pacientes que se sometieron a reseccion (Respuesta patoldgica completa en 3 pacientes).
También reportaron retraso en la cicatrizacion de la herida en 1 de 22 pacientes; sin
embargo cuatro pacientes perdieron la extremidad como resultado de otros efectos
adversos. Después de un seguimiento promedio de 26 meses, las tasas de sobrevida global,
libre de enfermedad y libre de metéstasis a distancia fueron de 83%, 64% y 68%
respectivamente con una tasa de control local de 94%. Si las altas tasas de morbilidad y
toxicidad de la combinacién de quimioterapia mas radioterapia son tomadas en cuenta, esta
opcion de tratamiento definitivamente requiere una futura investigacion, en un estudio
prospectivo controlado. (77)

Flores-Vazquez et al (78) realizo un estudio retrospectivo acerca de la experiencia que se
tiene en nuestra institucion en el manejo de sarcomas de tejidos blandos encontré que la
recurrencia de manera global fue de 58% y se presento en el 94% de los tumores de alto
grado y en el 90% de los tumores mayores de 5 cm y en aquellos pacientes tratados con
terapia multimodal a base de cirugia, quimioterapia y radioterapia tuvieron un mejor

control de la enfermedad en comparacion con aquellos tratados con cirugia sola y cirugia
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mas radioterapia, los resultados en términos de recurrencia global locoregional fueron 14%,
61% y 21% segun los grupos de tratamiento y en términos de recurrencia a distancia fueron

22%, 52% y 35.6% respectivamente
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IV. OBJETIVOS

Objetivo _general: Evaluar el impacto que presenta el manejo multidisciplinario en

sarcomas de alto grado de extremidad en términos de periodo libre de enfermedad y

sobrevida de los pacientes.

Objetivos especificos:

- Evaluar la respuesta que se tiene con la aplicacion de quimioterapia neoadyuvante.

- Evaluar los pacientes que posterior a la administracion de quimioterapia

neoadyuvante resultaron resecables.

- Evaluar el periodo libre de enfermedad y supervivencia de los pacientes.

- Evaluar el porcentaje de pacientes que no requirieron cirugia radical.

- Evaluar los factores que influyeron en la recurrencia temprana y tardia de la

enfermedad, asi como su porcentaje de presentacion.
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V. JUSTIFICACION

Los sarcomas de tejidos blandos son un grupo heterogéneo de tumores que cominmente
crecen en las extremidades y la principal causa de mortalidad en este grupo de pacientes es
secundaria a la presencia de metastasis hematogenas. Existe un grupo de pacientes que
debido a sus factores pronosticos se han catalogado como de alto riesgo para recurrencia y
son aquellos tumores mayores de 10 cm con grado histologico alto (G3) y de localizacion
profunda. Historicamente la cirugia ha jugado un papel fundamental y por muchos afios la
amputacion de la extremidad fue considerada el estdndar de oro para el control local de
estos tumores, sin embargo no se ha podido disminuir la probabilidad de metastasis
regional y no ha podido mejorar la sobrevida libre de enfermedad, la recurrencia global
después de cirugia radical ha variado de 20-30% con una supervivencia global de 17%. Con
el advenimiento de la terapia multimodal se identifico que la cirugia conservadora de
extremidad con reseccion amplia seguida de radioterapia adyuvante y quimioterapia
sistémica proporciona los mismos resultados en cuanto a tasas de sobrevida global y
sobrevida libre de enfermedad que la amputacion, identificando que los margenes libres de
tumor es uno de los factores que mas influyen para recurrencia local y a distancia. La
administracion de quimioterapia preoperatoria permite tratar potencialmente las
micrometastasis, evaliia la respuesta de la quimioterapia in vivo y permite disminuir el
tamafio tumoral, lo que facilita la resecabilidad quirurgica. En nuestro pais la incidencia de
sarcomas afecta un grupo de edad que se encuentra en etapa productiva y la mayoria de
estos pacientes se encuentran en etapas avanzadas, por lo que la mayoria de ellos seran
candidatos a amputacion. En base a lo descrito a la literatura se decidi6 iniciar un protocolo

en el 2005 en la unidad de Tumores Mixtos donde incluiria a aquellos pacientes con
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sarcoma de extremidad de alto riesgo de recurrencia para ser tratados a base de terapia
multimodal con quimioterapia preoperatoria, cirugia y posteriormente adyuvancia con
radioterapia y consolidacion con quimioterapia lo que permitiria tener un impacto en el
periodo libre de enfermedad, conservacion de la extremidad y supervivencia de estos

pacientes.
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VI. HIPOTESIS

La quimioterapia preoperatoria con esquema a base de AIM (Adriamicina-Ifosfamida-
Mesna) tiene un impacto en el tratamiento de los sarcomas de extremidad de alto riesgo ya
que permite el tratamiento temprano de las micrometastasis, evalia la respuesta de la
quimioterapia in vivo y permite un “downstaging” del tumor que facilita su resecabilidad;
ademads, la terapia adyuvante con radioterapia permite un mejor control local y la
consolidacion con quimioterapia lo cual tiene un impacto en el periodo libre de enfermedad

y en la sobrevida de estos pacientes
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VII. MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Prospectivo

Observacional

Longitudinal

Descriptivo

Se incluyeron aquellos pacientes vistos en la unidad de tumores mixtos del Servicio de
Oncologia del Hospital General de México que presentaran diagnostico de Sarcoma de
Tejidos Blandos localizado en extremidad clasificados como de alto riesgo por ser mayores

de 10 cm, de alto grado histologico que se encontraran en localizacion profunda.

El diagnostico se hizo con la realizacion de biopsia incisional para identificar la histologia
tumoral; las dimensiones del tumor se valoraron en base a la evaluacion clinica y/o en su

defecto la utilizacion de estudios de imagen.

Aquellos pacientes seleccionados fueron enviados a Oncologia Médica para recibir de
primera instancia 2 - 3 ciclos de AIM (Adriamicina, Ifosfamida y Mesna) y posterior a esto
se valoro la respuesta la cual se clasifico como mayor del 50%(buena), 30-50%(regular),

menos del 30%(mala) y sin respuesta.

Posterior a la quimioterapia preoperatoria se valoro la respuesta que tuvieron y se
programaron para cirugia la cual se definié como excision local amplia (con margen mayor

de 1 cm), cirugia marginal (con margen menor de 1 cm) y cirugia radical (amputacion).
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Posterior a la cirugia se recabaron del resultado histopatologico la presencia de margenes

quirurgicos, los cuales se clasificaron como negativos, positivos o marginales

Una vez que se recuperaron del postoperatorio quirirgico se enviaron a Radioterapia donde
recibieron Radioterapia externa con dosis promedio de 45 Gy y posteriormente se revaloro

la administracion de un incremento en la dosis de 20 Gy.

Posteriormente fueron enviados a Oncologia Médica donde se valoro y se administraron 2-

3 ciclos de consolidacion de AIM.

El Seguimiento se dio por parte de los tres servicios y la evolucion fue observada por el

servicio de Tumores Mixtos con citas cada 3 meses y Radiografia de Torax anual.

Aquellos casos que presentaron datos de recurrencia esta se clasifico como temprana (antes
de 6 meses de terminado el tratamiento) o tardia (después de 6 meses de terminado el
tratamiento) asi como también se clasifico en local o a distancia. Cada caso de recurrencia

fue individualizado y tratado con cirugia, quimioterapia o radioterapia segin se requirio.

Los principales datos a evaluar fueron los aspectos epidemiologicos del grupo entre los que
destacan la edad, sexo, localizacion del tumor, tipo histologico. Posteriormente se
evaluaron los ciclos de quimioterapia administrados, el porcentaje de respuesta a la
quimioterapia. Se evaluo el porcentaje de pacientes que se les pudo realizar excision
amplia, excision marginal y cirugia radical y quienes de ellos tuvieron margenes positivos,

negativos o cercanos.

El intervalo libre de enfermedad se tomo en cuenta desde el dia de la cirugia hasta la fecha

de la ultima cita reportada con o sin recurrencia. También se tomo en cuenta aquellos
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pacientes que conservaron la extremidad afectada en comparacion con aquellos pacientes

que terminaron con cirugia radical

Se determino el seguimiento de los pacientes desde el inicio de la consulta hasta la Gltima

cita registrada.
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VIII. RESULTADOS

Durante el periodo de Abril del 2005 a Octubre de 2009 se incluyeron dentro de la fase de
estudio 23 pacientes con diagnostico de sarcoma de tejidos blandos en extremidad con
histologia de alto grado que contaron con los criterios de inclusion. De estos 23 casos 4 no
concluyeron el tratamiento: 1 paciente no recibié ni Quimioterapia ni radioterapia
adyuvante, 1 paciente no inicio protocolo, 1 paciente no recibié quimioterapia de
consolidacion por retraso en el tratamiento debido a infeccion de sitio quirrgico aunque si
fue considerado para recibir tratamiento con Radioterapia, 1 paciente posterior a recibir 2
ciclos de neoadyuvancia se considero para desarticulacién sin embargo no se presento.
Otros 2 pacientes no fueron considerados para el estudio debido a que salieron del
protocolo y 1 paciente se extravio su expediente por lo que no fue posible evaluar los
resultados. Actualmente 2 pacientes se encuentran en tratamiento y al no concluir no se ha
podido evaluar resultados. Al final unicamente para fines de estudio se pudieron evaluar

catorce pacientes.

Dentro de los aspectos epidemioldgicos del grupo estudiado se encuentra que de los 14
pacientes evaluados 9 fueron mujeres (64.2%) y 5 hombres (35.7%) y el promedio de edad

que se presentaron fue de 44 afios (rango de 24-59 afios). (Tabla 1) (Fig. 1)

La localizacion mas frecuente de la lesion fue en miembros pélvicos con 12
pacientes de los cuales 6 fueron del lado izquierdo (43%) y 6 en el derecho (43%) y 2

pacientes se presentaron en miembros toracicos (14%). 1 de cada lado. (Tabla 1) (Fig. 2)

(Fig. 3)
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Tabla 1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Sexo Masculino 5(35.7%)
Femenino 9 (64.2%)
Edad 44 anos (25-49 afos)
Localizacion Miembro toracico 2 (14%)
Miembro pélvico 12 (86%)
Tipo Histolégico Liposarcoma 6 (43%)
Sarcoma fusocelular 4 (29%)
Sarcoma sinovial 1 (7%)
Sarcoma pleomorfico 1 (7%)
Mixofibrosarcoma 1 (7%)
Sarcoma alto grado no 1 (7%)
especificado
Tamaiio 15.8 cm (10-30 cm)

9 (64.20%)

Fig. 1 Distribucidon por sexo

5(35.70%)

B Masculino

H Femenino

39




Fig. 2 Distribucion por localizacidn
2 (14%)

B Miembro Toracico

B Miembro Pélvico

12 (86%)

Fig 3. Distribucidn por localizacidn por sitio
especifico

1 (7%{ (7%)

[0)
6 (43 A)) B Miembro Toracico derecho
B Miembro Tordcico izquierdo
Miembro Pélvico derecho

B Miembro Pélvico izquierdo

6 (43%)

El tipo histologico mas frecuente fue liposarcoma en 6 casos (43%), sarcoma fusocelular en
4 casos (29%), sarcoma sinovial en 1 (7%), sarcoma pleomorfico en 1 (7%),

mixofibrosarcoma 1(7%) y sarcoma de alto grado no especificado en 1(7%). (Tabla 2)
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Tabla 2 Distribucion por tipo histolégico
Tipo Histologico Numero
Liposarcoma 6 (43%)
Tabla 3 Respuesta posterior a QT
Sarcoma 4 (29%)
reoperatoria
fusocelular preop
— Porcentaje de respuesta Nudmero
Sarcoma sinovial 1 (7%)
>50% 5 (35.7%)
Sarcoma 1 (7%)
30-50% 5 (35.7%)
pleomorfico
<30% 3(21.4%
Mixofibrosarcoma | 1 (7%) ° ( )
0% 1 (7.1%
No especificado 1 (7%) ° (7.1%)

El tamafio promedio de la lesion fue de 15.8 cm (rango 10-30cm). El tamafio promedio de
la lesion en miembro toracico fue de 17 cm (rango 14-20 cm), mientras que en miembro

pélvico fue de 15.6 cm (rango 10-30 cm de didmetro). (Tabla 1)

Todos los pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante a base de esquema AIM
(Adriamicina, Ifosfamida y Mesna), 8 pacientes recibieron 2 ciclos neoadyuvante, mientras
que 6 pacientes recibieron 3 ciclos. Los porcentajes de respuesta preoperatoria fueron 5
pacientes tuvieron una respuesta mayor del 50%, 5 pacientes tuvieron una respuesta del 30-
50%, 3 pacientes tuvieron una respuesta menor al 30% y solo 1 paciente que se considero

sin respuesta a la quimioterapia. (Tabla 3)

Dentro de los procedimientos quirtrgicos realizados 9 pacientes (64%) se les pudo realizar

excision local amplia, a 4 (29%) se les realizo reseccion marginal y solo 1 se le realizo
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reseccion compartamental (7.1%) (Tabla 4). De los 9 pacientes que se les realizo excision
local amplia 5 (55.5%) tuvieron margenes negativos, 2 (22.2%) tuvieron margenes cercanos
y 2 tuvieron margenes positivos (22.2%). Los cuatro pacientes (28.5%) que se les realizo
reseccion marginal tuvieron margenes microscopicamente positivos y el paciente que se le

realizo excision compartamental (7%) resulto con margenes negativos. (Tabla 5)

Tabla 4 Procedimientos quirurgicos realizados

Tipo de procedimiento Numero
Excision local amplia 9 (64%)
Reseccion marginal 4 (29%)
Excision compartamental 1(7.1%)

Tabla 5 Relacion de margenes quirurgicos en relacion a tipo de cirugia

Procedimiento (n) Margenes Numero (%)
Excision local amplia (9) Margenes positivos 2 (22.2%)
Margenes negativos 5(55.5%)
Margenes cercanos 2(22.2%
Reseccion marginal (4) Margenes positivos 4 (100%)
Margenes negativos 0 (0%)
Excision compartamental Margenes positivos 0 (0%)
(1)
Margenes negativos 1 (100%)
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Trece pacientes recibieron radioterapia en algin momento de su tratamiento. Solo un
paciente (7.1%) no recibié por progresion de su enfermedad. Cuatro pacientes (28.5%)
recibieron radioterapia preoperatoria, de los cuales 1 paciente recibi6 radioterapia con fines
hemostaticos (2000 cGy). 2 recibieron una dosis de 50 Gy en 25 Fx, 1 recibié 45 Gy en 25
Fx. Once pacientes (78.5%) recibieron Radioterapia postoperatoria, de los cuales 9
recibieron tratamiento completo (Radioterapia externa 45 Gy en 25 Fx mas incremento 20
Gy en 10 Fx), los otros 2 no se consideraron candidatos por progresion de la enfermedad.

La dosis promedio otorgada a los 13 pacientes fue de 56 Gy (rango 14-65 Gy).

Nueve pacientes (64.3%) recibieron quimioterapia de consolidacidon cuatro pacientes
recibieron 2 ciclos, cuatro recibieron 3 ciclos y 1 pacientes recibié 4 ciclos de

consolidacion.

El seguimiento promedio de los 14 pacientes fue de 33 meses (rango 6-57 meses),
presentando un intervalo libre de enfermedad promedio de 20 meses (rango 0-53 meses).
De los 14 pacientes evaluados 8 (57.1%) tuvieron recaida de la enfermedad, de los cuales 4
pacientes (28.6%) la presentaron antes de los 6 meses la cual fue local en 2 (14.3%) 1 fue a
distancia (7.1%) y 1 tuvo recaida tanto local como a distancia (7.1%). Cuatro pacientes
(28.6%) presentaron recurrencia después de 6 meses terminado el tratamiento de los cuales

3 (21.4%) fueron locales y 1 (7.1%) a distancia. (Tabla 6)

Dentro de los pacientes con recaida tardia, un paciente que presento recurrencia local a los
16 meses fue tratado con cirugia, volvid a presentar recurrencia a los 6 meses y se volvio a
tratar con cirugia y presento una tercer recurrencia la cual fue tratada con cirugia y con

radioterapia administrando incremento sobre el area perineal de 45 Gy. El otro paciente que
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presento recurrencia local a los 11 meses amerito amputacion de la extremidad afectada. El
tercer paciente con recurrencia local a los 9 meses fue tratado con desarticulacion
interescapulotoracica, posteriormente presento recurrencia a nivel de cuello la cual amerito
cirugia y se envi6 a radioterapia donde se administro sobredosis de 30 Gy. La paciente que

presento recurrencia a distancia fallecid a los 10 meses de la cirugia.

Tabla 6 Recaidas posterior al tratamiento

Tipo de recaida (n) | Localizacion Numero Tiempo post a
cirugia
Recaida temprana Local 2 (25%) 0 y 2 meses
4)
Distancia 1 (12.5%) 3 meses
Ambos 1 (12.5%) 4 meses
Recaida tardia (4) Local 3 (37.5%) 9,11 y 16 meses
Distancia 1(12.5% 10 meses

Analizando los factores que influyeron en la recaida se encontré que los cuatro pacientes
que presentaron recaida temprana de la enfermedad: 2 tuvieron una respuesta a la
quimioterapia preoperatoria menor al 30% 1 tuvo respuesta del 50% y 1 no tuvo respuesta a
la quimioterapia. Los cuatro pacientes presentaron margenes quirurgicos positivos
posteriores a cirugia; a ninguno de los cuatro pacientes se les considero candidato para
quimioterapia de consolidacion por progresion de la enfermedad, solo 1 paciente recibio
radioterapia de consolidacion completa (65 Gy) y a dos se interrumpi6 el tratamiento por
progresion de la misma. Dentro de los tipos histologicos en estos cuatro pacientes fueron 1
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con liposarcoma, 1 sarcoma sinovial, 1 mixofibrosarcoma y 1 sarcoma pleomorfico. Estos

pacientes tuvieron un intervalo libre de enfermedad promedio de 2 meses (0-4 meses) con

un seguimiento de 9.75 meses (6-13). Hay que destacar que estos cuatro pacientes

fallecieron por progresion de la enfermedad tanto local como a distancia. (Tabla 7)

Tabla 7 Factores que influyeron en recaida temprana (n=4)

Eactor Numero de pacientes (%)
Respuesta a quimioterapia 50% 1 (25%)
preoperatoria
<30% 2 (50%)
0 1 (25%)
Margenes quirtrgicos Positivos 4 (100%)
Quimioterapia de No recibieron 4 (100%)
consolidacion
Tipo histoldgico Liposarcoma 1 (25%)
Sarcoma sinovial 1 (25%)
Mixofibrosarcoma 1 (25%)
Sarcoma pleomorfico 1 (25%)

Aquellos pacientes que presentaron recaida después de 6 meses llama la atenciéon que 3

(75%) de ellos la histologia fue sarcoma fusocelular y 1 (25%) fue liposarcoma mixoide,

los 3 de sarcoma fusocelular tuvieron una respuesta de 50% a la quimioterapia

preoperatoria y el paciente con liposarcoma tuvo una respuesta de 30%; 2 pacientes

tuvieron margenes negativos posterior a la cirugia, 1 paciente tuvo margenes cercanos y 1
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paciente tuvo margenes positivos. Estos pacientes tuvieron un seguimiento promedio de 38
meses (17-57 meses) con un intervalo libre de enfermedad de 11 meses (9-16 meses). A
diferencia de aquellos pacientes con recaida temprana, este grupo de pacientes solo 1
falleci6 por actividad tumoral a distancia, dos pacientes se encuentran vivos sin extremidad
y una paciente se encuentra viva con extremidad, con presencia de actividad tumoral

controlada. (Tabla 8)

Tabla 8 Factores que influyeron en recaida tardia (n=4)

Factor Variable Numero de pacientes (%)
Tipo histoldgico Sarcoma fusocelular 3(75%)
Liposarcoma mixoide 1 (25%)
Respuesta a quimioterapia 50% 3 (75%)
preoperatoria
30% 1(25%)
Margenes quirtrgicos Margenes positivos 1 (25%)
Margenes cercanos 1 (25%)
Margenes negativos 2 (50%)

Realizando un analisis de los margenes se encontré que de los 14 pacientes, 6 (43%)
presento margenes negativos, 2 (14%) tuvo margenes cercanos y 6 (43%) con margenes
positivos. De los 6 pacientes con margenes negativos 2 (33%) tuvieron recurrencia tardia a
nivel local. De los 2 pacientes con margenes cercanos solo 1 (50%) tuvo recurrencia tardia

a distancia. Mientras que de los 6 pacientes con margenes positivos 5 (83%) tuvieron
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recurrencia la cual en 4 (66%) fue temprana y 1 (16%) fue tardia, 3 de ellos fue local, 1 fue

a distancia y 1 tuvo recaida tanto local como a distancia.

El seguimiento promedio de los 14 pacientes fue de 33 meses (rango 6-57 meses), llamando
la atencion que solamente 2 pacientes ameritaron perdida de la extremidad. Nueve
pacientes (64.3%) se encuentran vivos hasta el momento de los cuales 6 (66.7%) se
encuentran sin evidencia de actividad tumoral en su ultima cita y 3(33.3%) se encuentran
con actividad tumoral controlada. De los cinco (35.7%) pacientes fallecidos cuatro fueron
por recaida antes de 6 meses y el otro paciente fue aquel que presento recurrencia después
de los 6 meses a distancia. De los 14 pacientes evaluados solo 2 ameritaron perdida de la

extremidad (14.3%) y actualmente se encuentran vivos sin evidencia de actividad tumoral.
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IX. DISCUSION

Los sarcomas de tejidos blandos son un grupo heterogéneo de tumores que pueden
desarrollarse practicamente en cualquier sitio del cuerpo y presentan una diversidad
importante de tipos histologicos, equivalen al 1% de los tumores malignos en el adulto,
segun datos del SEER del 2003- 2007(2) y del RHNM (4) la relacion hombre-mujer es muy
similar sin embargo en nuestra serie la presentacion fue mas frecuente en mujeres (64.2%)
que en hombres (35.7%). La edad de presentacion fue a los 44 afos un promedio de edad
mas bajo que el reportado en la literatura mundial. Su presentacion fue mas frecuente en
miembros pélvicos aunque para fines de este estudio solo se tomaron en cuenta los STB en
extremidades y tumores de alto riesgo para recurrencia. La histologia mas frecuente fue el

liposarcoma (43%).

Un meta-analisis (69) encontrd que los regimenes basados en doxorrubicina se asocio con
una mejoria significativa (10%) en la Sobrevida libre de recurrencia a 10 afios pero no ha
tenido un impacto en la sobrevida global. Posteriormente se obtuvo el interés de la
combinacion de doxorrubicina, ifosfamida y mesna (AIM) las cuales han sido reportadas
con mejor efectividad que la doxorrubicina sola en el tratamiento de sarcomas avanzados,
(60) En nuestra serie, los porcentajes de respuesta fueron variables pero casi un 70% de los
pacientes tuvieron una respuesta mayor al 30% aunque hay que resaltar que la forma de
evaluar fue clinico-radiologica y que desafortunadamente en nuestra unidad el servicio de
patologia dificilmente nos reporta el porcentaje de necrosis, la cual se ha descrito como el

mejor método para valorar la respuesta patologica a la quimioterapia (67)
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Stojadinovic et al (31) realizo un analisis en 2084 pacientes acerca del impacto que tiene la
presencia de margenes microscOpicamente positivos y encuentra que existe una variacion
en la presencia de recurrencia local de 28% en margenes positivos vs 15% cuando son
negativos, asi como la presencia de recurrencia a distancia de 27% en margenes positivos
vs 23% cuando son negativos y reporta un porcentaje de muerte por enfermedad de 29%
cuando son positivos vs 18% cuando son negativos. En nuestra pequefia serie, el 43% de
los pacientes tuvieron margenes positivos de los cuales el 83% presento recurrencia siendo
el 66% antes de los 6 meses y este ultimo grupo de pacientes fallecieron debido a

progresion de su enfermedad.

En la actualidad el manejo de sarcomas de alto riesgo de extremidad debe contemplar un
enfoque multidisciplinario con el objetivo de tener un mejor control local y a distancia de la
enfermedad, asi como evitar hasta donde sea posible la cirugia radical de la extremidad. La
principal controversia que existe y que no se ha podido establecer como un estandar es la
secuencia de tratamientos, ya que se han descrito ventajas y desventajas acerca de la
radioterapia preoperatoria vs postoperatoria y la administracion de quimioterapia

neoadyuvante vs adyuvante.

Flores Vazquez et al (78) reporto sobre la experiencia del manejo de sarcomas de nuestra
institucion y presento la experiencia de manejo multimodal con cirugia, radioterapia y
quimioterapia en un grupo no controlado reportando una recurrencia global locoregional de
14% vy a distancia de 22%, el tiempo libre de recurrencia fue de 12 meses y el de
supervivencia fue de 33 meses. En nuestro andlisis enfocado a aquellos pacientes con
tumores mayores de 10 cm, con histologias de alto grado y tratados con terapia multimodal
secuencia de quimioterapia — cirugia- radioterapia-quimioterapia un tiempo libre de

49



recurrencia promedio fue de 20 meses con un 57% de recurrencia global, de la cual el 35%
fue local, 14% fue a distancia y un 7.1% fue tanto local como a distancia y encontramos
que quiza el factor pronostico mas importante para recurrencia tanto local como a distancia
sea la presencia de margenes quirurgicos positivos lo cual tiene un impacto en la sobrevida.
Nueve pacientes (64.3%) se encuentran vivos de los cuales 6 se encuentran sin evidencia de

actividad tumoral.

Otro de los puntos que se encontrd en nuestro estudio es el tiempo de recurrencia ya que
aquellos pacientes que tuvieron una recaida antes de los 6 meses posteriores al termino del
tratamiento tuvieron un peor prondstico en comparacion con aquellos que recurrieron
tardiamente, aunque de este ultimo grupo 2 pacientes requirieron cirugia radical para el

control de su enfermedad, han tenido mejoria en la supervivencia.
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X. CONCLUSIONES:

La incidencia de STB en extremidad afecta un grupo de edad que se encuentra en etapa
productiva y la mayoria de estos pacientes se encuentran en etapas avanzadas, por lo que la

mayoria de ellos seran candidatos a amputacion

La terapia multimodal en el manejo de sarcomas de tejidos blandos de extremidad de alto
riesgo esta enfocada a la conservacion de drgano con una disminucion en el tiempo libre de

recurrencia y un aumento en la sobrevida global de los pacientes.

La quimioterapia neoadyuvante permite un tratamiento temprano de las micrometastasis,
evalua la respuesta de la quimioterapia in vivo y permite un “downsatging” del tumor lo

que favorece su resecabilidad otorgando un mejor control local de la enfermedad.

Con esta modalidad de tratamiento en nuestra serie se alcanzo un periodo libre de
enfermedad promedio de 20 meses y nueve (64.3%) de catorce pacientes se encuentran
vivos después de un seguimiento promedio de 33 meses. Un 70% de los pacientes tuvieron

una respuesta a la quimioterapia mayor del 30%

La radioterapia dentro de la terapia multimodal juega un papel muy importante en el control
local sin embargo aun existe controversia por las diversas ventajas y desventajas en cuanto

a si aplicarla antes o después de la cirugia

El mayor impacto que tiene la terapia multimodal se encuentra en la conservacion de la

extremidad ya que de nuestra serie el 85% de los pacientes no requirieron cirugia radical.
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El factor pronostico mas importante para recurrencia local y a distancia en nuestro estudio
es la presencia de margenes positivos los cuales cuando se presentaron tuvieron una

recurrencia del 83%

Las recurrencias tempranas (antes de 6 meses después de terminado el tratamiento)

implican un peor pronostico para la sobrevida de los pacientes

Sin embargo aun se encuentra en estudio una terapia estandar que permita aumentar el

periodo libre de enfermedad y la sobrevida global de estos pacientes.
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XIT ANEXOS

HOJA DE CAPTURA

NOMBRE:
EDAD:
SEXO:
EXPEDIENTE:
TELEFONO:
VPV:
LOCALIZACION
TAMARNO INICIAL
RHP:
QT NEO: RECIBIO SI ( )
NUMERO DE CICLOS:
RESPUESTA (%):
RT NEO
ADMINISTRADA (GY/FX)
RESPUESTA (%)
MOTIVO DE ADMINISTRACION:
CIRUGIA: RECIBIO SI (
TIPO DE CIRUGIA:
RHP:
RT CONSOLIDACION: RECIBIO SI (
ADMON
DOSIS ADMINISTRADA (GY/FX)
TOTAL:
QT CONSOLIDACION
NUMERO DE CICLOS:
TOTAL:
ULTIMA CITA:
ESTADO ACTUAL.:
SEGUIMIENTO: (Desde que termino el tratamiento a la ultima consulta)
PROGRESION SI ( )
LOCAL ( ) DISTANCIA
RECURRENCIA SI ( )
LOCAL ( ) DISTANCIA
TRATAMIENTO RECURRENCIA/PROGRESION
CIRUGIA:
QT
RT
FECHA ULTIMA CONSULTA:
CON AT
SIN AT
OBSERVACIONES

RECIBIO SI (

RECIBIO SI
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NO ( )

FECHA TERMINO QT

) NO ( ) DOSIS

INCREMENTO:

FECHA TERMINO RT

) NO ( ) FECHA:
TAMANO:
) NO ( ) FECHA

INCREMENTO: DOSIS

( ) NO ( )

FECHA ULTIMO CICLO: NO CICLOS

NO

(
NO

(

)
MESES( )

)
MESES( )

~ o~~~

ILE
SOBREVIDA
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