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I. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION






INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

El Sarcoma Pleomorfico Indiferenciado de Alto Grado (SPIAG), anteriormente
llamado Histiocitoma Fibroso Maligno (HFM), es un tumor con un comportamiento
agresivo que asienta sobre los tejidos blandos, teniendo especial predileccién por
las extremidades y en particular sobre miembros inferiores. Aunque su incidencia
es baja ha sido considerado como el sarcoma de partes blandas mas frecuente en el

adulto. Su agresividad radica especialmente en la alta tasa de recidiva local.

Suele aparecer en adultos por encima de los 40 afios, con un pico de
incidencia en la 62 y 72 décadas de la vida. La forma de presentacion mas
frecuente es como una tumoracion adherida a planos profundos, indolora y de
crecimiento progresivo. Debido a esto suele haber un retardo en el diagnostico y
tratamiento, ya que el paciente le resta importancia y no consulta de forma
temprana. Este retardo diagndstico puede suponer una progresion en el estadio y

un aumento de la morbi-mortalidad.

Actualmente el manejo diagndstico y terapéutico de esta neoplasia no esta
claramente definido, por lo que optamos por realizar un analisis retrospectivo,
basado en la experiencia en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
(HCUVA) durante el periodo comprendido entre los afios 1980 y 2013, en el
tratamiento quirurgico del SPIAG, con el fin de establecer un protocolo eficaz para

el manejo diagnostico y terapéutico de este tumor.

El diagnostico de estos tumores debe apoyarse en primer lugar en la historia

clinica (edad, antecedentes personales, sintomas, evolucion...) para poder orientar
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el diagndstico. Basados en estos datos y en la localizacion de la lesion
seleccionaremos la técnica de imagen mas adecuada para cada caso, ahorrando
costes y tiempo. Para el diagndstico histopatologico de los sarcomas suele
emplearse la puncion-aspiracién con aguja fina (PAAF), biopsia con aguja gruesa
(BAG) y la biopsia incisional. El diagnoéstico diferencial debe hacerse con todos los
sarcomas de partes blandas, teniendo que recurrir en ultima instancia a los

resultados de la anatomia patolégica para establecer el diagndéstico definitivo.

El tratamiento de eleccion es la cirugia con margenes de reseccién amplios.
En los tumores localizados en las extremidades siempre que sea posible optaremos
por la cirugia conservadora del miembro, pudiendo ser complementada con

quimioterapia y radioterapia coadyuvantes.

El Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia del Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca cuenta con una Unidad de Referencia en la Region de Murcia
para el diagnostico y tratamiento de los tumores del aparato locomotor. Esta
unidad fue impulsada por el Dr. Clavel Nolla en los afios 30 y secundada por los
Dres. Clavel Sainz-Nolla y Calatayud Mora en los ultimos 25 afios hasta la
actualidad, en la que el Dr. Puertas Garcia-Sandoval se encuentra al frente de la

misma.

Durante estos ultimos afios ha cambiado completamente el planteamiento de
la cirugia tumoral de los tejidos musculo-esqueléticos localizados en la

extremidades, pasando de wuna actitud completamente agresiva como la
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amputaciéon o desarticulaciéon de los miembros en los que asentaba el tumor a la
busqueda de un tratamiento erradicador del mismo pero con conservacién de la
extremidad afecta, siempre que sea posible. Este avance ha sido posible gracias a la
mejora en las técnicas diagnosticas, terapéuticas y a la centralizacion del
tratamiento de estas patologias en centros de referencia con equipos

multidisciplinares.

Creemos que hay una serie de factores que pueden influir en el prondstico

sombrio de este tumor y que a nuestro entender son mejorables:

1.  Muchos de estos pacientes son intervenidos previamente en otros centros
hospitalarios de la regién y pueden presentar una escision inadecuada
inicial, por lo que precisaran una segunda cirugia, lo cual se asocia a una

mayor morbilidad y riesgo de recidiva.

2. Suele existir un retardo entre el diagnostico y el tratamiento considerado
como definitivo, que puede ser mejorable mediante un protocolo de

actuacion.

3. No existe un algoritmo diagnostico establecido que disminuya el retardo

diagnostico y terapéutico.

4.  Existe una alta variabilidad en el tratamiento de los sarcomas de partes
blandas. Es necesario un protocolo terapéutico especifico que mejore el

prondstico y la supervivencia.
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La problematica del SPIAG radica en su ubicuidad puesto que en funcion de la
localizacién donde aparezca competera a diferentes especialistas (cirujano
ortopédico, cirujano general, cirujano plastico, urdlogo, otorrinolaringologo...). La
falta de consenso tanto en el diagndstico como en el tratamiento puede llevar
asociada una mayor morbi-mortalidad de esta neoplasia, que ya presenta por si
misma un pronostico pobre. Al tratarse de una patologia poco frecuente creemos
que el diagnostico, estadiaje y tratamiento en centros de referencia con

experiencia mejoraria la funcionalidad postquirurgica y la supervivencia.

Las nuevas pruebas de imagen (ecografia, RM y PET-TC) y sus diferentes
modalidades pueden tener un papel importante en el diagnéstico temprano y en
el conocimiento de la agresividad tumoral, lo que supone una mejora en la

planificacion quirdrgica y consecuentemente en el pronostico y supervivencia.

Por todos estos motivos decidimos realizar esta memoria para optar al grado
de doctor sobre el “Manejo Diagnostico y Terapéutico del Sarcoma Pleomorfico

Indiferenciado de Alto Grado”.
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OBJETIVOS

Pese a su frecuente diagnoéstico este tumor sigue siendo un enigma, puesto

que no se ha conseguido identificar la célula de la que se origina.

Los objetivos de esta tesis son:

1. Analisis descriptivo de nuestra experiencia en el manejo diagnostico y

terapéutico del Sarcoma Pleomorfico Indiferenciado de Alto grado.

2. Analizar las distintas modalidades terapéuticas en el SPIAG.

3. Analizar los factores de riesgo de supervivencia global, supervivencia

libre de enfermedad, recidiva tumoral, metastasis y sobre la escala

funcional MSTS.

4. Establecer un protocolo de manejo diagnostico y terapéutico con el fin de

disminuir la morbi-mortalidad del SPIAG.
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REVISION BIBLIOGRAFICA

1. DEFINICION E HISTORIA

El término “Histiocitoma Fibroso Maligno” (HFM) fue empleado por primera
vez por O'Brien y Stout (figura 1) en 1964 para definir un sarcoma de partes
blandas que histolégicamente presentaba células fibroblasticas e histiocitos con un
patréon de crecimiento estoriforme (1). Previamente, en 1963, Ozello et al. lo
habian descrito con el término de “Histiocitoma Maligno y Xantoma Fibroso” (2).

Durante la década de los 80 fue considerado el sarcoma de partes blandas
mas frecuente de adulto. Con el avance de la microscopia electrénica, la
inmunohistoquimica y la biologia molecular se demostro6 que las células originarias

se asemejaban mas a células fibroblasticas que histiocitos (3).

Figura 1: Dr. Arthur P. Stout, padre del término
Histiocitoma Fibroso Maligno.

En el afio 2002 la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) excluyé el HFM

como categoria diagndstica y pas6 a denominarlo Sarcoma Pleomorfico
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Indiferenciado, No Especificado (NOS) (4). Este nuevo término esta sustentado por
una serie de evidencias acumuladas durante los ultimos 25 afos que sugieren al
HFM como una ruta final comun de distintos sarcomas de los tejidos blandos, que
evolucionan de forma progresiva hacia la desdiferenciacion (5-8).

La OMS engloba dentro del término “Sarcoma Pleomoérfico Indiferenciado No
Especificado” a las variantes pleomérfica y estoriforme del HFM, definiéndolo
como un grupo de sarcomas indiferenciados de alto grado en los que ha sido
imposible encontrar una linea de diferenciaciéon celular con los métodos
diagnosticos actuales, es decir, un diagnostico de exclusion (4).

En 2013, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) volvié a reclasificar este
tumor englobandolo una nueva categoria denominada “Sarcomas indiferenciados o
no clasificados”, afiadiendo a esta categoria un grupo de sarcomas asociados a la
radiacion y definiéndolo como aquellas lesiones que no presentaban ninguna linea
definida de diferenciacion tras el empleo de las técnicas de andlisis
inmunohistoquimico, citogenético y genético actuales (9) .

En la actualidad sigue sin dilucidarse el verdadero origen de este sarcoma de
alto grado, por lo que los términos “Histiocitoma Fibroso Maligno” y “Sarcoma
Pleomorfico Indiferenciado de Alto Grado” siguen siendo comunmente utilizados
para el diagnéstico de miles de pacientes. Sin embargo la incidencia ha disminuido
considerablemente debido a la reclasificacion de multitud de sarcomas de los
tejidos blandos que eran considerados HFM y con las técnicas de biologia
molecular, microscopia electrénica e inmunohistoquimica se ha demostrado otro

origen celular (10).
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Existen dos corrientes acerca de la etiologia del HFM / SPIAG. La primera
considera al SPIAG como la fase final de varios subtipos de sarcomas que se van
desdiferenciando durante su evolucién, mientras que la segunda escuela lo
considera como una transformacién maligna de las células madre

mesenquimatosas pluripotenciales (11).

2. EPIDEMIOLOGIA

Los sarcomas de partes blandas representan aproximadamente el 1% de los
tumores malignos en personas adultas (12). La tasa de incidencia internacional de
los SPB se ha estimado entre 1,8-5 casos / 100.000 personas / afio (13).

Aunque el Histiocitoma Fibroso Maligno ha sido considerado durante mucho
tiempo como el sarcoma de los tejidos blandos mas frecuente en el adulto,
actualmente el SPIAG es considerado el 42 en frecuencia en una proporcién del
7,4%, tras liposarcoma (16,8%), leiomiosarcoma (13,3%) y fibrosarcoma (7,6%)
(14, 15).

Al igual que los otros sarcomas de hueso y de los tejidos blandos, se trata de
un tumor poco frecuente, que se presenta de forma tipica en adultos entre 50-70
afios, aunque puede presentarse a cualquier edad (4). Es muy raro por debajo de la

22 década de la vida. Existe un ligero predominio del sexo masculino (1,5/1).
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3. LOCALIZACION

Puede aparecer en cualquier parte del organismo, aunque tiene predileccion
por las extremidades (60-70%) y en especial por los miembros inferiores (49%) y
superiores (19%) (16, 17). Otras localizaciones menos frecuentes son el tronco,
abdomen, retroperitoneo, cabeza y cuello (18).

Se localiza frecuentemente en tejidos blandos profundos y musculo estriado,

y es raro detectarlo como un tumor cutaneo (19).

4. DIAGNOSTICO

4.1. CLINICA Y EXPLORACION FiISICA

La manifestacidon clinica tipica es como una tumefaccién o bien como una
masa indolora, generalmente de crecimiento progresivo, aunque
ocasionalmente puede debutar como una masa de rapido aumento de volumen
(4). Debido al crecimiento expansivo con el que se manifiesta se evidencia una

circulacion colateral perilesional (figura 2).
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Figura 2: Imagen de tumoracién sobre cara antero-interna de rodilla, donde puede
observarse el fenémeno de circulacidn colateral perilesional.

No es infrecuente que los pacientes refieran o lo relacionen con un
traumatismo previo en dicha region, que no suele ser el agente etiologico pero
dirige la atenci6n hacia la extremidad afectada.

Otras formas de presentacion menos frecuentes son como una masa
dolorosa de aparicion repentina, asociada a sintomas neuroldgicos o vasculares
debido a la localizacién del tumor (compresion extrinseca de estructuras neuro-
vasculares, o bien incluso como fracturas patolégicas cuando la lesion de partes
blandas invade el hueso adyacente (20%) (4, 20).

En estadios avanzados de la enfermedad pueden aparecer otros sintomas

como la fatiga o la pérdida de peso, derivados de la afectacion sistémica.

10
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En el caso de los sarcomas de localizacién retroperitoneal pueden llegar a
alcanzar un tamafo importante antes de ser detectados, puesto que se
manifestaran clinicamente como sintomas constitucionales asociados, tales
como anorexia o aumento de la presion intraabdominal.

La evoluciéon natural de esta tumoracién es hacia la diseminacion
hematogena, manifestandose con metastasis a distintos niveles, generalmente
pulmonares (80%). Respecto a las metastasis linfaticas, en hueso o en higado se
presentan con una menor incidencia, 10%, 8% y 1% respectivamente (4, 21).

Sigue siendo basica la palpacion de la masa tumoral (blanda/dura,
consistencia, adherencia a planos profundos o no), la afectacion clinica (neuro-
vascular) y la inspeccién ocular (tumoraciones evidentes, circulacion colateral)

(figura 3).

Figura 3: Imagen de tumoracién sobre hombro izquierdo correspondiente a un SPIAG.

11



REVISION BIBLIOGRAFICA

4.2. DIAGNOSTICO DE IMAGEN

Al igual que con cualquier otra neoplasia la historia clinica es fundamental
para la sospecha, asi pues, el diagnoéstico de los sarcomas de los tejidos blandos
debe basarse en primer lugar en la historia clinica para poder orientar el
diagnostico, y en funcion de ésta y de la localizacion de la lesién
seleccionaremos la técnica de imagen mas adecuada para cada caso, lo que

permitira ahorrar costes y tiempo (22).

4.2.1. ULTRASONIDOS

El ultrasonido (US) ocupa un papel fundamental en nuestro medio como
método primario de screening o herramienta diagnoéstica inicial, reservando
otras pruebas de imagen para indicaciones precisas en casos de duda o para
planificacién quirurgica.

Es la prueba diagndstica basica en el despistaje de estas lesiones, ya que es
una técnica no invasiva, de bajo coste y que permite valorar la heterogeneidad
u homogeneidad de la lesion, pudiendo asi discernir la naturaleza benigna o
maligna de la masa con una sensibilidad y especificidad importantes.

Esta técnica permite diferenciar un tumor de un pseudotumor, diferenciar
una masa sélida de una quistica, determinar la localizacion, precisar el nimero,

tamafno y contornos asi como la relaciéon con las estructuras adyacentes,

12
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determinar la vascularizacion (eco-Doppler), formular una hipétesis
diagndstica y ser una herramienta util como guia para la biopsia o drenaje (23).

Si los hallazgos ecograficos son sugestivos de tumoracién maligna sera
necesaria la realizacion de una biopsia guiada por ecografia para llegar al
diagndstico definitivo (22).

Al ultrasonido los sarcomas de partes blandas presentan estructuras muy
bizarras, s6lidas o sélido-quisticas, heterogéneas y con flujo alto e irregular al
Doppler color. Los limites son mal definidos, no suelen presentar edema
peritumoral pero si rechazan la musculatura adyacente (23).

El ultrasonido puede ser inespecifico para caracterizar el tipo histologico,
pero nos ofrece una informacién basica para orientar la naturaleza benigna o
maligna del tumor. Sospecharemos de malignidad en casos de masas
voluminosas, lobuladas, heterogéneas, con flujo bizarro al Doppler color,
presencia de “nddulo dentro del nédulo”, y que a la palpacion son pétreas y fijas
(23).

El empleo de esta técnica de imagen también es util en la planificaciéon
quirurgica previa al momento de la cirugia en el caso de tumoraciones
profundas, no localizables a la palpaciéon simple manual, para lo cual
precisaremos de un dispositivo portatil y la colaboraciéon de un radidlogo
experto en patologia musculo-esquelética, que nos indique los limites de la
lesiéon asi como la invasion de estructuras vecinas (24). En ocasiones se coloca
un arpoén dirigido hacia el centro de la lesién para guiar al cirujano durante la
intervencion (figura 4). La ecografia postoperatoria permite confirmar la

extirpacion completa de los tumores (25).

13
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Figura 4: Fotografia del momento de la
colocacion del arpén guiado por ecografia en la
lesién tumoral, en el momento previo a la cirugia.

4.2.1.1 Elastosonografia

La elastografia es una modalidad de imagen basada en la ecografia, que
permite caracterizar la organizacion estructural de los tejidos en relacion al
tejido circundante. Este andlisis de la elasticidad tisular ha demostrado ser util
para detectar y diagnosticar tumores musculo-esqueléticos. Se ha comparado
con la palpacion manual de los tejidos puesto que nos da una idea de las
caracteristicas mecanicas (26).

Esta basado en la medicion de la deformacion del tejido al aplicar una
fuerza externa, asumiendo que dicha deformacion serd menor en los tejidos
rigidos en comparacion con los tejidos blandos elasticos (27).

Los valores de elasticidad se correlacionan con el contenido de la masa o
ndédulo, por lo que en tumores de localizacién profunda no palpables nos

permite conocer la naturaleza de éstos y su grado de rigidez. Cuanto menos

14
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elastico sea el tejido mayor sera la velocidad o presion obtenida en esa region
(medida en Kpa).

Existen dos modalidades en esta técnica, la semicuantitativa y la
cuantitativa, que se diferencian en la produccién o no de compresiéon o
deformacién del tejido por medio del transductor ecografico.

En la elastografia semicuantitativa se realiza un mapa de la anatomia
tisular y posteriormente se aplica una presion con el transductor para obtener
un nuevo mapa, tras lo cual se calcula el desplazamiento del tejido deformado
comparando ambas imagenes y generando un mapa de colores.

En la elastografia cuantitativa no se aplica ninguna fuerza de deformacién
del tejido, sino que envia microimpulsos acusticos con niveles minimos a
estructuras adyacentes. Permite crear un mapa de colores de la lesion (imagen
cualitativa), obtener un valor numérico en relacién con la deformidad del tejido
en una zona determinada (imagen cuantitativa), y la combinacién de las dos
anteriores.

La modalidad cuantitativa ha mostrado una excelente correlacién inter e
intraobservador, mientras que la cualitativa es mas dependiente del operador
(26).

Otra posibilidad que ofrece esta modalidad es la de orientar las punciones y
biopsias al foco rigido de un posible tumor maligno, conocer su extension e
incluso monitorizar un tratamiento (26).

Esta técnica no permite discernir la naturaleza benigna o maligna de la

lesion, pero si nos aproxima hacia la histologia de la misma.
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4.2.2. RESONANCIA MAGNETICA (RM)

Es la técnica mas util para visualizar los tumores de los tejidos blandos y
proporciona una informacién sumamente valiosa sobre la masa como su
tamano, localizacién y proximidad a estructuras neurovasculares (figuras 5ay
5b).

Aunque los avances en la Tomografia computerizada permiten la
realizaciéon de reconstrucciones multiplanares, la RM presenta una mayor
resolucidn con menor exposicion radiologica.

La administracién de contraste intravenoso (gadolinio) es util para la
evaluacién de los tumores malignos de partes blandas. La gran vascularizacion
y perfusion de las lesiones malignas hace que muestre un mayor realce en la
RM con contraste.

Ademads es una herramienta excelente para delimitar las lesiones de los
tejidos blandos.

En la RM el Sarcoma Pleomoérfico Indiferenciado de Alto Grado es
indistinguible del fibrosarcoma, fibrosarcoma mixoide de bajo grado y
fibrosarcoma epitelioide esclerosante.

Estas lesiones aparecen tipicamente como una masa intramuscular con
intensidad de sefal baja a intermedia en T1 e intermedia a alta en T2.

Son lesiones heterogéneas con cantidad variable de colageno, tejido
mixoide, necrosis y hemorragia. Las regiones con baja sefial en T1 y T2
representan areas con alto contenido en colageno o calcificadas. El margen de

la lesién suele ser bien definido por una pseudocapsula fibrosa (28).
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El SPIAG muestra realce, el cual puede ser heterogéneo si existen areas de
necrosis o hemorragia.
A pesar de la utilidad de la RM en el diagnéstico de sospecha, sera

necesario el estudio anatomo-patolégico de la lesion para obtener el

diagnostico definitivo.

b)

Figuras 5 (a, b): Resonancia magnética potenciada en T2 de SPIAG en cara posterior del muslo.
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4.2.3. TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA

Puede emplearse esta técnica de imagen en pacientes en los que no
puede realizarse la RM, como por ejemplo portadores de implantes metalicos.

En sarcomas de partes blandas de localizacion retroperitoneal la TC
abdominal se considera la prueba estandar, asi como la TC toracica y de
hemiabdomen superior en tumores originados en el térax.

También es usada en el estadiaje para descartar afectacion metastasica, y
es basica en el protocolo de seguimiento tras la reseccion tumoral para vigilar

la aparicion de metastasis pulmonares (figura 6).

prov 43.0cm
CHST

Figura 6: TC pulmonar en el que se aprecia diseminacién metastasica pulmonar.
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4.2.4. GAMMAGRAFiA

Se ha descrito que el SPIAG presenta avidez por el 67Ga y en una menor
proporcion por el 99mTc-MDP (29).

Esta técnica puede ser empleada para el estudio de extension 6sea en
casos de sarcomas de partes blandas. Su utilidad es limitada puesto que
presenta baja especificidad y es incapaz de definir la extension del tumor. Con

el desarrollo de la PET-TC ha caido en desuso.

4.2.5. PET-TC

Esta técnica se fundamenta en la alta actividad metabdlica de las células
neoplasicas (figura 7). Se emplea un analogo de la glucosa marcado
radiactivamente, la fluoro-deoxi-D-glucosa (FDG), que es metabolizado en
tasas mas altas por las células tumorales (30).

La captacion del radiofdrmaco refleja el consumo tisular de glucosa y se
expresa mediante el valor de captacion estandarizado (SUV, standardised
uptake value). El valor de captacion maximo o SUVmax del tumor primario se
ha postulado como un fuerte factor pronoéstico de supervivencia (31).

Presenta una alta sensibilidad, pero no es especifico para el diagnoéstico
de los sarcomas. Varios estudios han tratado de definir el papel de la PET-TC

en los sarcomas de los tejidos blandos (32-34).
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Se ha evidenciado una disminuciéon del SUV maxima en sarcomas de los
tejidos blandos tratados de forma neoadyuvante con quimioterapia, en
relacion con la PET-TC previa, por lo que es una herramienta util para conocer
la respuesta del tumor al tratamiento e identificar los pacientes con alto riesgo
de recurrencia (31, 35-37). En algunos estudios se ha mostrado como un fuerte
predictor de recidiva de la enfermedad y desarrollo de metastasis (36).

Se trata de una técnica util en el diagnoéstico, estadiaje y seguimiento de
los sarcomas de los tejidos blandos (31, 35, 37-39), aunque son necesarios mas
estudios para conocer realmente su verdadero alcance. El balance coste-
efectividad y el papel definitivo de la PET-TC estan todavia por definir con

claridad.

Figura 7: Imagen de PET-TC donde se observa la captacion tumoral y metastasica.
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4.3.

BIOPSIA

Es el procedimiento empleado para obtener el diagndéstico definitivo.
Existen diversas formas de realizarla:

- Biopsia con aguja gruesa (tru-cut): consiste en la insercién de una

aguja de pequefio calibre en el tumor para obtener una muestra de
éste (40, 41).

Biopsia con aguja bajo control radiolégico guiado por TC o guiada por
ultrasonografia. Es util cuando el tumor se localiza en una regién mas
profunda o si existen estructuras importantes cercanas a éste que
puedan ser dafiadas (42).

Biopsia abierta: Se realiza en quiréfano bajo sedaciéon o anestesia.
Pueden ser incisionales cuando se extrae s6lo una pequefia parte del
tumor, o excisionales si se extirpa la totalidad. Esta ultima se realiza
cuando los tumores son pequefios (<3cm) y cuando la biopsia por
puncion (repetida en dos ocasiones) no obtiene material suficiente

para un resultado certero.

Con la biopsia por tru-cut podemos llegar al diagnostico histo-patologico

con una sensibilidad del 94-98% (43).

La biopsia es el primer paso de un procedimiento exitoso de la

conservacion de la extremidad. La localizacién de la incisién o puncién para

realizar la biopsia y los aspectos técnicos en la obtencién del tejido necesario

para el diagndstico pueden tener un gran impacto en las intervenciones
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posteriores (44). La biopsia debe realizarse siempre teniendo en cuenta el
posible abordaje quirurgico.

El tejido obtenido serd evaluado por un patdlogo, que con la ayuda de
técnicas de microscopia Optica y electrénica, inmunohistoquimica y biologia
molecular podrda emitir un diagnéstico histolégico definitivo. Ademas
suministrara un dato fundamental, el grado del tumor.

El grado tumoral hace referencia a su apariencia microscopica, y es un
reflejo de la agresividad de éste. Los tumores de alto grado se comportan de
manera mas agresiva, es decir tienen una mayor tendencia a recidivar y a
metastatizar. Los tumores de bajo grado son menos agresivos y presentan baja
tendencia a recidivar y a diseminarse. Este grado no es una garantia del
comportamiento tumoral, pero constituye uno de los factores que ayudan para

establecer el plan terapéutico.

4.4. ANALISIS INMUNOHISTOQUIMICO

Es considerada como una técnica muy util para el diagndstico y
clasificacion de estos tumores, debido a la heterogeneidad de los sarcomas de
los tejidos blandos (45, 46).

El panel inmunohistoquimico basico para el diagnostico de los sarcomas
pleomorficos estd compuesto por las citoqueratinas (AE1/AE3, CAM 5.2),
proteinas S100, melanina A, alfa-actina y desmina. Otros marcadores

estudiados son las proteinas CD30, CD31, CD34, CD117, CD45, Calret, etc.
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Las células tumorales del SPIAG son con frecuencia positivas para la
vimentina, y focalmente para CD68 y lisozima (47).

Se ha postulado que los marcadores CXCR4, CCR6 y CC7 pueden estar
relacionados con la agresividad de este sarcoma (48). Se ha relacionado a la
proteina de superficie CD44 con el crecimiento, y progresiéon tumoral y con la
produccion de metastasis (49).

Otra proteina de superficie relacionada con el HFM es la APN/CD13, la
cual puede ser util para su diagndstico o como diana terapéutica (50).

El estudio proteémico del HFM es otra de las armas con las que

actualmente contamos para reclasificar este tipo de sarcomas (51).

4.5. ANALISIS GENETICO Y CITOGENETICO

Se han descrito varias anomalias citogenéticas en los sarcomas de los
tejidos blandos. En general los cariotipos suelen ser complejos, con una gran
heterogeneidad. Las alteraciones cromosdémicas numéricas o estructurales
observadas son escasas (52), aunque las asociaciones teloméricas, los
cromosomas en anillo y los cromosomas dicéntricos son frecuentes (4).

Estas alteraciones genéticas incluyen la pérdida de los locus 2p24 y 2q32,
y cromosomas 11, 13y 16, asi como adicién de 7p15, 7q32y 1p31 (4).

Becerikli y cols (53) demuestran mediante técnica FISH que el SPIAG no
presenta alteraciones cromosdmicas de los genes CHOP, SYT, EWS, FUS y

FKHR, los cuales si estan implicados en otros tipos de sarcoma. Tampoco
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encontraron amplificaciones en los genes EGFR, C-MYC y N-MYC, los cuales
juegan un papel importante en otras neoplasias.

Si se han descrito amplificaciones en los genes ERBB2 (17q12) y MDM?2
(12g15), ademas de polisomias (53). Otro estudio evidenci6 mutaciones en el
gen PIK3CA, relacionado con varios tumores sélidos en humanos (54)

Parece que hay varios protooncogenes localizados en los locus 12q13-15
que participan en el desarrollo de estos sarcomas: SAS, MDM2, CDK4, DDIT3
(CHOP) y HMGIC (HMGAZ2) (4).

Se ha sugerido que las alteraciones (mutaciones o deleciones) de
PTEN/TP53 (55), RB1 y CDKNZ2A juegan un papel fundamental en el desarrollo
del SPIAG, pero no se ha encontrado todavia una clara relaciéon con los
resultados clinicos. La importancia de la mutaciéon de HRAS y su relacién con
otros cambios genéticos, como el estado de TP53 y MDM2 sigue sin estar clara
(4).

Se ha relacionado las fusiones de los genes MED12 o CITEDZ2
relacionadas con el factor de transcripcion PRDM10 como especificas de
sarcomas pleomorficos indiferenciado con un comportamiento menos
agresivo (52).

En un andlisis multivariante segin tamafio y grado tumoral, la ganancia
de 7q32 parece predecir una peor supervivencia (56).

Estos desequilibrios genéticos pueden ser detectados por medio de
técnicas de hibridacién genética comparativa (4, 57).

Otros biomarcadores prondsticos del SPIAG son la expresion elevada del

factor de crecimiento del hepatocito (HGF) y de su receptor c-Met fosforilado,
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el cual promueve la proliferacion celular, la supervivencia, la motilidad e
invasividad de las células (figura 8). Otros mediadores elevados en esta
cascada proteolitica son p-Mek y p-AKT. Todos ellos pueden ser dianas de
terapias moleculares futuras (58). De hecho, Pazzaglia y cols observaron que
el aporte exdégeno de miR-152 disminuia la expresion de PI3K y p-AKT,
pudiendo aumentar la apoptosis de las células tumorales y disminuyendo la
proliferacion celular. Ademas podria servir de diana terapéutica a agentes
citotoxicos (59).

Estudios recientes sugieren que la proteina reguladora mTOR es un

importante mediador en el desarrollo de los sarcomas 6seos y de partes

blandas (60).

MATRIZ EXTRACELULAR (MEC)
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Figura 8: Esquema de la cascada proteolitica HGF.

Otras metaloproteasas como MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 y sus
inhibidores han sido asociados con el desarrollo y progresion del HFM,
especialmente MMP-2 que podria ser usado como factor prondstico

relacionado con la capacidad metastasica del HFM (61).
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Riiping y cols (62) demuestran que la agresividad del SPIAG esta
relacionada con la elevada expresion de las proteinas IGF-2 y FGFR3.

Wong y cols (63) evidenciaron relacion entre microARN-138 y los
mediadores de adhesion celular RHO-ROCK con la supervivencia libre de
metastasis, de manera que podria ser usado como factor prondstico.

La clasificacibn molecular de estos sarcomas puede permitir la
identificacion de subgrupos con mayor agresividad y peor prondstico, y ayudar

ala toma de decisiones terapéuticas (64).

5. ANATOMIA PATOLOGICA

El aspecto macroscopico del “HFM” es el de una masa carnosa lobulada bien
circunscrita, pseudoencapsulada, de color blanco-grisadceo, con multiples zonas de

necrosis en la superficie de corte (figura 9) (65).

Figura 9: Imagen del aspecto macroscopico de la lesién.
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El tamafio es variable en funcién de la localizacién donde asiente, de manera
que las lesiones subcutaneas suelen tener un tamafio menor a los 5cm, mientras
que las de localizacion retroperitoneal pueden alcanzar un tamafio superior a los
20cm (4).

El estudio microscopico (figura 10) muestra una proliferaciéon desordenada
de células fusiformes con patron ocasional estoriforme o arremolinado,
acompafiado de células multinucleadas con gran atipia nuclear, formas bizarras,
figuras de mitosis atipicas y un estroma con gran cantidad de colageno y un
numero variable de células inflamatorias mononucleadas e histiocitos espumosos

(19, 66).

Figura10: Imagen histolégica con células fusiformes con un patrén estoriforme.
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Este patron pleomorfico podria ser compartido con una amplia variedad de
neoplasias malignas pobremente diferenciadas (19).

No existe correlacion macroscopica con la linea de diferenciacion
microscopica (4, 11, 67).

Historicamente se han diferenciado 5 variantes histoldgicas del HFM segin
las formas celulares predominantes (3):

- HFM estoriforme-pleomérfico (70%) (figura 7): células fusiformes
distribuidas en fasciculos cortos que irradian desde un punto central, y que
en las areas pleomorficas aparecen entremezcladas con células gigantes
neoplasicas.

- HFM mixoide (20%) (figura 11): Es la variante menos agresiva y por tanto

con mejor prondstico. Considerada la 22 en frecuencia.

Figura 11: Imagen histoldgica del patréon mixoide.
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- HFM de células gigantes (figura 12): Poco frecuente.

Figura 12: Imagen histolégica del HFM de células gigantes.

- HFM inflamatorio (figura 13): Suele localizarse en retroperitoneo.

Figura 13: Imagen histolégica del HFM inflamatorio.
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- HFM angiomatoide (figura 14): Afecta a pacientes mas jovenes. Raramente

metastatiza (2%) y generalmente lo hace a ganglios linfaticos regionales.

Figura 14: Imagen histolégica del patrén angiomatoide.

En 2002 la OMS adopté el término mixofibrosarcoma para clasificar la
antigua variante mixoide del HFM, dado que su origen radica en las células
fibroblasticas y no fibrohistiociticas (4, 68). En la siguiente tabla (tabla 1) se
muestra la comparacién entre la nomenclatura del subtipo clasico de HFM y la

propuesta por la OMS en 2002 (4):
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Antigua nomenclatura subtipo HFM Nueva nomenclatura propuesta (2002, OMS)

HFM pleomorfico-estoriforme Sarcoma pleomorfico indiferenciado de alto grado
HFM de células gigantes Sarcoma pleomorfico indiferenciado de cels gigantes
HFM mixoide Mixofibrosarcoma

HFM inflamatorio Sarcoma pleomorfico indiferenciado inflamatorio
HFM angiomatoide Histiocitoma fibroso angiomatoide

Tabla 1: Clasica y nueva nomenclatura de los diferentes subtipos del HFM.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Desde el punto de visto clinico el diagnostico diferencial debe realizarse con
el resto de sarcomas de los tejidos blandos, teniendo que recurrir en ultima
instancia al resultado del estudio anatomo-patolégico para establecer el
diagnostico definitivo (69).

Desde el punto de vista de anatomia patoldgica existen ciertas dudas en el
diagndstico diferencial con (70):

- Liposarcoma desdiferenciado: Caracterizado por un componente no
lipogénico y otro lipogénico bien diferenciado, que es el que permite su
adecuado diagnostico. Recientes estudios demuestran que los marcadores
inmunohistoquimicos MDM-2 y CDK-4 son utiles en su diagndstico. Con el
uso de estos anticuerpos es posible sugerir el diagndstico incluso en

ausencia del componente bien diferenciado.
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- Liposarcoma pleomorfico: Presenta zonas con células tumorales muy
grandes pleomorficas, con citoplasmas vacios o vacuolados eosinofilicos. Es
esencial para su diagnostico la identificacion de lipoblastos
multivacuolados. Son positivos a proteina S-100 y focalmente para desmina
y queratinas.

- Leiomiosarcoma pleomorfico: Presenta areas caracteristicas de musculo
liso diferenciadas con zonas de células espinosas de citoplasma eosinofilico
brillante. Son positivos a SMA, desmina y h-caldesmina. Segin Guled y cols
(71) el analisis del microARN permite su diagnoéstico. La expresion de la
proteina SRC también se ha demostrado tutil para el diagnostico diferencial
(72).

- Rabdomiosarcoma pleomorfico: Sarcoma pleomorfico de células fusiformes,
con células grandes poligonales con citoplasma copioso eosinofilico. Puede
presentar rabdomioblastos tipicos. Son fuertemente positivos para desmina
y siempre expresan otros marcadores musculo-esqueléticos como
miogenina, Myf-4, y miosina rapida. Suele ser SMA negativo.

- Mixofibrosarcoma de alto grado y variedad epitelioide: Presentan un
crecimiento multinodular o lobulado con areas alternantes fibrosas
hipercelulares y mixoides hipocelulares. El componente neoplasico consiste
en células fusiformes o estrelladas con nucleos hipercromaticos bizarros y
citoplasmas mal definidos eosinofilicos. Las areas hipocelulares contienen
pseudo-lipoblastos con citoplasma multivacuolado. En la variantes
epitelioide predominan estas células con nucleos redondos y citoplasma

eosinofilo.
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- Melanoma: Presenta una fuerte expresion de proteina S-100, y otros
marcadores melanociticos como HMB-45, Melan-A y Mart-1.

- Carcinoma pobremente diferenciado.

El diagnostico de sarcoma pleomorfico indiferenciado de alto grado es un
diagnostico de exclusion que queda restringido a aquel grupo de sarcomas de

partes blandas que no presentan ninguna linea especifica de diferenciacion (70).

7. ESTADIFICACION

Una vez se haya completado el estudio con las técnicas de imagen y la
realizacion de la biopsia podremos determinar el estadio de la enfermedad. El
sistema mas comun de estadificacion es el de la AJCC (American Joint Commitee on
Cancer) para sarcomas de los tejidos blandos (73).

Esta estadificacidon tiene una gran importancia para establecer un plan
terapéutico eficaz. La estadificacion clinica comprende las imagenes por RM o TC
del area primaria del tumor y una TC de térax en busqueda de metdastasis
pulmonares (el sitio mas comun cuando hay diseminacion a distancia). En el caso
de los sarcomas retroperitoneales se hara una TC del abdomen, ya que podrian
existir metastasis hepaticas de forma inicial (73).

El estadio se determina por el tamafio tumoral, grado histoldgico y
presencia de diseminacién a ganglios linfaticos regionales o metastasis a distancia.

La extension intracompartimental o extracompartimental es importante en los
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sarcomas de las extremidades para la toma de decisiones quirdrgicas. Para
conseguir una clasificacién completa debe realizarse un analisis minucioso de
todos los especimenes de la biopsia. En el caso de sarcomas = 5cm (T2) o que estan
mal o moderadamente diferenciados (grados 2 a 4) es esencial realizar una TC de
torax. Es poco comun la afectacién de los ganglios linfaticos regionales (73).

A los pacientes se les debera estadificar antes y después de cualquier
tratamiento neoadyuvante. Debemos evaluar el grado tumoral puesto que puede
verse afectado con la radioterapia y quimioterapia adyuvantes. El grado se
fundamenta en la diferenciaciéon celular, tasa mitética y diseminacién necrotica
(73).

El AJCC clasifica los estadios en base a cuatro criterios: tamafio tumoral,
diseminacion ganglionar, metastasis y grado (TNGM). Los marcadores moleculares
no se han incorporado a falta de estudios sobre su incidencia en el prondstico. Los
tumores recidivantes se estadifican mediante el mismo sistema que los primarios,
haciendo la salvedad de que el tumor es recidivante (73).

La invasién neurovascular y 6sea es indicadora de un prondstico precario,

aunque no esta incluida en un sistema de estadificacion formal (73).

7.1. DEFINICIONES DE GRADO Y TNM

7.1.1. TUMOR PRIMARIO (T)

TX | No se puede evaluar el tumor primario.

TO | No hay prueba de un tumor primario.
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T1

T1la
T1b
T2

T2a
T2b

El tumor mide < 5 cm en su dimensién mayor. (El tamafio debe
considerarse como una variable continua y se deben proveer las
medidas).

Tumor superficial. No afecta a la fascia.
Tumor profundo. Compromete la fascia.

El tumor mide = 5 cm en su dimensiéon mayor. Compromete la
fascia.

Tumor superficial.

Tumor profundo.

7.1.2. DISEMINACION GANGLIONAR (N)

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
N1 Metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

7.1.3. METASTASIS A DISTANCIA (M)

MO | Ausencia de metdastasis a distancia.

M1 | Presencia de metastasis a distancia.

7.1.4. GRADO HISTOLOGICO (G)

En lo sarcomas de los tejidos blandos el grado histologico (G) es un

factor prondstico que esta relacionado con la probabilidad de extension

tumoral de forma local, regional o a distancia.
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Anteriormente el grado histoldgico estaba basado tinicamente en la
diferenciacion tumoral al microscopio Optico, mientras que en la
actualidad se emplean los criterios de la Federacién Nacional de Centros
de Lucha contra el Cancer de Francia o FCCLCC, en el cual el grado esta

determinado por tres factores, a los cuales se les asigna una puntuacién:

[.  Grado de diferenciacion tumoral: segun el aspecto de las células
tumorales el tumor se obtiene una puntuacion:
1. Sarcomas parecidos al tejido mesenquimatoso de origen.
2. Sarcomas cuyo tipo histolégico puede ser determinado
pero aparecen pobremente diferenciados.

3. Sarcomas indiferenciados, de tipo celular desconocido.

II. Recuento mitético: en funciéon del niimero de células en mitosis
vistas al microscopio optico en 10 campos de gran aumento se
puntua:

1. 0-9 mitosis.
2. 10-19 mitosis.

3. 20 o mas mitosis.

[II. Grado de Necrosis Tumoral: con la siguiente puntuacion:
0. Ausencia de necrosis.
1. <50% necrosis.

2. >50% necrosis.

36



REVISION BIBLIOGRAFICA

GX
G1
G2
G3

En funcién de la suma de puntuaciones de los tres items anteriores

se establece el grado histoldgico (G):

No se puede evaluar el grado.
Puntuacidn 2-3. Tumores de bajo grado de malignidad.
Puntuacion 4-5. Tumores de grado intermedio de malignidad.

Puntuacion 6-8. Tumores de alto grado de malignidad.

7.1.5. ESTADIO ANATOMICO / GRUPOS DE PRONOSTICO

En funcién de los parametros estudiados anteriormente (T, N, M y
G) podemos agrupar los sarcomas en diferentes estadios, clasificacion
que tiene interés prondstico y que permite planificar mejor el
tratamiento, aunque otras variables no incluidas, como la localizacién del
sarcoma, también son determinantes.

* Estadio IA: T1, NO, MO, Gx o G1: Tumor menor de 5cm (T1), sin
extension a ganglios linfaticos (NO) o a distancia (MO0), de bajo grado
de malignidad o no determinado.

* Estadio IB: T2, NO, MO, Gx o G1: Tumor mayor de 5cm (T1), sin
extension a ganglios linfaticos (NO) o a distancia (MO), de bajo grado

de malignidad o no determinado.
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Estadio IIA: T1, NO, MO, G2 o G3: Tumor menor de 5cm (T1), sin
extension a ganglios linfaticos (NO) o a distancia (MO0), de grado
intermedio (G2) o alto (G3) de malignidad.

Estadio IIB: T1, NO, MO, G2 o G3: Tumor mayor de 5cm (T1), sin
extension a ganglios linfaticos (NO) o a distancia (MO0), de grado
intermedio de malignidad (G2).

Estadio III: T2, NO, MO, G3: Tumor mayor de 5cm (T1), sin extension
a ganglios linfaticos (NO) o a distancia (MO0), de alto grado de
malignidad (G3). O bien, cualquier T, N1, MO y cualquier G: Tumor de
cualquier tamafo y grado, con extension a ganglios linfaticos (N1),
sin extension a distancia (MO).

Estadio IV: Cualquier T, cualquier N, M1, cualquier G: Tumor de
cualquier tamafo y grado, con extension a ganglios linfaticos o no,

con extension a distancia (M1).

Estadio IA Tla NO MO G1, GX

T1b NO MO G1, GX
Estadio IB T2a NO MO G1, GX

T2b NO MO G1,GX
Estadio IIA | T1la NO MO G2,G3

T1b NO MO G2,G3
Estadio IIB | T2a NO MO G2

T2b NO MO G2
Estadio III T2a, T2b NO MO G3

Cualquier T N1 MO Cualquier G
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier G
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8. TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugia es el tratamiento de eleccion de todos los sarcomas de partes
blandas. El objetivo es eliminar toda la enfermedad del area afectada (74).

En el caso de los sarcomas localizados en las extremidades existen dos
opciones quirdrgicas: cirugia conservadora del miembro y amputacion. En el
pasado los sarcomas eran tratados mediante la amputacién pero distintos estudios
no han mostrado diferencias en la supervivencia comparando los pacientes
tratados con cirugia conservadora de la extremidad respecto a los amputados (75,
76).

La cirugia conservadora de la extremidad debera realizarse tinicamente si se
tiene la certeza de que se puede realizar la exéresis completa del tumor y que la
extremidad remanente tendra una funcionalidad aceptable.

Dependiendo del tamafio del tumor y de las estructuras que tengan que ser
sacrificadas, en ocasiones sera necesaria la cirugia de reconstruccién, ya sea del
hueso, articular, vascular o cobertura de partes blandas para la herida quirargica.

La expectativa quirdrgica es obtener margenes de la pieza negativos tras su
extirpacién, aunque esto depende de la localizacién y afectacion de estructuras
vecinas importantes. Siempre que sea posible se emplearan técnicas quirurgicas
radicales mediante resecciones amplias con el fin de conseguir margenes

negativos.
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8.1. TIPOS DE RESECCIONES QUIRURGICAS

* Intralesional: extirpacién parcial del tumor.

* Marginal: a través de la zona reactiva, puede dejar enfermedad
microscopica residual.

* Amplia: extirpacion completa del tumor con un ribete de tejido sano
circundante.

* Radical: extirpacion completa del compartimento que contiene el tumor.

8.2. MARGENES QUIRURGICOS

Otro factor muy importante sera el estado de los margenes de la pieza, es
decir el estado de los bordes externos de ésta.

Un margen negativo indicard que no hay células neoplasicas en la
periferia del tumor, por lo que podremos considerarlo como una reseccion
completa.

Un margen positivo significa que se han encontrado células neoplasicas en
la periferia tumoral, lo que supone la presencia de enfermedad microscépica
residual y por tanto la valoracion de una ampliaciéon quirtrgica o bien de una

terapia adyuvante.
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8.3.RESECABILIDAD DEL TUMOR

Definiremos el tumor como resecable si es posible extirparlo con un
margen minimo de 2-3cm de tejido sano en toda la pieza, con indemnidad o

posibilidad de reconstruccién del paquete vasculonervioso principal (figura

15) y con una morbilidad funcional postquirdrgica aceptable (77).

Figura 15: Imagen de reparacidn con prétesis vascular por afectacién de los vasos popliteos.
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8.4.TECNICA QUIRURGICA

Es esencial la realizacion metddica de una serie de pasos en toda cirugia de

reseccion tumoral:

1.

2.

3.

Dibujar sobre la piel el abordaje quirurgico.

Incluir en el abordaje el trayecto de biopsias o cirugias previas.

Incluir la piel si ésta se hubiera detectado afectada en las exploraciones
complementarias.

El objetivo es una cirugia con margen amplio pero intentando
preservar la funcionalidad.

Cuando exista afectacion de estructura vascular se podra realizar un
by-pass utilizando homoinjerto o bien protesis vasculares.

Si existe afectacion de estructuras nerviosas motoras o sensitivas, éstas
deben ser sacrificadas y hay que valorar la posibilidad de
transferencias musculares para suplir la funcionalidad.

Cuando tras la reseccién tumoral el defecto cutaneo sea importante
(figura 16) sera necesaria la colaboracion con cirugia plastica para la
cobertura del mismo.

Tras la cirugia se deja un sistema de drenaje a través de la misma
herida quirurgica, y es retirado a las 48 horas. Se realizan curas locales
de la herida con solucidn antiséptica diarias.

Se establece una pauta de tratamiento antibiotico profilactico

estandarizada para cada tipo de cirugia.

42



REVISION BIBLIOGRAFICA

Figura 16: Fotografias que muestran el momento de la reseccién tumoral amplia y del lecho quirtrgico.

9. TRATAMIENTO NO QUIRURGICO

Es esencial un tratamiento multidisciplinar integrado que combine la cirugia
correcta con la aplicacion de radioterapia y quimioterapia neoadyuvante y/o

adyuvante (78).

9.1. RADIOTERAPIA

La radioterapia es administrada por el oncélogo radioterapeuta. El
objetivo de la misma en mejorar el control local del tumor eliminando la
enfermedad microscopica residual. Ha demostrado ser eficaz en la
disminucion de la recidiva local y se ha convertido en parte integrante del

tratamiento del SPIAG (79-82).
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Las dosis habituales de radiacion oscilan entre 45 Gy y 65 Gy. Existen
diversas formas de aplicar la radioterapia:

- Radioterapia externa: Es la forma mas comun. Puede aplicarse de forma
preoperatoria, intraoperatoria o postoperatoria, o de forma combinada.

- Braquiterapia (figura 17): Una vez que el cirujano ha extirpado el tumor, el
oncoélogo radioterapeuta coloca tubos vacios en el lecho quirdrgico. Cuando
la herida ha comenzado a cicatrizar (unos 5 dias después de la cirugia), los
catéteres se rellenan de materiales radioactivos que quedan depositados en
el lecho durante 5 dias. Esto permite el suministro de altas dosis de

radiacién en un corto periodo de tiempo.

Figura 17: Fotografia de la técnica de braquiterapia intraoperatoria, quedando los
catéteres en el lecho tumoral.
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Como ya hemos comentado la radioterapia puede suministrarse antes,
durante o después de la cirugia, presentando en cada tiempo una serie de
ventajas e inconvenientes:

- Preoperatoria o Neoadyuvante: Se administra en periodos de 5 semanas.
Tiene capacidad potencial para disminuir el tamafio tumoral, por lo que es
util en aquellos tumores que se encuentren en contacto con nervios
principales y/o vasos sanguineos, haciendo posible o mas sencilla la cirugia
conservadora de la extremidad. Requiere menos volumen de radiacidn.

El principal inconveniente es su asociacion con complicaciones
postoperatorias de la herida quirtrgica (83, 84).

- Intraoperatoria: Permite concentrar dosis muy altas en margenes
cercanos al tumor, produciendo un dafio minimo al tejido adyacente. Es
muy util en sarcomas retroperitoneales, en los que es sumamente dificil
conseguir el control de la enfermedad (85).

- Postoperatoria o Adyuvante: Es la modalidad mas empleada y también se
aplica en periodos de 5 semanas. Presenta menos complicaciones de la

herida quirdrgica y permite la cirugia definitiva inmediata.

La radioterapia tiene efectos secundarios bien conocidos, sobre todo los
relacionados con la cicatrizacion de la herida quirtrgica. Otras complicaciones
son la cicatrizacion exagerada del tejido que causa de forma secundaria rigidez
y dureza muscular, asi como la decoloracién de la piel. La complicacién mas
grave es la aparicién de una neoplasia secundaria a la misma en el campo de

radiacion (86-89). Se denominan sarcomas post-radiaciéon o radioinducidos,
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son poco frecuentes y aparecen en menos del 5% de pacientes que sobreviven

a largo plazo.

9.2. QUIMIOTERAPIA

El papel de la quimioterapia en el tratamiento del SPIAG sigue sin estar
claramente definido. Al igual que la radioterapia existen dos formas de
suministrarse:  neoadyuvante (preoperatoria) (90) o adyuvante
(postoperatoria).

Varios estudios han demostrado una tendencia a la mejoria en la
supervivencia libre de enfermedad en pacientes tratados con adriamicina
(conocido también como doxorrubicina), aunque sin mejoria en la
supervivencia global (91).

Un gran metaanalisis concluy6 que la adicion de quimioterapia en el
tratamiento de los sarcomas de partes blandas mejoraba la supervivencia
global en menos del 10% (92). Los resultados fueron mejores en los pacientes
con tumores localizados en las extremidades, que en los de localizacion
retroperitoneal o en el tronco.

Una de las mayores limitaciones de la quimioterapia es la relacionada
con los efectos secundarios que aparecen al administrar las dosis necesarias
para obtener un impacto significativo en la supervivencia global especifica de
la enfermedad. Una de las complicaciones mas graves es el desarrollo de una

leucemia secundaria. La inclusién de farmacos de soporte como los factores de
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crecimiento hematopoyéticos ha permitido suministrar dosis mas altas de
quimioterapicos, traduciéndose esto en una tendencia a la mejoria en la
supervivencia.

En algunos ensayos clinicos la asociacion de ifosfamida y adriamicina
han demostrado una mejoria en la supervivencia libre de enfermedad (93-96).
Sin embargo estudios recientes no han encontrado mejoria en la supervivencia
libre de enfermedad ni en la supervivencia global (97).

La decision de incorporar la quimioterapia al tratamiento del SPIAG
debe hacerse bajo la supervision de un oncélogo médico. Probablemente
deberia aplicarse a aquellos pacientes con enfermedad metastasica o con
riesgo maximo de desarrollar metastasis.

Actualmente se estd postulando al ridaforolimus (RIDA), molécula
inhibidora de la proteina mTOR, como tratamiento diana para los sarcomas
6seos y de los tejidos blandos, puesto que los resultados son prometedores,
aunque hacen falta mas estudios para conocer verdaderamente el impacto de
este tratamiento (60, 98).

La quimioterapia neoadyuvante puede reducir el tamafio tumoral

previo a la cirugia y de esta manera facilitar la exéresis quirurgica (65).

10. PRONOSTICO

Los sarcomas pleomorficos de alto grado de los tejidos blandos tienen una

alta agresividad y presentan una supervivencia media a los 5 afos del 50-60% (4).
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El SPIAG presenta un comportamiento muy agresivo, con recidivas
frecuentes y metdastasis a distancia (pulmones 80%, ganglios linfaticos (10%),
hueso (8%) e higado (1%) (18, 31).

El pronéstico estara determinado por la edad del paciente, el tamafio
tumoral, la profundidad de localizacién, la extension, el grado y los margenes
quirargicos positivos en el estudio microscépico tras la extirpacion (99-103).

Los factores pronoésticos favorables incluyen una edad inferior a 60 afios,
tamafio del tumor menor de 5cm, localizacion superficial, bajo grado histolégico,
ausencia de enfermedad metastasica y margenes quirurgicos tumorales libres de
células neoplasicas en el andlisis microscdpico. Estos pacientes pueden conseguir
la curacién completa.

Otros factores pronoésticos favorables son la reseccion radical y el
tratamiento con quimioterapia adyuvante, radioterapia adyuvante y la
braquiterapia (104).

En los pacientes con tumores de gran volumen, de localizaciéon profunda y
grado histolégico alto (III) la supervivencia estimada a los 5 afios oscila entre el

34-70% (105-107).

11. EVOLUCION

La recidiva local del tumor en la misma localizacién del tumor primario
tendra lugar en 20-30% del total de pacientes con sarcomas de partes blandas

(105-107).
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La recidiva local es menos frecuente en los sarcomas de las extremidades y
mas probable en los sarcomas de localizacion retroperitoneal y de cabeza y cuello,
debido a la dificultad de la extirpaciéon completa en estas localizaciones.

Las tasas mads altas de recidiva estdn relacionadas directamente con la
presencia de margenes quirurgicos positivos y cirugia previa incompleta (8). No
estd claramente definido si el control local de la enfermedad influye positivamente
en la supervivencia global, puesto que se han publicado estudios de investigacion
bien disefiados con argumentos a favor y en contra de esta cuestion.

Los datos de prondstico y supervivencia proceden de estudios de analisis
retrospectivos enormemente heterogéneos, por lo que son utiles para el clinico
responsable del tratamiento como guia orientativa de la terapia a emplear, pero
tienen un valor limitado para un paciente en concreto.

Esto unido a la reclasificacion de los sarcomas de los tejidos blandos, entre
ellos los subtipos de HFM, tras el avance en las técnicas citogenéticas e
inmunohistoquimicas hace que los factores de riesgo que han sido relacionados
con el pronoéstico y evolucion del HFM en los diferentes estudios posiblemente no
tengan tal relacion en el caso del SPIAG, debido a la heterogeneidad de las

poblaciones estudiadas en ellos.
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12. SEGUIMIENTO, TRATAMIENTO A LARGO PLAZO Y

SUPERVIVENCIA

Probablemente alrededor de un tercio de los pacientes con SPIAG de la
extremidad y cerca de la mitad de los pacientes con SPIAG de localizacion
retroperitoneal sufriran una recidiva, ya sea en su lugar inicial de origen (recidiva
local) o en otra localizacion alejada del primario (recidiva a distancia o metastasis).

La mayoria de las recidivas se desarrollan en los dos primeros afios tras el
tratamiento, pero pueden ocurrir en cualquier momento a lo largo de la vida del
paciente (99).

Los factores de riesgo que se han relacionado con la recidiva local son el
tamafio de la tumoracion, el grado histologico, la calidad del margen quirurgico, la
profundidad de la localizacién y la recidiva previa (108, 109).

La frecuencia y duracion del seguimiento del paciente varian en funcién de
los factores de riesgo que presente el paciente. Por término medio el seguimiento
es aproximadamente de 10 afios.

Los pacientes con tumores grandes o de alto grado deberan ser evaluados
cada pocos meses inicialmente, mientras que aquellos con tumores pequefios o de
bajo grado podran ser revisados de forma anual.

Las revisiones de seguimiento incluiran la exploracion fisica y un examen
toracico mediante radiografia o preferiblemente TC. Dependiendo de las
circunstancias puede ser util la realizaciéon de RM o PET-TC (36, 37).

Si se detecta una recidiva el equipo de tratamiento debera coordinarse para

establecer un nuevo plan terapéutico integrado por la cirugia, radioterapia y
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quimioterapia. La mayoria de recidivas locales pueden ser tratadas de forma eficaz
con cirugia adicional. Esto ocurre aproximadamente en dos tercios de los pacientes
y la supervivencia de éstos a largo plazo suele ser prolongada (110-112). Si no se
ha administrado previamente radioterapia en el area afectada, ésta podra aplicarse
para el tratamiento de la recidiva.

La enfermedad metastasica constituye la forma mas grave de recidiva y tiene
lugar habitualmente en los pulmones. Los planes individualizados de tratamiento
varfan en funciéon de un gran numero de factores relacionados tanto con el
paciente como con su enfermedad, asi como de las limitaciones impuestas por los
tratamientos previos.

En los pacientes con metastasis pulmonares aisladas que pueden ser
resecadas, es posible conseguir supervivencias prolongadas entre el 20-50% de los
casos (113-115). La quimioterapia se incorpora con frecuencia al tratamiento de
los pacientes con enfermedad metastasica. Los pacientes con una recidiva

inextirpable presentaran mal pronéstico (113-115).
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PACIENTES Y METODO

1. PACIENTES

En el presente trabajo se realizé un estudio descriptivo retrospectivo en el
Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia del Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca (HCUVA) en el que se incluyeron los pacientes con los
siguientes criterios de inclusion:

1. Pacientes con biopsia definitiva diagndstica realizada en HCUVA de

fibrohistiocitoma maligno (FHM) en su variante pleomorfica-estoriforme
o Sarcoma pleomorfico indiferenciado de alto grado (SPIAG) en el
periodo desde Enero de 1980 hasta Diciembre de 2013.

2. Pacientes diagnosticados y/o tratados de FHM pleomorfico-estoriforme /
SPIAG en HCUVA en el periodo desde Enero de 1980 hasta Diciembre de
2013.

3. Pacientes diagnosticados y/o tratados en otros hospitales de la region de
Murcia de FHM pleomorfico-estoriforme / SPIAG que fueron remitidos a
HCUVA para continuar su tratamiento en este periodo.

4. Historia clinica completa y disponible para su uso y analisis.

El total de pacientes que cumplieron estos criterios fue 53 pero fueron

excluidos dos casos, uno por falta de seguimiento y otro por falta de informacién

en la historia clinica, por lo que el ndmero final de pacientes de la serie fue 51.

52



PACIENTES Y METODO

En todos los casos el diagnoéstico definitivo fue establecido bien en la biopsia
preoperatoria, bien en el estudio anatomopatolégico postquirdrgico de la pieza

quirargica.

Se realizé un analisis minucioso de las historias clinicas de dichos pacientes
y fueron recogidos un total de 108 items (Anexo I), en los cuales se recopilaba
datos sobre la filiaciéon del paciente, caracteristicas del tumor, exploracion fisica,
exploraciones complementarias realizadas para el estudio local y de extension del
tumor, el estudio anatomopatologico, tiempos de retardo hasta la consulta,
diagnostico y tratamiento del tumor, tratamientos quirdrgicos realizados y
terapias neoadyuvantes o adyuvantes empleadas, morbilidad y mortalidad
relacionada con el tratamiento, estadiaje del tumor, complicaciones, la aparicién de
recidivas y metastasis, la valoracién funcional postquirdrgica, y factores

relacionados con la supervivencia y el seguimiento.

2. EPIDEMIOLOGIA

Nuestra serie se compone de 51 casos, entre los cuales encontramos 27

pacientes de sexo femenino (52,9%) y 24 de sexo masculino (47,1%) (figura 18).
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Distribucion por sexos

“ Hombres & Mujeres

Figura 18: Grafico de la distribucién por sexos.

La edad media al diagnéstico de la presente muestra fue de 64,3 afios (rango:
27-90 afos) (figura 19). El 62,7 % de los casos de FHM/SPIAG fueron

diagnosticados en la 62 y 72 décadas de la vida.
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Distribucion de edad al diagndstico por décadas

Figura 19: Grafico de la distribucion por décadas de la edad del paciente al diagndstico.
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Respecto a la distribucién geografica en la Regién de Murcia, 29 pacientes
residian en Murcia, 8 en Cartagena, 7 en la Vega Media del Segura, 4 en la comarca

del Noroeste, 2 en Lorcay 1 en Yecla (figura 20).

Poblacion

“Murcia

i Cartagena
Lorca

“Noroeste

“Yecla

Vega Media Segura

Figura 20: Grafico de la distribucién de los casos dentro de la Regién de Murcia por Areas de Salud.

La incidencia durante el periodo de tiempo que incluye el presente estudio
fue de 1,54 casos/afo. Sin embargo, desde el afio 2000 hasta el 2013 la incidencia
aument6 hasta los 2,28 casos/afio. La distribucién de los casos por ano fue la

siguiente (figura 21):
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Figura 21: Grafico de la distribucién de la incidencia de los casos por afio de aparicion afio.

En cuanto a los antecedentes personales, ningln paciente de la serie present6
antecedentes oncoldgicos y en tan so6lo dos casos presentaron antecedentes

oncologicos familiares no relacionados con los sarcomas de partes blandas.

La forma de presentacién clinica mas frecuente fue la aparicién de una
tumoracion no dolorosa (49 casos - 96,1%) (figura 22), mientras que en el resto de
pacientes se manifest6 inicialmente como dolor (2 casos - 3,9%). A la exploracién
fisica, en la gran mayoria de los casos (50 casos - 98%) se palpaba una tumoracidn,

y solo en un caso (2%) se evidencié una region inflamatoria.
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Figura 22: Imagen de tumoracion en cara posterior de muslo.

En cuanto a la localizacion de los sarcomas, en nuestra serie la distribucién
fue la siguiente: 4 sarcomas se localizaban en region axilar y hombro, 5 en brazo y
codo, 1 en antebrazo, 16 sarcomas se localizaban en muslo y en regién inguinal, 14
en pierna y rodilla, 3 casos en cabeza y cuello, 5 en pared toracica y regién lumbar

y 3 intraabdominales (figura 23).

Localizacion tumoral

M Regién axilary hombro
E Brazo y codo

O] Antebrazo

M Regién inguinal y muslo
[CJRodillay pierna

W Cabezay cuello

[ Regién toracica
Ointraabdominal

Figura 23: Gréfico de la distribucién de la localizacién tumoral.
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En nuestra serie de los 51 casos registrados 30 se localizaron en las
extremidades inferiores (58,8%), 10 en las extremidades superiores (19,6%), 5 en
region toracica (9,8%), 3 en cabeza y cuello (5,9%) y 3 intraabdominales (5,9%).
En los sarcomas localizados en las extremidades, en cuanto a la distribuciéon por
segmentos, el mas afecto fue el segmento proximal (19 casos - 47, 5%) seguido del
segmento medio (17 casos - 42,5%) y con menos frecuencia se hallaron en el

segmento distal (4 casos - 10%).

3. TECNICAS DIAGNOSTICAS EMPLEADAS

En el estudio diagndstico y de seguimiento de estos pacientes se

emplearon las siguientes técnicas diagndsticas (Anexo II).

3.1. RADIOLOGIA CONVENCIONAL

Realizadas actualmente con el equipo Toshiba modelo i-Rad de alta
resolucion del HCU V. Arrixaca.

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos a un estudio
radiolégico simple del miembro o region afecta incluyendo al menos dos
proyecciones, una antero-posterior y otra lateral generalmente, y una

radiografia de torax.
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En dos casos (3,9%) se observd reaccion periostica (figura 24) en la
region adyacente a la tumoracion. En cuanto a la radiografia de térax en 4
casos (7,8%) se evidenciaron hallazgos compatibles con lesiones metastasicas
en regiéon pulmonar. En el resto de pacientes no se encontraron hallazgos

significativos en el estudio radioldgico convencional.

Figura 24: Reaccion periostica en paciente con SPIAG en cara anterior de rodilla.
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3.2. ECOGRAFIA

El ecégrafo empleado fue el modelo Acuson S 2000 equipment (Siemens
AG, Erlangen, Germany), equipado con sondas lineales de 9-4, 18-6 MHz y
convexa de 4-1 MHz.

El estudio ecografico se realizé en 17 pacientes (33,3%) y fue realizado
por radidlogos especialistas en sistema musculo-esquelético. En todos los
casos se realizaron cortes transversales y longitudinales, valorando el tamafio,
la localizacién, la consistencia (s6lida, solido-quistica, quistica), la
ecoestructura (homogénea o heterogénea), la ecogenicidad (hipoecoica,
hiperecoica, isoecoica), los limites de la lesion (bien definidos, parcialmente
mal definidos, mal definidos, irregulares, infiltrativa) y la vascularizacién (no
vascularizada, escasa vascularizacién periférica, vascularizaciéon interna
caltica, venosa, arterial, mixta, con desplazamiento o infiltracién de los vasos).

Actualmente se anade el uso de la elastosonografia para la mejor
valoracién de las caracteristicas mecanicas de la tumoracion y el uso de la
ecografia con contraste para mejor valoracion del comportamiento vascular y

de lavado de la lesion.

3.3. TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA

Los estudios de la extension local mediante TC se realizaron con los

equipos TC General Electric Healthcare LightSpeed VCT de 64 cortes de 0,6mm

60



PACIENTES Y METODO

y TC Toshiba Aquilion 16 2008 (Japan) model TSX 101-A/GC con resolucién de
0,5mm. Los estudios de extension tumoral toraco-abdomino-pélvica se
realizaron con los mismos equipos.

En funcion de las caracteristicas de cada paciente y de su patologia
tumoral se realizaron diversas variaciones en los estudios, tales como el
empleo de contraste intravenoso para estudio de la vascularizacién tumoral o
afectacion de estructuras vasculares o la realizacién de reconstrucciones
multiplanares para mejor estudio de la extension local de cada lesién (figura
25).

En el presente estudio se realizé la TC en 45 pacientes. El estudio se
inform6 sin hallazgos significativos en 40 ocasiones (88,9%), pero en 5 casos

(11,1%) se evidenciaron metastasis.

Figura 25: TC en paciente
con SPIAG en cara anterior
de rodilla.
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3.4. GAMMAGRAFIA

Los estudios gammagraficos fueron realizados con 99m Tc-
metildifosfonato a una dosis de 740 MBq (15-20mCi). Después de 3 horas de
la administracion del radiofarmaco se realizé un rastreo completo en un
aparato de “Scan” de cuerpo total dotado con un cabezal de 8
fotomultiplicadores (Scannicamera-CGR) con proyecciones anterior vy
posterior de todo el cuerpo. Posteriormente en una gammacamara dotada de
un cabezal de 37 fotomultiplicadores (acticmera-CGR) se realizaron diferentes
proyecciones sobre puntos estandar y diferentes proyecciones especificas
sobre el tumor.

El objetivo de este estos estudios es analizar tanto la extensiéon tumoral
local como a distancia. En el presente estudio se realiz6 el estudio
gammagrafico en 22 pacientes (43,1%), en 19 casos los hallazgos no fueron
significativos, en 3 casos se encontrd captacién local y en un caso se evidencid

captacion a distancia.

3.5. RESONANCIA MAGNETICA

Actualmente se emplea el equipo Philips MR Systems Achieva Release
2.6.3.9 2013-10-30 SRN: 32051 (1,5 Teslas).
El protocolo para los tumores de partes blandas empleado de forma

sistematica consiste en:
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- Cortes axiales en T1, T2, DPSG y axial T1 SG con contraste, mas cortes
sagitales y coronales en DPSG, y con difusiones B0-B1000, espacio de corte
(slice thickness) 4-6mm con un gap de 1mm.

- Se inyecta 7ml de gadolinio con posterior lavado de 5ml de suero
fisiologico, debiéndose esperar un minuto para empezar a realizar la
secuencia.

- El resto de parametros de RM y las bobinas utilizadas varian en funcién
del estudio y del paciente.

- Durante el seguimiento se realiza el mismo protocolo, permitiendo la

comparacion con el estudio primario.

Las exploraciones se realizaron en 19 pacientes (37,2%), inicidndose su
uso desde el afio 1997. Los parametros analizados fueron:

1. Lavaloracion de infiltraciéon 6sea por parte del tumor.

N

La infiltracion de estructuras neurovasculares.

3. El tamafio tumoral medido en centimetros en dos ejes del espacio (X, Y).

b

El aspecto del tumor (homogéneo o heterogéneo).

En 2 casos (19,5%) se inform6 de infiltraciéon 6sea y en 6 casos (28,6%)
de infiltracién de estructuras neurovasculares adyacentes a la tumoracién. En
los 19 estudios el aspecto de la tumoracion fue heterogénea (100%). Respecto
a las dimensiones de la tumoracion en el estudio de RM fueron de:

- Eje X: Media: 8,2 £ 4,1 cm [rango 2,7-15]

- Eje Y: Media 4,4 + 1,5 cm [rango 2,3-7]
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3.6. PET-TC

La tomografia por emisiéon de positrones - tomografia computerizada
con 18F-Fluorodesoxiglucosa (18-FDG PET-TC) es la prueba mas usada para el
diagnéstico de extension de los tumores de los tejidos blandos actualmente. El
modelo disponible para este tipo de estudios en el Servicio de Medicina
Nuclear de HCUVA es un hibrido PET/TC modelo Philips Gemini GXL, que
integra un TC de 16 cortes y un PET de alta resolucién 3D.

En el presente estudio a 13 pacientes se les realiz6 el estudio de
extension con PET-TC, encontrando en un caso enfermedad a distancia con
captacion a nivel pulmonar y con un SUVmax de 6,3.

En los otros 12 pacientes no se encontré enfermedad a distancia, tan solo
captacion a nivel de la lesion tumoral primaria y con un SUVnax medio de 6,4.

El protocolo empleado para la realizaciéon de la PET / TC fue similar al
propuesto en otros estudios (116, 117):

1. La preparaciéon del paciente depende del radiofarmaco que se emplee y
tiene como finalidad minimizar la captacion del trazador en los tejidos
sanos y maximizar la captacion en los drganos o tejidos de interés para
obtener un estudio con una calidad 6ptima. El paciente debe permanecer
en ayunas 4-6 horas antes para evitar que la glucosa endégena provoque
una inhibicién competitiva con la del trazador, a la vez que reduciremos
las concentraciones séricas de insulina. Los fluidos intravenosos y la
alimentacion parenteral también deben evitarse. Se recomienda una

buena hidratacién con agua por via oral para favorecer la eliminacién y
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reducir la tasa de dosis en el sistema urinario. Previamente a la
administraciéon del radiofarmaco se debe realizar un estudio de la
glucemia, para estar seguros de que no exista un estado de hiperglucemia
que provocara una mayor captacion en el sistema muscular y en
miocardio, y disminuira la captacion en los procesos tumorales.

La administraciéon del radiofarmaco se realiza entre 45-60 minutos
previos a la realizacion del estudio. La dosis de F18-FDG sera entre 2-10
MBq/Kg. La administracion de este radiofarmaco esta totalmente
contraindicada en el embarazo, y en caso de lactancia materna debe ser
suspendida la misma durante unas 24 horas.

El paciente se coloca con los brazos extendidos sobre la cabeza. Se debe
retirar todo elemento metalico de la superficie corporal para evitar
artefactos.

Primeramente se realiza un topo grama con el que se obtiene una imagen
anatémica similar a la de una radiografia simple y sobre la cual el
operador determina la extension del estudio. Seguidamente se realiza el
estudio TC con un protocolo especifico de respiracion, de lo que permite
conseguir una mejor integracion de la imagen de la TC con la del PET. La
duracion de un estudio de cuerpo entero suele ser menor de un minuto.
Durante dicho estudio se realizan los sinogramas o proyecciones en las
diversas posiciones en la camilla que cubren el rango explorado por la
TC. El tiempo total del estudio estd determinado por el tiempo de
adquisicion por posicién de camilla y el rango explorado y suele ser de

unos 20-30 minutos.
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5. Las imagenes se reconstruyen mediante algoritmos de reconstruccion
disponibles en la PET, con las correcciones de dispersion y atenuacién a

partir de las imagenes de la TC.

3.7. ESTUDIO ANALITICO

A todos los pacientes se les realiz6 un estudio analitico basico que incluia
un hemograma completo, estudio bioquimico, estudio de la coagulacién y

velocidad de sedimentacion (VSG).

3.8. ESTUDIO HISTOLOGICO

Todos los pacientes del presente estudio fueron diagnosticados de forma
definitiva de sarcoma pleomorfico indiferenciado de alto grado desde 2002 y
anteriormente de histiocitoma fibroso maligno mediante estudio anatomo-

patolégico de la biopsia o de la pieza quirurgica.

3.8.1. Técnica de Obtencion de Muestras

a) Puncion - Aspiracion Aguja Fina (PAAF): La toma de muestra se realiza
mediante la puncion del tejido a estudio con una aguja de escaso calibre

(23 o 25G). Se emplea cuando con obtener una muestra citolégica se
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b)

estima que es suficiente para el diagnoéstico. Tiene los inconvenientes
de precisar un patélogo experto en citologia, errores en la obtencién de
la muestra o con material insuficiente, rara vez se conserva la
arquitectura del tejido, siendo imposible en ocasiones determinar el
potencial maligno o capacidad de invasion de la lesién Unicamente con
el aspecto celular. Las ventajas son que no requiere la exéresis del
trayecto de la biopsia, y es util para el estudio de las recidivas locales y
diseminacion linfatica

En nuestro estudio la PAAF se realizé a 17 casos (33,3%) y en 14 de
ellos (82,4%) se obtuvo el diagndstico de sarcoma con esta modalidad.
La PAAF fue empleada en los casos mas antiguos y en los aquellos que
venian remitidos de centros periféricos en los que no estaba disponible
la opcién de una biopsia por tru-cut.

Actualmente no se realiza esta técnica para la obtencién de la muestra
en tumores de partes blandas del aparato locomotor por la cantidad
elevada de falsos negativos, por lo que no se encuentra en el protocolo

de actuacion.

Biopsia a cielo abierto: Se realizan en quir6fano de forma reglada y
mediante incisiones quirtrgicas. Pueden ser de dos tipos:
- Incisional: Se extrae un fragmento del tumor mediante una incisiéon
minima. Se obtiene mayor tejido para el estudio anatomo-patolégico,
citogenético e inmunohistoquimico, lo cual ayuda a clasificar mejor

la lesion tumoral. Sin embargo presenta mayor capacidad de siembra
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tumoral en el trayecto de la biopsia y requiere ser resecado en la
cirugia definitiva.

- Excisional: Es la exéresis de toda la lesién tumoral y no debe
realizarse salvo en casos en los que esté clara la benignidad de la
misma. Ante la minima duda de malignidad durante el acto
quirargico se debe reconvertir el procedimiento a biopsia incisional.
La realizacion de esta técnica en sarcomas de partes blandas crea
graves problemas puesto que el margen quirdrgico serd inadecuado
y puede contaminar los tejidos vecinos.

De los 36 casos a los que se le realiz6 biopsia preoperatoria en 9 de
ellos (25%) se empled biopsia a cielo abierto incisional. En el 100% de
los casos se obtuvo un diagnostico definitivo. Fue empleada en los casos
mas antiguos y en aquellos en los que la tumoraciéon estaba en una
localizacién superficial, obteniendo una muestra del tamafio suficiente
para permitir su estudio anatomo-patologico. Excepto en los casos
remitidos desde centros periféricos de los que no tenemos datos, todas
las biopsias realizadas en HCUVA fueron llevadas a cabo por la Unidad
de Tumores Musculo-esqueléticos, bajo protocolo de asepsia, anestesia

o sedacién y hemostasia exhaustiva.

Biopsia por tru-cut, core biopsia o Puncion por aguja gruesa: Técnica
que permite extraer un cilindro de tejido tumoral de hasta 2 cm de
longitud conformado por sus células y por los elementos de soporte

tales como tejido conectivo, vasos linfaticos y microcapilares. El tejido
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se obtiene mediante pistolas automaticas o semiautomaticas, con agujas
tipo tru-cut o core-biopsia de un calibre entre 14G y 18G. Tiene la
ventaja de conservar la arquitectura del tejido, de manera que el
estudio anatomo-patoldgico permite conocer con una precisién mayor
del 90% su condicién de benignidad o malignidad (41, 118). Los
inconvenientes que presenta es que su trayecto precisa ser resecado en
la cirugia definitiva y que tiene mayor potencial para formar hematoma.
En el presente estudio esta técnica fue empleada en 27 casos (75%) y
permitio llegar a un diagndstico definitivo en 26 de ellos (96,3%). En 17
casos se realizd mediante puncién con tru-cut guiada con control
ecografico para obtener diferentes muestras de la lesion, permitiendo
en el 100% el diagnostico definitivo de SPIAG.

Actualmente es la técnica empleada y protocolizada, y es realizada en
colaboracién con la Unidad de Sistema Musculo-esquelético del Servicio
de Radiologia de HCUVA. El protocolo para la realizacion del
procedimiento incluye la informaciéon al paciente de la técnica y los
riesgos que conlleva mediante consentimiento informado, el estudio
previo de la localizacion de la lesién mediante ultrasonidos o RM si es
preciso y la realizaciéon del procedimiento en quir6fano o en salas
preparadas para la realizacion de procedimientos invasivos bajo
condiciones de asepsia y anestesia local cuando es posible o bajo
sedacién profunda o anestesia general si la localizacién de la lesion lo
requiere. Para ello es necesaria la colaboracién del Servicio de

Anestesia y Reanimacion del HCUVA. Se dibuja sobre la piel los limites
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de la lesién y el trayecto de estructuras neurovasculares de interés
cercanas a la lesion con el fin de no dafiarlas durante el proceso, asi
como los limites de los compartimentos y el punto de incisién sobre el
cual introduciremos el trucut de 15-16 G. Se introduce inicialmente una
agua introductora de 15G a modo de canula hasta dejar el extremo de
forma superficial a la lesiéon y sobre este se introduce la aguja de 16G y
se obtienen 3-4 cilindros de 1,3; 2,3 o 3,3cm de longitud de diferentes
trayectos dentro de la lesion tumoral en funcion del tamafio de ésta, de
forma que obtengamos muestras de varias zonas de la lesion, en
especial de aquellas zonas de interés con aspecto mas hipoelastico en la
ultrasonografia, de mayor actividad en la RM o con mayor
vascularizacion en la Eco-Doppler. Las muestras se envian en formol
para su estudio anatomo-patologico. De esta manera evitamos o
minimizamos al menos la diseminacién tumoral a través del trayecto de
la biopsia. Es de vital importancia conocer el trayecto de la biopsia para
realizar la exéresis quirurgica del mismo a la vez que realicemos la
extirpacion de la lesidon tumoral, aunque esto no ha demostrado que
disminuya el riesgo de recidiva local o de metastasis (119-121). Para
evitar el sangrado y la formacién de hematomas tras la realizacion de la

biopsia se realiza compresion a nivel de la herida y crioterapia.
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3.8.2. Estudio Histolégico de 1a Muestra

En todos los casos que el anatomo-patdélogo recibe muestras
procedentes de un procedimiento de PAAF, trucut, biopsia abierta, pieza de
reseccion quirurgica (figura 26) o amputacion éste emite un informe en el
que se incluyen los datos epidemiolégicos del paciente, la descripcion
macroscépica de la pieza (localizacién, dimensiones, margen de seguridad,
relacion con estructuras vitales, limites, presencia de necrosis,

encapsulamiento, lobulaciones, etc.) y la sospecha diagnostica.

Figura: 26 Imagen de pieza quirtirgica tras resecciéon local de SPIAG.

Para el estudio microscépico de la pieza ha de realizar cortes de la

pieza de aproximadamente 1cm de grosor, siendo suficientes un ndimero
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menor de 10 si el aspecto de la lesion es uniforme. Se realizan cortes
estandarizados de los bordes quirurgicos de la lesiéon y del limite de
contacto con estructuras vitales. Si el diagndstico es dificultoso y existe
material se congela una parte, la cual serd empleada si es necesaria la
realizacién de otras pruebas complementarias.

Se utilizé para el estudio microscépico tinciones de hematoxilina-
eosina y técnicas de microscopia éptica.

Se practicaron técnicas inmunohistoquimicas para la deteccion de
multiples marcadores de sarcomas de los tejidos blandos como:
citoqueratinas, proteina S-100, actina, proteina BCL-2, CD99, CD34, CD3,
CD20, vimentina, CD68, lisozima, etc.

En funcién del patrdn histolégico tradicionalmente se ha clasificado al
histiocitoma fibroso maligno en cuatro subtipos:

- Pleomorfico-estoriforme (70%).
- Mixoide.
- De células gigantes.

- Inflamatorio.

El término “Sarcoma pleomorfico indiferenciado de alto grado” hace
referencia unicamente a la variante histologica “pleomorfica-estoriforme”,
por lo que en nuestro estudio solamente hemos analizado los casos con este
diagnostico histolégico, ya que actualmente las otras variantes se han

reclasificado como sarcomas de otra naturaleza.
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El patélogo nos aporta informacion sobre la infiltracion o no de los
margenes quirdrgicos, pudiendo ser negativos (R0) o positivos (R1-R2); el
grado de necrosis tumoral pudiendo ser bajo (0-30%), medio (30-90%) o

alto (90-99%); y el grado de diferenciacion.

4. TRATAMIENTO

De forma protocolaria todos los pacientes de la serie, una vez realizado el
estudio de imagen correspondiente en cada caso y antes de comenzar el plan
terapéutico, son presentados en el Comité de Tumores del Aparato Locomotor del
HCUVA integrado por radiélogos especializados en sistema musculo-esquelético,
médicos especialistas en medicina nuclear, oncdélogo médico, oncdlogo
radioterapico, anatomo-pat6logo, cirujano general y del aparato digestivo, asi
como la Unidad de Tumores del Sistema Musculoesquelético del Servicio de
Cirugia Ortopédica y Traumatologia. En estas sesiones del comité se analiza de
forma pormenorizada cada caso y se plantea en comun un plan de tratamiento
integral para el paciente. En ocasiones debido a la localizacion de estos tumores es
necesario contar con los Servicios de Cirugia Plastica y Reparadora y Cirugia
Cardiovascular para colaborar en la cirugia sobre todo en resecciones que pueden
dejar grandes defectos tras la reseccion del tumor (figura 27) o en aquellas masas
localizadas cercanas a estructuras vasculares importantes. En el anexo III se

muestra tabla resumen del tratamiento y resultados del mismo.
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Figura 27: Imagen de pérdida de cobertura cutdnea tras reseccion local de SPIAG.

El primer paso es haber realizado la biopsia de la tumoracion y tener una
certeza sobre qué tipo de tumor nos encontramos. Con este diagnostico de certeza
y con las pruebas de imagen para valorar si el paciente presenta extension local o a
distancia, si la masa afecta o esta en contacto con estructuras vitales o de gran
importancia para la supervivencia de un miembro funcional, podremos dirigir el
tipo de cirugia que precisa cada paciente.

En los casos que ya existe una extension a distancia o infiltracion de
estructuras neuro-vasculares al diagndstico sera de gran importancia la aplicacion
de terapias neoadyuvantes para intentar una reduccién de la masa local y las
lesiones metastasicas que permita realizar un tratamiento quirurgico curativo. En

los casos que no presenta extension a distancia sera imprescindible el tratamiento
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quirargico al cual se le podra asociar después terapias adyuvantes en funcién de
cada caso.

Es de vital importancia conocer el resultado del tratamiento quirtrgico
realizado para planificar el tratamiento postquirurgico, para lo cual precisamos del
resultado del estudio anatomo-patoldgico de la pieza resecada. En funcién de esto
podemos clasificar a los pacientes en cuatro grupos:

- Grupo I: Tumores completamente resecados. Bordes libres en la pieza
quirargica (RO).

- Grupo II: Tumores resecados macroscépicamente que presentan enfermedad
residual microscopicas o ganglios linfaticos regionales positivos (R1).

- Grupo III: Reseccion incompleta. Enfermedad residual macroscopica (R2).

- Grupo IV: Tumores metastatizados al diagndstico (M).

El resultado de la cirugia, las caracteristicas histolégicas de la tumoracién y la
presencia o no de metastasis al diagnostico son los factores que nos guiaran hacia
un esquema de tratamiento u otro. El protocolo terapéutico empleado por el
Comité de Tumores es el siguiente:

a) GrupoI (RO):
- Tumor menor de 5cm:
o Cirugia.
- Tumor mayor de 5cm:
o Cirugia.
o +/-RDT adyuvante.

o QMT adyuvante (4 ciclos).
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b) Grupo II (R1):
- Tumor menor de 5cm:
o Cirugia.
o QMT adyuvante: 3 ciclos.
o RDT adyuvante.
- Tumor mayor de 5cm:
o Cirugia.
o QMT adyuvante: 3ciclos - 2 ciclos - 1 ciclo.
o RDT adyuvante.
c) Grupo III (R2):
- Cirugia.
- QMT adyuvante: 3 ciclos. En funcion de la respuesta:
o Cirugia completa retardada.
o RDT preoperatoria (Gy) + Cirugia.
o Cirugia completa retardada + RDT adyuvante.
o Cirugia paliativa + RDT.
o RDT.
d) Grupo IV (M):
- Si metdastasis Unica valorar tratamiento quirdrgico de la lesidn
primaria y de la metastasis.
- Cirugia paliativa y tratamiento adyuvante de las metastasis.

- Quimioterapia paliativa en casos muy avanzados.
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4.1. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Los tipos de tratamiento quirtrgico realizados en los pacientes de la serie
fueron los siguientes:

1. Enucleacion tumoral: Exéresis en bloque de la tumoracién a través de tejido
normal alejado de la zona reactiva. Se extirpa el tumor con su pseudocapsula y
un margen de tejido sano en todos los puntos de la tumoracion. Obtendremos
bordes libres en el estudio histolégico de la pieza.

2. Reseccion ampliada (figura 28): Resecciéon de todo el tejido afectado cuando
hay afectacion de mas de un compartimento anatémico o muscular. Se extirpa
todo el tejido muscular, 6seo, vascular o nervioso afectado por el tumor. El
defecto resultante en la zona de exéresis suele requerir cirugia reconstructiva
posteriormente.

3. Cirugia compartimental: Reseccion de un compartimento anatémico o
muscular completo, respetando sus tabiques anatémicos naturales tales como
fascias o tabiques intermusculares. Se realiza esta técnica cuando Ila
tumoracion ocupa toda o gran parte de un compartimento.

4. Amputacion o desarticulacién: En tumores con gran extension local en los que
una cirugia de reseccién ampliada no permite la conservaciéon de un miembro
minimamente funcional o en los cuales la conservacién del miembro puede
comprometer la vida del paciente se opta por la amputacion o desarticulacion
del miembro en funcién de la localizacién del mismo. Es posible que incluso

con esta técnica no consigamos una reseccion completa del tumor, sobre todo
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en los tumores localizados muy proximalmente en los miembros (regién
inguinal o axilar).

5. Cirugia paliativa: Pacientes con extensidn metastasica avanzada al diagndstico
en los que no es posible un tratamiento curativo. En estos casos se realiza una
reseccion macroscépica de la tumoraciéon con el fin de mejorar la clinica
producida por la misma (problemas cutaneos, afectacion de estructuras

neurovasculares adyacentes, etc.).

Figura 28: Imagen de cirugia de reseccién de SPIAG en cara posterior de muslo.

La cirugia de reseccion en los sarcomas de partes blandas es muy complicada
debida a la labilidad de su pseudocapsula y la desestructuracién del tejido
adyacente. En los casos en que se produce una rotura iatrogénica de esta
pseudocipsula con la posible diseminacién microscopica del tumor es muy
importante suturar radpidamente ésta, ampliacion de los margenes y ser mas

agresivos en el tratamiento adyuvante incluso aunque en el estudio histolégico de
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la pieza presente los margenes libres. En estos casos y en aquellos en los que el
estudio de la pieza confirmen que queda extension tumoral microscopica (R1) en
algiin margen de reseccidon es posible realizar un nuevo acto quirdrgico antes de
las 8 semanas para ampliar los margenes de la reseccién y asi obtener una
reseccion completa (R0) o bien se recomendara RDT adyuvante.

Para minimizar la iatrogenia en la cirugia de reseccion de estos tumores
seguimos una serie de normas:

- Marcado previo de los limites de la tumoraciéon con un rotulador con tinta
aséptica en el campo quirdrgico. En casos de localizacion profunda de la
tumoracién podemos ayudarnos con un ecégrafo para realizar este marcado y
planificar la incision a realizar.

- La incision si es posible se realiza en el eje longitudinal de la extremidad. En
esta incision se incluye el tejido que hay alrededor del trayecto de la biopsia
previa.

- Isquemia por elevacién del miembro durante 15 minutos para evitar la
compresion de la lesion que realizariamos en la isquemia por vaciamiento con
venda de Smarch.

- Control cuidadoso de la hemostasia para no utilizar drenajes siempre que sea
posible.

- Colaboracién con otros Servicios implicados en el tratamiento del paciente
necesarios durante el acto quirurgico: oncdlogo radioterapico si precisa
tratamiento con braquiterapia; cirujano vascular si precisa reseccion,
reparacién o injerto vascular por afectacion de estructuras vasculares

adyacentes; cirujano plastico si precisamos de cobertura primaria del defecto
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cutaneo provocado por la exéresis de la lesidn; cirujano general si la

tumoracion presenta extension hacia region cervical, toracica o abdominal.

4.2. RADIOTERAPIA

En los sarcomas de los tejidos blandos la radioterapia tiene un papel
fundamental en el algoritmo terapéutico.

El objetivo de la radioterapia es irradiar con dosis suficientemente altas
el volumen tumoral como para conseguir su control manteniendo en niveles
aceptables las dosis a los tejidos sanos que inevitablemente se irradian tanto
alrededor del volumen tumoral como a la entrada y salida de los haces de
tratamiento.

Se ha de valorar la relaciéon de riesgo/beneficio en cada paciente de
forma individualizada, puesto que es una terapia que mejora el prondstico y la
supervivencia generalmente pero no estd exenta de efectos secundarios,
algunos de los cuales son potencialmente muy graves.

En adultos se emplea casi de forma sistematica de forma adyuvante tras
la reseccion tumoral ampliada en aquellos tumores >5cm o con margenes
positivos tras la cirugia. En casos de nifios o adolescentes se hace de forma
selectiva puesto que la morbilidad es mayor.

El Servicio de Oncologia Radioterapica cuenta con aceleradores lineales

tipo “Electa” de Siemens, con haces de fotones de 4, 6, 15 y 25 MV, y de
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electrones en el rango de 4 a 20 MeV. Para la planificacién cuenta con un
tomdgrafo axial helicoidal modelo “Hispeed” (serie 13849).

Antes de comenzar el tratamiento se valora la imagen de TC o RM previa
de la tumoracion para definir el volumen diana o volumen del tumor inicial o
grande (VGT). El volumen diana clinico (CTV) se define como el VGT mas 1 6 2
cm en extremidades en direccion longitudinal. En el CTV se afiaden de forma
sistematica las cicatrices previas provocadas por la biopsia, la cirugia o los
orificios de drenaje en los casos en que es necesario colocarlos. El volumen
diana planificado (PTV) sera el CTV mas 1cm, excepto en pared toracica que
sera mas 2cm.

El tratamiento se aplica de forma fraccionada, normalmente 1,8 Gy al dia,
durante 5 dias a la semana. En adultos se emplea una dosis total relativamente
alta de irradiacion externa fraccionada convencional de unos 60-64 Gy para
conseguir el control local. En nifios y adolescentes la dosis total es menor, de
unos 50 Gy, con el mismo fraccionamiento. En nifios menores de 3 afios el
fraccionamiento de dosis es menor, de unos 1,6 Gy.

El tratamiento QMT coadyuvante no debe retrasar el inicio del
tratamiento RDT, siendo recomendable comenzar el tratamiento no mas tarde
del tercer ciclo de QMT. Habitualmente durante la 72 semana se realiza la
valoracion y se comienza con el tratamiento en la semana 9 postquirurgica,
fecha que coincide con la resolucion de la toxicidad del 3er ciclo de QMT. Si no
se precisa QMT como tratamiento adyuvante, la irradiacién se inicia a los 21

dias de la cirugia salvo que existan complicaciones postquirurgicas.
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En el caso de tratamiento con braquiterapia (figura 29), tras la cirugia se
realiza la cobertura del lecho quirdrgico con aplicadores plasticos o metalicos
de 1,5mm de diametro y la terapia se inicia a partir del 52 dia postquirurgico

para disminuir el riesgo de dehiscencia de la herida.

Figura 29: Imagen de braquiterapia tras cirugia de reseccidon de SPIAG en cara posterior de muslo.

4.3. QUIMIOTERAPIA

El tratamiento quimioterapico empleado en estos pacientes previamente
al aflo 2000 tuvo un protocolo de administracién variable y el numero de ciclos
y farmacos utilizados no siguié un patron uniforme. Se emplearon estos
agentes quimioterapicos: adriamicina (doxorrubicina), ifosfamida, epirubicina,

gemcitabina, etopdsido, paclitaxel, y dacarbazina.
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El régimen de quimioterapia empleado actualmente es ifosfamida
3gr/m2/dia durante 3 dias mas doxorrubicina (adriamicina) 37,5mg/m?/dia
durante 2 dias. Se realiza un total de 3 a 5 ciclos de esta combinacién en
funcién del grupo de riesgo. Los ciclos se realizan cada 3 semanas. Las dosis
acumuladas maximas son de 57g/m? de ifosfamida y 375mg/m? de
doxorrubicina.

Tras los primeros 3 ciclos se realiza una reevaluacion del estadiaje
tumoral y si es necesario se contintia con un 42 y/o 52 ciclos. Si se realiza el
tratamiento de forma coadyuvante con la RDT no se administra la
doxorrubicina por su efecto radio-sinérgico con la RDT que puede aumentar
los efectos secundarios y complicaciones.

Para poder realizar el tratamiento QMT el paciente ha de cumplir las
siguientes condiciones:

- Parametros analiticos:
o >2000/pleucocitos 0 >1000/p neutrofilos.
o >80.000 plaquetas.
- Ausencia de disfuncién organica importante:
o Funcioén cardiaca: Fraccién eyeccion > 47%.
o Funcién hepatica: bilirrubina < 1,5 mg%, transaminasas < 2 “x”
valor normal.

o Funcioén renal: creatinina < 1,3 mg%.
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En algunos de estos casos se podra comenzar el tratamiento de QMT
ajustando las dosis. También habrd que modificar la dosis en las siguientes
circunstancias:

- Pacientes con area de superficie mayor (ASC) de 2m?2. La dosis de QMT no
excederad la dosis calculada para un ASC de 2m?.

- Si se retrasa mas de dos semanas el siguiente ciclo de QMT se realizara la
reducciéon de dosis de todos los farmacos hasta un 66% de la dosis

previa.

En los casos en los que al diagnostico la extension tumoral impide la
curacion del proceso se propone el tratamiento paliativo con QMT mediante 3
ciclos de ifosfamida + doxorrubicina, junto con radioterapia. Posteriormente se
reevaluard el estadiaje del sarcoma, si existe respuesta primaria al tratamiento
y consideramos que existe opcién curativa pasara al esquema general de
tratamiento, mientras que si no hay respuesta, ésta es insuficiente y el paciente
presenta enfermedad estable y progresiva continuard en el grupo de

tratamiento paliativo.

5. ESCALA DE VALORACION FUNCIONAL (iNDICE MSTS O DE

ENNEKING)

El comité de tumores del Aparato Locomotor emplea la escala de

valoracion funcional propuesta por Enneking y cols (122) tras el tratamiento
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de los tumores del sistema musculo-esquelético. Esta consta de 6 variables o
items con una puntuacién de 1 a 5 puntos cada una, tanto para el miembro
superior como para el miembro inferior.

Las seis variables estudiadas en el miembro inferior al final del
tratamiento son el dolor, la funcionalidad, la aceptacion emocional, la
necesidad de apoyos externos, la habilidad para la deambulacién y el tipo de
deambulacion (tabla 2).

En el miembro superior las variables analizadas con el dolor, la
funcionalidad, la aceptaciéon emocional, la posicion de la mano, la destreza
manual y la capacidad para levantar pesos (tabla 3).

El resultado se expresa como la proporciéon de la funcién normal
esperada por el paciente. No son empleados los términos cualitativos en este
score tales como excelente, bueno, moderado o malo. En funcién de la suma de
las puntuaciones de las 6 variables, con un minimo de 0 y un maximo de 30
puntos (100%) estableceremos el resultado funcional.

Este sistema permite la evaluaciéon funcional tanto de los pacientes
intervenidos mediante cirugia conservadora de la extremidad, como de aquellos en

los que se ha realizado una amputacion o portadores de protesis tras esta cirugia.
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DOLOR Severo Moderado Intermedio Leve Intermedio No dolor
Dlscapac1dad Discapacidad Restriccion
FUNCIONALIDAD Intermedio Intermedio No restriccion
total parcial act. de ocio
ACEPTACION
No aceptacion Aceptacion Intermedia Satisfecho Intermedia Entusiasmado
EMOCIONAL
2 bastones 1 bastén Intermedio Ortesis Intermedio Ninguno
Precisa ayuda Solo en casa Intermedio Limitada Intermedio Ilimitada
Déficit Déficit
TIPO Alteracion
funcional funcional Intermedio Intermedio Normal
DEAMBULACION estética
mayor menor

Tabla 2: Criterios especificos del Indice MSTS para miembro inferior.

DOLOR

FUNCIONALIDAD

ACEPTACION

EMOCIONAL

CAPACIDAD  DE

ELEVACION

DESTREZA

LEVANTAMIENTO

DE PESOS

Severo

Dlscapac1dad

total

No aceptacion

Ninguna

Incapacidad de

agarre

Incapacidad

Moderado

Discapacidad

parcial

Aceptacion

No por encima

de la cintura

Incapacidad de

pinza

Solo con ayuda

Intermedio

Intermedio

Intermedia

Intermedio

Intermedio

Intermedio

Leve

Restriccion act. de

ocio

Satisfecho

No por el encima
del hombro / No
prono-supinacion

Pérdida de

movimientos finos

Limitada

Intermedio

Intermedio

Intermedia

Intermedio

Intermedio

Intermedio

Tabla 3: Criterios especificos del Indice MSTS para miembro superior.
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6. METODO ESTADISTICO

Para el manejo de los datos del presente estudio se realizaron los
siguientes analisis estadisticos:

1. Analisis descriptivo. Las variables continuas se analizaron mediante
medias y desviaciones tipicas, y las variables cualitativas mediante
frecuencias y porcentajes.

2. Contrastes de hipodtesis. Tras confirmar la normalidad de las
distribuciones en las variables numéricas mediante el test de Kolmogorov-
Smirnoff empleamos test paramétricos ANOVA y T-Student para las
variables cualitativas, y empleamos el test de la Chi-cuadrado de Pearson,
con la correccién de Yates cuando fue necesario. Tras ello empleamos los
residuos tipificados corregidos para analizar la asociacion de las variables.

3. Estudio de supervivencia mediante las curvas de Kaplan-Meier con el test
de log-rank para analizar las diferencias entre los factores estudiados.

4. Analisis multivariante de los factores de riesgo mediante regresion de Cox.

Todos los resultados se consideraron significativos con un nivel alfa <

0,05.

El andlisis se realiz6 con el programa estadistico SPSS v.24.0.
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1. ANALISIS DESCRIPTIVO

En el estudio se incluyeron un total de 51 pacientes que superaron los

criterios de inclusion, de los 53 iniciales.

1.1. TRATAMIENTOS EMPLEADOS

Se emplearon las diferentes opciones de tratamiento (quirtrgico,
radioterapia y quimioterapia) de forma tinica o combinada.
Las diferentes modalidades de tratamiento aplicado se distribuyeron de

la siguiente forma (figura 30):

Cirugia: 14 pacientes (27,4%)

Cirugia + Radioterapia: 18 pacientes (35,35%)

Cirugia + Quimioterapia: 9 pacientes (17,65%)

Cirugia + Radioterapia + Quimioterapia: 10 pacientes (19,6%)

& Cirugfa

Cirugia + QMT
K Cirugia + RDT + QMT

‘
- & Cirugia + RDT

Figura 30: Distribucién de las modalidades de tratamiento empleadas.
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1.1.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO

En la presente serie, 18 de los 51 pacientes (35,3%) fueron remitidos
desde otro centro tras haberle realizado biopsia o cirugia de reseccion. El
100% de estos pacientes presentd afectacion de los margenes de la pieza
quirargica o de la biopsia y precis6 de nuevo tratamiento quirurgico en
nuestro centro. A 14 de estos pacientes se le realizd cirugia de reseccion
local, tres precisaron de amputaciéon del miembro por la extension local y un

paciente desestimé la intervencién quirargica.

En nuestro centro la técnica quirurgica mas empleada fue la reseccion
local amplia de la tumoracion (44 casos - 86,3%), seguido de la amputacién o
desarticulacion del miembro (4 casos - 7,8%) y en tres casos (5,9%) no se
realizd tratamiento quirurgico alguno debido a la extensién tumoral a
distancia en el momento del diagnéstico (figura 31). De estos tres casos, en
uno se instaurd tratamiento paliativo con QMT + RDT y dos pacientes

rechazaron cualquier tipo de tratamiento.

& Amputacion /
Desarticulacion

=

HE Tratamiento
paliativo

No tratamiento

i Reseccion local

Figura 31: Distribucién de las técnicas quirtrgicas empleadas en HCUVA.
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En 18 casos (35,3%) se precisé de la colaboracién con el Servicio de
Cirugia Plastica y Quemados para realizar la cobertura de partes blandas del
defecto resultante tras la exéresis tumoral mediante diferentes colgajos en
funcion de la localizacion tumoral.

Se diagnosticaron 4 casos de infeccion de la herida quirargica (7,8%),
entre los cuales hubo una infeccion precoz, una infecciéon tardia, una
dehiscencia de herida y una necrosis cutdnea. En un caso se resolvié con
tratamiento antibiético por via oral mientras que en los otros tres casos se
precisé de ingreso hospitalario para antibioticoterapia por via endovenosa y
desbridamiento quirtrgico de la herida. Ninguno de estos casos precisé
cobertura plastica tras el desbridamiento quirdrgico.

En 8 casos (15,7%) se produjeron lesiones neuroldgicas y vasculares
secundarias a la cirugia de reseccion debido a la invasion local del sarcoma.
Las lesiones neuroldgicas fueron variables, desde neuroapraxias que se
recuperaron parcial o totalmente durante el periodo de seguimiento hasta
axonotmesis o neurotmesis con pérdida de funcién completa sensitiva o
motora. Las lesiones vasculares precisaron de la colaboracion con el Servicio
de Cirugia Cardiovascular de HCUVA para la realizaciéon de injertos o proétesis
vasculares en los casos de cirugia de reseccidon tumoral con conservacion del
miembro en los que el sarcoma invadia estructuras vasculares importantes o

imprescindibles para la supervivencia del miembro afecto.
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1.1.2 TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

El tratamiento radioterdpico fue empleado en 28 casos (54,9%), en la
mayor parte de ellos de forma adyuvante (25 casos - 89,3%), en dos casos en
forma de braquiterapia (7,1%) y en un caso de forma neoadyuvante (3,6%).

La totalidad de los pacientes toler6 el tratamiento radioterapico sin que
se produjera ningin abandono terapéutico, si bien se produjeron
complicaciones en forma de radiodermitis en 9 casos (32,1%) y astenia o
dolores musculares en 4 casos (7,8%).

Los pacientes no precisaron ingreso hospitalario para el tratamiento de
estas complicaciones producidas por la radioterapia, sino que se resolvieron

de forma ambulatoria.

1.1.3 TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

El tratamiento quimioterapico se aplic6 en 20 pacientes (39,2%). En la
mayor parte de los casos, 18 pacientes (90%), se aplicé de forma adyuvante,
en un caso de forma neoadyuvante (5%) y en un caso de forma neoadyuvante
+ adyuvante (5%).

Los farmacos quimioterdpicos empleados en mono o politerapia fueron
los siguientes:

- Adriamicina: 10 casos (50%)
- Adriamicina + Ifosfamida: 5 casos (25%)

- Adriamicina + Etopdsido: 1 caso (5%)
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- Epirrubicina + Ifosfamifa: 1 caso (5%)
- Adriamicina + Ifosfamida + DTIC: 1 caso (5%)
- Adriamicina + Ifosfamida + MESNA + Etopdsido: 1 caso (5%)

- Adriamicina + Ifosfamida, Taxol + Gemcitabina + Etoposido: 1 caso (5%).

En 13 casos (65%) la tolerancia al tratamiento fue buena, mientras que
en 7 casos fue mala (35%) debido a la apariciéon de complicaciones. En todos
los casos la quimioterapia produjo efectos secundarios tanto leves o
moderados en forma de nauseas y vomitos (6 casos - 30%) y alopecia (7 casos
- 35%), como severos. En 6 pacientes (30%) se produjo una pancitopenia
secundaria a este tratamiento y en un caso (5%) se produjo un infarto agudo
de miocardio debido a la cardiotoxicidad del tratamiento.

Los pacientes precisaron una media de 6,65 * 14,4 dias (rango 0-60
dias) de ingreso hospitalario debido a las complicaciones del tratamiento

quimioterapico.

1.2. RECIDIVA LOCAL

Es necesario distinguir entre la recidiva local primaria tras una primera
cirugia de reseccion tumoral realizada en el centro de referencia para el
tratamiento de los sarcomas de los tejidos blandos, en nuestro caso en HCUVA,
tras un estudio histolégico y de extension local y a distancia protocolizado, y
realizado por miembros del mismo equipo del Comité de Tumores que

estableceran el protocolo terapéutico a seguir de forma individualizada en
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caso, de la recidiva local primaria tras una cirugia no reglada o desconocida en
otros centros hospitalarios distintos y remitidos posteriormente al centro de
referencia.

Para nuestra tesis también englobamos en este segundo grupo a los
pacientes a los que se le realizé la biopsia de la tumoracién en otro centro
diferente al nuestro y por tanto se desconocia total o parcialmente la forma de
realizacién de este procedimiento, el cual debe realizarse de forma reglada y
ser conocido tanto el lugar de puncién como el trayecto para la obtencion de la
muestra por el mismo equipo que realizara la cirugia de reseccidon primaria.

En el primer grupo (33 pacientes - 64,7%), en el que todo el protocolo
diagnostico se realizd de forma reglada por la Unidad de Tumores del Servicio
de COT de HCUVA, recidivaron de forma local un total de 12 casos (36,4%),
mientras que en el segundo grupo (18 pacientes - 35,3%) recidivaron un total
de 13 casos (72,2%).

La forma de presentacion de la recidiva fue en forma de tumoracién en
24 casos (96%), y en el caso restante el paciente presenté inicialmente dolor
en la zona de reseccidon del sarcoma (4%). En este caso con sintomatologia
clinica la exploracidn fisica fue anodina, mientras que en el resto se evidencid
tumefaccion.

El tiempo medio de aparicién de la recidiva local fue de 15,7 + 20,4
meses (rango 1-100).

Para el diagnéstico de la recidiva local se emplearon tanto pruebas de
imagen como biopsia para estudio histolédgico, con la siguiente distribucion
(figura 32): biopsia (n=14; 56%), RM + biopsia (n=5; 20%), TC (n=3; 12%),

gammagrafia (n=1; 4%), PET-TC (n=1; 4%) y TC + PAAF (n=1; 4%).
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& Biopsia

L RMN + biopsia
“TC

& Gammagrafia
L PET-TC

L TC + PAAF

Figura 32: Distribucidn de los métodos diagnésticos empleados para el diagndstico de recidiva primaria.

El tratamiento de la recidiva fue el siguiente (figura 33): en 18 casos
(72%) se realiz6 una nueva cirugia de reseccién local amplia, en 4 casos se
realizé6 amputacion del miembro (16%) y en 3 casos se optd por tratamiento

paliativo por la extension tumoral.

& Reseccion local amplia
& Amputacién

~ Tratamiento paliativo

Figura 33: Distribucidn de las técnicas quirurgicas empleadas en el tratamiento de la recidiva primaria.
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Durante el seguimiento de estos 25 pacientes, 11 de ellos presentaron
una segunda recidiva local (44%). En todos ellos la forma de presentacion fue
la de tumoracion local con evidencia de tumefaccidn local a la exploracion
fisica.

El tiempo medio para la aparicién de la 22 recidiva local fue de 14,5 +
15,2 meses (rango 2-48 meses).

Los métodos diagndsticos empleados fueron: biopsia (n=7; 63,6%),
ecografia (n=1; 9,1%), TC (n=1; 9,1%), PET-TC (n=1: 9,1%), RM + TC +
Gammagrafia (n=1; 9,1%).

El tratamiento de la segunda recidiva fue el siguiente: en 8 casos (72,7%)
se realizé cirugia mediante reseccion local amplia, en 1 caso (9,1%) se realizd
la amputacién del miembro, en 1 caso (9,1%) se realiz6 la desarticulacién del
miembro afectado y en 1 caso (9,1%) se realiz6 tratamiento paliativo debido a

la gran extension local del tumor.

1.3. METASTASIS

En nuestra serie se produjeron metastasis a distancia en 16 casos
(31,4%), estando en cuatro de ellos presentes en el momento diagndstico
inicial.

La localizacién mas frecuente fue la metastasis pulmonar (n=8), seguida

de la linfatica (n=4), pulmonar + hepatica (n=3), y hepatica (n=1) (figura 34).
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“ Pulmén
W Linfatica
Pulmonar + Hepatica

X Hepatica

Figura 34: Localizacién de la metastasis primaria del SPIAG.

El tiempo medio desde el diagnostico de este sarcoma hasta la aparicion
de metastasis fue de 20,7 + 24,1 meses (rango 0-76 meses).

Para el diagndstico de la extensidn metastasica se emplearon los
siguientes métodos diagndsticos: TC toraco-abdomino-pélvico en 9 casos
(56,25%), Rx simple en 3 casos (18,75%), ecografia + biopsia en 2 casos
(13,5%), PET en 1 caso (6,25%) y gammagrafia en 1 caso (6,25%).

En 5 pacientes (31,25%) se realizé tratamiento quirdrgico de la lesion
metastdsica mediante reseccion local, mientras que en el resto de pacientes
(n=11, 68,75%) el tratamiento fue paliativo. Las metdastasis resecadas estaban
localizadas en ganglios linfaticos (n=4) y pulmén (n=1). En dos casos recidivé
la lesién metastasica después de la cirugia, y se opté en ambos por terapias

paliativas.
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1.4. SUPERVIVENCIA

Los pacientes de la serie tuvieron un tiempo de seguimiento medio de
66,1 + 75,8 meses (rango: 3-352).

El tiempo medio de supervivencia global (SG) fue de 69,8 + 8,7 meses. La
SGalos 1, 3,5y 10 afos fue de: 86%, 63,7%, 50,7% y 32,6% respectivamente
(figura 35).

La supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue de 50,3 + 6,6 meses. La
SLE alos 1, 3, 5 y 10 afios fue de: 82,4%, 49,9%, 38% y 19% respectivamente

(figura 36).

Funcion de supervivencia

_Funcién de
1.0 supervivencia
——Censurado

0,89

0,67

Supervivencia acumulada
o
'S
1

0,0

I I 1 I I I
0 25 50 75 100 125

Tiempo de supervivencia

Figura 35: Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) de SG.
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Figura 36: Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) de SLE.

La supervivencia libre de recidiva primaria (SLRP), libre de recidiva

secundaria (SLRS) y de metastasis (SLM) a los 1, 3, 5 y 10 afios se presenta

recogida en la tabla 4.

86% 63,7% 50,7% 32,6%
82,4% 49,9% 38% 19%
62,3% 52,1% 50% 47,9%
72% 64% 56% 56%

84,3% 74,5% 68,6% 68,6%

Tabla 4: SG, SLE, SLRP, SLRSy SLM alos 1, 3, 5 y 10 afios de seguimiento.
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1.5. TIEMPOS DIAGNOSTICOS Y TERAPEUTICOS

El tiempo medio desde la aparicion de sintomas hasta la primera
consulta en su médico de atencién primaria o en los servicios de urgencias
hospitalarios fue de 10,7 + 15,9 meses (rango: 1-84 meses).

El tiempo medio desde la primera consulta en atenciéon primaria o
urgencias hasta el diagnéstico de sospecha de sarcoma fue de 2,9 + 5 meses
(rango: 1-36).

El tiempo medio desde el diagnostico de sarcoma hasta el tratamiento

considerado como definitivo fue de 2,6 + 5,3 meses (rango: 1-36) (tabla 5).

T® retardo consulta

Te retardo diagnéstico 1 36 2,9 5

Tabla 5: Tiempos de retardo de consulta, diagndstico y tratamiento en meses.

1.6. ANATOMIA PATOLOGICA

En los 51 pacientes se obtuvo un diagnoéstico anatomo-patolégico tras la
biopsia de la pieza quirurgica de histiocitoma fibroso maligno de tipo
estoriforme - pleomorfico (anteriores al afio 2002) o de sarcoma pleomdrfico

indiferenciado de alto grado (diagnosticos posteriores al afio 2002).
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El grado de diferenciacion tras el estudio de la pieza quirturgica o de la
biopsia fue moderadamente diferenciado en 24 casos (47,1%) y mal
diferenciado o indiferenciado en 27 casos (52,9%).

El grado de necrosis tumoral de la pieza fue mayor del 50% en 25 casos
(49%) y menor del 50% en 26 casos (51%).

Las dimensiones en los tres ejes del espacio (X, Y, Z) de las tumoraciones

tuvieron los siguientes resultados medios (tabla 6):

.

Tabla 6: Medicion en cm del tamafio de las tumoraciones en los 3 ejes.

Tras el estudio histologico de la pieza quirurgica 21 casos (42,9%)
presentaron margenes libres (R0), mientras que en 27 casos (57,1%) los

bordes estaban invadidos por células tumorales (R1 o R2).

1.7. VALORACION FUNCIONAL

Para la valoracién funcional empleamos el indice MSTS de Enneking de

los tumores del sistema musculo-esquelético.
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En el miembro superior se obtuvieron resultados funcionales segun la
escala de valoraciéon de Enneking del 68,3%, mientras que en el miembro

inferior fueron del 68,8%.

El tiempo medio desde la cirugia hasta comenzar la deambulacién con o

sin asistencia (andador, bastones u ortesis) fue de 2 + 1,6 dias (rango: 1-8).

2. ANALISIS UNIVARIANTE FACTORES RIESGO

Se analizaron multiples variables relacionadas con la supervivencia global
(SG), la supervivencia libre de enfermedad (SLE) el riesgo de recidiva local, el

riesgo de metastasis y resultados funcionales (escala MSTS).

2.1. FACTORES DE RIESGO PARA LA SG

Se analizaron los siguientes factores de riesgo para conocer su influencia
sobre la supervivencia global (SG):
a) Sexo (varén / mujer).
b) Localizaciéon (MMSS / MMII / Cabeza y tronco).
c) Técnicas quirurgicas (reseccion local / amputacion).
d) Cirugia previa en otro centro (si / no).

e) Estadiaje (IA /1B /1A /1B /111 / IV).
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f) Combinacién de tratamientos (Cirugia / Cirugia + RDT / Cirugia + QMT /

Cirugia + RDT + QMT).

Los resultados obtenidos del analisis estadistico fueron los siguientes:

a) Sexo: No se observaron diferencias significativas entre hombres y mujeres
en cuanto a la supervivencia. La media de supervivencia global para las
mujeres fue de 35,33 + 23 meses, mientras que para los varones fue de

38,81 £ 30,24 meses (p=ns) (figura 37).

Funciones de supervivencia

Sexo
1,04
- Mvaron
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oS —f—varon-censurado
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8
9 - +
5
2 0,47
g L+
-3 - —
=
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0,24
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Tiempo de supervivencia

Figura 37: Curva de Kaplan-Meier representando la SG en funcién del sexo del paciente.

La supervivencia a 1, 3, 5 y 10 afios en funcién del sexo se recoge en la

tabla 7.
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aron 95,8% 61,8% 54% 36%

Mujer 96,3% 73% 47,9% 32%

Tabla 7: SGalos 1, 3,5y 10 afios de seguimiento en funcién del sexo.

b) Localizacion: No se evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas entre la localizacién tumoral (MMSS, MMII, cabeza y tronco)
respecto a la supervivencia global. La supervivencia media para los
pacientes con el tumor localizado en MMSS fue de 69 + 17,5 meses, para
los localizados en MMII fue de 51, 1 + 9,5 meses, y para los localizados en

cabezay cuello fue de 80,3 + 6,6 meses (figura38).

Funciones de supervivencia
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Figura 38: Curva de Kaplan-Meier representando la SG en funcién de la localizaciéon tumoral.
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La supervivencia a 1, 3, 5 y 10 afios en funcién de la localizacién tumoral

se recoge en la tabla 8.

MMSS 100% 70% 38,9% 38,9%

96,7% 53,8% 35,9% 17,9%

Cabeza y

ns

tronco 100% 90% 90% 45%

Tabla 8:SGalos 1, 3,5y 10 afios de seguimiento en funcién de la localizacién tumoral.

c) Técnicas quirdrgicas: El andlisis estadistico demuestra una relacion
estadisticamente significativa entre el tipo de técnica empleada y la

supervivencia global (figura 39).
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Figura 39: Curva de Kaplan-Meier representando la SG en funcién del tipo de técnica quirdrgica.
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La supervivencia a 1, 3, 5 y 10 afios en funcién de la técnica quirurgica se

recoge en la tabla 9.

Reseccién local 100% 71,4% 51,6% 33,2%

0,01
Amputacion 100% 50% 25% =

Tabla 9: SGalos 1, 3,5y 10 afios de seguimiento en funcién del tipo de técnica quirdrgica.

d) Cirugia previa en otro centro: No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la realizacién o no de una cirugia
previa en otro centro y la SG. La supervivencia media para los pacientes
con una cirugia tumoral previa en otro centro fue de 81,4 + 13,9 meses,
mientras que para los que no habian sido intervenidos previamente fue de

59,7 = 8,6 meses (figura 40).
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Figura 40: Curva de Kaplan-Meier representando la SG en funcién de cirugias previas en otro centro.
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La supervivencia a 1, 3, 5 y 10 afios en funciéon de haber presentado o no

una cirugia previa en otro centro se recoge en la tabla 10.

100% 72,2% 50,5% 50,5%

ns
No 97% 66,5% 52,4% 19,6%

Tabla 10: SGalos 1, 3,5 y 10 afios de seguimiento en funcién de cirugias previas en otro centro.

e) Estadiaje: Se observaron diferencias estadisticamente significativas segin

el estadiaje respecto a la SG (figura 41).
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Figura 41: Curva de Kaplan-Meier representando la SG en funcién del estadiaje tumoral.
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e W
La supervivencia a 1, 3, 5 y 10 afios en funcién del estadiaje tumoral se
recogen en la tabla 11. Se observa claramente un descenso progresivo en
la supervivencia a los 1, 3, 5 y 10 afios a partir del estadio IIB hasta

estadios mas avanzados al diagnostico.

100% 100% 100% 100%

100% 75% 75% 75%

100% 100% 100% 100%

93,8% 57,7% 46,2% 46,2% o
94,4% 71,8% 38,5% 0%

60% 20% 0% 0%

Tabla 11: SGalos 1, 3, 5 y 10 afios de seguimiento en funcién del estadiaje tumoral.

f) Combinacion de tratamientos: El andlisis estadistico efectuado muestra
una tendencia, no una relacién estadisticamente significativa, entre el
tiempo de supervivencia medio y la combinacién terapéutica. La
supervivencia media para los pacientes en los que soélo se realiz6 cirugia
fue de 41,1 + 8,6 meses, para los pacientes tratados con la combinacién
cirugia mas QMT fue de 65,5 + 13,7 meses, para los pacientes con la
combinaciéon cirugia mas RDT fue de 77,1 + 12,3 meses, y para los
pacientes con cirugia mas RDT mas QMT la supervivencia media fue de

98,1 £15,9 meses (figura 42).
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Funciones de supervivencia
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Figura 42: Curva de Kaplan-Meier representando la SG en funcién de la combinacién terapéutica.

La supervivencia media a los 1, 3, 5 y 10 afios en funciéon de la

combinacidn terapéutica se recoge en la tabla 12.

92,3% 42,8% 28,6% 28,6%

87,5% 72,9% 72,9% 0%

93,8% 81,3% 55,7% 55,7% ns
100% 100% 83,3% 55,6%

Tabla 12: SGalos 1, 3,5y 10 afios de seguimiento en funcién de la combinacién terapéutica.
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2.2. FACTORES DE RIESGO SOBRE LA SLE

Se analizaron los siguientes factores de riesgo para conocer su influencia
sobre la supervivencia libre de enfermedad (SLE):
a) Sexo (varén / mujer).
b) Localizaciéon (MMSS / MMII / Cabeza y tronco.
c) Técnicas quirurgicas (reseccion local / amputacion).
d) Cirugia previa en otro centro (si / no).
e) Estadiaje (IA /IB /1IA /1IB /Il / IV).
f) Combinacién de tratamientos (Cirugia / Cirugia + RDT / Cirugia + QMT /

Cirugfa + RDT + QMT).

Los resultados obtenidos del analisis estadistico fueron los siguientes:

a) Sexo: No se observaron diferencias significativas entre hombres y mujeres
en cuanto a la SLE. La media de supervivencia libre de enfermedad para
las mujeres fue de 56,8 + 11,5 meses, mientras que para los varones fue

de 57,1 + 8,8 meses (p=ns) (figura 43).
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Funciones de supervivencia
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Figura 43: Curva de Kaplan-Meier representando la SLE en funcién del sexo del paciente.

La supervivencia libre de enfermedad alos 1, 3,5y 10 afios en funcidn del

sexo se recoge en la tabla 13.

Varon 90,5% 71,9% 57,5% 38,3%

Mujer 81% 60,7% 45,5% 45,5%

Tabla 13: SLE alos 1, 3, 5y 10 afios de seguimiento en funcién del sexo.
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b) Localizacion: No se evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas entre la localizacién tumoral (MMSS, MMII, cabeza y tronco)
respecto a la supervivencia libre de enfermedad. La SLE para los pacientes
con el tumor localizado en MMSS fue de 36,8 + 6,5 meses, para los
localizados en MMII fue de 51, 3 + 9,9 meses, y para los localizados en

cabeza y tronco fue de 60,4 + 12,1 meses (figura 44).
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Figura 44: Curva de Kaplan-Meier representando la SLE en funcién de la localizacién tumoral.

La supervivencia libre de enfermedad a 1, 3, 5 y 10 afios en funcion de la

localizacion tumoral se recoge en la tabla 14.

MMSS 83,3% 66,7% 66,7% 66,7%

MMII 84,6% 70,7% 42,4% 21,2%
ns

Tabla 14: SLE alos 1, 3, 5 y 10 afios de seguimiento en funcién de la localizacion tumoral.
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c) Técnicas quirdrgicas: El andlisis estadistico demuestra una relacion
estadisticamente significativa entre el tipo de técnica empleada y la
supervivencia libre de enfermedad. La SLE media en los pacientes tratados
mediante reseccion local fue de 64,5 = 8,4 meses, mientras que en los

tratados mediante amputacion fue de 42,5 = 3,9 meses (figura 45).
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Figura 45: Curva de Kaplan-Meier representando la SLE en funcién del tipo de técnica quirtrgica.

La supervivencia libre de enfermedad a 1, 3, 5 y 10 afios en funciéon de la

técnica quirdrgica se recoge en la tabla 15.

Reseccion local 88,6% 68,6% 58,8% 47,1%

0,03
Amputacién 100% 50% 0% 0%

Tabla 15: SLE alos 1, 3, 5 y 10 afios de seguimiento en funcién del tipo de técnica quirdrgica.
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d) Cirugia previa en otro centro: No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la realizaciéon o no de una cirugia
previa en otro centro y la SLE. La supervivencia libre de enfermedad
media para los pacientes con una cirugia tumoral previa en otro centro fue
de 67 = 9,4 meses, mientras que para los que no habian sido intervenidos

previamente fue de 53 + 9,1 meses (figura 46).
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Figura 46: Curva de Kaplan-Meier representando la SLE en funcién de cirugias previas en otro centro.

La supervivencia libre de enfermedad a 1, 3, 5 y 10 afios en funcién de
haber presentado o no una cirugia previa en otro centro se recoge en la

tabla 16.
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92 3% 71,2% 71,2% 71,2%

82,8% 64,8% 44,4% 29,6%

Tabla 16: SLE alos 1, 3, 5 y 10 afios de seguimiento en funcidn de la cirugia previa en otro centro.

e) Estadiaje: Se observaron diferencias estadisticamente significativas segiin

el estadiaje respecto a la SLE (figura 47).
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Figura 47: Curva de Kaplan-Meier representando la SG en funcion del estadiaje tumoral.
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e W
La supervivencia libre de enfermedad a los 1, 3,5 y 10 afios en funcidén del
estadiaje tumoral se recogen en la tabla 17. Se observa claramente un
descenso progresivo en la supervivencia libre de enfermedad alos 1, 3,5y

10 afios a partir del estadio IIB hasta estadios mdas avanzados al

diagnostico.

100% 100% 100% 100%

100% 75% 75% 75%

100% 100% 100% 100%

92,9% 65,1% 65,1% 65,1% R
78,6% 62,9% 41,9% 0%

0% 0% 0% 0%

Tabla 17: SLE alos 1, 3, 5y 10 afios de seguimiento en funcién del estadiaje tumoral.

f) Combinacion de tratamientos: El andlisis estadistico efectuado muestra
una relacion estadisticamente significativa entre el tiempo de
supervivencia libre de enfermedad medio y la combinacién terapéutica. La
SLE media para los pacientes en los que sélo se realiz6 cirugia fue de 36,3
+ 9,6 meses, para los pacientes tratados con la combinacion cirugia mas
QMT fue de 30,4 + 5,8 meses, para los pacientes con la combinacién
cirugia mas RDT fue de 89,8 + 6,8 meses, y para los pacientes con cirugia
mas RDT mdas QMT la supervivencia media fue de 79,5 = 1,7 meses (figura

48).
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Funciones de supervivencia
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Figura 48: Curva de Kaplan-Meier representando la SLE en funcién de la combinacién terapéutica.

La supervivencia libre de enfermedad a los 1, 3, 5 y 10 afios en funcién de

la combinacién terapéutica se recoge en la tabla 18.

83,3% 46,9% 23,4% 23,4%
Cirugia + QMT 85,7% 42,9% 0% 0%
e 0,04
Cirugia + RDT 91,7 91,7% 91,7% 91,7%
Cirugia + RDT + QMT R 100% 100% 50%

Tabla 18: SLE alos 1, 3, 5y 10 afios de seguimiento en funcién de la combinacién terapéutica.
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2.3. FACTORES DE RIESGO DE RECIDIVA LOCAL

Se analizaron los siguientes factores de riesgo para conocer su influencia
sobre la recidiva local de la enfermedad:
a) Sexo (varén / mujer).
b) Edad al diagnostico (< 60 afios / = 60 afios).
¢) Localizaciéon (MMSS / MMII / Cabeza y tronco.
d) Técnicas quirdrgicas (reseccion local / amputacidn).
e) Margenes libres (si / no).
f) Cirugia previa en otro centro (si / no).
g) Estadiaje (IA /1B /1IA /1IB /111 / IV).
h) Combinacidon terapéutica (Qx / Qx + RDT / Qx + QMT / Qx + RDT + QMT).
i) Tiempos diagnostico-terapéuticos (tiempos retardo consulta, retardo

diagndstico y retardo terapéutico).

a) Sexo: No se observaron diferencias significativas entre hombres y mujeres

en cuanto a la recidiva local (tabla 19).

Varon

Mujer

12 (245%) 14 (28,6%) 26 (53,1%)
12 (245%) 11 (22,4%) 23 (46,9%) s
24 (49%) 25 (51%) 49(100%)

Tabla 19: Asociacién recidiva local - sexo.
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b) Edad al diagnéstico: No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas segin la media de edad y entre mayores y menores de 60

afios (tabla 20).

Si No

6 (12,2%) 8 (16,3%) 14 (28,6%)
20 (40,8%) 15 (30,6%) 35 (71,4%) "
26 (53,1%) 23 (46,9%) 49(100%)
65,77 15,11 2,96
ns
62,04 14,98 3,12

Tabla 20: Asociacién recidiva local - edad al diagnéstico.

c) Localizacién: Se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre la localizacién tumoral (MMSS, MMI], cabeza y tronco) respecto a la

recidiva local (tabla 21).
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Cabeza vy

MMSS MMII
tronco

Si  6(12,2%) 9 (18,4%) 11(22,4%) 26 (53,1%)

No 5(102%) 1(2%) 17 (34,7%) 23 (46,9%)

11(22,4%) 10 (20,4%)  28(57,1%)  49(100%)

Tabla 21: Asociacidén recidiva local - localizacidn.

0,02

d) Técnicas quirdrgicas: El andlisis estadistico demuestra una relacion

estadisticamente significativa entre el tipo de técnica empleada y la

recidiva local de la enfermedad (tabla 22).

Reseccidn local Amputacién
Si 26 (54,2%) 0 (0%) 26 (54,2%)
No 18 (37,5%) 4 (8,3%) 22(45,8%)

0,02

91,7 (53,1%) 4 (8,3%) 48(100%)

Tabla 22: Asociacién recidiva local - tipo de cirugia.

e) Margenes libres: Se evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la presencia de margenes libres tras la cirugia y

la recidiva local (tabla 23)
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Si No

7 (14,6%)

19 (39,6%) 26 (54,2%)

13 (24,5%) 9 (18,8%) 22 (45,8%) 0.024

20 (41,7%) 28 (51%) 48(100%)

Tabla 23: Asociacidn recidiva local - margenes libres.

f) Cirugia previa en otro centro: Se observaron diferencias estadisticamente
significativas respecto a la realizacion de cirugias previas en otro centro

(tabla 24).

Si No

13 (26,5%) 13 (26,5%) 26 (54,2%)

5(10,2%) 18 (36,7%) 22 (45,8%) 0041

20 (41,7%) 28 (51%) 48(100%)

Tabla 24: Asociacién recidiva local - cirugias previas.

g) Estadiaje: No se observaron diferencias estadisticamente significativas

segun el estadiaje respecto a la recidiva local (tabla 25).
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IA IB IT1A I1B I IV

2 2 3 8 9 2 26

(41%)  (41%)  (61%)  (163%) (184%) (41%) (53,1%)

3 2 0(0%) 8 9 1 22 ns
61%)  (4,1%) (16,3%) (184%) (2%) (45,8%)
5 4 3 16 18 3 48

(10,2%)  (8,2%) (6,1%) (32,7%) (36,7%) (6,1%) (100%)

Tabla 25: Asociacidn recidiva local - estadiaje.

h) Combinacién de tratamientos: No se observaron diferencias
estadisticamente significativas respecto a la combinacidon terapéutica

(tabla 26).

Cirugia Qx + QMT Qx + RDT +

Qx + RDT
QMT

Si  9(188%) 3(63%)  8(16,7%) 6 (12,5%) 26 (54,2%)
No 4(83%)  5(10,4%) 8(16,7%) 5 (10,4%) 22 (45,8%)

13 (27,1%) 8(16,7%) 16(33,3%)  11(22,9%)  48(100%)

Tabla 26: Asociacion recidiva local - combinacion terapéutica.
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i) Tiempos diagndstico-terapéuticos: No se observaron diferencias
estadisticamente significativas respecto a los distintos tiempos medidos

(tabla 27).

Tiempo

retardo de consulta

9,92 8,45 1,66

7,65 11,46 2,39 ns
Tiempo Desviacion Error tipico de la

Media
retardo diagnostico tip. media

3,54 6,75 1,32

1,96 1,58 0,33 ns
Tiempo Desviacion Error tipico de la

Media p
retardo terapéutico tip. media

3,46 7,16 1,40

1,96 2,14 0,45 ns

Tabla 27: Asociacién recidiva local - tiempos diagnéstico - terapéuticos.
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2.4. FACTORES DE RIESGO DE METASTASIS

Se analizaron los siguientes factores de riesgo para conocer su influencia
sobre la aparicion de metastasis:
a) Sexo (varén / mujer).
b) Edad al diagnostico (< 60 afios / = 60 afios).
¢) Localizaciéon (MMSS / MMII / Cabeza y tronco.
d) Técnicas quirdrgicas (reseccion local / amputacidn).
e) Margenes libres (si / no).
f) Cirugia previa en otro centro (si / no).
g) Recidivalocal (si / no).
h) Combinacidon terapéutica (Qx / Qx + RDT / Qx + QMT / Qx + RDT + QMT).
i) Tiempos diagnostico-terapéuticos (tiempos retardo consulta, retardo

diagndstico y retardo terapéutico).

a) Sexo: No se observaron diferencias significativas entre varones y mujeres

(tabla 28).

Varén Mujer

Si

9 (17,6%) 12 (23,5%) 21 (41,2%)

No 15(29,4%) 15 (29,4%) 30 (59,8%)

Tabla 28: Asociaciéon metastasis - sexo.

ns
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b) Edad al diagndstico: No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas segin la media de edad y entre mayores y menores de 60

afios (tabla 29).

Si No

6 (11,8%) 8 (17,3%) 14 (27,5%)

15 (40,8%) 22 (30,6%) 37 (72,5%) s
21 (41,2%) 30 (58,8%) 51(100%)

65,43 12,60 2,75

ns
64,07 16,72 3,05

Tabla 29: Asociacion metastasis - edad al diagnéstico.

c) Localizacién: No se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre la localizacion tumoral (MMSS, MMII, cabeza y tronco) y la aparicién

de metastasis (tabla 30).
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Cabeza y
MMSS MMII
tronco

3 (5,9%) 4 (7,8%) 14 (27,5%) 21 (41,2%)
8(15,7%) 6 (11,8%) 16 (31,4%) 30 (58,8%)

11(21,6%) 10(19,6%)  28(58,8%)  51(100%)

No

Tabla 30: Asociacién metéstasis - localizacién.

d) Técnicas quirurgicas: No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas respecto al tipo de técnica quirurgica empleada (tabla 31).

Reseccion local Amputacién

17 (35,4%) 1(2,1%) 18 (37,5%)

27 (56,3%) 3 (6,3%) 30(62,5%) s
44 (91,7%) 4 (8,3%) 48(100%)

Tabla 31: Asociacién metastasis - tipo de cirugia.

e) Margenes libres: No se evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la presencia de margenes libres tras la cirugia y

la apariciéon de metastasis (tabla 32).
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5 (10,4%) 13 (27,1%) 18 (37,5%)

No

Tabla 32: Asociacién metéstasis - margenes libres.

15(31,3%) 15 (31,3%) 30 (62,5%) 0131

f) Cirugia previa en otro centro: No se observaron diferencias
estadisticamente significativas respecto a la realizacion de cirugias previas

en otro centro (tabla 33).

Si No

7 (13,7%) 14 (27,5%) 21 (41,2%)

Si

No 11(21,6%) 19 (37,3%) 30 (58,8%)

Tabla 33: Asociacién metastasis - cirugias previas.

ns

g) Recidiva local: No se observaron diferencias estadisticamente

significativas respecto a la recidiva local (tabla 34).
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11 (22,4%)

8 (16,3%) 19 (38,8%)

No 15(30,6%) 15 (30,3%) 30 (61,2%)

Tabla 34: Asociaciéon metastasis - recidiva.

ns

h) Combinacién de tratamientos: No se observaron diferencias

estadisticamente significativas respecto a la combinacién terapéutica

(tabla 35).
Cirugia Qx + QMT Qx + RDT +
Qx + RDT
QMT
Si  4(83%) 3 (6,3%) 8 (16,7%) 3 (6,3%) 18 (37,5%)

No 9(188%) 5(10,4%) 8(16,7%)  8(167%) 30 (62,5%)

13 (27,1%) 8(16,7%) 16 (33,3%) 11 (22,9%)  48(100%)

Tabla 35: Asociacién metastasis - combinacion terapéutica.

i) Tiempos diagnostico-terapéuticos: No se observaron diferencias
estadisticamente significativas respecto a los distintos tiempos medidos

(tabla 36).
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Tiempo

retardo de consulta

Tiempo Desviacion Error tipico de la

retardo terapéutico tip. media

Tabla 36: Asociacién metastasis - tiempos diagndstico-terapéuticos.
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2.5. FACTORES DE RIESGO ANALIZADOS SOBRE LA ESCALA

FUNCIONAL (INDICE MSTS - ENNEKING)

Se analizaron los siguientes factores de riesgo para conocer su influencia
sobre la escala funcional:
a) Sexo (varén / mujer).
b) Edad al diagnéstico (< 60 afios / = 60 afios).
c) Localizaciéon (MMSS / MMII / Cabeza y tronco).
d) Tamafo de la tumoracién (< 5cm / = 5cm).
e) Cirugia previa en otro centro (si / no).

f) Estadiaje (IA /1B /IIA /1IB /Il / IV).

a) Sexo: No se observaron diferencias significativas entre varones y mujeres

en relacion a la escala funcional (tabla 37).

Desviacion  Error tipico de

Media
tip la media
Varéon 20,22 4,77 1,12
ns
Mujer 20,95 5,92 1,36

Tabla 37: Asociacion escala funcional MSTS - sexo.

129



RESULTADOS

b) Edad al diagnéstico: No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas respecto a la edad (tabla 38).

Desviacion  Error tipico de

Media
tip la media
<60 21,33 5,52 1,84
ns
=260 20,36 5,35 1,01

Tabla 38: Asociacidn escala funcional MSTS - edad al diagnéstico.

c) Localizacién: No se observaron diferencias estadisticamente significativas

entre la localizacién tumoral (MMSS, MMI], cabeza y tronco) y la escala

Desviacion  Error tipico de

funcional (tabla 39).

Media
tip la media
MMSS 20,50 5,79 1,83
ns
MMII 20,63 5,26 1,01

Tabla 39: Asociacion escala funcional MSTS - localizacion.
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d) Tamano: Se evidencié una tendencia respecto al tamafio tumoral en

relacion a la escala funcional (tabla 40).

Desviacion  Error tipico de

Media
tip la media
<5cm 22,91 7,01 2,11
0,086
=5cm 19,62 4,23 0,83

Tabla 40: Asociacion escala funcional MSTS - tamafio tumoral.

e) Cirugia previa en otro centro: No se observaron diferencias

estadisticamente significativas (tabla 41).

Desviacion  Error tipico de

Media
tip la media
22,91 7,01 2,11
0,086
19,62 4,23 0,83

Tabla 41: Asociacién escala funcional MSTS - cirugia previa otro centro.
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f) Estadiaje: No se observaron diferencias estadisticamente significativas

segun el estadiaje respecto a la escala funcional (tabla 42).

Desviacion  Error tipico de

Media

tip la media
19,67 11,67 6,74
23,50 3,53 2,50
ns
23,33 6,11 3,53
22,27 4,00 1,21
19,33 4,85 1,25
17,00 4,36 0,87

Tabla 42: Asociacidén escala funcional MSTS - estadiaje al diagnéstico.

3. ANALISIS MULTIVARIANTE DE LOS FACTORES DE RIESGO

Se analizaron multiples factores de riesgo sobre la supervivencia global,
la supervivencia libre de enfermedad, la recidiva local, el desarrollo de

metastasis y la escala funcional segtin el indice MSTS de Enneking.
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3.1. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG)

Se analizaron los siguientes factores de riesgo sobre la supervivencia
global: sexo, edad al diagndstico, afio diagnostico, localizacidn tumoral, cirugia
previa en otro centro, estadiaje al diagnéstico, tamafio tumoral, margenes
libres, recidiva local, metastasis, tratamiento con radioterapia y con

quimioterapia, combinacion terapéutica (tabla 43).

HR IC (95%) p
- Varén 1,2 0,50-2,93 0,67
- Mujer
- <60 aifios 0,61 0,20-1,84 0,37
- 260 aios
- <2002 4,28 1,61-11,37 0,003
- 22002
- Extremidades 3,99 0,91-17,57 0,067
- Cabezay tron
0,58 0,22-1,53 0,27
0,39 0,11-1,35 0,14
0,55 0,17-1,77 0,32
1A, 1IIA
1B, 1B, I1I, IV 1,95 1,18-3,23 0,009
1,58 0,55-4,52 0,39
3,13 1,19-8,19 0,02
0,36 0,14-0,88 0,026
0,58 0,22-1,53 0,27
2,88 1,06-7,85 0,038

Tabla 43: Andlisis multivariante factores de riesgo sobre la SG.
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Se asociaron de forma significativa con un aumento de la supervivencia
global los factores afio diagnostico =2 2002 (p=0,003), estadiaje tumoral [A-IIA
(p=0,009), no metastasis (p=0,02), tratamiento con radioterapia (p=0,026) y

combinacién terapéutica (0,038).

3.2. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE)

Se analizaron los siguientes factores de riesgo sobre la supervivencia
global: sexo, edad al diagnostico, afio diagnoéstico, localizacion tumoral, cirugia
previa en otro centro, estadiaje al diagndstico, tamafio tumoral, margenes
libres, tratamiento con radioterapia y con quimioterapia, combinacidn

terapéutica (tabla 44).

- Varéon 1,31 0,59-2,88 0,50
- Mujer

0‘56 0’21-1‘49 0’24
- 260 afios
- <2002 1,68 0,75-3,74 0,20
- 22002

1'85 0,63-5'42 0'25
- _Cabezay tronco

_ 1'19 0,54-2'60 0‘65

1'009 0,43-2'35 0'98
- 25cm

_ 0’87 0,36-2’10 0‘76

Tabla 44: Analisis multivariante factores de riesgo sobre la SLE.
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IC (95%) p
IA, IIA
T TR T 7 1,11-2,45 0,013
0,27 0,12-0,63 0,002
0,69 0,31-1,56 0,37
0,67 0,45-1,01 0,055

Tabla 44: Analisis multivariante factores de riesgo sobre la SLE.

Se asociaron de forma significativa con un aumento de la supervivencia
libre de enfermedad los factores estadiaje tumoral IA-IIA (p=0,013),
tratamiento con radioterapia (p=0,002) y se evidencié una asociacién no

significativa con la combinacidén terapéutica (0,055).

3.3. RECIDIVA LOCAL

Se analizaron los siguientes factores de riesgo sobre la recidiva local:
sexo, edad al diagnoéstico, afio diagnostico, localizacién tumoral, cirugia previa
en otro centro, estadiaje al diagnodstico, tamafio tumoral, margenes libres,
tratamiento con radioterapia y con quimioterapia, combinacién terapéutica

(tabla 45).
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IC (95%) p
0,91-4,96 0,080
- Muyjer
- <60 afios 0,47-3,08 0,68
- 260 aiios
- <2002 0,72-3,83 0,22
- 22002
- Extremidades 0,44-2,99 0,76
- Cabezay tronco
0,28-1,48 0,30
0,27-1,60 0,36
0,67-4,12 0,26
IA, TIA
IB, 1IB, III, IV 0,60-4,49 0,32
0,29-1,47 0,30
0,19-1,34 0,17
0,78-4,54 0,158

Tabla 45: Analisis multivariante factores de riesgo sobre la recidiva local.

No se observaron asociaciones significativas de los factores de riesgo

analizados sobre la recidiva local en el analisis multivariante.
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3.4. METASTASIS

Se analizaron los siguientes factores de riesgo sobre el desarrollo de
metdastasis: sexo, edad al diagndstico, afio diagnoéstico, localizaciéon tumoral,
cirugia previa en otro centro, estadiaje al diagndstico, tamafio tumoral,
margenes libres, tratamiento con radioterapia y con quimioterapia,

combinacion terapéutica (tabla 46).

- Vardn 1,26 0,51-3,09 0,61
- Mujer
0‘28 0'08-1,01 0'052
- 260 aios
- <2002 1,08 0,44-2,65 0,86
- 22002
0’92 0'26-3‘25 0’89
- Cabezay tronco
_ 1‘30 0,49-3'45 0,59
1'29 0'36-4’59 0’69
- 25cm
_ 1‘57 0'54-4'56 0’40
- IATIA
- BB, L IV 1,76 0,98-3,16 0,055
_ 0‘26 0,09-0'71 0,008
_ 1’32 0'52-3’35 0’56
_ 1‘82 0'57-5‘81 0’30

Tabla 46: Analisis multivariante factores de riesgo sobre la metastasis.

Se observé una asociacion significativa (p=0,008) con el tratamiento

radioterapico y una tendencia con la edad al diagnostico y el estadiaje.
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4. ANALISIS POR GRUPOS
4.1. ANALISIS POR GRUPOS TEMPORALES (ANTES DEL ANO

2002 VS ANO 2002 o POSTERIOR)

Dividimos la serie en dos grupos temporales. El grupo 1 (diagnosticados
antes del afio 2002) y el grupo 2 (diagnosticados durante o después del afio
2002). El grupo I (n=25) corresponde a los pacientes diagnosticados de
“Histiocitoma Fibroso Maligno”, mientras que el grupo II (n=26) corresponde
a pacientes diagnosticados de “Sarcoma Pleomdrfico Indiferenciado de Alto
Grado” tras el cambio de nomenclatura del tumor.

Intentamos identificar las diferencias existentes entre ambos grupos

respecto a las siguientes variables:

a) Sexo (varéon /mujer).

b) Edad media al diagnéstico.

c) Localizacién (MMSS/MMII/Cabeza y tronco).

d) Pruebas diagndsticas realizadas (RMN / PET).

e) Tipo de biopsia (trucut /abierta).

f) Técnicas quirurgicas (reseccion local /amputacidn-desarticulacion / no
tratamiento quirurgico).

g) Combinaciéon de tratamiento (cirugia + QMT + RDT / cirugia + RDT /
cirugia + QMT / solo cirugia).

h) Anatomia patolégica (tamafio / margenes libres).

i) Complicaciones (infeccion herida quirargica).

j) Recidiva local (si /no).
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e
k) Metastasis (si / no).
1) Supervivencia (si / no; a1, 3,5y 10 afios de seguimiento).

m) Escala funcional (indice MSTS en MMSS y MMI]I).

Los resultados obtenidos de dicho analisis fueron los siguientes:

a) Sexo: no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre

varones y mujeres (tabla 47).

Varén Mujer

<2002 10 (19,6%) 15 (29,4%) 25 (49%)
22002 14 (27,5%) 12 (23,5%) 26 (51%) s
24 (47,1%) 27 (52,9%) 51 (100%)

Tabla 47: Asociacién afio diagnéstico (agrupado) - sexo.

b) Edad media al diagndstico: no se observaron diferencias

estadisticamente significativas respecto a la edad media (tabla 48).

<2002 63,68 17,51

ns
22002 65,54 12,51 2,45

Tabla 48: Asociacidn afio diagnéstico (agrupado) - edad al diagnéstico.
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c) Localizaciéon: no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas respecto a la localizacion en MMSS, MMII, cabeza y tronco

(tabla 49).

Cabeza y
MMSS MMII
Tronco
3 (5,9%) 17 (33,3%) 5(9,8%) 25 (49%)

7(13,7%)  13(255%) 6(11,8%) 26 (51%)

10 (19,6%) 30 (58,8%) 11(21,6%) 51 (100%)

Tabla 49: Asociacidn afio diagndstico (agrupado) - localizacion.

d) Pruebas diagnosticas: Existe una relacion estadisticamente significativa

entre el afio diagndstico y el hecho de realizar RMN o PET (tabla 50).

Si No
<2002 5 (10%) 20 (40%) 25 (50%)

0, 0, 0,
>2002 14 (28%) 11 (22%) 25 (50%) 0,009
19 (38%) 31 (62%) 50 (100%)

Si No

2 (3,9%) 23 (45,1%) 25 (49%)

0, 0, 0,
11 (21,6%) 15 (29,4% 26 (51%) e
13 (25,5%) 38 (74,5%) 51 (100%)

Tabla 50: Asociacién afio diagndstico (agrupado) - RMN- PET.
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e) Tipo de biopsia: no se observaron diferencias estadisticamente

significativas respecto al tipo de biopsia abierta o trucut (tabla 51).

Trucut Abierta

<2002 10 (27,8%) 6 (16,7%) 16 (44,4%%)

22002 17 (47,2%) 3 (8,3%) 20 (55,6%)

Tabla 51: Asociacién afio diagnéstico (agrupado) - tipo de biopsia.

ns

f) Técnica quirtrgica: no se observaron diferencias estadisticamente

significativas respecto al tipo de tratamiento quirdrgico (tabla 52).

No

Reseccion ~ Amputacién /

tratamiento
local desarticulacion
quirurgico
<2002 22 (43,1%) 2(3,9%) 1 (2%) 25 (49%)
22002 22 (43,1%) 2 (3,9%) 2 (3,9%) 26 (51%)

ns

44 (86,3%) 4 (7,8%) 3 (5,9%) 51 (100%)

Tabla 52: Asociacidn afio diagndstico (agrupado) - tratamiento quirdrgico.
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g) Combinacién de tratamiento: no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas respecto a la combinacion de

tratamientos (tabla 53).

Cirugia + Cirugia + Cirugia +
Cirugia
RDT QMT RDT + QMT
<2002 5 (10,4%) 4 (8,3%) 1(2,1%) 4 (8,3%) 14 (29,2%)
22002 8(16,7%) 12 (25%) 7 (14,6%) 7 (14,6%) 34 (70,8%)

13 (27,1%)  16(33,3%)  8(16,7%)  11(22,9%) 48 (100%)

Tabla 53: Asociacion afio diagndstico (agrupado) - combinacion terapéutica.

h) Anatomia patoldgica: no se evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas respecto a la presencia de margenes libres ni en cuanto al

tamafo de la tumoracién (tabla 54).

Si No

10 (20,8%) 14 (29,2%) 24 (50%)

10 (20,8%) 14 (29,2%) 24 (50%) ns
20 (41,7%) 28 (58,3%) 48(100%)

Tamafo Total P
<5cm > 5cm

7 (13,7%) 18 (35,3%) 25 (49%)

8 (15,7%) 18 (35,3%) 26 (51%) ns
15 (29,4%) 36 (70,6%) 51(100%)

|

Tabla 54: Asociacion afio diagndstico (agrupado) - caracteristicas AP.
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i) Complicaciones: no se observaron diferencias estadisticamente

significativas ni en el tipo ni en la forma de tratamiento (tabla 55).

<2002 4 (8,2%) 19 (38,8%) 23 (46,9%)

22002 1 (2%) 25 (51%) 26 (53,1%)

| 0,118
5 (10,2%) 44 (89,8%) | 49(100%)

Tabla 55: Asociacidn afio diagndstico (agrupado) - infeccion quirdrgica.

j) Recidiva local: no se observaron diferencias estadisticamente

significativas respecto a la recidiva local (tabla 56).

Si No

<2002

14 (28,6%)  10(20,4%) 24 (49%)

22002 12 (245%) 13 (26,5%) 25 (51%)

ns

26 (53,1%) 23 (89,8%) 49(100%)

Tabla 56: Asociacion afio diagndstico (agrupado) - recidiva local.

g) Metastasis: no se observaron diferencias estadisticamente significativas

respecto a la aparicion de metastasis (tabla 57).

143



RESULTADOS

Si No

8 (15,7%)

25 (49%)

17 (33,3%)

12(235%) 14 (27,5%) 26 (51%)

Tabla 57: Asociacién afio diagndstico (agrupado) - metastasis.

ns

h) Supervivencia: Existe una relacién estadisticamente significativa entre la
supervivencia tanto cualitativa como cuantitativa, en funciéon del afio

diagnostico. También podemos observar el porcentaje de supervivencia

en ambos grupos (tabla 58 y figura 49).

Si No

<2002 11 (21,6%) 14 (27,5%) 25 (49%)
>2002 20 (39,2%) 6 (30%) 26 (51%) 0.01
<2002 27,52 18,93 3,78
0,01
22002 46,47 30,29 5,94
3 aios 5 afios 10 aiios

<2002 84% 41,7% 32,6% S

=2002 100% 81% 66% 66%

=
o
=
=]

Tabla 58: Asociacidn afio diagnéstico (agrupado) - supervivencia.
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Funciones de supervivencia

. Ano 2002
' <2002
—M>=2002
—— <2002-censurado
- >=2002-censurado
0,84
T
g
= 0,67
&
g
o
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3
w0
0,24
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0 25 50 75 100 125
Tiempo de supervivencia

Figura 49: Asociacién afio diagnéstico (agrupado) - supervivencia.

i) Escala funcional: no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas respecto a la escala funcional (tablas 59 y 60).

Desviaciéon Error tipico de la
Media
tip media
<2002 19,67 4,04 2,33
ns
22002 20,86 6,67 2,52

Tabla 59: Asociacién afio diagnéstico (agrupado) - escala funcional MSTS - MMSS.
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Desviacion  Error tipico de

Media
tip la media
<2002 20,25 4,48 1,12
ns
>2002 21,18 6,43 1,94

Tabla 60: Asociacién afio diagndstico (agrupado) - escala funcional MSTS - MMIL

4.2. EDAD AL DIAGNOSTICO (<60 ANOS VS = 60 ANOS)

Dividimos la serie en dos grupos de edad, el grupo I integrado por
pacientes menores de 60 afios en el momento del diagnostico, y el grupo Il
integrado por pacientes de 60 afios o mayores. En el grupo I el tamaiio
muestral fue de 14 pacientes y en el grupo II fue 37.

Intentamos identificar las diferencias entre ambos grupos respecto a las
siguientes variables:

a) Sexo (varén /mujer).

b) Localizacion (MMSS / MMII / Tronco).

c) Técnicas quirurgicas (reseccion local /amputacidén-desarticulaciéon / no
tratamiento quirurgico).

d) Combinacién de tratamiento (cirugia + QMT + RDT / cirugia + RDT /
cirugia + QMT / solo cirugia).

e) Anatomia patoldgica (tamafio / margenes libres).
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f) Terapias coadyuvantes (RDT / QMT).

g) Recidivalocal (si /no).

h) Metastasis (si / no).

i) Supervivencia (si /no;a 1, 3,5y 10 afios de seguimiento).

j) Escala funcional (indice MSTS en MMSS y MMII).

a) Sexo: no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre

varones y mujeres (tabla 61).

4 (7,8%) 10 (19,6%) 14 (27,5%)

20 (39,2%) 17 (33,3%) 37 (72,5%) 0104

Tabla 61: Asociacidn edad al diagnéstico (agrupado) - sexo.

b) Localizacion: no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas respecto a la localizacién tumoral (tabla 62).

MMSS MMII Tronco
1(2%) 8 (15,7%) 5(9,8%) 14 (27,5%)
9(17,6%) 22 (43,1%) 6(11,8%) 37 (72,5%)

10 (19,6%) 30(58,8%) 11 (21,6%) 51 (100)

Tabla 62: Asociacién edad al diagnéstico (agrupado) - localizacion.
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c) Técnica quirdrgica: no se observaron diferencias estadisticamente

significativas respecto al tipo de tratamiento quirdrgico (tabla 63).

No

Reseccion ~ Amputacion /

tratamiento
local desarticulacion
quirurgico
<60 13 (255%) 1(2%) 0 14 (27,5%)
=60 31 (60,8%) 3(59%) 3(59%) 37(72,5%)

44 (86,3%) 4 (7,8%) 3 (5,9%) 51 (100%)

Tabla 63: Asociacién edad al diagnéstico (agrupado) - tipo de técnica quirtrgica.

d) Combinacién de tratamiento: no se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas respecto a la combinacion de

tratamientos (tabla 64).

Cirugia + Cirugia + Cirugia +
Cirugia
RDT QMT RDT + QMT

<60 3(63%)  3(63%) 4(8,3%) 4 (83%) 14 (29,2%)

> 60 10 (20,8%) 13(27,1%) 4(83%)  7(146%) 34 (70,8%)

13(27,1%) 16 (33,3%) 8(16,7%) 11(22,9%) 48 (100%)

Tabla 64: Asociacidn edad al diagnéstico (agrupado) - combinacién de tratamientos.
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e) Anatomia patolégica: No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas respecto a la presencia de margenes libres ni respecto al

tamafio tumoral en funcién de la edad al diagnéstico (tabla 65).

Si

6 (12,5%)
14 (29,2%)

20 (41,7%)

Tamafio
<5cm

3 (5,9%)
12 (23,5%)

15 (29,4%)

No
8(16,7%)
20 (41,6%)

28 (58,3%)

>5cm
11 (21,6%)
25 (49%)

36 (70,6%)

14 (29,2%)
34 (70,8%)

48(100%)

Total

14 (27,5%)
37 (72,5%)

51(100%)

Tabla 65: Asociacion edad al diagnoéstico (agrupado) - caracteristicas AP.

ns

f) Terapias coadyuvantes: no se observaron diferencias estadisticamente

significativas respecto a

quimioterapia (tabla 66).

Si

<60 7 (13,7%)

=260 21 (41,2%)

28 (54,9%)

la administracion de

No
7 (13,7%)
16 (31,4%)

23 (45,1%)
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Quimioterapia Total P
Si No

<60 8 (15,7%) 6 (11,8%) 14 (27,5%)

> 60 12 (23,5%) 25 (49%) 37 (72,5%) s

e

Tabla 66: Asociacidn edad al diagnéstico (agrupado) - terapias coadyuvantes.

g) Recidiva local: no se observaron diferencias estadisticamente

significativas respecto a la recidiva local (tabla 67).

Si No
6 (12,2%) 8 (16,3%) 14 (28,6%)

20 (40,8%) 15 (30,6%) 35 (71,4%) "
26 (53,1%) 23 (46,9%) 49(100%)

Tabla 67: Asociaciéon edad al diagnéstico (agrupado) - recidiva local.

h) Metastasis: no se observaron diferencias estadisticamente significativas

respecto a la aparicion de metastasis (tabla 68).
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Si No

6 (11,8%) 8 (15,7%) 14 (27,5%)
14 (27,5%) 23 (45,1%) 37 (72,5%) s
20 (39,2%) 31 (60,8%) 51 (100%)

Tabla 68: Asociacidn edad al diagnéstico (agrupado) - metastasis.

i) Supervivencia: No se evidenciaron diferencias estadisticamente

significativas entre la supervivencia (cualitativa y cualitativa) y la edad al

diagnostico (tabla 69 y figura 50).

Si

No

10 (19,6%) 4 (7,8%) 14 (27,5%)
21 (41,2%) 16 (31,4%) 37 (72,5%) e
31(60,8%) 20 (39,2%) 51 (100%)

ns
- 1 aiio 3 aios 5 aios 10 aios
100% 91,7% 68,8% 22,9%
97,3% 60% 44,4% 44,4%

Tabla 69: Asociacion edad al diagnéstico (agrupado) - supervivencia.
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Funciones de supervivencia

1.04 Grupos edad
' 1 <60 anos
—IM>=60 anos
—— <60 afos-censurado
4+ >=60 afos-censurado
0,84
=
g
= 0,67
&
-§
s — s .
E 0,41
=
wv
—
0,24
0,04
T T T T T T
0 25 50 75 100 125

Tiempo de supervivencia

Figura 50: Asociacién edad al diagnéstico (agrupado) - supervivencia.

j) Escala funcional: no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas respecto a la escala funcional MSTS (tablas 70 y 71).

Desviacion  Error tipico de

Media
tip la media
<60 14 - -
ns
260 21,22 5,65 1,88

Tabla 70: Asociaciéon edad al diagnoéstico (agrupado) - escala funcional MSTS - MMSS.
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Desviacion  Error tipico de

Media
tip la media
<2002 22,25 512 1,81
ns
22002 19,95 5,31 1,22

Tabla 71: Asociacion edad al diagnoéstico (agrupado) - escala funcional MSTS - MMII.

4.3. TAMANO DE LA TUMORACION (<5CM VS =5CM)

Dividimos la serie en dos grupos segun el tamafio de la tumoracién. En
el grupo I (n=15) incluimos los pacientes con un didmetro mayor de la
tumoraciéon menor de 5cm, mientras que en el grupo Il incluimos a pacientes

con un didmetro mayor o igual a 5cm (n=36).

Intentamos identificar las diferencias entre ambos grupos respecto a las
siguientes variables:
a) Sexo (varén /mujer).
b) Localizaciéon (MMSS / MMII / Tronco).
c) Técnicas quirdrgicas (reseccién local /amputacién-desarticulacién / no
tratamiento quirdrgico).
d) Combinacién de tratamiento (cirugia + QMT + RDT / cirugia + RDT /

cirugia + QMT / solo cirugia).
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e) Anatomia patoldgica (margenes libres).
f) Terapias coadyuvantes (RDT / QMT).
g) Recidivalocal (si /no).

h) Metastasis (si / no).

i) Supervivencia (si /no;a 1, 3,5y 10 afios de seguimiento).

a) Sexo: no se observaron diferencias estadisticamente significativas

respecto al sexo (tabla 72).

Varén Mujer

5 (9,8%) 10 (19,6%) 15 (29,4%)
19 (37,3%) 17 (33,3%) 36 (70,6%) e
24 (47,1%) 27 (52,9%) 51 (100%)

Tabla 72: Asociacidn tamariio (agrupado) - sexo.

b) Localizacion: no se apreciaron diferencias estadisticamente significativas

respecto a la localizacion del tumor (tabla 73).

Cabeza /
MMSS MMII
Tronco

<5cm 4 (7,8%) 8(157%)  3(59%) 15 (29,4%)
25cm 6(118%)  22(431%) 8(157%) 36(706%)

10 (19,6%) 30 (58,8%) 11 (21,6%) 51 (100%)

Tabla 73: Asociacién tamafio (agrupado) - localizacidon.
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c) Técnica quirdrgica: no se observaron diferencias estadisticamente

significativas respecto al tipo de tratamiento quirurgico (tabla 74).

No

Reseccion ~ Amputacion /

tratamiento
local desarticulacion
quirurgico
<5cm 14 (27,5%) 0 1 (2%) 15 (29,4%)
= 5cm 30 (58,8%) 4 (7,8%) 2 (3,9%) 36(70,6%)

ns

44 (86,3%) 4 (7,8%) 3 (5,9%) 51 (100%)

Tabla 74: Asociacién tamaiio (agrupado) - tipo de técnica quirurgica.

d) Combinacion de tratamiento: no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas respecto a la combinaciéon de

tratamientos (tabla 75).

Cirugia + Cirugia + Cirugia +

Cirugia
RDT QMT RDT + QMT

<5cm 5(10,4%) 4 (83%) 1(21%)  4(83%) 14 (29,2%)

>5cm 8(16,7%)  12(25%) 7 (146%) 7 (146%) 34 (70,8%)

13(27,1%) 16 (33,3%) 8(16,7%) 11 (22,9%) 48 (100%)

Tabla 75: Asociacién tamaiio (agrupado) - combinacién de tratamientos.
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e) Anatomia patoldgica: no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas respecto a los margenes libres tras la cirugia (tabla 76).

Si No

<5cm 6 (12,5%)

= 5cm

14 (29,2%)

8 (16,7%)
20 (41,7%)

28 (58,3%)

14 (29,42%)

34 (70,8%)

48 (100%)

Tabla 76: Asociacidn tamariio (agrupado) - margenes libres.

ns

f) Terapias coadyuvantes: no se observaron diferencias estadisticamente

significativas respecto a

quimioterapia (tabla 77).

la administracion de

radioterapia

Tabla 77: Asociacién tamafio (agrupado) - terapias coadyuvantes.
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Si No

9(17,6%) 6 (11,8%) 15 (29,4%)

19 (37,3%) 17 (33,3%) 36 (70,6%) s
28 (54,9%) 23 (45,1%) 51(100%)
Quimioterapia Total P
Si No

6 (11,8%) 9 (17,6%) 15 (29,4%)

14 (27,5%) 22 (43,1%) 36 (70,6%) s
20 (39,2%) 31 (60,8%) 51(100%)
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g) Recidiva local: no se observaron diferencias estadisticamente

significativas respecto a la recidiva local (tabla 78).

Si No

8 (16,3%) 7 (14,3%) 15 (30,6%)
18(69,2%) 16 (32,7%) 34 (69,4%) "
26 (53,1%) 23 (46,9%) 49 (100%)

Tabla 78: Asociacidn tamafio (agrupado) - recidiva local.

h) Metastasis: existe una tendencia entre la aparicién de metastasis y el

tamano de la tumoracién al diagnoéstico (tabla 79).

Si No

3 (5,9%) 12 (23,5%) 15 (29,4%)

17 (33,3%) 19 (37,3%) 36 (70,6%) 0,07
20 (39,2%) 31 (60,8%) 51 (100%)

Tabla: 79 Asociaciéon tamafio (agrupado) - metastasis.

i) Supervivencia: Existe una tendencia entre el tamafio de la tumoracién y
la supervivencia en términos cualitativos, no asi en términos

cuantitativos (tabla 80 y figura 51).
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<5cm 12 (23,5%) 3 (5,9%) 15 (29,4%)

0,07
> 5cm 19 (37,3%) 17 (85%) 36 (70,6%)

31 (60,8%) 20 (39,2%) 51 (100%)

<5cm 38,93 27,76 7,17
ns
= 5cm 36,44 26,85 4,47
1 aifio 3 ailos 5 aios 10 aiios
100% 66,3% 66,3% 66,3%
97,2% 66,4% 43,9% 24,4%

Tabla 80: Asociacién tamafio (agrupado) - supervivencia.

Funciones de supervivencia

i DIAMETRO
Lo MAYOR
1 <5CM
—1>5CM
—— <5CM-censurado
~+- >5CM-censurado
0,8
=
S -
E 0,67
®
et
g
v
E 0,4
g
3
wv
0,24
0,0
T T T T T T
0 25 50 75 100 125
Tiempo de supervivencia

Figura 51: Asociacién tamafio (agrupado) - supervivencia.
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El sarcoma pleomoérfico indiferenciado de alto grado de los tejidos blandos es
un tumor maligno, con una alta agresividad, con alta probabilidad de presentar
recidivas frecuentes y de desarrollar metastasis a distancia. Todo esto conlleva una
baja supervivencia. Por estos motivos consideramos importante la realizacién de
estudios y revisiones con el fin de hallar un algoritmo diagndstico terapéutico que
mejore el pronodstico de esta enfermedad. Creemos que el avance de técnicas
diagnosticas y terapéuticas, asi como la mejor formacion de todos los profesionales
implicados en el diagnostico y tratamiento ha supuesto una mejoria importante

respecto a la supervivencia media de los pacientes afectados.

Epidemiologia

Aunque histéricamente ha sido considerado como el sarcoma de los tejidos
blandos mas frecuente estudios recientes lo sitiian actualmente como el tercero en
frecuencia debido al avance en las técnicas de diagnostico histolégico que han
permitido establecer con mayor precision el histiotipo de estos tumores de dificil
diagnostico (123).

Continua sin estar clara su etiologia, aunque existen dos corrientes teoricas,
la primera sugiere que el SPIAG es una transformacién maligna de las células
madre mesenquimatosas que ain no se han diferenciado, mientras que la segunda
hipotetiza que el SPIAG es la via final comun de desdiferenciacion de distintos tipos
de sarcomas de los tejidos blandos evolucionados (11).

La incidencia del sarcoma pleomorfico en la Region de Murcia en los ultimos
28 afios fue de 1,54 casos al afio suponiendo el 7,3% de los sarcomas de partes
blandas diagnosticados en el HCUVA en este periodo de tiempo. Sin embargo desde

el afio 2000 hasta 2013 la incidencia se incrementé hasta los 2,28 casos aflo. Este
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aumento de la incidencia podria ser debido a la mejoria en las técnicas
diagnosticas aunque no se debe infravalorar este dato puesto que en la actualidad
se han reclasificado muchos sarcomas catalogados anteriormente como HFM, lo
cual deberia haber disminuido la incidencia del SPIAG.

La distribucion por sexos fue practicamente similar en hombres y mujeres,
siendo ligeramente superior en mujeres en una proporcién 1,1 /1. No encontramos
predileccidn por el sexo ni encontramos asociaciéon alguna del sexo como factor
pronostico.

La edad media de presentacion fue de 64,3 afos, con un rango de 27-90 afios,
presentando un pico de incidencia entre la 62 y 72 décadas de la vida (62,7% de los
casos), de forma similar a lo descrito en la literatura (4).

No encontramos asociacién con antecedentes personales ni familiares,
aunque en la nueva clasificacion de la OMS de 2013 se incluye a los sarcomas
pleomorficos indiferenciados radioinducidos en el mismo grupo que al SPIAG (124,
125). En ningln caso de nuestra serie hubo antecedente de exposicién a
radioterapia.

En cuanto a la localizacién en nuestra serie observamos una predileccion del
SPIAG por las extremidades (78,4%), sobre todo por las inferiores (58,8%), de
forma similar a lo descrito en otras series (10, 16, 17), aunque en alguna serie
predomina la localizacién en las extremidades superiores (126). Sin embargo este
sarcoma puede presentarse en cualquier localizacion de los tejidos blandos,

incluido en érganos o visceras.
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Nomenclatura y Clasificacion

En nuestro estudio no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo correspondiente a los sarcomas diagnosticados como
“Histiocitoma Fibroso Maligno” (< afio 2002) y el grupo diagnosticado como
“Sarcoma Pleomorfico Indiferenciado de Alto Grado” (= afio 2002) con respecto al
sexo, la edad media de presentacidn, la localizacién, el tipo de tratamiento
quirargico, la combinacién terapéutica, las complicaciones, el desarrollo de
recidiva o de metastasis a distancia similar a la literatura (127). Sin embargo, al
contrario que en el citado estudio nosotros si evidenciamos diferencias
estadisticamente significativas (p<0,01) con respecto a la supervivencia media. La
SG a los 5 afios sufri6 una mejoria del 32,6% al 66% en los pacientes
diagnosticados en el afio 2002 o posterior respecto a los diagnosticados
previamente a ese punto de corte.

Durante la realizacién del presente trabajo la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) propuso una nueva clasificaciéon para los tumores de partes blandas,
estableciendo una nueva categoria que engloba aquellos sarcomas indiferenciados
o inclasificables con las diferentes técnicas de inmunohistoquimica y citogenética
disponibles actualmente. Esta categoria incluye al sarcoma pleomorfico
indiferenciado y al sarcoma radioinducido, en los cuales no es posible identificar
ninguna linea de diferenciacion celular actualmente (124, 125).

Esta claramente aceptado que la precision en el diagnéstico histolégico de los

sarcomas de partes blandas tiene relevancia clinica y pronéstica (128).
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Manifestaciones Clinicas

En nuestra serie la gran mayoria de casos se presentaron como tumoracion
no dolorosa (96,1%), y en s6lo dos casos el dolor fue el primer sintoma. A la
exploracidn clinica se evidenci6 la tumoracién en el 98% de los casos y en un caso
no se aprecio tumoracion pero si inflamacion local. Estos hallazgos son similares a

lo publicado (4).

Diagnostico

El diagnéstico de sospecha de los sarcomas de los tejidos blandos se basa en
la evaluacién exhaustiva de la historia clinica, la exploracidn fisica y los estudios de
imagen. El diagnostico de certeza se basa en el estudio anatomo-patolégico (129,
130).

En nuestro estudio en 17 casos (33,3%) se realizo ecografia diagnostica,
prueba que nos orienta sobre las caracteristicas y tamafo de la tumoracidn, asi
como su posible vascularizacion o afectacion de estructuras neurovasculares
vecinas. Esta técnica nos permite orientarnos sobre la naturaleza benigna o
maligna pero debe ser realizada por radi6logos especialistas en patologia musculo-
esquelética. Actualmente se esta empleando la elastosonografia (26) y la ecografia
con contraste para obtener una mejor aproximacién diagndstica. Presenta las
ventajas de su bajo coste, accesibilidad y no radiacion. Es una técnica util para
guiar la biopsia de la tumoracion, la planificacion preoperatoria y el diagnéstico de
la recidiva, aunque la RM muestra mayor fiabilidad para esto ultimo (23) . En los
ultimos afios se ha incrementado el empleo de la biopsia percutanea mediante tru-
cut guiada por ecografia o TC (131), puesto que es una técnica minimamente

invasiva sin complicaciones importantes cuando es realizada por equipos
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multidisciplinares experimentados y por un radiélogo especialista en patologia
musculo-esquelética (132), que permite diferenciar la lesion benigna de maligna
con un 80% de fiabilidad y con un elevado valor predictivo positivo (133).
También se ha evidenciado menor contaminacién con células tumorales en el
trayecto de la biopsia percutanea en comparacion con las biopsias abiertas (121).

La resonancia magnética (RM) sigue siendo la prueba “gold standard” en el
diagnostico de los sarcomas de partes blandas. En nuestra serie fue realizada en 19
pacientes (37,2%), mostrando una diferencia estadisticamente significativa con
respecto al afio diagndstico agrupado (p=0,009) a favor del grupo = 2002, hecho
esperable, ya que su uso esta disponible en nuestro centro desde 1997. La RM nos
permite conocer con gran detalle la localizacién y el tamafio tumoral, la relacion
con las estructuras vecinas y la invasién local, informacién fundamental para la
planificacion terapéutica de estos sarcomas de alto grado. En nuestro estudio en
todos los casos en los que se realizo6 RM la tumoracién presenté un aspecto
heterogéneo. En dos casos se informd de infiltracion 6sea y en 6 casos se evidencio
infiltracion de estructuras neurovasculares adyacentes a la tumoracion.

Varios estudios proponen la combinacién de RM y PET-TC para aumentar la
precision en el estadiaje inicial, sobre todo en los casos en los que se evidencia
afectacion linfatica en la RM, y para valorar la respuesta tumoral tras tratamiento
neoadyuvante (134, 135).

La RM también es considerada la prueba de imagen de eleccién para los
controles postquirdrgicos o tras la terapia neoadyuvante, aunque los cambios
postquirurgicos pueden hacer dificil su valoracion (136). Del Grande y cols

observaron que asociando a la RM convencional la técnica de RM con contraste
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dindmica (RM-CD) aumentaba la precision diagnostica de la recidiva local de un
27% al 97% (137).

El diagndstico de extension del sarcoma pleomoérfico indiferenciado de alto
grado es imprescindible para obtener el estadiaje y determinar la actitud
terapéutica. Como seflalan otros estudios (138) creemos que para la valoracién de
la extension tumoral a distancia es importante la realizacién de un protocolo de
actuacion para la seleccion de las pruebas de imagen oportunas en funcién de las
caracteristicas del tumor. El desarrollo de las pruebas diagndsticas de imagen
(ecografia, TC, RM y PET-TC) ha supuesto un gran avance en el diagndstico
tumoral, en el diagndstico de extension y en el diagnéstico precoz de la recidiva
tumoral o presencia de metastasis.

Anteriormente a la aparicion de PET-TC, las pruebas diagnoésticas empleadas
para el diagndstico de extension consistian en TC de térax y abdomino-pélvico,
estudio gammagrafico y RM del miembro afecto completo, siendo necesaria la
realizaciéon de un angio-TC si el tumor se encontraba cerca de estructuras
vasculares. Desde (2009) en nuestro centro se realiza PET-TC de forma casi
protocolizada, puesto que en funcién del SUV maximo (cuantificacion del maximo
nivel de captacion del radiofarmaco), del MTV (volumen metabdlico tumoral) y de
la TLG (glicolisis total de la lesién), podemos predecir la agresividad del tumor
(139). Algunos estudios han demostrado la superioridad de la PET-TC para el
diagnostico de las metastasis extrapulmonares, incluidas las linfaticas, ademas de
proveer informacion sobre el estado del lecho tumoral. En todo caso deberia
evitarse su realizacion antes de los tres primeros meses postquirdrgicos. Para el

diagnostico de la metastasis pulmonar la prueba mas fiable es el TC helicoidal
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(140). Algunos autores también afirman que la PET-TC es util para valorar la
respuesta al tratamiento (141).

Roberge and cols no observaron ventajas en realizar la PET-TC de forma
rutinaria en el estadiaje inicial de los sarcomas de los tejidos blandos, aunque si
puede ser util en determinadas circunstancias (142). Sin embargo Chen y cols en
su metaanalisis concluyen que la realizacion de la PET-TC y el andlisis de sus
parametros funcionales (SUVmax, MTV, y TLG) antes de comenzar el tratamiento
son factores prondsticos para la supervivencia media y permiten conocer los
pacientes de alto riesgo de agresividad tumoral en términos de progresion y
supervivencia. También consideran que podria ser utilizado para monitorizar la
respuesta al tratamiento (143).

Otra dificultad en el estadiaje es la incapacidad para detectar microfocos
tumorales, de manera que nos permita ajustar la reseccién y minimizar las
secuelas, y en aquellos casos en los que se detecten microfocos metastasicos evitar
una cirugia mutilante de entrada si no se estiman beneficios de supervivencia, o
bien tratar inicialmente dichas metdastasis y en funcién de la respuesta valorar la
actitud terapéutica a seguir (144).

La biopsia es la etapa final de la fase diagnostica y debe ser realizada por un
patdlogo experimentado tras conocer el caso y tras haber evaluado las pruebas de
imagen en conjunto con el radi6logo y el cirujano ortopédico oncolégico (145).

Nunca se ha de realizar la biopsia antes de que los estudios de imagen
complementarios ni en centros sin infraestructura para el tratamiento definitivo.
Cuando existe sospecha de malignidad se debe remitir a un centro de referencia

que pueda ofrecer un tratamiento multidisciplinar (131).
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A pesar de que los estudios citogenéticos e inmunohistoquimicos han
permitido reclasificar una gran cantidad de sarcomas de partes blandas
anteriormente clasificados como “Histiocitoma Fibroso Maligno”, en la actualidad
continuamos sin conocer la estirpe celular de la que procede el Sarcoma
Pleomorfico indiferenciado de alto grado”. Es necesario continuar la investigacidon
en este ambito con el fin de encontrar terapias dirigidas que mejoren el prondstico
y la supervivencia de este sarcoma maligno, tal como ha sucedido en los dltimos
20-25 afos (125, 146, 147).

En base a nuestro estudio y a la revision bibliografica realizada proponemos

un algoritmo diagndstico (Anexo [V) para el SPIAG.

Prondstico

En la literatura se ha relacionado la localizaciéon profunda y el estadio
avanzado como indicadores independientes de mal prondstico (126). El grupo de
Sarcomas FNCLCC establece la localizaciéon profunda, los estadios III y IV, la
enfermedad residual macroscépica tras el tratamiento local primario y la edad
mayor de 50 afios como factores pronosticos negativos (107). Nosotros
encontramos en el andlisis univariante de los factores de riesgo diferencias
estadisticamente significativas (p=0,04) en el estadiaje respecto a la supervivencia
global, observando un descenso progresivo de la supervivencia en los estadios Il y
IV. No evidenciamos relacién de la supervivencia con el sexo, la localizaciéon
tumoral, la cirugia previa en otro centro ni la combinacién terapéutica. Sin
embargo, si encontramos una tendencia hacia una mayor supervivencia en
pacientes con una combinacién terapéutica respecto al tratamiento quirurgico

aislado. En el analisis multivariante observamos asociacién significativa con el
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aumento de SG en el grupo de afio diagndstico = 2002, estadios IA-IIA, ausencia de
metastasis, tratamiento con radioterapia y con combinaciones terapéuticas.

Los factores que mostraron influencia en el analisis univariante sobre la
supervivencia libre de enfermedad de una manera significativa fueron el tipo de
técnica quirurgica (p=0,03), el estadiaje al diagnostico (p=0,02) y la combinacién
terapéutica (p=0,04). No hallamos relacién con el sexo, la localizacién tumoral ni
la cirugia previa en otro centro. En el analisis multivariante observamos relacion
significativa con el aumento de SLE en estadios IA-IIA y tratamiento con
radioterapia, y una tendencia con las combinaciones terapéuticas.

En nuestro trabajo encontramos una tendencia (p=0,08) entre el tamafo de
la tumoracién (= 5cm) y un peor resultado respecto a la escala funcional MSTS, al
igual que una tendencia (p=0,07) entre dicho tamafo y el riesgo de metastasis a

distancia.

Evolucion

Se han descrito tasas de recidiva local de los sarcomas pleomorficos entre el
16-51% (16, 107, 148-150), tasas de metastasis entre el 31-35% y tasas de
supervivencia a los 5 afos entre el 65-70% (151) . En nuestro trabajo la tasa de
recidiva global del SPIAG fue del 49%, encontrando diferencias estadisticamente
significativas (p=0,041) entre la tasa de recidiva de los pacientes que presentaban
una cirugia previa en otro centro (72,2%) y la tasa de recidiva en la que todo el
proceso diagndstico y terapéutico se realiz6 en HCUVA (36,4%). Este hallazgo es
similar a lo descrito en la bibliografia (152). Otros factores de riesgo como la
localizacién tumoral, el tipo de cirugia y la presencia de margenes libres tras la

cirugia se relacionaron de manera significativa con el riesgo de recidiva. No
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encontramos relacion entre el sexo, la edad al diagndstico, el estadiaje al
diagnostico, la combinacién terapéutica ni los tiempos de retardo diagnostico-
terapéutico con el riesgo de recidiva local.

La tasa de metastasis de nuestra serie fue del 31%, con preferencia por la
localizacién pulmonar (56,2%), al igual que se describe en otros estudios (126,
153). No observamos ninguna relacion estadisticamente significativa en el analisis
univariante entre el riesgo de desarrollar metastasis y los factores sexo, edad al
diagnostico, localizacion tumoral, tipo de cirugia, presencia de margenes libres tras
la cirugia, cirugia previa en otro centro, antecedente de recidiva local, combinacién
terapéutica y tiempos de retardo diagnostico-terapéuticos. Sin embargo, en el
analisis multivariante observamos una tendencia entre la edad al diagndstico = 60
afios y el estadiaje distinto a IA-IIA y el riesgo de desarrollar metastasis.

De los factores de riesgo analizados sobre la escala funcional dnicamente
encontramos una tendencia con el tamafo tumoral (p =0,086). No observamos
diferencias respecto al sexo, la edad al diagndstico, la localizaciéon tumoral, la
cirugia previa en otro centro, el estadiaje ni los tiempos de retardo diagnostico-
terapéuticos.

La tasa de supervivencia a los 5 afios fue del 50,7%. Evidenciamos diferencias
estadisticamente significativas (p=0,01) de la supervivencia en términos tanto
cualitativos como cuantitativos entre los grupos temporales (anterior al afio 2002)
Vs (ano 2002 o posterior). La supervivencia a los 5 afios en el primer grupo fue del
32,6% mientras que en el segundo grupo fue del 66%.

Estd demostrado que el tratamiento de los sarcomas de partes blandas en
centros especializados con equipos multidisciplinares disminuye la morbilidad y la

mortalidad (132, 154-157), a la vez que reduce el gasto sanitario (158), por lo que
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se recomienda remitir a estos centros a pacientes con sospecha de esta patologia
incluso antes de la realizacion de la biopsia (44). Estos equipos deben incluir
cirugia, oncologia, radioterapia, anatomia patolégica, radiologia, cirugia plastica y
anestesia-reanimacion (144).

Los pacientes remitidos tras un diagndstico y tratamiento en otros centros,
presentaron todos ellos una escision inadecuada inicial segin el resultado
anatomo-patologico de la biopsia de la pieza quirurgica. Todos ellos tuvieron que
ser sometidos a una nueva intervencién quirurgica, lo que supone una mayor
morbilidad y un mayor riesgo de recidiva. Esto pone de manifiesto la importancia
de protocolizar el manejo de estas lesiones y asi poder planificar la cirugia o el
tratamiento adyuvante de forma correcta. Sin embargo, no encontramos
diferencias significativas en la supervivencia entre estos pacientes y los que no
presentaban una cirugia ni biopsia previa, siendo la supervivencia a los 5 afios
similar (52,4% Vs 50,5%), por lo que como sefiala Duart-Clemente y cols (159) la
cirugia de reseccion con margenes amplios debe realizarse de forma inmediata y
presenta tan buenos resultados como la resecciéon amplia primaria.

La comparacién con otras series es bastante dificil, puesto que la mayoria
engloban a diferentes subtipos de sarcomas de partes blandas o bien a distintos
subtipos del clasico histiocitoma fibroso maligno, lo que significa que multitud de
HFM catalogados en su momento como tales han sido reclasificados como otros
subtipos, limitando la veracidad de los resultados. Nascimento y cols (146)
describen tasas de reclasificacion en otro tipo de sarcomas diferentes al HFM del
63% en la serie de Fletcher de 159 casos (7), del 84% en una revisiéon de 100 HFM
consecutivos (147), del 32% en la serie de 428 casos de HFB de Oda (66) y del

100% en la serie de 25 casos de HFM retroperitoneal de Coindre y cols (160).
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Tratamiento

En los casos con SPIAG localizado en las extremidades no encontramos
diferencias en términos de supervivencia entre los pacientes en los que se realiz6
cirugia conservadora del miembro respecto a aquellos en los que se realizé la
amputacién como cirugia primaria, de forma similar a lo hallado en otros estudios
(161, 162). La amputacion debe reservarse a aquellos casos en que la cirugia
conservadora suponga la no resecciéon completa del tumor con margenes de
seguridad o el resultado de la misma no permita la minima funcionalidad del
miembro conservado. La conservacién del miembro mejora la integracion social y
la autopercepcion (163, 164).

Se ha demostrado que la derivacion a centros de referencia
multidisciplinares con experiencia en el tratamiento de los SPB aumenta la
probabilidad de salvamento de la extremidad (154, 165).

El tratamiento de eleccion es la reseccién quirdrgica con margenes de
seguridad (166), aunque en ocasiones debido a la localizacién tumoral esto no es
posible por lo que recomendamos tratamiento adyuvante con radioterapia
posterior tal como preconiza Delaney y cols (167), con tasas de un 85% de control
de la enfermedad a los 5 afios. Las dosis recomendadas en los sarcomas de los
tejidos blandos deben superar los 64 Gy. Choong y cols (78) demuestran bajas
tasas de recidiva local mediante este abordaje multidisciplinar, al igual que otros
estudios (107, 168). La radioterapia hiperselectiva respeta los tejidos sanos
circundantes al focalizar la irradiaciéon, minimizando las complicaciones (144).

El Unico factor pronéstico modificable por el cirujano en este tipo de
sarcomas es la calidad de la primera reseccion quirurgica (169) obteniendo

margenes amplios libres de enfermedad. Esta es considerada la terapia mas
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efectiva por algunos autores (168), aunque hemos de tener en cuenta que en un
4% de casos los limites afectos pasan desapercibidos tras la cirugia, aumentando el
riesgo de recidiva local y la morbilidad del paciente (170).

Otros autores (171, 172) han propuesto la introduccién de la radioterapia
neoadyuvante (preoperatoria) con el objetivo de conseguir una reseccion tumoral
con margenes libres, aunque ésta presenta riesgo de complicaciones de la herida
quirdrgica a corto plazo (84).

En la literatura se presenta la cirugia como la primera opcién en los casos en
que la enfermedad esta localizada, y en aquellos casos que presentan extension a
distancia el tratamiento debe completarse con quimioterapia, siendo la
doxorrubicina (adriamicina) y la ifosfamida los farmacos de primera linea
empleados (173, 174). Denard y cols sugieren que niveles elevados de la proteina
CREB3L1 en células tumorales pueden servir como biomarcador de la sensibilidad
a doxorrubicina, pudiendo medir estos niveles con el anticuerpo monoclonal 10H1.
Murakami observo erradicacién de un SPB en modelo murino tras tratamiento
combinado de doxorrubicina con la cepa atenuada de Salmonella typhimurium A1-
R, con baja toxicidad y alta especificidad por el tejido tumoral incluidas las
metastasis (175-177). También se ha combinado la doxorrubicina con vorinostat
(inhibidor de la histona desacetilasa - HDAC) mostrando su eficacia en SPB con
baja expresion de HIF-2 « (178). Otros estudios indican que la terapia gemcitabina
+ docetaxel también es efectiva en pacientes con enfermedad metastasica (179),
siendo mejor que la monoterapia con gemcitabina (36% Vs 25% de tasa de
respuesta). Otros agentes quimioterdpicos que han mostrado efectividad en el

tratamiento de los SPB son la trabectedina (180-182), el apatinib (183) y el
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pazopanib (184, 185), aunque se precisan mas estudios para conocer el efecto real
de estos tratamientos.

Al igual que en otros sarcomas de partes blandas la localizacién y el tamafo
tumoral son factores importantes a tener en cuenta a la hora de planificar la
actitud terapéutica. En grandes tumores o aquellos localizados en pelvis, cintura
escapular o muy proximales en las extremidades , asi como en tumores de alto
grado, el uso de la radioterapia y quimioterapia neo o adyuvantes estan indicados
con el fin de reducir el tamafio tumoral y la probabilidad de recidiva o metastasis a
distancia (138, 186). Movva y cols observaron un aumento de la supervivencia
media global significativo en pacientes con SPIAG tratados con quimioterapia
(187).

En los pacientes que presentan metastasis pulmonar unica, sin evidencia de
enfermedad extrapulmonar diseminada la resecciéon metastasica puede estar
indicada, puesto que puede mejorar la supervivencia (188-190). Sin embargo, hay
estudios que no encuentran mejoria en la supervivencia tras la exéresis quirdrgica
de las metastasis ganglionares (191).

En nuestra serie la combinacién terapéutica en todas sus variantes mostré
una mayor SG y SLE a los cinco afios que la cirugia en monoterapia. La combinacién
cirugia + RDT mostr6 una SG a los 5 afios del 55,7%, la cirugia + QMT del 72,9% y
la triple combinaciéon mostré una SG a los 5 afos del 83,3%, en contraste con el
28,6% de la cirugia en monoterapia. La SLE a los 5 afios también se vio aumentada
en las combinaciones terapéuticas cirugia + RDT (91,7%) y triple combinacién
cirugia + RDT + QMT (100%), mientras que la cirugia en monoterapia obtuvo un

23,4%.
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Las combinaciones terapéuticas no mostraron diferencias con la monoterapia
en relacion al riesgo de recidiva o metastasis.

Minoda y cols observaron tras un estudio in vitro e in vivo con Xenoinjerto en
modelos murinos que la molécula YM155, supresora de la survivina (inhibidor de
la apoptosis mitocondrial altamente expresado en varios tipos de cancer,
relacionado con una mayor supervivencia de los células cancerigenas y cuya alta
expresion se emplea como marcador de peor prondstico), induce la apoptosis
mitocondrial en las células del HFM / SPIAG, mostrando actividad antiproliferativa
e induciendo la regresion de dichos tumores (192).

Un estudio reciente sefiala que contintia existiendo una elevada variabilidad
en el tratamiento de los SPB al no estar claras las guias de tratamiento (193). Es
necesario establecer un protocolo terapéutico mas especifico que permita mejorar
el pronoéstico y la supervivencia de estos sarcomas. Proponemos un algoritmo

terapéutico con base en nuestro trabajo (Anexo V).

Seguimiento

El seguimiento en los sarcomas de los tejidos blandos estd orientado a la
deteccion precoz de posibles recidivas locales o metdastasis a distancia de estos
tumores altamente agresivos.

Ante la sospecha de recidiva local puede estar indicado realizar una
ecografia / elastosonografia de partes blandas, aunque la prueba princeps continua
siendo la RM con contraste y la técnica dindmica con contraste se ha mostrado
mucho mas efectiva (137).

Puesto que la region mas frecuente donde asienta la patologia metastasica

del SPIAG es la pulmonar, es casi imprescindible y mandatorio la realizacién de

173



DISCUSION

TC pulmonar durante el seguimiento en todos los casos. En el caso de que se
sospeche otra localizacion metastasica puede estar indicada la realizacién de TC
abdomino-pélvico o PET-TC.

Nuestro protocolo de seguimiento, similar al que recomiendan otros autores,
incluye revisiones en consulta mensuales hasta los tres meses, trimestral durante
los dos primeros afios, semestral hasta el 52 afio y posteriormente anual hasta
completar los 10 afios de evolucion (140, 194). Chou y cols observaron que con un
seguimiento mas estrecho en pacientes de alto riesgo mejoraba la SLE (195).

Los pacientes también reciben un seguimiento por parte de las
especialidades implicadas en su manejo terapéutico de forma individualizada

(oncologia médica, oncologia radioterapica, cirugia plastica, cirugia vascular, etc.).
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El presente estudio es un estudio descriptivo observacional transversal de
una serie de casos con un nivel de evidencia grado III.

Debido a la baja incidencia y dificil diagndstico del sarcoma pleomoérfico de
alto grado nos encontramos limitados para realizar su analisis mediante otro tipo

de estudios.
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CONCLUSIONES

PRIMERA. La cirugia mediante reseccidon local amplia asociada a radioterapia
adyuvante y a quimioterapia en los pacientes de alto riesgo o con patologia

metastasica es el “gold standard” de tratamiento.

SEGUNDA. El tratamiento multidisciplinar mediante cirugia y/o radioterapia y/o

quimioterapia aumenta la supervivencia global en el SPIAG.

TERCERA. El tratamiento de eleccion del SPIAG con escisién incompleta previa y
de la recidiva local del SPIAG es la reseccion local amplia asociada a radioterapia

y/o quimioterapia.

CUARTA. Son factores de riesgo asociados con una mayor morbi-mortalidad en el
presente estudio la biopsia o cirugia previa en otro centro, el tamafio tumoral
(>5cm), el estadiaje al diagnostico (III-IV), la afectacion de los margenes
quirargicos, la recidiva local y la no aplicaciéon de terapias complementarias a la

cirugia.

QUINTA. La realizacion de todo el protocolo diagnostico-terapéutico del sarcoma
pleomoérfico indiferenciado de alto grado en un centro de tercer nivel con un
abordaje multidisciplinar disminuye la tasa de recidiva tumoral y aumenta la

supervivencia.
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ANEXO 1

Formulario de Recogida de Datos FHM /SPIAG

FILIACION

NO UL WN

. Iniciales.

. NHC

. Fecha de nacimiento.

. Sexo: 1:V / 2:M

. Edad al diagnostico.

. Afio del diagnostico.

. Poblacién: 1: Area I Murcia/ 2: Area Il Cartagena/ 3: Area Il Lorca/ 4: Area IV C.

Noroeste/ 5: Area V (Yecla)/ 6: Area VI (Vega Media Segura).

(o]

. Antecedentes Familiares : 1:51 / 2:No

9. Antecedentes Personales: 1:Si / 2:No

TUMOR

10.
11.

12.
13.

14.
15.

Forma de presentacion: 1:Dolor / 2: Tumor / 3:Alteracién funcional
Exploracion Fisica: 1: Inflamacién / 2: Tumor / 3: Alteracién funcional/ 4:
Circulacién colateral / 5:Anodina

Localizacion: 1: Cintura escapular / 2:Hombro / 3: Codo / 4: Brazo / 5:
Antebrazo / 6: Cintura pélvica / 7: Muslo / 8: rodilla / 9: pierna / 10: gluteo
Segmento: 1: 1/3 proximal ; 2: 1/3 medio; 3: 1/3 distal

Regidn: 1: lateral / 2: medial / 3: anterior / 4: posterior

Lado: 1: derecho / 2: izquierdo

DIAGNOSTICO POR IMAGEN

16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.

Ecografia: 1: Si / 2: No.

RMN: 1: Si / 2: No

Extensidon en eje x: ( cm)

Extension en eje y : (cm)

Aspecto: 1: Homogéneo / 2: Heterogéneo
Afectacion 6sea: 1:Si / 2:No

Afectacién neurovascular. 1: Si / 2: No
PAAF: 1:Si/ 2: No

Diagnostico de sarcoma: 1: Si / 2: No
Biopsia preoperatoria: 1: Si / 2. No

Tipo: 1. Trucut; 2: Abierta.

Control ecografico: 1: Si / 2: No
Diagnostico positivo para sarcoma. 1:Si/ 2.No
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DIAGNOSTICO DE EXTENSION

29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.

Rx torax: 1: Si /2:No

Resultado Rx torax: 1: Normal / 2: Metastasis.

TC toraco-abdomino-pélvico: 1: Si / 2:No
Resultado TC: 1:Normal / 2:Metdastasis
Gammagrafia: 1: Si / 2:No

Resultado gammagrafia: 1: Normal / 2: Metastasis
PET-TC: 1:Si/ 2:No

Resultado PTE-TC: 1:Normal / 2:Metastasis

SUV maximo

TRATAMIENTO

38.
39.
40.
41.
42,
43.
44,

45.
46.
47.
48.
49,
50.

51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.

Cirugias no definitivas previas en HCUVA: 1:Si / 2:No

Meses desde esta cirugia

AP: Margenes libres : 1:Si /2:No

Cirugias previas en otro centro: 1: Si / 2:No

Meses desde esta cirugia

AP: Margenes libres: 1:Si / 2:No

Tipo de Cirugia HCUVA considerada como definitiva: 1: Resecciéon local / 2:
Amputacién / 3: Desarticulacién / 4: No tratamiento quirurgico.

Bordes libres tras cirugia: 1: Si / 2: No

Quimioterapia: 1:Si / 2:No

Tipo: 1:Neo / 2:Adyuvante / 3:Neo + Adyuvante

Protocolo QMT:

Tolerancia: 1: Buena / 2:Mala

Complicaciones: 1: Nauseas y vomitos / 2: Alopecia / 3: Toxicidad sanguinea /
4: Mucositis / 5: Insuf. Renal / 6: Cardiotoxicidad / 7:Ototoxicidad

Dias de ingreso por complicaciones:

Respuesta tumoral histologica a la QMT Neoadyuvante: 1:Si / 2:No
Radioterapia: 1:Si/ 2: No

Tipo: 1: Neo / 2: Adyuvante / 3 : Neo + Adyuvante / 4: Braquiterapia
Tolerancia: 1: Buena / 2: Mala

Complicaciones: 1: Radiodermitis / 2: Rigidez / 3: Astenia o dolor muscular
Dias de ingreso por complicaciones RT

TIEMPO EVOLUCION TUMORES (MESES)

58.

59.

60.

Tiempo referido por el paciente desde aparicién de sintomas hasta consulta
(meses).

Tiempo desde consulta en traumatologia (zona u hospital), hasta diagndstico
(meses).

Tiempo desde el diagnostico hasta su tratamiento considerado como
definitivo.
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MORBILIDAD TECNICA

61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.

Infecciones herida gx: 1: Si / 2:No

Tipo: 1: Precoz / 2: Tardia / 3: Dehiscencia herida / 4: Necrosis piel
Tto: 1: ATBvo / 2: ATBim / 3: ATB iv

Precisé ingreso: 1: Si / 2:No

Precis6 cobertura plastica: 1: Si / 2:No

Precisé desbridamiento quirdrgico: 1: Si / 2:No

Cobertura plastica tras gx: 1: Si / 2: No

Lesiones vasculo-nerviosas en la cirugia. 1: Si / 2: No.

ANATOMIA PATOLOGICA

69.
70.
71.
72.

73.
74.

75.
76.
77.
78.
79.

Nombre tumor segiin OMS (cédigo):

Infiltracion 6sea: 1:51 / 2:No

Grado de necrosis tumoral: 1: 0-50% / 2: 30-90% / 3: 90-99% / 4: 100%
Variante histologica: 1:pleomérfico/2:mixoide/3:cel.gigantes/4:inflamatorio/ 5:
angiomatoide

Grado de diferenciacion: 1:Gx / 2:G1 / 3:G2 / 4:G3 / 5:G4

Estadiaje al diagndstico (Enneking): 1:1A / 2:IB / 3:11A / 4:1IB / 5:11C / 6:111 / 7:
IVA / 8:1VB

Tamafio en eje X (cm) tras la reseccion

Tamafio en eje Y (cm) tras la reseccion

Tamafio en eje Z (cm) tras la reseccion

Analisis Inmunohistoquimico: 1: Si / 2: No

Dx IHQ: 1: CD68+ / 2: CD68-

RESULTADOS ONCOLOGICOS

80.
81.
82.
83.
84.
85.
86.

87.

88.
89.
90.
91.
92.

93.

94,
95.

Bordes libres A.P. 1: Si / 2: No.

Cirugia de ampliacion de margenes: 1: Si / 2: No

Recidiva local: 1:Si / 2:No

Tiempo desde el considerado tratamiento definitivo hasta la recidiva (meses):
Forma de presentacion: 1: Dolor / 2: Tumor / 3: Alteracién funcional

EF: 1: Inflamacién / 2: Tumor / 3: Alteracién funcional / 4: Anodina
Diagnostico de la recidiva: 1: RMN / 2: Biopsia / 3: ECO / 4: TC / 5: Gamma / 6:
PET / 7: RMN + biopsia / 8: TC + PAAF.

Tratamiento de la recidiva : 1l:resecciéon local / 2:amputacion /
3:desarticulacion / 4: paliativo

22 Recidiva local: 1:Si / 2:No

Tiempo desde la 12 recidiva hasta la 22 recidiva (meses).

Forma de presentacion: 1: Dolor /2: Tumor / 3: Alteracion funcional

EF: 1: Inflamacion / 2: Tumor / 3: Alteracion funcional / 4: Anodina
Diagnostico de la 22 recidiva: 1: RMN / 2: Biopsia / 3: ECO / 4: TC / 5: Gamma
/ 6: PET / 7: RMN + biopsia / 8: TC + PAAF / 9: RMN + TC + Gamma

Tto de la 22recidiva : 1l:reseccion local / 2:amputacion / 3:desarticulacion / 4:
paliativo

Metastasis: 1:51 / 2:No

Tiempo hasta metastasis.
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96.

97.
98.
99.
100

Diagnostico de metastasis: 1: Rx térax / 2: TC / 3: RMN / 4: PET / 5: PAAF / 6:
TC + ECO + PAAF / 7: Gamma

Localizacion metastasis: 1: Linfatica / 2: Pulmoén / 3:Higado / 4:Hueso

Tto metdastasis: 1:exéresis / 2:Paliativo

Recidiva metastasis: 1:Si / 2:No

. Tto Metastasis recidivadas: 1: exéresis / 2: Paliativa

RESULTADOS FUNCIONALES

101
102
103

. Indice MSTS: 1: 0-25% / 2: 26-50% / 3: 51-75% / 4: 76-100%
. Tiempo Qx - Deambulacién (meses).
. Ortesis en amputados: 1:Si / 2:No

SUPERVIVENCIA

104.
105.
106.
107.
108.

Vivo: 1:Si / 2:No

Enfermedad: 1:Si / 2:No

Tiempo libre de enfermedad (ILE) (meses).
Tiempo de supervivencia (meses).
Seguimiento (meses).
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TABLA RESUMEN PRUEBAS DIAGNOSTICAS EMPLEADAS

Aiio de Rxtérax Result Ecografia Result Gammagrafia  Resultado PET-TC Resultado Biopsia Tipo de
diagnéstico Rx térax TC gammagrafia PET-TC biopsia

1 2010 Si normal No No Si Normal No No No

2 2004 Si normal No Si Si Normal No Si Negativo Si Abierta

3 2012 Si normal Si Si Si Normal No Si Positivo Si Trucut

4 2011 Si normal No No Si Normal No No No

) 2012 Si normal Si No Si Normal No Si Positivo Si Trucut

6 2012 Si normal No Si Si Normal No Si Positivo Si Trucut

7 2012 Si normal Si Si Si Mx No Si Positivo Si Trucut

8 2011 Si normal Si Si no No Si Positivo Si Trucut

C) 2009 Si normal No No Si Normal No No Si Trucut

10 2009 Si normal Si Si Si Normal No Si Negativo Si Trucut

11 2011 Si normal Si Si Si Normal No No No

12 2007 Si normal Si No Si Normal No No Si Trucut

13 2008 Si normal No Si Si Normal No Si Negativo No

14 2006 Si normal No Si Si Normal No No Si Trucut

15 2006 Si normal No No Si Normal No No Si Trucut

16 2000 Si normal No Si Si Normal No No No

17 2006 Si normal No No Si Normal No No Si Abierta

18 2006 Si Mx - - Si Mx No No Si Trucut

19 2006 Si normal Si Si Si Normal  Si Normal Si Negativo Si Trucut

20 2004 Si normal No No Si Normal No No Si Abierta

21 2004 Si Mx No Si Si Mx Si Captacién No Si Trucut
local

22 2003 Si normal No No Si Normal  Si Normal No Si Trucut

23 2005 Si Mx Si Si Si Mx Si Capta a Si Positivo Si Trucut
distancia

24 2001 Si normal No Si Si Normal  Si Normal No No

25 1987 Si normal No No no Si Normal No No

26 2003 Si normal No Si Si Normal  Si Normal Si Negativo Si Trucut

27 2005 Si normal No Si Si Normal No No Si Trucut

28 1990 Si Mx No No no Si Captacion No Si Trucut
local

29 2002 Si normal Si No Si Normal No No No

30 2003 Si normal No No Si Normal  Si Normal No No

31 2001 Si normal Si Si Si Normal  Si Normal Si Negativo Si Trucut

kY 2001 Si normal Si Si Si Normal  Si Normal No Si Trucut

RE] 2000 Si normal Si No Si Normal No No Si Trucut

34 2000 Si normal Si Si Si Normal  Si Normal No Si Trucut

35 1996 Si normal No No Si Normal No No No

36 1996 Si normal No No Si Mx Si Normal No No
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eV D D0/

Aiio de Rxtérax Result Ecografia Gammagrafia  Resultado PET-TC RENT Biopsia Tipo de
diagnéstico Rx toérax gammagrafia PET-TC biopsia
37 1997 Si normal No No Si Normal  Si Normal No Si Trucut
38 1990 Si normal No No Si Normal  Si Normal No Si Abierta
39 1995 Si normal No No Si Normal No No Si Trucut
40 1993 Si normal Si No Si Normal  Si Normal No Si Abierta
41 1985 Si normal No No Si Normal  Si Normal No Si Trucut
42 1992 Si normal No No Si Normal  Si Normal No No
43 1991 Si normal Si No Si Normal No No Si Trucut
44 1989 Si normal No No no No No No
45 1989 Si normal No No Si Normal  Si Normal No Si Abierta
46 1994 Si normal No No Si Normal  Si Normal Si Negativo No
47 1986 Si normal No No no No No No
48 1989 Si normal No No Si Trucut
49 1987 Si normal Si No Si Abierta
50 1988 Si normal No No Si Abierta
51 1985 Si normal No No Si Abierta
ANEXO II: Tabla resumen de pruebas diagndsticas.
[Mx: Metastasis]
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ANEXO 111

TABLA RESUMEN TRATAMIENTO Y RESULTADOS

Tamafio | Cirugia Margenes RDT QMT Recidiva 22 Metastasis
libres local recidiva

3,0 Reseccion local

Reseccion local

Il ____—____
m 9,6 Reseccion local

7| ____—____
m 8,5 Reseccion local

Ell ____—____
15,0 Amputacion
____—____
8,0 Reseccion local
____—____
Reseccion local

____—____
15,0 Reseccion local

____——___
13,5 Reseccion local Si

____——___

10,0 Reseccioén local
____——___
Reseccién local
____——___
3,4 Reseccién local Si

____——___

9,0 Reseccién local

6
____——___
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ANEXO 111

Tamafio | Cirugia Margenes Recidiva Metastasis
(cm) libres local rec1d1va
76 90 ———————

36 2,0 Reseccion local

____——___
31

- 3,6 Reseccion local

____——___

11,0 Reseccién local

____——___

35 13,0 Reseccion local

____——___

4,0 Reseccion local

____——___

72 6,0 Reseccidn local Si

____——___

64 11,0 Amputacion
__——_____

11,0 Reseccidn local

__—______
75 6,2
__——_____

14,0 Reseccion local

____——___

11,0 Reseccioén local

____—____
7,0 Reseccioén local

ANEXO III: Tabla resumen de tratamiento y resultados.
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ANEXO IV

ALGORITMO DIAGNOSTICO

TUMORACION PARTES BLANDAS = 3CM

ATENCION PRIMARIA

EXPL. FISICA + ECO + RX SIMPLE

[ Sospecha malignidad ] [ No sospecha malignidad ]

«

Observacion

ECO + RM
[ TPB localmente agresiva ] [ No sospecha malignidad ]
\ A

UNIDAD TUMORES COT

HCUVA

ESTUDIO EXTENSION LOCAL: Ecografia/elastosonografia / RM / RM-CD
BIOPSIA ECOGUIADA

[ ESTUDIO DE EXTENSION A DISTANCIA: TC toraco-abdomino-pélvico / PET-TC }

COMITE DE TUMORES DEL APARATO LOCOMOTOR
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ANEXOV

ALGORITMO TERAPEUTICO

COMITE DE TUMORES DEL APARATO LOCOMOTOR

[ (RESECABLE? ]

CIRUGIA +QMT

[ (Margenes libres? ] Reevaluacion
¢Resecable?

() )

(Es posible nueva }

TTO PALIATIVO

reseccion?

S

CIRUGIA + RDT
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