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L RESUMEN.

Los sarcomas son un grupo heterogéneo de neoplasias, originadas del tejido mesodérmico,
los cuales se presenta en México con una frecuencia de 1.4x100,000 habitantes.
Frecuentemente en nuestro pais se presentan como neoplasias loco regionalmente
avanzadas. Su clasificacion se lleva a cabo de acuerdo al TNM, siendo un factor muy
importante el grado de diferenciacion del tumor. Su tratamiento actual es multidisciplinario.
La cirugia es el clasico para este tipo de tumores aunque el indice de recurrencias de
cuando se utilizaba como unica modalidad de tratamiento podia alcanzar hasta el 40% de
los pacientes. Con el uso de la Radioterapia el control local se ha incrementado casi al 90%
y en muchas ocasiones independientemente de los margenes aplicados, desde los 70 se han
venido probando diferentes esquemas de adyuvancia y neoadyuvancia con resultados muy
variables. El presente estudio pretende evaluar la respuesta de estos tumores a la
quimioterapia neoadyuvante, en cuanto a la mejora en la resecabilidad asi como en el
periodo libre de enfermedad

El estudio esta siendo llevado a cabo en el Servicio de Tumores Mixtos del Hospital
General de México desde enero del 2005 a la fecha. Se han encontrado hasta el momento
respuestas tumorales de mas del 65% en aproximadamente un tercio de los pacientes. A
pesar de que el tamafio tumoral es muy voluminoso solo en 2 casos se ha tenido que
recurrir a tratamientos radicales para el control del mismo. Aun el estudio se encuentra
corriendo por lo que la sobrevida libre de enfermedad aun no ha podido ser evaluada.

Aun nos hace falta la captacion de un mayor numero de pacientes a esta modalidad de
tratamiento para tener resultados que nos ayuden a discernir la verdadera utilidad de este

manejo.



I1I. INTRODUCCION.

Los sarcomas son un grupo heterogéneo de neoplasias poco frecuentes originadas en su mayoria del
mesodermo embrionario. Los variados tipos de sarcomas incluyen sarcomas 6seos (Osteosarcomas,
condrosarcomas), el Sarcoma de Ewing, Tumores Neuroectodérmicos Primitivos Periféricos y los
Sarcomas de Tejidos Blandos (STB) siendo estos ultimos los mas frecuentes.

Se calcula que en la incidencia en Estados Unidos es de 10,000 casos nuevos por afio, aunque la
verdadera incidencia es desconocida. Menos del 50% de estos casos fallecen por la enfermedad. Se
considera que una mortalidad anual de 3,660, casos siendo el 1.15% de muertes por cancer.(1,2)

En México el ultimo reporte de el Registro Histopatologico de Neoplasias mencionan una
incidencia de 1421 casos (1.4/100,000hab) y 441 defunciones (0.8% del total de muertes por causa
maligna).(3)

En nuestro pais la gran mayoria de paciente acude en etapas locorregionalmente avanzadas, en un
estudio de nuestro Hospital se encontrd un 76% en etapas IIB a IIIB al momento de diagnostico.(4)
No se ha observado que este tipo de neoplasias surjan de la desdiferenciacion de un tumor benigno
y no obstante la gran variedad de histologias que estos presentan los sarcomas presenta muchos
hallazgos clinicos y patoldgicos en comun. Por mencionar algunos ejemplos: el comportamiento
clinico es muy semejante, lo que nos va a definir la estatificacion y esta va a estar determinada por
el tamafio, el grado y la profundidad del tumor. El patron dominante de diseminacion de estos
tumores es el hematdgeno, aunque hasta un 5% puede diseminarse por via linfatica, siendo las
principales histologias que diseminan a través de estos el Sarcoma Sinovial, Sarcoma Epiteloide,
Rabdomiosarcoma, Sarcoma de Células Claras y el Angiosarcoma. (5)

No se ha encontrado una causa etioldgica definida, se han encontrado mutaciones genéticas

relacionadas con algunos de los histotipos por ejemplo: NF-1(Tumores de Vaina Nerviosa



Periférica), Rb-1 y TP53 (Sarcoma Osteogénico y STB), APC (Tumor Desmoide y Fibrosarcoma),
WRN (STB), PTC (Fibrosarcoma y Tumor Desmoide).(2)

El desarrollo de sarcomas se ha relacionado a la exposicion a la radiacion desde 1922, las primeras
enfermedades relacionadas a esta exposicion fueron el Ca de Mama, los Linfomas y el cancer de
cabeza y cuello; la explicacion a este factor se postula que es debido a que el dafio incompleto del
tejido normal origina mutaciones y desordenes en la reparacion de el DNA, lo cual eventualmente
pueda generar un tumor. En una revision de 160 pacientes de los cuales el 99% recibié Radioterapia
externa y 14% ademas tuvo exposicién a Radioterapia local, se encontré que la histologias
principales de presentacion fueron los osteosarcomas seguidos de los STB, siendo el Histiocitoma
fibroso maligno la variedad mas frecuente seguido de angiosarcoma y leiomiosarcoma. En un
estudio de seguimiento se observo que no habia diferencias en la sobrevida con respecto a estos
tumores radioinducidos vs los de novo.(7) Generalmente se ha visto que presentaciéon de STB se
incrementa apartir de los 10 afios después de la exposicion

Otro factor de riesgo descrito es la asociacion de los linfangiosarcomas en los pacientes que cursan
con linfedema crénico (Sindrome de Stewar Treves).(2)

Como se ha mencionado previamente los STB son un grupo muy amplio de neoplasias, a

continuacion se enumeran las histologias descritas dentro de la clasificaciéon AJCC:

Sarcoma Sinovial Mesenquimoma maligno

Tumor Neuroectodermico | Rabdomiosarcoma

primitivo

Sarcoma Epiteloide Hemangiopericitoma maligno
Condrosarcoma extra esquelético Schwanoma maligno

Osteosarcoma estraesqueletico Sarcoma indiferenciado

Liposarcoma Fibrosarcoma

Leiomiosarcoma Fibrohistiocitoma maligno

Sarcoma Alveolar Tumor de células redondas desmoplasicas
Sarcoma de Células Claras Tumor del Estroma gastrointestinal

Es importante recalcar que el diagnostico histopatologico preciso es en ocasiones dificil y mas

cuando la cantidad de tejido obtenido es escaso. Ademds cabe hacer mencion que varias de las



histologias ya expuestas tienen subtipos con comportamientos bioldgicos muy diferentes al igual
que su pronostico.(9)

Los STB se pueden presentar en cualquier parte del cuerpo, el 41% se localiza en extremidades,
siendo las inferiores las mas afectadas en un 29% y el 36% son de localizaciéon intraabdominal
dividido en un 21% visceral y un 15% retroperitoneal.(2)

Los sarcomas mas comunmente se presentan como masas indolentes, el tamafio de los mismos
dependera de la localizacion, siendo generalmente en la region distal de las extremidades donde son
descubiertos mas tempranamente, mientras que en la parte proximal de las mismas y el
retroperitoneo son detectadas hasta que alcanzan grandes dimensiones. FEl crecimiento de los
sarcomas es centrifugo, extendiéndose y comprimiendo las estructuras adyacentes, aunque
raramente debutan con sintomas de compresion nerviosa o vascular. Dentro de los diagnosticos
diferenciales de los STB existen las lesiones benignas por ejemplo lipomas, leiomiomas,
linfangiomas y las malignas tales como el carcinoma metastasico, melanoma o linfoma, por lo que
es indispensable la biopsia para realizar un diagnostico preciso.(10)

Se han descrito varios tipo de biopsia para la corroboracién diagnostica, la BAAF es un estudio
aceptado particularmente cuando es valorado en conjunto con la clinica e imagenologia, sin
embargo el diagnostico primario con esta técnica solo debe de realizarse en centros hospitalarios
donde existan citopatologos con gran experiencia en la toma e interpretacion de los resultados, la
BAAF es de mucha utilidad en el diagnostico de enfermedad metastasica. Se reporta certeza
diagnostica del 60 al 96% (11)

La biopsia con aguja de corte es segura, precisa y econdmica, en este tipo de biopsia la posibilidad
de hacer varias pruebas diagnosticas sobre el tejido nos brinda una certeza diagnostica de hasta 93%
con un indice de complicaciones <1%. El mejor método para obtener material suficiente y
adecuado es la biopsia incisional, aunque actualmente esta siendo reservada para cuando con los
otros procedimientos no es posible realizar un diagnostico, este tipo de biopsias es muy importante

orientarlas longitudinalmente con la extremidad y se debe realizar una buena hemostasia para



prevenir la diseminacion. Por este método se puede corroborar la malignidad hasta en el 100% de
los casos. La biopsia excisional esta indicada en pacientes con lesiones superficiales menores de 5
cm aunque hay bibliografia que refiere debe ser menor a 3cm. Durante el proceso de estudio
histopatolégico las principales pruebas de inmuinohistoquimica realizadas para determinar la estirpe
tumoral son la Vimentina, keratina, desmina, antigenos leucocitarios comunes y la S 100, ademas
en los centros que cuentan con mayores recursos se puede realizar citometria de flujo, microscopia
electrdnica, estudios citogeneticos y analisis moleculares. (2)

Los estudios de imagen a realizar dependeran de la localizacion de la tumoracién y la extension de
la misa. La evaluacion de la lesion primaria en extremidades se puede hacer con TAC o RMN,
encontrandose en un estudio del RDOG que no hay diferencia entre ambas modalidades (12),
cuando hay sospecha de enfermedad metastasica pulmonar la TAC es el método preferido para
diagnostico. El PET es un estudio utilizado aun en fase investigacional, el cual no es
universalmente aceptado, se le ha dado uso principalmente para la identificacién de enfermedad
metastasica incipiente y para evaluar la respuesta a tratamiento neoadyuvante en extremidades o
adyuvante principalmente en GIST.(13)

La clasificacion mas reciente de la AJCC 2002 toma como principales criterios el tamafio tumoral,
la profundidad del mismo asi como la presencia de metastasis regionales y a distancia, asi como el
grado tumoral, el cual se expone de acuerdo a las tres diferentes escalas (Broders, NCI, Memorial)

(14):

| - Tumor primario (T).

Tx - El tumor primario no puede ser evaluado

TO - Sin evidencia de tumor primario.

T1 - Tumor de 5 cm. o menor en su mayor dimensioén.

T1a - Tumor superficial




T1b - Tumor profundo.

T2 - Tumor de mas de 5 cm en su mayor dimensién

T2a - Tumor superficial

T2b - Tumor profundo

Il - Ganglios linfaticos (N).

Nx - Los ganglios linfaticos regionales no son evaluables

NO - Los ganglios linfaticos regionales no presentan MTS.

N1 - Los ganglios linfaticos regionales presentan MTS.

lll — Metastasis (MTS).

Mx - Las MTS no pueden ser evaluadas

MO - No presentan MTS a distancia.

M1 - Presentan MTS a distancia.

IV - Grados de diferenciacién celular (G).

Gx - El grado de diferenciacién no puede ser establecido

G1 - Bien diferenciado.

G2 — Moderadamente diferenciado.

G3 - Pobremente diferenciado o indiferenciado.

ESTADIFICACION.

ETAPA T N | M | GRADO

I T1a, 1b,2a,2b |0 |0 | G1-2 G1

Bajo




Il T1a, 1b, 2a 0|0 |G34 G2-3 | Alto

1l T2b 0|0 |G34 G2-3 | Alto

v Cualg T 110 | Cual G | Cual G | Bajo o Alto
Cualg T 0|1 [CualG | Cual G| BajooAlto

Posterior a realizar una clasificacion adecuada, tomando en cuenta como ya se ha expuesto el grado
histologico, asi como el tamafio y la profundidad del tumor, el tratamiento primario es de critica
importancia. Actualmente el tratamiento de estos tumores es multimodal, por lo que es de vital
importancia individualizar cada caso con todo el equipo Oncologico, para decidir el manejo mas
apropiado y la secuencia del mismo.

La sobrevida a 5 afios en pacientes con STB en todas las etapas es de 50 a 60%, hasta un 80 % de
los pacientes presentan enfermedad metastasica 2 a 3 afios posterior al diagnostico.(15)

A pesar de que con los tratamientos actuales se ha logrado mejorar el control local de la
enfermedad, sigue siendo un reto para el clinico el control a distancia, ya que como se expone en el
parrafo anterior la mayoria de los pacientes fallecen por dicha causa por lo que es necesario el

probar nuevas lineas de tratamiento con el fin de lograr un tiempo mayor de sobrevida.



III MARCO TEORICO.

I11.1 MANEJO QUIRURGICO.

Los objetivos quirargicos en el tratamiento de STB son los siguientes:

1) Obtener una reseccion con margen adecuado

2) Curacion: Principal

3) Mantener la funcionalidad

4) Mantener la integridad estética y corporal

La magnitud del procedimiento quirtrgico a realizar depende de muchos factores tales
como el diagnostico, la extension local o a distancia de la enfermedad, localizacion, las
consecuencias funcionales de la reseccion y los sintomas del paciente. Los STB es limitada
su extension por las estructuras anatomicas, solo estan limitados pos una pseudocapsula o
zona reactiva , esta zona alrededor de los mismos contiene extensiéon microscopica o
satélite del tumor. Entendiendo esta forma de crecimiento Enneking y Cols definieron 4
técnicas de reseccion de estos tumores y se enumeran a continuacion.

- La reseccion intralesional es realizada dentro de la zona reactiva del tumor, por lo
que el riesgo de recidiva con esta reseccion es muy alta y la probabilidad de dejar
tumor tanto macroscopico y microscopico es elevada.

- La reseccion marginal es realizado en el plano de la capsula o zona reactiva, este
procedimiento aunque es indicado para los procedimientos benignos, es un
procedimiento inaceptable cuando se trata de lesiones malignas ya que presenta un
alto indice de recurrencias debido al residual microscopico dejado, por lo tanto
después de la reseccion de este tipo de lesiones se debe otorgar una terapia

adyuvante.



- Lareseccion amplia se refiere a la que se realiza dando un margen de tejido normal
alrededor de la zona reactiva, alguna literatura refiere un margen de 2 cm , el cual
es el procedimiento preferido para la escision de STB, ya que el indice de recaida
local bajo.

- La reseccion radical es la reseccion compartamental o amputacion de la extremidad
en la cual todos los elementos anatomicos que rodean al tumor son removidos,
debido a que no ofrece una ventaja mayor a la obtenida con una escision local

amplia, actualmente se reserva solo para un seleccionado grupo de pacientes.

Se refiere en la bibliografia que la reseccion intralesional tiene una recurrencia a 5 afios de
41% mientras las lesiones marginales o amplias tienen recurrencias del 10.5% con una p
0.0003% por lo que indiscutiblemente la escision con margenes quirtrgicos adecuados es le

procedimiento de eleccion (17).



En un articulo publicado en el 2002, se comenta que los margenes negativos microscopicos
tienen un impacto sobre la sobrevida libre de recurrencia local y a distancia en pacientes

con STB.(18)

I11.2 RADIOTERAPIA

Antes de la introduccién de la Radioterapia (RT) en el tratamiento de STB de extremidades
la amputacién era el procedimiento de eleccidn, el cual provocaba gran morbilidad tanto
fisica como psicolégica en el paciente, aunque con un buen control local, pero
aproximadamente el 40% de los pacientes fallecian por enfermedad metastasica.(20), entre
los 70 y 80’ se realizaron estudios donde se demostré que era posible el preservar la
extremidad con el uso de la radioterapia, desde entonces se ha estado probando las
diferentes modalidades de la misma para ver cual es la que ofrece mejor control asi como
menor morbilidad.

El primer estudio que demuestra que la Radioterapia podia ser usada con buenos resultados
de realizado por el National Cancer Institute, en el que en una serie de 43 pacientes con
sarcomas de alto grado en extremidades compararon la amputacién vs cirugia conservadora
(ELA) mas radioterapia(50Gy) y a ambos grupos se les dio ademas neoadyuvancia con
quimioterapia no encontrando diferencias significativas en la recurrencia local, aunque
también comenta que la radioterapia no sustituye a un buen procedimiento quirdrgico. (21).
En un estudio subsecuente se trataron pacientes con cirugia conservadora y quimioterapia y
a un brazo se le otorgo RT externa posoperatoria y al otro no, encontrandose recurrencia

local de un 22% en los pacientes que no la recibieron. Ademas al comparar las histologias



observaron que el beneficio de la RT se obtuvo en sarcomas tanto de alto como de bajo
grado (22). Se han obtenido resultados similares en las series realizadas subsiguientemente.
Se ha visto claramente que la RT mejora el control local en pacientes tratados con cirugia
conservadora, actualmente se ha tratado de discernir que pacientes debido al bajo riesgo de
recurrencia no debieran ser tratados con RT posquirtrgica, definiéndose por la NCCN que
la RT se debe dar en pacientes con sarcomas de alto grado, en los sarcomas de bajo grado
mayores de 5 cm y cuando hay margenes cercanos o comprometidos.(23,24)

Se ha tratado de identificar cual es el mejor tiempo para otorgar el tratamiento con
radioterapia con respecto al manejo quirurgico. La RT preoperatoria se propone que
requeriria una menor cantidad de dosis (50 vs 66-70Gy) ya que esta iria enfocada
unicamente al volumen tumoral y no a todo el lecho quirurgico como esta indicada en la RT
postoperatoria lo cual minimizaria potencialmente la toxicidad, ademas de que pudiera
haber una respuesta tumoral al tratamiento con RT lo que podria facilitar la reseccién con
margenes negativos y esta podria ser mas conservadora y funcional. Quienes argumentan a
favor de la RT posoperatoria refieren que hay mayor indice de complicaciones en la herida
quirtrgica en un sitio previamente radiado, ademas que las complicaciones causadas por la
RT podrian retrasar el tratamiento quirargico definitivo, ademas que los hallazgos
patologicos podrian ser alterados por el efecto de la radiacion.

La comparacion del tratamiento preoperatorio vs postoperatorio fue examinado por un gran
estudio aleatorizado, realizado por la NCI Canada Clinical Trial Group. En dicho estudio se
evalud el control de la enfermedad y la toxicidad con tratamiento con radioterapia externa
en el preoperatorio (50Gy) vs el postoperatorio (66Gy). Encontrandose que la recurrencia
local y locorregional asi como la sobrevida libre de enfermedad fue similar en ambos

grupos. De las cosas de interés que se encontraron fue una toxicidad mayor en los pacientes



a los que se dio RT posoperatorio (65/94) la cual alcanzo un Grado 2 o mayor a diferencia

de los pacientes en que se administro en el preoperatorio siendo esta (32/88). (25). También

en dicho estudio se encontr6 un mayor indice de complicaciones de la herida quirargica en

los pacientes tratados con RT preoperatoria (35 vs 17%) la cual fue estadisticamente

significativa. En el seguimiento de estos pacientes a dos afios se encontrd que hubo mayor

fibrosis en los pacientes que recibieron RT postoperatoria (48.2%) en comparacion con la

terapia preoperatoria (31.5%), ademas se reporto mayor edema de la extremidad y

trastornos articulares en la RT postoperatoria aunque esta diferencia no fue significativa.

(26,27)

En resumen hay que individualizar cada caso y decidir que opcioén de tratamiento de las

caracteristicas del paciente.

RT PREOPERATORIA
-Menor dosis (50Gy)
-Menor campo de tratamiento
-Fibrosis reducida
-Edema reducido

-Aumento en la complicaciéon

de la herida (35%)

\/

RT POSTOPERATORIA
-Mayor dosis (60-66Gy)
-Mayor campo de tratamiento
-Aumento en la fibrosis
-Incremento del edema

-Menor riesgo de

complicaciones de heridas (17%)

\/




En conjunto con la RT externa se a adicionado el tratamiento con Braquiterapia (BT) con la
finalidad de disminuir la cantidad de tejido normal tratado, asi como permitir un
escalamiento de dosis local en zonas de alto riesgo. En un estudio prospectivo aleatorizado,
conducido por el Memorial Sloan Kettering Cancer center, se trataron 164 pacientes con
braquiterapia durante la cirugia o no dar otro tratamiento después de la reseccion. En el
lecho tumoral recibio implantes de Iridio 192(42-45Gy) 4 a 6 dias. Se tuvo una media de
seguimiento de 76 meses, donde se observo que el control local fue mejor en los pacientes
tratados (82vs 69%), aunque este beneficio se vio limitado en pacientes con sarcomas de
alto grado. El control local fue similar a lo reportado por RT externa (91%). Otra hallazgo
encontrado en los pacientes tratado con braquiterapia fue un mayor indice de
complicaciones de la herida en los pacientes que se iniciaba el tratamiento antes del 6to dia
postquirargico por lo que al darse cuenta de la complicacién este se dio posterior al mismo
obteniéndose resultados similares que con el otro grupo. Finalmente el indice de
complicaciones de herida fue 11/23 pacientes en el grupo de braquiterapia versus 5/21
pacientes del grupo control. (28).

Aunque la braquiterapia es un método efectivo de tratamiento es un gran reto para el Radio-
oncdlogo y Cirujano, debiendo ser realizado el procedimiento por un equipo
multidisciplinario que tenga experiencia, conocimientos y en conjunto con el fisico medico.
La cantidad de dosis otorgada con este tratamiento depende de la indicacioén de la misma y
las otras terapias otorgadas, siendo la dosis habitual de 45 a 50 Gy en 4 a 6 dias, mientras
que cuando se asocia a la radioterapia externa la dosis va de 15 a 25 Gy teniéndose el

cuidado de no iniciar antes del 5to dia posquirtirgico para no intervenir en la cicatrizacion.



I11.3 QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE.

Debido a que el manejo estandar de los pacientes con STB ha sido con Cirugia y
radioterapia, a la rareza de este tipo de tumores (1%) y su diversidad, el uso de agentes
quimioterapéuticos se ha visto limitado, dando como resultados que hasta el momento no se
cuente con estudios aleatorizados con suficiente peso estadistico para realizar
recomendaciones definitivas del uso de quimioterapia en estos pacientes.

Existen dos agentes ampliamente utilizados en el tratamiento de sarcomas que han logrado
respuestas reproducibles en el 20% de pacientes con sarcomas en etapa sistémica y estos
son la doxorrubicina e ifosfamida. La doxorrubicina es el agente mas activo en STB con
rangos de respuesta que van del 15 al 35%, la cual generalmente depende de la intensidad
de la dosis, la cual se ve limitada por los efectos toxicos de la misma tales como la
mielosupresion, cardiotoxicidad y mucositis. (29-33) La ifosfamida también presenta
respuestas como monodroga en pacientes resistentes a adriamicina.(34) Con el

advenimiento de un agente uroprotector (Mesna) se ha podido alcanzar grandes dosis



sistémicas sin la complicacién comunmente presentada de cistitis hemorragica.(35) La
Dacarbazina(DTIC) es otro agente frecuentemente usado como monodroga o en
combinacion de los agentes anteriores en STB. (35)

Para mejorar los rangos de respuesta a monodrogas se han realizado multiples estudios con
combinaciones de varios agentes conducidos por grandes grupos corporativos. El Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) condujo una serie de estudios aleatorizados
comparando doxorrubicina contra combinaciones de fairmacos. Se observo un mayor indice
de respuesta con las combinaciones de doxorrubicina mas ifosfamida y de doxorrubicina
DTIC. Los rangos de respuesta fueron de 20% para la doxorrubicina sola vs un 34 con la
combinacion de adriamicina e ifosfamida con una p significativa (0.04), siendo la sobrevida
de 8.8 y 11.5 meses respectivamente. Concluyéndose que no hay mejoria en la sobrevida y
si un mayor indice de toxicidad(36-37). La EORTC realizo un estudio fase III comparando
esquemas de bajas dosis de doxorrubicina e ifosfamida (50mg/m2- 5gr/m2) contra dosis
mas altas de doxorrubicina (75mg/m2-5gr/m2) siendo utilizado en este ultimo factores
estimulantes de colonias (GM-CSF) 200microg/m2, sin encontrar una diferencia en cuanto
a la sobrevida (38). En 1989 Elias y cols. realizaron un estudio fase II donde evaluaron el
uso de Doxorrubcina, ifosfamida y DTIC. Encontrando que el esquema mejoro la respuesta
hasta en un 47% con un notable 10% de respuestas completas, aun es debatible si el usar
este esquema mejora la sobrevida lo que si se establece el mayor indice de toxicidad.(35)
Actualmente se han probado nuevas drogas tales como el docetaxel el cual ha demostrado
buenas respuestas en angiosarcomas (39), asi como el Gemcitabine el cual segun estudios
fase II tiene poca efectividad como monodroga demostrando un indice de respuesta de solo
el 7%(40). Maki y cols. Han realizado estudios fase II con la combinacién de Gemcitabine

y docetaxel mejorando el indice de respuesta hasta un 16%, y los tumores que han



presentado este beneficio generalmente solo los leiomiosarcomas (41-42) Un estudio
retrospectivo de Bay y cols. examina el mismo régimen sin encontrar una diferencia
significativa en la respuesta de este esquema y los leiomiosarcomas o el resto de tumores
s0lidos.(43) Se siguen probando nuevos firmacos como la doxorrubicina liposomal aunque
por el escaso numero de pacientes tratados estos son de poco peso estadistico.
III.3.1TERAPIA ADYUVANTE

El Rol de la terapia adyuvante es controversial. Aun después de un adecuado control local
el 50% presentan una recaida sea local o a distancia y 45% de los pacientes mueren d la
enfermedad a 5 afios(27)La terapia adyuvante se ha visto su beneficio en otros tumores
como el Ca de mama y en sarcomas en nifios (Ewing) (44,45,46) El objetivo de este
tratamiento se ha enfocado a tratar en teoria a la enfermedad micrometastasica después de
establecer el control local y desde 1980 se han generado estudios ara evaluar las
recurrencias y a sobrevida. La Swedish Sarcoma Group realizo un estudio que comprendid
el periodo de 1981-1986.,en el cual evaluaron 240 paciente con sarcoma de alto grado
aleatorizados en 4 brazos de estudio de acuerdo a los margenes quirurgicos logrados. Los
pacientes con margenes negativos se trataron con doxorrubicina vs control y los que tenian
margenes positivos se trataron con RT y doxorrubicina vs RT y vigilancia. La media de
seguimiento fue de 40 meses. Los resultados fueron desalentadores ya que no se modifico
la sobrevida ni el periodo libre de enfermedad o el control local. (47). En 1997 la revista
Lancet publico un meta analisis sobre los resultados de la adyuvancia en sarcomas, evalud
14 estudios donde analizaron los datos individuales de 1568 pacientes comparando la
terapia con doxorrubicina vs no adyuvancia. El resultado de el estudio mostro que la terapia
con doxorrubicina incrementa e tiempo en que se presentan las recurrencias tanto locales

como a distancia. Ademas refieren un incremento en la sobrevida d un 4% conuna p 0.12 y



en particular los sarcomas de extremidades (886 pac.) tiene un 7% de beneficio en la
sobrevida(48) En un meta andlisis reciente presentado en el 2007 por la Connective Tissue
Oncology Society donde se evaluaron 4 estudios con un total de 385 pacientes, el OR con
QT adyuvante fue de 0-73 (95% IC. 0.56-0.95)correspondiendo a un 4% de reduccién del
riesgo absoluto y un OR para la recaida a distancia de 0.65 (95% IC, 0.53-0.80)
representando un 9% de reduccion del riesgo absoluto. En el ASCO 2007(49) la EORTC
muestra un estudio donde no se demuestra un beneficio estadisticamente significativo con
la terapia adyuvante, este meta analisis presentado es de los mas grandes a la fecha. En un
pequefio estudio publicado por el Italian Sarcoma Group examino la QT adyuvante en
extremidades con esquema AIM, demostrando un aumento e la sobrevida en los pacientes
con sarcomas de alto grado en extremidades.(49) sin embargo después de un seguimiento
de los pacientes a 89.6 meses no habia diferencia en la sobrevida libre de enfermedad ni ka
sobrevida total que fuera significativo. Sin embargo comparandolos sus datos con los
previamente publicados se encontraron diferencias en el tiempo d progresion (31.2 meses),
la media de sobrevida que fue de 48.6 meses y la sobrevida a 4 afios (69.8% vs 52.2%) que
sugieren una mejoria en los pacientes con adyuvancia(50). A pesar del pobre beneficio de
la sobrevida en estos pacientes los efectos secundarios y toxicidad de estos agentes
incluyen alopecia, mielosupresion con posibilidades altas de infeccion, nauseas, diarrea,
mucositis y compromiso neurologico. La principal toxicidad a largo plazo es la
cardiomiopatia, la posibilidad de leucemias y nefrotoxicidad. Fuera de protocolos de
estudio la adyuvancia debe ser discutida con los pacientes explicando los beneficios y el
alto riesgo de toxicidad.

I11.3.2 NEOADYUVANCIA



Como se mencionaba previamente hasta la mitad de los pacientes con STB de extremidades
pueden recaer y morir por la enfermedad. Tres cuartas partes de los pacientes con un
sarcoma en extremidades podrian no recaer después de establecer un control local adecuado
y sin necesidad de otorgar otro tratamiento pudiera quedar curado. Por tal motivo fue
importante evaluar los factores de riesgo para presentar una recaida ya que como se ha
comentado el potencial efecto toxico de la QT puede llegar a ser fatal y se estaria
exponiendo al mismo a pacientes que no recibirian ningin beneficio. Se han publicado
varios estudios donde se intenta definir estos factores de riesgo, en su mayoria son
resultados la experiencia de una sola institucion. El factor mas importante en el pronostico,
la recaida y sobrevida libre de enfermedad ha sido el grado tumoral (51-53). Las otras dos
variables que se han presentado consistentemente ha sido el tamafio del tumor primario y u
profundidad con respecto a la fascia(51,53,54-18,20,21), por lo que la AJCC ha incluido
estas variables dentro de la clasificacion TNM.

Uno de los mayores estudios prospectivos se llevo a cabo en 1041 pacientes con sarcoma
de extremidades EC I a III tratados ente 1982 a 1994. Los factores predictivos de
enfermedad recaida a distancia fueron los tumores de alto grado, con tamafios mayores a
10cm y con una localizacion profunda, asi como la presencia de recaida local y que fueran
leiomiosarcomas. 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 Scm, de localizacidon profunda, los margenes
positivos que fueran de histologia leiomiosarcoma o de vaina nerviosa periférica(55). Los
resultados son similares a los publicados mas recientemente en el que se realiza una
evaluacion de 1200 pacientes los cuales fueron tratados con una escision tumoral completa

en sarcomas de extremidades, llevandose a cabo entre 1992 al 2001. Como es de esperarse



el grado tumoral, el tamafio y la profundidad fueron os factores independientes mas
importante de recaida y sobrevida.(53) Otros estudios también han encontrando que los
margenes positivos son una variable significativa en cuanto a la sobrevida en este tipo de
tumores. (51,55,56). Las lesiones proximales de extremidades presenta un menor tiempo de
sobrevida que las distales. (53,56). No se ha demostrado una diferencia con respecto a la si
las lesiones se encuentran en extremidades superiores e inferiores, sin embargo pocos
estudios hacen referencia a que tienen un mayor indice de metastasis los de extremidades
inferiores.(55,57-59 13-16).

En un estudio realizado por Stojadinovic y cols.(51) la sobrevida por enfermedad especifica
para pacientes con tumores de bajo grado y menores de Scm fue del 98%, mientras los
pacientes con tumores de mas de 10 cm y de alto grado la sobrevida fue Gnicamente de
50%.(51). Con estas variables se han realizado normogramas para predecir la sobrevida y el
tratamiento a otorgar tales como el publicado por Kattan y cols. (60)

Los datos arrojados con terapias adyuvantes nos hacen inferir el poco beneficio de la QT en
pacientes con sarcomas localizados.

Se ha realizado un estudio prospectivo sobre QT neoadyuvante in sarcomas localizados de
STB en todos los sitios.(61) Este Estudio multinacional fase II compara el tratamiento con
doxorrubicina e ifosfamida mas cirugia vs cirugia y observacion en sarcomas resecables de
alto riesgo (8cm o mayores de cualquier grado, y grado 2/3 en menores de 8cm,tumores
grado 2/3 recurrentes o en pacientes tratados con cirugia inadecuada 6 semanas antes que
requerian otro procedimiento quirirgico). Se realizaron 2 grupos de 67 pacientes cada uno.
El estudio inicialmente designado como fase 2/3 tuvo que ser cerrado al completarse la fase
2 por los pobres resultados. Se encontrd que la sobrevida libe de enfermedad especifica era

de 56 vs 52% (p .35) y la sobrevida total era de 65% vs 64 %.



Varios estudios retrospectivos han sugerido una mejor sobrevida con el uso de
neoadyuvancia en sarcomas de alto riesgo. DeLaney y cols(62) realizo un estudio con QT
pre y postoperatoria con el uso de RT intercalada y compara su grupo con los controles
historicos. La QT consistio en Doxorrubicina, ifosfamida y DCTI dando 3 ciclos en
preoperatorio y 3 en posoperatorio con radioterapia entre cada ciclo preoperatorio con una
dosis de 44Gy en la fase preoperatoria y 16 Gy después de otorgar los 3 ciclos de
adyuvancia. No se demostrd6 una mejora en el control local pero si un menor indice de
sobrevida libre de metastasis a 5 afios (75 vs 44%, p .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 quimioradiaciéon. Grobmyer y cols. (64) realizaron un estudio de cohortes
retrospectivo  comparando QT neoadyuvante con esquema AIM en 74 pacientes con
sarcomas localizados de alto grado, profundos y mayores a Scm en extremidades contra 282
pacientes tratados solo con cirugia. El grupo de pacientes manejados con neoadyuvancia
fue mas joven que el grupo control (50 vs 62 afios la media de edad) y también los tumores
eran de mayor tamafio (12 vs 10 cm respectivamente). Los resultados a 3 afios fue una
sobrevida por enfermedad especifica de 73%(95% IC 68% 78%) para los pacientes con
neoadyuvancia. Después se estratificaron estos pacientes por factores de riesgo
encontrandose el beneficio principal en pacientes con tumores mayores de 10cm. Los
pacientes tratados con cirugia inicamente tuvieron una DSS de 62% mientras os mayores
de 10 cm su DSS fue de 83% representando un 21% de beneficio en la sobrevida.

Un estudio pequeiio y retrospectivo evalu6 la respuesta radiografica a la QT neoadyuvante
en pacientes con etapas II o III de STB. (42 en extremidades y 23 retroperitoneales)
encontrando que a los pacientes manejados con esquema basado en doxorrubicina tuvieron

un mayor porcentaje de respuesta (P=.094) y que la respuesta radioldgica fue asociada con



una mejora en la sobrevida que los pacientes que tuvieron enfermedad estable o progresion
(63-8). Otros estudios retrospectivo ha sugerido que hay una mejora en la sobrevida de los
pacientes que responden a la terapia neoadyuvante (58, 65). Un estudio realizado por Pister
y cols demostraron que no hay un beneficio en la sobrevida en pacientes que tienen STB
IIIB de extremidades tratados con QT neoadyuvante. (66 9)

Dos estudios retrospectivos publicados mas recientemente evaluaron el rol de la QT
neoadyuvante en STB de extremidades (67,68). Cormier y cols. publicaron un estudio
observacional de 674 pacientes que presentaban STB de extremidades de alto riesgo
captados en 2 instituciones en un periodo de 1984 a 1999. Recibieron QT 336 pacientes
(50%) de los cuales el 64% la recibid en forma preoperatoria y 35% posoperatoria. La
doxorubicina se utilizo en el 88% de los pacientes ya fuera como monodroga en
combinacion. Los pacientes que recibieron QT eran mas jovenes que los tratados con
cirugia unicamente (P<0.001). Los pacientes tratados con QT tuvieron un riesgo bajo de
recaer durante el primer afio pero el riesgo se incremento posteriormente, contrariamente
los pacientes que no la recibieron inicialmente presentaron mas recaidas pero estas
disminuyeron notablemente en los 2 afios siguientes. Eilber y cols.(68) analizaron a 245
pacientes con liposarcomas de alto riesgo localizado en extremidades. Fueron manejados
con esquemas basados en doxorrubicina (34%) e ifosfamida (26%) o sin QT (40%). No
hubo diferencia a 5 afios en cuando a la DSS comparando los pacientes tratados con
doxorrubicina vs los pacientes sin QT, pero en cuanto a los pacientes tratados con
regimenes de ifosfamida vs los que no recibieron QT hubo un incremento en la sobrevida
por enfermedad especifica estadisticamente significativa(92% vs 65%, P=0.003). Eilber y
cols. (69) realizaron un estudio interesante en el que trataron de correlacionar si el grado de

necrosis con la QT neoadyuvante tenia algun impacto en la recurrencia y sobrevida en



pacientes con STB de alto riesgo en extremidades. Se captaron un total de 496 pacientes
con grado tumoral 2/3 dividiéndolos en 5 brazos de tratamiento, dandoles RT y diferentes
esquemas (doxorubicina sola, Doxorrubicina y cisplatino o Doxorrubicina, cisplatino e
ifosfamida). La recurrencia local a 5 y 10 afios en pacientes con una necrosis del 95% o
mayor fue mas baja que con los que tenian menor grado de necrosis(17 vs 23%). El grado
de necrosis fue mayor en, los pacientes a los que se adiciono ifosfamida al régimen de
tratamiento(48% vs 13 con otros regimenes)

Otro factor importante a evaluar es ademas de si hay un beneficio o no es la morbilidad del
tratamiento. Meric y Col(70) revisaron retrospectivamente 309 pacientes con STB en
extremidades los cuales fueron tratados quirirgicamente, de los cuales 105 recibieron QT
neoadyuvante y se compararon con 204 que solo fueron manejados con cirugia. No hubo
evidencia de que la neoadyuvancia incrementara la morbilidad preoperatoria. Un estudio
realizado por RTOG en el que evaluaron pacientes con STB de alto grado mayores de 8cm
en tronco y extremidades dando QT neoadyuvante con esquema MAID 3 ciclos
intercalando RT y 3 ciclos mas de MAID en el posoperatorio, encontrandose que solo 59%
de los pacientes pudo terminar los 6 ciclos d QT 22% de 59 pacientes tuvieron respuesta
parcial, 64% enfermedad estable y 14% tuvo progresion. La toxicidad fue muy elevada en
este estudio presentandose 5% de mortalidad por el tratamiento y un 84% de pacientes
experimentaron toxicidades Grado 4. Los investigadores concluyen que esta terapia en
particular no es recomendable.(71 )

Hasta el momento con los estudios realizados no se ha podido definir concretamente el
papel de la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con sarcomas de extremidades ya que

como se ha visto los resultados son contradictorios por lo que se sugiere se sigan realizando



estudios sobre este tenor para poder definir si en realidad este tipo de terapia tiene alguna

utilidad.



IV, OBJETIVO GENERAL

= Evaluar el impacto de 1a Cwimioterapia neaadyuvante en con respecto a lu disminucion
de tumadio, b preservacion de Orguno ¥ lu sobrevida libre de enfermedad, on Py iente

con Sarcomas de Allo rissge en extremidades

IV.1 OBJETIVOS ESPECIEFICOS.

* Lvaluar 13 respuesta clinica de los STB de extremidades de alio riesge con gl use de
Q1 neo adyuvante,

»  [deitificar si existe mejoria en lu preservacion du droano y resecabilidad en palcientes
trstados con QT Neo adyuvante en of manejo de sarcomas de alw ricsso en
extremidades.

*  Lvaluar si hay una mayor sobrevida libre de recurreneia local ¥ i distancia ¢n pacientes

manejades con 1 neo adyuvante.



V. JUSTIFICACION

La ctrugia ha sido el trutumicnto wradicional de Jos pacicnles con sarcoma de tejidos blandos
en Lxtremidades, aungue depende muche de los margenes gue se dan al wumer los indices de
recurrencia lacal ¢ran muy efevadoes con porcentajes del 30 al 50%. Con ¢l implemento de lus
diferentes wWenicas de radioterapia se ha consesuido un cantrol local de hasta el 90% de los
casos aun vuando oxisten mdrgenes proximes o positivos, por lo gue actualmente va os
indiscuible este tratamionta come estandar. Pero aunque el controd loeat se ha logrado
disminair dv forma impertante la falla a distancia s la responsable hasta en el 50% de los
casus Je ka muerte del paciente. Desde que se ideatifico esta sitwacian se realizaron cstudins
donde <2 & lograde determinar los principales Factures prondsticos que influven en 1a recaida
sisiémica, catalogando un grupe de pacientes definidos vomo de “alie riesgo™dentro Je Jos
cuales se ineluyen aguelles que tienen tumores mayores de 10 cm, con gradoes histolduivo alw
(L3} ¥ profundos con respecit a4 la zponeurosis mas supetficial. Desde hace 30 4fos sc ban
venide probanda diferentes csquemas de mangjo adyuvanie con guimioterapia los coales hasta
ol moamente no han demestrado un beneficio real, asi mismo sc ban establecido protocolus de
necadyuvancia con ¢l benelivie teorico de combatir desde un inicio las micko metlastasis
tratamdo de evitar la falla sistémica y secundaramente lograr preservar en la manera dv o
posible La extremidad. Los resultados que han arcojadu Jos estudios sobre aste rubro han sido
muy variades, sugiridndese en la mayenia de conclusiones <de estos aniculos que se <deben
contingar baviendo proteolos de estudio con csta modalidad de tratamiento para definir sy
impacto real sebre la enfermedad y poder estandarizar un tratamicnto. Flores ¥F v enls.
realizo un estudic retrospuetive en el afo del 2004 revisando fa expericncia en ol manejo de

lovs Sareomas de T'ejidos Blundes en la Unidad de OGueelogia del Hospital General de Mexico,



donde Hama Iy stenvion que el grupo en el que s evidencio una mejoria cn ¢l contral de la
enfermedad fue eén los pacienles wratados de forma multimodal (RT.07 vy ©X). Por lo que con
lo cstipulado en da liieratun y 1os resuliados de nuestra propia experiencis se decidia iniviar un
protocale de mancio mullimodal con QT necadyuvante con 2l fin de evaluar si eswe tipe de
iralamicote logra mejorar el control de Ta enfermudad ¥ la sobrevids en este grupu du

[rciEnnes,

VI, HIPOTESIS.
El tratuntiente mulihmodal con Quimioterapia Necadyuvante mejara el control local ¥ a
distancia asi como ¢l pericdo libre de enfermedad on pacientes con 5T de exicemidades de

allo riesgo.



VII. MATERIAL Y METODOS
VII.1 TIPO DE ESTUDIO

e Prospectivo
e Observacional
e Longitudinal

e Descriptivo

VII.2 CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes adultos de cualquier edad y sexo con sarcomas de tejidos blandos en
extremidades
e  Cumplir los criterios para ser catalogados como de alto riesgo.
e Que sean virgenes a tratamiento
® Que sus condiciones les permitan recibir el tratamiento multimodal
e Expedientes completos

VIL.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que no cumplan con criterios de alto riesgo

e Que hayan sido tratados previamente

e Que tengan contraindicacion de recibir tratamiento multimodal con QT
neoadyuvante

e Expedientes incompletos

e Que no concreten el tratamiento estipulado.



VIII RESULTADOS.

El presente protocolo de tratamiento se inicio en Enero del 2005 y se esta corriendo a la
fecha por lo que los resultados que se expondran a continuacion solo son parciales, ya que
requerimos una mayor cantidad de pacientes para poder valorar estadisticamente el
beneficio real de esta modalidad de tratamiento. Han sido seleccionados 17 pacientes para
iniciar protocolo de los cuales se han perdido 4 pacientes por diferentes motivos 3 ya no
siguieron tratamiento en esta unidad y 1 no se encuentra expediente.

VIII.1 DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO

Los 13 pacientes que iniciaron tratamiento neoadyuvante 5 fueron del sexo femenino y 8
del sexo masculino, las edades oscilaron entre los 24 y 59 afios con una media de edad de
49.4 afos.

VIII.2 CLASIFICACION HISTOLOGICA Y DE TNM

Las histologias encontradas hasta el momento son las siguientes

HISTOLOGIA NO DE PACIENTES

LIPOSARCOMA MIXOIDE
FIBROHISTIOCITOMA MALIGNO
SARCOMA SINOVIAL
RABDOMIOSARCOMA

SARCOMA EWING CEL PEQUENAS
TUMOR NEUROENDOCRINO PRIMITIVO
FUSOCELULAR DE ALTO GRADO
TOTAL

—_ N = = = = = O

El tamafio tumoral se encontrd entre los rangos de 10 a 35 cm y se distribuyo de la

siguiente manera

Tamaiio No pacientes

tumoral

10cm 2



11cm
15¢m
16cm
18cm
19c¢m
20cm
30cm
35cm
Total

— e e = = N = W =

Se clasificaron los pacientes conforme a la estatificacion de TNM reportandose 2 pacientes

EC II (T2aNOMO) y 11 pacientes en EC III (T2bNOMO)

ESTADIOS

VIIL.3 LOCALIZACION
La distribucidn por sitio fue de 10 pacientes en miembros pélvicos siendo el 8% de ellos

distal v el 69% proximal v en los miembros toracicos se presentaron 3 pacientes
y p y p p

LOCALIZACION o, TOPOGRAFIA
®  ESPECIFICA
PROXIM
m M.PELVICOS AL
mP MT 939
M TORACICOS PROXIM DISTAL

AL
69%

0%




VII1.4 TIEMPO DE EVOLUCION
El tiempo de evolucion de la enfermedad que refirieron los pacientes se encontrd en rangos

de 4 a 64 meses con una media de 20 meses.

VIIL.5 PROTOCOLO DE MANEJO

El manejo que se les da a estos pacientes es con quimioterapia neoadyuvante con esquema
AIM, con dosis de adriamicina que van de 20 a 25 mg/M2 SC/ dia (dias 1-3) e ifosfamida
a 1.5a2 g/m2SC/d (dia 1-4) administrando mesna como uroprotector. Se otorgan 2 ciclos
iniciales, se evalua la respuesta al tratamiento si la hay se da un tercer ciclo pasando
posteriormente a tratamiento quirdrgico y si no hay respuesta se obvia el 3er ciclo de
neoadyuvancia y pasa a manejo quirurgico. Posterior a la cirugia el paciente es enviado a
radioterapia donde se puede optar por braquiterapia 17.5Gy/5Fx/2 veces al dia o RT externa
45Gy en 25Fx 5 semanas y posterior un incremento de 20Gy/10Fx 2 semanas. Al término
de la RT pasa a consolidar su tratamiento en promedio con 2 a 3 ciclos més de esquema

AIM a las dosis ya establecidas



E JUNTA TERAPEUTICA I

OT 2 CICLO S

RESPUESTA COMPLETA RESPUESTA FARCIAL <5558
RESPUESTA PARCIAL >E5% NO RESPUESTA
|
CIRUG1A NG QUIRUGICO
I CIRUGLA E RT RADICAL O
RT PALIATIVA
=10 cm.
BOT HRD =10am.
17.5 Gy/5 Fx/2 VECES RT EXTERMA <10 amn.
AL Diays Dias 45 Gy EM 25 FX/5 BOT HRD
7 DiAS POSTCIRUGLA. SEMAMAS 17.5 Gy,/5 F=/2 WECES

AL Dia/3 DiAas
7 Ciss POSTORUGIA.

RT EXTERNA
45 Gy EM 25 FX/5 INCREMENTO.

SEMANAS 20/ Gy en 10 Fx RT EXTERMNA
4.5 6 SEMANAS 2 semanss 45 Gy EM 25 FX/5
POSTROT SEMANAS
4 A 6 SEMANAS
POSTBQT

E i '

VIIL.6 RESULTADOS DE LA QT NEOADYUVANTE

Los 13 pacientes recibieron tratamiento con esquema AIM, describiéndose a continuacién

los ciclos y respuestas obtenidas.

CICLOS NO PACIENTES

; ; RESPUESTA  NO PACIENTES

3 7 >65 % 4
TOTAL 13 <65 % S

PROGRESION 4

TOTAL 13




VIII.7 MANEJO QUIRURGICO
Posterior al término de la neoadyuvancia los pacientes se sometieron a manejo quirirgico

obteniéndose los siguientes resultados:

PROCEDIMIENTO | NO TUMOR EN SIN TUMOR EN
PACIENTES BORDES BORDES
Reseccion Marginal 6 1 5
ELA 6 0 6
Amputacion 1 0 1
TOTAL 13 1 12

El paciente que se sometié a amputacion durante la neoadyuvancia solo se le pudo otorgar
un ciclo de la misma ya que tuvo progresion tumoral y sangrado debido a lo cual se tuvo

que amputar de urgencia.

VIII.8 RADIOTERAPIA

Ya que el paciente tuvo una convalecencia adecuada, paso a tratamiento con RT dandola en
2 fases una primera dosis de 45Gy y posteriormente un incremento de 20Gy y los
resultados obtenidos son los siguientes

De los 13 pacientes 10 recibieron RT postoperatoria, en 2 fases de tratamiento, los 3
pacientes que no se les otorgo el tratamiento fue debido a que a uno se le realizo la
amputacidon por lo que ya no tenia indicacion y el otro presento infeccion de HxQx con
dehiscencia de la misma motivo por el cual se desfaso de tratamiento y uno mas que se
pedio en el seguimiento.

En la primera fase a 9 pacientes se les dio una dosis de 45Gy/25Fx , a un paciente se le

dieron se dieron 50Gy/25Fx .




En la segunda fase de tratamiento a 6 pacientes se les dio una dosis de 20Gy/10Fx, a uno
mas de 17Gy y a otros 2 una dosis de 14 Gy. Un paciente presento progresion del tumor por
lo que ya no fue factible darle RT y paso a QT paliativa

Las dosis total alcanzada en los esquemas otorgados fue de 65 Gy en 7 pacientes, un

paciente recibio 64Gy, otro 62 Gy, un paciente mas se quedo con solo 45 Gy

1ra fase pacientes 2da fase Pacientes Dosis acumulada Pacientes

45Gy 9 20Gy 6 65Gy 7
50Gy 1 17Gy 1 64Gy 1

14Gy 2 62Gy 1
Total 10 9 45Gy 1

VIIL.9 QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Se otorgo quimioterapia de consolidacion a 10 pacientes, recibiendo 5 pacientes 3 ciclos
mas de AIM y los otros 5 se les dieron 2 ciclos mas. Dos pacientes que fueron mencionados
previamente que tuvieron progresion tumoral recibieron QT paliativa con talidomida. Y un

paciente mas se perdid del seguimiento.

Ciclos pacientes

3 5 pac.
2 5 pac.
Total 10

VIIL.10. PROGRESION Y RECURRENCIAS



Hasta el mes de julio de 2008 se habian presentado dos recurrencias locales y dos a
distancia en los pacientes que completaron el protocolo, en uno se presento recurrencia
local a los 10 meses en extremidad superior por lo que se le realizo una desarticulacion
interescapulo tordcica y otra paciente presento recurrencia a nivel vulvar a los 7 meses de
seguimiento siendo tratada con reescision tumoral, dos pacientes mas presentan recurrencia

pulmonar a los 2 y 22 meses de seguimiento.

SEGUIMIENTO NO PACIENTES SITIOS TIEMPO
RECURRENCIA LOCAL 1 Vulvar 10 meses
1 Brazo 7 meses

RECURRENCIA A DISTANCIA 2 Pulmonar 2y 22 meses
PROGRESION 2 Pierna

Columna

lumbar
TOTAL 6

VIIL.11 SEGUIMIENTO.

Hasta el momento solo se ha presentado una muerte por actividad tumoral en el paciente
que presento progresion tumoral durante el tratamiento presentando metastasis en columna
lumbar. En cuanto al resto de pacientes se representara en una tabla el tiempo de sobrevida

que se ha presentado hasta el momento.



Paciente Sobrevida libre de enfermedad Meses Sobrevida

Total julio 2008

1 2m 2m

2 28m 28m
3 22m 22m
4 17m 17m
5 19m 19m
6 10m 10m
7 12m 12m
8 4dm 12m
9 4m 4m

10 2m

IX DISCUSION.

e [os sarcomas son un grupo de neoplasias que cuenta con mas de 50 subtipos
histologicos, actualmente se ha dilucidado los factores que comprometen con mayor
peso la falla a distancia como son la profundidad, el grado tumoral y el tamafio para

lo cual se esta investigando nuevas terapias con el fin de controlar la enfermedad.

(18)



La quimioterapia neoadyuvante es una modalidad de tratamiento la cual busca como
objetivo la erradicacion de las micrometastasis asi como disminuir el volumen
tumoral local para lograr un mayor indice de conservacidon de las extremidades
(18,53)

Se han probado diferentes farmacos para saber con cual medicamento tiene mejores
resultados, de acuerdo a la revision hecha la adriamicina e ifosfamida qienen las
mejores respuestas que en combinacién pueden superar el 30% es por lo que
decidimos utilizar este esquema de manejo.

En nuestro estudio se incluyeron 13 pacientes que cumplieron los criterios para
recibir neoadyuvancia, siendo las histologias mas frecuentes los liposarcomas,
comentandose en la literatura que son unos de los tumores donde se ha visto una
mejor respuesta

Los pacientes que recibieron neoadyuvancia lograron respuestas parciales mayores
al 65% en casi un 30% de los pacientes, sin embargo en el otro 60 la enfermedad
respondidé muy poco e incluso progreso

A nuestra unidad por el tipo de poblacion que maneja los tumores se presentan en su
mayoria en fases avanzadas, por lo que es importante buscar terapias que impacten
sobre la preservacidon de la extremidad como es esta. En nuestros resultados de 13
pacientes solo 2 de ellos tuvieron la necesidad de ser manejados radicalmente y en
uno de los casos la paciente conservo de inicio su extremidad durante 8 meses,
Como podemos observar a pesar de los esfuerzos realizados, del cuidado que se
tiene en la escision quirtrgica que en mas del 90% se realizo con margenes

negativos la recurrencia se presento en 4 de nuestros pacientes siendo 2 de tipo local



las cuales se pudieron manejar con rescisiones y las otras 2 a distancia y como esta
bien estipulado esta se da a nivel pulmonar en la mayoria de los casos.

Aunque algunos de nuestros pacientes ya sobrepasaron los 20 meses de
seguimiento aun no es posible establecer si en realidad hay una mejoria en cuanto a
el control a distancia por lo que es importante continuar evaluando esta terapia
incrementando el numero de casos y teniendo especial cuidado en el seguimiento

de los mismos.



X. CONCLUSIONES

Como se ha enunciado previamente los sarcomas son un grupo de neoplasias muy
heterogéneo y raro (<1%)

La inclusién del tratamiento multimodal a mejorado el control local pero hasta un
50% de los pacientes pueden morir de falla a distancia(53)

La adicion de quimioterapia a los sarcomas de tejidos blandos a presentado
resultado muy inconsistentes y la morbilidad por la misma es elevada

El manejo neoadyuvante combate al menos desde un punto de vista teorico las
micrometastasis y secundariamente puede ayudar a la preservacion de extremidades
Los farmacos que han demostrado mayor actividad en este rubro es la adriamicina e
ifosfamida

Aun el presente estudio tiene poca cantidad de pacientes para poder llegar a alguna
conclusion con os resultados

Las respuestas a la QT neoadyuvante ha sido variable con respuestas de de mas de
65% en un tercio de los pacientes, mientras el resto ha sido pobre e incluso a
progresado

Se ha encontrado progresion en 13 % de los pacientes y las fallas locales se Han
presentado en 2/13 pacientes y la recaida sistémica en 1/13 pacientes

Casi el 70% de los pacientes han logrado terminar todo el protocolo con indices de
toxicidad aceptables

Los meses de seguimiento se hayan entre 2 y 28 meses, aun nos falta incluir mayor

numero de pacientes para tener un resultados con peso estadistico, asi como



necesitamos seguir a los pacientes ya captados para determinar si se ha mejorado la
sobrevida libre de recurrencia y la sobrevida.

Como podemos apreciar en los resultados a pesar de tener tumores de grandes
dimensiones se ha logrado conservar la extremidad en el 93% de los casos con el
tratamiento neoadyuvante. Sin tener que comprometer los margenes quirirgico

Quedara pendiente la conclusion final de este trabajo.
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XII. ANEXOS



HOJA DE CAPTURA DE DATOS DE PROTOCOLO SARCOMA DE PARTES
BLANDAS DE EXTREMIDADES UNIDAD DE TUMORES MIXTOS,

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
NOMBRE:
EXPEDIENTE:
EDAD:
CLASIFICACION T= N= M=
HISTOLOGIA:
TAMARNO TUMORAL:
LOCALIZACION
TIEMPO DE EVOLUCION:
TRATAMIENTO
QT. PREOPERATORIA: ADRIAMICINA( ) IFOSFAMIDA (
) MESNA(
NO DE CICLOS: RESPUESTA
RT PREOPERATORIA:  DOSIS: RESPUESTA:
DURACION:
CIRUGIA: TIPO DE CIRUGIA:
RHP POSTQX:
RT POSTQX:  DOSIS: TIEMPO DE
DURACION :
T IPO DE ENERGIA: INCREMENTO:
DURACION:
QT POSTQX: ADRIAMICINA( ) IFOSFAMIDA ( )
MESNA(
NO DE CICLOS:
RECURRENCIA LOCAL: TIEMPO POST TERAPIA INICIAL
TIEMPO POSTCX:
TIEMPO DE HABER TERMINADO TRATAMIENTO:
RECURRENCIA A DISTANCIA: TIEMPO POST TERAPIA INICIAL
TIEMPO POSTCX:
TIEMPO DE HABER TERMINADO TRATAMIENTO:
TRATAMIETO DE RECURRENCIAS Y METS:
COMPLICACIONES POSTQX
COMPLICACIONES POST RT

COMPLICACIONES POSTQT
INOPERABLES CONVERTIDOS EN OPERABLES
SEGUIMIENTO SIN AT:

SEGUIMIENTO CON AT:
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