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El término liposarcoma hace referencia a un conjunto de lesiones
malignas que comprenden desde lesiones de comportamiento benigno a otros
de franca malignidad, mas agresivos, susceptibles de recidivar y/o metastatizar.
Las decisiones de tratamiento y cuidados posquirurgicos vienen determinadas
por las caracteristicas y patrones de comportamiento que se conocen en los
distintos subtipos existentes. Aunque muchos de los principios que rigen la
evaluacion y el manejo de otros tipos de sarcomas de partes blandas son sin
duda aplicables al liposarcoma, éste cuenta con rasgos propios que le son
unicos y que merecen una especial atencion. En la comunidad cientifica no
existe actualmente un plan de diagnédstico y tratamiento, encontrando en ellos
la exposicion de la experiencia de cada centro.

El servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca cuenta con una Unidad de Referencia en la
Region de Murcia para el diagnostico y tratamiento de los tumores
musculoesqueléticos. La unidad de tumores en la Regiéon de Murcia fue
impulsada por el Dr. Clavel Sainz en los afios 30 y consolidada por el Dr.
Calatayud. Debido al avance en el diagnostico, el tratamiento médico y el
tratamiento quirurgico, se inicia una nueva etapa en el manejo de los tumores
de partes blandas hasta llegar a la actualidad, en la cual, no solo se enfoca el
tratamiento a la curacion de la enfermedad, si no que se tiene en cuenta la
calidad de vida del paciente, siempre y cuando la agresividad del tumor lo

permita.

El liposarcoma es el segundo tumor de partes blandas en cuanto a
incidencia (1) y actualmente el tratamiento de dicha neoplasia no esta
claramente definido, por lo que creemos que es esencial y necesario un
tratamiento multidisciplinar integrado del liposarcoma para lograr la curacion

completa y disminuir el numero de recidivas.

Esto nos llevo a realizar esta memoria para obtener el grado de doctor:
“Experiencia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca en el
manejo del liposarcoma”, con el fin de obtener un protocolo de manejo en el
diagnodstico y tratamiento de este tumor, porque la mala utilizacion de las
técnicas diagnosticas y por lo tanto el retraso en el diagnéstico conlleva un
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peor pronostico. La cirugia no adecuada o con margenes afectos, se asocia a
un peor pronostico. Los diferentes tratamientos complementarios (radioterapia /

quimioterapia) influyen en el prondstico.



OBJETIVOS DE LA TESIS

Il. OBJETIVOS DE LA TESIS




OBJETIVOS DE LA TESIS
Los objetivos de la presente tesis son:

1. Analizar las caracteristicas del liposarcoma musculoesquelético segun la
experiencia en el Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia del
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

2. Valorar si las diferentes aplicaciones de las técnicas diagnosticas
influyen en el prondstico del liposarcomas musculoesquelético.

3. Estudiar la influencia del tratamiento quirargico y médico
(radioterapia/quimioterapia) en el pronostico del liposarcoma
musculoesquelético.

4. Valorar los cambios en las técnicas diagnosticas y en los tratamientos
del liposarcoma musculoesquelético empleados en el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca asi como las posibles ventajas o
desventajas de los mismos.

5. Establecer un protocolo en el manejo del liposarcoma de extremidades
para disminuir el retardo en el diagndstico y tratamiento, mejorando asi
el prondstico.

10
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1. DEFINICION E HISTORIA

Sarcoma es una palabra derivada del griego Sarxi: SARKAS (carne) que
indicaban una tumefaccidn carnosa cualquiera, independientemente de la
naturaleza del proceso patoldgico que la habia provocado. En la actualidad se
entiende por sarcoma a una neoplasia de origen conectivo maligno constituida
por elementos celulares atipicos que se reproducen rapidamente y que por su
caracter histologico recuerdan a las células del tejido mesenquimatoso del
embrion. Los tumores de tejidos blandos son un grupo muy heterogéneo de
lesiones que se clasifican segun un criterio histogénico, en funcion del tejido
adulto al que se parecen. El liposarcoma puede ser definido como una
tumoracion maligna formada por lipoblastos proveniente de un elemento
mesenquimatoso, tejido adiposo, o una tumoracion maligna que se parece en

grado variable al tejido adiposo normal (1).

El liposarcoma fue descrito por primera vez por R. Virchow en 1857 (2),
quien describe un tumor originado del tejido adiposo. Lo compara con el tejido
conectivo embrionario y lo llama lipoma-mixoma, indicando la textura de los

elementos mixoides y lipoides.

En 1916 Robertson reportd 51 casos de tumores similares y en 1935
Ewing (3) menciond el criterio histolégico haciendo la division de un grupo
embrionario compuesto por células grasas fetales en una matriz mixoide, y un

tipo adulto, compuesto de células fusiformes y células poliédricas.

En 1944, Arthur Purdy Scout (4) escribié: "Sin duda, unos de los mas
extraos y fantasticos capitulos de la historia de la oncologia esta
protagonizado por los tumores de células formadoras de tejido adiposo. Su
extrafia manera de crecer, su asombroso tamafno, no igualado por ningun otro
tumor, y muchas otras caracteristicas y relaciones peculiares, los convierten en
tumores de enorme interés”. Esta frase daba comienzo a su estudio sobre 41
casos de liposarcoma en el hospital presbiteriano de New York. En este articulo
ya se realiza un estudio retrospectivo recogiendo las caracteristicas
epidemioldgicas, la variedad histologica y el tipo de tratamiento empleado.
Como conclusiones expuso los grupos histolégicos: mixoide bien diferenciado,

12
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mixoide pobremente diferenciado, el tipo de células redondas y el tipo mixto.
Mas tarde en 1952 Ackerman y Wheeler (5) presentan el concepto de cambios
locales en el metabolismo de los tumores, lo que entienden explicaria la gran

divergencia entre los subtipos histologicos.

En 1954 Pack y Pierson (6) revisan 103 casos y destacan la gran
importancia de la radiacién adyuvante. En su estudio hacen referencia al
realizado por Perry y Chu, estos estudian el efecto de la radiacion sobre
tumores de tejido blando y destacan al liposarcoma como tumor de partes

blandas con mayor respuesta a la misma.

Sloule en 1957 (7) propone una nueva clasificacion: mixoide, lipoblastico

y fibroblastico. Esta clasificacion se basa en el tipo de tejido predominante.

En 1962, Phelan (7), es el primero en hablar de prondstico,

relacionandolo con las dimensiones del tumor.

En 1975 Suit y colaboradores (8) destacan la importancia de combinar
radioterapia y cirugia para un mejor control de la recidiva local para los tumores

de partes blandas.

En 1962 Ensinger, Winslow y Friedman (9) presentaron la clasificacion
que se utiliza hoy en dia con algunas modificaciones en un estudio de 103
liposarcomas, estando incluidos los siguientes grupos histolégicos: bien
diferenciado, mixoide, de células redondas y pleomorfico.

13
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2. ETIOPATOGENIAY PATOGENIA

La gran mayoria de liposarcomas se originan "de novo™ (y no sobre otra
neoplasia ya presente previamente), los de localizacion mamaria constituyen
una excepcion, teniendo su origen habitualmente sobre un cistosarcoma

phyllodes preexistente (1,10,11).

No existe evidencia de que los liposarcomas aparezcan sobre lipomas
benignos. Aunque existen casos en la literatura de degeneracion

liposarcomatosa o de liposarcoma desarrollados en o asociados con lipomas.

Los precursores de las células adiposas embrionarias y del mesénquima
que forman los vasos sanguineos, derivan de un mismo tipo celular. Esto
ayuda a entender, no solo las variaciones entre sus subtipos al analizarlos

microscopicamente, sino también la existencia del angiolipoma y el mixolipoma.

Si nos centramos en la histogénesis del tejido adiposo, encontramos dos
teorias; una clasica expuesta por Fleming y Clark en 1877 y 1879,
respectivamente, la cual sugiere que el depodsito se haria sobre células
conjuntivas no especializadas de naturaleza fibroblastica. Mas tarde Burkhart y
Wells en 1940 exponen que los lipidos son la expresiéon de una capacidad
especifica de elementos originados de un tronco comun que se diseminan
precozmente por el organismo para constituir el tejido adiposo, hecho
demostrado por Napolitano en 1963 al demostrar que las células adiposas aun
en estadios muy iniciales poseen caracteristicas ultraestructurales que la
separan de los fibroblastos (12). Todo lo anterior describe al tejido adiposo
como una entidad no dependiente de la transformacién de células de naturales
fibroblastica o histiocitica, sino procede directamente del mesénquima primitivo.
Por ello del mismo modo que la célula lo es antes de almacenar grasa en su
citoplasma, la demostracién de la capacidad adipogena "in vitro" realizada en
un estudio del tejido tumoral (14), pone de relieve que el liposarcoma es
también tal aun en ausencia de formacién de grasa en el vivo. Esta capacidad
puede no aparecer, pero esto no es indice de la desorganizacion propia de las
neoplasias, de hecho en la evolucion de un liposarcoma bien diferenciado en

un principio se asiste en sucesivas recidivas a una transformacién con un
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patréon cada vez mas mixoide, paralelo al aumento de su malignidad. Sin
embargo el mismo tejido tumoral, en unas condiciones favorables como es el
cultivo de tejidos, vuelve a ser capaz de realizar la funcién que le es primaria y
en consecuencia almacena grasa (1,13,14). Por lo tanto la aplicacién de estos
hechos a la problematica de los tumores de partes blandas, demuestra que no
puede concebirse el liposarcoma como una simple forma evolutiva de un grupo
neoplasico comun al sarcoma con diversas variantes, sino que integra una
entidad nosoldgica distinta y absolutamente definida, dependiente de un tejido
especializado y con caracteristicas morfologicas y evolutivas propias (14). Por
lo tanto, el liposarcoma no es una simple variante del sarcoma, entendido esta
como un tumor maligno mesenquimal en sentido amplio, sino que constituye
una entidad independiente derivada de un tejido especializado: el tejido
adiposo.

Igual que sucede con otras neoplasias malignas, la patogenia de la
mayor parte de los tumores de partes blandas se desconoce. Se han
relacionado con diversos factores fisicos y quimicos, pero con frecuencia
resulta dificil determinar la causa exacta (1). Como comentabamos
anteriormente sobre el liposarcoma, en el resto de tumores de partes blandas,

la aparicién de un tumor maligno sobre uno benigno es muy infrecuente.

En muchas ocasiones se relacionan los traumatismos con la aparicion
de un liposarcoma, pero la mayor parte de los casos son anecddticos, pues se
relaciona con el descubrimiento de la masa en la zona del traumatismo y no se
puede determinar la existencia previa del tumor. No existe evidencia de la
relacion del liposarcoma con carcindgenos ambientales como el amianto,
herbicidas y exposicion a la radiacion, que en otros tipos de sarcomas de
partes blandas si se han encontrado (1).
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3. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de los sarcomas de partes blandas parece estar
aumentado, aunque no esta claro si se trata de un aumento real o una mayor

capacidad diagndstica y mayor interés por este tipo de tumores (1).

Tras analisis de la bibliografia, la cual proviene de diferentes paises,
parece ser que la incidencia y distribucion de los tumores de partes blandas, y
mas en concreto de los liposarcomas, es parecida en diferentes regiones del

mundo.

Comparados con otros tipos de neoplasias malignas, los sarcomas de
partes blandas son tumores relativamente raros. Representan un 1% de todas
las neoplasias diagnosticadas de novo (1,10,11). Dentro de los sarcomas de
partes blandas el liposarcoma representa entre el 9.8-16% (1,13). Es el
segundo tumor maligno en incidencia solamente tras el histiocitoma fibroso
maligno (1), dato que ya fue remarcado por Schwarts, Shuster y Becker en el
hospital general de Pearth Ambay en New Jersey en 1970 (14).

Es una neoplasia propia de pacientes adultos, cuyo pico de incidencia se
situa entre los 40 y los 60 afios, y muestra una ligera prevalencia por el sexo
masculino (1,10,11). Los casos aparecidos en pacientes mas jovenes tienen
lugar en la segunda década de la vida (14,15).

En cuanto al sexo se ha encontrado discreta predominancia del sexo
masculino en la mayoria de las series consultadas e incluso en algunas no
encuentran diferencias.

No se observa predominancia de ninguna raza, aunque algunos estudios

describen predominancia de la raza caucasica (17).
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4. LOCALIZACION

El liposarcoma puede aparecer en cualquier parte del cuerpo pues las
estructuras mesenquimales se encuentran en todas las regiones y 6rganos del
cuerpo. Aunque la localizacion mas frecuente es el tejido correspondiente a
partes blandas profundas de las extremidades, especialmente en extremidad
inferior, y mas concretamente en el muslo, donde se situa mas del 50% del
total de casos. En extremidades superiores en un 16% (15,16).

Un rasgo unico entre los tumores de partes blandas limitado a los
liposarcomas es su tendencia a aparecer en espacios viscerales, muy
especialmente en el retroperitoneo. Hasta un tercio se originan en esta
localizacion (13).

Aparte de los ya descritos, que son los mas frecuentes, pueden tener
otras localizaciones. Los de cabeza y cuello suponen el 5% del total, mientras
que los situados en extremidad superior suponen un 10%. Otros lugares poco
habituales incluyen el cordon espermatico, la cavidad peritoneal, la axila, la
vulva e incluso la mama (10,11).

La distribucion es muy parecida en la mayoria de los estudios sobre el
liposarcoma. Un ejemplo es el estudio de Zagars et al (116) como muestra la
figura 1.
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Figura 1. Distribucion anatéomica de los liposarcomas en el estudio de Zagars et al (116), sobre 112
liposarcomas. Se observa una mayor distribucion en tercio proximal de miembros inferiores.
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5. ANATOMIA PATOLOGICA

Segun su localizacién, los liposarcomas varian tanto en su peso como
en su volumen. Su apariencia microscopica depende del tipo histoldgico,
cantidad de grasa y grado de vascularizacion, asi como de la cantidad de
material mixoide y tejido fibroso que contengan (12).

Los liposarcomas pueden alcanzar grandes tamafos antes de ser
diagnosticados (imagen 1). Esto ocurre principalmente en los liposarcomas
retroperitoneales, ya que suelen diagnosticarse al dar clinica de obstruccion
extrinseca debido a su crecimiento, es decir, relacionado con un diagnostico

tardio. Existe cierta relacion en cuanto al tamano y la agresividad del tumor, no

encontrandola en cuanto al tamafio y la tendencia a diseminarse (9,12).

Imagen 1. Gran tumoracién en cara anterior de muslo derecho en paciente de 70 afios que corresponde
a un liposarcoma.

Macroscopicamente el liposarcoma se caracteriza por ser generalmente
voluminosos, blando, multilobulado o nodular. Se encuentran limitados por una
capsula de tejido conjuntivo de espesor variable. Su color varia del blanco
amarillento al amarillo brillante. Es de consistencia gelatinosa, blanda y firme.
Al corte pueden observarse areas mixoides quisticas, esparcidas sobre un
estroma mixoide. Desde la capsula que recubre el tumor, se pueden observar
delgadas laminas que dividen al liposarcoma en compartimentos débiles y

ademas contienen vasos y nervios. Este aspecto macroscopico descrito se
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pierde en los subtipos indiferenciados, ya que estos se asemejan mas a otros
sarcomas de tejidos blandos como el histiocitoma fibroso maligno (11). (Imagen
2).

Imagen 2. Aspecto macroscopico de un liposarcoma tras su reseccion donde podemos observar las
caracteristicas anteriormente descritas: voluminoso, multilobulado, color blanco amarillento.

Microscopicamente, aunque durante muchos afos el reconocimiento del
lipoblasto ha sido clave para el diagnostico de liposarcoma, en la actualidad su
importancia se ha reducido notablemente ya que no siempre estan presentes y
también pueden encontrarse, incluso en numero considerable, en ciertas
lesiones benignas: lipoblastoma, lipoma pleomorfico, lipoma condroide y lipoma
de células fusiformes; ademas, hay lesiones no lipomatosas (tumorales o
reactivas) que contienen células con morfologia totalmente superponibles a los
lipoblastos con las técnicas rutinarias. Por tanto, el valor diagnostico del
lipoblasto sélo se hace patente en un contexto adecuado (1,18). El lipoblasto
es una célula mesenquimal poco desarrollada que muestra diferenciaciéon

adiposa; morfolégicamente se reconoce por la presencia de una o varias
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vacuolas lipidicas que indentan o festonean el contorno nuclear, a la vez que
causan discreta hipercromia y desplazan el nucleo a la periferia. La tendencia a
la maduracion se refleja en la fusion de las vacuolas. La célula madura
(lipocito) presenta una unica vacuola que comprime y desplaza totalmente el
nucleo a la periferia. Los lipocitos o lipoblastos univacuolados no deben
confundirse con pequefos vasos capilares de luces abiertas ni con células
endoteliales epitelioides vacuolizadas (Imagen 3). De igual modo, tampoco
deben identificarse como lipoblastos a macréfagos multivacuolados con
vacuolas pequefias que ocupan todo el citoplasma y no modifican el contorno
nuclear. Las células que mas se asemejan a los lipoblastos son los macrofagos
de los granulomas de silicona; estas células pueden ser bi o multivacuoladas y
muestran nucleos hipercromaticos y deformados (Imagen 4). Las técnicas de
inmunohistoquimica son de gran ayuda en su reconocimiento, puesto que la
inmunorreaccion a la proteina S-100 es positiva en los lipoblastos y negativa en
los macréfagos y al contrario, la reaccion al antigeno CD68 es positiva en las

células macrofagicas y negativa en los lipoblastos (19).

Imagen 3. Imagen microscopica de una célula de aspecto lipoblastico con miltiples vacuolas lipidicas
citoplasmaticas (flecha).

21



INTRODUCCION

Imagen 4. Imagen a maximo aumento de células multivacuoladas. Las células son predominantemente
bivacuoladas (flechas).

Dicho esto debemos destacar que, en contraposicion con los otros
tumores de los tejidos blandos, el diagndstico descansa principalmente en la
correlacion clinica y en el uso de las técnicas histologicas clasicas, siendo muy

escasa la contribucién aportada por la inmunohistoquimica (10,11).

Diversas clasificaciones de liposarcomas se han propuesto a través de
los anos. En 1935 Ewing fue el primero en intentar su clasificacion y subdividio
entonces la entidad en un tipo maduro (célula adulta del liposarcoma) y el
mixoliposarcoma embrionario, un tumor el cual contenia tejido mixomatoso y
células adiposas fetales, el cual simulaba el crecimiento embrionario del tejido

adiposo (13).
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Basado en esta clasificacion Stout en 1944 (4) publico una clasificacion
ligeramente distinta. Las cuatro categorias que Stout propuso fueron las

siguientes:
TIPO I . Mixoide bien diferenciado (con tejido adiposo maduro)

TIPO Il. Mixoide pobremente diferenciado (con elementos lipoblasticos

malignos).

TIPO 1ll. Célula redonda no diferenciada (lipoblastos grandes, con
citoplasmas espumosos conteniendo lipidos).

TIPO IV. Grupo mixto ( formas mixtas, con células redondas, cartilago,

tejido 6seo vy tejido fibroso).

En 1936 Gricereuff uso el termino lipoma embrional para describir el tipo
mixoide del liposarcoma. El término lipoma embrional o preferiblemente,
liposarcoma embrional le parecia ser mas apropiado que liposarcoma mixoide,
porque areas mixoides pueden estar establecidas en muchos tipos de

liposarcomas.

Soule en 1957 (6) lleva a cavo otra clasificaciéon en base en la imagen

histolégica y propone tres tipos patologicos:
TIPO | Mixoide
TIPO I | Lipogénico

TIPO I I | Pleomorfico

Cada uno de estos grupos tiene a su vez, cuatro subdivisiones segun el
grado de diferenciacion lipoblastica. Este método de tipificacion parece dar una
expresion mas precisa de la naturaleza microscoépica de estos tumores. Lo que
determind que microscopicamente un tumor fuera clasificado como mixoide o

lipogénico, fue la predominancia y distribucion de tejido mucinosos y adiposo
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agregado a un pleomorfismo celular que caracteriza a los tumores

denominados pleomorficos.

Mas tarde aparecen nuevos conceptos que no hacen variar mucho la
clasificacion propuesta por Scout. Asi Enzinger (1) divide los liposarcomas en
cuatro grupos:

Tipo | Mixoide
Tipo Il De células redondas
Tipo Il Adulto bien diferenciado

Tipo IV Pleomorfico

Actualmente la organizacion mundial de la salud (OMS) admite
actualmente cinco tipos de liposarcoma: bien diferenciado, mixoide,
pleomdrfico, desdiferenciado y mixto (1,8) (Tabla1). Aunque estas categorias
representan una misma enfermedad, cada una de ellas constituye una entidad
con caracteristicas propias y distintivas (1,6, 7, 8, 13, 20). El comportamiento
de estos subtipos va desde neoplasias sin capacidad de generar metastasis, a
sarcomas de alto grado con capacidad metastasica evidente. Ya en 1962,
Enzinger y Winslow escribieron que: en ningun otro grupo de sarcomas el
patologo tenia tanta obligacion de subclasificar las lesiones como en el

liposarcoma.

24



INTRODUCCION

Tumores Lipomatosos 1994 Tumores Lipomatosos 2002

Benignos Benignos
Lipoma
Lipoma
Lipoma fusocelular/pleomorfico
Lipoblastoma/Lipoblastomatosis
Lipoblastoma
Lipomatosis
Mielolipoma
Lipomatosis del nervio
Lipomatosis
Angiolipoma
Angiolipoma
Miolipoma
Angiomiolipoma
Lipoma condroide
Hibernoma
Lipoma fusocelular/pleomérfico
Lipoma Atipico
Hibernoma
Angiomiolipoma extra-renal
Mielolipoma extra-renal
Intermedios Intermedios
No existen Tumor lipomatosos atipico/Liposarcoma bien
diferenciado
Malignos Malignos
Liposarcoma bien diferenciado Liposarcoma desdiferenciado
Tipo lipoma Liposarcoma mixoide y celular
Esclerosante Inflamatorio Liposarcoma pleomérfico
Liposarcoma mixoide Liposarcoma mixto
Liposarcoma de células redondas
Liposarcoma pleomorfico
Liposarcoma desdiferenciado

Tabla 1. Comparativa de las clasificaciones de los tumores lipomatosos (OMS, 1994-2002).
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El comportamiento y con ello el prondstico de un liposarcoma viene
determinado por el subtipo histolégico. En cada uno de ellos podemos
encontrar un tumor de caracteristicas propias, a los cuales se les asignan una
epidemiologia, una clinica, un aspecto y un pronéstico especifico. Por ello

vamos a realizar una descripcion por separado de los diferentes subtipos.

5.1 Liposarcoma bien diferenciado

El liposarcoma bien diferenciado, también denominado neoplasia
lipomatosa atipica, es el subtipo mas frecuente en los adultos,
aproximadamente el 50% de los liposarcomas (1). Se define como un tumor de
malignidad intermedia compuesto principalmente por adipocitos maduros que
presentan variaciones significativas en su tamafo y, al menos, atipia nuclear

focal, tanto en células estromales como lipoblastos (20) (Imagen 5).

A ’-.' - - - rﬂ - > P = ~ \" ”~
» & - 2 ‘1‘ ” ;’ P e » ” V. — L ‘ &
o . - e L Y © 5\ v < - e ‘7 -
. - Z o < ~ 3 8o .“. N ‘\ ¥ X > @
< o . Y o e T y
R Cn é £y . < g ; ki AR ‘a 'Y = N
4 . y o vt 2 - &l b |
L 2 e P KR s 4 ’ X h wic%
- 2 » .4 - . a . ) 4 o
‘Rew * S o AR O s &
L ey R ke ’ £ ' % .
R . e .o ’
t'~ . L ¢ 3. ? . a P 20 . *
“\ }" : e e - > %t : % b &' . p
et Wi S o 24 eI oS> T A
) h 2% N 3 N “ \ y @ : Y o g .
. = v . i ST
e % o e - V v = ° , e
=.\9€ ! ;.. a‘ .« 20 - ‘ i’\j - {b A
S A - Y " ® o % R
' S a:';\gu L oy . R - ¢,
- >
TR > LR S o W= o w3
e S Fe WL e - ' < ot o
‘ v < 4 = e
L o ” - < 3 & . - 9 s
- % L - ~ - \)
“ . ﬁ’ v 2 e - '. ’ ..‘ Ob % % S.l 1 ‘3 ]
e pex ' - . - ‘o > v 0 B
e 9 . - S E) s
P ".- Y ¥ 5 L 4 y X i . 4 .‘ LLF '-& . & 3 o 2 =
- - ® - ) & e - ¢
’ ° = . - = (L D
':: 5 g S L ¥ e o % > % T~ N " ; % o B EE L
- Q" 4 ~ " 2 : 9
- v D LAMIRE A Sl T
RS S e N S L '
- A " er . a . 3 - -
e Tay 5 as ¥ s ;
y W . A
o _"“ ‘. }2“ g — 5 L ‘; 3 N > x}’ L. - e
'»3 Fy =¥ SRR R L g . 7 .
v \‘G* y .ot . Sk *
oy ‘. 3\’ ’ ¥ Cote 49 F S » S 5 ~e =
WA ..‘. ’. - A 13 7 4% Coact,, & \.’. -y 99
i P e ;f-"—.ll 2% B e ey At e LJ LY o

Imagen 5. Imagen microscoépica de liposarcoma bien diferenciado tipo lipoma con numerosos
lipoblastos.

26



INTRODUCCION

Se presentan habitualmente en adultos de edad media-avanzada
(maxima incidencia en la sexta década) y sin diferencias sexuales, aunque en
algunas localizaciones, como por ejemplo la ingle, es mas frecuente en
varones (1). Por orden de frecuencia, las localizaciones preferenciales son:
extremidades (75%), especialmente el muslo, retroperitoneo (20%), area
paratesticular y mediastino (10%) (21,22). Excepcionalmente se han descrito
casos en organos (mama y laringe) (11,12) y tejidos superficiales, incluida la
piel (23).

En las extremidades, generalmente se manifiestan como masas
indoloras de crecimiento lento y progresivo generalmente, que se hacen
particularmente visibles durante la contraccion muscular (Imagen 6). Son
masas de crecimiento lento, que llevan meses o afos hasta que el paciente
consulta al médico. En el retroperitoneo suelen pasar desapercibidos hasta
llegar a alcanzar grandes dimensiones (>20 cm) o bien causar sintomas
compresivos o distensién abdominal y en el cordén espermatico se presentan

como hernias inguinales (18,23).

L4

Imagen 6. Imagen de tumoraciéon en hombro izquierdo en paciente de 35 afios que corresponde a un
liposarcoma bien diferenciado de crecimiento lento.
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Macroscopicamente son lesiones voluminosas, bien circunscritas, de
color amarillo-blanquecino en funciéon de la proporcion de tejido fibroso
existente (1, 18, 24), es decir, son masas de densidad grasa con zonas
moteadas o en forma de estrias de mayor densidad, que se corresponden con
zonas fibrosas o esclerdticas (Imagen 7). También suelen tener unos limites
peor definidos que los lipomas (25, 26). Los margenes de la lesion suelen ser
infiltrativos, de tal modo que se confunden con el tejido graso normal,
dificultando su extirpacion total; no obstante, tanto en lesiones en
retroperitoneo como intramusculares, no hay evidencias claras de que la
reseccion incompleta suponga una mayor tasa de recidivas. En el
retroperitoneo, a veces los tumores se presentan como varios nddulos

aparentemente discontinuos.
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Imagen 7. Aspecto macroscopico de un liposarcoma bien diferenciado.
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En la mayoria de las ocasiones las técnicas de inmunohistoquimica no
son necesarias para realizar el diagnéstico. No obstante, se ha descrito
inmunorreaccion positiva a la proteina S-100 en los adipocitos en 2/3 de los
casos y, con mucha menos frecuencia, también reactividad al CD34 en las
células fusiformes y atipicas (23).

5.2 Liposarcoma Mixoide

La variedad mixoide abarca un continuo de lesiones, que van en un
extremo desde los tumores mixoides bien diferenciados con extensa
diferenciacion lipoblastica a tumores de células redondas poco diferenciados
en los que la diferenciacion lipoblastica es como mucho poco llamativa y que
se llaman “liposarcomas de células redondas’(1). Dado el amplio rango de
comportamiento descrito para esta variedad, es importante buscar una medida

de su agresividad en relacion con el porcentaje de células redondas por area.

Este subtipo se puede definir como un tumor maligno compuesto por
células mesenquimales uniformes, redondas u ovales, no lipogénicas, junto con
un numero variable de lipoblastos atipicos en el seno de un estroma mixoide
con vascularizacién capilar plexiforme (20). Representa el 30-35% de todos los
liposarcomas, y a diferencia del subtipo bien diferenciado muestra preferencia
por adultos de menor edad, con un pico de maxima incidencia entre la cuarta y
la quinta década de la vida. Se localiza principalmente en las extremidades
inferiores (75%), particularmente muslo, gluteo y hueco popliteo. Rara vez se
presenta en el tejido subcutaneo o en retroperitoneo. Es de destacar que los
casos descritos en la infancia son en nifios mayores de 10 afios (15,28,29).
Radiolégicamente presenta un patron muy variado, caracterizandose por
lesiones heterogéneas con zonas parecidas a la grasa y otras zonas con
caracteristicas mas similares a otros sarcomas de partes blandas que

coinciden con las zonas de mayor concentracion de células redondas (25).
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Macroscéopicamente son lesiones bien circunscritas, multinodulares, sin
necrosis pero con areas de color rojizo que representan hemorragia, ademas
suelen tener consistencia gelatinosa (Imagen 8). A veces, coexisten areas
amarillentas compuestas por adipocitos maduros o bien areas con aspecto de
carne de pescado, correspondientes a focos hipercelulares y de células
redondas (1,18,20,24,29).

L

Imagen 8. Imagen macroscépica de un liposarcoma mixoide.

Microscopicamente los liposarcomas mixoides puros se parecen mucho
a la grasa fetal en desarrollo. Se caracterizan por ser multinodular, cada nédulo
constituido por células fusiformes o redondas de aspecto inocente, que se
localizan en el seno de una matriz mixoide constituida por acido hialurénico.
Las mitosis son poco frecuentes o no se identifica ninguna. Los lipoblastos son
mas llamativos en la periferia de los nédulos (1). El estroma es rico en acido
hialurénico, positivo con azul alciano y sensible a la hialuronidasa (32).

Conforme los liposarcomas mixoides pierden su diferenciacion, asumen un
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aspecto de células redondas cada vez mas llamativo que se disponen en un
principio de forma desorganizada adosadas unas a otras y poco a poco se van
situando formando cordones ramificados o hileras hasta llegar a observar
solamente células redondas ocultando el estroma mixoide (33). Estas

caracteristicas se pueden observar en las siguientes imagenes microscopicas

de liposarcomas mixoides (Imagen 9, Imagen 10, Imagen 11).
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Imagen 9. Imagen microscopica de liposarcoma mixoide con aumento de celularidad en la periferia de
los l6bulos con caracteristicas de diferenciacion lipoblastica en dicha zona
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Imagen 10. Grupo de imagenes de microscopio donde se puede observar una progresiva transicion, de
izquierda a derecha y de arriba a abajo, de un liposarcoma de células mixoides a un liposarcoma de

células redondas.
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El diagnostico diferencial del liposarcoma mixoide incluye muchos
sarcomas de aspecto mixoide. Los dos mas frecuentes son el fibrohistiocitoma
maligno mixoide y el condrosarcoma mixoide. El primero se diferencia por tener
mayor atipia nuclear y una vascularizacion mas grosera. El condrosarcoma
mixoide, sus células se distribuyen de forma tipica en cordones y su estroma
con hematoxilina eosina es caracteristicamente azul pardo, en el liposarcoma

es claro y sus células tienen una distribucion mas anarquica (1,12).

Hoy en dia se ha aceptado de forma general que la extensién de la
diferenciacion a células redondas es importante para la metastasis y la
supervivencia. Diferentes estudios han establecido una estadificaciéon del
liposarcoma mixoide. Kilpatrick y colaboradores (29) establecieron tres grados,
de 5-10% de células redondas, de 5-25% o mas del 25% de células redondas.
Por otro lado Antonescu y colaboradores (34) establecieron dos grados, segun
hubieran menos o mas del 5% de células redondas. Con esto queremos
destacar la importancia por parte de anatomopatdlogo de cuantificar el
porcentaje de células redondas, a mayor numero, mayor riesgo de metastatizar
y recidivar. En el estudio de Kilpatrick (29) se establece una relacién entre la
poblacién de células redondas (%) y las metastasis: 0-5% se relaciona con
23% de metastasis, 5-10% se relacion6 con 35% de metastasis y mas del 25%
de células redondas con un 58% de metastasis. En el estudio de Antonescu
(34) establecieron que un alto grado de células redondas (> 5%), areas de
necrosis (>5%) y sobreexpresion de tincion con p53 se correlaciona de forma
significativa con una menor supervivencia sin metastasis. No se encontrd

relacion con la fusion FUS-CHOP vy la supervivencia.

Ademas de metastatizar en lugares habituales como los otros subtipos,
el subtipo mixoide tiene una tendencia curiosa; que consiste en metastatizar a
otros tejidos blandos. En el estudio de Evans (35), en una serie de 66
liposarcomas, 16 mixoides metastatizaron con la siguiente distribucién: 12 a

otros tejidos blandos, 8 a hueso y 7 a pulmén.
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5.3 Liposarcoma pleomorfico

El liposarcoma pleomorfico es el subtipo menos frecuente, supone
menos del 15% de estos (36,37,38,39). Se desarrolla al final de la vida adulta,
mostrando una distribucidén similar entre el retroperitoneo y los tejidos blandos
profundos de las extremidades. Una cuarta parte de estas lesiones se
desarrollan en piel o en tejido celular subcutaneo (40).

El subtipo pleomodrfico se define como un sarcoma pleomoérfico de alto
grado con variable proporcion de lipoblastos pleomorficos (20). La mayoria de
los casos se observan en adultos mayores (>50 afios) sin predileccion por el
sexo (1,18,24). Las localizaciones mas habituales son las extremidades,
particularmente las inferiores, seguido del retroperitoneo, area paratesticular,
mediastino, cabeza, cavidad pélvica, y orbita (1,18,20,24). Aunque la mayoria
tienen una ubicacion profunda, a veces también se pueden observan en
hipodermis o piel (18,20,24). La mayoria de los pacientes se presentan con una

masa firme de crecimiento progresivo y reciente aparicion.

Macroscopicamente son lesiones firmes, por lo general mayores de 10
cm, multinodulares y blanco-amarillentas, que contienen areas mixoides o de
necrosis (1,18,20,24) (Imagen 12).
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Imagen 12. Imagen macroscépica de liposarcoma pleomdrfico donde se observan el la region superior
una zona blanquecina de necrosis combinada con otras areas mixoides.

Microscopicamente muestran dos patrones histologicos. En ambos
destaca un patron desordenado con alto grado de pleomorfismo celular que
incluye células gigantes muy pleomorfas. El patron mas habitual se parece al
del fibrohistiocitoma maligno, pero se diferencian al poseer el liposarcoma,
lipoblastos gigantes de nucleos hipercromaticos muy pleomorfos (imagen 13).
En ausencia de ellos, estas lesiones se suelen diagnosticar como

fibrohistiocitomas o como rabdomiosarcomas (1,21,23).
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El otro patron microscépico del liposarcoma pleomoérfico se caracteriza
por células gigantes pleomorfas, otras mononucleares mas pequefias, ambas
con vacuolas que contienen lipidos, y ademas lipoblastos (Imagen 14). Segun
la concentracidn de cada una de estas células el liposarcoma se comporta de

manera diferente.

Imagen 13. Imagen a microscopia de liposarcoma pleomorfico donde se observa el enorme
pleomorfismo nuclear, identificAindose solo algunas células vacuoladas. En este campo hay abundantes
mitosis (flechas) y signos de cariorrexis y picnosis nuclear.
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Imagen 14. Imagen microscopica de liposarcoma pleomorfo donde se puede observar una zona de gran
actividad, con hemorragia y mitosis. Igualmente hay gran pleomorfismo nuclear y se observan células
vacuoladas fundamentalmente en el campo central-derecho de la imagen.

Los liposarcomas pleomoérficos son neoplasias agresivas con una tasa
de metastasis del 30-50% y de mortalidad del 40% (39,40,41). Las metastasis
asientan preferentemente en el pulmén (1,18,24,40). En la serie publicada por
Hornick y colaboradores (41), que incluye a 57 pacientes, la supervivencia a los
cinco anos fue del 63%, con una tasa de recidivas locales y de metastasis del
42% vy una supervivencia libre de enfermedad del 39%. En el estudio
multivariable solo se seleccionaron como variables independientes predictivas
de pronéstico adverso la edad (>60 anos), la localizacion central, el tamano

tumoral y el indice de mitosis >10mitosis/ 10 campos de gran aumento.
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5.4 Liposarcoma Desdiferenciado

La variedad de liposarcoma desdiferenciado se define como una
neoplasia adipocitica maligna que presenta transicién de liposarcoma bien
diferenciado a sarcoma no lipogénico de grado histologico variable (20).
Antiguamente los liposarcomas desdiferenciados se definian como bien
diferenciados localizados en regiones adyacentes a sarcomas de alto grado no
lipogénicos y ademas se creia que la desdiferenciacion se producia tras un

periodo de latencia de varios afos (1).

La transicion puede presentarse en el tumor primario (90%) o en la
recidiva de un tumor lipomatoso atipico (10%) (1,18, 20,24,42,43). El riesgo de
desdiferenciacion en los liposarcomas bien diferenciados se estima en el 10% y
es mucho mas acusado en las lesiones situadas en el retroperitoneo que en las
localizadas en extremidades; no obstante, es el tiempo de evolucion, en vez de

la localizacion, el factor mas determinante.

El liposarcoma desdiferenciado presenta la misma distribucion en la
edad y las localizaciones preferentes son: retroperitoneo, extremidades, cordon
espermatico y mediastino. La proporcidon entre el retroperitoneo y las
extremidades es de 3:1. Es de destacar que aunque es posible la
desdiferenciacion de los liposarcomas de extremidades esta es excepcional
(22,30). Los liposarcomas desdiferenciados localizados en el retroperitoneo se
presentan como tumoraciones no dolorosas que causan distension abdominal
o compresion de visceras adyacentes. En las extremidades se muestran como
lesiones de crecimiento rapido recientemente desarrolladas en el seno una

masa previa (18).

Los estudios radiolégicos muestran areas tipicas de liposarcoma bien
diferenciado, pero ademas zonas a modo de masas de tejido no graso, que
muestran caracteristicas similares a otros sarcomas de alto grado (44).

Macroscopicamente son masas amarillas grandes, multinodulares, con
areas solidas gris-marron no lipogénicas. Las areas grises oscuras se
corresponden con los focos desdiferenciados y con frecuencia presentan focos
de necrosis y hemorragia. En ocasiones, las areas desdiferenciadas ocupan la
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totalidad de la lesion. Esto se observa especialmente en aquellas resecciones
parciales donde el cirujano interpreta como tumor soélo las areas blanco

grisaceas y no el tejido adiposo periférico (1,18) (Imagen 15).

g~ oo

Imagen 15. Imagen macroscoépica de liposarcoma desdiferenciado donde se pude observar una zona
de color grisaceo que corresponde a un area de marcada desdiferenciacion celular y de hemorragia y
necrosis.

Microscopicamente se reconocen areas con las caracteristicas descritas
anteriormente en el liposarcoma bien diferenciado y otras areas de
componente no lipogénico (Imagen 16). La zona de contacto entre ambas
zonas suele ser abrupta, en ocasiones es mas gradual, pero es raro que se
entremezclen ambas zonas (1). En el 90% de los casos las zonas
desdiferenciadas son similares a las de un fibrohistiocitoma maligno o sarcoma
pleomorfo indiferenciado (1,18,25,39,42) (Imagen 17).
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Ultraestructuralmente muestran poca diferenciacién lipogénica. Las
células tienen un reticulo endoplasmico rugoso bien desarrollado, uniones

celulares primitivas y prominentes lisosomas. Algunas células contienen

pequefas cantidades de lipidos en el citoplasma (45).

\ h - > " \:
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Imagen 16. Imagen microscopica de liposarcoma desdiferenciado con areas que recuerdan a un
histiocitoma maligno de alto grado.
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Imagen 17. Imagen mlcroscoplca de llposarcoma desdlferenc1ad0 con areas que recuerdan a un
fibrosarcoma.

El principal problema de diagndstico diferencial del liposarcoma
desdiferenciado es distinguirlo de un sarcoma con infiltracién en la grasa. Por
ello muchos autores consideran esencial demostrar la presencia clara de
liposarcoma bien diferenciado lejos de zonas desdiferenciadas (1,18,25,42,44).
Por ofro lado segun establece Enzinger y colaboradores (1) |la
desdiferenciaciéon debe ser visible macroscépicamente (>1cm) para poder
aplicar el término liposarcoma desdiferenciado. Consideran que se debe
individualizar 'y diagnosticar de forma descriptiva por parte de
anatomopatdélogo, indicando el tamano del foco de desdiferenciacién, porque

ello se relaciona con el comportamiento del tumor.
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5.5 Liposarcoma Mixto

Existen un grupo de liposarcomas que no se ajustan a ninguno de los
subtipos de liposarcoma reconocidos por la OMS, aunque esta Uultima
recomienda diagnosticar estas lesiones como liposarcomas tipo mixto. Se
estima que un 5% aproximadamente de los liposarcomas pertenecen a este
subtipo (17,20,46). Se definen como lesiones extremadamente raras que se
observan en adultos de edad avanzada. Aunque la mayoria de los casos se
han descrito en el retroperitoneo o en la cavidad abdominal, también se han

referido en otras localizaciones, tales como mediastino y extremidades (23,28).

Macroscopicamente son lesiones grandes, multinodulares, con areas

solidas gris-amarillentas, que suelen descubrirse de modo incidental (20).

Histologicamente, la mayoria corresponden a liposarcomas bien
diferenciados con degeneracion mixoide o  desdiferenciacion a
mixofibrosarcoma. Otra segunda posibilidad es el desarrollo en un liposarcoma
mixto de areas sarcomatosas no lipogénicas. Esta lesidn también ha sido

denominada liposarcoma mixto desdiferenciado (47).
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6. DIAGNOSTICO

El liposarcoma se encuentra dentro de un grupo de tumores, los de
partes blandas, que aunque es un grupo muy heterogéneo, la valoracion clinica

de los mismos sigue unos patrones comunes.

6.1 Presentacidn y exploracidn fisica

La mayor parte de los pacientes con un liposarcoma acuden a consultas
refiriendo la aparicién de un bulto, o de su crecimiento en los ultimos meses.
Se suele tratar de una masa indolora salvo cuando refieren traumatismo casual

sobre dicha zona y el diagndstico se convierte en hallazgo casual.

En la exploracion fisica nos encontramos ante masas blandas y carnosas
o considerablemente duras dependiendo del grado de diferenciacion del tumor.
Cuanto mas se asemejen al tejido adiposo mas blandos seran. Esa masa suele
no estar adherida a planos profundos. La movilidad del miembro suele estar
conservada completamente y la exploracion neurovascular distal también salvo
que la masa invada estructuras vecinas. Es importante explorar territorios
ganglionares regionales, a pesar que las metastasis ganglionares son poco
frecuentes en el liposarcoma y en los sarcomas de partes blandas en general,
se estima que en menos del 15% de los sarcomas de partes blandas
localizados en la extremidad (49).
Desafortunadamente, dado que dichos pacientes no se sienten “enfermos ~ en
las fases iniciales del desarrollo de su neoplasia, el diagndstico y por
consiguiente el tratamiento de los mismos se ve con cierta frecuencia
demorado (48).

Con los liposarcomas retroperitoneales la clinica puede ser muy diferente.
Se suelen detectar de forma mucho mas tardia, en tanto en cuanto el espacio
retroperitoneal es capaz de acomodar sin modificar masas de tamafo muy
superior a las que cabrian en el muslo. Ademas hay que tener en cuenta que la
clinica del cuadro en esta localizacidén puede estar dominada por la obstruccion

intestinal o urinaria.
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6.2 Estudio por imagen

Tras haber realizado una historia clinica y exploracion exhaustiva, se

debe completar el estudio de la masa con técnicas de imagen.
La valoracion radiologica de los tumores de partes blandas ha evolucionado
considerablemente en los ultimos afos, principalmente con la aparicién de la
Resonancia Magnética (RM) y sus mejoras. Enzinger y Weis (1) establecen
como objetivos radiodiagnosticos en el estudio de un sarcoma de partes
blandas los siguientes: identificar y caracterizar la lesidn, distinguir una
neoplasia de un proceso no neoplasico, conseguir un diagnostico especifico y
establecer un diagnodstico diferencial razonable, orientar la biopsia y estadificar
la lesion. La mayoria de los autores concuerdan que es posible realizar un
diagnostico preciso mediante la tomografia computarizada (TC) y la resonancia
magneética en el 25-50% de los casos (1,50,51,52). Ademas estos autores
también consideran que el porcentaje ira aumentado con el paso de los afos
por el avance de las técnicas de imagen.

Los aspectos radioldogicos mas importantes a la hora de valorar los
tumores de partes blandas son la localizacion y el aspecto intrinseco (tamafio,
morfologia, forma y extension) de la lesion (55). La localizacion especifica en
compartimentos es vital a la hora de diagnosticar y poder estadificar el tumor,
la cual hoy en dia es facil de conseguir con los cortes transversales. Ademas
en muchas ocasiones permite un diagnéstico diferencial entre diferentes
sarcomas de partes blandas porque algunos tumores afectan con mas
frecuencia unos compartimentos que otros. Las caracteristicas intrinsecas de
los liposarcomas son muy sensibles a la RM, las describiremos cuando
hablemos de esta prueba.

Para lesiones localizadas en una extremidad se suele comenzar con una
radiografia convencional (53), la cual nos permite diferenciar si hay o no
afectacion 6sea (Imagen 18). En la mayoria de los casos son normales y no
aportan nada para el diagnostico, pero en ocasiones permiten detectar
calcificaciones sutiles, aumento de densidad de partes blandas o alteraciones
Oseas de base mejor que la TC o la RM (53,54). Pero debido a su facilidad de
realizacion y su escaso coste, se debe realizar siempre como técnica inicial

para valorar cualquier masa en la extremidad.
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Imagen 18. Radiografia anteroposterior y lateral de rodilla de un paciente con liposarcoma en dicha
region. Como se puede observar en la imagen no se observan lesiones dseas ni alteraciones de partes
blandas.

A continuacién se realiza una ecografia. La ecografia es la prueba
diagndstica empleada como meétodo de screening, permitiendo valorar la
heterogeneidad u homogeneidad de la lesion (Imagen 19,20). Si los hallazgos
ecograficos son sugestivos de tumoracion maligna, es necesaria la realizacion
de una biopsia de la misma guiada por ecografia para llegar al diagnéstico
definitivo (55).
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Imagen 19. Ecografia de un liposarcoma mixoide localizado en cara anterolateral tercio proximal de
muslo derecho.

Imagen 20. Ecografia de rodilla izquierda en paciente con liposarcoma interarticular de rodilla. En la
imagen podemos observar una lesion su rotuliana de caracter heterogéneo.

Son la TC y la RM las que mejoran la valoracién radiolégica de los
liposarcomas.
Estas presentan unas imagenes caracteristicas en la resonancia magnética, ya
que caracteriza mejor los tejidos blandos, que hacen que esta prueba tenga
una alta sensibilidad en este tipo de tumores, siempre dependiendo del grado
de similitud entre la neoplasia y la grasa normal (50,51,52,53,54). Se considera
necesario el realizar imagenes potenciadas en T1 para observar los detalles
anatomicos y poder estadificar la lesion, y en T2 para detectar los tejidos

alterados. Combinando las dos secuencias nos permite obtener informacion
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sobre el tejido o los tejidos que forman el tumor. Ademas la RM ha desarrollado
secuencias en T2 con supresidn grasa que mejoran la deteccidén del tejido
anormal.

Cuando en una RM se detecta tejido adiposo dentro de una masa, el

diagnostico se acota a un lipoma, lipoblastoma, hibernoma, hemangioma vy
liposarcoma (56).
Cuando observamos un liposarcoma mediante RM o TC, encontramos areas
focales o difusas de grasa asociados con componentes no adiposos. La
relacion de cantidad entre estas areas y su morfologia permite con frecuencia
la identificacion especifica del subtipo histologico de liposarcoma. En la
siguiente tabla exponemos las principales caracteristicas radiologicas en la RM
de los diferentes subtipos de liposarcoma (Tabla 2 ).

Bien diferenciado Gran cantidad de grasa con tabiques
gruesos o nodulares en los elementos no
adiposos

Mixoide Alto contenido en agua con pequefias

cantidades de grasa

Pleomoérfico Gran masa con pequefias cantidades de
grasa
Desdiferenciado Liposarcomas bien diferenciado con

componente de tejidos blandos nodular

>1-2 cm de diametro.

Tabla 2. Caracteristicas resumidas en la resonancia magnética de cada subtipo histolégico de
liposarcoma.
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Cuando hicimos referencia a la anatomia patoldgica, destacamos la
importancia de los diferentes subtipos de liposarcoma, ya que se comportan
como tumores diferentes. Por ello es muy importante diferenciarlos, pues su
comportamiento y prondstico varia. A la hora de describir las caracteristicas de
los liposarcomas en las técnicas de imagen descritas anteriormente, también lo

haremos por subtipos.

6.2.1 Liposarcoma bien diferenciado

En la ecografia el liposarcoma bien diferenciado aparece como una masa
generalmente bien definida, heterogénea, multilobulada. La identificacion
ecografica de la grasa es a menudo dificil y muy variable en el liposarcoma
bien diferenciado, y similar al lipoma (57). La presencia de focos hiperecoicos
sugiere grasa, pero no es ni un hallazgo sensible ni especifico, ya que se ve en
otras lesiones lipomatosas. Por lo tanto, la capacidad de diagnosticar
liposarcoma bien diferenciado con ecografia, en comparacion con la TC y la
RM, es muy limitada.

En la TC y la RM, el liposarcoma bien diferenciado tiene tipicamente un
aspecto relativamente caracteristico, como una masa predominantemente
adiposa que contiene componentes no adiposos (13,25,30,58) (Imagen 21).
Por lo general, mas del 75% de un liposarcoma bien diferenciado se compone
de grasa. Los componentes no adiposos, se ven mas a menudo como
importantes septos gruesos mayores de 2mm que pueden mostrar nddulos
(13,25,59,60). Dichas areas nodulares también pueden ser evidentes, pero por

lo general son menores de 2 cm de tamario (Imagen 22).
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Imagen 21. Corte axial de RM potenciada en T2 de liposarcoma
bien diferenciado

Imagen 22 . A la izquierda imagen coronal de RM DPSG (densidad proténica supresion grasa) de
liposarcoma bien diferenciado en region posterolateral muslo izquierdo. A la derecha corte sagital
de RM DPSG de la misma lesion .
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La lesidn que es mas dificil de distinguir radiologicamente del liposarcoma
bien diferenciado es el lipoma (58,61). La mayoria de los lipomas se componen
enteramente de grasa homogénea o con delgados septos (< 2 mm). Estos
lipomas son facilmente distinguibles de los liposarcomas bien diferenciados
(13,25,58,59,60). Sin embargo los lipomas pueden tener un aspecto mas
complejo, simulando la morfologia de los liposarcomas bien diferenciados, y es
en estos casos donde no se pueden distinguir radiolégicamente (58). Factores
estadisticamente significativos que favorecen el diagnostico de liposarcoma
bien diferenciado en lugar de lipoma son: el sexo masculino, edad mayor de 66
afnos, un porcentaje de grasa en la tumoracion mayor del 75%, presencia de
calcificaciones, tamafo de la lesibn mayor que 10 cm, tabiques con espesor
mayor de 2mm vy la presencia de nodulos en el interior de la lesion (58).

El introducir contraste para el estudio con TC o RM gadolinio, pueden ser de
ayuda para distinguir el liposarcoma bien diferenciado de los lipomas. Ohguri y
colaboradores (60) demostraron en su estudio que, el 58% de los lipomas no
mostraron ningun cambio al administrar contraste, y en un 37% se produjo un
aumento de sus septos. En contraposicion, los liposarcomas bien diferenciados

revelaron aumento de sus septos en todos los casos (60) (Imagen 23).

Imagen 23. Alaizquierda podemos observar imagen de RM corte axial DPSG (densidad proténica
supresion grasa) de un liposarcoma bien diferenciado localizado en region posterolateral de tercio
proximal y medio de muslo izquierdo. A la derecha la misma imagen pero potenciada T1 SG (supresion
grasa) con contraste. Se puede ver el aumento de los septos al introducir contraste, que nos puede
ayudar a diferenciarlo de un lipoma.
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En lo que si coinciden la mayor parte de los autores es que ante lesiones
adiposas en extremidades con septos gruesos o formaciones nodulares
intrinsecas, se deben considerar liposarcomas bien diferenciados, y mayor
fuerza cobra esta afirmacion si ademas los septos se ven mejor con la
administracién de contraste. Por otro lado lesiones adiposas compuestas por
pura grasa o con un contenido de tabiques delgados (<2mm), se deben
considerar lipomas a menos que se localicen en el mediastino y retroperitoneo.
Los lipomas son muy raros en retroperitoneo, y cualquier lesion en el adulto,
localizada en retroperitoneo, y con componente graso en su mayor parte, debe
considerarse un liposarcoma bien diferenciado hasta que se demuestre lo
contrario. También es importante volver a recordar que los liposarcomas bien
diferenciados no surgen de lipomas. Aunque se han comunicado casos en la
comunidad cientifica (62,63,64). En la actualidad los estudio mas reciente los

consideran como errores en el muestreo o en el diagnoéstico (11,12,51,55,58).

6.2.2. Liposarcoma Mixoide

Las radiografias de liposarcoma mixoide pueden ser normales o con
mayor frecuencia revelar una masa de partes blandas no especifica o incluso
calcificaciones, aunque estas con mucha menos frecuencia que en los
liposarcomas bien diferenciados (65). Del mismo modo, el efecto radiolucido de
la grasa también se observa con menor frecuencia en comparacion con el
liposarcoma bien diferenciado, debido a la menor cantidad de tejido graso en
este subtipo (13,54,59,66).

Aunque con la ecografica, las caracteristicas del tejido adiposo del
liposarcoma generalmente no pueden ser identificadas con elevada
especificidad, puede ser muy util en varias situaciones clinicas especificas; por
ejemplo, en casos en los que la TC o los hallazgos en la RM sugieran un
quiste, la ecografia puede mostrar que la masa no es realmente un quiste
(masa anecoica, que puede contener delgada septos). Por otro lado, es comun
una localizacion poplitea de liposarcoma mixoide, y en estos casos puede
simular un quiste de Baker. Pero la mayoria de los quistes popliteos tienen un
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cuello lleno de liquido que se extiende a la articulacion entre los tendones del
gastrocnemio y el semimembranoso. Este hallazgo no se ve en un
liposarcoma mixoide de la region poplitea, ya que estas lesiones no son tan
superficiales como un quiste de Baker.

En la TC y la RM, el liposarcoma mixoide a menudo tiene un aspecto
patognomonico (54,66,67); son tipicamente grandes y bien definidos, y
multilobulados. El alto contenido de agua de la lesion se refleja como
atenuacion baja, predominante en las imagenes de la TC y en la RM
potenciadas en T1, y alta intensidad en las imagenes de RM potenciadas en
T2. Sin embargo, la caracteristica patognomonica es el tejido adiposo
intrinseco de la lesién, y es aqui donde la RM es superior a la TC, debido a su
mayor resolucion para los tejidos blandos. La grasa normalmente constituye
solo una pequefa cantidad del tamafio global de la masa (< 10% de la lesion) y
con frecuencia se ve entre los septos o como pequeios nddulos
intralesionales. Este aspecto patognomonico de septos grasos o pequefos
nodulos adiposos en una masa mixoide se ha observado en el 42% -78% en
algunos estudios, en otros sin embargo se observa en el 90% -95% de los
liposarcomas mixoides (66,68). La cuidadosa comparacion de las imagenes T1
y T2 en el mismo plano (generalmente axial) es lo que permite identificar esta
grasa con mayor especificidad (68). El uso de técnicas de supresidn grasa
también puede ser muy util para incrementar la potencia en la deteccidén de
tejido adiposo con-tenido en estas regiones.

Debemos tener en cuenta que el liposarcoma mixoide puede simular un
quiste por su baja atenuacion homogénea en las imagenes de la TC y en las
RM en T1. Pero existen unos criterios que deben ayudarnos a diferenciarlos y
pensar en un liposarcoma mixoide: cuando la lesion no esta en la ubicacion
habitual de un quiste sinovial o ganglién, cuando la lesién no tiene ninguna
pared o edema grueso en su contorno, o cuando no existe una historia clinica
adecuada para sugerir absceso o hematoma. De todas maneras, ante estas
caracteristicas se debe realizar una reevaluacion radiologica, ya sea ecografia
o con nuevo estudio con contraste. Y ante lesiones identificadas como masas
sélidas con un alto contenido de agua, se aconseja realizar siempre biopsia
(69) (Imagen 24).
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También debemos realizar un diagnostico diferencial con el mixoma, aunque
son generalmente lesiones intramusculares rodeadas de atrofia muscular y

edema, caracteristicas que no se ven en el liposarcoma mixoide (70,71).

Imagen 24. De izquierda a derecha y de arriba abajo podemos observar cortes axiales de RM de tercio
medio de muslo donde se observa un liposarcoma mixoide en regién anterolateral de muslo: T1, T2,
DPSG (densidad proténica supresion grasa) y T1 SG con contraste (supresion grasa con contraste).

Vamos a hacer referencia ahora al liposarcoma mixoide con componentes

de células redondas, en el cual se puede observar contenido de agua

relativamente mas bajo tanto en la ecografia como en la TC y en la RM
(13,66,68,72). Estas areas pueden tener caracteristicas no especificas de
tejido solido sarcomatoso, con ecogenicidad intermedia en la ecografia,

atenuacion similar a la del musculo en la TC, e intensidad intermedia en T1 y
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en T2 de la RM. Tateishi y colaboradores (72) también informan en su estudio
que la ausencia de tabiques o capsula asi como un aumento del contraste en la
RM son hallazgos que sugieren un mayor componente de células redondas y

con ello como hemos comentado anteriormente un peor prondstico.

6.2.3 Liposarcoma Pleomodrfico

El aspecto radiografico del liposarcoma pleomdérfico es tipicamente el de
una masa de tejido blando no especifica (Imagen 25). La ecografia, la TC y la
RM generalmente revelan una masa relativamente bien definida, aunque en
ocasiones se observan bordes infiltrantes mal definidos. Las areas de necrosis
y hemorragia son frecuente y dan cuenta de la heterogeneidad de esta lesion
(13,54).

En comparacion con otros tipos de liposarcomas, el liposarcoma
pleomorfo contiene con menos frecuencia tejido adiposo, lo que refleja su
mayor grado de anaplasia. Esta caracteristica también hace que el diagnostico
por imagen sea mas dificil (1,13,39). Estas areas de tejido adiposo son por lo
general pequefios focos, si lo comparamos con el volumen total de la lesion. Al
igual que en los casos de liposarcoma mixoide, los elementos adiposos en el
liposarcoma pleomorfo deben distinguirse de las zonas de hemorragia, ya que
ambos pueden mostrar una alta intensidad de sefal en las imagenes de RM
potenciadas en T1. En supresion grasa T2, la grasa tiene baja intensidad de
sefal, mientras que la sangre muestra una intensidad de sefial alta (52,56,69),
hecho que pone de manifiesto de nuevo la importancia de utilizar la RM con
supresion grasa para el diagnéstico diferencial entre subtipos. Las areas que
no contienen tejido adiposo, tienen caracteristicas no especificos en la TC
(atenuacion similar a la del musculo) y la RM (intensidad de la sefal intermedia
en T1y de intermedia a alta en T2) (Imagen 26 e Imagen 27).
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Imagen 25 . Radiografia lateral y anteroposterior de rodilla de un liposarcoma pleomérfico
interarticular de rodilla. En la imagen no se observan lesiones dseas evidentes pero si un aumento de
la densidad de partes blandas en 1 region infrarotuliana.
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Imagen 26. Cortes axiales de RM (Izquierda y derecha) de un liposarcoma pleomorfico intraarticular.
Podemos observar su localizacién intracapsular delimitado por la misma y su caracter heterogéneo.
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Imagen 27. Corte sagital de RM de rodilla con liposarcoma pleomdrfico intraarticular.
Podemos observar las caracteristicas heterogéneas del tumor y su desplazamiento
intraarticular.

6.2.4 Liposarcoma Desdiferenciado

Debido a que la desdiferenciacion ocurre siempre dentro de un
liposarcoma bien diferenciado, el liposarcoma desdiferenciado comparte
caracteristicas radiolégicas con esta ultima lesion (1,13,44,47,52,69).
Generalmente son lesiones de gran tamafo y por un lado presentan las
caracteristicas descritas anteriormente para el liposarcoma bien diferenciado
tanto en la radiografias, en la ecografia, en la TC y la RM y por otro lado
podemos sospechar la presencia de un liposarcoma desdiferenciado por la
presencia adicional de una region de tejido no adiposo, formado por
formaciones nodulares mayores de 1 cm de tamanio (1,13,44,47,52,69).

Estos focos nodulares son mejor detectados y evaluados mediante RM. Estas
zonas suelen ser inespecificas, de baja intensidad en las RM potenciada en T1

y de intermedia a alta intensidad en las RM potenciadas en T2 (13,59,69). En
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las imagenes de TC, estos focos tienen atenuacion similar o ligeramente
inferior a la del musculo esquelético. Es importante reconocer estos focos y de
esta manera la biopsia debe estar dirigida a los componentes tanto adiposos
como no adiposos para asegurar el diagnéstico patolégico exacto (54,69). La
biopsia orientada por ecografia o por TC puede tener importantes ventajas en
este subtipo para dirigirla a los focos desdiferenciados pues en ocasiones el
area es pequefa y la region anatomica compleja (69).

El diagndstico diferencial para el componente nodular desdiferenciado
dentro de un liposarcoma bien diferenciado se caracteriza por una region de
tejido colagenizado, con regiones de mineralizacién metaplasica, regiones de
desdiferenciacion y necrosis grasa. Las areas de mineralizacion metaplasica
deben ser facilmente detectadas con la radiografia, ecografia (focos con
sombra) o la TC. Ademas podemos ayudarnos de la RM con contraste para la

identificacion de necrosis grasa (13,59,69).

Los liposarcomas mixtos tienen caracteristicas que representan una

combinacion de los otros subtipos. Por ello no encontramos descripciones

concretas del mismo.

6.3 Diagnéstico de extensidon

Para el diagnostico de extension se utilizan la gammagrafia y la PET-TC.
Este ultimo ha supuesto un avance en el diagnostico de la extension tumoral a
distancia, con una considerable mejora en la resolucidn espacial y anatomica.
Ademas permite valorar el comportamiento metabdlico de la lesion e incluso
conocer las regiones mas agresivas del tumor (1).

Se utiliza actualmente la tomografia por emision de positrones con fluor-
18 fluro-2-desoxi-D-glucosa (FDG) para la valoracion de masas de partes
blandas y mas concretamente para la determinacion de su metabolismo segun
el consumo de glucosa (73,74). De esta manera intentar distinguir entre
tumores benignos de los malignos, midiendo su captacion o SUV para predecir
su comportamiento, valorar la respuesta al tratamiento con radioterapia y

quimioterapia, y las recidivas. Ademas la PET-TC permite comparar ambas
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pruebas y asi conseguir mejorar los detalles anatomicos de su localizacion y
areas concretas de mayor actividad. Ha supuesto un gran avance en el manejo

y seguimiento de los sarcomas.

PET-TC

La tomografia por emisidn de positrones con 18F—ﬂuorodesoxiglucosa
(PET-FDG) es una modalidad de imagen de gran utilidad para la valoracion del
comportamiento metabdlico de la patologia tumoral. Esta modalidad es util en
la cuantificacion del nivel de captacion (estandarizad uptake value [SUV]
maximo) y su correlacion con los distintos subtipos histologicos de

liposarcomas.

La valoracion del liposarcoma mediante pruebas de imagen funcionales,
como la PET, permite hacer una orientacion diagndstica, aunque no exacta, del
tipo histolégico mediante las caracteristicas metabdlicas del tumor y la
cuantificacion del maximo nivel de captacion del radiofarmaco (SUV maximo)
(82), reflejando las areas de tumor metabolicamente activas (Imagen 28).

Dichas areas mas activas indican las regiones mas agresivas del tumor (82).
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Imagen 28. Composicién de imagenes, observamos en la parte superior cortes axiales de RM de un
liposarcoma intraarticular y la parte inferior la misma imagen pero de PET-TC donde se puede
observar la actividad metabdlica de la neoplasia, pudiendo determinar zonas de menos o mayor
actividad y por lo tanto de agresividad.

La valoracion del SUV maximo mediante PET-FDG se puede considerar
un parametro util en la orientacidén del subtipo histolégico de los liposarcomas.
Se ha descrito que valores de SUV maximo de 2,3 g/ml orientan hacia la
variedad de liposarcomas bien diferenciados, valores con un maximo de 3,5
g/ml a la variante histolégica mixoide, valores de 4,8 g/ml a liposarcoma de
células redondas y de 5,6 g/ml a tipos histolégicos muy desdiferenciados, como
el subtipo pleomdrfico (82,83,84,85).
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6.4 Citogenética y biologia molecular

Se ha encontrado correlacion entre cierto numero de alteraciones en los
genes de las células malignas y los liposarcomas. Asi, se ha observado que los
liposarcomas bien diferenciados se asocian a anomalias de la regién q13-15
del cromosoma 12 (34,75).

La asociacidon genética mejor caracterizada es, probablemente, la
identificada en el liposarcoma mixoide con componente de células redondas.
Se trata de una translocacion de material genético entre dos cromosomas 12 y
16, mas concretamente la t(12:16)(q13;p11). Esta translocacién segun algunos
estudios especificos se encuentra en mas de 90% de los casos (76). El
resultado de este intercambio es la creacion de un nuevo gen, denominado
FUS-CHOP que es un oncogén, es decir, un gen que cuando se expresa
puede llegar a desencadenar una neoplasia maligna. También se ha descrito
otro tipo de translocacion menos frecuente, aproximadamente en el 5% de los
liposarcomas mixoides con células redondas, que consiste en
t(12;22)(q13;912), en la cual se fusionan CHOP con EWS (77). Estas dos
fusiones relacionadas son muy especificas del liposarcoma mixoide, no
apareciendo en otras lesiones de parecido morfolégico y por ello es diagndstica
para este subtipo de liposarcoma (75,76). En ocasiones también se encuentran
alteraciones secundarias de p53 y estas se asocian a una evolucibn mas

agresiva (34,78).

6.5 Biopsia

La realizacidn de una biopsia es crucial pues debe permitir el diagnéstico
definitivo, y ademas la histologia da las primeras claves sobre el
comportamiento de la neoplasia. En general, cualquier masa de partes blandas
que aumenta de tamafio o mide mas de 5cm se deberia biopsiar (1).

La biopsia se puede obtener mediante puncion-aspiracion con aguja fina
(PAAF), por puncidn con aguja gruesa (BAG) o tru-cut, o mediante biopsia

abierta, incisional o excisional. El método mas adecuado es el menos invasivo
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que permita una buena valoracion histolégica, incluida la determinacion del
grado.

Dado que muchos liposarcomas son identificables mediante clinica e
imagen, con frecuencia es suficiente la obtencion de tejido mediante biopsia
percutanea, ya sea PAAF o BAG, las cuales se pueden realizar guiadas con
ecografia o con TC. El guiar la biopsia percutanea nos permite elegir la zona
que tiene mas probabilidad de contener tejido viable y evitar zonas necréticas o
hemorragicas asi como reducir el riesgo de producir lesiones iatrogénicas (1).
La técnica mas usada actualmente es el tru-cut.

La PAAF por un lado cuenta con la ventaja de ser una técnica rapida y
ambulatoria obteniendo un diagndstico inmediato. Ademas permite la obtencion
de muchas muestras de diferentes regiones de la masa o lesion. Posee muy
pocas complicaciones y no altera planos celulares ni contamina el posible lecho
quirurgico posterior y por ello permite si no se obtiene el diagndstico definitivo
el realizar una biopsia posterior. En resumen, es una técnica muy rentable si
analizamos su coste beneficio. Por otro lado presenta desventajas, la mas
importante es el obtener muestras pequefias y con pérdidas de patrones
tisulares que en muchas ocasiones proporcionan el diagndéstico. En el caso del

liposarcoma es un punto esencial para determinar el subtipo.

Tras lo expuesto, debemos de destacar que la mayor parte de la
comunidad cientifica considera que las ventajas superan a las desventajas,
principalmente por su balance beneficio coste tanto econémico como desde el
punto de vista de la morbilidad al paciente (79,80,81).

La biopsia aspiracion con aguja gruesa (BAG) en los liposarcomas, tiene
la principal funcion de determinar si la masa es un sarcoma o no. Debemos de
tener en cuenta que no siempre es posible esta determinacion mediante la
biopsia con aguja gruesa, y en muchas ocasiones el patélogo va a informar de
lesion de alto grado o de bajo grado. Por otro lado en muchas ocasiones es
una informacion suficiente puesto que en el caso de los liposarcomas, el
tratamiento va a ser la extirpacién quirurgica y es entonces cuando el analisis
de la pieza quirurgica nos dara los detalles sobre la lesion.

A la hora de analizar los resultados de una biopsia con aguja gruesa debemos
de tener en cuenta que la presencia de varios cilindros con diagnodstico de
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liposarcoma de alto grado es suficiente para considerar la lesion como tal, pero
por otro lado si el resultado anatomopatologico es de bajo grado, y a su vez
contamos con pocos cilindros, no debemos aceptar el liposarcoma como bajo
grado (1) si las pruebas radiolégicas y la clinica del paciente nos hacen
sospechar de un liposarcoma de alto grado.

Otro detalle a tener en cuenta es la presencia de necrosis, ante la cual
debemos de pensar en un liposarcoma de alto grado, dado que es poco
probable que un material tan limitado pudiera obtener un foco solitario o

limitado de necrosis.

En ocasiones es necesario realizar una biopsia incisional. Este
procedimiento consiste en extraer fragmentos del tumor para posteriormente
ser evaluados. Salvo situaciones excepcionales este tipo de biopsia se debe
evitar, es preferible disponer primero de una estadificacidon y diagnostico
histolégico para planear adecuadamente un plan terapéutico de reseccion
completa. Su desventaja principal es la posible siembra del tumor hacia
compartimentos adyacentes. Ademas aumenta el riesgo de infeccion al ser una

cirugia abierta y por lo tanto precisa la hospitalizacién del paciente.

Otro tipo de biopsia abierta es la biopsia excisional. Esta permite estudiar
la totalidad de la lesion y ha aumentado su uso durante las ultimas décadas
debido principalmente a la realizacidn de cirugias mas conservadoras de
preservacion de la extremidad (1,10,11,13). Su indicacidn es en lesiones de
aproximadamente 5 cm de tamafo. Se debe utilizar un sistema estandarizado
para comunicar las caracteristicas macroscépicas de la pieza quirurgica al
patdlogo. Este debe incluir: el tamafio de la lesion en unidades métricas e
incluir las tres dimensiones, localizacion y profundidad de la lesion, los

margenes de reseccion intraoperatorios y las areas macroscopicas de necrosis.

La biopsia intraoperatoria del liposarcoma ha cambiado su finalidad en los
ultimos afos gracias al avance en las pruebas diagnosticas. Si anteriormente
se utilizaba para realizar o no una cirugia definitiva, en los ultimos afios se
utiliza para localizar el tumor e incluso para valorar los margenes libres de la

lesion.
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6.6 Inmunohistoquimica

Es de destacar que, en contraposicion con los otros tumores de los
tejidos blandos, el diagndéstico descansa principalmente en la correlacidon
clinica y en el uso de las técnicas histoldgicas clasicas, siendo muy escasa la
contribucién aportada por la inmunohistoquimica (86)

Las técnicas de IHQ e histologicas especiales tienen escaso valor en el
diagnostico cotidiano; solo la proteina S-100 puede ser de cierta ayuda en el
reconocimiento de las formas mas complicadas de liposarcoma mixoide

(variedad de células redondas) (86).

7. ESTADIAIJE

Tras el examen clinico y el de imagen se llega a la sospecha de sarcoma.
Se debe realizar entonces la estadificacion de la enfermedad y la toma de
biopsia. Con esta ultima se podra determinar la naturaleza de la lesion. La
estadificacion se realizara con las pruebas de imagen anteriormente descritas.
Dado que los pulmones son el lugar mas frecuente de metastasis, se realiza de
forma rutinaria una radiografia convencional y una TC toraco-pulmonar. Se
aconseja la realizacion de una TC de abdomen debido a la relativamente
frecuente afectacion del retroperitoneo de los espacios viscerales.
Deben realizarse estudios de laboratorio que incluyan hemograma, velocidad
de sedimentacién y bioquimica general, para saber la respuesta sistémica
inducida por la neoformacion.

El sistema de estadificacion mas utilizado para sarcomas de huesos y
partes blandas es el de Enneking; comprende 5 estadios ( IAIB IIA1IB Ill)
segun el grado ( bajo, alto o metastasis ) y la localizacién ( intracompartimental,
extracompartimental o metastasis ) (20). (Tabla 3)
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Estadificacién Quirurgica de los Sarcomas

Grado Localizacién
Bajo Intracompartimental
Bajo Extracompartimental
Alto Intracompartimental
Alto Extracompartimental
Cualquiera + Metéstasis Cualquiera + Metéstasis

Tabla 3. Resumen de la clasificacion de Enneking para tumores de partes blandas.

8. TRATAMIENTO

El liposarcoma es, como otros sarcomas de partes blandas, una
neoplasia donde el unico tratamiento curativo es la cirugia, y por lo tanto su
objetivo principal es extirpar completamente el tumor, prevenir recidivas y la
posibilidad de diseminacion a distancia. Esto se consigue con mayor
probabilidad realizando una reseccion tipo amplio o radical.

Aunque la amputacion ha sido histéricamente la opcion quirurgica de

eleccion para estos tumores, en la actualidad la mayoria son susceptibles de
tratarse mediante cirugia conservadora del miembro debido al mayor
conocimiento del comportamiento biolégico de las neoplasias asi como el
avance del tratamiento radioterapico y quimioterapico. Segun algunos autores
ese descenso paso del 50 % al 5% (87).
No obstante la cirugia conservadora de miembro no debe comprometer el
objetivo oncoldgico principal, que es la erradicacion del tumor para permitir la
curacion. Ademas debe garantizar una funcion de la extremidad afecta mejor
que la que le ofreceria la prétesis post-amputacion. Por ello es muy importante
la planificacion preoperatoria para realizar reconstrucciones de partes blandas
lo mas anatémicas y funcionales posibles o transferencias musculares si fuera
preciso.

Desde hace mas de 10 afios la terapia combinada de cirugia y
radioterapia ha conseguido un control local del 85-95% (87,88,89). Pero sigue

existiendo controversia en el momento de aplicacion de la misma.
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8.1 Cirugia

8.1.1 Reseccion local

La reseccion quirurgica local debe incluir la reseccion de la masa con un
margen de tejido normal alrededor de la lesion (Imagen 29 y 30). En
numerosas ocasiones resulta complejo determinar intraoperatoriamente los
margenes de la lesidn, principalmente por la tendencia del tejido blando que
rodea al tumor a colapsarse y adoptar su forma inherente cuando esta
sometido a la tensién continua durante la exposicion del campo. Se debe evitar
la diseccion del tumor a lo largo de su pseudocapsula, esto puede aumentar las
recidivas locales (1).

Aunque el control local de los liposarcomas es excelente hoy en dia, la
mayoria de los estudios determinan la necesidad de cirugia local adecuada,
que se pone de manifiesto por la obtencién de margenes negativos, ya que en
la mayoria de las series, las tasas de recidiva local se relacionan con la

presencia de margenes afectos (91,92,93).
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| V. 3
Imagen 29. imagen intraoperatoria de reseccion extraarticular de rodilla (fémur distal, sistema

extenso y tibia proximal incluyendo articulacion tibioperonea proximal) en la resecciéon de un
liposarcoma pleomorfo intraarticular dependiente de la grasa de Hoffa. En la imagen inferior
izquierda podemos observar la imagen macroscdpica del liposarcoma con la extremidad distal de
fémur, la imagen cartilaginosa son los dos céndilos femorales.

En resumen, debemos de realizar una buena planificacién preoperatoria,
pensando en el abordaje mas indicado y si es posible la necesidad de la
presencia de profesionales de otras especialidades, como cirujanos plasticos,
cirujanos cardiovasculares, cirujanos generales etc. Ademas realizar una buena
hemostasia para tener en todo momento localizados los bordes del tumor. Tras
la extraccidn intentar reparar las partes blandas adyacentes dafiadas asi como
dejar un lecho quirargico funcionante. Es muy importante una vez terminada la
cirugia referenciar la pieza extirpada en tres dimensiones y con las anotaciones
necesarias sobre la misma, como se ha comentado anteriormente, la

comunicacion con el patologo es esencial.
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un liposarcoma mixoide en cara anterior de muslo derecho.

8.1.2 Amputacion

La reseccion completa del miembro afecto sigue siendo una opcion en
liposarcomas desdiferenciados localmente avanzados, o si la reseccion local
del liposarcoma de cualquier subtipo produjese una limitacion funcional. La
amputacion ofrece un excelente control local del tumor y una rehabilitacion
rapida. Es por ello que la mayoria de los autores coinciden en exponer la
amputacion como un tratamiento del liposarcoma, cada vez con un menor

papel, pero claramente definido.
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8.2 Radioterapia

Los pacientes con tumores de partes blandas en extremidades, tratados
con cirugia combinada y radioterapia, tienen excelente control local de la
enfermedad, con tasas mayores de 90% de curacion sin recidivas, como
presentan algunos estudios (91). En una serie publicada de 279 pacientes
sometidos a tratamiento primario de tumores de partes blandas, obtuvieron la
tasa de recidiva local del 16% (92).

En cuanto a la radiosensibilidad del liposarcoma, en un estudio de 2009 que
comparaba los resultados de la radioterapia en el liposarcoma y en otros
tumores de partes blandas, obteniendo un control local de la enfermedad de un
98% y de un 90% respectivamente, tratados ambos grupos con radioterapia
asociada a cirugia y con cinco afios de seguimiento (94).

En cuanto a la radiosensibilidad del liposarcoma, algunas series historicas
informaban de altas tasas de recurrencia local (33%) en los liposarcomas
mixoides tratados solo con cirugia (95,96), y otras series ya concluian que la
asociacion de cirugia con radioterapia adyuvante conseguia un excelente
control local de la enfermedad (35,97,98).

Otras series mas actuales han informado de los buenos resultados de esta
combinacion: un control local del 100% en 9 pacientes con margenes afectados
en la pieza quirurgica, un control local del 99% en 91 pacientes con margenes
negativos, y soélo el 87% del control local en 25 pacientes en los que el estado
de los margenes fue desconocido (93).

La radioterapia neoadyuvante (antes de cirugia), por un lado, tiene la
ventaja de permitir el suministro de menores dosis en un campo mas reducido.
Ademas el tumor puede disminuir de tamano haciendo su reseccidon mas
factible. Por otro lado se han publicado complicaciones en la cicatrizacion de la
herida quirdrgica en un 25% de los casos. En diversos trabajos a pesar de la
mayor tasa de complicaciones se ha sugerido la mejora en el prondstico
oncologico en los pacientes con liposarcoma al recibir terapia neoadyuvante
asi como la disminucién de complicaciones tardias (88). Pitson et al (99)
estudiaron en 2004 la efectividad de este técnica terapéutica en pacientes con
liposarcoma mixoide, y observaron mediante RM antes y después de la
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radioterapia, una reduccion proporcional del 59% del volumen tumoral medio.
El mecanismo por el cual se produce esta reduccion de volumen es
desconocido, pero podria ser debido a una susceptibilidad celular particular o
pérdida de estroma tumoral. Esta mayor sensibilidad de la radioterapia en los
liposarcomas mixoides también se ha relacionado con la translocacion TLS-
CHOP, que como describimos anteriormente suele estar presente en
liposarcoma mixoide. Estas proteinas de fusién mutantes que implican CHOP
fallan en respuesta a la radiacion y pueden, de este modo, conducir a la
radiosensibilidad tipica de las células tumorales del liposarcoma mixoide. Debe
tenerse en cuenta que a pesar que la presencia de esta translocacion puede
ayudar al diagndstico del liposarcoma mixoide, no se ha demostrado, al menos
hasta el momento, su influencia para poder establecerla como un valor
pronaostico significante (34).

El uso de radioterapia preoperatoria en pacientes con liposarcoma
mixoide puede ser preferible por varias razones; en primer lugar, se espera que
la radioterapia preoperatoria pueda causar una reduccion importante en el
volumen del tumor, lo que puede, a su vez, permitir una cirugia menos
agresiva, lo que resulta en la mejora de los resultados funcionales sin
comprometer el control local. En segundo lugar, la radioterapia preoperatoria
facilita la preservacion quirdrgica de las estructuras criticas adyacente al
margen del tumor (94).

La radioterapia puede ser externa, intraoperatoria y/o braquiterapia
(Imagen 31) si la y el tamafo lo permite. La braquiterapia permite focalizar el
tratamiento a través de material radiactivo sellado en agujas, semillas, cables o
catéteres directamente en el tumor o cerca de este, pero es poco utilizado en

los liposarcomas por su tamafio.
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Imagen 31 . Composicion de fotos intraoperatorias de reseccion mas braquiterapia como
tratamiento de la recidiva de un liposarcoma pleomorfo en cara anterolateral de
muslo izquierdo.

Actualmente la secuencia optima de la cirugia y la radioterapia en el

tratamiento del liposarcoma sigue actualmente siendo un tema a debate.

8.3 Quimioterapia

Los liposarcomas son tumores sensibles a la quimioterapia, y esta
afirmacién ha sido contrastada desde hace décadas por estudios, vy
corroborada hoy en dia con estudio mas actuales (100,101,102,103,104),
siendo estos basados generalmente en el subtipo mixoide/células redondas:
Patel et al (104) hace 9 afios reportaron una tasa de respuesta del 44% en 18
pacientes tratados con doxorubicina primera linea (60-90 mg/m2) vy
dacarbazina (900-1000 mg/m2 ) con o sin ciclofosfamida (600-750 mg/m2).
Grosso et al. (103) reportaron una alta tasa de respuesta del 51% en un
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estudio retrospectivo de pacientes tratados con trabectedina y sefialé que un
numero importante de estos pacientes (74%) demostréo lo que su grupo
denomina respuesta de los tejidos antes de la reduccion del tumor. Tasas de
respuesta similares han sido reportadas recientemente en un estudio
prospectivo de Gronchi et al. (102), en este estudio de fase IlI, 13 pacientes
fueron tratados antes de la cirugia con la primera linea de trabectedin (1,5
mg/m2 cada 3 semanas) y tuvo una tasa de respuesta del 46% sin progresion
de la enfermedad durante el periodo neoadyuvante. Ademas de ser sensible a
la quimioterapia, los liposarcomas mixoides son también bastante sensibles a
la radioterapia, como hemos comentado anteriormente y por ello la alta eficacia
de la quimioterapia y la radioterapia en el liposarcoma mixoide sugieren que
deben desempefiar un papel cada vez mayor en el tratamiento del mismo.

En cuanto a los liposarcomas bien diferenciados y desdiferenciados y su
sensibilidad a la quimioterapia, un estudio actual del 2011, obtuvo una tasa de
respuestas global del 12%, utilizando en la mayor parte de los casos
antraciclina combinada con doxorubicina (105).

En un gran analisis retrospectivo de 1999 con pacientes con sarcomas de
partes blandas tratados con quimioterapia basada en antraciclina, el
liposarcoma fue identificado como un factor predictivo favorable para la
respuesta a la quimioterapia (106). Este resultado algunos autores lo han
relacionado con el predominio del liposarcoma mixoide en este grupo, que son
conocidos por ser mas sensibles a la quimioterapia (102,103,104). Los
liposarcomas bien diferenciados en su mayoria solo requieren como
tratamiento reseccion amplia, y en estos la respuesta a la quimioterapia no es

muy esperanzadora en cuanto al control local y metastasico de la enfermedad.

En cuanto al agente quimioterapico mas sensible, Jones et al. (107)
encontraron una tasa de respuesta mas alta con la asociaciéon doxorubicina e
ifosfamida que con doxorrubicina como agente unico, pero este dato no fue
significativo. Esto confirma la ausencia de la superioridad de la quimioterapia
combinada con la quimioterapia en monoterapia con doxorrubicina en cuanto a
control de diseminacion de la enfermedad como establecieron anteriores

estudios (108,109). Sin embargo, la quimioterapia de combinacion se puede
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considerar como un tratamiento de eleccion considerando la respuesta tumoral

como la mejora de la clinica del paciente (110).

Hoy en dia los estudio se centran en estrategias terapéuticas especificas,
como los antagonistas de MDM2 y los inhibidores de CDK4 (111,112). Asi
como estudios preclinicos de descubrimiento de células que interactuan con el
receptor c-activado por el proliferador de peroxixomas (PPARC) o con la c-Jun-
N quinasa (JNK) (113,114).

Por otra parte, trabajos recientes han demostrado también que los
liposarcomas desdiferenciados sobreexpresan varios receptores de la tirosina
quinasa (115), lo que ha abierto una nueva linea de trabajo para mejorar el
tratamiento del liposarcoma, ya que hoy en dia el tratamiento quimioterapico no
posee buenos resultados segun la comunidad cientifica, resultados que si
presenta sobre el liposarcoma mixoide. Por ello el papel de la quimioterapia en
el tratamiento del liposarcoma continta siendo controvertido. De forma 6ptima,

su utilizacion debe valorarse en cada caso individual.

9. PRONOSTICO

El comportamiento del liposarcoma depende del subtipo histoldégico de
éste.

9.1 Liposarcoma bien diferenciado

El liposarcoma bien diferenciado no tiene potencial metastasico a menos
que ocurra desdiferenciacién, pero si puede recidivar localmente. El prondstico
y el tratamiento de los liposarcomas bien diferenciados, por tanto, esta
estrechamente  relacionados con  sus localizaciones  anatomicas
(1,10,21,105,116) y con el tiempo de evolucién (1, 18, 20, 22, 24).

La capacidad de recidiva o desdiferenciacion esta directamente relacionada
con el tiempo de evolucidn pues se ha demostrado que un pequeio porcentaje
de estas lesiones evolucionan histoléogicamente o se desdiferencian con el

tiempo a lesiones de mayor grado (liposarcoma desdiferenciado) (21,22, 27).
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La localizacion del tumor se relaciona con la accesibilidad quirurgica y la
posibilidad de resecciones totales. Asi, lesiones periféricas, donde el
diagnodstico clinico es mas precoz y la accesibilidad quirdargica mayor,
raramente recidivan tras una extirpacion con margenes adecuados vy, si lo
hacen, son poco agresivas. En los tumores profundos, principalmente nos
referimos a los del retroperitoneo, donde las posibilidades de una reseccion
total son menores, las recidivas son mas frecuentes y la muerte puede ser
consecuencia de compresion de estructuras vitales o bien por
desdiferenciacion. En estas localizaciones las recidivas alcanzan el 91% vy
sufren desdiferenciacion aproximadamente el 17%, mientras que en
extremidades estas tasas son del 43% y el 6% respectivamente (1, 22). Es
importante destacar que el liposarcoma bien diferenciado no metastatiza hasta
qgue no presente desdiferenciacion, la cual suele acontecer al cabo de 7-8 afios
del supuesto inicio del tumor (1,18). Los localizados subcutaneamente se tratan
de forma adecuada con la escision quirdrgica amplia, que incluye la presencia
de tejido normal circundante. Con la reseccion inicial adecuada, la recurrencia
local de las lesiones subcutaneas es rara o inexistente (117).

La tasa de recurrencia local es del 43% para las lesiones de extremidades,
70% de las lesiones en la ingle, y el 91% de las lesiones retroperitoneales
(1,10,18,20,21,96,118,119). Estas tasas son altas, sobre todo en las lesiones
retroperitoneales, ya que el tamafo del tumor y sus estrechas relaciones con
estructuras vitales (principalmente neurovasculares), hace que sea dificil
obtener margenes quirurgicos libres. En estos casos, la terapia de radiacion
puede emplearse como un complemento a la reseccidn quirurgica en un intento

de evitar la recurrencia local.

La mortalidad esta asociada principalmente con complicaciones de
multiples recidivas locales. Los localizados en region proximal de extremidad
inferior y los retroperitoneales estan asociados con tasas de mortalidad del
14% vy 33%, respectivamente (110,18,20,21,96,118,119). El resto de
localizaciones en extremidades no se asocia con la mortalidad anteriormente a
menos que ocurra desdiferenciacion. Por lo tanto esta caracteristicas de

prondstico ponen de manifiesto la naturaleza agresiva de los liposarcomas bien
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diferenciados, y por ello es importante diferenciarlos del término tumor

lipomatoso atipico.

9.2 Liposarcoma mixoide

El prondstico del liposarcoma mixoide esta intimamente relacionado con
la extension de las areas de células redondas. Evans (30) distinguio tres
grados con diferente evolucién clinica: grado | (<5%); grado Il (5-25%) y grado
Il (>25%), existiendo entre ellas importantes diferencias en cuanto al
prondstico. Las lesiones grado | tienen buen prondstico, con una
supervivencia a los 10 afios que supera el 70%, a pesar de la elevada tasa de
recidivas locales que es del 50%. Las lesiones grado Il se consideran
sarcomas de alto grado y muestran una marcada capacidad metastatizante. En
las lesiones grado Il la evolucidn es mas dificil de predecir, pero algunos
autores consideran que el 10% marca el limite entre las metastatizantes y no
metastatizantes (18,24). Por ello se determino que la tasa de la enfermedad
metastasica en el liposarcoma mixoide se incrementa significativamente, y mas
cuanta mayor proporcion de células redondas. En el estudio de Evans (30), el
cual ha servido como guia en los estudios posteriores, la tasa de mortalidad a
los 10 afos del diagnostico de liposarcoma mixoide, vario del 30% para los
pacientes con 5% - 25% de componentes de células redondas a 60% para los
pacientes con mas del 25% de componente de células redondas. Una década
mas tarde, el estudio de Kilpatrick et al (29) también correlaciona la tasa de
metastasis con la proporcion del componente de células redondas,
obteniendo: metastasis en el 23% de los pacientes con 0% -5% de células
redondas componente, 35% de los pacientes con 5% -10% de componente de
células redondas, y el 56% de los pacientes con mas de 25% de componente

de células redondas.

Los factores adicionales asociados con un peor pronostico son la edad
mayor de 45 afos y la presencia histologica de la necrosis espontanea. En la
serie publicada por Kilpatrick et al (29) ademas del porcentaje de células
redondas, se hizo referencia como factor predictivo la existencia de focos de
necrosis que, por otro lado, son excepcionales en este tipo de lesiones.
Ademas en este estudio se establece que las recidivas locales son muy
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frecuentes (50%) pero independientes del grado tumoral, particularmente si el

tratamiento quirurgico no se acompafna de radioterapia (18,29).

La tasa de supervivencia global a 5 afios para los pacientes con
liposarcoma mixoide es del 47% a 77% (1,13,29,30,120,121).

A diferencia de los otros subtipos de liposarcoma, los mixoides tienen
mayores tasas de metastasis extrapulmonares, incluyendo el retroperitoneo,
térax (pared toracica, pericardio, pleura), y la pelvis. Estas lesiones
metastasicas a menudo mantienen sus caracteristicas mixoides en las
imagenes. Las metastasis pulmonares se producen en solo el 6% de los
pacientes (1,13,29,120).

9.3 Liposarcoma pleomorfico

El liposarcoma pleomorfico es un sarcoma agresivo, de alto grado con
una marcada tendencia a la recidiva y a metastatizar. De hecho el tratamiento
combinado de quimioterapia, radioterapia y cirugia, se utiliza a menudo para el
tratamiento del liposarcoma pleomorfico (1,18,118,120).

Los avances en el tratamiento han mejorado el prondstico del liposarcoma
pleomérfico y ello se pone de manifiesto en el cambio en la tasa de
supervivencia a 5 anos, la cual ha pasado del 21% establecido en 1962 por
Enzinger y Winslow (9), ha un tasa del 63% en un estudio del 2001 (39). Las
metastasis mas frecuentemente del liposarcoma pleomorfo se localizan en el
pulmén, similar al comportamiento de la mayoria de los sarcomas de alto

grado.

9.4 Liposarcoma desdiferenciado

El comportamiento del liposarcoma desdiferenciado parece similar,
aunque quizas algo mejor que el observado en otros sarcomas pleomorfos de
alto grado (42). La tasa de recidivas se encuentra alrededor del 40% y es
mucho mayor que la observada en los bien diferenciados (1,30,42). Es de
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destacar que practicamente todos los liposarcomas desdiferenciados situados
en el retroperitoneo recidivan tras un seguimiento prolongado (19 o mas afos).
Aunque la capacidad de metastasis parece baja comparado con otros
sarcomas de partes blandas, debemos tener en cuenta por una lado que la
mayoria de los pacientes fallecen por los efectos locales cuando se localizan
en el retroperitoneo, por otro lado también en esta localizacion es dificil
diferenciar entre la diseminacién intraabdominal local de las metastasis locales
(42). Histologicamente estan constituidas exclusivamente por el componente
desdiferenciado; esto no se sucede con las recidivas locales, donde a veces
solo se observa componente de liposarcoma bien diferenciado, aunque lo
habitual es que existan ambos componentes y en recidivas sucesivas vaya
aumentado el componente no lipogénico (24).

El factor prondstico mas determinante es simplemente la localizacion, siendo
peor en los de localizacion retroperitoneal e inguinal. La cantidad del
componente desdiferenciado, el tipo de desdiferenciacion o la presencia de
metaplasias carecen de impacto prondstico con significacion estadistica
(35,40). Ademas cuando estos tumores presentan clinica, el grado de
desdiferenciacion ya es tan importante que cuantificar y gradar estas zonas no
permite agrupar a los pacientes en subgrupos de mejor o peor pronostico (1).

El comportamiento clinico del liposarcoma desdiferenciado refleja las
caracteristicas histologicas de sarcoma de alto grado que presenta en su
ultraestructura. Por lo tanto, el enfoque de tratamiento y el prondstico también
son diferentes del resto de subtipos de liposarcoma. Los liposarcomas
desdiferenciados se tratan con la escision quirurgica amplia y frecuentemente
con terapia adyuvante de radioterapia y quimioterapia, aunque como dijimos
anteriormente la efectividad de la quimioterapia no esta tan demostrada como
en el liposarcoma mixoide.

Los liposarcomas desdiferenciados recurren localmente en menor tiempo
que el resto, con wuna tasa global del 41% aproximadamente
(1,13,44,118,120,121).

Las metastasis afectan en primer lugar a los pulmones, el higado y los
huesos, esto ocurre en el 15% -20% de los casos.
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La tasa de mortalidad general de los pacientes con liposarcoma
desdiferenciado es del 28% -30% (13). La mortalidad media a los 5 afios es del
18-30%, pero esta cifra alcanza hasta el 40% si el seguimiento se prolonga a
los 10-15 afnos (22).

Los localizados retroperitoneales tienen una tasa de recidiva local cercana

al 100% y casi frecuentemente conducen a la muerte (1,13,118,120,121).

La agresividad clinica del liposarcoma desdiferenciado suele ser menor
que la de muchos otros sarcomas pleomorficos de alto grado. Una explicacion
para esta disparidad en el comportamiento es la integridad del gen tp53 (gen
supresor de tumores). Ademas, muchos pacientes pueden no superar los
efectos locales del tumor, principalmente los retroperitoneales (visceral,
intestinal y genitourinario) antes del desarrollo de metastasis a distancia. Por
ultimo, a menudo es dificil diferenciar metastasis locales de propagacion

contigua en los tumores retroperitoneales (2,7,8,10). (1,118,120).

10. SEGUIMIENTO

Una vez completado el tratamiento es necesario un seguimiento
continuado a fin de detectar con prontitud cualquier evidencia de recidiva local
o de metastasis. Por ello se deben realizar estudios seriados por imagen sin
olvidar la anamnesis y la exploracion fisica.

Este seguimiento debe planificarse periddicamente cada 3 a 4 meses los dos
primeros anos, cada 6 meses a partir de entonces y hasta los 5 anos. En la
primera revision debe realizarse una PET-TC para descartar posibles recidivas

0 metastasis.

Cuando se sospecha recidiva de la lesion, la RM es junto a la ECO de
gran ayuda en el diagnostico de la recidiva, ya que permiten detectar
precozmente la aparicion de tejido tumoral en el lecho quirurgico y biopsiar con
control ecografico lesiones sospechosas.
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Dentro de este programa de seguimiento es fundamental un programa
de apoyo y rehabilitacion que le permita la reincorporaciéon lo mas parecida
posible a su actividad habitual, principalmente en los pacientes que han sido
sometidos a grandes resecciones tumorales y radioterapia asociada. Este
seguimiento continua con ciertas modificaciones durante el resto de la vida del

paciente.
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IV. PACIENTES Y METODOS
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1. PACIENTES

El presente analisis retrospectivo incluye 76 pacientes que con el
diagnodstico de liposarcoma de miembros superiores y/o miembros inferiores
fueron diagnosticados y tratados por la unidad de tumores musculoesqueléticos
del servicio de cirugia ortopédica y traumatologia en del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia, durante el periodo comprendido
entre enero de 1985 y octubre de 2013.

El diagnostico de liposarcoma se estableci6 mediante biopsia o
mediante la anatomia patoldgica definitiva poscirugia.

Inicialmente se identificaron 81 pacientes que cumplian los requisitos,
pero 6 de ellos fueron excluidos del estudio porque no encontramos
seguimiento adecuado en las historias o porque no pudimos acceder a las
imagenes radioldgicas.

1.1 Epidemiologia

De los 76 pacientes de la serie, 50 fueron varones (65,8%) y 26 mujeres
(34,2%).

Grupo de edad n(%)
20-29 12 (15.79%)
30-39 10 (13,16%)
40-49 14 (18,42%)
50-59 15 (19,74%)
60-69 12 (15,79%)
70-79 8 (10,53%)
80-89 5(6,59%)

Tabla 4. Distribucion del liposarcoma por décadas de edad en nuestra poblacion.
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La edad media de los pacientes de la serie fue de 51,3 anos % 18,2 anos
[rango:20-86 anos], con un seguimiento medio de 64,01 meses + 62,25
[rango:1-334 meses]. Al realizar una distribucion de las edades por décadas
(Tabla 4), observamos una distribucion caracteristica en la edad de diagnéstico
(Grafico 1), siendo la década con mayor incidencia la quinta (19,74%) seguida
de la cuarta (18,42%).

16
14
12
10
8
6
4 —
) l:
0 T T T T T T
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Grafico 1. Distribucion del liposarcoma por décadas de edad en nuestra poblacion.

No se apreciaron antecedentes familiares oncoldgicos de interés en la
mayoria de los pacientes (98,7%). Respecto a los antecedentes personales, el
porcentaje de pacientes con antecedentes oncoldgicos fue del 13,2% (n=10):
carcinoma de mama en 3 casos, 2 neoplasias de pulmén, 2 carcinomas de

tiroides y 3 tumores de prostata.
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1.2 Manifestaciones clinicas

Desde el punto de vista clinico, el 81,6% de los pacientes (n=62)
presentaron como manifestacion clinica principal tumoracion sin dolor; el 14,5%
(n=11) refirieron tumefaccion acomparniada de dolor; mientras que el resto de
pacientes de la serie, el 3,9% (n=3), presentaron so6lo dolor en 2 casos y un
sblo caso fue diagnosticado de forma accidental tras la exploracion realizada

por una lesion muscular deportiva.

En la exploracion fisica se comprobd la presencia de tumoracién en el
86,8% (n=66) de los casos, no existiendo signos inflamatorios, ni de circulacion

colateral. La exploracion fisica fue anodina en el 13,2 % (n=10) de los casos.

La localizacion mas frecuente del liposarcoma fueron los miembros
inferiores, pues se localizaron a este nivel en el 86,8% (n=65), mientras que en
miembros superiores lo hizo sélo en el 13,2% (n=10). Por zonas observamos
que la localizacion mas frecuente del liposarcoma en nuestra serie es el muslo
en un 78,9% (n=60), seguida a distancia por el brazo (7,9%), la pierna (5,3%),
el antebrazo (5,3%) y la region glutea (2,6%). En cuanto al segmento de la
zona mas frecuentemente afectada, el muslo, vemos que no hay preferencia
por ninguno de ellos: tercio proximal 35,5%, tercio medio 25% vy tercio distal
30,3%. En un 9,2% de los casos el tumor afectaba a mas de un segmento. Mas
detalladamente y dentro de cada zona observamos que la regidbn mas
frecuentemente afecta fue la posterior (26,3%), seguida de la medial (25%),
anterior en un 15,8%, region lateral y anteromedial en un 13,2% en ambos
casos, y ya mas raramente; anterolateral en 3 casos y posteromedial y
posterolateral con 1 caso por cada localizacion respectivamente (Figura 2).
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Figura 2. Distribucién anatémica del liposarcoma.
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2. HISTOPATOLOGIA TUMORAL
2.1 Tipo histolégico

Dentro de los liposarcomas hemos diferenciado cinco variables
histolégicas; bien diferenciado, mixoide con menos de 5% de células redondas,
mixoide con mas de 5% de células redondas, pleomorfico y desdiferenciado
(20). A su vez y para analizar de forma mas potente desde el punto de vista
estadistico su relacion con las diferentes variables de diagndstico y prondéstico,
las hemos agrupado en dos grupos segun su agresividad (Tabla 5): bajo grado,
incluyendo aqui a las variantes bien diferenciado y mixoide; y alto grado, que
incluye las variantes histolégicas mixoide de células redondas, pleomorfico y

desdiferenciado.

LIPOSACROMAS BAJO GRADO LIPOSARCOMAS ALTO GRADO

Bien diferenciado Mixoide células redondas
Mixoide Pleomorfico
Desdiferenciado

Tabla 5. Division de las variables histoldgicas del liposarcoma en dos grupos segin su grado de
diferenciacion.
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2.2 Grado de diferenciacion celular

Hemos estudiado el grado histologico de diferenciacion de los tumores

de partes blandas segun la clasificacion de Broders (122):

Tumores grado 1: aquellos que presentan menos de un 25% de células
indiferenciadas.

Tumores grado 2: aquellos tumores que presentan entre un 25% y un 50% de

células indiferenciadas.

Tumores grado 3: aquellos que presentan entre un 50% y un 75% de células
indiferenciadas.

Tumores grado 4: aquellos que presentan mas de un 75% de células

indiferenciadas.

2.3 Estadiaje tumoral
También hemos tenido en cuenta el estadiaje segun la clasificacion de

Enneking (1) (Tabla 6), en la cual, se tiene en cuenta el grado de diferenciacion

celular, su situacion anatomica y la presencia o no de metastasis.
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Grado G (histologia)

Gy tumores benignos.
G, tumores de baja malignidad (grados histologicos 1 y 2 de Broders).

G, tumores de alta malignidad (grados histologicos 3 y 4 de Broders).

Situacion anatéomica (T)

Ty Tumor benigno rodeado completamente por una capa fibrosa u 6sea madura.

T, Penetra mediante cortas digitaciones (benigno)o bien que posee pequefios nodulos satélites
(maligno)en la capa reactiva que lo envuelve (pseudocapsula), pero nacido en el interior de un
compartimento anatomico cuyas barreras naturales no ha superado.

T, Es un tumor (benigno o maligno) cuyo nacimiento que es extracompartimental o que se ha
extendido mas alla de las barreras limite de su compartimento de origen, sea por crecimiento
espontaneo, sea por una injuria traumatica (fractura patologica) o quirurgica (biopsias,
escision intralesional o marginal).

Presencia o no de metastasis (M)

M, Ausencia de metastasis regionales o a distancia.

M, Presencia de metastasis regionales o a distancia.

IA Bajo grado, intracompartimental Gy T, M,
IB Bajo grado, extracompartimental G T, M,
ITA Alto grado, intracompartimental G, T, M,
IIB Alto grado, extracompartimental G, T, M,
IITA Bajo o alto grado, G;-G, TI1-T2 M,
intracompartimental con

metastasis

I11B Bajo o alto grado, G;-G, TI1-T2 M;
extracompartimental

Tabla 6. Sistema de gradacion de los sarcoma dseos y de partes blandas segin Enneking.
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2.4 Inmunohistoquimica

Hemos analizado la utilizacion o no de la inmunohistoquimica en el
estudio anatomopatologico de la pieza tumoral asi como si era o no positiva
para la proteina S-100.

La inmunohistoquimica fue realizada en 15 pacientes, de los cuales en
12 fue positivo para S100+, es decir en el 80% de los liposarcomas con analisis
inmunohistoquimico fue positivo, encontrando en estos 12 casos; 6
liposarcomas mixoides, incluyendo la variable células redondas, y 6

liposarcomas no mixoides.

3. METODO DIAGNOSTICO

3.1 Diagndstico por imagen

Las diferentes técnicas diagnosticas empleadas fueron;

- Ecografia

- Tomografia computarizada (TC)

- Resonancia Magnética (RM)

- Gammagrafia

- PET TC (disponible en nuestro centro desde el afio 2006)

- Radiografia de torax y TC toraco-abdominal.
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3.1.1 Ecografia

La ecografia ha sido realizada en nuestro hospital en todos los
pacientes. Se han utilizado diferentes modelos de ecografo al ser un estudio
que abarca 28 afios de seguimiento. Desde el afio 2005 el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca cuenta con una unidad de radiologia
especializada en patologia musculoesquelética, y son ellos desde entonces los
encargados de realizar la ecografia en la patologia tumoral. Se realiza
ecografia en modo B (bidimensional con escala de grises) utilizando
transductores lineales de alta frecuencia (7-14 MHz). Con el sistema descrito
se lleva a cabo un seguimiento de la zona a estudiar tanto en cortes
transversales como longitudinales cambiando de posicion la sonda. Lo primero
que se hace es determinar la localizacion y a continuacion diferenciar tumor de
pseudotumor y masa solida de quistica. Si se trata de una masa sdlida se
determina el tamafo, los contornos y su relacion con estructuras
neurovasculares adyacentes. Ante cualquier sospecha de tumor adiposo con
zona heterogénea se indica completar el estudio con resonancia magnética,
por la dificultad de diferenciar mediante ecografia el lipoma del liposarcoma
bien diferenciado.

Cuando revisamos las historias clinicas, hicimos referencia a la
realizacion o no de ecografia en el diagnostico de la tumoracién y si ésta ha
sido diagnostica de sarcoma de partes blandas o no. Por otro lado hemos
valorado su utilizacidn para guiar la biopsia y su influencia en los resultados.

Se ha utilizado la ecografia como técnica diagndstica primaria del
liposarcoma en 25 pacientes (32,9%), siendo diagndstica de sarcoma de partes
blandas en el 58,3% de los casos. En el 41,7% restante se dio como
diagndstico lipoma u otra masa de caracteristicas benignas y que
posteriormente tras biopsia o cirugia fueron confirmados como liposarcoma.
En este grupo no consideramos las ecografias realizadas para guiar la biopsia,
solo las ecografias solicitadas para estudio de imagen del tumor.
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3.1.2 Tomografia computarizada (TC)

Ya que el estudio cuenta con pacientes desde el afio 1985, durante las
primeras décadas se utilizé un sistema de TC diferente al actual. En la
actualidad los estudios musculoesqueléticos de extremidades se realizan
mediante una TC multicorte (GE, LighSpeed VCT®, Milwakee-Winconsin). Este
sistema permite cortes de espesor de 0.625, 100Kv, 120mA, con ventana
hueso (2000-200) y de partes blandas (400-40).

En el estudio hemos destacado la realizacion o no de esta prueba
diagnostica y ademas si la TC ha sido diagnostica o no de liposarcoma y su
influencia en los resultados finales en el diagndstico del liposarcoma.

Solo en el 17,1% (n=13) de los pacientes se ha utilizado la TC en el
diagnostico del liposarcoma de miembros. De ellos un 53,8% fue diagndstico

del liposarcoma.

3.1.3 Resonancia magnética (RM)

Ha sido realizada mediante un aparato de resonancia magnética 1,5T
(RM Philips: MR System Achieva Release 2.6.3.9. SRN: 32051 (1,5 T))
siguiendo de forma sistematica el protocolo de tumores de partes blandas que
consiste en:
- cortes axiales en T1, T2 depresion protonica supresion grada (DPSG)
y axial T1 supresion grasa (SG) con contraste.
- cortes sagitales y coronales en DPSG, difusiones B0-B100, espacio

de corte (slice thickness) 4-6 mm con un gap de 1mm.

Para la utilizacion de contraste se utilizan 7ml de gadolinio inyectados
por via intravenosa (siempre descartando antecedentes alérgicos a contrastes
yodados) y posterior lavado con 5ml de suero fisioldgico. El protocolo establece
esperar un minimo de un minuto para empezar a realizar la secuencia. El resto
de parametros asi como las bobinas utilizadas en la RM dependen del paciente

y del estudio que se quiera realizar en concreto.
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Hemos reflejado la utilizacion de RM y dentro de esta el tamafio tumoral,

utilizando para reflejarlo el mayor tamano en los tres ejes del espacio.

Ademas, basandonos en los estudios de Kransdorf et al (59) y de
Murphey et al (52), identificamos 4 grados de liposarcoma segun su
heterogenicidad. Para ello sobre el volumen total de la lesion calculamos el
tanto por ciento de lesibn que se parece al tejido celular subcutaneo,
agrupando estos en cuatro grados:

- Grado I: 90-99%
- Grado Il: 75-90%
- Grado Ill: 50-75%
- Grado 1V: <50%

No se han tenido en cuenta a la hora de clasificarlos en cuatro grupos,
las caracteristicas ni el grosor de los tabiques o septos, la presencia de

nodulos, ni de hemorragia y necrosis.

La distribucion de nuestros resultados segun dicha clasificacion es la
siguiente (Tabla 7):

24 31,6

20 26,3%
15 19,7%
17 22,4%

Tabla 7. Distribucién de los grados de RM seguin su heterogenicidad.
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El tamano medio del tumor en su eje mayor en la resonancia magnética

fue de 11,1 cm = 5,2 cm [rango: 2-24 cm].

El liposarcoma en nuestra serie ha presentado solo un caso de
afectacion 6sea y también solo un caso de afectacion neurovascular primaria,

lo que supone un 1,3% en nuestra serie respectivamente.

3.1.4 Gammagrafia

La gammagrafia fue realizada a 13 pacientes (17,1%), para el estudio de
la extension tumoral tanto hacia zonas adyacentes como a distancia, valorando
asi la posibilidad tanto de lesiones sincrénicas como la presencia de

metastasis.

Los estudios gammagraficos fueron realizados con
99mTc-metildifosfanato a una dosis de 740 MBq (15-20 mCi). A las tres horas
de la administracion se practicé un rastreo de cuerpo en un aparato de ‘scan”
de cuerpo total dotado con un cabezal de 8 fotomultiplicadores (Scannicamera-
CGR) con proyecciones anterior y posterior de todo el cuerpo. Posteriormente,
en una gammacamara dotada de un cabezal de 37 fotomultiplicadores
(acticmera—CGR) se tomaron diferentes proyecciones sobre puntos estandar y
diferentes proyecciones especificas sobre el tumor.

La gammagrafia fue realizada en el 17,1% (n=13) de los pacientes y
permitié la deteccion en el 10,5% de los casos (n=8) de captacion focal y

ningun caso de captacion en otra localizacion diferente a la primaria.
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3.1.5 PET-TC

Los estudios de PET-TC fueron de cuerpo completo tras la
administracion intravenosa de 346 MBq de 18F-FDG (18 F-fluordesoxiglucosa).
También se ha cuantificado el nivel de captacion (standardizad uptake value,
SUV) maximo para poder establecer una relacion entre dicha captacion y el
comportamiento de la variable histologica del liposarcoma.

El objetivo de esta prueba diagndstica es localizar diferentes areas de
actividad del tumor asi como intentar averiguar la agresividad del mismo segun
su nivel de captacion maximo (SUV maximo).

El PET-TC ha sido realizado en el 25% de los pacientes (n=19), siendo
positivo para patologia diseminada en un 15,8% de los pacientes (n=12). El
SUV medio de la lesién primaria de los enfermos de la serie ha sido de 8,32 +
6,19 [rango:1,8-19,1].

3.1.6 Radiografia de torax y TC toraco abdominal (estudio de extension)

La realizacion de radiografias de torax y de TC toraco abdominal con
contraste intravenoso esta indicada en todos los casos de sarcomas de partes
blandas para descartar diseminacion tumoral metastasica.

Ambas pruebas se han realizado en nuestro hospital dentro del estadiaje
y seguimiento del liposarcoma. La radiografia de térax en proyeccion
anteroposterior fue solicitada en todos los estudios preoperatorios de nuestro
servicio. La TC utilizada es la GE, LighSpeed VCT, Milwakee-Winconsin. Se
trata de una TC multidetector de 64 cortes que permite imagenes multiplanares
y volumétricas de alta resolucion con sistemas de control de dosis automatico,
con un grosor de espesor de corte de 1,25mm, 120Kv y 200mA. Se utiliza tanto
ventana de pulmén (1500-500) como de partes blandas (400-40) realizando el
estudio tanto en planos axiales, como coronales y sagitales. EI TC fue
realizado con administracion de contraste, el cual se realiza mediante una
bomba inyectora, utilizando un bolo intravenoso de aproximadamente de 120ml

de contraste yodado mas 35cc suero fisioldgico a 3cc/segundo y, tras un
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retardo de unos 65-75 segundos, se realiza la adquisicion de las imagenes
(para adquirir las imagenes en fase portal).

En el estudio retrospectivo de las historias clinicas de los enfermos de la
serie hemos reflejado la realizacion o no de esta prueba y si ésta ha sido
normal o, por el contrario, detecto la presencia de imagenes compatibles con
metastasis.

Dentro del estudio de extension, la radiografia de térax se realizé a
todos los pacientes del estudio (n=76), en los cuales identifico metastasis
pulmonares en un 9,3% de los casos (n=7).

La TC toraco-abdominal detectd metastasis de localizacion toracica,

abdominal o ambas en un 10,5% de los casos (n=8).

3.2 Diagnéstico Histoldgico

El objetivo del estudio histologico es obtener el grado y el subtipo
histologico antes de instaurar el tratamiento, asi como confirmar el diagnostico

de liposarcoma.

3.2.1 Puncion aspiracion con aguja fina (PAAF)

La PAAF ha sido realizada por el servicio de anatomia patolégica de
nuestro hospital. Consiste en la obtencidn de material del tumor con aguja fina
mediante un sistema de aspiracion. Dicho proceso se realiza de forma
ambulatoria, no requiriendo el ingreso del paciente si no hay complicaciones
derivadas del proceso. El paciente es informado del por qué y el cémo del
procedimiento, y para que se realice el mismo, firma un consentimiento
informado asumiendo que ha entendido la explicacion.

Con el paciente sentado o tumbado se marca primero la zona en la cual se va
a introducir la aguja y posteriormente se realiza la desinfeccion con povidona
yodada. Se utiliza un pafo fenestrado cubriendo las zonas colindantes a la

region marcada anteriormente. Se utiliza anestésico local s6lo en piel o, si la
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tumoracion es muy superficial, no se utiliza anestésico por riesgo de interferir
en los resultados de la muestra citologica. Se emplean agujas cortas, de 1,5 a
2,5 cm de longitud, del calibre 18 a 22 (de 0,8mm a 1mm de diametro)
conectadas a un sistema de aspiracion formado por una pistola Cameco® con
jeringuillas de 10 a 20 ml de volumen. Una vez introducida la aguja, se obtiene
la muestra, la cual es depositada en un portaobjetos de vidrio marcado con los
datos del paciente, el cual se opone con otro portaobjetos para que la muestra
se disperse entre ambos sin realizar presién. Todo el material utilizado cumple
los controles de asepsia estipulados para evitar posibles infecciones.

La PAAF se utilizé en el 27% de los casos (n=21). Esta ha presentado
una potencia de diagnostico de 38,1%, es decir, aproximadamente un tercio de
los pacientes con liposarcoma sometidos a PAAF han sido diagnosticados
mediante esta técnica. El resto fueron falsos negativos, pues siendo el
resultado de la PAAF negativo o inconcluyente, posteriormente el analisis de la

pieza resecada informo de liposarcoma.

3.2.2 Biopsia

La biopsia fue obtenida de manera incisional o tru-cut mediante un
sistema trocar que obtiene cilindros de tejido (Imagen 32). Las biopsias
abiertas incisionales se han realizado en quiréfano por parte de nuestro
servicio, siempre por el mismo equipo que posteriormente realizaria la
reseccion quirurgica. Estas biopsias incisionales se realizaron en el contexto de
cirugia menor ambulatoria.

Tras explicar el por qué y el cdmo del procedimiento, el paciente debe
firmar el consentimiento informado. Una vez en quiréfano, se delimita la zona
donde se encuentra la tumoracion, para ello nos guiamos por las pruebas
complementarias, e incluso, de ecografia en quiréfano si esta fuera precisa. Es
necesario el apoyo del servicio de anestesia y reanimacion de nuestro hospital
porque dicha biopsia se realiza mediante anestesia local, locoregional o
raquianestesia, o con sedacion profunda y monitorizacion. Se prepara el
miembro a biopsiar con lavado y pintado de la zona. Se cubre el campo con

pafos estériles dejando expuesta la zona en la cual realizar la incision.
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Se obtiene con la menor diseccion posible una muestra del tumor la cual se
deposita en formol y es enviada al servicio de anatomia patoldgica de nuestro

hospital para su posterior estudio.

Imagen 32 . Arriba material para obtener la biopsia tru-cut y abajo el cilindro
de tejido obtenido mediante la técnica.

Por cuanto se refiere al tru-cut guiado por ecografia, este fue realizado
por radidlogos especializados en musculoesquelético del servicio de
radiodiagndstico del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

El paciente es informado del por qué y el como de la prueba y firma un
consentimiento informado mediante el cual acepta la prueba. Antes de realizar

este proceso se realiza una nueva exploracion ecografica con el fin de
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planificar la mejor via de acceso y seleccionar aquellas zonas del liposarcoma
que son mas adecuadas para la recogida de la muestra (Imagen 33). Se toma
especial atencion a los compartimentos espaciales atravesados por la aguja
para disminuir al maximo el sembrado tumoral a lo largo del trayecto de la
aguja. Este punto de entrada, o los puntos de entrada, se marcan para que
posteriormente, cuando se realice la reseccion quirurgica se reseque en bloque

dicho punto.

63a H.G.U. VIRGEN DE LA AR
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=

Imagen 33. Exploracion ecografica de liposarcoma localizado en region posterior tercio distal de muslo
derecho.

Se prepara el campo con pafnos estériles previa desinfeccion de la zona
con povidona yodada o con clorhexidina. Manteniendo las normas de asepsia
se realiza infiltracion de la piel con anestésico local con mepivacaina (2%)
(Imagen 34) y la puncién con una aguja de 1,5 ,2,5 0 4,5 cm de longitud y de
calibre 15-16G, con cilindros de 10 a 20mm con visualizacion ecografica a

tiempo real y mediante dispositivo automatico del tipo "Tru-cut™ (Imagen 35).
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Imagen 34. Infiltracién con anestésico local de la region en la cual se realizara la biopsia.

Mediante el uso del Doppler color se pueden determinar y localizar
posibles vasos sanguineos y evitar el lesionarlos, zonas de neovascularizacion
con flujo de alta velocidad que pueden dar lugar a hemorragias, y zonas
necréticas que deben evitarse porque pueden alterar el posterior estudio
histologico. Se toman al menos 3 muestras que se envian en formol al servicio
de anatomia patolégica de nuestro hospital para su posterior estudio

histologico.
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Imagen 35. Realizacion de una biopsia con aguja gruesa guiada por ecografia.

La biopsia fue realizada en el 68,4% de los casos, de los que solo en un
2,6% (n=2) fue abierta y el resto, 65,8% (n=50), mediante trucut. El diagnostico
de liposarcoma por esta técnica fue del 75%, siendo en el 25% falsos
negativos. Se utilizo el control ecografico en el 54% de los casos (n=27).
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4. METODO TERAPEUTICO

El tratamiento basico aplicado a todos los pacientes de nuestro estudio
ha sido el quirargico. Como tratamiento adyuvante se ha utilizado tanto la
radioterapia como la quimioterapia. La combinacion de todas estas terapias
nos ofrece 4 tipos de tratamiento aplicado: cirugia, cirugia mas radioterapia,

cirugia mas quimioterapia y cirugia mas radioterapia y quimioterapia.

4.1 Tratamiento Quirtrgico

En el analisis del tratamiento quirdargico hemos referenciado si el
paciente recibié algun tipo de tratamiento en otro centro. Si fue asi hemos
destacado los margenes de la pieza tumoral extirpada ya que todas las
muestras fueron analizadas en el departamento de anatomia patoldgica de
nuestro hospital. De las intervenciones realizadas en nuestro centro,
describimos las dos técnicas quirurgicas empleadas: la desarticulacion y la
cirugia conservadora.

La desarticulacion consiste en amputacion de un miembro a nivel de su
articulacion proximal a la lesién a resecar.

La cirugia conservadora consiste en la reseccion local del tumor con
margen amplio mayor de 1 cm o que incluya una barrera anatomica indemne,
que incluya el trayecto de la biopsia previa y realizada por un equipo
experimentado. Esta se realiza siempre que sea posible y siempre supone la
primera fase de la reseccion tumoral oncologica. Posteriormente en una
segunda fase, se procede a la reconstruccion funcional y cobertura del defecto
de partes blandas. Cuando hablamos de cirugia conservadora del miembro
hacemos referencia a tres tipos de reseccion quirurgica: RO, R1 y R2. La
reseccion RO consiste en reseccion completa sin enfermedad microscépica
residual. Se considera RO aquella con margenes negativos minimos de 1cm de
forma tridimensional. La reseccién R1 es aquella en la cual existe enfermedad
microscopica residual y la R2 con enfermedad residual macroscopica. No
hemos diferenciado las R1 de las R2, considerando ambas en el grupo de

margenes positivos ya fueran microscépicos o0 macroscopicos y ante los cuales
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debe plantearse ampliar quirdrgicamente los margenes y/o el empleo de
tratamiento adyuvante.

Para estas intervenciones se han utilizado diferentes tipos de anestesia:
bloqueo de miembro a intervenir, anestesia raquidea o anestesia general con
intubacion orotraqueal. Si es posible y segun la localizacién del tumor hemos
utilizado isquemia con manguito de presion a 350 mmHg en miembro inferior y
a 250mmHG en miembro superior. En ningun caso se ha realizado isquemia de
expresion con venda de Smarch, utilizando isquemia por elevacion del
miembro durante 10 minutos (Imagen 36). Este tipo de isquemia se ha
realizado en la reseccion de aquellas lesiones localizadas por debajo del tercio

medio del muslo o brazo.

Imagen 36 . Realizacion de isquemia en miembro inferior izquierdo mediante elevacion.
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Dada su complejidad y frecuencia de empleo, describimos la técnica
quirurgica de la cirugia conservadora.
Se realiza primero la localizacion y referencia del tumor, para posteriormente
realizar la reseccion tumoral. Se realizan incisiones de abordaje longitudinales
sobre la localizacion de la lesion tumoral resecando el trayecto de la biopsia

previa si se ha realizado mediante trucut (Imagen 37).

Imagen 37. Realizacion de incision sobre trayecto de la biopsia para extirpar posibles células
tumorales en dicho trayecto.

En aquellas ocasiones en las que la localizacion del tumor asi lo exija se
necesita la participacion de otros servicios como cirugia cardiovascular o
cirugia general para ayudar a la extirpacion. En otras ocasiones cuando las
resecciones afectan a la articulacién, es necesario la utilizacion de implantes

protésicos para la sustitucion biomecanica de la misma (Imagen 38 y 39).
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. PEGEIEE? NS

Imagen 38. Reconstruccion de una reseccion extraarticular de rodilla por liposarcoma pleomérfico
intraarticular mediante una megaprotesis de rodilla en bisagra con platillo rotacional.

Imagen 39. Reconstruccion de reseccion extraarticular con megaprotesis de rodilla mas aparato
extensor reforzado con aloinjerto de tendén Aquiles. Para cubrir el defecto de partes blandas anterior
se observa cogido con pinza colgajo de gemelo interno realizado por cirugia plastica.
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Tras la reseccion y reconstruccion se efectia una hemostasia
cuidadosa. Si hemos utilizado manguito de isquemia realizamos su apertura
antes del cierre para realizar una hemostasia mas completa. Antes del cierre se
realiza un cambio de guantes y de instrumental quirargico. Antes del mismo, si
existen zonas dudosas o dificultosas de reseccion las dejamos marcados con
clips vasculares, lo que nos sirve como guia para la aplicacion de radioterapia
adyuvante si fuera precisa. Ademas debido a las grandes resecciones que en
ocasiones se precisan, en nuestro estudio reflejamos si ha sido precisa

cobertura por parte de cirugia plastica (Imagen 40).

Imagen 40. Composicion de fotos intraoperatorias de una reconstrucciéon mediante colgajo muscular
realizado por cirugia plastica para cubrir el defecto de partes blandas y piel tras resecciéon de una
recidiva de liposarcoma mixoide de células redondas en mimbro inferior izquierdo.
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Para facilitar la orientacion anatémica de la pieza a la hora del examen
anatomopatoldgico, la pieza es marcada tras su reseccién en quiréfano en
cuatro puntos cardinales. Utilizamos para dicha marca grapas o puntos sueltos
de seda y describimos estas marcas en la hoja de anatomia patolégica que va
adjunta junto con la muestra (Imagen 41). El analisis se realiza dentro de las

dos primeras semanas.

Imagen 41. Referencia de la pieza quirurgica extirpada para su analisis por el departamento de
anatomia patolégica.
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4.2 Tratamiento Médico

Por tratamiento médico hacemos referencia al tratamiento adyuvante o
neoadyuvante decidido por el Comité de Tumores del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca. Dentro de este tratamiento encontramos

dos opciones terapéuticas:

1- Radioterapia

2- Quimioterapia

4.2.1 Radioterapia

El tratamiento radioterapico fue establecido por el servicio de oncologia
radioterapica siguiendo el protocolo de nuestro hospital: las indicaciones del
tratamiento adyuvante con radioterapia fueron:

- Tumores de bajo grado de diferenciacion celular y tumores menores
de 5cm de tamaino si margen afecto o reseccién con menos de 1cm
de margen y si no hay plano de fascia intacto (R1-R2).

- Tumores mayores de 5¢cm o alto grado de diferenciacion celular.

El tratamiento con radioterapia neoadyuvante se aplico en el caso de
tumores de partes blandas de extremidades mayores de 5cm y/o alto grado

individualizando el caso.

La aplicacion de la radioterapia también esta estipulada siguiendo el
protocolo establecido en nuestro hospital. EI campo de aplicacion de la
radioterapia se acoto de la siguiente forma:

1) se respetaron 1,5-2cm de piel y tejido celular subcutaneo en la
extremidad.
2) Se evito la aplicacion de la radioterapia en la piel de la region tibial

anterior.
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3) Se intentd evitar la radiaciéon en la mitad de la circunferencia de los
huesos de carga y la mitad de las articulaciones y tendones mayores
(Rotuliano, Cuadricipital y Aquiles).

La dosis de radioterapia estandar fue de 50-60Gy, mediante el uso de
fotones de 6MeV con dos campos opuestos. El campo de radiacién incluyé el
lecho tumoral, la cicatriz, sitios de drenaje, mas 5cm longitudinal y 2-3cm
perpendicular (Figura 3). Después se reduce al lecho quirurgico a sélo 2cm de
margen. La dosis estandar se incrementd a 60-66Gy si los margenes estaban
afectos (R1) y mas aun en los casos con margenes afectos macroscopicos
(R2) donde se usé braquiterapia con una dosis total de 70Gy.

Si precisa se debe retrasar hasta 3 semanas la cirugia posradioterapia.

” 2-3cm

Figura 3. Grafico explicativo del campo de radiacién empleado en el tratamiento adyuvante
con radioterapia.
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4.2.2 Quimioterapia

El tratamiento mediante quimioterapia se aplicé por el servicio de
oncologia médica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
siguiendo el protocolo establecido por dicho servicio, con las siguientes
indicaciones: sarcomas de partes blandas de extremidades o cinturas,

localizacion profunda, mayor de 5cm vy alto grado.

El esquema empleado fue: epirubicina 60mg/m2 dia 1 y 2 + ifosfamida
1.8 gr/m2 dias 1-5, cada 3 semanas con soporte de G-CSF, durante 4 ciclos. Si
el paciente ingresa en el hospital se puede administrar ifosfamida a dosis de
3gr/m2 dias 1-3, con igual pauta de epirubicina.

Se plantea el tratamiento neoadyuvante en los casos de tumores de
partes blandas en extremidad localmente avanzados (R2) y en aquellos
resecables que precisan cirugias muy invasivas normalmente asociadas a
malos resultados funcionales.

Por cuanto se refiere al tratamiento quimioterapico de las metastasis del
liposarcoma, este puede ser de dos tipos, de primera y de segunda linea. De
primera linea el protocolo establecido se basa en el empleo de adriamicina
75mg/m2 durante 3 semanas. En el tratamiento de segunda linea se han
empleado dos protocolos diferentes: ifosfamida a dosis de 14gm/m2 en 6 dias
durante 4 semanas; y trabectedina 1,5mg/m2 en 24 horas durante 3 semanas.
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5. METODO DE SEGUIMIENTO

El protocolo ha ido variando con el paso de los afos debido
principalmente a la incorporacién de nuevas técnicas diagnosticas y a la mejor
formacion de los profesionales encargados de elaborar los protocolos.

El seguimiento de la enfermedad tiene como objetivo el detectar de forma
precoz la recidiva local asi como la metastasis.

Actualmente consiste en: una ecografia de la zona en la cual ha estado el
liposarcoma primario y una TC toraco abdominal a los 3 meses después del
tratamiento quirargico. Una nueva ecografia y RM a los 6 meses y un PET-TC
al ano. En el segundo afo de seguimiento se ha realiza una ecografia y una TC
toraco abdominal afiadiendo una RM si la ecografia es sospechosa de recidiva.
En el tercer afio se repite la TC toraco abdominal y a partir de entonces una

ecografia anual.

5.1 Recidiva local primaria

La recidiva local primaria es la reaparicion locoregional, es decir, en la
misma zona donde se encontraba el tumor primario tratado, de una neoplasia
después de 3 meses de ausencia de la enfermedad tras el tratamiento
quirurgico RO de la misma. Es necesario que los bordes del liposarcoma
resecado hayan sido libres y que durante esos 3 primeros meses las pruebas
diagnosticas complementarias, mediante ecografia, TC, RM y/o PET-TC, hayan
confirmado la ausencia de la neoplasia en la regién tratada. Para considerar la
existencia de una recidiva local primaria de liposarcoma se debe confirmar
mediante un estudio anatomopatologico previa toma de muestra y encontrarse
localizada en la misma region donde se hallaba localizado el liposarcoma ya
tratado.

Hemos analizado las tasas de reaparicion del tumor. Ademas
destacamos la forma de presentacion clinica de dicha recidiva segun se haya
mostrado como dolor, tumor, alteracion funcional o si no ha dado ninguna
clinica y su diagnostico se efectud gracias a las pruebas complementarias
empleadas en el seguimiento del tumor. También hemos destacado la
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exploracion fisica de la recidiva local y con que prueba de imagen
complementaria se establecid el diagnostico de recidiva local. Una vez
diagnosticada la recidiva local hemos estudiado el tratamiento quirdrgico que
se ha realizado a la misma.

En este caso, y a diferencia del tratamiento quirurgico del tumor primario
si encontramos casos tratados mediante amputacion. Esta consiste en la
reseccion total o parcial de un miembro, proximal a la localizacion del
liposarcoma, de forma perpendicular al eje del mismo. Se realiza como hemos
comentado proximal a la lesidén pero a la vez lo mas distal posible del origen del
miembro, pues ello conlleva menor desgate energético y por lo tanto mayor

funcionalidad en un futuro.

5.2 Recidiva local secundaria

La recidiva local secundaria consiste en la aparicion de la neoplasia por
tercera vez, después de 3 meses del ultimo tratamiento quirurgico (RO), y tras
haber confirmado ausencia de enfermedad con Ecografia, TC, RM y/o PET-TC.
Los variables analizadas en las recidivas locales secundarias han sido las
mismas que para la recidiva local primaria: forma de presentacion, exploracion

fisica, diagndstico mediante pruebas complementarias y tratamiento aplicado.

5.3 Metastasis

La metastasis es el proceso de propagacién de una neoplasia a un
organo distinto de aquel en que se origind. En el caso del liposarcoma también
se considera metastasis la presencia de liposarcoma en partes blandas de
miembros en otra region diferente a la primaria (Skip metastasis).

La metastasis fue diagnosticada en el estudio primario del tumor o en su
seguimiento mediante radiografia de térax, TC toraco abdominal o de
extremidades, RM, gammagrafia y/o PET-TC. No ha sido preciso confirmacion

anatomopatoldgica si habia evidencia de liposarcoma como tumor primario.
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Se ha hecho especial atencion a la localizacion de la misma, el diagnostico
mediante pruebas complementarias y el tratamiento de la enfermedad
diseminada, si esta ha sido con intento curativo mediante cirugia o ha sido un
tratamiento paliativo con quimioterapia.

En ocasiones, con el paso del tiempo, la metastasis vuelve a aparecer
después de un periodo de curacién aparente en el seguimiento con pruebas
complementarias de imagen. En estos casos hemos denominado a dicha
situacion como recidiva de la metastasis y en ella hemos valorado el
tratamiento aplicado, quiruargico o paliativo mediante quimioterapia.

6.METODO DE VALORACION FUNCIONAL POST-TERAPEUTICA

Para la valoracion de los resultados funcionales hemos utilizado la
escala denominada escala funcional oncologica musculoesquelética del
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca (EFCOM-HUVA)(123) y otra escala
de valoracion subjetiva de la calidad de vida en el paciente oncoldgico

denominada escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)(124).

6.1 Escala funcional EFCOM-HUVA '3

Es una escala de valoracion de resultados empleada por el Comité del
Aparato Locomotor del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Consta de 5
variables, cada una de las cuales puntua de 1 a 3 tal y como se observa en la
tabla 8 para miembro inferior y en la tabla 9 para miembro superior:
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Puntos 1 2 3

Dolor Diario Ocasional Ninguno
Movilidad 1/3 del normal 2/3 del normal Completa
Deambulacion 2 bastones 1 baston+alza Sin bastones
Calidad de vida Mala Con restricciones Integrado
Estado Psiquico No aceptacion. Secuelas Aceptacion

Introversion

Vida normal

Tabla 8. Escala EFCOM H.U.V.A para miembro inferior (123)

Puntos 1 2 3

Dolor Diario Ocasional Ninguno
Movilidad 1/3 del normal 2/3 del normal Completa
Capacidad de Mala Con dificultades Buena
carga

Calidad de vida Mala Con restricciones Integrado
Estado Psiquico No aceptacion Secuelas Aceptacion

Introversion

Vida normal

Tabla 9. Escala EFCOM H.U.V.A para miembro superior (123)

Valoracién: 15 puntos en total

EXCELENTE
BUENO
MODERADO

MALO

14-15
11-13
8-10
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6.2 Escala ECOG **

La escala ECOG la utilizamos para medir la calidad de vida del paciente
y se puntua de 0 a 5 y sus valores son:

« ECOG 0: El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de
realizar un trabajo y actividades normales de la vida diaria.

« ECOG 1: El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos
arduos, aunque se desempefa normalmente en sus actividades cotidianas
y en trabajos ligeros. El paciente s6lo permanece en la cama durante las
horas de suefio nocturno.

« ECOG 2: El paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se
encuentra con sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante
varias horas al dia, ademas de las de la noche, pero que no superan el 50%
del dia. El individuo satisface la mayoria de sus necesidades personales
solo.

« ECOG 3: El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por
la presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las
actividades de la vida diaria como por ejemplo el vestirse.

« ECOG 4: El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita
ayuda para todas las actividades de la vida diaria, como por ejemplo la
higiene corporal, la movilizacion en la cama e incluso la alimentacion.

« ECOG 5: Paciente fallecido.
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7. METODO ESTADISTICO.

Para el adecuado manejo de los datos de la presente tesis se efectuaron
los siguientes analisis estadisticos:

1. En primer lugar se han caracterizado de forma descriptiva los pacientes
de la serie.

2. Hemos destacado el tiempo (en meses) transcurridos desde la aparicion
de sintomas hasta que el paciente acude a nuestras consultas. También
hemos cuantificado el tiempo (en dias) desde que el paciente ha
acudido a consultas hasta que es diagnosticado asi como el tiempo (en
dias) desde que el paciente es diagnosticado hasta que es tratado en
nuestro hospital. Ademas todos los pacientes fueron sometidos a una
exhaustiva exploracién fisica, con el fin de localizar la masa tumoral
haciendo referencia al miembro afecto y la lateralidad del mismo, su
segmento y dentro de este a la localizacion en tres dimensiones.

3. Se han estudiando la relacion de los diferentes grados de la RM con las
variables histologicas y clasificaciones histologicas, asi como su
relacion con los resultados prondsticos con el fin de establecer
protocolos de actuacion. También se ha valorado el papel de la
ecografia para guiar la biopsia.

4. Se ha estudiado la supervivencia global y libre de enfermedad para
todos los enfermos de la serie, realizado mediante el método de curvas
de Kaplan Meier. También analizamos los principales factores
pronosticos: recidivas y metastasis.

5. Se realizé un estudio de la eficacia del tratamiento, agrupando a la
poblacién segun los tratamientos aplicados y comparando estos con los
resultados prondsticos como la recidiva local primaria, secundaria y
metastasis asi como los resultados de las escalas funcionales mediante
la prueba Chi-cuadrado de Pearson.

6. Se trataron de identificar los diferentes factores de riesgo para la
supervivencia, las recidivas locales, la metastasis y la funcionalidad
antes y después del tratamiento. Se han analizado como posibles
factores de riesgo: el sexo, la edad, el tamafio tumoral, caracteristicas
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de la RM, variable histoldgica, bordes libres de la pieza quirurgica tras la
reseccion, tipo de tratamiento, tiempo desde los sintomas hasta la
consulta médica, desde ésta hasta el diagnostico definitivo y desde éste
hasta el tratamiento quirurgico, grados de diferenciacion segun Broders
y estadiaje segun Enneking. La comparacién se realizd mediante la
prueba de la Chi-cuadrado de Pearson para las variables cualitativas y
la prueba de la T de student para las variables cuantitativas. La
supervivencia también se ha analizado mediante el método de curvas de
Kaplan Meier. Ademas hemos analizado el efecto de los factores de
riesgo en el pronodstico mediante analisis de regresion proporcional, y
solo las variables que muestran en el analisis univariante p<0,15 son
analizadas en el analisis multivariante.

7. Hemos diferenciado dos etapas en el manejo del liposarcoma
agrupando los pacientes en dos grupos: Grupo A (tratados antes y en el
afno 2000 inclusive) y Grupo B (tratados después del afio 2000). La
finalidad de este agrupamiento es comparar como ha evolucionado con
el tiempo el diagnostico y el tratamiento del liposarcoma. Para ello se
han comparado las caracteristicas de los enfermos, las técnicas
diagnodsticas empleadas y los tratamiento, asi como el resultado de los
mismos. Esta comparacion entre grupos se ha realizado mediante la
prueba de la T de student y Mann Whitney para las variables
cuantitativas y la Chi cuadrado para las variables cualitativas. Ambos
grupos se compararon en términos de tasa de recidiva local, metastasis

y supervivencia, mediante las curvas de Kaplan Meier.

El paquete estadistico utilizado en el analisis fue el SPSS 21.0
(SPSS,Inc,Chicago,IL). Se consider6 como estadisticamente significativo

cuando p<0,05.
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V. RESULTADOS
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1. DEL TRATAMIENTO

Todos los pacientes de la serie fueron tratados mediante diversas
combinaciones terapéuticas medico quirurgicas. Por ello y para realizar un
analisis mas exhaustivo de los tratamientos aplicados en nuestros pacientes,
los agrupamos en cuatro grupos segun si han recibido o no tratamiento
adyuvante y cual de ellos se ha empleado. Podemos observar la siguiente
distribucion (Tabla 10, Grafico 2): todos los pacientes del estudio recibieron
tratamiento quirurgico, de ellos un 25% (n=19) de los pacientes no recibieron
ningun otro tipo de tratamiento asociado, un 36,8% (n=28) tratamiento
adyuvante con radioterapia, un 13,2% (n=10) quimioterapia y un 25% (n=19)
tratamiento adyuvante con radioterapia mas quimioterapia.

Destacar que el tratamiento con quimioterapia y radioterapia fue
adyuvante en todos los casos menos en un paciente que recibio tratamiento
con quimioterapia y radioterapia neoadyuvante, esta ultima aplicada mediante

braquiterapia.

19 25
28 36,8
10 (4 pacientes con metastasis al 13,2
diagndstico)

19 (4 pacientes con metastasis al 25
diagnostico)

(1 caso Quimio neoadyuvante mas

braquiterapia neoadyuvante)

Tabla 10. Resumen del tratamiento aplicado en nuestro hospital para el liposarcoma.
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30
25
20
15
10
5
0
Cirugia Cirugia mas Cirugia mas Cirugia mas
radio quimio radio mas
quimio

Grafico 2. Frecuencia de los tratamientos aplicados al liposarcoma musculoesquelético en el
Hospital Clinico Universitario Virgen de Arrixaca desde el afio 1985 al afio 2013.

1.1 Quirurgico

En 75 pacientes se ha realizado como cirugia primaria una reseccion
radical conservadora de miembro. Solo en un caso se realiz6 una
desarticulacion y en ningun caso amputacion como tratamiento primario de un
liposarcoma. La desarticulacion como tratamiento primario del liposarcoma, se
realiz6 en un paciente tratado en el afno 1990, con 40 afos de edad al
diagnodstico. Se trataba de un liposarcoma de variable mixoide localizado en
region posterior de muslo con afectacion de mas de un segmento y con 17cm
de tamafo en su eje mayor, grado Il de diferenciacion segun Broders y estadio
lIB de Enneking.

De nuestra serie, se realiz6 cirugia no definitiva en otros centros en 10
pacientes, con una media de 8 meses desde la misma hasta la valoracion en
nuestro centro. De estos 10 pacientes, un 80% (n=8) presentaron bordes
afectos por el tumor y por lo tanto, considerados bordes no libres de
enfermedad en la pieza quirurgica extirpada.

De los pacientes a los cuales se realizé reseccion local del liposarcoma,
presentaron bordes libres (RO) el 76,3% de los casos, es decir, 58 pacientes,
siendo el tamafo medio de la pieza quirurgica extirpada de 13,64 cm + 6,28
[rango: 4,30 cm].

117



RESULTADOS

Como complicaciones del tratamiento quirurgico observamos un 9,2%
(n=7) de infecciones de la herida quirurgica y 5 casos de afectacién neurologica
periférica producida durante la reseccion del liposarcoma. En la siguiente tabla
se muestran los principales resultados del tratamiento quirurgico (Tabla 11). De
estos 7 casos de infeccion, 3 precoces y 4 dehiscencias tardias de la herida, 2
se solucionaron con antibioticos por via oral y 5 con antibidticos por via
intravenosa, los cuales precisaron ingreso para administrar el tratamiento y
para seguimiento de la infeccion. De estos solo un caso precisd cobertura
cutanea por parte del servicio de cirugia plastica mediante injerto de piel libre.
Se trataba de un liposarcoma localizado en cara posterior de extremo distal de
muslo derecho, con infeccion superficial la cual no se soluciono con tratamiento
antibiotico intravenoso y precis6 de desbridamiento quirargico con el
correspondiente defecto cutaneo. En otros 3 casos también se precisé de
desbridamiento quirurgico por complicacidén de la herida quirargica, pero al ser
infecciones de planos profundos, no preciso de cobertura cutanea.
En el caso de la afectacion neurologica periférica, 4 de ellos cursaron con
hipoestesia en la localizacion del tumor y 1 caso con afectacion de nervio

ciatico.

76,3% (n=58) 13,64cm (4-30) 7 infecciones 2 antibioticos vo
5 antibioticos vi
1 Injerto de piel
3 Desbridamiento
quirurgico
5 Afectacion neurologica
periférica iatrogénica

Tabla 11. Caracteristicas del tratamiento quirirgico mediante reseccion del liposarcoma en Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.
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1.2 Radioterapia

La radioterapia ha sido empleada como terapia adyuvante en el 63,16%
(n=48) de los pacientes, con un solo caso de braquiterapia. Cuando analizamos
la tolerancia a la radioterapia, observamos complicaciones en un 18,75% de los
casos (n=9), siendo estas: 1 caso de radiodermitis y 2 casos de astenia y dolor
muscular.

De los 7 pacientes con infeccion de la herida quirdrgica, 4 habian
recibido tratamiento con radioterapia, por o que hemos considerado estas
infecciones quirurgicas como complicaciones de la radioterapia. El paciente
que precisO0 cobertura mediante injerto de piel libre, comentado en las
complicaciones de la cirugia, habia recibido tratamiento adyuvante con

radioterapia y quimioterapia.

1.3 Quimioterapia

El tratamiento con quimioterapia fue aplicado al 38,16% (n=29) de los
pacientes de nuestra serie.

En el analisis de las complicaciones de la quimioterapia observamos 6
casos de mala tolerancia: 3 casos de nauseas, 1 paciente con fiebre
neutropénica, 1 caso de mucositis y 1 caso de hipotiroidismo posquimioterapia,
siendo todos estas complicaciones tratadas mediante hospitalizacion en
nuestro centro a cargo del servicio de oncologia y con el tratamiento
considerado por dicha especialidad.

De los 7 pacientes con infeccion de la herida quirdrgica 3 de ellos

recibieron tratamiento con quimioterapia.
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2. DEL ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO DE LA PIEZA QUIRURGICA

2.1 Tipo histolégico

A continuacion describimos la distribucion histoldégica en nuestra serie.
Como se puede observar en la tabla 7 y grafico 3, existe un predominio del
subtipo histolégico mixoide con menos de 5% de células redondas con un
36,8% (n=28), seguido del subtipo bien diferenciado con un 28,9% (n=22). Con
un menor porcentaje encontramos los subtipos de alto grado, es decir,

pleomorfico (14,5%), mixoide con mas de 5% de células redondas (10,5%) y
desdiferenciado (9,2%).

40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

Grafico 3. Distribucidn de las variables histoldgicas en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca desde el afio 1985 al afio 2013.
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Variable Histologica Numero de pacientes Frecuencia

8
7

10,5%
9.2%

Tabla 12. Distribucién de las variables histologicas en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca desde el afio 1985 al afio 2013.

Células redondas

Desdiferenciado

2.2 Grado de diferenciacion celular

Al analizar los resultados de la diferenciacion celular segun la
clasificacion de Broders encontramos la siguiente distribucion de diferenciacion
celular expresada en el grafico 4 y tabla 13: la mayoria de las piezas
quirdrgicas analizadas presentan menos del 25% de células tumorales, es
decir, G1 de Broders. Le siguen los grados G2 y G3 con un porcentaje
semejante y es el G4 el que presenta una tasa mas baja.

Clasificacion Histoldgica de Broders

G4

B
PR —

G1

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

Grafico 4. Distribucion de los grados de diferenciacion histoldgica segiin la clasificacion de Broders.
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Grados de diferenciacion | Numero de pacientes Frecuencia

de Broders

39 53,40%
15 20,50%
17 23,30%
2 2,70%

Tabla 13. Distribucion de la clasificacion de Broders para la diferenciacion celular en nuestra serie.

2.3 Estadiaje tumoral

Al estudiar el estadiaje tumoral de los liposarcomas de nuestra
muestra segun la clasificacion de Enneking encontramos la siguiente
distribucién (Grafico 5, Tabla 14): mayor predominio del estadiaje 1A y IIA con
un 26% y 20,5% respectivamente. El estadiaje IB y IIB presentan un porcentaje
de 19,2% y 15,1%. El estadiaje que representa la presencia de metastasis, es

decir, el llIA'y llIB muestran una tasa del 9,6%.

Estadiaje de Enneking

30%

25%

20%
15%
10%
N I I
0% - - - - . .
IA IB 1A 1B

I[ITIA I1IB

Grafico 5. Distribucion del estadiaje del liposarcoma segtn la clasificacion de estadiaje de tumores de
partes blandas segin Enneking.
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Estadiaje de Enneking Numero de pacientes

19,2%

15,1%

1HIB 9,6%

Tabla 14. Distribucion del estadiaje para tumores de partes blandas segiin Enneking en nuestra serie.
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3. RESULTADOS DEL ANALISIS DE LOS TIEMPOS DE CONSUTLA, DIAGNOSTICO Y
TERAPEUTICOS.

El tiempo transcurrido desde la aparicién de los sintomas hasta la
consulta del paciente en nuestro centro fue de 15,89 meses de media, con un
rango de 1 a 108 meses.

El tiempo que transcurre entre la consulta hasta el diagnostico
definitivo fue de 40,79 dias de media con un rango de 2 a 240 dias.

El tiempo que transcurre entre el diagndstico anatomopatoldgico y el
tratamiento definitivo fue de 34,82 dias de media con un rango de 4 a 340 dias.

Paciente nota tumoracion o crecimiento de la
misma
Consulta en su centro de salud

Consultas de traumatologia unidad de tumores
musculo-esqueléticos del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca

Diagnéstico de confirmacidon mediante estudio
anatomopatoldgico de liposarcoma

34,82 dias (4,340)

Tratamiento quirurgico del liposarcoma

Figura 4. Cronograma del retardo en acudir a consulta, en el diagnostico y en el tratamiento.
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4. SUPERVIVENCIA, SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD, RECIDIVA LOCAL
Y METASTASIS.

4.1 Supervivencia

La supervivencia total de los pacientes de la serie tras un seguimiento
medio de 64,01 meses + 62,25 [rango: 1-334 meses] fue del 84,2%, con 12
pacientes fallecidos. La supervivencia en el primer ano fue del 93,42%, en el
tercer afno del 88,16%, en el quinto del 85,43% y en el decimo afo del 84,21%
(Grafico 6).

Supervivencia

—1Supervivencia

1,0 % —t— Censurado

ﬁ*#'f' +l+

0,87 L““,_.‘,_.‘,_.,,_,’,__.
0,64

0,44

Supervivencia acum

0,27

0,07

I I I | | 1
20 40 60 80 100 120

Meses de seguimiento

Grafico 6. Curva de Kaplan Meier en términos de supervivencia global de pacientes con liposarcoma en
extremidades.

O -
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4.2 Supervivencia libre de enfermedad.
La supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue de 31 meses (IQ 3,75-

74,25) con una SLE del 85,72% al ano, 81,64% a los 3 afos , 77,54% a los 5
anos y de un 61,42% a los 10 afios (Grafico 7).

Supervivencia Libre de Enfermedad

Funcién de
supervivencia

1,07 \1)\_“1“ —— Censurado
al

0,8 ‘L‘"“'—ﬁ*

0,64

0,44

Supervivencia acum

0,07

| | | | | |
0 20 40 60 80 100 120

Meses de seguimiento

Grafico 7. Curva de Kaplan Meier en términos de supervivencia libre de enfermedad.

126



RESULTADOS

4.3 Recidiva local

4.3.1 Recidiva local primaria

La tasa global de recidiva local del liposarcoma de extremidades fue del
24% (n=18). El tiempo medio desde el tratamiento hasta la recidiva fue de 21
meses (IQ 6-63).

La supervivencia libre de recidiva local la representamos en el grafico 8,

con una supervivencia total libre de recidiva local del 91,36% al afio, de 86,10%

a los 3 afos, del 83,32% a los 5 anos y del 78,26% a los 10 aios.
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Grafico 8. Curva de Kaplan Meier en términos de supervivencia libre de recidiva local.
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La forma de presentacion clinica mas frecuente fue la tumoracién en un
72,22% (n=13). El diagnostico de recidiva primaria ha sido en mas de la mitad
de los casos (56,3%) mediante Resonancia Magnética (RM) y su tratamiento
ha sido en todos los casos reseccidn menos en un caso en el cual se realizd
amputacion. Se trataba en un paciente de 28 anos con recidiva local de un
liposarcoma pleomorfo localizado en tercio medio distal de miembro inferior
mas afectacion articular de rodilla, con una primera reseccion tipo R1. Se
decidi6 amputacion ante la dificultad de reconstruccion y por lo tanto ante la
baja probabilidad de conseguir una buena funcionalidad del miembro inferior

afecto. Se realizé una amputacion supracondilea alta de fémur.

4.3.2 Recidiva local secundaria

En el seguimiento de los enfermos de la seria encontramos 10 casos de
recidiva local secundaria, un 13,2% de nuestra poblacion. El tiempo medio
desde la primera recidiva hasta la segunda recidiva fue de 22 meses (1Q 3,50-
37).

La forma de presentacion mas frecuente de la recidiva local secundaria
vuelve a ser la de tumoracién no dolorosa en un 70% (n=7 de las recidivas
locales secundarias). En este caso de recidiva secundaria la exploracion fisica
fue anodina en un 40% de los casos mientras que un 60% fue de tumor de
partes blandas.

El tratamiento de esta segunda recidiva consistio en 6 casos de
reseccion local, dos de amputacion y dos desarticulaciones.
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4.4 Metastasis

El analisis efectuado reveld un porcentaje de metastasis del 22,4%
(n=17). El tiempo medio desde el tratamiento quirurgico hasta el diagndstico de
la metastasis fue de 5 meses (1Q 1-20).

La supervivencia libre de metastasis ha sido del 90,50% al afio, con un
descenso progresivo del 84,53% a los 3 afios, un 80,41% a los 5 afos y del
71,78% a los 10 afos. Dicha supervivencia libre de metastasis se representa
en el grafico 9.
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Grafico 9. Curva de Kaplan Meier en términos de supervivencia libre de metastasis.
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De estos 17 casos, un 58,8% (n=10) fueron diagnosticadas mediante
TC, un 23,5% (n=4) mediante PET-TC, y el resto mediante radiografia de torax
o RM. La localizacion de las metastasis fue la siguiente: un 29,4% (n=5) en el
pulmén, en un 11,8% (n=2) en sistema linfatico e higado respectivamente, en
un 5,9% (n=1) en retroperitoneo, diseminacion abdominal, suprarrenal y partes
blandas respectivamente. En un 23,5% (n=4), existian metastasis en mas de
una localizacion de las anteriormente sefialadas.

El tratamiento de la metastasis fue en 6 casos exéresis y en 11 casos
tratamiento médico paliativo mediante quimioterapia pautada por el servicio de
Oncologia médica del hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. En el
caso de exéresis, eran metastasis unicas con el liposarcoma primario
controlado o extirpado localmente, 5 de ellas en pulmoén y una de ellas en
higado. Encontramos 3 casos de recidiva de metastasis tras su tratamiento
mediante exéresis, en los cuales la actitud terapéutica fue paliativa mediante

tratamiento médico quimioterapico (Tabla 15).
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Higado PET-TC Paliativo
- Pulmén Rx Cirugia
Higado TC Cirugia
Sist. Linfatico TC Cirugia
Diseminaciéon Abdominal TC Paliativo
Partes Blandas RM Cirugia
Pulmoén+Suprarenal PET-TC Cirugia
Miultiple PET-TC Paliativo
Miltiple PET-TC Paliativo
_ Miultiple PET-TC Paliativo
_ Pulmoén TC Paliativo
Sist. Linfatico TC Paliativo
- Retroperitoneo TC Paliativo
_ Multiple TC Paliativo
_ Pulmoén TC Paliativo
Pulmoén TC Paliativo
Pulmén TC Cirugia

Tabla 15. Localizacion de las metastasis y su tratamiento.
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5. RESULTADOS FUNCIONALES

5.1 Globales

Los resultados de la escala EFCOM-HUVA han sido los siguientes
(grafico 10): el 57,89% (n=44) de los pacientes con un resultado excelente, un
22,37% (n=17) de los pacientes con resultado bueno, un 11,84% (n=9) con

resultado malo y un 7,89% (n=6) de los pacientes con resultado moderado.

EFCOM-HUVA

& Excelente
& Bueno
~ Moderado

& Malo

Grafico 10. Resultados en la escala EFCOM-HUVA en los pacientes con liposarcoma tratados en el
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca desde el aiio 1985 al afio 2013.
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Los resultados de la escala ECOG han sido los siguientes (grafico 11):
un 56,60% (n=43) de los pacientes con resultado 0 en la escala, un 17,10%
(n=13) pacientes con resultado 1 en la escala, un 5,30% (n=4) con resultados 2
y 3 en la escala, ningun pacientes con valor de 4 y 12 pacientes (15,80%)
fallecidos durante el estudio, es decir, valor 5 en la escala ECOG.

ECOG
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w
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Grafico 11. Resultados en la escala ECOG en los pacientes con liposarcoma tratados en el Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca desde el aiio 1985 al afio 2013.
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5.2 Por Subgrupos

A continuacion describimos mas detalladamente los resultados
obtenidos segun las escalas funcionales y de calidad de vida en base a la
variable histolégica y grado de diferenciacion, su estadiaje y segun el tipo de
tratamiento aplicado.

5.2.1 Segun histologia y grado de diferenciacion

Se analizé la distribucion de los diferentes subgrupos histolégicos segun
las escalas funcionales EFCOM-HCUVA y la escala ECOG.
Los resultados excelentes en la escala EFCOM-HCUVA se concentran
mayoritariamente en el subtipo histolégico bien diferenciado 43,18% y en el
mixoide 34,09%. No se observaron diferencias significativas cuando se
analizaron los 5 grupos histologicos por separado. Cuando se realiza una
agrupacion de los mismos en histologia de bajo grado (bien diferenciado y
mixoide) y alto grado (pleomoérfico, células redondas y desdiferenciado)
encontramos diferencias significativas entre los grupos bajo grado y alto grado
con la escala EFCOM-HUVA, observandose un 68% de los resultados

en el grupo alto grado (Tabla 16).

_ Excelente (n,%) No Excelente (n,%)
)

excelentes en el grupo de bajo grado y un 61,54% de resultados no excelentes
TR T

p
p<0,02
Alto Grado 10 (38,46%) 16 (61,54%)

Tabla 16. Relacion entre los grados histoldgicos y la escala de funcionalidad EFCOM-HUVA.

En cuanto a la escala ECOG también encontramos una mayor
concentracion de ECOG 0 en el grupo de bajo grado y mas equitativo en el
resto de grados, sin ser estos resultado significativos.
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Cuando analizamos la distribucion de los grados de diferenciacion segun
las escalas funcionales empleadas encontramos diferencias significativas
(p<0,01) entre el grado de diferenciacién G1 y el resto, siendo los resultados de
la escala EFCOM-HCUVA excelentes en el 77% de los casos en este grupo,
frente a un 23% en el resto (G2,G3,G4) (Tabla 17). En la escala ECOG se
mantiene esta tendencia de distribuciéon, ECOG 0 con el grado G1, pero los

resultados no son significativos.

_ Excelente (n,%) No Excelente (n,%)
_ 30 (76,92%) 9 (23,08%)

>Gl1 13 (38,23%) 21 (61,76%)

Tabla 17. Relacidn entre los grados de diferenciacion celular segiin Broders y la escala de
funcionalidad EFCOM-HUVA.

5.2.2 Segun estadiaje

Se analizé la distribucion de los estadios de la clasificacion de Enneking
segun las escalas funcionales observandose una concentracion del resultado
excelente de la escala EFCOM-HUVA en los grupos Al y All (88%) frente a un
28% en el resto de estadios (p<0,001)(Tabla 18). En la escala ECOG se
mantiene este tipo de distribucién, concentrandose los resultados ECOG 0 en

el estadio Al y All, sin ser esta relacién significativa.

EFCOM-HUVA Excelente (n,%) No Excelente (n,%)
P [
11 (28,20%) 28 (71,79%)

Tabla 18. Relacidn entre la clasificacion de estadiaje de los tumores de partes blandas de Enneking y la
escala funcional EFCOM-HUVA.
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5.2.3 Segun tratamiento aplicado
Se analiz6 la distribucion de los diferentes tratamientos segun la escala
funcional EFCOM-HUVA vy la escala ECOG. No observamos diferencias en los

resultados funcionales obtenidos ni de calidad de vida del paciente entre los
diferentes tratamientos aplicados (Tabla 19 y 20).

Grupo de Excelente Bueno Moderado Malo
Clrugla 13(68,42%) 4(21,05%) 1(5,26%) 1(5,26%)
Clrugla mas
radioterapia 15(53,57%) 6(21,43%) 4(14,29%) 3(10,71%)
Cirugia mas
quimioterapia 4(40%) 4(40%) 0(0%) 2(20%)
Cirugia mas
radioterapia 12(63,16%) 3(15,79%) 1(5,26%) 3(15,79%)
mas
quimioterapia

Tabla 19. Relacion entre los grupos de tratamiento y la clasificacion EFCOM-HUVA.

Grupo de
tratamiento n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)

Cll‘ugla 13(68,42%)  4(21,05%) 0(0%) 000%)  2(10,53%)

Clrugla mas
radioterapia 14(50%) 4(14,29%) 3(10,71%) 1(3,57%)  6(21,43%)
Cirugia mas

quimioterapia 5(50%) 2(20%) 0(0%) 0(0%) 3(30%)

Cirugia mas

radioterapia 11(57,89%)  3(15,79%) 1(5.26%)  3(15,79%) 1(5,26%)

mas

quimioterapia

Tabla 20. Relacion entre los grupos de tratamiento y la clasificacion ECOG.
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6. ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO

Se analiz6 el valor que como factores de riesgo poseian diferentes
variables sobre la supervivencia, la supervivencia libre de enfermedad, las
recidivas locales y la metastasis. Las variables estudiadas fueron las siguientes
(tabla 21): edad, dividiendo a la poblacion en menores y mayores de 45 afios,
al ser esta edad la edad media de la poblacién. Sexo, hombres y mujeres.
Retardo en acudir a la consulta en meses, es decir, meses transcurridos desde
que el paciente nota los sintomas hasta que acude a nuestras consultas,
dividiendo a la muestra en dos, si tardaron menos o 16 meses y mas de 16
meses, al ser 16 meses el tiempo medio de retardo en acudir a la consulta.
Retardo en el diagnostico, medido en dias desde que el paciente acude a las
consultas hasta que es diagnosticado; dividiendo a la muestra en dos grupos,
menos o0 41 dias y mas de 41 dias. Retardo en el tratamiento, medido en dias
desde que es diagnosticado el paciente hasta que recibe el tratamiento
quirurgico, dividiendo a nuestra poblacion en dos, menos o 35 dias versus mas
de 35 dias. También valoramos la influencia de la escala utilizada para la RM,
formando dos grupos al agrupar los estadios | y Il por un lado y Il y IV por otro,
es decir, aquellos liposarcomas con mas o con un 75% de tejido adiposo por un
lado y por otro aquellos con menos de un 75% de tejido adiposo. Tamaro
tumoral tras su reseccion quirurgica, agrupando a la muestra en menor o igual
de 10cm y en mayor de 10cm. Grado de diferenciacion celular segun Broders
agrupados en dos estadios: G1 por un lado y el resto de grados de
diferenciacion por otro. Estadiaje de Enneking comparando dos grupos: los
estadios IA y IlA versus el resto de estadios (1B, IIB, 1lIA y 1lIB). Tipo histolégico
agrupados los diferentes subtipos en bajo y alto grado. Por ultimo, dividimos a
la muestra en 4 grupos segun el tratamiento recibido, ya fuera solo cirugia, o
combinada con radioterapia y/o quimioterapia. Se analizaron ademas si los
bordes de la pieza quirurgica estaban libres, considerando que si ante un
liposarcoma resecado quirurgicamente con mas de 1cm de tejido sano en

todos sus extremos.
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Riesgo

Dividiendo a la poblacion en menores y mayores de 45 afios
Sexo Hombre

R
oo br Tiempo en meses en acudir a la consulta desde los sintomas
consulta < 16 meses

> 16 meses
ovivloo gt Tiempo en dias desde que el pacientes acude a la consulta hasta que
diagnéstico es diagnosticado

<41 dias

> 41 dias

oviooo o0 Tiempo en dias desde que es diagnosticado hasta el tratamiento
tratamiento definitivo

< 35 dias
> 35 dias
Grado RM Escala de estadiaje de la RM utilizada en nuestro servicio
I-1T
II-1v
Tamaiio Tamafio del liposarcoma tras su reseccion quirirgica
liposarcoma RS0l
>10cm
Grado de Diferenciacion celular segiin Broders y en dos grupos
diferenciacion €3
celular G2,G3,G4
Estadiaje Estadiaje tumores de partes blandas segun Enneking y en dos
Enneking grupos
1A y ITIA
IB IIB IIIA 1IIB
Variable Variable histologicas y agrupadas en bajo y alto grado
histologica Bien diferenciado
Mixoide
Pleomorfo
Cels. Redondas
Desdiferenciado

Tratamiento @iyt

Cirugia mas Radioterapia

Cirugia mas Quimioterapia

Cirugia mas Radioterapia mas Quimioterapia

Liposarcoma resecado quirurgicamente con mas de 1cm de tejido
Ul bieidiat e sano en todos sus extremos

Tabla 21. Variables utilizadas para analizar su impacto sobre la supervivencia, las recidivas y la
metastasis.

138



RESULTADOS

6.1 Factores de riesgo para la Supervivencia

Los resultados del estudio univariante y multivariante de los factores de
riesgo analizados para la supervivencia quedan reflejados en la tabla 52,
expuesta al final de este apartado. Tal y como podemos observar, en el estudio
univariante solo el retardo en el diagnéstico, el grado de la RM, la variable
histolégica y el estadiaje de Enneking resultan estadisticamente significativos.

6.1.1 Resultados del estudio univariante

A continuacién describimos de forma pormenorizada los resultados del
estudio univariante:

Analizamos la supervivencia segun el grado de la RM en base a la
escala HCUVA, observandose una mayor supervivencia en el grupo con
grados 1-2 (p=0,013). En el analisis de Kaplan-Meier se puede ver la siguiente
distribucién (Tabla 22)(Grafico 12).
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Grafico 12. Curva de Kaplan Meier en términos de supervivencia en funcién de la clasificacion
RM seguin el % de tejido adiposo.

_ SupeerveHCIa

Grados RM 1-2 100% 95,45% 95,45% 93,18%

Grados RM 3-4 84,37% 78,12% 71,87% 71,87%

Tabla 22. Relacidn entre los grados de la RM en la escala HCUVA y la supervivencia.

<0,05
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Al estudiar la relacién entre el estadiaje de Enneking, y la supervivencia
observamos la existencia de diferencias estadisticamente significativa entre los
estadios 1A y llA y el resto, al observarse una mayor supervivencia en dichos
estadios. En andlisis de Kaplan Meier muestra en su gréafico dicha relacion.
(Tabla 23)(Grafico 13).
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Grafico 13. Curva de Kaplan Meier en términos de supervivencia en funcion del
estadiaje de los tumores de partes blandas segiin Enneking.

Estadios segin Supervivencia

Enneking 3a Sa

94,59% 91,89% 86,49% 86,49% <0,05
87,18% 79,49% 71,79% 66,67%

Tabla 23. Relacion entre los estadios de Enneking y la supervivencia.
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Se analizaron los tiempos de retardo en la consulta, en el diagnéstico y
en el tratamiento respecto de la supervivencia: observandose la existencia de
diferencias estadisticamente significativas entre el retardo en el diagnéstico por
encima de 41 dias versus menos de 41 dias, al observarse que este primer

grupo poseia una menor supervivencia (p<0,05). (Tabla 24)(Gréfico 14).
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Grafico 14. Curva de Kaplan Meier en términos de supervivencia en funcion del retardo
en dias del diagnéstico.

Retardo en el Supervwencm
diagnéstico
<41 dias 96,97% 93,94% 87,88% 87,88% <0,05

86,67% 80% 73,33% 66,67%

Tabla 24. Relacion entre el retardo en el diagnéstico y la supervivencia.
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Al analizar la relacién entre la variable histolégica agrupadas en bajo y
alto grado (bien diferenciado y mixoide con menos de 5% células redondas
versus mixoide con mas del 5% células redondas, pleomoérfico vy
desdiferenciado) observamos diferencias estadisticamente significativas entre
las variables de bajo grado con una supervivencia del 88% frente a una
supervivencia a los 10 afios de seguimiento en las variables de alto grado del
66% (p=0,034)(Tabla 25)(Grafico 15).
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Grafico 15. Curva de Kaplan Meier en términos de supervivencia en funcion de la variable
histoldgica segiin sea bajo o de alto grado.

Variables Supervwencm
histologicas

Bajo Grado 96,97% 93,94% 87,88% 87,88% p<0,05

86,67% 80% 73,33% 66,67%

Tabla 25. Relacion entre las variables histoldgicas, agrupadas en bajo y alto grado, y la supervivencia.
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Llama la atencién la ausencia de significacidon estadistica como factor de
riesgo del tratamiento empleado respecto de la supervivencia, por ello
analizamos la influencia de los tratamientos empleados sobre la supervivencia
del liposarcoma de extremidades. Como se describe en la tabla 26 podemos
observar una mayor supervivencia en el grupo de pacientes tratados mediante
cirugia mas radioterapia y quimioterapia adyuvante con un 89,47% de
supervivencia a los 10 anos, seguido del grupo de pacientes tratados solo con
cirugia con un 78,95%. El tratamiento con cirugia mas quimioterapia adyuvante
presenta un porcentaje de supervivencia a los 10 afios del 70% y el grupo con
menos supervivencia total es el grupo de pacientes tratados mediante cirugia
mas radioterapia adyuvante (67,86% a los 10 afos). En este ultimo grupo
también podemos ver como en el primer aio la supervivencia es elevada con
un 92,83%, pero con el paso de los afios, principalmente a partir de los 30
meses de seguimiento, la supervivencia disminuye considerablemente hasta
llegar al 75% a los 60 meses y a una supervivencia total de 67,86% a los 10
anos de seguimiento. (Grafico 16).
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Grafico 16. Curva de Kaplan Meier en términos de supervivencia en funcién del tratamiento empleado
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Supervivencia
la 3a Sa 10a

87,21% 78,95% 78,95% 78,95%

Cirugia Radio 92,83% 89,29% 75% 67,86%
Cirugia Quimio 80% 70% 70% 70%
Cirugia 100% 94,74% 89,47% 89,47%

RadioQuimio

Tabla 26. Relacion entre los diferentes grupos de tratamiento con la supervivencia.

Analizamos también la influencia del tratamiento adyuvante recibido en
la supervivencia del liposarcoma. Observamos una mayor supervivencia en el
grupo de pacientes tratados con quimioterapia que con radioterapia, 82% frente
al 77% de supervivencia a los 10 afos con radioterapia.

Cuando solo se analiza si se ha recibido o no quimioterapia como
tratamiento adyuvante podemos ver una mayor supervivencia en los pacientes
que si han sido tratados con quimioterapia frente a los que no la han recibido,
82% de supervivencia los que recibieron quimioterapia frente al 72% que no la
recibieron a los 10 afos de seguimiento (Tabla 27). La supervivencia en los
pacientes que la han recibido es mayor desde los primeros afios y se mantiene
a partir de los 30 meses, mientras que los pacientes que no han recibido
quimioterapia presentan una disminucion progresiva y siempre inferior de la
supervivencia (Graficos 17 y 18).

Cuando se compara los pacientes tratados mediante radioterapia frente
a los que no, se observa que los que la recibieron poseen una mayor
supervivencia no estadisticamente significativa en los 30 primeros meses, 95%
frente al 82% al afo, 91% frente a un 75% a los 3 anos y un 81% frente al 75%
a los 5 anos. Pero pasados 5 afios la supervivencia se va igualando
progresivamente hasta llegar a los 10 afos, mostrando un 77% frente a un
75% (Tabla 27).
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1.0 Radioterapia
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Grafico 17. Curva de Kaplan Meier en términos de supervivencia en funcion del uso de la radioterapia
como tratamiento adyuvante.

Supervivencia

3a Sa
Radioterapia
Si
No

Quimioterapia
Si
No

93,10% 86,21% 82,76% 82,76%
89,36% 85,11% 76,60% 72,34%

Tabla 27. Relacion entre los tratamientos adyuvantes y la supervivencia.
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Grafico 18. Curva de Kaplan Meier en términos de supervivencia en funcion del uso de la
quimioterapia como tratamiento adyuvante.
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6.1.2 Resultados del andlisis multivariante

Observamos al realizar el estudio multivariante de los factores de riesgo
analizados que solo el estadiaje de Enneking resulta estadisticamente
significativo (p<0,05) (Tabla28); lo que implica que al poseer un estadio de
Enneking diferente al IA o IIA, es decir que el liposarcoma sea
extracompartimental o que exista metastasis, aumenta el riesgo 12 veces de

disminuir la supervivencia.

Estadiaje de Enneking IC95% (0) 24 0
IAyIIA vs IBIIB,IIIA y IIIB PES2a8EHTC)) 12,02 0,033

Tabla 28. Caracteristicas de relacion entre el estadiaje de Enneking y la supervivencia en el analisis
multivariante.

6.2 Factores de riesgo para la Recidiva local

6.2.1 Primaria

Los resultados del estudio univariante y multivariante de los factores de
riesgo analizados para la recidiva local quedan reflejados en la tabla 53,
expuesta al final de este apartado.

6.2.1.1 Resultados del estudio univariante

En el estudio univariante podemos observar que son el grado de
diferenciacion celular, el estadiaje de Enneking y la cirugia con bordes libres o
reseccion RO, los que resultan estadisticamente significativos. A continuacion
describimos de manera detallada los resultados del estudio univariante para la

recidiva local primaria:
En el caso de los grados de diferenciacién celular se observa que

agrupados existen diferencias estadisticamente significativas: asi el

liposarcoma con menos de 25% de células malignas en su totalidad (G1)
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presenta una menor recidiva local primaria total que aquellos tumores con
grado de diferenciacion celular G2,G3,G4 (12% vs 35%; p<0,05)(Tabla 29).

Grados de Broders | Recidiva local 1* (n,%) | No Recidiva local 1* (n,%)
I < 4 6118
G2,G3,G4 12 (35,29%) 22 (64,71%)

Tabla 29. Relacion entre los estadios de Enneking para tumores de partes blandas y la recidiva local
primaria.

Mas aun, los tumores con G1 poseen una menor tasa de recidiva local
frente a los G2,G3,G4 principalmente a partir del tercer afio de seguimiento: no
existen diferencias en el primer afno, un 97% versus un 94%, mientras que a
partir del tercer afio si existen diferencias estadisticamente significativas que se
mantienen hasta los 10 afios (p<0,05); al tercer afio un 94% versus un 88%, al
quinto afio un 94% versus un 82% y un 89% versus un 70% a los 10 afos
(Tabla 30, Gréfico 19).

Grados de

1.0 'EL,_,.,...,,_‘:L diferenciacién
- celular seguan
Broders
TG
1 G2,G3,G4
0.8 ——
H

Recidiva local 1*

(') SlO 1(‘)0 ].SIO 2(‘)0
Meses de seguimiento
Grafico 19. Curva de Kaplan Meier en términos de recidiva local primaria en funcién de los grados de

diferenciacion celular segiin Broders.

Grados Supervivencia libre de recidiva local

diferenciacion 3a S5a 10a

celular Broders

G 97,44% 94,87% 94,87% 89,74%

G2,G3,G4 94,12% 88,23% 82,35% 70,59%

Tabla 30. Relacion entre los grados de diferenciacion celular segiin Broders y la supervivencia libre de
recidiva local.
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En cuanto a los estadios de Enneking observamos que los liposarcomas
intracompartimentales sin metastasis, independientemente del grado de
diferenciacion celular (estadios IA y IIA), poseen una menor tasa de recidiva
local primaria que los estadios B y los Il (5,4% vs 41%)(Tabla 31).

Estadios de Recidiva local 1* No Recidiva local 1* (n,%)

Enneking (n,%)

2 s
16 (41,03%) 23 (58,97%)

Tabla 31. Relacion entre los estadios de Enneking para tumores de partes blandas y la recidiva local
primaria.

Estas diferencias se observan a partir de los 3 anos de seguimiento y se
mantienen hasta los 10 afios; a los 3 afos un 100% de supervivencia libre de
recidiva local o de enfermedad (SLE) frente a un 84% (p<0,05), a los 5 anos
un 100% frente un 77% (p<0,05) y a los 10 afios un 97% frente a un 64%
(p<0,001)(Tabla 32,Grafico 20).

Supervivencia libre de recidiva local

EstadiajeBis

- —ITTAL Al
— B
—
e
0,6

Supervivencia acum

T T T T T T T
o 20 40 60 80 100 120 140

Meses de seguimiento
Grafico 20. Curva de Kaplan Meier en términos de recidiva local primaria en funcion del estadiaje
segun Enneking.

Estadiaje Supervivencia libre de recidiva local

Enneking 3a Sa 10a

100% 100% 100% 97,30% <0,001
92,31% 84,61% 76,92% 64,10%

Tabla 32. Relacion entre los estadiajes de Enneking y la supervivencia libre de recidiva local.
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Analizamos la influencia de los bordes libres de la pieza quirurgica
extirpada sobre la recidiva local observandose que la presencia de bordes
libres se relaciona con que no exista recidiva local de manera estadisticamente
significativa (Tabla 33), pues en el caso de RO, la tasa de recidiva local fue del
16% frente al 47% en el caso de R1 o R2 (p<0,01).

_ 10 (16,95%) 49 (83,05%)
67059 T2

Tabla 33. Relacion entre la presencia de bordes libres tras la cirugia de reseccion y la recidiva local
primaria.

Bordes libres Recidiva local Si (n,%) | Recidiva local No (n,%) p
<0,01

Este hecho se constata desde el primer afio de seguimiento (98% de
SLE vs 88%; p<0,05), a los 3 afios (96% vs 76%; p<0,05), a los 5 afios (93% vs
70%; p<0,05) y a los 10 anos (86% vs 58%; p<0,05) (Tabla 34, Grafico 21).

Supervivencia libre de recidiva local

Bordes
1,07 libres
en la
pieza
S|
—I T No
0,8 —
+
=
=
o
S 56—
]
(=}
= — g
v
=
& 0.4
o
=
v
0,2
0,0

T T T T T
o 50 100 150 200

Meses de seguimiento
Grafico 21. Curva de Kaplan Meier en términos de recidiva local primaria en funcién de los bordes
libres de la pieza quirtargica.

Bordes libres de la Supervivencia libre de recidiva local
pieza quirurgica RE] Sa 10a

i 98,30% 96,61% 93,22% 86,44% <0,05
N 88,23% 76,47% 70,59% 58,82%

Tabla 34. Relacion entre la supervivencia libre de recidiva local y los bordes libres de la pieza
quirdrgica.
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Cuando analizamos la influencia que el tipo de tratamiento empleado ha
tenido sobre la tasa de recidivas locales observamos que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los tratamientos estudiados. Si bien esto
es asi, si observamos que la recidiva local ha sido mayor en los casos tratados
mediante cirugia y radioterapia (32,14%), seguido de cirugia mas radioterapia y
quimioterapia (26,32%). Con menos recidivas encontramos el grupo sin
tratamiento adyuvante (15,79%) y el grupo con menos recidivas el tratado con
cirugia mas quimioterapia (10%) (Tabla 35).

s sy
ocaimg B
o oo

Cirugia Radio T 5(26,32%) 14 (73,68%)

Recidiva 1* Si Recidiva 1* No
QuimioT

Tabla 35. Relacion entre los diferentes tratamientos para el liposarcoma empleado y la recidiva local
primaria.

6.2.1.2 Resultados del estudio multivariante

Al realizar el estudio multivariante de los factores de riesgo para la
recidiva local primaria, observamos que solo el estadiaje de Enneking resulta

estadisticamente significativo (Tabla 36).

Estadiaje de Enneking (0,02-0,54) 0,10 0,007

Tabla 36 . Caracteristicas de relacion entre el estadiaje de Enneking y la recidiva local primaria en el
analisis multivariante.

Asi, aquellos pacientes con estadio IA y IIA, poseen un 10% menos de
riesgo de sufrir una recidiva local que aquellos con estadios diferentes (IB, 11B o
).

150



RESULTADOS

6.2.2 Secundaria

Los resultados del estudio univariante y multivariante de los factores de
riesgo analizados para la recidiva local quedan reflejados en la tabla 54, la cual

se encuentra al final de este apartado.

6.2.2.1 Resultados del estudio univariante

Podemos ver que son el grado de diferenciacion celular, el estadiaje de
Enneking y la variable histolégica los que resultan estadisticamente
significativos en el estudio univariante. A continuacién describimos de manera
mas especifica los resultados estadisticamente significativos del analisis
univariante de los factores de riesgo de la recidiva local secundaria:

Estudiamos la relacion entre las diferentes variables histologicas del
liposarcoma con la recidiva local secundaria que presentamos en la tabla 37.
Encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los subtipos de
bajo grado (liposarcoma bien diferenciado, mixoide con menos de 5% de cels
redondas) y el desdiferenciado frente a los de alto grado (pleomorfo y mixoide
con mas de 5% de células redondas), al presentar estos primeros menores

tasas de recidiva local secundaria (8% vs 31%; p<0,05).

Recidiva local 2% (n,%) No Recidiva local 2* (n,%) P
Bien diferenciado y 4 (8%) 46 (92%)
T A O 6(31,59%) 13 (68,42) <0,05

09 70009

Tabla 37. Relacidn entre los estadios de Enneking para tumores de partes blandas y la recidiva local
secundaria.

Al valorar los grados de diferenciacion de Broders y el estadiaje segun
Enneking, observamos que ocurre lo mismo que para la recidiva local primaria,
los liposarcomas con menos de 25% de células malignas y los liposarcomas

intracompartimentales tienen menos tendencia a la recidiva local secundaria

151



RESULTADOS

que los liposarcomas extracompartimentales y/o con mas de 25% de células
malignas (Tabla 38 y 39); asi encontramos un 2,5% frente un 23% al comparar
G1 vs G2,G3,G4 (p<0,01), y un 0% frente a un 27%-35% al comparar IA/lIIA
frente 1IB y IIIA/B (p<0,05).

Grados de Broders | Recidiva local 2* (n,%) [ No Recidiva local 2* (n,%)
I ' o TS
G2,G3,G4 8 (23,53%) 26 (76,47%) <0,01

Tabla 38. Relacidn entre los estadios de Enneking para tumores de partes blandas y la recidiva local
secundaria.

Estadios de Recidiva local 2? No Recidiva local 2?
Enneking

0(0% 19 (100%)

_ 2 (14,29%) 12 (85,71%)

_ 0 (0%) 15 (100%) <0,05
_ 3(27,27%) 8 (72,73%)

5(35,71%) 9 (64,29%)

Tabla 39. Relacidn entre los estadios de Enneking para tumores de partes blandas y la recidiva local
secundaria.

Como hemos realizado con anterioridad en el caso de la recidiva local
primaria, aunque los resultados no son significativos en el analisis univariante,
por la importancia que tiene en el manejo del liposarcoma, describimos de
manera mas detallada el papel que el tipo de tratamiento efectuado en el
manejo de la recidiva local primaria posee en la desarrollo de una recidiva local
secundaria: las recidivas secundarias mantienen una distribucién parecida que
las primarias segun el tipo de tratamiento, no encontrando casos de recibida
secundaria en los pacientes en los cuales se ha utilizado quimioterapia como
tratamiento adyuvante a la cirugia. (Tabla 40), frente a tasas de recidiva local
secundaria del 21% en caso de cirugia mas radioterapia, o del 10% en caso de

cirugia aislada o de cirugia mas radioterapia y quimioterapia.

152



RESULTADOS

005 T
Cirugia RadioT 6 (21,43%) 22 (78,57%)
Cirugia QuimioT 0 (0%) 10 (100%)

Cirugia Radio T 2 (10,53%) 17 (89,47%)

Recidiva 2* Si Recidiva 2* No
QuimioT

Tabla 40. Relacion entre los diferentes tratamientos y la recidiva local secundaria.

6.2.2.2 Resultados del estudio multivariante

El analisis multivariante de los factores de riesgo para la recidiva local
secundaria muestra que el unico factor estadisticamente significativo, al igual
que en el caso de la recidiva local primaria, es el estadio de Enneking 1A y IIA,
es decir cuando el liposarcoma se encuentra intracompartimental en el
miembro (Tabla 41), es decir, aquellos pacientes con liposarcoma
intracompartimental poseen un 50% menos de posibilidad de sufrir recidiva

local secundaria que aquellos con estadios B o lll.

Estadiaje de Enneking (IC95%)

IA IIA vs IBIIBIIIA IIIB (0,27-0,98) 0,51 0,042

Tabla 41. Caracteristicas de relacion entre el estadiaje de Enneking y la recidiva local secundaria en el
analisis multivariante.
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6.3 Factores de riesgo para la Metdastasis

Los resultados del estudio univariante y multivariante de los factores de
riesgo analizados para la metastasis se exponen en la tabla 55, la cual se
encuentra al final de este apartado.

6.3.1 Resultados del estudio univariante

Destacamos que son el grado de diferenciacion celular, el estadiaje de
Enneking, la variable histologica y el grado de RM los que resultan
estadisticamente significativos en el estudio univariante. A continuaciéon
realizamos un analisis mas detallado de los resultados significativos del analisis

univariante para los factores de riesgo de la metastasis:

Analizada la clasificacion de RM utilizada en nuestro hospital se observa

que: los liposarcomas con grados 1y 2 tienen menor tasa de metastasis (13%)

Metastasis Si (n,%) Metastasis No (n,%)

que los grados 3-4 (34%) (Tabla 42), y todo ello con significacion estadistica
Grado 1-2 6 (13,64%) 38 (86,36%)

(p<0,05).
p
Grado 3-4 11 (34,37%) 21 (65,62%) p<0,05

Tabla 42. Relacion entre los grados de la clasificacion HCUVA-RM agrupados en dos grupos de menory
mayor heterogenicidad y la metastasis.

Este hecho se observa desde el primer afio de seguimiento (95% vs
87%; p<0,05) y se observa también a los 3 afios (90% vs 78%; p<0,05), a los 5
anos (90% vs 71%; p<0,05) y a los 10 afios (88% vs 65%; p<0,05) (Tabla 43,
Grafico 22).
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Supervivencia libre de metastasis

| Grado RM
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Grafico 22. Curva de Kaplan Meier en términos de supervivencia en funcién de los grados de la RM.

O

Grado de RM Superv1venc1a libre de metastasis

Grados ly2 95,45% 90,91% 90,91% 88,64%

Grados 3y4 87,50% 78,12% 71,87% 65,62%

Tabla 43. Relacion entre los grados de la RM y la supervivencia libre de metastasis.

<0,05

Cuando agrupamos las variables histolégicas del liposarcoma en bajo
grado (bien diferenciado y mixoide) y alto grado (pleomorfo, cels redondas y
desdiferenciado) observamos que las variables de bajo grado tienen una menor
tasa de metéastasis (14% vs 38%; p<0,05) (Tabla 44). Este hecho se observa
durante el seguimiento en el primer afio (96% vs 84%; p<0,05), en el tercer afio
(90% vs 77%; p<0,05), en el quinto (90% vs 69,23%; p<0,05) y en el décimo
(86% vs 65,38%; p<0,05%) (Tabla 45, Grafico 23).
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Variable Metastasis (n,%) No Metastasis (n,%)

Histologica

Alto Grado 10 (38,46%) 16 (61,54%)

Tabla 44. Relacion entre variables histolégicas de bajo y alto grado con la metastasis.

Supervivencia libre de metastasis

>0 Variable
. Histologica
~47bajo grado
—Talto grado
—t—
——
0,8
£
=
[¥]
< 0,6_'
]
[¥]
=
@
=
7] 0,44
Q.
=
w
0,27
0,07

I 1 ] 1
100 200 300 400

Meses de seguimiento

Grafico 23. Curva de Kaplan Meier en términos de supervivencia libre de metastasis en funcion de la
variable histolégica agrupadas en subtipos de bajo y de alto grado.

[

Variable Supervivencia libre de metastasis

Histologica 3a Sa

Alto Grado 84,61% 76,92% 69,23% 65,38%

Tabla 45. Relacion entre las variables histolégicas agrupadas en bajo y alto grado, con la supervivencia
libre de metastasis.
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En el caso los grados de diferenciacion y de los estadios de Enneking
también se observan diferencias estadisticamente significativas. Asi, los
liposarcomas con menos de 25% de células afectadas y los estadios IA y IIA de
Enneking poseen una menor tasa de metastasis que los G2,G3,G4 (10% vs
35%; p<0,01) y que los estadios IB, IIB y Ill A/B (0% vs 43%; p<0,001) (Tabla

46, Tabla 48).
p
<0,01

Grados de Broders | Metastasis (n,%) No Metastasis (n,%)
Estos hallazgos sobre los grados de diferenciacion y la metastasis se

O 0200
G2,G3,G4 12 (35,29%) 22 (64,71%)

Tabla 46. Relacion entre los grados de diferenciacion celular segiin Broders y la metastasis.

observan durante todo el seguimiento tal como queda expuesto en la Tabla 47

y en el Grafico 24.

Supervivencia libre de metastasis
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Grafico 24. Curva de Kaplan Meier en términos de supervivencia libre de metastasis en funcion de los
grados de diferenciacion celular segiin Broders.

Grado Supervivencia libre de metastasis

diferenciacion 3a S5a

celular Broders

97,44% 92.31% 92.31% 89,74%
G2,G3,G4 88,23% 79,41% 73,53% 67,65%

Tabla 47. Relacion entre los grados de diferenciacion celular de Broders y la supervivencia libre de
metastasis.
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Estadiaje de Metastasis (n,%) No Metastasis (n,%)

Enneking

T 240004
17 (43,59%) 22 (56,41%)

Tabla 48. Relacion entre los estadios de Enneking para tumores de partes blandas y la metastasis.

Al igual que con los grados de diferenciacion celular, los estadios de
Enneking también muestran su diferencia estadisticamente significativa durante

el seguimiento a un ano, tres afos, cinco y diez anos (Tabla 49, Grafico 25).
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Grafico 25. Curva de Kaplan Meier en términos de supervivencia libre de metastasis en funcion del
estadiaje para tumores de partes blandas segiin Enneking.

Estadiaje seguin Supervivencia libre de metastasis

Enneking 3a Sa

100% 100% 100% 100% <0,05
84,61% 69,44% 66,67% 58,97%

Tabla 49. Relacion entre el estadiaje segtin Enneking para los tumores de partes blandas y la
supervivencia libre de metastasis.
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Cuando valoramos el impacto que sobre la tasa de metastasis posee el
tratamiento empleado observamos la ausencia de diferencias estadisticamente

significativa entre los diferentes tipos de terapias empleadas, tal y como queda

Tabla 50. Relacion entre los diferentes tratamientos para el liposarcoma empleado y la metastasis.

reflejado en la Tabla 50.

4 (21,05%) 15 (78,94%)
4 (14,81%) 23 (85,18%)
4 (40%) 6 (60%)

Cirugia Radio T 4 (21,05%) 15 (78,94%)

QuimioT

6.3.2 Resultados del estudio multivariante

El analisis multivariante de los factores de riesgo para la metastasis
muestra que el unico factor estadisticamente significativo, al igual que en la
recidiva local primaria y secundaria es el estadio de Enneking IA y llIA, es decir
cuando el liposarcoma se encuentra intracompartimental ya sea miembro
superior o inferior, no influyendo el grado de diferenciacion celular (Tabla 51).
Segun estos datos, al poseer un estadio IA o IIA existe un 5% menos de riesgo
de desarrollar metastasis.

Estadiaje de Enneking (IC 95%) OR p
IAIIA vs IBIIBIIIAIIIB (0,01-0,36) 0,05 0,003

Tabla 51 . Caracteristicas de relacion entre el estadiaje de Enneking y la metastasis en el analisis
multivariante.
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6.4 Resumen del analisis de los factores de riesgo

A modo de resumen se expresan en las siguientes tablas los resultados
del estudio univariante y multivariante anteriormente explicados de los factores
de riesgo sobre la supervivencia, la recidiva local y la metastasis (Tablas 52,
53, 54, 55).

Factores de Riesgo Univariante Multivariante
OR(IC95%) ORIC95%)

Retardo en la
consulta

Retardo en el
diagndstico

0,048 3,62(0,81-16,22) 0,119

Retardo en el
tratamiento

Grado RM
0,045 2,04(0,70-5,96) 0,074

Tamaiio
liposarcoma

Grado de
diferenciacion 0,610
celular

Estadiaje
Enneking

Variable
histolégica 0,019 5,348 (1,31-21,75) 0,714

Tratamiento

Tabla 52 . Factores de riesgo analizados en nuestro estudio para la supervivencia en el liposarcoma de
extremidades.
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Factores de Riesgo Univariante Multivariante
p  OR(ICY5%) p  OR(ICY5%)

0,220

Retardo en la consulta

Retardo en el diagnoéstico

0,511

Retardo en el tratamiento

Grado RM
0,392

Tamaiio liposarcoma

Grado de diferenciacion celular
0,023 0,27(0,08-0,87) 0,522

Estadiaje Enneking

Variable histologica
Bien diferenciado 4,54%
Mixoide 29,63%
Pleomorfo 63,63%
Cels. Redondas 25%
Desdiferenciado 0%

0,106 0,49(0,14-1,22) 0,988

R S S

Bordes libres tras la cirugia

0,015 0,23(0,07-0,74) 0,061

Tabla 53 . Factores de riesgo analizados en nuestro estudio para la recidiva local primaria del
liposarcoma de extremidades.

161



RESULTADOS

Factores de Riesgo Univariante Multivariante
OR(IC95%) p OR(IC95%)

Retardo en la consulta

Retardo en el diagnéstico 0,869

Grado RM

0,219

e liposarcoma __

Grado de diferenciacion
celular 0,007 0,09(0,01-0,73) 0,173

Estadiaje Enneking

Variable histologica
Bien diferenciado 0%
Mixoide 14,29% 0,020 0,30(0,07-1,14) 0,331
Pleomorfo 36,36%
Cels. Redondas 25%
Desdiferenciado 0%

Tratamiento

Bordes libres tras la cirugia
0,151

Tabla 54. Factores de riesgo analizados en nuestro estudio para la recidiva local secundaria del
liposarcoma de extremidades.
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Factores de Riesgo Univariable Multivariable

p OR(IC 95%) ] OR(IC 95%)

I (045

Sexo
0,636

L __

Retardo en el diagnoéstico

0,247

Retardo en el tratamiento

Grado RM
0,020  0,30(0,98-0,93) 0,669

Tamaro liposarcoma

Grado de diferenciacion
celular 0,010  0,21(0,06-0,73) 0,104

Estadiaje Enneking

Variable histologica

Bien diferenciado 4,54%

Mixoide 21,43% 0,015  0,26(0,08-0,80) 0,598
Pleomorfo 45,45%

Cels. Redondas 37,5%

Desdiferenciado 28,47%

Tratamiento

Bordes libres tras la cirugia

0,429

Tabla 55. Factores de riesgo analizados en nuestro estudio para la metastasis del liposarcoma de
extremidades.
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Una vez finalizado el analisis de los factores prondsticos y la influencia
de los diferentes factores de riesgo sobre ellos, nos parece interesante resumir
la relaciéon entre los diferentes tratamientos empleados y los factores

prondsticos. Para ellos utilizamos el grafico 26.

40,00%

35,00%

30,00%

25,00%

20.00% W Recidiva 12
) 0
W Recidiva 22
15,00%
Metastasis

10,00%

5,00%

0,00%
Cirugia Cirugia Cirugia Cirugia

radioterapia quimioterapia radioterapia

quimioterapia

Grafico 26. Frecuencia de los factores prondsticos segtin el tratamiento aplicado en el
liposarcoma de extremidades

Cuando agrupamos los grupos de tratamiento haciendo referencia si han
recibido o no radioterapia o quimioterapia, podemos observar que los pacientes
tratados con radioterapia tienen menores porcentajes de metastasis pero mas
de recidiva local y en el caso de la quimioterapia al contrario, menores tasas de

recidiva local primaria y secundaria pero mayor de metéstasis (Tabla 56).

Tratamiento Recidival? % Recidiva2? % Metastasis %

Adyuvante

29,17% 16,67% 18,75%
20,69% 6,9% 27,59%

Tabla 56. Relacion entre el tratamiento adyuvante empleado con las recidivas locales y la metastasis.
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7. RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LAS TECNICAS EMPLEADAS.

A continuacidon se muestran los resultados del analisis estadistico para

valorar las pruebas diagndsticas empleadas en el diagndstico del liposarcoma.

6.1 Ecografia

Valoramos si el control ecografico de la biopsia aumente la capacidad
diagnostica de la misma en el liposarcoma y encontramos existencia de
diferencias estadisticamente significativa entre el uso de la ecografia para guiar
la biopsia y la mayor capacidad de diagndstico cuando se usa (Tabla 57). Asi
su empleo posee una capacidad diagnéstica del 85% frente al 60% cuando no
se usa (p<0,05).

Diagnostica Si (n,%) Diagnostica No (n%)

(o) i I Ta i it | 23 (85,18%) 4 (14,81%)

No L0igI8 14 (60,87%) 9 (39,13%)

ecografico

Tabla 57. Uso de la ecografia para guiar la biopsia mediante trucut y su influencia en la potencia
diagndstica de la prueba.

6.2 Resonancia Magnética

Realizamos un analisis estadistico del sistema de clasificaciéon de los
liposarcomas segun la RM utilizado en nuestro estudio, para ver su relacion
con las diferentes variables histoldgicas del liposarcoma, con los grados de
diferenciacion celular y el estadiaje de Enneking, y su capacidad de predecir el

pronostico del mismo.
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La distribucion de los grados de RM con las 5 variables histologicas del
liposarcoma los mostramos en la tabla 58 y en el grafico 27.

-

Grado 1 12(50%)  9(37,5%) 1 (4,16) 2 (8,33%)
4(20%) 10 (50%) 4 (20%) 2 (10%) 0

5(33,33%) 3 (20%) 3 (20%) 3 (20%) 1 (6,67%)
1(5,88%)  6(35,29%) 3(17,65%)  3(17,65%) 4 (23,53%)

Tabla 58. Distribucion de los grados de resonancia magnética de la clasificacion del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca.

12
10 -
8 -
& Bien Dif
i Mixoide
~ Pleomorfo

& Cels redondas

“ DesDif

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Grafico 27. Distribucion de los grados de resonancia magnética de la clasificacion utilizada en
nuestro estudio.
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Si bien no existe significacion estadistica, si aparecen tendencias que
muestran que los subtipos de bajo grado se relacionan con los grados 1 y
grados 2 de la RM. Al agrupar tanto los grados de la RM como los subtipos

significativas, este hecho se resume en la tabla 59 y 60.

Grado RM Bajo Grado | Alto Grado

S = ) 202
S R
8(53,33%)  7(46,67%) 15

histolégicos se observa la existencia de diferencias estadisticamente
7(41,18%) 10 (58,82%) 17

P
p<0,05

Tabla 59. Relacion entre los diferentes grados de la clasificacion HCUVA-RM con las variables de bajo y
alto grado histolégico.

Grado RM Bajo grado (n,%) Alto Grado (n,%)
Grado 1-2 35 (79,54%) 9 (20,45%)
Grado 3-4 15 (46,87%) 17 (53,12%)

Tabla 60 . Relacion entre los grados de la clasificacion HCUVA-RM agrupadas en dos grupos con las
variables histoldgicos agrupadas en bajo y alto grado.

Si hacemos referencia a los grados de la RM agrupados en dos grupos
(grados 1-2 y grados 3-4) y los grados de diferenciacion (Tabla 61),

encontramos una mayor distribucion del grado 1-2 de la RM y el G1 de

diferenciacion.

Grados RM G1 (n,%) >G1 (n,%)

diferenciacion segun Broders y el grado 3-4 de la RM y el resto de grados de
Grados 1-2 16 (66,67%) 8 (33,33%)

Grados 3-4 9 (39,13%) 14 (60,87%) -

Tabla 61. Relacion entre los grados de la clasificacion HCUVA-RM con los grados de diferenciacion
histolégica de Broders.
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Al valorar los grados de la RM con el estadiaje de Enneking (Tabla 62),
encontramos datos estadisticamente significativos que correlacionan el grupo
1-2 de la RM con los estadios IA y IB, por otro lado el grupo 3-4 de la RM con
los estadiajes IIA y IlIA. Encontramos coherencia entre los grados de la RM que
representan menor heterogenicidad y por ello menor diferenciacion con los
grados de Enneking de baja malignidad, es decir, IA y IB (que equivale a la
clasificacion G1 'y G2 en cuanto a diferenciacion celular).

Grados RM IA IB (n,%) 1A IIIA (n,%) | IIB IIIB (n,%)
Grados 1-2 14 (60,87%) 2 (8,70%) 7 (30,43%)
Grados 3-4 7 (28%) 12 (48%) 6 (24%)

Tabla 62. Relacion entre los grados de la clasificacion HCUVA-RM con los estadios del estadiaje de
tumores de partes blandes segiin Enneking.
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8. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE 2 SERIES TEMPORALES: < 2000 vs >2000.

Los resultados del estudio comparativo entre ambos grupos de nuestra
serie segun el afio de tratamiento se resume en la tabla 63. Observamos que
existen diferencias significativas en la utilizacion de la ECO para guiar la
biopsia. También encontramos diferencias estadisticamente significativas en
los resultados de las escalas funcionales. En cuanto a los factores prondsticos
entre las series encontramos significacion estadistica en la recidiva local

secundaria.

n (%)

Edad(media) 47,63 afios 67,02 anos 0,780
Sexo n(%)
Hombre

Mujer ___

Retardo en la 10,50 meses 18,05 meses
consulta

e [ e
30,50 dias 35,90 dias 0,619

Uso de ECO para
guiar Biopsia

Si

No

Bordes libres tras
cirugia 15(78,95%) 43(75,44%) 0,755
N 4(21,05%) 14(24,56%)

No

Recidiva local
primaria

Si

No

Recidiva local
secundaria

Si

No

6(31,58%) 4(7,02%)
13(68,42%) 53(92,98%)
Metastasis

Si

No

Escala EFCOM-

Moderada-Malo
o ___
Supervivencia global

(%) 73,68% 87,72% 0,403

HUVA 12(63,16%) 49(85,96%) 0,025
Excelente-Buena 7(36,84%) 8(14,03%)

0-1

2-3

Tabla 63. Factores de riesgo analizados en nuestro estudio para comparar nuestras dos poblaciones
segun el aiios de tratamiento.
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A continuacion nos disponemos a describir mas detalladamente los

resultados en la comparativa de ambos grupos:

1- Epidemioldgico:

En el analisis descriptivo observamos una mayor poblacion de varones
en ambos grupos pero con una proporcion semejante, 63,16% de varones en el
grupo tratado entre el afio 1985 y el afio 2000, y un 66,67% de varones en el
grupo de pacientes por encima del 2000.

La forma de presentacidon clinica y la exploracion fisica es igual en
ambos grupos con el predominio de la tumoracion no dolorosa.

El tiempo entre la aparicién de sintomas y la visita en nuestras consultas
y el tiempo desde el diagnéstico al tratamiento es mayor en el grupo de los
tratados después del 2000, pero en el caso del tiempo de retardo en el
diagndstico es mayor en el grupo de los diagnosticados y tratados en el 2000 o
por debajo del mismo (Tabla 64).

Tiempo en meses desde la aparicion de <2000 10,50 meses

sintomas hasta la consulta p ns
>2000 18,05 meses

Tiempo en dias desde la consulta hasta <2000 49,36 dias

el diagnostico p ns
>2000 38,24 dias

Tiempo en dias desde e diagnostico <2000 30,50 dias

hasta el tratamiento quirurgico p ns

>2000 35,90 dias

Tabla 64. Comparacion en las medias de tiempo en acudir a la consulta, en el retardo en el diagndstico
y en el tratamiento entre los grupos segin el afio de tratamiento.
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2- Diagnostico:

Podemos ver al analizar los grados de la RM segun nuestra escala como
en el primer grupo (<2000), existe diferencia estadisticamente significativa
entre el mismo y el grado 1 y 2 de resonancia magnética de la escala HCUVA.
A su vez esta relacion también se observa entre el grupo tratado desde el 2000
y el grado de resonancia magnética 3 y 4 de la escala HCUVA (Tabla 67).

Grados RM Grado RM 1-2 (n,%) | Grado RM 3-4 (n,%) p
p<0,05

<2000 15 (78,95%) 4 (21,05%)
Tabla 67 . Relaciéon entre los grados de la escala HCUVA-RM y los grupos segtn el afio de tratamiento.

>2000 29 (50,88%) 28 (49,12%)

Cuando observamos el diagnéstico anatomico patolégico observamos
como uso de la biopsia es igual en ambos grupos; en el 68,42% de los casos
se utilizd la biopsia como prueba de diagnéstico definitivo.

Cuando analizamos el uso de ecografia para la realizacion de la biopsia, es

decir biopsia ecoguiada, observamos una prevalencia estadisticamente

significativa en el grupo de los diagnosticados después del 2000 (Tabla 68).

Uso de ECO para Si (n,%) No (n,%)
Biopsia

<2000 0 (0%) 10 (100%) p<0,001

>2000 20 (71,43%) 8 (28,57%)

Tabla 68. Relacion entre el uso de ecografia para guiar la biopsia y los grupos segin el afio de
tratamiento.

A continuacién nos fijamos en el diagndstico de sarcoma en la biopsia
relacionado con ambos grupos; podemos ver que en el caso del grupo
diagnosticado en el 2000 o antes, el 53,85% de las biopsias fueron
diagnodsticas de liposarcoma, mientras que en el grupo de los diagnosticados
después del 2000 lo fue en el 82,05% de los casos, observando en este hecho

la existencia de diferencias estadisticamente significativas (p<0,05)(Tabla 69).

171



RESULTADOS

Biopsia diagndstica | Si (n,%) No (n,%)
de liposarcoma
<2000 7 (53,85%) 6 (46,15%) p<0,05

>2000 32 (82,05%) 7 (17,95%)

Tabla 69. Relacion entre la capacidad diagndstica de liposarcoma de la biopsia y los grupos segtin el
ano de tratamiento.

3- Tratamiento:

Al analizar el tratamiento en nuestros dos grupos, observamos que en el
primer grupo (<2000) predomina el tratamiento de cirugia y radioterapia con un
57,89%, seguido por cirugia y por cirugia con quimioterapia y radioterapia, las
cuales poseen tasas muy similares. En este grupo (<2000) encontramos un
solo caso de tratamiento con cirugia mas quimioterapia. En el grupo de los
tratados mas alla del afio 2000, la distribucién se iguala, siendo la cirugia, la
cirugia con radioterapia y cirugia con quimioterapia muy similar, quedando con

un menor uso la cirugia mas quimioterapia (Tabla 70).

<2000 4(21.05%)  11(57,89%)  1(5,26%) 3 (15,79%)
>2000 15(2632%)  17(29,82%) 9 (15,79%) 16 (28,07%)

Tabla 70. Distribucion de los tratamientos aplicados segiin la serie definida por el afio de tratamiento.

En el grupo de tratados en el antes o en 2000 la tasa de bordes libres de
enfermedad de la pieza quirurgica es de fue de 78,95%, mientras que en el
grupo de intervenidos después del 2000 el 77,19% de las piezas quirurgicas
tuvo los bordes libres.
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4- Pronéstico:

Al analizar los grupos de poblacion con los valores prondsticos,
observamos una mayor relacion en el grupo <2000 con la recidiva local
primaria, y al contrario en el grupo de tratados a partir del 2000, con menor

tasa de recidivas locales primarias en el grupo de los tratados en nuestro

centro a partir del afio 2000 (Tabla 71).

_ Recidiva local 1* (n,%) | No recidiva local 1* (n,%)
Cuando este analisis lo realizamos con la recidiva local secundaria

Grupo <2000 7 (38,89%) 11 (61,11%)
Grupo > 2000 11 (18,96%) 47 (81,03%)

Tabla 71. Relacion entre los grupos segun el afio de tratamiento con la recidiva local primaria.

observamos que la relacion anteriormente expuesta se hace estadisticamente

significativa (Tabla 72).

_ Recidiva local 2* (n,%) | No recidiva local 2* (n,%)
Grupo <2000 6 (31,58%) 13 (68,42%)
Grupo > 2000 4 (7,02%) 53 (92,98%)

Tabla 72. Relacion entre los grupos segiin el aiio de tratamiento con la recidiva local secundaria.

En el caso de la metastasis, observamos un porcentaje de 15,79% en el
grupo <2000 y un porcentaje del 24,56% en el grupo de los tratados mas alla
del afio 2000, no siendo esta comparacién estadisticamente significativa

(Tabla 73).

_ Metastasis Si (n,%) Metastasis No (n,%)
Grupo <2000 3 (15,79%) 16 (84,21%)
Grupo > 2000 14 (24,56%) 43 (75,44%)

Tabla 73. Relacion entre los grupos segun el afio de tratamiento con la metastasis.
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En cuanto al tiempo entre la primera metastasis y la recidiva de la misma
tras su tratamiento, observamos que el tiempo medio entre ambas es en el
grupo <2000 es de 62,40 meses y en el grupo de tratados después del 2000 de
37,50 meses.

Cuando realizamos el analisis de la supervivencia de ambos grupos
segun el afo de tratamiento, observamos una mayor supervivencia del grupo
tratado después del 2000. El grupo de pacientes tratados antes o en el 2000
presentan una menor supervivencia global pero los que sobreviven lo hacen
mas tiempo puesto que hay un mayor seguimiento (73,7% versus 87,7%)
(Tabla 74) (Grafico 28).

_ Grupo
1,0 segun ano
de
tratamiento
~I1<2000
—IM=>2000
0,87 ——
—t=
£ -
=1
v
< 0,64
=
v
=
W
2
o 0.4
Q.
=
v
0,24
0,0

U I ) I
0 50 100 150 200

Meses de seguimiento
Grafico 28. Curva de Kaplan Meier en términos de supervivencia en funcion del afio de tratamiento.

Aiio de Supervivencia

tratamiento i

< 2000 94,74% 84,21% 78,95% 73,68%
> 2000 92,98% 89,47% 87,72% 87,72%

Tabla 74. Relacion entre los grupos segin su afio de tratamiento y la supervivencia.
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5- Resultados funcionales:

Al analizar los grupos segun el afos de tratamiento con la escala
EFCOM-HUVA, observamos una relacién estrecha entre el grupo tratado antes
o en el ano 2000 con la valoracion moderada o mala en la escala funcional. El
grupo de los tratados después del 2000, presenta una relacion con el resultado
excelente y bueno en la escala funcional (Tabla 75).

EFCOM-HUVA Excelente — Buena (n,%) | Moderada-Malo (n,%)
<2000 12 (63,16%) 7 (36,84%)
>2000 49 (85,96%) 8 (14,03%)

Tabla 75. Relacion entre la escala EFCOM-HUVA y los grupos segin el afio de tratamiento.

Al observar los grupos con la escala ECOG, se puede ver una relacion
entre el grupo tratado antes o en el 2000 con los valores 2 y 3 de la escala
ECOG, mientras el grupo de los tratados después del 2000 tiene una estrecha
relacion con los valores 0 y 1 de la escala ECOG. El valor 5 en la escala
ECOG tiene un numero de pacientes similar entre ambos grupos segun el afio
de tratamiento y recordamos que hace referencia al paciente fallecido por la
enfermedad (Tabla 76).

ECOG 0,1 (n,%) |ECOG 2,3 (n,%)
<2000 7 (36,84%) 12 (63,16%)
> 2000 44 (77,19%) 13 (22,81%)

Tabla 76. Relacion entre la escala ECOG y los grupos segtn el aiio de tratamiento.
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VI. DISCUSION
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El liposarcoma de extremidades es el segundo tumor de partes blandas
mas frecuente en dicha localizacion después del fibrohistiocitoma maligno (1).
Nos encontramos ante un tumor comun en nuestro medio y con aumento de
incidencia en los Uultimos afos, principalmente por un aumento en su
conocimiento y con ello un aumento en el diagnostico de los mismos, como asi
hacen hincapié estudios de diversos paises (125,128,132,139,145).
Aproximadamente en nuestro centro, se realizan de una a dos intervenciones
de un liposarcoma en miembro inferior al mes. Es por ello que consideramos
importante realizar un estudio sobre este tumor para conocer su
comportamiento mejor y poder establecer cuales son los procedimientos
diagnosticos y terapéuticos mas adecuados basandonos en nuestra
experiencia.

Es un tumor caracteristico de la edad media, no suele afectar a edades
pediatricas ni en la adolescencia, de presentacion clinica poco variable que
consiste en una tumoracion de crecimiento progresivo no dolorosa. Por ello
ante una masa de partes blandas en nifios o adultos jévenes, debemos llegar
al diagnostico definitivo y sospechar de otro tumor, pues otros mas agresivos
son mas frecuentes en edades tempranas. Por otro lado cuando no se
presenta como tumoracion blanda de crecimiento lento no dolorosa, debemos
sospechar un alto grado histolégico de liposarcoma u otro tumor de partes
blandas. Al igual que en nuestra serie, en otros estudios de liposarcomas,
describen una misma presentacion clinica frecuente por encima de las demas
(11,126,127,128,132,133).

Sobre los datos epidemiolégicos destacamos que la edad media de

presentacion en la serie ha sido de 51,34 afos con un rango de 20 a 86 afos,
existiendo un pico de incidencia en la quinta década, similar a otras
publicaciones (10,11,125,126,127,132). Otros autores fijan la década
predominante en sesenta anos (105,128) o entre 40 y 50 afios (129,130). Las
presentaciones por debajo de 20 afios estan descritas como casos clinicos
especiales por la localizacion (143,144) o en algunas series sobre

liposarcomas en pacientes menores de 20 afios situan a los liposarcomas de
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extremidades como los menos frecuentes a edades tempranas y los menos
agresivos (145). Nosotros aportamos que algunas variables histolégicas tienen
tendencia a desarrollarse antes que las demas, como es el caso de variable
mixoide con mas de 5% de células redondas de nuestra serie, la cual se da
siempre en pacientes menores de 55 afos.

No consideramos que la edad sea un factor de mal prondstico, al igual
que la mayoria de los autores, aunque existen publicaciones de algun grupo
(Moreau et al) que determinan que una edad mayor de 45 afios se relaciona
con menos supervivencia y otros (Kilpatrick et al, Nishida et al) fijan el limite de
edad en 65 afios, haciendo referencia a que una mayor edad provoca un
descenso de la inmunidad del huésped, una disminucidén de la capacidad de
reparacion del ADN asi como un mayor numero de defectos en los genes
supresores. Este hecho se da en todos los tumores del organismo, con la edad
consideramos que existe una menor capacidad de respuesta ante cualquier

patologia, en este caso ante un tumor de partes blandas.

El liposarcoma de extremidades tiene una mayor incidencia en el sexo
masculino. En nuestra poblacion hemos observado un predominio considerable
de este género sobre el femenino, con un total de 50 varones, lo que equivale
al 65,8% de nuestra poblacién. En las series consultadas existe mayor
equidad, con leve predominio del sexo masculino, no llegando al 60% de
predominio (10,11,125,126,128,129,132). En otras series la distribucion es muy
parecida a la nuestra (105), con destacado predominio del sexo masculino. Lo
qgue consideramos importante es que el sexo femenino puede ser un factor de
proteccion frente al liposarcoma de extremidades. No hemos obtenido
resultados estadisticamente significativos por el numero de pacientes de
nuestra poblacion, pero si tendencias, que nos informan que el sexo femenino
tiene menor numero de recidivas locales primarias, secundarias y de
metastasis. En otros estudios (126) si han obtenido relacion estadisticamente
significativa entre el sexo femenino y una mayor supervivencia a los 5 afos.
Por otro lado en este mismo y en otros estudios hemos encontrado que el sexo
femenino también tiene menores porcentajes de metastasis y de recidiva local,

al igual que en nuestro estudio (116,126,130). Por lo tanto, el sexo femenino se

178



DISCUSION

podria considerar como factor influyente en el prondstico del liposarcoma,

teniendo menos tendencia a la recidiva y a la metastasis.

Encontramos otros tumores de partes blandas, en los cuales, los
antecedentes personales y principalmente familiares han de ser detectados,

por la importancia o influencia que tienen sobre ellos. En el caso de nuestro
tumor de partes blandas no es tan necesario, pues no encontramos relacién
alguna con los antecedentes de neoplasia. Evidentemente es esencial que en
la anamnesis de cualquier tumor se investiguen los antecedentes para
utilizarlos en el diagnostico diferencial con otros tumores de partes blandas.
Cuando observamos los antecedentes personales, el porcentaje es de un
13,2%, pero en ninguno de los casos son antecedentes oncologicos que
tengan relacion con los tumores de partes blandas o que hagan sospechar que
el liposarcoma no sea un tumor primario. Por ello consideramos que el
liposarcoma no tiene relacion con otro sarcoma de partes blandas ni otro tumor
visceral. El liposarcoma no degenera en otro tumor de partes blandas mas
agresivo al igual que el lipoma no evoluciona a un liposarcoma (1,19,23).

La localizacién mas frecuente del liposarcoma de extremidades es el

tercio proximal de la extremidad inferior, es decir, desde la cadera hasta la
rodilla. Hemos observado que esta prevalencia del liposarcoma en dicha region
se mantiene en la mayoria de los pacientes de diferentes paises, es decir,
cerca del 78,9% de nuestra serie (11,125,126,129). Incluso hay autores que en
sus conclusiones expresan que los pacientes con liposarcomas localizados en
miembro superior presentan una mayor supervivencia que los pacientes con
liposarcomas en miembro inferior. Nosotros tras estudiar nuestra poblacion no
podemos establecer la localizacion del tumor como un factor que influya en la
supervivencia.

En cuanto al segmento afectado no hay prevalencia de ningun
segmento, lo que pone de manifiesto que no hay preferencia por ningun
compartimento en especial y por lo tanto consideramos que no tiene relacion
con ninguna estructura musculoesquelética de los miembros superiores ni

inferiores en concreto. Lo que si tiene relevancia como veremos
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posteriormente, es su localizacion intra o extracompartimental dentro de la

extremidad.

Cuando analizamos la agresividad local del liposarcoma en nuestra

poblacién, solo encontramos un caso de afectacion 6sea y otro de afectacion
neurovascular respectivamente. No hemos encontrado dichas afectaciones
primarias en otras poblaciones estudiadas. Por un lado consideramos que la
afectacion 6sea se debe a un error diagnostico por la TC, ya que es un caso de
los mas antiguos de nuestra serie y no creemos que el liposarcoma afecte a
tejidos 6seos por extension del mismo. De hecho el unico caso de liposarcoma
intraarticular de nuestra serie, con una importante extensién no llega a invadir
tejido 6seo (Imagen 26 y 27). Por otro lado la afectacién neurovascular primaria
no iatrogénica de nuestro estudio se debe a la compresion de la masa del
sistema neurovascular adyacente, tampoco hemos encontrado indicios en
nuestro estudio ni en la bibliografia de que este tumor de partes blandas invada
estructuras neurovasculares cuando se presenta en extremidades. Pero no
debemos de olvidar el importante crecimiento de alguno de ellos y su invasion
extracompartimental, que desplaza todo tejido adyacente y puede hacer pensar
en las pruebas de imagen que invade dichas estructuras neurovasculares. Esta
estrecha relacion en algunos casos, puede ocasionar lesiones neurovasculares
intraoperatorias al intentar resecar en bloque el liposarcoma con amplios
margenes de seguridad. Asi en nuestro estudio encontramos un 6,58% de

afectaciones neurologicas iatrogénicas.

Sobre el anadlisis del rendimiento diagndstico de las técnicas

empleadas consideramos importante destacar que la utilizacion de la
ecografia en el diagnostico no esta valorada en los estudios mas recientes
sobre series de liposarcomas puesto que las caracteristicas del tejido adiposo
no pueden ser generalmente identificadas con elevada especificidad. Esto se
pone de manifiesto en nuestro estudio, ya que solo el 58,3% de las ecografias
sobre liposarcomas han sido positivas, no olvidando que esta prueba es
técnico dependiente. Por ello consideramos que la ecografia se debe utilizar
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para guiar la toma de muestra para el analisis anatomopatoldgico, es decir,

para guiar la biopsia.

La tomografia computarizada de extremidades es una prueba utilizada

en los primeros afios de nuestro estudio y posteriormente con la aparicion de la
RM se ha ido abandonando para casos especificos en los cuales no se pueda
realizar una resonancia magnética. Ademas observamos como la TC de
extremidades ha sido diagndstico en el 53,8% de los casos, consideramos un
porcentaje muy bajo, es decir muy baja sensibilidad para el liposarcoma, algo
ya comentado en la introduccidn. Algunos autores no la consideran util, al igual
que la ecografia, a la hora de diagnosticar este sarcoma de partes blandas
(11). Por otro lado esta la TC toraco abdominal, la cual consideramos que es
esencial para diagnosticar posibles metastasis tanto antes del tratamiento

definitivo como en el seguimiento.

La resonancia magnética con contraste es la técnica utilizada en el

actualidad para el diagndstico por imagen del liposarcoma de extremidades, y
no menos importante para el control locoregional de su extension
(10,11,105,116,125,126,128,129,130,131,132,133).

Hoy en dia es una realidad que la resonancia magnética es altamente
fiable, pues permite determinar la cantidad de tejido adiposo y caracteristicas
de heterogenicidad para diferenciar los diferentes subtipos histologicos del
liposarcoma (13,52,69,133). En diferentes estudios, entre ellos los ya citados,
realizan una correlacion entre imagen y el analisis anatomopatolégico de los
liposarcomas, pero no contamos actualmente con una clasificacion que permita
estadiar el liposarcoma en la RM para poder desde el primer contacto con el
tumor predecir su prondstico. El sistema de clasificacion utilizado en este
estudio es muy basico y esta basado en otros estudios (52,59), ya que no tiene
en cuenta los septos, nédulos ni regiones hemorragicas o necréticas, y es por
ello que debera complementarse con el analisis radioldgico del especialista y
por supuesto con la confirmacion de la anatomia patolégica, pero
consideramos que acerca al traumatélogo la facilidad y capacidad de

determinar aplicando unos determinados parametros el prondstico aproximado

181



DISCUSION

del liposarcoma y nos ha permitido relacionar esta prueba diagndstica con los
factores prondsticos.

No debemos olvidar que el diagnostico no seria definitivo con la RM,
siempre debemos llegar a un diagndstico definitivo mediante un estudio
anatomopatologico.

Cuando observamos los grados de la RM segun la heterogenicidad,
podemos ver un mayor numero de pacientes en el grado de menor
heterogenicidad, el grado | y el grado Il. Esta distribucion sigue unos patrones
semejantes a la distribucion en nuestro estudio de las variables histologicas, ya
que es mas frecuente el liposarcoma mixoide y el bien diferenciado que
presentarian en la resonancia mayor porcentaje de tejido adiposo. Esto se
pone de manifiesto al comparar los grados de RM con las variables
histologicas, donde nos encontramos una relacion estadisticamente
significativa entre estos y las variables histolégicas agrupadas en bajo y alto
grado, es decir, el grado | y Il con el bien diferenciado y el mixoide, y el grado
lII'y IV con el pleomorfo, el mixoide células redondas y el desdiferenciado.

Por otro lado también existe una relacion significativa entre el grado | y Il de la
RM y el G1 de diferenciacion, es decir, entre mas de un 75% de tejido adiposo
en la RM y los que presentan menos de un 25% de células malignas en el
analisis histopatologico. Esta relacidn se hace mas fuerte y destaca la potencia
de la resonancia al observar que el grado | y Il de la RM se relaciona de
manera significativa con los estadios |IA y IIA de Enneking, en los cuales se
agrupan los tumores de bajo grado de diferenciacion, G1, sean
intracompartimentales y extracompartimentales e independientemente del
tamano. El grado Il y IV de la RM se relaciona con los estadios de Enneking
lIA'y IllA, es decir, con los de alto grado de diferenciacion celular.

Esta clasificacion en cuatro grados también nos permite situar de manera
aproximada el pronostico del liposarcoma de extremidades pues existe una
relacion entre el grado | y Il con el menor numero de metastasis y mayor
supervivencia.

Queremos volver a destacar que el sistema de clasificar los
liposarcomas en cuatro grados segun sus caracteristicas en la RM,
basandonos en su cantidad de tejido adiposo, ya descrito en los estudios de
Murphey et al y Kransdorf et al (52,59), no es especifico radiolégicamente
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hablando pero permite establecer que un liposarcoma con un grado | o Il, sera
una variable histolégica de bajo grado, con menor riesgo de metastasis y
mayor probabilidad de supervivencia segun los resultados de nuestro estudio.
Con los grados Ill y IV pasaria lo contrario, al encontrarnos ante variables
histolégicas de alto grado de diferenciacion celular.

La Gammagrafia cada vez se encuentra mas en desuso con la

utilizaciéon del PET-TC, ya que este permite valorar con mayor precision la
actividad metabdlica del tumor y ademas determinar la localizacidn y extension

de la recidiva o metastasis por la imagen que aporta los cortes de la TC.

La PET-TC actualmente se utiliza para el diagnostico de extension y
comportamiento metabdlico de la mayoria de los tumores de partes blandas.
En nuestra serie el numero de pacientes a los que se le ha realizado es de 19,
con un SUV maximo medio de 8,32. No encontramos relaciones significativas
quizas por el bajo numero de la muestra, pero consideramos que esta prueba
forma y formara parte importante en el diagndstico por imagen del liposarcoma.
Una de nuestros objetivos secundarios en el estudio era establecer relacion
entre los valores prondsticos y el SUV maximo en el PET-TC, pero el poco
numero de pacientes con esta prueba no nos ha permitido obtener resultados
concluyentes. Esta intencién la encontramos en un estudio (133) en la cual
establece que SUV corresponde a cada variable histolégica del liposarcoma,
siendo de 2,3 de SUV medio para el bien diferenciado, 3,5 para el mixoide, 4,8
para el mixoide células redondas y 5,6 para el desdiferenciado y el pleomorfo.

En cuanto al diagnostico de confirmacion mediante el analisis

anatomopatologico, la prueba de eleccidn es la biopsia con aguja gruesa

guiada con ecografia. De esta manera obtenemos una muestra con alta
fiabilidad, ya que demostramos que la diferencia diagndstica de la biopsia con y
sin la ayuda de la ecografia es significativa. Por ello aconsejamos que siempre
que se solicite una ecografia por sospecha de una masa tumoral de partes
blandas se acompafie de una biopsia trucut, que posee mayor potencia
diagnostica que la PAAF. Pero para ello es muy importante tener un equipo de
radiologos especializados en musculoesquelético que mantengan la potencia
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de esta prueba de diagnostico de confirmaciéon. En nuestra experiencia la
ecografia aumenta notablemente la capacidad diagnostica de la biopsia, al
servir la primera como herramienta precisa para enfocar los lugares donde se
quiere tomar la muestra, y asi ademas poder variar las zonas de donde se

toman y ampliar las posibles zonas de estudio anatomopatolégico.

Desde el comienzo de nuestro estudio, con el planteamiento de los
objetivos, consideramos importante la valoracion de los tiempos diagnésticos

y terapéuticos, porque pensamos que tendrian una considerable importancia

en el curso de la neoplasia. Observamos como el tiempo transcurrido desde los
sintomas hasta la visita en la consulta es variable y en algunos casos muy
elevado, es dificil encontrar el paciente que recuerda exactamente el tiempo de
evolucion. En nuestros resultados este dato no tiene influencia sobre la recidiva
local, la metastasis ni la supervivencia, mientras que el tiempo transcurrido
desde que el paciente visita nuestras consultas hasta que se obtiene el
diagnodstico si muestra influencia sobre la supervivencia. Consideramos que
este ultimo es un dato objetivo y mas exacto ya que no depende del paciente y
por lo tanto no es tan variable, lo que ha permitido ser mas exacto en los
resultados, los cuales marcan la importancia de un protocolo que informe a la
poblacion y con ello agilice el diagnostico y el tratamiento de los pacientes con
un liposarcoma de extremidades. Por un lado somos conscientes que los mas
importante es reducir el tiempo en asistir a la consulta, que como explicaremos
posteriormente en la discusion de la comparacion de grupos segun el aio de
tratamiento se ha reducido en nuestro hospital. Una vez que el paciente ha
acudido a la consulta, el aumento de tiempo empleado en los ultimos afos se
debe a la utilizacién de mas pruebas diagnosticas y mas especificas, que nos
permiten mayor filiacion del tumor y una mejor planificacion de su tratamiento, y
aunque aumente el tiempo desde que el paciente es recibido en nuestras
consultas hasta que es tratado, estamos seguros que este no influye
negativamente en el prondstico, al revés, nos permite un mejor tratamiento del
liposarcoma, y con ello una mejora en el pronostico y supervivencia de los
pacientes. Por otro lado el crecimiento lento de este tumor y el que no sea
doloroso, hace que el paciente no se sienta enfermo, por ello debemos
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concienciar a la poblacion y a los compareros de atencion primaria a activar un
protocolo de actuacién ante pacientes que refieran una masa de partes blandas
0 su crecimiento, ya que debajo de una masa de mas de 1cm, se puede
esconder un sarcoma de partes blandas tan o mas agresivo que un
liposarcoma. Por ello elaboramos un protocolo de actuacion ante tumoraciones
de partes blandas, en el cual se informa que se debe solicitar una RM y remitir
al especialista de manera preferente ante masas mayores de 1 centimetro de
diametro, pues hoy en dia con una ecografia no se puede determinar con
exactitud el tipo de liposarcoma. Debe ser el radidlogo especializado el que
aproveche la ecografia para realizar una valoracion, describir la lesion y guiar
la toma de muestra para su posterior analisis anatomopatologico. Volvemos a
remarcar la importancia de no infravalorar una masa de partes blandas como
un lipoma, pues es muy delgada la linea que separa el lipoma de un lipoma
atipico, y este lipoma atipico es un liposarcoma bien diferenciado que puede
dar por degeneracion un liposarcoma de alto grado, un liposarcoma
desdiferenciado, y por lo tanto nos encontraremos ante un tumor de partes
blandas de alto grado, con tendencia a la recidiva local y a la metastasis.

Sobre los datos histolégicos queremos destacar que el tamaio del

liposarcoma de extremidades no guarda una relacion directa con el prondstico.
Esta afirmacion no se puede aplicar a otros tumores de partes blandas, porque
en el estudio de otros tumores de partes blandas que se estan llevando a cabo
en nuestro servicio, sobre el fibrohistiocitoma maligno y el sarcoma sinovial,
demuestran estrecha relacién entre el tamano del tumor con la posibilidad de
recidiva o de metastasis. Aunque a mayor tamafio mayor riesgo de estar
intimamente relacionado con estructuras neurovasculares adyacentes, y por lo
tanto comprometer la reseccion o hacerla mas complicada. Algunos autores
(10,129,130) si que encuentran relacion entre el tamafo del tumor >10cm con
una menor supervivencia o con mayor riesgo de metastasis (116,129). Otros
demuestran una relacion entre el tamafio mayor de 10 y la posibilidad de tener
enfermedad a distancia. Otros solo encuentran relacion entre el tamafio del

liposarcoma y la metastasis en los de localizacion retroperitoneal, pero si
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hablamos de liposarcoma de extremidades, sus resultados al relacionar el
tamafo con los factores prondsticos de recidiva, supervivencia y metastasis,
son los mismos que en nuestro estudio (125).

El tamafio medio del liposarcoma en nuestra serie es similar al de otros
estudios, entre 11 y 14 cm aproximadamente de tamafo en el eje mayor
(10,11). Otras series presentan un tamafio medio de 10 cm aproximadamente
(129).

La localizacion extracompartimental del liposarcoma en la extremidad
tiene mayor importancia que el tamafio, pues los extracompartimentales
independientemente del grado de diferenciacion y del tamafio, tienen una
relaciéon estrecha con las recidivas locales primarias, secundarias, con la
metastasis y con la supervivencia. Debemos de darle mucha importancia a que

el tumor haya superado la primera barrera fisica para su diseminacion.

En cuanto a la distribucién histolégica de nuestra serie, podemos

observar un predominio de la variable mixoide, seguida de la variable
liposarcoma bien diferenciado. En otros estudios sobre el liposarcoma
(10,11,125), prevalece el subtipo bien diferenciado. Pero en estos estudios
también analizan los liposarcomas retroperitoneales, lo que nos lleva a pensar
que la variable retroperitoneal mas frecuente es el liposarcoma bien
diferenciado, pues en las series de liposarcomas de extremidades, Ia
distribucion de subtipos histoldégicos es muy similar a la nuestra, predominando
la variable mixoide, seguida del bien diferenciado (116,126,127). También
debemos tener en cuenta que algunos autores no dividen la variable mixoide y
la variable células redondas (126,127), pero nosotros al igual que otros
estudios (10,11,89,116,125,128,130) si las dividimos, pues al querer valorar el
prondstico del liposarcoma y nuestra actuacidén sobre el mismo, consideramos
importante dividirlas, pues el comportamiento varia segun el numero de células
redondas como veremos a continuacion. Ademas el realizar esta agrupacion de
variables histologicas también esta apoyado por tendencias estadisticas
observadas al inicio de nuestro estudio, por ello agrupamos las variables
histolégicas en 2 grupos, bajo grado (bien diferenciado y mixoide) y alto grado
(células redondas, pleomorfo y desdiferenciado).
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Al analizar los datos del analisis del tratamiento empleado asi como
nuestra experiencia, queremos establecer que el tratamiento principal de los
sarcomas de partes blandas es la reseccion quirurgica. En los liposarcomas de
extremidades se debe realizar cirugia conservadora del miembro siempre que
sea posible, y consiste en la reseccion con margen amplio mayor de 1cm o que
incluya una barrera anatomica indemne, incluyendo el trayecto de la biopsia
previa. Esta debe ser realizada por un equipo experimentado y siempre debe
suponer la primera fase de la reseccién tumoral oncologica. Tras estas puede
existir o no la necesidad de una segunda fase de reconstruccion funcional
adecuada y cobertura de partes blandas si precisa. Hasta este punto no existe
ningun tipo de duda en la comunidad cientifica
(1,10,11,93,105,116,125,126,128,129,130,131,132,133). Por otro lado se
encuentra el tratamiento neoadyuvante o adyuvante con quimioterapia y/o
radioterapia, y es aqui donde tanto en nuestro estudio, como en los demas

estudios sobre el liposarcoma encontramos diferencias.

En cuanto a la cirugia, para realizar una resecciéon adecuada es
necesario que sea realizada por una unidad de traumatologia especializada en
tumores musculoesqueléticos, debido a que la reseccién de alguno de ellos
puede ser muy complicada, pero incluso aquellos de aparente reseccion
sencilla, requieren un conocimiento y un tratamiento especial de los bordes de
la pieza y de los tejidos adyacentes para conseguir una reseccion con bordes
libres de la enfermedad y con ello reducir la tasa de recidiva local. De hecho en
nuestro estudio, un 83% de los pacientes intervenidos en otros centros,
presentaban en el posterior estudio anatomopatoldgico del tumor extirpado
bordes afectos, y con ello la necesidad de un nuevo tratamiento quirdrgico para
completar la escision quirurgica del liposarcoma. Ademas estamos de acuerdo
con diferentes autores (116,125,129,131) en que es esencial una reseccion del
liposarcoma con margenes amplios de seguridad (RO) para el control local del
mismo, hecho que se pone de manifiesto en la relacion que hemos encontrado
entre los bordes libres tras la exéresis del tumor y la ausencia de recidiva local,
al igual que otros autores (116,125,126,129,131), incluso en variables de alto
grado como el desdiferenciado (138). Pero no encontramos influencia de una

buena reseccion con margenes libres (R0O) y un aumento de la supervivencia,
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relacion que en otros estudios si establecen (10,130). También consideramos
muy importante que exista un continuo contacto formativo entre cirujano y
anatomopatélogo, para entender el trabajo uno del otro y asi aumentar la
capacidad diagndstica y terapéutica individualizada en cada paciente.

En cuanto al tratamiento adyuvante, los especialistas en tumores

musculoesqueléticos estan de acuerdo en que el tratamiento del liposarcoma
debe ser individualizado segun el subtipo histologico, pero por otro lado
también estan de acuerdo con que no hay protocolos optimizados para ello (10,
105,125,129).

La guia americana y europea (134,135) sobre el tratamiento de los
sarcomas de partes blandas establecen de forma generalizada: tratamiento
quirurgico con margenes >1cm libres de enfermedad mas radioterapia
adyuvante si tumores de alto grado, lesiones profundas y/o mayores de 5cm. El
uso de quimioterapia se restringe a situaciones de alto riesgo en tumores de
partes blandas quimiosensibles y en metastasis extra e intrapulmonares. Se
pueden combinar terapias en casos individualizados y por consenso de un
consejo multidisciplinar.

La mayoria de series utilizan tratamiento quirurgico asociado o no a
radioterapia (10,11,116,125,126,128,129,130,131,132) y han valorado en
algunos de ellos la influencia de la radioterapia en los parametros prondsticos
de recidiva local, metastasis y supervivencia. Ya en los primeros estudios
(6,35,87) sobre una serie de liposarcomas, se establecio que el mejor
tratamiento para el mismo era combinar la cirugia con la radioterapia. Con el
paso de los afos, estudios posteriores, con la apariciéon de la quimioterapia,
establecieron que el tratamiento adyuvante con la misma no mejoraba el
resultado a largo plazo (116).

En nuestro estudio no conseguimos establecer cual es el mejor
tratamiento adyuvante para el liposarcoma de extremidades. Podemos afirmar
que el grupo de pacientes tratados con cirugia, radioterapia y quimioterapia
tienen una mayor supervivencia que el resto de tratamientos. El tratamiento
con radioterapia mantiene altos porcentajes de supervivencia el primer afio,
luego desciende progresivamente hasta ser la mas baja, parecida al grupo de
pacientes tratados con quimioterapia adyuvante. Ambas terapias médicas
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adyuvantes con resultados en supervivencia mas bajos que los pacientes
tratados simplemente con cirugia. Evidentemente la mayoria de los pacientes
tratados solo con cirugia son pacientes con liposarcomas de bajo grado y con
estadiaje bajo, pero al parecer la combinacion de radioterapia y quimioterapia
en nuestra experiencia obtiene mejores resultados de supervivencia que
ambos tratamientos por separado, y estos dos grupos, dejando a un lado los
tratados solo con cirugia, si son comparables con el tratamiento combinado al
ser variables histoldgicas del liposarcoma y grados de diferenciacion parecidos.
También queremos destacar que al analizar la supervivencia de ambos
tratamientos adyuvantes por separado, encontramos una mayor supervivencia
en los que reciben quimioterapia, mientras que la radioterapia no podemos
afirmar lo mismo. Por otro lado, cuando analizamos las recidivas locales y las
metastasis, los resultados son contradictorios, pues la radioterapia no consigue
en nuestro caso un mayor control local del tumor y la quimioterapia no
consigue un mayor control de la diseminacion del mismo. Volvemos a destacar
que lo que mejor controla localmente al liposarcoma de extremidades es una
buena reseccion local con margenes libres, no pudiendo establecer lo mismo

de la radioterapia con los resultados obtenidos.

Ante estos resultados nos planteamos la utilidad de la radioterapia
como tratamiento adyuvante, en nuestro estudio volvemos a afirmar que no
muestra influencia sobre el control local, ni a distancia y no mejora la
supervivencia. En diversos estudios tampoco se encuentra relacion entre la
radioterapia y el control local (116,126,131,132). En otros si se encuentra
influencia sobre la recidiva local sin ser significativa (125), pero describiendo un
descenso de la recurrencia local en los liposarcomas de alto grado (pleomorfo,
cels redondas y desdiferenciado) de un 47% no tratados con radioterapia a un
19% de los tratados con radioterapia, siendo en los de bajo grado un descenso
del 18% al 13%, hecho que también parece ocurrir en la mayoria de los
sarcomas de partes blandas de las extremidades (137). Hay estudios que
demuestran un descenso de la recurrencia local en los tratados con
radioterapia adyuvante solo en los casos con bordes libres positivos, no si
tienen bordes libres tras el tratamiento quirurgico (129), o solo en las variables
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mixoides (130) al estudiar el comportamiento de variables histologicas de
manera mas concreta.

De estos estudios también hemos encontrado que la radioterapia no tiene
resultados de control local sobre el liposarcoma desdiferenciado (138). Con los
resultados de todos los estudios que analizan la radioterapia como tratamiento
adyuvante (10,11,116,125,126,129,130,131,132), consideramos que la
radioterapia no tiene influencia directa sobre la metastasis y tampoco sobre la
supervivencia.

Nosotros no hemos valorado la braquiterapia pues solo tenemos dos
pacientes que han recibido este tipo de tratamiento, aunque es la tendencia
actual de nuestro servicio su empleo cuando encontramos liposarcomas y
pacientes con las indicaciones adecuadas. En cuanto a la radioterapia como
tratamiento neoadyuvante no podemos valorar nuestra experiencia porque no
hemos utilizado este tipo de tratamiento. Hay estudios que establecen que se
puede reducir el tamafo del liposarcoma hasta un 18%, pero siempre que sea
en la variable histolégica mixoide, la cual como hemos comentado
anteriormente es sensible a la radioterapia (129). Pero en este mismo estudio,
presentan unas resecciones del liposarcoma con un porcentaje del bordes
libres tras la misma menor que nuestro porcentaje, por ello nos planteamos si
merece la pena realizar la radioterapia neoadyuvante, y consideramos como
los estudios mas actualizados, que se debe utilizar este tratamiento
neoadyuvante en liposarcomas mixoides borderline a la reseccion quirurgica
con margenes libres (R0O), pues al disminuir el tamafio puede haber un mayor
control local de la recidiva al permitir una reseccién con bordes libres con

mayor garantia (139).

También analizamos la utilidad de la quimioterapia como terapia

adyuvante de primera linea para el tratamiento del liposarcoma de
extremidades. Ya en 1994, Patel et al (104) expusieron que la quimioterapia
adyuvante no influia en los factores prondsticos en el liposarcoma mixoide y
Zagars y colaboradores (116) que la quimioterapia no mejora los resultados a
largo plazo. Actualmente ltaliano et al (105) también demuestran lo expuesto
por Patel en el liposarcoma bien diferenciado y en el desdiferenciado y ademas
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expresan que en esta variable histologica la poliquimioterapia no obtiene
mejores resultados que la quimioterapia simple con Antraciclina.

Otro estudio de Jones et al (107) en el cual compara los diferentes

subtipos de liposarcoma con la quimioterapia, determina que la variable
mixoide es la que posee la mejor respuesta a la quimioterapia. Por ello hay
autores como Fiore (130), que establecen el utilizar la quimioterapia de manera
adyuvante en pacientes sin metastasis al diagndstico en los liposarcomas
mixoides con >5% de células redondas, y es apoyado por otros autores
(90,136). Por lo tanto, no estamos de acuerdo con la conclusion de otros
estudios que abogan por utilizar la quimioterapia en los liposarcomas
desdiferenciados al tener mas tendencia por la metastasis, pues no debemos
olvidar la importancia de la sensibilidad al tratamiento adyuvante, que en esta
variable histologica es baja.
Consideramos que en nuestro centro no habia establecido un protocolo exacto
de actuacion ante los liposarcoma, y entendemos que entra dentro de la
normalidad pues abarca un considerable periodo de tiempo, en el cual se han
ido estableciendo diferentes protocolos de actuacion, de ahi la importancia de
valorar los tratamientos y prondsticos segun la época de tratamiento. Pero se
ha aplicado la quimioterapia a todos las variables histolégicas del liposarcoma
y por ello creemos muy importante elaborar un protocolo de actuacion que se
adapte a los estudios mas completos y actualizados pues consideramos que, la
quimioterapia hoy en dia no es tratamiento de primera linea en el liposarcoma,
y se debe emplear en pacientes con liposarcoma de alto grado con metastasis
o sin ella, pero en casos muy seleccionados, considerando como punto
importante de seleccidn la variable histoloégica mixoide para obtener buena
respuesta al tratamiento, no entrando en esta valoracion los liposarcomas
retroperitoneales.

El futuro de esta terapia adyuvante esta en los inhibidores de la CDK4 y
en los antagonistas MDM2, pero no hay actualmente estudios que hayan
demostrado resultados significativos (105).

Consideramos que el tratamiento del liposarcoma de extremidades se
debe individualizar, centrando la importancia de mismo en una buena reseccion
quirurgica de margenes libres, asociando radioterapia y/o quimioterapia
basandonos principalmente en el subtipo histoldgico y en su estadiaje.
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Sobre los datos de factores prondsticos la supervivencia de nuestra

poblacion, con un 84%, es parecida en series con un amplio numero de
pacientes (10,93,125,126,128,132) y con un seguimiento medio parecido de
aproximadamente 60 meses.

Nuestro porcentaje de recidivas locales ha sido de un 24%. Parecido a
algunas series (126) con un 19% aproximadamente y (128) con un 27%. En
otros estudios la tasa de recidivas es de un 10% aproximadamente
(11,125,129).

Las recurrencias secundarias no son valoradas en la mayoria de
estudios, por ello no podemos extrapolar nuestros resultados con la comunidad
cientifica, no por ello queremos dejar de expresar nuestra experiencia de este
valor prondstico, el cual consideramos de considerable importancia.

En nuestro estudio las metastasis han estado presente en un 22,4% de
los pacientes. En este punto nos sorprende el alto porcentaje de diseminacion
de la enfermedad en comparacidn con otras poblaciones, como la de Singapur
(11), en la cual solo tienen un 3,3% de metastasis, o en otras como en la del
norte de Europa (125), donde el porcentaje es del 11%. En otras series, el
numero de metastasis aumenta entre el 15-20% (93,129,130), pero se centran
en el comportamiento de la variable mixoide, incluyendo en ella el subtipo
células redondas, un subtipo muy agresivo tanto localmente como a distancia y
por ello no extrapolable a nuestros resultados. En el estudio realizado por
Orson G et al (127) en el 1987 sobre liposarcomas musculoesqueléticos, y el
cual ha servido de referencias a todos los estudios posteriores, la tasa de
metastasis es de un 46%. Debemos de analizar con prudencia nuestros
resultados, ya que nuestra serie abarca una largo periodo de tiempo, y es en el
primer periodo (entre 1985 y 2000) donde se han producido el mayor numero
de metastasis. Por otro lado consideremos importante destacar que en ninguno
de estos estudios ha sido utilizada la quimioterapia como tratamiento de
primera linea del liposarcoma de extremidades, y con estos datos, debemos
plantearnos su uso, si bien recomiendan las guias (134,135) su uso en el caso
de la aparicion de metastasis o su existencia al diagnostico.

De los principales factores que afectan al prondstico del liposarcoma

queremos destacar que: aumenta el riesgo de recidiva local el no realizar una

192



DISCUSION

reseccion completa RO, encontrando en el posterior examen
anatomopatologico tras la cirugia bordes afectos. Consideramos muy
importante que el liposarcoma supere la primera barrera fisica, es decir que
sea extracompartimental, porque aumenta el riesgo de recidiva local, ademas
de complicar la reseccion con margenes de seguridad, es decir la reseccion
RO.

En el caso de la metastasis, los liposarcomas con grados Il y IV de la
clasificacion en cuatro grados utilizada para la resonancia magnética presentan
mayor riesgo para producir enfermedad a distancia. Como demostramos en
este estudio, los grados Ill y IV se relacionaban estrechamente con las
variables de alto grado, y estas al igual que los grados de nuestra clasificacion
de resonancia magnética con las metastasis. También consideramos que un
grado en la escala Broders mayor que 1, es decir, mas de un 25% de células
indiferenciadas aumenta el riesgo de sufrir enfermedad a distancia en el caso
de los liposarcomas. Al igual que en la recidiva local, los liposarcomas
extracompartimentales aumentan la probabilidad de metastasis.

En cuanto a la supervivencia, los grados llI-IV para la resonancia

magneética tienen menores porcentajes de supervivencia y por periodos mas
cortos. Al igual que en la recidiva local y en la metastasis, los liposarcomas
extracompartimentales segun la clasificacion de Enneking, tienen menor
supervivencia. Un retardo en el diagnodstico también influye en una menor
supervivencia, y consideramos que podemos incluir en este punto el retardo en
acudir a la consulta y el retardo en el tratamiento, porque lo importante es
actuar cuanto antes desde la aparicion del liposarcoma. También las variables
histologicas de alto grado presentan una menor supervivencia.

En un analisis mas profundo multivariante de los principales factores de

riesgo para el prondstico, encontramos que solo los estadios de Enneking

tienen resultado estadisticamente significativo. Con este dato se manifiesta y
queremos destacar la importancia de que el liposarcoma de extremidades se
encuentre o no intracompartimental, ya que ello supone un menor riesgo de

sufrir recidivas o metastasis asi como un aumento de supervivencia.
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Independientemente de nuestros resultados, consideramos al igual que

otros autores, que el subtipo histolégico es uno de los factores de riesgo con

mayor influencia sobre la recidiva local, la metastasis y la supervivencia en los
liposarcomas (125,130,131). Nuestros resultados muestran que las variables
de alto grado histolégico tienen una menor supervivencia, por ello podemos
volver a reiterar que el liposarcoma se rigen principalmente por su histologia,
no por su tamafio ni por su localizacion en las extremidades (89,116,125) pero
si, en base a nuestros resultados en el estudio multivariante, su estadiaje
segun Enneking, y mas en concreto, su localizacién intra o extracompartimental
independientemente de su grado de diferenciacion celular. Al analizar nuestros
resultados entendemos que los liposarcomas con grado de diferenciacion G1
tienen poca tendencia a las recidivas y muy poco riesgo de metastasis. Otros
autores dicen los mismo pero demostrando que los altos grados de
diferenciacion en la escala americana AJCC esta relacionada con la
recurrencia local (126).

Cada una de las variables tienen un comportamiento que determinan su

prondstico y que deberian de establecer su tratamiento. Es asi que el
liposarcoma pleomorfo, el mixoide y el mixoide con mas del 5% de células
redondas tienen tendencia a la recidiva local primaria y secundaria,
principalmente el pleomorfo. Mientras que el bien diferenciado y el
desdiferenciado no tienen tendencia a las recidivas. En cuanto a las metastasis
ocurre lo mismo, el pleomorfo y el mixoide con su variable de células redondas
tienen una mayor tasa de metastasis, pero cuando hablamos de enfermedad a
distancia, se une a este grupo el liposarcoma desdiferenciado, de hecho, hay
estudios que establecen una relacion significativa entre el liposarcoma
desdiferenciado y el riesgo de sufrir metastasis (125) y su relacion de este con
las metastasis pulmonares (138). El bien diferenciado se sigue comportando
como el liposarcoma mas benigno con un porcentaje bajo para la metastasis.
Al agrupar en alto y bajo gado, observamos una elevada tendencia a la recidiva
local primaria y secundaria por parte de los liposarcoma de alto grado y una
relacion estrecha entre los liposarcomas de alto grado y la metastasis. Esta
relaciéon también se establece en otros estudios que son referencia para la
comunidad cientifica (126,129,130).
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Encontramos al consultar otros estudios, que algunos en los cuales se centran
en una variable en concreto, encuentran relacion entre la variable mixoide con
>de 5% de células redondas y una menor supervivencia y también con un
mayor riesgo de sufrir metastasis (130,131) y recidiva local (131). Otros
estudios establecen relacion entre la variable pleomorfa y la recurrencia local y
las metastasis (116). También debemos de tener en cuenta, que los
liposarcomas mixoides tienen una mayor tendencia a las metastasis
extrapulmonares de peor prondstico (132,142) que el resto de variables, de
hecho hay estudios que se centran en establecer la necesidad de utilizar la RM
en vez de la PET-TC para detectar metastasis de dicha variable, pues es mejor
para determinar las alteraciones en las partes blandas producidas por estas
metastasis (140). También nos aconsejan ante dolor de espalda y presencia de
liposarcoma mixoide la realizacién de una RM columna para detectar posibles
metastasis en el raquis que la PET-TC no seria capaz de diagnosticas
(141,142).

Al igual que para los valores prondsticos de recidiva local y metastasis,
si podemos hablar de tendencia y estrechas relaciones con las diferentes
variables histolégicas que nos permiten actuar terapéuticamente de diferentes
maneras y también predecir su comportamiento, en cuanto a la supervivencia
de nuestro estudio, no podemos sacar conclusiones, pues todas las variables
tienen una supervivencia parecida. Algunos autores establecen una estrecha
relacion entre los liposarcomas de bajo y alto grado con la supervivencia,
afectando notablemente el segundo grupo a esta, mientras los de bajo grado
tienen altos porcentajes de supervivencia que rondan el 90% (10).

Esta supervivencia tampoco se ve afectada en nuestro estudio por el grado de
diferenciacion celular que otros estudios si presentan (125), pero si segun su
localizacion intra o extracompartimental que hemos comentado en diversas
ocasiones, ya que en nuestra poblacion, los liposarcomas localizados en un
compartimento sin metastasis a distancia tienen una mayor supervivencia que

los localizados extracompartimentales con o sin enfermedad a distancia.
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En cuanto a los resultados funcionales, los liposarcomas de bajo

grado normalmente no afectan a la calidad de vida ni a la funcionalidad del
paciente mientras que los liposarcomas de alto grado si influyen en la
funcionalidad del paciente y en la calidad de vida después del tratamiento. Lo
mismo ocurre segun los grados de diferenciacion histologica segun Broders, ya
que los liposarcomas en un grado G1 de diferenciacion celular tienen mejor
calidad de vida y funcionalidad que los liposarcomas con grados mayores,
resultado que entendemos se debe a la mayor agresividad y con ello mayor
reseccion quirurgica que precisan los sarcomas de partes blandas con mayor
grado de diferenciacion. Al analizar la clasificacion de Enneking también
podemos observar como tienen mejor calidad de vida y funcionalidad los
liposarcomas clasificados como A | y All que el resto, es decir, los liposarcomas
intracompartimentales, sean de alto o bajo grado sin enfermedad metastasica,
lo que resalta también la importancia de la profundidad del tumor
independientemente del grado de diferenciacion, consideramos al igual que
ocurre con el grado de diferenciacidn celular, al ser tumores que requieren una
mayor agresividad quirurgica para ser extirpados completamente con
margenes de seguridad, es decir, el realizar una reseccion primaria RO, lo que
conlleva mayor diseccion, necesidad de resecar tejido muscular, tendinoso y
articular si precisa, y todo ello tendria una mayor repercusion en la
funcionalidad de la extremidad. No encontramos estudios que valoren la
calidad de vida ni la funcionalidad de pacientes diagnosticados y tratados de

liposarcoma en extremidades.

Sobre los resultados en la comparativa de ambos grupos segtn el

ano de tratamiento con la intencion de valorar posibles cambios de

diagndstico o de tratamiento con el paso de los afos, y pensado en el
desarrollo de los objetivos de nuestro estudio debido a que nuestra serie
abarcaba un periodo de tiempo muy amplio, decidimos dividir nuestra poblacion
en dos grupos, antes del aio 2000 inclusive y en otro grupo los tratados a partir
del afo 2000.

Los dos grupos han sido equitativos en cuanto al sexo y edad de

diagnéstico.
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Un dato que llama la atencidn y que queremos explicar con mayor
exactitud es que: en el grupo mas antiguo, el tiempo de retardo en el
diagnostico y en el tratamiento ha sido menor, es decir desde que es visto en
nuestras consultas hasta que se diagnostica y definitivamente de liposarcoma
por medio del estudio histologico y desde este momento hasta el tratamiento
definitivo, es decir, hay un mayor retardo en las dos actividades que dependen
exclusivamente del hospital de referencia. Como hemos explicado
anteriormente, consideramos que se debe a la utilizacibn de mas pruebas
diagndsticas y mas especificas, que si bien retrasan la cirugia, estamos
seguros que mejoran el tratamiento global del paciente y con ello su prondstico.
Si son menores en el grupo mas actual los tiempos desde que el paciente se
nota la tumoracion hasta que acude a la consulta, por lo tanto existe una mayor
comunicacion entre centro de atencién primaria y el hospital de referencia, y
este es el tiempo que consideramos importante reducir, pues una vez
diagnosticado en nuestras consultas, hoy en dia, se llevan a cabo las pruebas
necesarias y con la mayor rapidez posible para diagnosticar y planificar el
liposarcoma con la mayor eficacia posible.

Antiguamente se utilizaba la TC como técnica radioldgica de diagndstico,
pero con el paso de los afios la mayor especificidad y sensibilidad de la RM ha
ido desbancando a esta, siendo hoy en dia la prueba de referencia para el
diagnostico de los tumores de partes blandas y para su planificacion
terapéutica y seguimiento.

Los pacientes diagnosticados antes o en el afno 2000 presentan una
estrecha relacidén con el grado | y Il en la RM y los diagnosticados después del
2000 con el grado Il y IV. No consideramos que con el paso del tiempo los
tumores tengan caracteristicas heterogéneas mas marcadas en la RM, pero si
podemos sacar como conclusion de este dato que la mejora de la técnica de
imagen diagnostica y el mayor conocimiento del especialista por la creacion de
nuevas subespecialidades, nos permite realizar con mayor precision esta
clasificacion, ya que trabajamos sobre imagenes de mayor calidad, que
permiten diferenciar mejor el tejido graso, trabajar con diferentes tipos de RM,

con supresion grasa y con contrastes.
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El utilizar la ecografia como guia para realizar la biopsia ha ido
aumentado con el paso de los afios hasta convertirse actualmente en algo
fundamental, realizado por radidlogos especialistas, o que ha llevado a la
potencia diagnostica de la biopsia haya ido aumentado con el paso de los afios
y que entre los dos grupos hayamos pasado de una capacidad diagnostica del

liposarcoma mediante la biopsia de un 53,85% a un 82,05%.

El tratamiento quirurgico del liposarcoma ha mantenido una evolucion
lineal con el paso de los afos. Esto se demuestra en que el porcentaje de
bordes libres de la pieza quirurgica no ha sufrido cambios con el paso de los
anos. Esto se ha conseguido gracias a una formacién continuada de
traumatdlogos especialistas en tumores musculoesqueléticos en nuestro
centro. Por otro lado el mejor conocimiento del liposarcoma asi como la mejora
en las terapias adyuvantes se reflejan en un menor porcentaje de recidivas
primarias y secundarias en el grupo de los tratados después del 2000. Pero el
numero de metastasis es mayor en el grupo de los tratados después del 2000.
Debemos de valorar este dato con cautela, considerando factores externos
como el envejecimiento de la poblacién y un seguimiento mas estrecho del
paciente, como se observa en el dato de que el tiempo medio de recidiva de la
metastasis es menor casi la mitad, y estadisticamente significativo en el grupo
mas actual, lo que demuestra un seguimiento mas estrecho, porque el
liposarcoma no ha cambiado su comportamiento con el paso de los afios.

Los pacientes tratados después del afio 2000 presentan una mejor
calidad de vida y funcionalidad de la extremidad intervenida. Otro hecho que
demuestra los avances en el tratamiento de los tumores musculoesqueléticos,
la mejora en el terapia adyuvante asi como el aumento de la colaboracion
multidisciplinaria. Esta afirmacién no es solo reforzada por una escala objetiva
elaborada en nuestro hospital como es la escala EFCOM-HUVA, si no también
por una escala objetiva a nivel internacional, como es la escala ECOG.

Destacamos también el aumento de supervivencia con el paso de los
afnos, con una mayor supervivencia en el grupo tratado después del afio 2000.
Otro dato a favor del abordaje multidisciplinar que pone de manifiesto la
importancia del trabajo en equipo en el centro de referencia para esta

patologia.
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VII. CONCLUSIONES

1-

El liposarcoma de extremidades es un tumor de partes blandas definido
por su variable histologica, que afecta con mayor prevalencia a varones
en la quinta década de edad y que se presenta como tumoracion de
crecimiento progresivo no dolorosa principalmente en tercio medio de

miembro inferior.

La clasificacion en cuatro grados segun su porcentaje de tejido adiposo
en la RM para los liposarcomas de extremidades permite cuantificar
mediante la imagen el grado histoldgico y estadiaje ademas de prever el

riesgo de metastasis y la supervivencia.

La prueba diagndstica del liposarcoma por excelencia es la biopsia tru-
cut la cual se debe realizar guiada con la ecografia pues asi se aumenta

la potencia de la prueba.

El tamano del liposarcoma en extremidades no tiene influencia sobre el
pronostico, siendo mas importante que el tamafo su extensidn

extracompartimental.

El tratamiento por excelencia del liposarcoma es la reseccidén quirurgica,
la cual se debe realizar en el hospital de referencia, por una unidad de
expertos en patologia tumoral musculoesquelética por la importancia de

los margenes libres en el control de la recidiva local.
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6- La radioterapia y la quimioterapia en el tratamiento del liposarcoma, se
debe aplicar de forma adyuvante, segun la variable histolégica y de

manera combinada.

7- El manejo de los sarcomas de partes blandas requiere para un éxito
diagnodstico y de tratamiento de un equipo multidisciplinar, lo cual va
ligado a un aumento de la supervivencia y mejores resultados

funcionales.

8- En base a este estudio retrospectivo establecemos el siguiente algoritmo
de diagnostico y tratamiento en el manejo del liposarcoma (Anexo I).
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VIIl. ANEXO |

ATENCION PRIMARIA

Bulto partes blandas en extremidades

|

Anamnesis especifica

TRAUMATOLOGO GENERAL

2 Seguimiento

Radiografia
Sospecha de liposarcoma Crecimiento
en 3 meses
v
UNIDAD DE TUMORES Resonancia Magnética (RM)
MUSCULOESQUELETICOS
v
Grado escala HCUVA-RM
Grado I Grado I III IV 3 COMITE DE TUMORES
Resecién Quirurgica (QX) Metéstasis
I
I
Seguimiento [
w NO o Unica Multiple ====3» Tratamiento
2 Paliativo
Recidiva ====3p VARIABLE HISTOLOGICA
|
l l
[EN DIFERENCIADO MIXOIDE PLEOMORFO DESDIFERENCIADO
Cels red(idas <5% Cels redondas >5% Qx+Rd+Qm QX + Rd+/- Q
s R K . I .
QX +Rd+Qm Qx+Rd+Qm Segun sensibilidad al tipo celular que se asemej
[ ]
Seguimiento EGUIMIENT
Qx + Braquiterapia #==== Bordes #=———— SEGU 0
NO libres
1 Afio
ECO+TAC toraco abdominal 3meses
ECO+RM 6 meses
Qx+Qm  d=——= Unica PET-TC Afio
2 Afio
. ECO +- RM (si existe sospecha en ECO) +
Tratamiento s p TC toraco abdominal
Paliativo = Multiple METASTASIS RECIDIVA LOCAL
3 Afio
R
Qx+Rd+Qm TC y ECO anual
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IX. ANEXO Il
Song Kim et al NADA NADA Variable alto grado
(10) Tamafio >10cm
Zagars et al Pleomorfo Tamafio >5cm Edad > 45 afios
(116) Bordes afectos tras Mixoide Tamano > Scm
& Pleomorfo Pleomorfo
Engtrom et al Qx en otro centro Edad > 65 afios Nada
(125) Desdiferenciado Desdiferenciado

Tamarfio > 10cm

Variable alto grado
Rutkowski et al Variable alto grado NADA Variable alto grado
(120) Bordes afectos tras
Qx
G > 1 Broders
Moreau et al Bordes afectos tras Variable alto grado Edad >45 afos
Qx
(129) Cels Redondas >5%
Radioterapia Tamafo > 10 cm
Tamafio > 10cm
Fiore et al Radioterapia NADA Variable alto grado
(130) Cels Redondas > 5%
Haniball et al Bordes afectos tras Cels redondas >5% Cels redondas >5%

Qx

Cels redondas >5%

(131)

Bordes afectos tras Grado III-IV en RM Grado III-IV en RM

Qx
HCUVArrixaca Variable alto grado Variable alto grado
G > 1 Broders
G > 1 Broders Retardo en el diagnostico
Extracompartimental
B de Enneking Extracompartimental =~ Extracompartimental B de
B de Enneking Enneking
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