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Abstract

Soft tissue sarcomas of the trunk and extremities are a heterogeneous
group of low-incidence pathologies worldwide in which surgery constitutes
the mainstay of treatment. However, local and distant disease recurrence
rates are high when surgical management is performed without other
treatments. Thus, complementary therapies have been proposed, with
limited evidence of their efficacy. Taking this into account, a literature
review was conducted to synthesize the available evidence on the use of
chemotherapy and radiotherapy in this pathology by the Functional Unit for
Breast and Soft Tissue Tumors, the Clinical Oncology Unit, and the Radiation
Oncology Group of the Instituto Nacional de Cancerologia (INC) (Bogota,
Colombia), achieving a consensus on indications for the use of neoadjuvant
and adjuvant radiotherapy and chemotherapy in patients with soft tissue
sarcomas of the trunk and extremities at the INC.

Keywords: sarcoma; soft tissue neoplasms; neoplasms, connective and soft
tissue; radiotherapy; chemotherapy, adjuvant; radiotherapy, adjuvant;
neoadjuvant therapy; surgical procedures, operative; extremities.
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Resumen

Los sarcomas de tejidos blandos de extremidades y tronco son un grupo heterogéneo de patologias
de baja incidencia a nivel mundial, en los cuales la cirugia constituye el pilar fundamental de su
tratamiento, sin embargo, las tasas de recurrencia de la enfermedad local y a distancia son altas
cuando se realiza el manejo quirdrgico sin otras terapias; por esta razon, se ha planteado el uso de
terapias complementarias, existiendo escasa evidencia de estas, por lo que se realizo una revision
de la literatura, con el fin de sintetizar la evidencia disponible sobre el uso de quimioterapia y
radioterapia en esta patologia por parte de la Unidad Funcional de Seno y Tejidos Blandos, la
Unidad de Oncologia Clinica y el Grupo Area de Oncologia Radioterapica del Instituto Nacional
de Cancerologia (INC), logrando desarrollar un consenso acerca de las indicaciones del uso de
radioterapia y quimioterapia neoadyuvante y adyuvante en pacientes con sarcomas de tejidos
blandos en extremidades en el INC.

Palabras clave: sarcoma; neoplasias de los tejidos blandos; neoplasias de los tejidos conjuntivo
y blando; radioterapia; quimioterapia adyuvante; radioterapia adyuvante; terapia neoadyuvante;

procedimientos quirlrgicos operativos; extremidades.

Introduccion

Los sarcomas de tejidos blandos (STB) son tumores
de baja incidencia (0,5-1/100000 habitantes por
ano), con un origen comin en el mesodermo y el
ectodermo (para el caso de los tumores malignos
de la vaina del nervio periférico) y con una amplia
heterogeneidad en los tipos histoldgicos, ya que
representan el 1% en la totalidad de los tumores
malignos en adultos y el 15% en los pacientes
pediatricos (1).

Los STB de las extremidades corresponden al 43%
de la totalidad de los STB, seguidos en frecuencia
por los sarcomas localizados en el retroperitoneo y
los intraabdominales (1). La Organizacion Mundial
de la Salud ha descrito mas de 100 subtipos
histoldgicos y moleculares diferentes de STB, entre
los cuales los subtipos mas comunes en adultos
son el liposarcoma, el leiomiosarcoma (LMS) y el
sarcoma pleomorfico indiferenciado (2).

Su pronostico depende, en primer lugar, del grado
histoldgico, seguido por el tamafo del tumor, el tipo
histoldgico, la profundidad, la localizacion del tumor,
los margenes de reseccion, entre otros (2), mientras
que el manejo del paciente requiere de un abordaje
multidisciplinario, siendo el tratamiento quirdrgico
con margenes negativos el pilar de este (3).

El uso de otros tratamientos, como la radioterapia
(RT) y la quimioterapia (QMT), ha permitido
mejorar el control local (CL) y a distancia de la
enfermedad y, a su vez, permitir la preservacion
de la extremidad hasta en un 47% (4). Por su parte,
la supervivencia especifica de la enfermedad a 10
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anos esta alrededor del 60%, la recurrencia local
(RL) en cirugias compartimentales esta cerca del
20% vy la recurrencia a distancia se presenta con
mayor frecuencia en pulmon, con tasas que van
entre el 30% y el 50%. Ademas, la incidencia de
metastasis a distancia al momento del diagnostico
es de aproximadamente 10% y es mas probable en
pacientes con tumores grandes, profundos y de alto
grado histologico (5).

Los avances en la planificacion, las técnicas
y las imagenes a bordo de la RT de haz externo
(EBRT, segln sus siglas en inglés) han ampliado los
enfoques radioterapéuticos (3), pero aln existen
controversias sobre el tiempo para el uso de la
RT y la QMT, y hay muchas publicaciones a favor
de la indicacion en el escenario neoadyuvante
para la preservacion de la extremidad, con
mayor posibilidad de complicaciones en la herida
quirirgica y otras para el uso en adyuvancia en
casos de bordes positivos o cercanos, y para los
tumores de alto grado histoldgico con tamanos
mayores a 5 cm.

Al tener en cuenta el alto volumen de pacientes
con diagnostico de STB de extremidades y tronco
que ingresan al Instituto Nacional de Cancerologia
(INC), sumado a las controversias en los tratamientos
neoadyuvantes y adyuvantes, y debido a la baja
incidencia de esta patologia (lo que limita la
realizacion de ensayos clinicos aleatorizados), la
Unidad Funcional (UF) de Seno y Tejidos Blandos
junto con el Grupo Area de Oncologia Radioterapica
y la Unidad de Oncologia Clinica del INC, tomaron la
decision de revisar la evidencia cientifica disponible
a enero del 2023 y establecer un flujograma de
manejo con las indicaciones para el uso de QMT y



RT en escenarios neoadyuvantes y adyuvantes, para
los pacientes del INC con STB localizados en tronco
y extremidades vy, finalmente, publicar la revision
no sistematica de la literatura y el flujograma de
abordaje terapéutico adoptado por los tres grupos.

Objetivos

° Revisar la evidencia cientifica disponible
para el tratamiento de los STB de tronco y
extremidades sobre el uso de: a) RT o QMT
neoadyuvante y b) RT o QMT adyuvante.

o Para el tratamiento de los STB de tronco y
extremidades, establecer las indicaciones
de: a) QMT o RT neoadyuvante y b) QMT o RT
adyuvante.

Justificacion

Los STB en extremidades constituyen un amplio
y heterogéneo grupo de enfermedades con una
incidencia baja, constituyendo aproximadamente
el 1% de todos los tumores malignos en adultos.

La complejidad de la enfermedad y el estado
avanzado en el que los pacientes ingresan a las
instituciones, pueden llevar a la realizacion de
cirugias radicales como la amputacion, siendo
esta la Unica opcion de tratamiento quirdrgico vy,
en otros casos, llevar a cirugias incompletas con
bordes positivos.

Los diferentes subtipos histologicos derivan en
distintas caracteristicas tumorales, variedad de
respuesta al tratamiento y resultados oncologicos, lo
que sugiere la necesidad de un enfoque de tratamiento
multidisciplinario y personalizado para cada paciente.

Dada la rareza y la necesidad de una evaluacion
y un manejo multimodal, es importante que el
tratamiento de estos pacientes se realice en centros
de referencia y experticia en sarcoma, incluyendo
servicios de patologia, radiologia, cirugia de tejidos
blandos, cirugia oncoldgica, oncologia radioterapica
y oncologia clinica. Este acercamiento optimiza la
planeacion del tratamiento, minimiza la duplicacion
de estudios diagnosticos y reduce el tiempo para el
comienzo del tratamiento.

El INC es el principal centro de referencia para
sarcomas en Colombia y cuenta con reportes en su
anuario estadistico del afio 2021 que evidencian
hasta 85 casos nuevos de tumores de tejidos blandos
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del tronco y extremidades, incluyendo tanto a los
de tipo benignos como a los de tipo malignos (6).

Conceptos clave

Sarcoma de tejidos blandos de extremidades:
neoplasia maligna de linea mesenquimal originada
en los tejidos blandos de las extremidades (2).

Radioterapia neoadyuvante: terapia administrada
antes del tratamiento quirdrgico en la cual se
utilizan altas dosis de energia (radiacion), con el
fin de mejorar el CL de la enfermedad (7).

Radioterapia adyuvante: terapia administrada
después del tratamiento quirdrgico sobre el lecho
tumoral y sus margenes, en la cual se usan altas
dosis de energia (radiacion) con el fin de mejorar el
CL de la enfermedad (7).

Quimioterapia neoadyuvante: terapia citotoxica
administrada antes del tratamiento quirurgico, con
el fin de lograr una reduccion de volumen tumoral y
controlar la enfermedad micrometastasica (7).

Quimioterapia adyuvante: terapia citotoxica
administrada posterior al tratamiento quirdrgico,
con el objetivo de lograr un mejor control sistémico
de la enfermedad y disminuir la probabilidad de
recaida local y a distancia (8).

Recidiva tumoral: documentacion de una lesion
tumoral previamente no visualizada, después
de haber recibido un tratamiento quirtrgico con
intencion curativa (9).

Metodologia

Se realizd una revision no sistematica de la
literatura, para lo cual se conformé un grupo
compuesto por especialistas en cirugia de seno y
tejidos blandos, oncologia radioterapica, oncologia
clinica y especialistas en formacion en estas mismas
especialidades, asi como por epidemiologos clinicos,
quienes realizaron la buUsqueda, la seleccion, la
extraccion, la calificacion y la sintesis de la evidencia.

Busqueda de la informacion

Se hizo una busqueda utilizando dos bases de datos
bibliograficas como fuentes de informacion: Pubmed/
Medline y Embase. Los filtros aplicados para la consulta
fueron: literatura publicada y disponible desde el ano
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1980 hasta enero del ano 2023, en idiomas espanol o
inglés, que incluyeran términos MeSH (Medical Subject
Headings), Emtree y de texto libre previamente
seleccionados, los cuales se articularon empleando
etiquetas de campo, operadores de proximidad y
operadores booleanos.

Los términos de la busqueda fueron: sarcoma; soft
tissue neoplasms; neoplasms, connective and soft
tissue; radiotherapy; chemotherapy, adjuvant;
radiotherapy, adjuvant; neoadjuvant therapy;
surgical procedures, operative; extremities, y se
obtuvieron un total de 60 articulos.

Seleccidn y sintesis de la evidencia

Posteriormente, se realizd una revision de
los articulos y se seleccionaron aquellos que
fueran ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
y no aleatorizados de fases Il y lll, estudios
retrospectivos, guias de practica clinica (GPC) y
metaanalisis, encontrando asi 36 articulos que
cumplian con dichos parametros.

Tres autores (Cuadrado-Franco, Zuluaga-Liberato
y Rodriguez-Corredor) revisaron de forma
independiente todos los articulos y utilizaron los
siguientes criterios para la seleccion de los titulos
y los resimenes mas relevantes: articulos a texto
completo que incluyeran pacientes mayores de
edad con sarcomas de tejidos blandos de tronco
o extremidades, que hubieran recibido quimio
o radioterapia en el escenario neoadyuvante o
adyuvante como terapias complementarias al
manejo quirlrgico y que evaluaran los desenlaces
oncologicos o clinicos de estos pacientes.

De estos textos se revisaron los resimenes y se
seleccionaron solo 22 estudios retrospectivos,
10 ECA y 4 GPC referentes a los temas de interés
segln los criterios previamente mencionados y que
contenian los ejes tematicos de la revision.

La extraccion de los datos se realizo bajo la supervision
de uno de los docentes del servicio (Zuluaga-
Liberato), quien indicé a los tres autores previamente
mencionados como consolidar la informacion
sobre el disefo de los estudios, los objetivos, los
resultados y el analisis de los subgrupos, asi como las
recomendaciones de las GPC.

Los autores mencionados previamente realizaron
una sintesis de la evidencia obtenida en forma de
presentacion para ser expuesta frente al grupo
completo de estudio.
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Andlisis, discusion y establecimiento de
flujogramas para el abordaje terapéutico

Posterior a la sintesis de la evidencia, los
especialistas en entrenamiento (Cuadrado-Franco y
Rodriguez-Corredor) presentaron los resultados de
la revision narrativa en una reunion en conjunto
con los tres grupos involucrados (Seno y Tejidos
Blandos, Oncologia Radioterapica y Oncologia
Clinica). En esta sesidon estuvieron presentes
especialistas de los tres campos, asi como otros
especialistas en entrenamiento. La discusion
incluyo la experiencia institucional en el manejo de
los STB de extremidades y tronco y, como resultado
de la discusion abierta basada en la evidencia
disponible para el tratamiento multidisciplinario
de esta patologia, se establecieron las indicaciones
en un flujograma para el uso de RT y QMT en
pacientes con sarcomas de tronco y extremidades
en escenarios neoadyuvante y adyuvante.

Sintesis de la evidencia

Revision sobre el uso de RT

La cirugia es el pilar del tratamiento de los
STB resecables. Hasta la década de los 70,
el procedimiento quirdrgico estandar era la
amputacion de la extremidad comprometida.

En 1982, el ensayo prospectivo aleatorizado realizado
por Rosenberg et al. (4) compard pacientes que
recibieron amputacion vs. cirugia conservadora
de la extremidad mas RT adyuvante. En este
estudio, 27 pacientes fueron aleatorizados a cirugia
preservadora de la extremidad + RT y 16 pacientes
recibieron amputacion (la aleatorizacion fue 2:1). Los
autores no encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de supervivencia global (SG)
(p=0,99) y CL (p=0,06), donde, a los cinco afos, la
SG y el CL para amputacion y cirugia conservadora de
extremidades + RT fueron de 88% vs. 83% y de 100%
vs. 85%, respectivamente (5).

La adicion de RT a la cirugia conservadora
se recomienda actualmente en las guias
internacionales (1, 10-11), donde ademas, la cirugia
y la RT se asocian con tasas de RL inferiores al 15%
(12). Los datos del mayor estudio retrospectivo
(1093 pacientes adultos), realizado por Jebsen et al.
(13), mostraron un beneficio de la RT adyuvante
independientemente del estado de los margenes,



siendo mayor el beneficio en tumores profundos y de
alto grado. En este grupo de pacientes, el riesgo de RL
sin RT fue tres veces mayor que con RT, donde la tasa
de CL a los cinco anos fue del 28% sin RT y del 62% con
RT para el margen intralesional; del 74% sin RT y del
81% con RT para el margen marginal y del 87% sin RT
y del 93% con RT en margenes negativos (5, 13-14).

Con base en esta evidencia, las guias internacionales
recomiendan agregar la RT a la cirugia conservadora
de extremidades en pacientes con lesiones profundas
grandes (>5 cm) de alto grado. Para lesiones de bajo
grado, la RT esta indicada en pacientes con margenes
positivos o recidiva local sin RT previa (5).

El estudio de Koshy et al. (15) incluyo a 6960 pacientes
en su analisis, encontrando que, para tumores de alto
grado, una SG a tres anos en pacientes que recibieron
RT fue del 73% y del 63% para el grupo que no la
recibio (p<0,001).

RT neoadyuvante

Las principales ventajas de la RT preoperatoria son
que la dosis total de radiacion son mas bajas que
cuando se indica de forma adyuvante (50 Gy vs. 60-
66 Gy), incluso con la posibilidad de realizar técnicas
de hipofraccionamiento con las cuales se consiguen
dosis administradas aliin mas bajas con dosis efectivas
biologicas equivalentes y, adicionalmente, los
volimenes de tratamiento suelen ser mas pequefios,
con la consiguiente toxicidad tardia mas baja y con un
mejor resultado a largo plazo, ademas, la definicion
de los volimenes de destino es facil, ya que la
enfermedad es claramente visible en la resonancia
magnética nuclear (RMN) y esto conduce a un aumento
de la eficacia radiobioldgica, debido a una mejor
oxigenacion y vascularizacion del tumor (16).

Finalmente, desde el punto de vista teorico, la
reseccion quirdrgica podria resultar mas facil debido
a un menor volumen tumoral y a la formacion de una
pseudocapsula alrededor del tumor. Asi, los pacientes
que mas pueden beneficiarse de la RT neoadyuvante
son aquellos que presentan enfermedad profunda
(tamafio mayor a 5 cm), con un alto grado histologico
y en los que la cirugia es compleja por la proximidad
del STB al haz neurovascular o al hueso (17); aunque
la principal desventaja de la RT neoadyuvante es la
alta tasa de complicaciones de la herida quirurgica. Al
respecto, el ensayo aleatorizado de O’Sullivan et al.
(16) reporto un 35% de complicaciones de la herida
quirirgica en el grupo preoperatorio frente a un 17%
en el grupo posoperatorio (16). Al tener en cuenta lo
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anterior, se recomienda que la cirugia se realice entre
cuatro y seis semanas después de terminar la RT,
reduciendo el riesgo de complicaciones de la herida
secundarias a los efectos agudos de la RT (17), sin
embargo, no es recomendable esperar demasiado por
el riesgo de desarrollo de fibrosis tardia que podria
dificultar la cirugia.

Finalmente, diferentes estudios han avalado el
uso de técnicas de hipofraccionamiento en RT
(HFRT) con dosis biologicas equivalentes (EQD2), las
cuales favorecieron la administracion de la terapia
en un menor periodo de tiempo y con resultados
radiobiologicos similares (18).

RT adyuvante

La RT posoperatoria permite una evaluacion
patologica definitiva y se asocia con una menor tasa
de cicatrices y complicaciones de cicatrizacion de
heridas posoperatorias, ademas, esta especialmente
indicada en pacientes con comorbilidades
significativas, con un mayor riesgo de complicaciones
de la herida (19).

Dentro de las desventajas de la RT posoperatoria
se encuentran: la necesidad de irradiar mayores
volumenes objetivo con relacion ala RT neoadyuvante
y se requieren dosis totales mas altas, por lo tanto,
se asocia con un mayor porcentaje de toxicidad
tardia que la RT preoperatoria. Por otra parte, los
efectos secundarios como la fibrosis, la debilidad
de las articulaciones, la fractura ésea y el edema
suelen ser permanentes y, en consecuencia, pueden
reducir la calidad de la vida del paciente (16).

Actualmente, la dosis estandar para la RT adyuvante
es de 55 Gy, con un fraccionamiento estandar a
un volumen mayor que abarca el lecho quirdrgico
cuando los margenes quirdrgicos son negativos. En
el contexto de margenes positivos, se puede llegar a
una dosis total de 60 a 70 Gy (8).

La delimitacion se realiza con un volumen objetivo
clinico (CTV, segun sus siglas en inglés) que
debe incluir el lecho tumoral, todos los tejidos
manipulados quirirgicamente, los clips metalicos
visibles, la cicatriz quirtrgica, la extension del
campo operatorio y los sitios de drenaje, con un
margen longitudinal de 3,5 cm a 4 cm y un margen
radial de 1,5 cm, con excepcion de los tejidos dseos
o fascias que actlan como barreras naturales. Los
principales estudios de RT se resumen en la tabla 1.
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Tabla 1. Principales estudios sobre el uso de RT en sarcomas de extremidades

isef Mediana de CL (% SLE (% SG (%
. Disefio del N.° de . (%) (%) (%)
Autor (afo) estudio Entorno pacientes segun_'mento :
(afos) 2 afos
Wang et al. Fase EBRT preoperatorio
(2011) (20)  prospectiva Il + LSS v 3,6 e 61,5 80,6
3 afos
O’Sullivan EBRT preoperatorio 94 51 40 51
et al. (2002) Aleatorizado . 3,3
(16) EBRT posoperatorio 96 55 40 48
Koshy et al LSS solo 3689 No No 73
y . .
(2010) (15) Retrospectivo |5 + EESTL éasl;]tes o 3971 reportado No reportado reportado 63
5 afos
Pisters et al.  Prospectivo LSS solo 164 63 69 81 No
(1996) (14) aleatorizado LSS + EBRT ’ 82 84 reportado
Alektiar
etal. (2002) Retrospectivo > *EBRT (anteso 41 3 84 " 64
1) espués) reportado
* Margenes
LSS solo 598 intralesionales=28
* Margenes
Jebsenetal. oo oo oo 5 marginales=87 No No
(2008) (13) P * Margenes reportado reportado
LSS + EBRT (antes o 381 intralesionales=62
después) * Margenes
marginales= 93
Sampath EBRT preoperatorio 293 93 No 65
etal. (2010) Retrospectivo 5,3
(2_(2) ) ¥ EBRT posoperatorio 528 87 reportado 60
10 afos
* Alto grado: 78
lanelend s Aleatorizado e " 17,9 " Bajo grado: 68 No "
(1998) (12) LSS + EBRT 70 ’ * Alto grado: 100  reportado 75
posoperatorio * Bajo grado: 95

CL: control local; EBRT: radioterapia de haz externo (siglas en inglés); LSS: cirugia conservadora de extremidades
(siglas en inglés); SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad

Recomendaciones de delimitacion de
volumenes en RT

El Grupo de Oncologia de Radioterapia (RTOG,
segun sus siglas en inglés) y Haas et al. (17, 20)
realizaron un consenso sobre las definiciones del
volumen objetivo bruto (GTV, segln sus siglas en
inglés) y el volumen objetivo clinico (CTV, segln
sus siglas en inglés), asi como sobre el volumen
de planificacion (PTV, segln sus siglas en inglés).
Asi, el GTV se definid en imagenes de resonancia
magnética potenciadas por contraste T1, en
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el cual se recomienda la fusion de imagenes de
tomografia axial computarizada (TAC) y RMN para
la planificacion del tratamiento (5). Por su parte,
el CTV se define como GTV + extension clinica
microscopica, el cual actualmente se obtiene con
una expansion de margenes longitudinales de 3 cm a
4 cm y margenes radiales de 1,5 cm a GTV; ademas,
se debe tener en cuenta que la extension del CTV se
puede circunscribir a los limites del compartimento
anatomico. Finalmente, el PTV corresponde a una
expansion isotropica de 5 a 10 mm del CTV (18).



Resumen de QMT

La principal evidencia del uso de QMT en STB
en enfermedad temprana proviene de estudios
en pacientes con sarcomas de extremidades.
El metaandlisis SMAC (Sarcoma Meta-analysis
Collaboration) (23) recogido datos de 14 ensayos
clinicos publicados hasta la década de los 90, los
cuales evaluaron el uso de la QMT adyuvante en
pacientes con sarcomas resecables, siendo la mayoria
localizados en extremidades y tronco. La QMT
utilizada principalmente fue la doxorrubicina, sola o
en combinacion con otros agentes (ciclofosfamida,
metotrexato, vincristina, etc.), incluyendo solo un
estudio en combinacion con ifosfamida. Los resultados
de su uso mostraron un beneficio absoluto a 10 afnos
del 6% en RLy del 10% en recurrencia a distancia, sin
embargo, no se encontro beneficio en SG.

Durante los siguientes 20 afos se desarrollaron
multiples estudios clinicos de QMT adyuvante, y esta
vez estuvieron centrados ensarcomas de extremidades,
con histologias quimiosensibles, en pacientes con
caracteristicas de alto riesgo de recurrencia como
histologias de alto grado, un mayor tamafo tumoral
y con esquemas quimioterapéuticos que incluyeron
el uso de ifosfamida, y que mostraron resultados
heterogéneos. Dos estudios de grupos italianos (23-
24), con pobre reclutamiento de pacientes, mostraron
beneficio con la QMT adyuvante en supervivencia libre
de enfermedad (SLE) a cinco anos y en SG a cuatro anos,
principalmente este fue el estudio que utilizé mayores
dosis de ifosfamida por ciclo (9 g/m?), sin encontrar
diferencias en recaida local o a distancia (25). El
estudio mas grande de QMT adyuvante en sarcoma
de extremidades, el EORTC 62931 (26), que incluyo a
351 pacientes que recibieron QMT con antraciclinas e
ifosfamida, no mostroé beneficio en supervivencia libre
de recaida (SLR) ni en SG, aunque la poblacion de este
estudio es similar a la de los grupos italianos, pero las
dosis administradas por ciclo de ifosfamida fueron mas
bajas (5 g/m?), lo cual puede haber sido determinante
para sus resultados.

En el ano 2008, un grupo de la Universidad de
McMaster en Ontario, Canada, publico la actualizacion
del metaanalisis SMAC (27), incluyendo cuatro
estudios adicionales con poblacion que recibié manejo
adyuvante con protocolo MAI (mesna, Adriamicina e
ifosfamida), incluyendo en el analisis a un total de
1953 pacientes. Este metaanalisis documentd un
beneficio estadisticamente significativo a favor del uso
de la QMT adyuvante con una reduccion absoluta del
riesgo de muerte del 11% (HR=0,56; IC, ,=0,36-0,85)
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y un nimero necesario a tratar del 17%; no obstante,
una critica a este metaanalisis es la no inclusion
del estudio EORTC 62831 que fue negativo. Dado lo
anterior, aln es controversial el uso de QMT adyuvante
en STB de extremidades, ya que esta decision se debe
tomar de manera multidisciplinaria e individualizando
al paciente, al balancear beneficios y riesgos, donde
se seleccionen aquellos con enfermedad de alto
riesgo y se favorezcan esquemas con antraciclinas e
ifosfamida, siendo las dosis altas de este ultimo, el
componente mas importante del tratamiento (28).

Con el fin de seleccionar a la poblacién con mayor
beneficio, se han creado diferentes estrategias y una
de las mas utilizadas es la herramienta Sarculator,
la cual predice la supervivencia y la probabilidad de
enfermedad a distancia, entre 5 y 10 afos, segin
la edad del paciente, su histologia, el tamafo y el
grado histoldgico (29). En el escenario adyuvante, se
valido el uso del Sarculator en la poblacion del estudio
EORTC 62931 (26) (se analizaron 290/351 pacientes
del estudio), al dividir a la poblacion inicialmente
en tres grupos pronosticos segin la probabilidad de
supervivencia a 10 anos (pr-OS): alta (pr-OS >66%),
intermedia (pr-OS entre 51% y 66%) y baja (pr-OS
<51%). De la poblacion estudiada, el 58,5% (n=170)
estaban en el grupo de pr-0S alta, el 23,5% (n=68)
en pr-0S intermedia y el 17,9% (n=52) en pr-0S baja;
también se encontré que la QMT adyuvante disminuye
a la mitad el riesgo de recurrencia y muerte en la
categoria de pr-0S baja, mientras que no era benéfica
en el grupo de pr-0S alta o intermedia. Con el fin de
establecer un mejor punto de corte para el beneficio
de la terapia sistémica, los participantes del estudio se
combinaron y se establecieron dos grupos pronosticos
utilizando el Sarculator: pr-OS baja <60% (n=80) y
pr-OS alta 260% (n=210), encontrando que habia una
reduccion del riesgo de muerte con la QMT adyuvante
en el grupo de pr-OS baja <60% (HR=0,50; IC,,=0,30-
0,90) y una reduccion en el riesgo de recaida (HR=0,49;
IC,,,=0,28-0,85); mientras que en el grupo de pr-OS
alta no se detectd ningln beneficio. De esta manera,
se lograron reconciliar los resultados discordantes
entre los estudios con respecto a la terapia sistémica
adyuvante (29). Adicionalmente, al momento de la
redaccion de este estudio, hay un articulo en fase
de publicacion que validd el uso de esta herramienta
en nuestra institucion (INC), la cual es ampliamente
utilizada por el grupo multidisciplinario de manejo de
sarcomas del INC, aplicandola a todos los pacientes
con diagnostico de sarcoma de extremidades y tronco
que son llevados a junta multidisciplinaria.

Posteriormente, se realizé un analisis de la probabilidad
de supervivencia e incidencia de metastasis a
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distancia a 10 anos, utilizando el Sarculator con la
poblacion del estudio anterior, segmentando a los
pacientes en los tres grupos pronodsticos (pr-OS baja,
intermedia y alta) y confirmando una asociacion entre
el grupo pronostico asignado y la OS a 10 anos en el
contexto neoadyuvante en pacientes con tumores de
alto riesgo. Adicionalmente, se encontré una mayor
tasa de respuestas parciales por criterios de Choi
en la categoria pr-OS intermedia, y el conseguir
una respuesta parcial en los grupos de pr-OS baja
e intermedia se asocid con una mejor OS que los
que tenian enfermedad estable o progresion de la
enfermedad. Este analisis mejoro la clasificacion
pronostica de pacientes que van a QMT perioperatoria,
pero su principal limitante es que al no contar con
un brazo comparador sin terapia sistémica, no es
posible conocer cual es el beneficio en SG de la QMT
neoadyuvante a través de las diferentes categorias
predictoras de riesgo (28). En el INC se encuentra en
proceso la realizacion de un estudio de validacion de
esta herramienta para las pacientes que ingresan a la
UF de Seno y Tejidos Blandos con esta patologia.

Los estudios RTOG 9514 (30) y 0630 (20) son
investigaciones clinicas no aleatorizadas que
evaluaron la respuesta patologica completa (RPC)
y los desenlaces oncologicos en pacientes con STB
tratados con quimiorradiacion o RT neoadyuvante,
donde se encontr6 que una reduccion en los
volimenes objetivos fue una practica apropiada en la
RT guiada por imagenes en el contexto neoadyuvante
del tratamiento de los STB. Adicionalmente, los
resultados de estos estudios sugirieron que los
hallazgos histologicos confieren un factor prondstico
de los resultados que deben tenerse en cuenta para
adaptarse a la terapia y a una mejor estratificacion
de los ensayos clinicos, ademas, la RPC se asocid con
mejores resultados de supervivencia en pacientes con
STB que recibieron terapia preoperatoria (31).

Con respecto a la pregunta sobre cual es el mejor
esquema de tratamiento de QMT en la neoadyuvancia,
se realizd un estudio de fase Il por el mismo grupo
europeo (ISG STS 1001), que compar6 en pacientes
de alto riesgo la QMT “estandar” durante tres ciclos
(epirrubicina de 120 mg/m? + ifosfamida de 9 g/m?)
vs. la QMT dirigida segin histologia (trabectedina
para liposarcoma mixoide, gemcitabina + dacarbacina
para LMS, gemcitabina + docetaxel para sarcoma
pleomorfico indiferenciado, altas dosis de ifosfamida
para sarcoma sinovial e ifosfamida + etopdsido para
tumor maligno de la vaina neural), sin demostrar
superioridad en SLE ni en SG con la administracion de
QMT dirigida por histologias y en el analisis interino
a los 12 meses, por lo que se cerro el estudio por
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futilidad (28). En el analisis final del estudio, con un
seguimiento de 52 meses en un analisis de subgrupos
no especificados, se documentd que al estratificar a
los pacientes mediante el Sarculator, la poblacion con
alto riesgo (pr-OS <60%) tuvo un beneficio en SG con
la QMT con MAI vs. la QMT por histologia, mientras
que en el grupo de bajo riesgo (pr-OS =260%) no hubo
diferencias en SLE ni en SG (29). Adicionalmente, se
realizd un analisis post hoc, donde se evidencio que
en el subgrupo de alto riesgo (pr-OS bajo) la QMT
neoadyuvante con MAI logré mejorar el riesgo basal (la
SG predicha por el Sarculator), mientras que la QMT
basada en histologia no. Estos resultados apoyaron la
validez del Sarculator en el contexto neoadyuvante y
la eficacia de la QMT con MAI en el grupo de pacientes
con alto riesgo (32).

Otros nomogramas como el PERSAC, desarrollado en
Paises Bajos, han evaluado el uso de QMT neoadyuvante
en pacientes con STB en extremidades, con resultados
también favorables que respaldan el uso de MAI vs.
la observacion en poblaciones de alto riesgo (33), sin
embargo y al tener en cuenta la mayor cantidad de
evidencia y validacion del Sarculator, se prefiere este
como herramienta para seleccionar a los pacientes de
alto riesgo y que se benefician de recibir QMT.

A la fecha, si bien es ampliamente aceptado el uso
del nomograma Sarculator, y asi lo indican las GPC
(1, 10), aln no existe consenso en la practica clinica
sobre el uso de QMT neoadyuvante o adyuvante
en extremidades. En la reunion del grupo Europeo
de Sarcomas (Consensus Conference on the State
of Science in Sarcoma o CSSS) en el ano 2022, que
incluyo a 52 expertos que debatieron sobre temas
controversiales (34), se concluyé con un 75% de votos
a favor que la secuencia preferida de tratamiento en
pacientes con sarcoma resecable de extremidades
consiste en el manejo multimodal de QMT, seguida
de RT neoadyuvante y cirugia, con el objetivo de
preservacion de funcion de la extremidad.

Respecto al uso de QMT concomitante, se realizé un
analisis del estudio de tres vs. cinco ciclos de QMT,
donde 152 de 303 pacientesrecibieron RT concomitante
con epirrubicina e ifosfamida neoadyuvante (dosis
total de RT de 44 Gy a 50 Gy que recibieron de forma
concurrente con el segundo y tercer ciclo de QMT) y
se observo que las tasas de toxicidad hematoldgica
fueron mayores cuando se adiciond la RT vs. solo
QMT (leucopenia G4 en 66,4% vs. 56,3% de los
casos, anemia G3-4 en 24,3% vs. 20,5% de los casos
y trombocitopenia G3-4 en 31,6% vs. 15,9% de los
casos), y fue mayor la toxicidad en mujeres (2,5 veces
mas que los hombres); adicionalmente, se observaron



complicaciones de la herida en el 17% de los pacientes
con RT vs. el 10% que no tuvo RT. A pesar de esto, la
intensidad de dosis de QMT fue mayor al 90% (93,9%
para RT vs. 95,5% sin RT), por lo que consideramos
que debe haber mayor evidencia acerca del uso de
la quimiorradioterapia (QRT) concomitante para
recomendarla y, en caso de utilizarse, tener presente
que existe un mayor riesgo de toxicidad (35).

Un estudio en fase lll evalud el uso de hipertermia
en sarcomas de extremidades, el EORTC-62961-ESHO
95 (36) incluyo a pacientes con sarcomas de alto
riesgo de cualquier localizacion, donde 149 (43%) de
ellos correspondid con sarcomas de extremidades.
Su disefio compard el uso de QMT con etopdsido,
ifosfamida y Adriamicina (EIA) vs. el mismo esquema
de QMT + terapia hipertérmica regional, demostrando
un beneficio de la hipertermia regional para todo
el grupo tasa de respuesta (p=0,002), CL (HR=0,58;
IC,,,=0,41-0,83) y a distancia (HR=0,7; IC,=0,54-
0,92). En el seguimiento a 10 afos se vio un beneficio
en SG, con una mediana de 15,4 anos con terapia
hipertérmica vs. 6,2 afos sin hipertermia (HR=0,73;
IC,,,=0,54-0,98), donde el nimero necesario a tratar
para alcanzar un beneficio en SG a 10 anos fue de 10.

En el mismo estudio también realizaron un analisis
post hoc, encontrando que, para el grupo de sarcomas
de extremidades, la SG a 10 anos fue de 68,3% vs.
59,2%, con una diferencia absoluta del 9,1% (HR=0,74;
IC,,,=0,43-1,31). Como limitantes de dicho estudio se
tuvo que el protocolo de QMT con etopdsido no era
convencional, dada su baja actividad en STB y su
potencial evento leucemogénico, por lo que los autores
sugirieron que se requerian estudios adicionales
evaluando otros protocolos quimioterapéuticos
asociados a hipertermia con antraciclinas e ifosfamida
(36,37); adicionalmente, la pobre disponibilidad de
este tratamiento y la incertidumbre que generé un solo
estudio, hizo dificil encontrar una reproducibilidad de
estos desenlaces.

Abordaje terapéutico adoptado por la UF
de Seno y Tejidos Blandos, el Grupo Area
de Oncologia Radioterapica y la Unidad de
Oncologia Clinica del INC (figura 1)

e Los pacientes con STB de extremidades deben
tener unabiopsia con aguja Tru-cut (aguja gruesa),
idealmente guiada por imagenes del componente
solido no necrético con estudio completo de
inmunohistoquimica, imagenes adecuadas del
sitio de la lesion (RMN con gadolinio), imagenes
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para descartar compromisos a distancia y
completar la estadificacion (tomografia de torax
para todas las histologias y TAC de abdomen y
pelvis en la mayoria de sarcomas, especialmente
en liposarcoma mixoide y LMS), antes de
definir su abordaje terapéutico en la junta
multidisciplinaria. Una imagen cerebral como
parte de la estadificacion se debe considerar para
sarcoma alveolar de partes blandas, sarcoma de
células claras y angiosarcoma.

Los pacientes con tumores de grado 1 resecables
deben ser llevados a reseccion completa en bloque
como terapia inicial, donde se puede considerar la
RT neoadyuvante en casos de sarcoma localizado
con un tamafno de mas de 5 cm o con alto riesgo
quirargico (riesgo de dafo vascular, riesgo de dafno
neuromotor, adherencia a planos profundos o
necesidad de disminucion del tamafo tumoral). Si
se tiene reseccion RO y hay un tamano mayor a 5
cm, se recomienda considerar la RT adyuvante si
no se administré antes y continuar seguimiento;
en caso de reseccion R1, evaluar la posibilidad
de realizar una reseccion RO y, en caso de no ser
posible, considerar RT si no la recibio previamente;
por ultimo, en caso de tener reseccion R1 planeada
y de haber recibido RT neoadyuvante, considerar
RT intraoperatoria.

Los pacientes con tumores de grado 2, grado 3 o
con resecabilidad limitrofe van a requerir manejo
adicional a la cirugia, idealmente en el contexto
preoperatorio, por lo que se debe evaluar el
riesgo con herramientas como el Sarculator para
definir el manejo, asi:

- Alto riesgo, definido como probabilidad de
SG a 10 afos de menos del 60%: considerar
la QMT con MAI por tres ciclos, seguida de
la RT neoadyuvante y posterior cirugia entre
4-8 semanas después de finalizada la RT
neoadyuvante, previa valoracion con imagenes
de la respuesta clinica.

- Riesgo bajo/intermedio, definidko como
probabilidad de SG a 10 afos mayor o igual
al 60%: ofrecer RT preoperatoria seguida de
cirugia entre 4-8 semanas después de finalizada
la RT neoadyuvante, previa valoracion con
imagenes de la respuesta clinica.

En pacientes con tumores de grado 2 o 3 con
reseccion RO-R1, considerar la QMT adyuvante
con MAI de 3-4 ciclos en caso de no haberla
recibido preoperatoriamente y ser de alto
riesgo por Sarculator.
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e En pacientes con tumores de grados 2 o 3 con reseccion RO, ofrecer RT adyuvante si no se administro
preoperatoriamente y luego continuar seguimiento. En caso de reseccion R1, evaluar la posibilidad de
realizar una reseccion ROy, en caso de no ser posible, considerar RT si no la recibio previamente. En caso
de tener reseccion R1 planeada y de haber recibido RT neoadyuvante, considerar RT intraoperatoria.

e Para los pacientes con una primera o segunda recaida locorregional, se debe tener en cuenta el tipo de
cirugia previa (R0/R1 o R2), la histologia, el grado de diferenciacion, el estado funcional del paciente y sus
comorbilidades. La conducta se definira en junta multidisciplinaria entre RT “neoadyuvante”, en caso de
no haberla recibido antes, o cirugia como terapia primaria.

<5cmosin
factores de
riesgo

RO resecable

Cirugia
Reseccion R1
o Considerar RT si
no la recibio
previamente e En caso de haber
. . recibido RT
o Considerar RIO si preoperatoria
recibié RT

preoperatoria y
es R1 planeado

Seguimiento

SARCOMAS DE EXTREMIDADES
NO METASTASICOS

>5 cm o factores
de riesgo

RT neoadyuvante

Reseccion RO

Seguimiento

« Sies>5cm laRT es
opcional si no se
realizd
preoperatoriamente

Grado 2 y 3 / Resecabilidad limitrofe

Riesgo alto
(Pr-OS 10Y <60 %)

RT +/ QMT
opcional

Reseccion R1

« Considerar RT si
no la recibio
previamente.

« Considerar RIO
si recibié RT
preoperatoria y
es R1 planeado.

Evaluacion del
riesgo por
Sarculator

Cirugia

Riesgo alto
(Pr-OS 10Y <60 %)
Considerar QMT si

no la recibio
preoperatoriamente

Seguimiento

Riesgo
bajo/intermedio
(Pr-OS 10Y >60%)

RT

Reseccion RO

RT si no
se administro
preoperatoriamente

0S: supervivencia global (siglas en inglés); QMT: quimioterapia; RO: reseccion con margenes libres de tumor; R1: reseccion
con margenes microscopicos comprometidos por tumor; RIO: radioterapia intraoperatoria; RT: radioterapia

Figura 1. Flujograma del abordaje terapéutico adoptado por la UF de Seno y Tejidos Blandos, el Grupo Area
de Oncologia Radioterapica y la Unidad de Oncologia Clinica del INC, respecto a las indicaciones de RT y QMT
neoadyuvante y adyuvante en sarcomas de tronco y extremidades
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Limitaciones del estudio

e Al tratarse de una revision no sistematica de
la literatura, existe una alta probabilidad de
sesgos, por lo que las recomendaciones dadas
en este trabajo deben ser tratadas Unicamente
como una guia.

e El nivel de evidencia aportado por los
estudios encontrados es bajo por tratarse
principalmente de estudios retrospectivos y
series de casos.

e Laheterogeneidad de los estudios encontrados
implica que el flujograma de abordaje
terapéutico es Unicamente una guia y que, por
lo tanto, se debe individualizar cada caso en
un grupo multidisciplinario.
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