ARTICULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2013;25(3):166-177

SARCOMA DE PARTES BLANDAS DEL ADULTO EXPERIENCIA
INSTITUTO DE ONCOLOGIA DR. “LUIS RAZETTI”

MARIA ANGELINA PEREZ, MARIA BELEN FUENTES, CARLOS VILLEGAS, GEORGE OBLITAS,
VIRGILIO COLON, MARIA CAROLINA ROMERO, ELERDINA THOMAS

INSTITUTO DE ONCOLOGIA “DR. LUIS RAZETTI”. CARACAS, VENEZUELA

RESUMEN

Los sarcomas de partes blandas, representan un grupo
heterogéneo de tumores con caracteristicas clinicas y
alteraciones genéticas particulares. OBJETIVO: El
objetivo primario fue evaluar nuestra experiencia en el
tratamiento de pacientes con sarcomas de partes blandas
segun las modalidades de tratamiento, y los secundarios
evaluar los factores prondsticos, supervivencia global,
libre de enfermedad y tasas de recurrencia. METODO:
Se incluyeron 181 pacientes con diagndstico de sarcoma
de partes blandas tratados en nuestro instituto entre enero
2001 y diciembre 2009. RESULTADOS: El sexo mas
afectado fue femenino (60,8 %), edad promedio 51-60
afos (20,99 %); sitio anatdmico mdas afectado fue las
extremidades inferiores (54,14 %),44 pacientes presentaron
enfermedad metastésica (24,30 %). Variedades histologicas
predominantes fueron fibrohistiocitoma, liposarcoma
mixoide (22,1 % cada uno). El 81,21 % fueron operados
y la positividad de los margenes fue un factor prondstico
para sobrevida libre de enfermedad y global. El 21,5 %
recibieron radioterapia adyuvante pero esta no modificé la
supervivenciaadiferenciadelaquimioterapiaadyuvante que
produjo beneficios significativos en ellas. CONCLUSION:
En enfermedad metastésica el uso de tres drogas aumenté
la supervivencia global comparado con uso de monoterapia
pero no comparado con el uso de dos drogas. La cirugia
con margenes negativos y la quimioterapia adyuvante
fueron los 2 factores prondsticos con valor significativo
en ambas sobrevidas. En enfermedad metastasica el uso
de tres drogas que incluyan doxorrubicina e ifosfamida fue
superior en supervivencia global al uso de monoterapia
con antraciclinas.

PALABRAS CLAVE: Cancer, sarcomas, partes blandas,
quimioterapia, supervivencia global, supervivencia libre
de enfermedad.
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SUMMARY

The soft tissue sarcomas represent a heterogeneous group
of tumors with clinical features and specific genetic
alterations which are distinct entities. OBJECTIVE:
The primary objective was to evaluate our experience in
treating patients with soft tissue sarcomas in the manner of
treatment, and secondary evaluate the prognostic factors,
overall survival, disease free survival and the relapse
rates. METHOD: We included 181 patients diagnosed
with soft tissue sarcoma treated in our institute between
January 2001 and December 2009. RESULTS: The most
affected sex was female (60.8 %), mean age 51-60 years
(20.99 %), the anatomical site most affected was the lower
extremities (54.14 %), 44 patients had metastatic disease
(24.30 %) .The predominant histological types were fibrous
histiocytoma and liposarcoma myxoid (22.1 % each). The
81.21 % underwent surgery and margin positivity was
a prognostic factor for disease free survival and overall
survival. 21.5 % received adjuvant radiotherapy but this
did not affect overall survival and disease free survival
difference of adjuvant chemotherapy produced significant
benefits on the two. CONCLUSIONS: In metastatic
disease the use of three drugs increase the global survival
compared with the use of monotherapy but not compared
with the use of two drugs. Surgery with negative margins
and adjuvant chemotherapy were the 2 prognostic factors
with significant value in overall survival and disease free
survival. In metastatic disease the use of three drugs
including doxorubicin and ifosfamide was superior to the

use of global survival monotherapy with anthracyclines.
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INTRODUCCION

os sarcomas de partes blandas del

adulto son un grupo heterogéneo

de tumores poco frecuentes

e histolégicamente diversos

que surgen principalmente del

mesénquima el cual procede del
mesodermo y el disco embrionario, por lo que
pueden originarse en los tejidos mesenquimales
de las extremidades (59 %), tronco (19 %),
retroperitoneo (15 %),cabezay cuello (9 %) y més
raramente del tracto gastrointestinal V. Mas de
50 tipos histolégicos se han identificado pero los
mads comunes son el histiocitoma fibroso maligno
(28 %), leiomiosarcoma (12 %), liposarcoma
(15 %), sarcoma sinovial (10 %) y tumores
malignos de la vaina de los nervios periféricos
(6 %) 9. Por otra parte se ha estudiado el
papel de la genética en este tipo de tumores y los
oncogenes que se han implicado en el desarrollo
de los sarcomas de tejidos blandos incluyen el
MDM?2, el N-myc, el c-erbB2 y miembros de la
familia del RAS; la amplificacién de estos genes
en varios subtipos de sarcoma se ha demostrado
que se correlaciona con peor sobrevida. Los
genes supresores tumorales juegan un papel
critico en la inhibicién del crecimiento celular
y pueden suprimir el crecimiento de las células
cancerosas. Sin embargo, estos genes pueden
ser inactivados por mecanismos hereditarios o
esporddicos. Dos genes que son particularmente
correspondientes a los tumores de tejidos
blandos son el gen del retinoblastoma (Rb) y el
gen supresor de tumores p53. Las mutaciones
o delecciones en el gen Rb pueden conducir al
desarrollo de los retinoblastomas y los sarcomas
de los tejidos blandos y 6seos. Ademads, aunque
las mutaciones en el gen supresor de tumores
p53 son las mds comunes en tumores sélidos,
también se han observado en el 30 % al 60 %
de los sarcomas de tejidos blandos. Existe
también una alta incidencia de los sarcomas de
tejido blando en pacientes con mutaciones de
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la linea germinal en el gen supresor de tumores
p53 (es decir, el sindrome de Li-Fraumeni) ¢,
Estos tumores se presentan con mas frecuencia
como una tumoracién asintomatica. El tamafio
de presentacién por lo general depende de
la ubicacién del tumor. Los tumores en las
extremidades distales son a menudo pequefios
cuando sondescubiertos,mientras que los tumores
delasextremidades proximalesy el retroperitoneo
pueden llegar a ser voluminosos al momento
del diagnéstico; crecen en forma centrifuga
comprimiendo estructuras circundantes,
pero rara vez hace incidencia sobre hueso o
haces neurovasculares produciendo dolor,
edema e inflamacién. Del mismo modo, los
sarcomas retroperitoneales son casi siempre una
tumoracion asintomadtica de gran tamafio y con
pocafrecuencialos pacientes inicialmente pueden
presentar obstruccién gastrointestinal o sintomas
neurolégicos relacionados con la compresion de
la columna lumbar o los nervios pélvicos @. El
estudioradioldgico porimégenes es fundamental
paradefinirlalocalizacién y extensién del tumor,
estadificar laenfermedad y orientar las biopsias.
Asimismo, son cruciales en el seguimiento de
la evolucién del tumor después del tratamiento.
Entre ellas la tomografia computada (TC) puede
evaluar el alcance del tumor, la proximidad a
estructuras vitales, y es la técnica de eleccion
para evaluar sarcomas retroperitoneales. Otra
técnica por imagen es la resonancia magnética
(RM) que es considerada la modalidad preferida
para sarcomas de extremidades porque puede
delinear con precision los grupos musculares y
distinguir entre los huesos, estructuras vasculares
y el tumor @,

La estadificacién de este tipo de neoplasias
segin The American Joint Committee on Cancer
(AJCC),sebasaenel grado histolégico,tamanoy
profundidad del tumor, la presencia de metéstasis
ganglionar o a distancia. EIl grado histolégico
sigue siendo el factor prondstico mas importante
y las caracteristicas que lo definen son: el grado
de celularidad, diferenciacion, pleomorfismos,
necrosis y nimero de mitosis. Se ha designado
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segun la AJCC de 2002 en 4 grados: G1 bien
diferenciado, G2 moderadamente diferenciado,
G3 pobremente diferenciado y G4 indiferenciado,
con potencial metastdsico de un 5 % a 10 %
para lesiones de bajo grado, 25 % a 30 % grado
intermedio, y 50 % a 60 % en tumores de alto
grado @. El tamaiio tumoral se ha estratificado
en dos grupos: T1 los menores o iguales a 5
cm y T2 mayores a 5 cm. Aquellos >5 cm con
localizacién profunda con respecto a la fascia
muscular son factores independientes de mal
prondstico para la apariciéon de metdstasis a
distancia y la supervivencia ¢¥. La existencia
de bordes quirdrgicos positivos es un factor
independiente de prondstico adverso para
recidiva local. La diseminacién ganglionar
es poco frecuente, menos del 5 %. Algunos
subtipos de patrones morfolégicos, incluyendo
el rabdomiosarcoma, el sarcoma epitelioide,
sarcoma sinovial, angiosarcoma, sarcoma de
células claras, e histiocitoma fibroso maligno,
muestran una mayor incidencia de afectacion
ganglionar (10 % a 20 %). Las metastasis a
distancia se presentan con mayor frecuencia
a los pulmones, otros sitios incluyen hueso,
cerebroe higado. Los sarcomas retroperitoneales
muestran una tendencia a dar metdstasis a higado
y peritoneo ¥.

El diagnéstico preciso histolégico
preoperatorio es de importancia fundamental en la
eleccion de laadecuadaestrategia de tratamiento
primario para los pacientes con sarcomas de
tejidos blandos ©#. La tasa de supervivencia
global alos cinco afios en pacientes con sarcomas
de tejidos blandos en todas las etapas es de 50 %
a 60 %. La mayoria de los pacientes mueren de
enfermedad metastasica,que se hace evidente en
dos o tres afnos después del diagndstico inicial
en el 80 % de los casos. Cabe destacar, varios
subconjuntos de pacientes se han beneficiado
de los enfoques de tratamiento multimodal.
Por ejemplo, un enfoque multidisciplinario
tomado en pacientes con sarcomas de tejidos
blandos de las extremidades, que incluye un
margen de reseccion negativo mas radioterapia

en el lecho tumoral, se ha traducido en tasas
de control local hasta del 90 %. Sin embargo,
a pesar de las mejoras en las tasas de control
local, la muerte por metdstasis sigue siendo
un problema significativo en pacientes con
alto riesgo “. Los pacientes considerados de
alto riesgo de recurrencia y muerte son los que
se presentan con enfermedad metastasica, los
sarcomas localizados en sitios que no sean las
extremidades, o con tumores mayores de 5 cm,
de un grado histolégico intermedio o alto. Los
pacientes con sarcomas abdominales contintian
mostrando tasas especialmente elevadas de
recurrencia y una pobre supervivencia global
©. La reseccion quirdrgica sigue siendo la
piedra angular del tratamiento de los sarcomas
de tejidos blandos localizados. La radioterapia
pre o posquirtrgica mejora el control local en
la mayoria de los pacientes . Desde el punto
de vista de la terapia sistémica solo tres drogas:
doxorrubicina, dacarbazina e ifosfamida se han
asociado con tasas de respuesta de 20 % o mas
en pacientes con sarcoma de tejidos blandos ©.

METODO

Previa aceptacion del comité académico y de
investigacion del posgrado de oncologia médica
del Instituto de Oncologia “Dr. Luis Razetti”, se
obtuvoelregistrode todas las historias clinicas de
pacientes con diagndstico de sarcoma de partes
blandas, mayores oiguales a 16 afos deedad enun
periodo comprendidoentreel 01 deenerode 2001
y el 31 de diciembre de 2009, estableciendo con
esto, la totalidad de pacientes con esta neoplasia
en estos 9 afios, tratadas en nuestra institucion.
De un total de 352 historias clinicas registradas
como sarcomas de partes blandas, se incluyeron
181 historias las cuales correspondieron con el
diagnéstico histopatoldgicoy laedad en estudio.
Se excluyeron 101 historias por no entrar en el
seguimiento, asimismo, 54 por no corresponder
con el diagndstico y 16 historias por tener menos
de 16 afios. Las variables analizadas fueron:
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edad, sexo, localizacion anatomica, variedad
histolégica, margenes quirirgicos. Ademas, se
les realiz6 inmunohistoquimica a 101 pacientes
(55,80 %) y se recolecté informacién sobre las
diferentes modalidades de tratamiento tales
como: cirugia, radioterapia, quimioterapia y
sus combinaciones; asi como seguimiento,
supervivencia global (SG), supervivencia libre
de enfermedad (SLE) y tasas de recurrencia
con respecto a los margenes quirdrgicos y tipo
histolégico. Lainformacién de todos los registros
se ordend y tabul6 para su andlisis en hojas de
cdlculo del programa Microsoft Office Excel
2007 para Windows Vista ®.

METODOS ESTADISTICOS

Se calcul6 la media y la desviacion estandar
de las variables continuas; en el caso de las
variables nominales se calcul6 sus frecuencias
y porcentajes. Se elaboraron curvas de
supervivencia segun el procedimiento no
paramétrico de Kaplan Meier; las diferencias
de las funciones de supervivencia se realizaron
usando la prueba Breslow. Se consideré un valor
significativo de contraste si P < 0,05. Los datos
se analizaron con SPSS 18.

RESULTADOS

Entre enero de 2001 y diciembre de 2009,
un total del 181 pacientes fueron incluidos
en este estudio, retrospectivo y analitico. El
sexo mas afectado fue el femenino (60,8 %),
la edad promedio de afectacién fue de 51-60
afios (20,99 %). Las variedades histologicas
mas predominantes fueron: fibrohistiocitoma
y liposarcoma mixoide (22,1 % cada uno).
El grado histolégico mas frecuente fue el de
alto grado (32,04 %). EIl sitio anatémico mas
frecuente afectado fue las extremidades inferiores
(54,14 %) seguido del retroperitoneo (10,49 %)y
44 pacientes presentaron enfermedad metastasica
al momento del diagnéstico (24,30.%). En cuanto
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al tratamiento primario, 147 pacientes (81,21 %)
fueron sometidos a cirugia; asimismo, se utilizé
como tratamiento adyuvante la radioterapia
(28,17 %) y quimioterapia (1546 %). Las
caracteristicas de los 181 pacientes son mostradas
en el Cuadro 1y la.

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA

En cuanto a los esquemas de quimioterapia
adyuvante, los farmacos mas empleados fueron
la doxorrubicina (60,7 %), ifosfamida (39,28 %)
y el cisplatino (24,99 %) como mono terapia o
combinados, se pudo evidenciar que el esquema
mds empleado fue ifosfamida/doxorrubicina
(25 %). El promedio de ciclos empleados
independientemente si se empleaban como
mono-terapia o terapia combinada fue de 4-6
ciclos (46,42 %) (Cuadro 2).

QUIMIOTERAPIA PALIATIVA

Encuanto alaquimioterapiade primeralinea,
como es de acotar 44 pacientes presentaron
enfermedad metastdsica al momento del
diagnéstico,deloscuales 12 (27,27 %) recibieron
quimioterapia y 32 pacientes no lo recibieron
(72,72 %) por bajo estatus performance o por
decision propia. Los esquemas empleados fueron
similares que en el tratamiento adyuvante, sin
embargo, los mds empleados fueron dupletas
basadas en ifosfamida, platino y antraciclinas
en 9 pacientes (75 %). El promedio de ciclos
empleados independientemente si se empleaban
como mono-terapia o terapia combinada fue de
4-6 ciclos (66,66 %).

Se realiz6 el seguimiento a 101 pacientes
(55,80 %) y se observo que 95 pacientes estaban
vivos posterior a 5 afios (52,48 %) y de estos 66
(36,46 %) presentaron recaidade suenfermedad,
asimismo, 13 pacientes fallecieron (12,87 %).
Se establecié que 80 pacientes no entraron en
el seguimiento por el hecho de no haber registro
en un periodo mayor o igual a 12 meses, cuando
la consulta minima para estos pacientes en los
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes. Cuadro 1a. Caracteristicas basales de los pacientes
Caracteristicas N % Abdomen superior 4 2,20
Abdomen inferior 13 7,18
Sexo Torax 7 3,86
Femenino 110 60,8 Hueso 3 1,65
Masculino 71 39,2 Cerebral 1 0,55
Edad Cirugia
16-20 afios 15 8.28 Si 147 81,21
21-31 afios 23 12,70 No 34 18,79
31-40 afios 30 16,57 Margenes quirdrgicos
41-50 afios 37 20,44 Positivos 28 19,04
51-60 afios 38 20,99 Negativos 75 51,02
61-70 afios 24 13,25 No reportados 44 29,93
71-80 afios 7 3,86 Radioterapia adyuvante
81-90 afios 4 2,20 Si 51 28,17
No reportados 3 1,65 No 130 71,82
Tipo histolégico Quimioterapia adyuvante
Fibrohistiocitoma maligno 40 22.1 Si 153 15,46
Liposarcoma mixoide 40 22,1 No 28 84,53
Schawnnoma 30 16,6 Quimioterapia paliativa
Leiomiosarcoma 17 94 Si 12 27,27
Rabdomiosarcoma 14 7,7 No 32 72,72
Sarcoma sinovial 9 50
Tumor mesenquimal maligno 6 33
Neuroblastoma 4 2.2 L .
Condrosarcoma 4 22 Cuadro 2. Esquemas de quimioterapia.
GIST 3 1,7 L .
Dermatofibrosarcoma 3 17 Esquema de quimioterapia N %
Angiosarcoma 2 1,1 L .
Sarcoma de Kaposi 2 1.1 D.oxorr'ublcma/lfosfz'lrr.nda 7 25
Hemangioendotelioma 2 1.1 Clsplatmo/doxc')r{‘ublcma 4 14,28
Mesotelioma 1 0,6 . ].)O,XOHUbKiH?a . . 4 14,28
Histologfa inciertal 4 22 V1ncr1stm'a/fetopo51do/1fosfam1d,a ' 2 7,14
Mi 44 2430 Doxorrub.lcma/'lfosfamlda/etop051do 2 7,14
Grado histolégico . Cl.Sp latmo, . 2 7,14
Alto 58 32,04 Cisplatino/etopoésido 1 3,57
Intermedio 30 16,57 Otr C,’S 4 14,28
Bajo 47 25.96 No pr.emsadf)s 2 7,14
No reportado 45 24.86 Promedio de ciclos
Inmunohistoquimica 1-3 10 39,28
Si 101 5580 4-6 124642
No 80 44,19 7-9 4 1428
Localizacién anatomica
Extremidades inferiores 98 54,14
Retroperitoneo 19 10.49 primeros 3 afios es cada 6 meses.
Extremidades superiores 24 13,25 En cuanto ala SG segtin los tipos histolégicos,
Cabeza y cuello 13 7,18

se pudo evidenciar que posterior al seguimiento
de 96 meses, esta fue mayor en los pacientes
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que presentaron variedades tipo liposarcoma
y schawnnoma en comparacién con el resto,
sin alcanzar significancia estadistica (P=0,639)
(Figura1). Resultados similares fueron obtenidos
respecto ala SLE, siendo mayor en los pacientes
que presentaron los mismos tipos histolégicos
sin alcanzar significancia estadistica (P=0,556)
(Figura 2).
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SG y SLE segtn estatus de los margenes:
SG fue mayor en el grupo de pacientes que
presentaron margenes negativos posterior a la
cirugia que en los que presentaron margenes
positivos alcanzando significancia estadistica
(P=0,006) (Figura3). Resultados similares fueron
obtenidos respecto ala SLE en los pacientes con
margenes negativos con significanciaestadistica
(P=0,042) (Figura 4).
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La SG segin los diferentes esquemas de
tratamiento, es decir, cirugia vs.,cirugia seguida
deradioterapiay cirugiaseguidade quimioterapia,
se pudo evidenciar que al comparar cirugia vs.,
cirugia seguida de radioterapia, la SG fue mayor
en el grupo de pacientes que recibieron cirugia
seguida de radioterapia en comparacién con
cirugia solasin alcanzar significancia estadistica
(P=0,096) (Figura 5). Resultados similares
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Figura 5. SG segtin esquemas de tratamiento
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Figura 7. SG segiin esquema de tratamiento.

fueron obtenidos respecto a la SLE a favor del
brazo de tratamiento combinado sin alcanzar
significancia (P=0,072) (Figura 6). Asimismo,
al analizar los pacientes que recibieron cirugia
vs.,cirugia seguida de quimioterapia presentaron
mayor SGy SLE los que recibieron el tratamiento
multimodal alcanzando en ambos pardmetros
significancia estadistica (SG P=0,040 y SLE
P=0,038) (Figura 7 y 8).
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Encuanto al analisis dela SG en los pacientes
que presentaron margenes positivos y los tipos
de tratamiento recibidos, se pudo evidenciar
que el grupo que recibié cirugia seguido de
radioterapia vs., cirugia sola presentaron
mayor SG sin alcanzar significancia estadistica
(P=0,069) (Figura 9). Sin embargo, al analizar
la SLE, se determiné que el tratamiento
combinado se asocié a mayor SLE alcanzando
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Figura 9. SG segin esquema de tratamiento en
pacientes con margenes positivos.
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significancia estadistica (P=0,001) (Figura 10).
Cuando se realiza el andlisis de los pacientes
que recibieron cirugia vs., los que recibieron
cirugia y quimioterapia se demostré que los
pacientes que recibieron tratamiento concirugiay
quimioterapia presentaron mayor SG sin alcanzar
significancia estadistica (P=0,098) (Figura11) y
mayor SLE alcanzando significancia importante
(P=0,049) (Figura 12).
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Figura 10. SLE segiin esquema de tratamiento en
pacientes con margenes positivos.
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Figura 12. SLE segin esquema de tratamiento en
pacientes con margenes positivos.
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De los 101 pacientes, 66 han presentado
recaida hasta la fecha (36,46 %), cabe destacar
que 54 pacientes presentaron recaida local
(81,88 %) y 12 a distancia (18,18 %). De los
que presentaronrecaidaadistancia,los sitios mas
afectados fueron pulmoén, 12(12 %) ,extremidades
y laregion crural (7,54 % respectivamente). Es
importante acotar que del total de pacientes que

Cuadro 3. Sitios de recaida local y a distancia

presentaron enfermedad no localizadael 58,33 %
presenté afectacién de mas de un érgano o tejido;
asimismo, se ha documentado que 13 pacientes
han fallecido (12,87 %) de los cuales 8 entran el
grupo de pacientes conrecaidade su enfermedad.
Sitios derecaidalocal y adistancia se encuentran
listados en Cuadro 3. Se describen las recaidas
segun los tipos histolégicos (Cuadro 4).

Sitio N° de pacientes Yo
Local 54 81,81
A distancia 12 18,18
Pulmonar 8 12,12
Crural 5 7,57
Extremidades 5 7,57
Axilar 2 3,03
Cerebral 2 3,03
Higado 2 3,03
Oseca 1 1,51
Cabeza y cuello 1 1,51
Sin recaida 30 29,70

Cuadro 4. Recaidas segtn las variedades histolégicas

Tipo histolégico N= 101 Local N =54 Yo Distancia N = 12 Yo
Liposarcoma 30 16 53,33 02 6,66
Fibrohistiocitoma 27 10 37,03 03 11,11
Schawnnoma 13 13 100 02 15,38
Leiomiosarcoma 12 05 41,66 01 20
Rabdomiosarcoma 6 04 66,66 01 16,66
Condrosarcoma 1 01 100 0 0
Significado incierto 2 01 50 0 0
TU mesenquimal maligno 2 01 50 0 0
Sarcoma de Kaposi 2 01 50 0 0
Sarcoma sinovial 6 04 66,66 03 50
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En cuanto al andlisis de la SG en lo
que respecta a los diferentes esquemas de
quimioterapiarecibidos posterior al seguimiento,
se pudo evidenciar que los pacientes que
recibieron esquemas basados en tres drogas
vs., mono-terapia fueron superior en términos
de SG alcanzando significancia estadistica, sin
embargo, al comparar los esquemas basados en
tres drogas con los basados en dupletas no se
alcanzo diferencia significante (Figura 13).

0,84
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021

p=0,022
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| — Antraciclina + ifosfamida = Antraciclina + ifosfamida + otra droga— Antraciclina |

Figura 13. SG segtin esquemas de quimioterapia en
enfermedad metastdsica y recaida.

DISCUSION

Lossarcomasde partes blandas son,en general,
una patologia no muy frecuente. Nosotros, por
ser un instituto de referencia nacional, hemos
podido realizar este estudio por tratar un gran
ndmero de pacientes. A pesar, de que al igual
que en otras patologias, la cantidad de pacientes
que mantienen un correcto seguimiento no es la
ideal,pudimos incluir 181 pacientes en el periodo
comprendido entre el afio 2001 al 2009, que
cumplian los criterios inclusién y seguimiento
para este estudio. En cuanto a la localizacion
anatémica,y la frecuencia, fueron parecidos alos
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descritos en otros estudios internacionales G#,
ocupando las extremidades el sitio predominante,
y probablemente esto explique que sea el
fibrohistiocitoma la variedad histolégica mas
frecuente; el retroperitoneo le sigue en frecuencia,
lo que conlleva implicaciones prondsticas y
diagnésticas tardias, tales como en nuestro
estudio donde una cuarta parte de los pacientes
tenfan metastasis al momento del diagndstico.
A diferencia de otras series, la incidencia de
schawnoma que consulta a nuestro centro es
alta. Aun asi, esta enfermedad es de prondstico
sombrio, con recaidas en el 33,46 % de los
pacientes. A pesar de que algunas series reportan
que la variedad histolégica confiere prondsticos
diferentes, en nuestra serie no observamos
diferencias significativas en la SG ni en la SLE
@ Laincidenciade estaenfermedad en el adulto
muestra un incremento significativo entre los 40
a 60 afios, donde se ubican algo mas del 40 %
de los casos. El arma terapéutica esencial en
la enfermedad no metastésica es la cirugia, la
que ademads se constituye en factor prondstico
©®, La posibilidad de lograr margenes libres
es factor prondstico determinante en nuestro
estudio tanto para la SLE (P=0,042 margenes
libres vs., margenes comprometidos) como la
SG (P=0,006 margenes libres vs., margenes
comprometidos) tal como se ha reportado en
otros estudios ©”. A pesar del alto porcentaje
de pacientes que recaen después de cirugia,
las modalidades adyuvantes no han tomado
un lugar importante en el tratamiento de esta
enfermedad. En el caso de la radioterapia, con
la excepcién del retroperitoneo donde lograr
margenes libres es dificil, el problema mas
importante de las recaidas es la enfermedad
metastdsica a distancia, donde la radioterapia
no juega un papel determinante ®. La otra
arma terapéutica adyuvante, la quimioterapia,
fue poco aplicada en nuestro centro, ante la
ausencia de estudios contundentes de la eficacia
de su aplicacion. El meta-andlisis publicado en
1997 en la revista Lancet © mostré beneficios
de la adyuvancia, pero solo para enfermedad
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primaria de extremidades, y ademas de esto,
conocemos las limitaciones de estos andlisis.
El otro estudio, el italiano !9, usaba dosis de
epirrubicinay especialmente de ifosfamida muy
elevadas, con alta frecuencia de neutropenia a
pesar del uso de factores estimulantes de colonias.
Esta toxicidad limita seriamente su uso en la
poblacion que acude a nuestro hospital. A pesar
del poco nimero de pacientes que recibieron
adyuvancia con radioterapia y quimioterapia,
vemos que la radioterapia no produjo beneficios
significativos en SG y SLE. En oposicién
a esta, la cirugia seguida de quimioterapia
produjo incrementos en la SLE y en la SG en
el grupo que recibié quimioterapia adyuvante,
y estos resultados apoyan lo alcanzado con los
dos estudios mencionados anteriormente. Solo
debemos recordar que los esquemas adyuvantes
implican toxicidades considerables.

En el caso de enfermedad metastdsica o
recaidas, con la excepcién de algunos pocos
casos de enfermedad metastdsica pulmonar
resecable, la quimioterapia es el arma a utilizar
@6 Las antraciclinas son las drogas mas
efectivas, aunque la ifosfamida puede lograr
respuestas importantes especialmente en
algunos subgrupos histolégicos. Hasta ahora,
los esquemas de quimioterapia combinada no

han demostrado en estudios fase III prolongar
la SG cuando se compara con solo antraciclinas.
Dos estudios CYVADIC (ciclofosfamida,
vincristina, adriamicina, dacarbazina) vs.,
DOXO (doxorrubicina) y MAID (doxorrubicina,
ifosfamida, dacarbazina) vs. IFO (ifosfamida-
DOX vs. DOXO) no arrojaron diferencias
estadisticamente significativas en SG ‘"1, En
nuestra experiencia, tres drogas es superior con
significancia estadistica al uso de una sola droga
(antraciclinas) pero tres drogas no es superior
a dos drogas. En conclusion, en enfermedad
metastdsica la combinacién deberia incluir
antraciclinas, ifosfamida y una tercera droga.

Lamentablemente, en nuestro centro,
la mayoria de los pacientes consultan con
enfermedad localmente avanzada o metastésica,
querequiere el uso de las tres armas terapéuticas,
cirugias mutilantes y esquemas de quimioterapia,
conresultados no muy satisfactorios. Losavances
en el tratamiento sistémico de los sarcomas,
con algunas excepciones particulares, han sido
escasos,con pocas drogas efectivas enrecaidas o
progresion después de antraciclinas o ifosfamida.
Esta enfermedad requiere de un arduo trabajo
en la busqueda de nuevas drogas que mejoren
los pobres resultados que hemos logrado hasta
la fecha 1%,
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