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RESUMEN:

OBJETIVO: Analizar resultados obtenidos en pacientes con diagnéstico de sarcomas de partes blandas que recibieron
Radioterapia externa en sus distintas modalidades (neoadyuvante, adyuvante y radical). METODO: Revision retrospectiva de
111 pacientes sometidos a tratamiento con radioterapia externa en el periodo 2000-2015. Se dividieron en 3 grupos: sarcomas de
cabeza y cuello (25), sarcomas de tronco y extremidades (60) sarcomas retroperitoneales (26). La cirugfa se llevé a cabo en casi
todos los pacientes (105). La técnica mas empleada fue la planificacién conformada 3D, dosis promedio recibida fue igual en los
grupos de cabeza y cuello y tronco y extremidades (6 400 cGy), y menor en el grupo de los tumores retroperitoneales (4 750 cGy).
El tratamiento sistémico s6lo fue administrado en 16 pacientes. RESULTADOS:La supervivencia global a los 5 afios en el grupo
de sarcomas de cabeza y cuello fue 59,8 % vy la libre de enfermedad a los 5 afios 44,9 %. En las lesiones de tronco y extremidades
la global a 5 afos fue 77,4 % y la libre de enfermedad a 5 anos 75,20 % en los sarcomas retroperitoneales la global 5 afios fue 75,5
% v la libre de enfermedad 51 % a los 5 afios. Las complicaciones agudas y crénicas segin la clasificacion por grados del Grupo
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de Radioterapia Oncoldgica fueron poco frecuentes, usualmente de bajo grado. CONCLUSION: Los resultados obtenidos son
similares a los reportados en la literatura internacional en centros especializados en sarcomas.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia, cirugia, quimioterapia, sarcomas, extremidades, tronco, cabeza y cuello, retroperitoneo.

ABSTRACT:

OBJECTIVE: To analyze the results achieved in patients with soft tissue sarcomas who received external beam radiotherapy
in their different modalities, (neoadjuvant, adjuvant and definitive) METHOD: Retrospective review of 111 patients treated
with in the period 2000-2015. They were divided in 3 groups: The head and neck sarcomas: 25 patients, the trunk and the
extremities sarcomas: 60 and the retroperitoneal sarcomas 26. The vast majority of patients (105 of 111) underwent surgery. The
most commonly used radiation technique was conformal 3D radiotherapy, the mean dose received was the same in the head and
neck and trunk and extremities groups (6 400 cGy), decreasing in the case of the retroperitoneum (4 750 ¢Gy). Systemic treatment
was only administered in 16 patients. Acute and chronic complications according to the Radiation Therapy Oncology Group
classification were few, and usually of low grade. RESULTS: The 5 year overall survival in the group of head and neck sarcomas
was 59.8 % and the disease-free survival at 5 years 44.9 %, in the trunk and extremities lesions an overall survive and free survival at
5 years was 77.4 % and 75.20 % respectively, and in the retroperitoneal sarcomas 75.5 % and disease free survival 51 % at 5 years .
Acute and chronic complications according to the Radiation Therapy Oncology Group classification were few, and usually of low-
grade CONCLUSION: The results obtained are similar to those reported in the international literature of centers specialized
in sarcomas.

KEYWORDS: Radiotherapy, surgery, chemotherapy, sarcomas, extremities, trunk, head, retroperitoneum.

INTRODUCCION

Los sarcomas de partes blandas son neoplasias malignas de los tejidos blandos mesenquimales de sostén,
incluyendo los tejidos del sistema nervioso periférico. Son poco frecuentes y constituyen menos del 1 % de
todos los tumores malignos del adulto 1.2)

En EE.UU actualmente se diagnostican mas de 12 000 nuevos casos al aino, mientras que en Venezuela
las cifras epidemioldgicas mds recientes para enfermedades malignas del tejido conjuntivo y otros tejidos
blandos fueron reportadas en el ano 2011, senalando una incidencia de 340 casos, con una mortalidad de 152

(23)

pacientes para ambos géneros . En cuanto ala edad, presentan dos picos de incidencia uno en la infancia

y otro en la quinta década de la vida, pudiendo aparecer en cualquier sitio anatémico, ubicandose la mayoria
en extremidades superiores e inferiores, tronco, retroperitoneo y cabeza y cuello @

La etiologia se desconoce, a la minoria de los casos se les atribuyen factores genéticos y ambientales como
exposicién a quimicos, radiacién, inmunosupresion, linfedema y virus. Algunos sindromes se asocian al
desarrollo de sarcomas como el de Li-Fraumeni, Werner y la Neurofibromatosis tipo 1 que se relaciona
directamente con tumores de la vaina de los nervios periféricos

La clasificacion histoldgica segin la OMS se realiza de acuerdo al tejido presuntivo de origen, los
tipos més comunes son: liposarcoma, sarcoma sinovial, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, fibrosarcoma,
angjosarcoma y en algunos casos la histogénesis es incierta y se designan de acuerdo al patrén arquitecténico
()

Hoy en dia debido a la gran diversidad histoldgica, se realizan estudios moleculares para identificar

como el sarcoma alveolar, epiteloide y de células claras

translocaciones cromosdmicas especificas y detectar las proteinas resultantes de la fusién de esos genes, los
cuales son de ayuda para el diagnéstico, prondstico y comprensién del desarrollo de este tipo de tumor.
Ademis, podrian ser en el futuro una potencial via para el uso de terapias dirigidas como parte del esquema
de tratamiento de esta compleja enfermedad (56)

La presentacion clinica consiste en la apariciéon de una masa en un tejido blando que va creciendo de forma
progresiva, generalmente no dolorosa, ocasionando sintomas como parestesias y edema. La lesién crece a lo
largo de los planos tisulares, rara vez de forma transversal y tiende a formar una pseudo-cépsula; son agresivos

localmente y pueden diseminarse por via hematégena, siendo el pulmén el primer sitio de metéstasis © 7"
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El tratamiento dependera de la localizacién del tumor, el tamano y la histologia, factores que engloba
el estadiaje, teniendo en cuenta que el objetivo principal es la sobrevida evitando la recurrencia local y
limitaciones funcionales con una minima morbilidad. La cirugfa con reseccién en bloque con margenes
negativos es la modalidad fundamental en el tratamiento curativo en estos pacientes. El papel principal de
la radioterapia es como tratamiento complementario a la cirugia, ya sea como modalidad neoadyuvante o
adyuvante. Existe controversia en la actualidad sobre el régimen de radioterapia éptimo en combinacion
con la cirugfa; la mayoria de los casos han sido tratados con radioterapia pos operatoria, sin embargo,
en los ultimos afios se ha observado un mayor empleo de los regimenes de radioterapia preoperatoria
como se analizard mds adelante. En los casos inoperables o en aquellos que no se acepte la cirugia
radical (desarticulacion) se emplea la radioterapia radical como tratamiento locorregional definitivo.
La quimioterapia también tiene valor en los tumores de alto grado y en algunas histologias como el
rabdomiosarcoma ¢ © 9.

El objetivo del presente trabajo es reportar nuestra experiencia de 15 afos en el tratamiento con
radioterapia externa de los sarcomas de partes blandas, analizando las diferentes modalidades del tratamiento
radiante (neoadyuvante, adyuvante, radical y de rescate).

METODO

Se realiz6 una revision de las historias clinicas de pacientes con diagndstico de sarcomas de partes blandas
que recibieron radioterapia externa en el Servicio de Radioterapia Dr. Enrique Gutiérrez en Centro Médico
Docente La Trinidad y en la Unidad de Radioterapia Oncoldgica en Instituto Médico La Floresta, en el
periodo comprendido entre el mes de enero del afo 2000 hasta diciembre del 2015.

Los datos obtenidos de las 161 historias clinicas revisadas fueron registrados en una hoja de célculo en
Microsoft Office Excel. Se excluyeron 50 pacientes del estudio en vista de haber sido menores a 18 anos, tener
diagnéstico de sarcomas viscerales, testiculares, o por ser osteosarcomas, pacientes que recibieron tratamiento
con braquiterapia, pacientes con enfermedad metastésica y pacientes con tratamiento no culminado.

Se presenta una estadistica descriptiva de la poblacién en estudio, evaluando las diferentes modalidades
de tratamiento (cirugfa, quimioterapia y radioterapia), describiendo las técnicas de radioterapia, dosis y
toxicidades. En los pacientes que no asistieron a la consulta de control del servicio de radioterapia, se obtuvo
el seguimiento via telefénica o contactando al médico referente.

Se dividieron los pacientes segun la localizacidn de la lesidn en tres grupos (cabeza y cuello; retroperitoneo;
troncoy extremidades). Se realizé un andlisis de los aspectos clinicos, tasas de sobrevida global (SG), sobrevida
libre de enfermedad (SLE), y toxicidades agudas y crénicas.

RESULTADOS

La poblacién en estudio estd representada por 111 pacientes, la mayoria (105) fueron tratados con cirugfa
y radioterapia posoperatoria, sélo 3 recibieron radioterapia preoperatoria y luego fueron sometidos a
cirugfa (1 recibié quimioterapia de induccién), y los 3 restantes se trataron con radioterapia radical (2 con
quimioterapia concurrente y otro recibié quimioterapia de induccién).

En cuanto a la clasificacién por sexo, 58 pacientes pertenecieron al sexo femenino (52,2 %) y 53 al
masculino (47,8 %). Con respecto a la distribucién por edad predominaron los pacientes en la quinta década
de la vida, con una mediana de 51 afios y un promedio de 50,1 afos.

Segun los reportes de anatomia patoldgica, fueron mas frecuentes los liposarcomas 31,5 % seguido de los
leiomiosarcomas y sarcomas inespecificos 9 % (Cuadro 1).
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Histologia N (%)
Sarcoma alveolar 1(0.9)
Sarcoma epiteloide 1(0.9)
Sarcomafibromixoide 1(0.9)
Tumor maligno de lavaina  delos nervios perifeéricos 4(3.7)
Condrosarcoma 2D
Sarcoma pleomorfico 7(6,3)
Angiosarcoma 6(54)
Fibrosarcoma 7(6,3)
Rabdomiosarcoma 8(7.)
Dermatofibrosarcoma 9(8.1)
Sarcoma sinovial 9(8.1)
Sarcoma (inespecifico) 10(9)
Leiomiosarcoma 1009
Liposarcoma 35(31.%)

Loc. Anatomica
Tronco v extremidades

60(50)
Cabezav cuello 25(20.8)
Retroperitoneal 26(21.6)

CUADRO 1
Clasificacién histolégica y localizacién anatémica

Para la clasificacién por estadios se utilizé la 8a edicién del sistema de la AJCC 2017 que toma en cuenta
la localizacién tumoral, grado histolégico, tamafio tumoral y compromiso ganglionar (10), observando que
los estadios mas frecuentes en el grupo de sarcomas de extremidades fueron los IITA (26,6 %) seguidos de los
estadios II (23,3 %) y en el caso de los sarcomas retroperitoneales predominaron los estadios IT1IB (34,6 %),
seguido de los IB (30,7 %). Los sarcomas de cabeza y cuello no tienen estadiaje en este nuevo sistema, solo
se usa el TNM, en 13 pacientes con histologias de angiosarcoma, dermatofibrosarcoma y condrosarcoma y
rabdomiosarcoma de la érbita tampoco aplican para este estadiaje de resto la mayorifa fueron T3ANOMO (6
de 25 pacientes).

En el grupo de los pacientes que fueron sometidos a cirugfa, en la mayorfa de los casos (89,52 %) el
tratamiento quirtirgico se realizé en una oportunidad, en més de la mitad (58,5 %) se obtuvieron mérgenes
negativos, por otra parte 8 pacientes ameritaron ser re-intervenidos logrando mérgenes negativosen 5 deellos
y 3 pacientes fueron nuevamente intervenidos en mds de tres oportunidades para lograr margenes negativos.

La técnica de radioterapia externa mas empleada fue la de planificacién conformada tridimensional (53,15
%), seguida de la técnica convencional 2D (21,62 %), intensidad modulada IMRT/VMAT (11,71 %) yen la
minoria de los casos se usaron esquemas hibridos (3D con IMRT), o con electrones en combinacién con las
técnicasantes mencionadas. En relacién ala dosis, el grupo de radioterapia posoperatoria recibié un promedio
de 6 000 cGy, mientras que en los de radioterapia preoperatoria la dosis promedio fue de 5 000 cGy.

El 78,37 % de la poblacién no recibié ningun tipo de tratamiento sistémico, solo 14,41 % recibié
quimioterapia y de estos 7,2 % lo recibieron de forma adyuvante secuencial a la radioterapia, la mayoria
recibieron esquemas a base de antraciclinas e ifosfamida

Las complicaciones agudas y crénicas que presentaron los pacientes durante y posterior al tratamiento
radiante se analizardn segun sea la localizacién de la lesién, en cada grupo por separado, debido a estar
directamente relacionadas con el drea irradiada, utilizando el sistema de clasificacién por grados de
Radiotherapy Oncology Group (RTOG).

Se pudo observar para el momento del andlisis que 77 pacientes (69,3 %) se encuentran vivos sin
enfermedad, por otra parte 14 pacientes (12,6 %) se encuentran vivos con enfermedad. Todos los pacientes
restantes fallecieron con enfermedad, excepto 1 paciente del grupo de sarcomas de tronco y extremidades que
muri6 debido a otra causa no relacionada a su patologia oncolégica.

194



ARLOS HERNANDEZ, £t AL. RADIOTERAPIA EN EL MANEJO DE LOS SARCOMAS DE PARTES BLANDAS DEL
DULTO.

Debido a la heterogeneidad en el comportamiento de los sarcomas, tomando en cuenta el actual sistema
de estadiaje de la 47/CC 2017 (10) se dividieron los pacientes en tres grupos segun su localizacién anatémica
del tumor (cabezay cuello; tronco y extremidades y retroperitoneo) para el andlisis de resultados (Cuadro 2).

Caracteristicas Localizacion anatomica
Cabeza ¥ cuello (25} Tronco ¥ extremidades (60) ERetroperitoneal (26
Edad {afios) Med. (Max - Ain) 42(95 - 25) 48,5 (82-18) 57.5 (80 -29)
Sexo e (e}
Femenino 14 (36)
Ilaszculino 11444
Histologia
MNeurofibrozarcoma = = =
Sarcoma alveolar - 1(1.6) -
Sarcoma epireloide 1(4) - -
Sarcoma fibromixoide - 1{1.6) -
Tumor malizno de la vaina de 1(4) 203.3) 1(3.8)
1oz nervios periféricos
Condrosarcoma 1043 2¢3.3)
Sarcoma pleomorfico - 6{8.6)
Angiosarcoma G624y -
Fibrosarcoma 4(16) 3(3)
Fabdomiosarcoma 4{16%) 2(3.3)
Dematofibrosarcoma 5Q0) 406.6)
Sarcoma =inovial 1(4)y 5(8.3)
Sarcoma (inespécifico) 104 2¢3.3)
Leiomiosarcoma - 5(8.3)
Liposarcoma 4 20(33.3)
Clasificacion TNM - GD
T2N {GX.G1yG3) 3(12) 2 =
T: ({GX.G1. G2, G3) s(243 =
TINIMO (G2) 1(4) = =
TANOMI —(GX) 28) = -
Noaplica 13(52) - -
ESTADIO
13 = s 4(15.3)
B = 1¢18.3) 2(30.7)
o = 14(23.3) 1(3.8)
mEA = 16(26.6) 4(15.3)
me = (s $(34.6)
W = 1¢1.6) =
Tratamisntos
Cirugia
NoMe 2¢3.3) 0¢0)
SicCx
1 vez 56(93.3) 23(38.4)
=2 veces 2(3.3) 3(11,5)
Margenes guirirgicos
Pozitivos (15} 14(53.8)
Esmechos(<lcm) 4(6,6) =
Negativos 41(68.3) 10{38.4)
Mo especifican 40663 2(7.6)

CUADRO 2.
Caracteristicas clinicas y modalidades de tratamiento segun localizacién anatémica.

Caracterizticas Localizacion anatomica
Cabeza v cuello Tronco v extremidades. (60 Retroperitoneal (26)
@5
Quimioterapia
No'ne 20080) 3785 18(69.2)
SiQt L
Concumrene Ro 104} 1(1.6) -
Adyuvante secuencial 1i4) 7(26.9)
DPra op 104y 1(1.6) 1(3.8)
Pre op ~ concurrants RT 208} - -
Pozop - pre 1t - -
Concurrents Rr.- - 1.6y
Secuencial
Poszcrt =
Radioterapia
RT
posoparstoria 21¢84) STES) 26¢100)
Ppre operatoria 104} 3(5) -
Radicat (1) =
Técnica
RTC 3D 5024 40(66.7)
RT 2D 4016) 1321.7)
DMRT 3(12) 1(1.8)
VMAT 36125 171,63
HIERIDO 28 26331
RIC 2D30 6(24) (33)
ELECTROXNES
ELECTRONES 104) 1(1,5)
Energia
4 104y 21(35) 1(3.8)
6 11044) 18730) 6(23)
18 - 5(8.3) 11(42.3)
Varias (4,63 18) MV 6(24) 13(21.6) 8(30.8)
Fomnss — a- 50243 2¢3.3)
Solo a- 1(4) 1(1.6)
N. Campos
1 4716) 1(3.8)
2 14(58) 12046.1)
=3 7(28) 5(13.3) 13(50)
Fraccién (cGy)
18 4(16) 2(3.33 16(61,5)
200 200800 5609330 &(23)
450 = z 1(3.8)
150/200 14 263.3) 1(3.8)
1800210 = 2 1(3,8)
180:243 - - 1(3.8)
Dozis (¢Gy) Aled. 6400 (7 000 - & 400 (7 000 - 6007 4 750 (6 660 —4 5007
(max - min) 3600)

CUADRO 2.
Continuacién
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Sarcomas de

Sarcomas de

Sarcomas de

Cabeza v cuello

(=125

Tronco v extremidad es
(n=60)

Retroperitoneo

(n=26)

n n n
(%) (%) (%)
Esofg MM  Pid HM GlII GU Piel HM GIS GII Piel HAM

n
n n
0 0

= &

CUADRO 3
Toxicidades agudas.

*Esofag: esofagitis, MM: membranas mucosas, HM: hematoldgicas, GII:
gastrointestinal inferior, GIS: gastrointestinal superior, GU: genitourinario.

Al grupo de pacientes con diagnéstico de sarcomas de cabeza y cuello pertenecieron 25 individuos,
predominando aquellos en la cuarta década de la vida. No hubo diferencia importante en cuanto al sexo.
La histologia mds frecuente fueron los angiosarcomas seguidos de los dermatofibrosarcoma, los cuales no se
incluyen en la clasificacién de la AJCC2017; los 6 pacientes restantes (24 %) se catalogaron como T3NOMOy
T2NOMO. Solo 4 pacientes no fueron sometidos a cirugfa, de aquellos sometidos a cirugfa (21), 6 ameritaron
mds de 2 cirugfas antes de la radioterapia. En mds de la mitad (11) se obtuvieron mérgenes quirtrgicos
negativos. Solo 5 recibieron tratamiento sistémico en sus distintas modalidades y la radioterapia se realizé
de forma posoperatoria en la gran mayorfa (21 pacientes). La técnica de planificacién mas empleada fue la
conformada tridimensional, seguido de la convencional (2D) y luego la combinacién de las anteriores con
uso de electrones. La dosis total promedio administrada fue 6 400cGy (Cuadro 2 y Figura 1).

FIGURA 1
Plan de tratamiento de paciente con sarcoma de cabeza y cuello (angiosarcoma) a nivel
occipital, posterior a reseccién con margenes estrechos, donde se muestra distribucién
porcentual de la dosis en las distintas tonalidades de colores representando el color rojo el
100 %, observindose que el parénquima cerebral y médula espinal reciben dosis més bajas.

Las complicaciones agudas mds resaltantes en este grupo fueron la dermatitis grado I (52 %), seguido de
la mucositis grado I (24 %) y mucositis grado I (20 %) (Cuadro 3)

En cuanto a las toxicidades crénicas, la fibrosis en piel grado Iy II fue reportada sélo en 9 pacientes (Cuadro
3).
Al momento del estudio el 64 % de los pacientes se encontraban vivos sin enfermedad, s6lo 5 pacientes
murieron a causa de la enfermedad, el resto (4 pacientes) contintian vivos con enfermedad (Cuadro 4).
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Tiempo 1%

(meses) VSE** VCE MCE
[0 - 6] 3(32) 2(8) 0
(6 --12] 0 1(4) 1(4)

(12— 24] 2(8) 1(4) 0
(24 — 48] 2(8) 0 2(8)
(48 — 60] 0 i 1(4)
60 4(16) 0 1(4)
total 16(64) H16)  5020)

WS E: vivo sin enfermedad.

WVCE: vivo con enfermedad.

MCE: murio con enfermedad.

** seincluven pacentes VCE estahles.

CUADRO 4.
Estado de los pacientes con sarcomas de cabeza y cuello

El tiempo promedio de seguimiento fue de 32,4 meses y la mediana 15 meses. La supervivencia libre de

enfermedad fue de 44,9 %. La supervivencia global se report6 en 59,8 % (Figura 2).

Supervivencia Global y Libre de Enfermedad
Sarcomas en Cabeza y Cuello tratados con RT
Gurve (2000- 2015)

2.

B = = = = W= — = — - ———— T n=25

1+
fEUfJ e - - ==
90,5 $G. S(5anos) = 59.8% o

Q0.4 - T DE:+16,0%

v
0,3 SLE. 5{5anos) = 44,9%
0,2 — % = DE:+150%
0,1
]
o 10 20 30 40 50 &0 70 g0
MESES
FIGURA 2.
SGySLE

En relacidn al grupo de sarcomas de tronco y extremidades (60 pacientes), la edad promedio fue de 48,5
afios, no hubo diferencia significativa en cuanto al sexo, fueron mds frecuentes los liposarcomas (33,3 %)
seguidos de los sarcomas pleomorficos (9,6 %), leiomiosarcomas y los sarcomas sinoviales (8,3 %). Segtin el
estadio de la enfermedad, predominaron los estadios IITA (26,6 %) y los I (23,3 %). En sélo 2 pacientes no
se practicé cirugfa y de los 58 restantes el 93,3 % fueron intervenidos quirdrgicamente una oportunidad, los
otros 2 ameritaron mas de 2 cirugfas antes de la radioterapia. En el 68,3 % de las intervenciones se obtuvieron
mérgenes quirl’lrgicos negativos, en el 15 % mérgenes negativos y 6,6 % tuvieron ma’.rgenes estrechos, en el
resto de los casos estos no se especificaron. Sélo 8 pacientes recibieron tratamiento sistémico en sus distintas
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modalidades. La radioterapia se realizd de forma posoperatoria en casi todos los pacientes (57). La técnica de
planificacion mas utilizada fue la conformada tridimensional (66,7 %) seguido de la convencional (21,7 %)

y la dosis total promedio fue de 6 400 cGy (Cuadro 2 y Figura 3).

FIGURA 3.
Plan de tratamiento de paciente con sarcoma de extremidad inferior izquierda (liposarcoma) a nivel
femoral, posterior a resecciéon completa, se muestra distribucion porcentual de la dosis en las distintas
tonalidades de colores representando el color rojo 100 %, observandose que el fémur recibe dosis mas bajas.

Las toxicidades mds frecuentes durante el tratamiento radiante fueron la dermatitis grado II (53,3%) y
dermatitis grado I (36,6%) (Cuadro 3). En cuanto alas toxicidades crénicas un paciente presentd neumonitis
grado I, otra trombosis venosa profunda en el miembro inferior irradiado y 1 paciente desarroll6 osteomielitis
de fémur derecho, sin embargo, éstos dos ultimos fallecieron por enfermedad a distancia, logrando en ellos
control local de la enfermedad.

La mayorfa de los pacientes (76,6 %) se encuentran vivos sin enfermedad, un paciente fallecié sin
enfermedad y sélo 11 pacientes (18,3 %) murieron por enfermedad (Cuadro 5).

Las toxicidades mds frecuentes durante el tratamiento radiante fueron la dermatitis grado II (53,3%) y
dermatitis grado I (36,6%) (Cuadro 3). En cuanto alas toxicidades crénicas un paciente presentd neumonitis
grado I, otra trombosis venosa profunda en el miembro inferior irradiado y 1 paciente desarroll6 osteomielitis
de fémur derecho, sin embargo, éstos dos ultimos fallecieron por enfermedad a distancia, logrando en ellos
control local de la enfermedad.

La mayorfa de los pacientes (76,6 %) se encuentran vivos sin enfermedad, un paciente fallecié sin
enfermedad y sélo 11 pacientes (18,3 %) murieron por enfermedad (Cuadro 5).

El tiempo promedio de seguimiento fue de 54,2 meses y la mediana fue de 30,4 meses.

La supervivencia libre de enfermedad fue de 75,20 % y la supervivencia global se report6 en 77,4 % ( 2).
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** g2 incluven pacientes VCE estables

*** En estz grupo 2sti incluido un paciente que fallecio por ora causa

CUADRO 5.
Estado de los pacientes con sarcomas de tronco y extremidades

El grupo de sarcomas en retroperitoneo estuvo conformado por 26 pacientes, en promedio se encontraban
finalizando la quinta década de la vida, no hubo diferencia significativa en cuanto al sexo, fueron miés
frecuentes los liposarcomas (53,8 %) seguidos de los leiomiosarcomas (19,5 %) y sarcomas inespecificos
(11,5 %). Segtin el estadio de la enfermedad, predominaron los IIIB (34,6 %) seguidos de los IB (30,7 %).
Todos los pacientes fueron llevados a mesa operatoria, en la mayoria de los casos se realizé cirugia en una
sola oportunidad (88,4 %) y sélo 3 pacientes ameritaron més de 2 cirugfas. En el 53,8 % los mérgenes
quin’lrgicos fueron reportados positivos, en el 38,4 % se obtuvieron mérgenes negativos y en 2 casos no se
especificaron. Sélo 3 pacientes recibieron tratamiento sistémico en sus distintas modalidades. En todos los
pacientes la radioterapia se realizé como modalidad posoperatoria, en la mitad de los casos se utilizé la técnica
de planificacién conformada tridimensional (66,7 %) seguido de la convencional (19,2 %), la dosis total
promedio fue de 4 750 cGy (Cuadro 2 y Figura 5).

199



REVISTA VENEZOLANA DE ONCOLOGIA, 2021, VOL. 33, NUM. 4, OcTUBRE-DI1CIEMBRE, ISSN: 0798-0582 2343-623...

FIGURA 5.

Plan de tratamiento de paciente con sarcoma retroperitoneal (leiomiosarcoma) a nivel
occipital, posterior a reseccidon, donde se muestra distribucién porcentual de la dosis en
las distintas tonalidades de colores representando el color rojo el 100 %, observandose
la exclusién total del rifdn contralateral y las asas intestinales recibiendo menor dosis.

Las complicaciones agudas mas frecuentes fueron la dermatitis grado I y sintomas gastrointestinales
inferiores grado I en un 26,9 % de los casos (Cuadro 3). En cuanto a las crénicas un paciente presentd
toxicidad gastrointestinal inferior grado Il y otro desarrollé toxicidad gastrointestinal superior grado II.

El 57,6 % de los pacientes se encuentran vivos sin enfermedad, 4 se mantienen vivos con enfermedad,
mientras que sélo 7 fallecieron a causa de su patologia (Cuadro 6). Cabe acotar que el promedio de dosis de
los pacientes sin enfermedad fue 5 400 cGy mientras que el promedio de los vivos y fallecidos con enfermedad
fue de 5 000 cGy independientemente de los margenes quirurgicos. El tiempo promedio de seguimiento fue
de 44,4 meses y la mediana 32,2 meses.

La sobrevida libre de enfermedad fue de 51 % vy la sobrevida global se reporté en 75,5 % (3).

Supervivencia Global y Libre de Enfermedad
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Tiempo n{%)

(meses) \/SE VCE MCE
[0- 6] 6(23,07) 1(3,84) (0]
(6--12] 0(0) 13,84)  1{3,:34)
(12— 24] 1(3,84) 13,84  1(3.84)

24 - 48] 2(7,69) (0) 2(7.69)
48 -- 60] 1(3,84) 1(3,84) (0)

>60 5(19,23) (0] 3(11,53)

total  15(57,69) 4(15,38)  7(26,92)

(
{

CUADRO 6.
Estado de los pacientes con sarcomas de retroperitoneo
VSE: vivo sin enfermedad. VCE: vivo con enfernedad MCE murié con enf

DISCUSION

La cirugfa es el tratamiento curativo en pacientes con diagndstico de sarcomas de tejidos blandos con
enfermedad localizada, ya sea radical o tipo resecciéon amplia conservadora en combinacién con radioterapia
pre o posoperatoria. La modalidad de eleccién es el tratamiento combinado, en vista de que se logran los
mismos resultados de control local con mejor calidad de vida para los pacientes independientemente de la
localizacién de la lesion (11 12131415

El mayor ntimero de series publicadas a lo largo del tiempo sobre esta patologia evaltian a los sarcomas
de tronco y extremidades reportando que a partir de la década de los 80 existe una clara tendencia a ir
abandonando los procedimientos quirtrgicos mutilantes porque con el uso de la radioterapia adyuvante se
obtienen cifras similares de control local.

Los sarcomas retroperitoneales son un grupo especial de tumores debido a su mayor complejidad en
el abordaje quirtrgico por lo que tienden a tener un prondstico més desfavorable, sumado a que por
estar rodeado de asas intestinales el limite de tolerancia de dicha estructura compromete la dosis total de
1.
espacios reducidos de la regién disminuyen la probabilidad de obtener mérgenes quirtrgicos negativos lo que
conlleva a la reduccién de las tasas de control local.

El comité americano unido sobre el cincer (4JCC) a partir del 2017 hace énfasis en la importancia de

radioterapia (- Los sarcomas de cabeza y cuello también representan un reto quirtrgico puesto que los

clasificar esta patologia segin el sitio anatémico del tumor primario debido a tener implicaciones sobre
las tasas de recurrencia y desarrollo de enfermedad metastésica diferentes, actualizando sus modelos de
prediccién para obtener mayor precision sobre las probables recaidas, basindose en data epidemioldgica
especialmente en los sarcomas de extremidades y retroperitoneales, sin embargo, para los de cabeza y cuello
la bibliografia es més escasa por lo que este aspecto serd el punto de partida para futuras investigaciones

desglosando cada una de esas localizaciones como entidades distintas (10),

razén por la cual a continuacién
se discutird cada una de estos grupos por separado.

La radioterapia en sarcomas de extremidades se puede realizar tanto de forma pre o

posoperatoria porque ambos esquemas tienen sus potenciales ventajas. El régimen preoperatorio puede
disminuir el tamafo delalesién paraluego poder lograr mérgenes quirtrgicos adecuados mientras el esquema

posoperatorio permite un estadio patoldgico més preciso y ademds estd asociado con menos complicaciones
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en la herida quirurgica. Ambas modalidades presentan las mismas cifras de control local mayores al 70 %,

esto ha sido reportado en varias series retrospectivas (16,17,18).

El tnico estudio fase III que comparé la radioterapia pre vs., posoperatoria fue el ensayo canadiense
(estudio SR2) que asignd de forma aleatoria 171 pacientes con sarcomas de extremidades con enfermedad
en debut mientras que 18 pacientes eran recurrencias. El 83 % tenian tumores de intermedio y alto grado.
El grupo radioterapia pre operatoria recibié 50 Gy y luego una dosis de refuerzo posterior a la cirugia de
16 2 20 Gy en aquellos que tuvieron margenes positivos. El otro grupo posoperatorio recibié 66 Gy-70 Gy.
La mediana de seguimiento fue de 6,9 afios, los del grupo preoperatorio tuvieron mayores complicaciones
35 % vs. 17 % relacionadas con problemas de la cicatrizacién en la herida quirtrgica. El control local,
supervivencia libre de enfermedad a distancia y supervivencia global fue similar. En el grupo posoperatorio las
complicaciones tardias fueron mayores 86 % vs. 68 % sobre todo la fibrosis grado I11, induracién, contractura
de la piel y en menor cantidad las grado IV (necrosis). Acotando ademds que las heridas quirtrgicas en los
miembros superiores cicatrizaron con mds facilidad que los de las extremidades inferiores %) .

La radioterapia como tratamiento unico definitivo para los pacientes inoperables presenta buenas cifras

de control local mayores al 90 % para tumores de pequefio volumen, 15 cm’ a 65 cm’ o de 3 cm a Scm de
didmetro, requiriendo altas dosis (>75 Gy), sin embargo, los efectos secundarios tardios en la piel tienden a
ser clinicamente marcados en casi todos los pacientes (20).

En la presente serie de 60 pacientes con sarcomas de tronco y extremidades predominé la modalidad
posoperatoria casi en su totalidad (95 % de los casos), todos fueron referidos posterior a la intervencién
quirtrgica sin haber evaluado la posibilidad de considerar tratamiento radiante preoperatorio. La dosis
promedio recibida en estos pacientes fue de 6 400 cGy, obteniendo buenas cifras de control local con
resultados funcionales y cosméticos aceptables, bajas tasa de toxicidades agudas y crénicas, siendo esto
equivalente a los datos reportados en la literatura internacional.

En los sarcomas retroperitoneales, una de las series mds importantes que ha reportado beneficios sobre
el uso de la radioterapia fue el estudio multicéntrico publicado en 2016 por Nussbaun y col., este comparé
la radioterapia pre y posoperatoria y no se encontré diferencia significativa en cuanto a los resultados de
supervivencia y control local; pero al compararlos con otro grupo que s6lo habia sido sometido a cirugfa, se
observé beneficio en las tasas de supervivencia global y control local a favor del grupo que recibié radioterapia
en cualquiera de sus modalidades con cifras de control local mayor al 50 % a los 5 afos, confirmando el
principio de que la mayoria de los pacientes con tumores resecables ameritan tratamientos combinados @1

Histéricamente, ha predominado el uso de radioterapia posoperatoria, no obstante, en los centros
especializados en sarcomas recientemente el régimen preoperatorio ha sido elegido con mayor frecuencia en
vista de que permite al radioterapeuta definir con mayor precision el drea de tratamiento y evitar irradiar
tejido sano innecesariamente, ofreciendo potenciales beneficios en la obtencién de mérgenes quirtrgicos
adecuados 2%

En los sarcomas retroperitoneales el beneficio en la supervivencia global de los pacientes que reciben
radioterapia tiende a ser mayor que en el grupo de los sarcomas de tronco y extremidades, en vista de que la
mayorfa de ellos fallece por enfermedad local y no a distancia. Ademas, los pacientes con tumores del alto
grado alcanzan mejores tasas de control local al ser tratados con radioterapia adyuvante @n

En la presente serie todos los pacientes pertenecientes al grupo de sarcomas retroperitoneales recibieron
radioterapia posoperatoria, en més de la mitad se habian reportado mérgenes quirtrgicos positivos, y el 26
% (7/26) tenfan tumores de alto grado histoldgico. Adicionalmente, presentaron mayores dificultades para
recibir una dosis efectiva siendo la dosis promedio administrada 4 750 cGy, en general las toxicidades fueron
aceptables predominando las del drea gastrointestinal. A pesar de todos los factores de mal prondstico de
los sarcomas en esta region los pacientes presentaron buenas cifras de control local y supervivencia global

comparables con la bibliografia internacional.
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El dltimo grupo objeto de estudio constituido por los sarcomas de cabeza y cuello poseen literatura
escasa debido a su poca frecuencia, razén por la cual se extrapolan los resultados obtenidos en estudios de
sarcomas de tronco y extremidades. Apareciendo otros tipos histoldgicos de comportamiento muy variado
con predileccién por este sitio anatémico como los angiosarcomas, rabdomiosarcomas, dermatofibrosarcoma
protuberans.

Mendenhally col., en 2005 reportaron mejoria en los resultados de control local en pacientes con tumores
de alto grado y/o mérgenes quirurgicos positivos que recibieron radioterapia adyuvante. Ademds, en un
subgrupo de pacientes utilizaron radioterapia como tratamiento tnico en tumores irresecables reportando

cifras de control local entre el 60 %-70 % a los S afnos %

datos que son comparables con esta serie,
tomando en cuenta la heterogeneidad de los sarcomas de esta localizacion los cuales en su mayoria fueron no
clasificables en el estadiaje actual, con la ventaja de poder recibir dosis altas de radioterapia con técnicas de
planificacién de intensidad modulada que mejoraron el control local sin toxicidades significativas.

En nuestro pais se publicé en 2013 una serie de 181 pacientes con diagndstico de sarcoma del adulto
incluyendo todas sus localizaciones por Pérez MA, y col., de los cuales sélo 39 pacientes recibieron
radioterapia adyuvante en distintas regiones, reportando que ésta no afecté la supervivencia global.
Sin embargo, 153 pacientes recibieron quimioterapia adyuvante representando entonces una poblacion
heterogénea, haciendo la acotacién que en los sarcomas localizados en retroperitoneo si se modificé la
supervivencia y las cifras de supervivencia libre de enfermedad fueron estadisticamente significativas de
los pacientes que recibieron cirugia mas radioterapia vs., cirugia como tratamiento unico. Ademas, de los
101 pacientes en seguimiento, 54 pacientes tuvieron recaidas a nivel local que puede relacionarse a que
pocos pacientes recibieron radioterapia *® . Godoy A y col. ¢ 27 en 2002 y 2003 realizaron un
revision andlisis retrospectiva de 120 pacientes con sarcomas de extremidades donde en 101 pacientes se
resecaron con mdrgenes quirurgicos libres, sin embargo, de ese grupo 36 se amputaron lo que representa

(18) y en otro se desconoce es

un numero considerable, el otro grupo se reseca con mérgenes positivos
estatus de los margenes, solamente 62 pacientes recibieron radioterapia 3 preoperatoria y 59 posoperatoria
con o sin quimioterapia, con cifras de supervivencia libre de enfermedad de 53 % con una media de 43
meses de seguimiento. Lamentablemente no separaron los pacientes de radioterapia en esas cifras para
realizar una comparacién. Al afio siguiente vuelven a publicar la serie actualizando las cifras con mayor
seguimiento ascendiendo la media a 80 meses pero disminuyendo los pacientes a 38. Cabe destacar que 35/38
pacientes se resecaron con mérgenes quirirgicos negativos y en s6lo 3 los margenes estaban comprometidos,
excluyeron las amputaciones y 15 pacientes recibieron radioterapia obteniendo cifras de supervivencia libre
de enfermedad de 61 % pudiendo inferir los beneficios del tratamiento combinado que recibieron algunos
pacientes. Concluyendo que el estatus de los margenes quirtrgicos, el tamafio tumoral mayor a 5 cm y

la profundidad de penetracién influyen directamente en el prondstico de estos pacientes. Respecto a los

sarcomas de cabeza y cuello, entidad con escasa bibliografia, Liuzzi JF y col. (28) reportan su experiencia de
25 afos con una muestra importante de 62 pacientes, de los cuales 26 fueron intervenidos quirtrgicamente y
recibieron radioterapia posoperatoria, 28 fueron sometidos sélo a cirugia, 6 recibieron radio y quimioterapia
y solo 2 recibieron radioterapia como tratamiento unico, aunque no se especifican los datos de supervivencia
de cada uno de los grupos se report6 que el 50 % de los pacientes al momento del estudio se encontraban
vivos sin enfermedad; sefialando ademas que los factores prondsticos mds importantes son el tamafio tumoral
mayor a 5 cm y la invasién de estructuras dseas y vasculo-nerviosas.
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