TESIS DE LA UNIVERSIDAD 2024
DE ZARAGOZA 3 1 6

Ibon Gurruchaga Sotes

Papel del Tratamiento con
Gemcitabina y Dacarbazina en
Sarcomas: Factores Pronodsticos y
Predictivos de Respuesta

Martinez Trufero, Javier

IS5N 2254-T606




Universidad de Zaragoza
Servicio de Publicaciones

@ @ @ ISSN 2254-7606



«2s Universidad
A0l Zaragoza

1542

Tesis Doctoral

PAPEL DEL TRATAMIENTO CON GEMCITABINA'Y
DACARBAZINA EN SARCOMAS: FACTORES
PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS DE RESPUESTA

Autor

Ibon Gurruchaga Sotés

Director/es

Martinez Trufero, Javier

UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA
Escuela de Doctorado

Programa de Doctorado en Medicina

2024

Repositorio de la Universidad de Zaragoza — Zaguan http://zaguan.unizar.es







Universidad
Zaragoza

:”:z

-
w
»
N

Tesis Doctoral

Papel del Tratamiento con Gemcitabina y
Dacarbazina en Sarcomas:
Factores Pronosticos y Predictivos de Respuesta

Autor

Ibon Gurruchaga Sotés

Director

Javier Martinez Trufero

Facultad de Medicina
2024

Repositorio de la Universidad de Zaragoza — Zaguan http://zaguan.unizar.es




TESIS DOCTORAL

Papel del Tratamiento con Gemcitabina
y Dacarbazina en Sarcomas:

Factores Pronosticos y Predictivos de Respuesta

Autor: lbon Gurruchaga Sotés
Director: Javier Martinez Trufero

Universidad Zaragoza

| Facultad de Medicina |




Pagina 2 de 306



Dr. Javier Martinez Trufero
Director de Tesis
Zaragoza 23 de Enero de 2024

Informe final Tesis doctoral: Papel del Tratamiento con Gemcitabina y Dacarbazina en
Sarcomas: Factores Prondsticos y Predictivos de Respuesta

Doctorando: Ibon Gurruchaga Sotés.

El desarrollo de este proyecto de investigacion del doctorando Ibén Gurruchaga Sotés
se ha desarrollado entre los afios 2019 a 2024 ajustandose a los requisitos exigidos por
la Universidad de Zaragoza y bajo la supervision de su director.

Una vez analizados los datos, realizada la revisién bibliografica y la discusidon, se han
emitido las conclusiones, que considero que se ajustan a una metodologia cientifica
rigurosa.

Considero que el estudio responde a cuestiones de relevancia clinica, y que esta en
condiciones de ser defendido como Tesis Doctoral.

Zaragoza, a 23 de enero de 2024

Firmade—por |

TINE .T%RU
I\;A%I .-"'f"'n\-"_"— i
*Q*_E@ 7x+~el dia
23/01/2024 con un

Firmado :

Dr. Javier Martinez Trufero

Médico adjunto Oncologia Médica Hospital Universitario Miguel Servet
Profesor Asociado Departamento Medicina Universidad de Zaragoza



Pagina 2 de 269



Agradecimientos

A Javier Martinez Trufero por toda la ayuda que me ha prestado,

porque ademas de un excelente director de tesis es mejor persona y profesional.

A mi familia, a Sergio, a todos mis amigos y a todos los comparieros que he tenido a lo largo de

este camino, por haberme apoyado en dos mis proyectos y ser mi sostén.

Agradecer a todos los pacientes por su ejemplaridad,

porque la sanidad publica es un bien que tenemos que cuidar entre todos.

Mila esker guztioi!



Pagina 4 de 306



INDICE

1. Marco Tedrico Actual 13
A. Introduccion 13
1. Datos epidemioldgicos y etioldgicos sobre SPB 13
1.1 Incidencia y Mortalidad 13

1.2 Etiologia y Factores de Riesgo 15

2. El problema de los SPB como Tumores raros 21
2.1. Nueva clasificacion de la OMS de SPB 22

2.2 Subgrupos de SPB 32

B. Abordaje actual en diagnostico y tratamiento de los SPB 47
1. Dificultades y complejidad 47

2. Multidisciplinariedad o1
3. Centros de referencia 55
4. Algoritmo diagnostico 61
4.1. Presentacion Clinica 61

4.2. Diagnostico Radioloégico 62

4.3. Diagnostico Patolégico 67

4.4 Otros factores prondsticos 80

5. Algoritmo de tratamiento 84
5.1. Enfermedad Localizada 84

5.2. Enfermedad Avanzada 98

C. Gemcitabina en el tratamiento de los SPB 118
1. Caracteristicas de la Gemcitabina. Mecanismos de accion 118
1.1 Estructura molecular y Mecanismo de Accion 118

1.2 Mecanismos de Resistencia 119

1.3 Farmacodinamica y Toxicidades 121

2. Usos terapéuticos de la Gemcitabina 123



3. Experiencia de Gemcitabina en SPB
3.1: Monoterapia
3.2. Combinaciones
3.3: Desarrollo clinico de Gemcitabina en SPB
3.4. Importancia del esquema Gemcitabina - Dacarbazina
2. Justificacion, Hipotesis y Objetivos
A. Justificacion del Trabajo
B. Hipotesis
C. Objetivos
Objetivo Principal
Objetivos Secundarios
3. Material y Métodos
A. Tipo de Estudio y Poblacion Diana
Criterios de Inclusion
Criterios de Exclusion
B. Variables Recogidas
C. Administracion de Tratamiento
D. Analisis Estadistico
Tamano muestral
Estadistica Descriptiva
Estadistica Inferencial
Andlisis de supervivencia
E. Aspectos Eticos
Tratamiento de los datos
Conflictos de interés y Financiacion

4. Resultados

125

125
128
136
137

141
141
141
142
142
142
145
145
145
145
146
149
157
151
151
151
152
154
154
155
159



A. Estadistica Descriptiva

1.

Datos demograficos

1.1 Sexo y Edad

1.2 Caracteristicas de los pacientes

. Caracteristicas clinico-patologicas del tumor

2.1 Caracteristicas histolégicas del tumor

2.2 Estadificacion Tumoral

. Manejo de enfermedad localizada

3.1 Tratamiento perioperatorio
3.2 Tratamiento quirdrgico

3.3 Resultados en supervivencia

. Manejo de enfermedad metastasica

4.1 Tratamientos previos a Gemcitabina - Dacarbazina
4.2 Resultados en supervivencia previo a Gemcitabina - Dacarbazina
4.3 Tratamientos posteriores a Gemcitabina - Dacarbazina

4.4 Resultados en supervivencia posterior a Gemcitabina - Dacarbazina

B. Estudio de combinacion con gemcitabina - dacarbazina

1.

Datos Exploratorios de la Combinacion

1.1 Perfil de Toxicidad

1.2 Datos de Reduccion de Dosis, Interrupciones y Fin de Tratamiento

2. Efectividad de la Combinacion

2.1 Generalidades
2.2 Andlisis de Supervivencia

2.3 Retratamiento

C. Estudio de Factores Prondsticos

1.

Analisis Inferencial en datos de SLP

1.1 Analisis Bivariante

1.2 Regresion de COX para SLP

2. Analisis Inferencial en datos de SG

159
159

159
160

161

161
163
168

168
168
169

172

172
172
174
175

177

177
177
178

179
179

180
182

184
184

184
202

206



2.1 Andlisis Bivariante

2.2. Regresion de COX para SG
5. Discusion

A. Datos Generales de la Poblacion
B. Datos de Efectividad
C. Factores Pronodstico y Predictivos de Respuesta
1. Factores prondsticos en SLP
2. Factores pronosticos en SG
D. Ultimas Consideraciones
1. Manejo en Fase Localizada
2. Tratamiento previo a Gemcitabina - Dacarbazina
3. Perfil de Toxicidad
4. Retratamiento
E. Limitaciones del Estudio
6. Conclusiones
7. Bibliografia
8. Anexos

Abreviaturas (por orden alfabético)

206
228

238
238
243
247
247
251
205
255
256
258
261
263
268
272
297
297

Anexo 1 | Directrices para el informe normalizado de SPB - ICCR 300

Anexo 2 | Aprobacion del Comité de Etica de la Investigacion de la

Comunidad Autonoma de Aragon (CEICA)

9. Publicacion

304
305



Pagina 9 de 306



Pagina 10 de 306



MARCO TEORICO ACTUAL




Marco Tedrico Actual



1. MARCO TEOGRICO ACTUAL

A. INTRODUCCION

1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y ETIOLOGICOS SOBRE SPB

1.1 Incidencia y Mortalidad

Los Sarcomas de Partes Blandas (SPB), originarios de tejido mesenquimal,
comprenden mas de 80 entidades diferentes definidas por la nueva clasificacién de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la cual se basa en las caracteristicas

histopatoldgicas, inmunohistoquimicas (IHQ) y moleculares.

Los sarcomas son consideradas enfermedades raras ya que afectan a menos de
5/100.000 habitantes, mientras que su incidencia, prevalencia, asi como mortalidad es
dificil de cuantificar. Segun el proyecto RARECARE, auspiciado por la Unién Europea (UE),
la incidencia de los SPB (excluyendo a los tumores del estroma gastrointestinal (GIST)) es
de 4-5/100.000 habitantes al afio.() En Espafia, segun los datos obtenidos por el Cancer
Incidence in Five Continents (CI5C) la incidencia de SPB en varones en 2010 fue del
3,3/100.000 habitantes, mientras que en mujeres fue de 2,6/100.000 habitantes, con una

tendencia estable desde el inicio de los registros en 1993.(2

Dentro de los subtipos histolégicos, los liposarcomas (LPS) y los leiomiosarcomas
(LMS) son los més frecuentes, con una incidencia de <1/100.000/afio, comparativamente
mayor respecto al resto de SPB que presentan una incidencia <2/1.000.000/afio. En
cuanto a incidencia por localizacién del tumor primario, en mujeres la primera localizacién
se da a nivel uterino con una tasa de incidencia cercana a 1/100.000 habitantes, seguida
en segundo lugar de la afectacién en extremidades y en tercer lugar del tronco. En los
varones sin embargo, la principal localizacién son las extremidades con una incidencia de

0,75/100.000 habitantes, seguido del tronco y de la pelvis en tercer lugar.®) Sin embargo,



parece ser que estos datos infraestiman la incidencia y prevalencia real de estos tumores
en la poblacién global, ya que en muchas ocasiones los registros nacionales de
neoplasias se realizan en funcién de la localizacién del tumor primario y no de la
histologia. Para confirmar estas sospechas JR. Toro et al analizaron los datos de la
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) entre 1978 y 2001, recogiendo los
diagndsticos de sarcomas segun la histologia (por criterios de la OMS del 2002) y no su
localizacién (salvo los osteosarcomas) y certificaron que la incidencia global de sarcomas

incrementaba en un 50%.@

El hecho de tratarse de una enfermedad rara, conlleva a que las opciones
terapéuticas con las que disponemos en la practica habitual sean escasas, y por lo tanto,
la expectativa de vida se vea reducida. La mortalidad global en hombres y mujeres es de
0,9 y 0,6/100.000 respectivamente a nivel de la UE, y con datos superponibles en Espafia,
con una mortalidad 0,78 casos/100.000 en varones y 0,60/100.000 en mujeres en 2015,

sin grandes variaciones desde el inicio de los registros en 1990 [FIGURA 1].65)

FIGURA 1 | Tendencia en la incidencia de SPB
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1.2 Etiologia y Factores de Riesgo

Se cree que la mayor parte de los SPB son esporéadicos, sin una causa subyacente
clara conocida. Solo en una minima parte de estos tumores su génesis de algunos
subtipos puede estar parcialmente influenciada por factores genéticos o antecedentes de

radioterapia, linfedema u otros carcindgenos.

1.2.1 Genética y raza

Son varios los sindromes hereditarios que estdn asociados a una mayor
predisposicién para desarrollar un SPB, y segun un reciente estudio, hasta un 55% de los
pacientes con un SPB presentaban un exceso de variantes en linea germinal con hasta
227 variantes patogénicas conocidas, siendo las mas frecuentes aquellas que afectan a
tumor protein 53 (TP53), gen de ataxia-telangectasia mutado (ATM), ataxia telangiectasia
and Rad3-related protein (ATR), BRCA2 y ERCC2.) Si nos detenemos en cada uno de los
subtipos histolégicos, podemos determinar de una forma mas especifica esta asociacion.

En la TABLA 1 se recogen estas asociaciones.?)

TABLA 1 | Sindromes asociados a SPB

Gen Asociado Herencia

Sindrome

Tumor Desmoide

APC en 5921-22

Tumor de Vaina Nerviosa
Periférica

Neurofibromatosis Tipo 1 NF1en 17q11.2 AD

TP53 en 17p13.1,

Diversos subtipos CHEK? at 22412 AD
Retinoblastoma Hereditario Diversos subtipos RB1 en 13q14.2 AD

Rabdomiosarcoma CDKAIC, KCNQ1OT1, Esporadico

embrionario (RMS) LIT1, IGF2, y H19 AD

Sd. de Cancer por No
Reparacién de Errores de RMS PSM2 en 7p/q22.1 AR
Emparejamiento
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Sindrome Gen Asociado Herencia
RMS HRAS en 11915/ AD
12p12.1

Sd. DICER 1 RMS DICER1 en 14g23.13 AD

. SMARCB1/INI1 en
Tumor Rabdoide 221133 AD
sd. Gorlin RMS PTCH en Xp11.23/ AD

9922
Leiomiosarcoma Uterino FH en 1942 AD
Sd. de d.e AneuP|0|d|a en RMS BUB1B en 15915 AR
Mosaico Variegada
RMS NBS1 en 8g21.3 AR
RMS, Tumor de células

glgaj\ntes del hueso, Tumor PTPNT1 en 12924,

Sd. Noonan de células granulosas, Tumor AD
. , SOS1 en 2-22
Tenosinovial de Células
Gigantes
RMS, LMS CREBBP en 16p13.1 AD
TSC1 en 9934, TSC2 en
Esclerosis Tuberosa PEComa, Cordomas 16p13.3, TSC3 en AD
12922-24.1
Osteosarcoma, RMS WRN en 8p11.2-12

Dentro de una revision literaria, desde la base de datos de la SEER, extrajeron
diferencias epidemiolégicas en cuanto a la raza. Concluyeron que entre 1973-2008 la
incidencia de sarcomas fue de 5,1/100.000 en afroamericanos frente a 4,5/100.000 en

blancos, seguido de 2,8/100.000 en indios americanos y asiaticos.(®)

1.2.2 Linfedema

Como factores adquiridos, clasicamente, el linfedema se ha considerado un factor
predisponente de los angiosarcomas, siendo la mayor parte de los casos diagnosticados
en mujeres post-mastectomizadas en el brazo afecto de linfedema post-radioterapia. Hay
diferentes teorias que explican la predisposicién a desarrollar un tumor en dichos tejidos;

por un lado, el padecer un déficit inmune regional hace que las células mutantes se
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escapen a la vigilancia inmunoldgica. Y la otra teoria defiende que, al presentar un
bloqueo de los ganglios linfaticos, hay una estimulacién de la secrecién de citoquinas y

factores de crecimiento que conlleva a la proliferacién tumoral. (910

1.2.3 Radioterapia

Nos encontramos con el antecedente de radioterapia (RT) como segundo factor
adquirido que predispone a desarrollar SPB, de hecho, se trata del grupo de tumores que
mayor asociacion tienen a esta técnica. El riesgo relativo asociado a la RT se incrementa
con el paso del tiempo, con un pico de incidencia a los 10 afios de haber recibido este
tratamiento, por lo que tienen un mayor riesgo aquellos pacientes con una expectativa de
vida larga, véase pacientes con antecedente de linfomas en la infancia, cancer de mama,
carcinomas de cérvix o de cabeza y cuello.") Los subtipos histolégicos mayormente
asociados son el Sarcoma Pleomorfo Indiferenciado (SPI), el angiosarcoma, el

fibrosarcoma, el LMS y los Tumores de la Vaina Nerviosa Periférica (TVNP).

A pesar de que son poco conocidos los mecanismos moleculares asociados a la
génesis tumoral, cldsicamente se piensa que el origen suele darse en zonas de penumbra
de RT, probablemente en relacién al dafio parcial de los tejidos y a una reparacién génica

erratica.

Un estudio que analiz6 la cohorte del registro finlandés de cancer, detecté un
aumento de la incidencia de los sarcomas radioinducidos en aquellos pacientes que
recibieron RT por debajo de los 55 afos.(12 Otro estudio mas reciente analiza una cohorte
de 173.580 pacientes de Ontario con antecedente de céncer de préstata, vejiga, colon,
ano-rectal, cérvico-uterino o testicular que los compara entre aquellos que recibieron
tratamiento quimioterdpico (QT), RT y/o cirugia frente a cirugia exclusiva. Concluyeron
que pacientes que habian sido tratados con la combinacién de QT y RT eran los que
mayor riesgo presentaban de cara a padecer un sarcoma (Hazard Ratio (HR) especifica
4,07; 95% Intervalo de Confianza (IC) 2,75-6,01; P < 0,001) seguido de aquellos que
recibieron RT exclusiva (HR especifica 2,35; 95% IC, 1,77-3,12; P < 0,001). Dentro de sus



conclusiones también destacaron un aumento SPB radioinducidos si se comparaba 2009

con 2016, con una incidencia de 15/100.000 y 32/100.000 habitantes respectivamente.(13)

1.2.4 Trauma

A pesar de que, en la practica diaria, y principalmente en pacientes diagnosticados
de osteosarcomas (OS), podemos tener la impresién de que un traumatismo puede
conllevar el desarrollo de esta entidad, no se ha descrito como claro factor de riesgo.
Contamos con un estudio escandinavo, que recogié datos de hasta 73.000 pacientes, en
el que se analizé el riesgo de desarrollar un sarcoma en pacientes intervenidos de

artroplastia o protesis total de cadera sin llegar a encontrar ninguna evidencia.(4)

Los tumores desmoides, predominantemente en pared abdominal, si que pueden
desarrollarse o recidivar tras un trauma como es una cirugia, asi como aquellos que
afectan a extremidades, que podrian estar relacionados con una actividad fisica intensa

previa.(1)

1.2.5 Agentes quimicos y exposicion laboral

Varios han sido los agentes quimicos que se han relacionado con el desarrollo de
SPB. Dentro de la génesis de los angiosarcomas hepaticos se encuentra el arsénico, el
torotrast y el cloruro de vinilo.(1® Un metaanélisis (MA) reciente ha confirmado la
asociacion de exposicion a cloruro de vinilo con el aumento de mortalidad especifica por
angiosarcoma hepatico, asi como una mayor incidencia de SPB en trabajadores de la

madera.(1?)

Balarajan et al. describié la asociacion entre SPB y diferentes tipos de trabajos
como el ser granjero, administrador de fincas u horticultor (odds ratio (OR) ajustado 1,7,
IC 95% 1, 2,88).18 Contrastando con este estudio, se encuentran otros que o no
demuestran dicha asociacién, o que la Unica relacién que describen es la de ser jardinero

con padecer un SPB (OR 4,1, IC 95% 1, 14).(19.20)



1.2.6 Infecciones

Uno de los factores de riesgo clasicos asociados a los SPB es el Virus Herpes
Humano tipo 8 (VHHS8) con el desarrollo de sarcoma de Kaposi. Se trata de un virus de
transmision sexual, altamente asociado al desarrollo de este caracteristico SPB tanto en
pacientes portadores de Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) como en no

portadores, que puede encontrarse en pacientes aflosos y en inmunosuprimidos.

En el estudio realizado por Franceschi S. et al. se valoraba la posible asociacién
entre el sarcoma de Kaposi con otros virus, con una cohorte de hasta 814 pacientes (93
casos). Observaron una asociacién de este tumor con el Virus Herpes Simple (OR = 2,3,
95% 1C 1,1, 4,9), con la varicela (OR 2,1, IC 95% 1,2, 4,1) y con las paperas (OR 2, IC 95%
1,1, 3,8). Destacar que la evidencia con la que contamos solo deriva de este estudio con

una cohorte de casos pequefia para poder sacar conclusiones generalizables.@V

1.2.7 Otros factores de riesgo

La edad media de aparicion de SPB es en torno a los 58 afios con un pico de
mortalidad a los 65 afios. Sin embargo, podemos ver épocas en la vida con una mayor
incidencia, por un lado, aquellos SPB que afectan a menores de 5 afios y por otro lado,
aquellos que afectan a mayores de 50 afos, tras el cual se da un incremento progresivo

de la prevalencia. En la FIGURA 2 podemos ver la incidencia segin la edad.(®)
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FIGURA 2. Adaptada de Burningham et al. Clinical Sarcoma Research 2012, 2:14
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Figure 4 Incidence of malignant bone tumors vs. soft tissue sarcomas by age (2004-2008).

Por ultimo, destacar que otros factores de riesgo clasicos en la carcinogénesis
como son el tabaco, el alcohol o el abuso de otras drogas, no han demostrado causalidad
en el desarrollo de los SPB.® A Mode de resumen del apartado expuesto se adjunta

TABLA 2.

TABLA 2 | Factores de Riesgo de SPB

Factor de Riesgo Tumor

Angiosarcoma
Radioterapia SPI, Angiosarcoma, Fibrosarcoma, LMS, TVNP
Tumores Desmoides

Arsénico | Torotrast | Cloruro de vinilo Angiosarcoma Hepatico

Sarcoma de Kaposi
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2. EL PROBLEMA DE LOS SPB cOMO TUMORES RAROS

Segun el reglamento de la UE N° 141/2000 del Parlamento y del Consejo Europeo
del 16 de diciembre de 1999 sobre medicamentos huérfanos; enfermedad rara se define
aquella con una prevalencia de 5 casos por cada 10.000 habitantes, habiéndose
registrado en orpha.net hasta 6172 enfermedades a fecha de enero 2022, entre las que

se incluyen los SPB.

Es por ello que cuando un paciente afecto de esta patologia entra en contacto con
el sistema sanitario, y sobre todo si este sistema no estd especializado en abordar los
sarcomas, puede devenir en un retraso diagnostico, un mal enfoque terapéutico y en
ultimo término en una mayor morbi-mortalidad que aquellos atendidos en centros de

referencia.

Asociada a esta problemética, hay que recalcar que dentro de los SPB
encontramos algunos histopatolégicamente y molecularmente muy diferentes con
implicaciones terapéuticas dispares y que llegar a un diagnéstico correcto en muchas
ocasiones es complicado, incluso a ojos de patélogos expertos. Y es que entre un
30-40% de los diagnodsticos anatomopatoloégicos (AP) realizados son inexactos y/o

erroneos.(22,23)

Son varios los motivos que pueden dar lugar a este tipo de discrepancias, entre las
que se encuentran; por un lado, su gran diversidad, dado que hay mas de 70 subtipos de
SPB siendo muchos de ellos extremadamente raros con una incidencia <0,1 casos/
100.000 habitantes. En segundo lugar, se encuentra la complejidad intrinseca de su
diagnoéstico, dado que los criterios morfolégicos que se aplican a otros subtipos
tumorales, como son el répido crecimiento celular, la hipercelularidad o el alto indice
mitético, no siempre son subrogados de agresividad en los sarcomas y por lo tanto se
pueden confundir con lesiones benignas. En tercer lugar, la complejidad técnica que

supone su diagndstico, con la incorporacién al proceso diagnéstico del estudio molecular,



que conlleva unos estandares de calidad mas estrictos y por lo tanto mas complejos de
interpretar y de integrar en la practica clinica diaria. Por ultimo, y remarcando
nuevamente su excepcionalidad, el diagnosticar este tipo de neoplasias supone un
estudio profundo y una actualizacién constante, que es dificil de conseguir, sobre todo si

el patélogo no se dedica de forma exclusiva a esta entidad.24

Es por ello que desde la OMS se actualiza periédicamente la clasificaciéon AP de
estos tumores de cara a facilitar una mejor aproximacién diagnéstica a los patélogos y en

definitiva un mejor enfoque diagndstico-terapéutico ulterior.

2.1. Nueva clasificacién de la OMS de SPB

2.1.1 Resumen esquematico de la clasificacion

Desde 1999 que se presentd la primera clasificacion estandarizada de SPB por
parte de la OMS, de una forma constante se han ido actualizando estas guias,
habiéndose publicado el pasado afo 2020 la dltima clasificacion. Han incorporado
sustanciales cambios en cuanto a lo que es la propia clasificacién, pero por primera vez
también en cuanto a su confeccién, ya que han afiadido a su disefio ademas de a un gran
nimero de patélogos expertos en SPB, a oncélogos médicos y radioterdpicos, cirujanos y
radidlogos. Se han integrado al diagndstico histopatolégico e IHQ el estudio molecular,
asi como definiciones mas precisas a nivel de diferentes categorias clinico-patoldgicas,
aumentando el espectro entre benignidad y malignidad, y asumiendo actualmente
entidades con una agresividad intermedia (localmente agresivas o con bajo poder de

metastasis a distancia).

A continuacién se detalla la nueva clasificaciéon de la OMS, agrupada segun el
origen citolégico de los sarcomas y se resumen las principales novedades en cada

subtipo.(23)



2.1.1.1 Tumores Adipociticos

Las dos nuevas entidades incorporadas a este grupo son el tumor de células
fusiformes atipicas o tumor lipomatoso pleomorfo atipico y el liposarcoma mixoide
pleomorfo, ambos dos de caracteristicas benignas, y manejados exclusivamente

mediante cirugia.

TABLA 3 | Tumores Adipociticos

Benigno Intermedio (Localmente Agresivo)

Lipoma y Lipomatosis Tumor lipomatoso atipico

Lipomatosis del nervio Tumores adipociticos malignos

Liposarcoma bien diferenciado: Lipoma-like,

Lipoblastoma y Lipoblastomatosis . .
P ytp Esclerosante, inflamatorio

Angiolipoma Liposarcoma desdiferenciado
Miolipoma de partes blandas Liposarcoma mixoide
Lipoma Condroide Liposarcoma pleomorfo
Lipoma pleomorfo | Células fusiformes Liposarcoma mixoide pleomorfo

Células fusiformes atipicas | Tumor lipomatoso
pleomorfo atipico

Hibernoma

2.1.1.2 Tumores Miofibroblasticos/fibroblasticos

Dentro de este subgrupo caracterizado por células con diferenciacién fibroblastica
o miofibrobléstica, se han incluido tres nuevos subtipos histoldgicos; el angiofibroma de
partes blandas, que se trata de un subtipo benigno con la presencia del gen fusién
AHRR-NCOA2 en la mayoria de los casos. Por otro lado, encontramos el tumor
fibroblastico positivo para EWSR-SMAD3, también de caracteristicas benignas que
aparece en manos y pies. Y por Ultimo, el tumor fibroblastico CD34 positivo superficial,

que al igual que el primer subtipo presentado, también aparece a nivel de piel y



subcutdneo, y que a pesar de sus caracteristicas histolégicas agresivas no se han descrito

recaidas tras cirugia reglada.

TABLA 4 | Tumores miofibroblasticos/fibroblasticos

Benigno

Intermedio (Localmente Agresivo)

Fascitis nodular

Fascitis proliferativa y miositis proliferativa

Miositis osificante y Pseudotumor fibro-éseo de los

dedos
Fascitis isquémica
Elastofibroma

Hamartoma fibroso de la infancia
Fibromatosis colli

Fibromatosis hialina juvenil
Fibromatosis de cuerpos de inclusién
Flbroma de vaina tendinosa
Fibroblastoma desmoplésico
Miofibroblastoma
Miofibroblastoma tipo mamario
Fibroma aponeurdtico calcificante
Tumor fibroblastico EWSR1-SMAD3 positivo
Angiomiofibroblastoma
Angiofibroma celular
Fibroma nucal
Fibromixoma acral

Fibroma de Gardner

2.1.1.3 Tumores fibrohistiocitarios

Fibromatosis palmo-plantar like

Fibromatosis tipo desmoide
Lipofibromatosis

Fibroblastoma de células gigantes

Dermatofibrosarcoma protuberans

Intermedio (Raramente metastasico)

Dermatofibrosarcoma protuberans,
fibrosarcomatoso

Tumor fibroso solitario
Tumor miofibroblastico inflamatorio
Sarcoma miofibrobléstico de bajo grado
Tumor fibroblastico CD34 positivo superficial
Sarcoma fibroblastico mixoinflamatorio

Flbrosarcoma infantil

Tumor fibroso solitario maligno
Fibrosarcoma not otherwise specified (NOS)
Mixofibrosarcoma
Sarcoma fibromixoide de bajo grado

Fibrosarcoma epitelioide esclerosante

Se trata de un grupo de tumores que ha ido perdiendo subtipos histoldgicos con

el paso de las nuevas clasificaciones de la OMS. Su denominacién hace referencia al



infiltrado fibrohistiocitario, que a pesar de que este componente no tiene potencial de
malignizacién, se trata de una de las caracteristicas histolégicas del tumor, y suele

contribuir al desarrollo de la lesién.

Una entidad que ha desaparecido de este subgrupo es el histiocitoma fibroso
maligno (HFM), un tumor que abarcaba previamente hasta el 40% de los diagndsticos de
sarcomas.26) En la actualidad, la denominacién correcta de este subtipo es la de sarcoma
pleomorfo indiferenciado (SPI) que actualmente se encuentra dentro del grupo de
tumores de diferenciacién incierta [TABLA 13]. En esta nueva edicién el HFM de células
gigantes ha sido reemplazado por el de tumor de células gigantes de partes blandas, por
el osteosarcoma extraesquelético y por el osteosarcoma rico en células gigantes. El HFM
mixoide se denomina en la actualidad mixofibrosarcoma y se encuentra dentro del grupo
anteriormente citado. Por el Ultimo, el HFM inflamatorio se ha subdividido en la
actualidad en el liposarcoma desdiferenciado y el HFM angiomatoide, que al igual que el

SPI forman parte del grupo de tumores de diferenciacién incierta.

TABLA 5 | Tumores fibrohistiocitarios

Benigno

Tumor de células gigantes tenosinovial
Histiocitoma fibroso profundo benigno

Intermedio (Raramente metastasico)

Tumor fibrohistiocitario plexiforme

Tumor de células gigantes de partes blandes NOS

Tumor tenosinovial maligno de células gigantes

2.1.1.4 Tumores vasculares

Este grupo de sarcomas comporta una gran variabilidad tanto a nivel histolégico
como en cuanto a agresividad. Se ha incluido un Unico subtipo, el hemangioma

anastomoatico.



TABLA 6 | Tumores vasculares

Hemangioma sinovial Hemangioendotelioma Kaposiforme
Hemangioma intramuscular Hemangioendotelioma retiforme
Malformacién arteriovenosa/Hemangioma Angioendotelioma papilar intralinfatico
Hemangioma venoso Hemangioendotelioma compuesto
Hemangioma anastomoético Sarcoma de Kaposi
Hemangioma epitelioide Hemangioendotelioma pseuomiogénico

Linfangioma y Linfangiomatosis

Hemangioendotelioma epitelioide

Angiosarcoma

2.1.1.5 Tumores pericitarios

La principal caracteristica de este grupo es la presencia de un patrén de
crecimiento perivascular, con variaciones en forma epitelioide o fusiforme. Globalmente
podriamos decir que se trata de tumores de caracteristicas benignas, aunque las variantes
difusas estan asociadas con una mayor morbilidad local. La principal modificacion de este
subgrupo en la nueva clasificacién es el cambio de nomenclatura de hemangiopericitoma
por miopericitoma, reservando el nombre de hemangiopericitoma para tumor fibroso

solitario.

TABLA 7 | Tumores pericitarios (perivasculares)

Benigno e Intermedio

Tumor glémico NOS
Miopericitoma (incluyendo miofibroma)

Angioleiomioma

Tumor glémico maligno



2.1.1.6 Tumores de musculo esquelético

No ha habido cambios significativos en este subgrupo, salvo la corroboracién de
que los rabdomiosarcomas pueden ser tumores primarios de hueso, frecuentemente

asociados con fusiones de TFCP con FUS o EWSR1.

TABLA 8 | Tumores de musculo esquelético

Benigno

Rabdomioma

Rabdomiosarcoma embrionario
Rabdomiosarcoma alveolar
Rabdomiosarcoma pleomérfico
Rabdomiosarcoma esclerosante/células fusiformes

Ectomesenquimoma

2.1.1.7 Tumores de musculo liso

La modificacion realizada dentro de los tumores de musculo esquelético que
afectan al adulto es la inclusiéon de dos entidades distintas. En primer lugar, el LMS
inflamatorio, caracteristico de hombros, tronco y retroperitoneo con células de estirpe de
musculo liso de bajo grado asociadas a infiltrados linfoplasmocitarios. En segundo lugar,
el tumor de musculo liso asociado a virus de Ebstein-Barr (VEB), que como su nombre
indica estd asociado a infeccién por VEB, y que afecta a pacientes inmunosuprimidos,

principalmente por VIH.

TABLA 9 | Tumores de musculo liso

Benigno

Leiomioma

Intermedio

Tumor de musculo liso de potencial maligno incierto
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Tumor de musculo liso asociado a virus de Ebstein-Barr

Leiomiosarcoma inflamatorio

Leiomiosarcoma

2.1.1.8 Tumores del Estroma Gastrointestinal (GIST)

En la nueva clasificacidn, se atiende de una forma méas detallada a los GIST con
déficit de succinato deshidrogenasa (SDH), méas frecuente en nifios y mujeres, con un
crecimiento multinodular y de morfologia epitelioide, siendo ademas estos tumores

caracteristicamente resistentes a los inhibidores tirosin-kinasa (TKI)

TABLA 10 | Tumores del Estroma Gastrointestinal (GIST)

Benigno

Micro-GIST

GIST

2.1.1.9 Tumores osteocondrales

En este subgrupo no ha habido cambios destacables, siendo los principales

subtipos los que se describen a continuacion en la TABLA 11.

TABLA 11 | Tumores osteocondrales

Benigno

Condroma

Osteosarcoma extraesquelético
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2.1.1.10 Tumores de la vaina nerviosa periférica (TVNP)

En esta nueva clasificaciéon el schwannoma melanocitico pasa a llamarse tumor
melanocitico de vaina nerviosa periférica, pasando de una categoria de malignidad
intermedia a maligno. La mayor parte de estos tumores presentan una inactivacién del

gen PRKAR1TA, con mayor riesgo de recaida local y metastésica, incluso a los afios de la

cirugia primaria.

TABLA 12 | Tumores de vaina nerviosa periférica

Benigno Maligno

Schwanoma Tumor de vaina nerviosa periférica maligno
Neurofibroma Tumor de vaina nerviosa periférica melanocitico
Perineurinoma Tumor de células granulares maligno

Tumor de células granulares Perineurinoma maligno

Mixoma de vaina nerviosa
Neuroma solitario circunscrito
Meningioma

Tumor de vaina nerviosa hibrido

2.1.1.11 Tumores de diferenciacién incierta

En este cajén de sastre se incluyen diferentes entidades, entre las que se
encuentran los tumores de células fusiformes con reordenamiento del neurotrophic
tyrosine receptor kinase (NTRK), los tumores neurales lipofibromatosis-like o los tumores

semejantes a TVNP con reordenamiento de NTRK.



TABLA 13 | Tumores de diferenciacién incierta

Mixoma Tumor mesenquimal fosfatdrico maligno
Angiomixoma profundo (agresivo) Neoplasia de células fusiformes NTRK-reorganizado
Tumor hialinizante angiectésico pleomorfo Sarcoma sinovial
Tumor mesenquimal fosfaturico Sarcoma epitelioide: Proximal y variante clasica
Tumor epitelioide perivascular benigno Sarcoma alveolar de partes blandas
Angiomiolipoma Sarcoma de células claras
Condrosarcoma mixoide extraesquelético
Tumor fibrolipomatoso hemosiderético Tumor desmoplasico de células redondas pequefias
Angiomiolipoma epitelioide Tumor rabdoide
Tumor epitelioide perivascular maligno
Fibroxantoma atipico Sarcoma intimal
Histiocitoma fibroso angiomatoide Tumor fibromixoide osificante maligno
Tumor fibromixoide osificante Carcinoma mioepitelial
Mioepitelioma Sarcoma indiferenciado

Sarcoma de células fusiformes indiferenciado
Sarcoma pleomorfo indiferenciado

Sarcoma de células redondas indiferenciado

2.1.1.12 Sarcomas de células redondas pequefias indiferenciado de hueso y partes

blandas

Por Ultimo, encontramos esta nueva seccidén creada en la nueva clasificacién,
contiene tanto el sarcoma de Ewing, como otras tres nuevas entidades, que difieren del
sarcoma de Ewing a nivel clinico, patolégico, asi como molecular, descritas en la TABLA

14.



TABLA 14 | Sarcomas de células redondas pequeias indiferenciado de hueso y PPBB

Sarcoma de Ewing

Sarcoma de células redondas con fusiones EWSR-1 no ETS (EWSR1-NFATC2 Translocation-associated
sarcoma)

Sarcomas con CIC reorganizado

Sarcomas con alteraciones en BCOR

2.1.2. Cambios mas relevantes en los ultimos anos.

La integracion de la morfologia/histologia tumoral junto con variables genéticas ha
sido uno de los mayores avances dentro de la actualizacién de las guias de la OMS de
SPB desde el afio 2000. Muchas de estas variantes genéticas estan asociadas con
subtipos tumorales especificos; véase la amplificacion de mouse double minute 2
homolog (MDM2) en el liposarcoma o el reordenamiento de SYT en el sarcoma sinovial.
Sin embargo, otras muchas alteraciones, como los genes de fusién, parecen representar
hallazgos incidentales estocasticos, que se han ido descubriendo gracias al uso cada vez

mas extendido de las tecnologias Next Generation Sequencing (NGS).

A pesar de este acercamiento hacia el diagnéstico molecular de los SPB, la propia
OMS ha detallado que subtipos histolégicos no precisan de forma obligatoria de un
diagndéstico molecular. En primer lugar, porque en muchas ocasiones, los cortes
histolégicos son suficientemente caracteristicos como para reconocer el subtipo. Y en
segundo lugar, porque se trata de unas guias dirigidas a profesionales de cualquier
territorio del mundo, por lo que deben tener en cuenta a aquellos territorios que

presentan dificultades econdmicas y las técnicas diagndsticas son mas rudimentarias.

Sin embargo, y contrariamente a lo expuesto previamente, la OMS ha incluido un
nuevo subtipo tumoral denominado como neoplasia de células fusiformes con NTRK
reordenado, derivado de la primera aprobacién de un farmaco basdndose

exclusivamente en una diana molecular, independientemente de la histologia. Es por este



ultimo aspecto por el cual la nueva actualizacién de las guias ha recibido criticas por parte
de la comunidad de sarcomas, ya que tanto en el diagnéstico como en el tratamiento de
los sarcomas deberian entrar en cuestion otros multiples pardmetros, como la localizacién
y/o extension del tumor, la sensibilidad a otro tipo de tratamientos y la propia

sensibilidad a la terapia NTRK.(27)

2.2 Subgrupos de SPB

Como ya se ha repetido en diversas ocasiones, los SPB son una entidad muy
diversa, lo que ello conlleva desde tratamientos radicalmente opuestos, a tasas de
recidiva local diferentes, riesgos de recaida metastasica diferentes, todo esto deriva en
una morbi-mortalidad muy dispar. De cara a entender mejor este grupo de tumores, se
han subclasificado atendiendo a diferentes supuestos, los cuales se describen a

continuacion.

2.2.1: Sequn grado de agresividad y potencial mortalidad.

Antes de poder valorar los SPB segin su agresividad local o su riesgo de
mortalidad por la posibilidad de metastatizacion, debemos comprender su biologia y su
historia natural, que dependerdn del lugar de aparicion del tumor primario, de los
patrones de crecimiento, del riesgo de afectacién ganglionar o de la tendencia a

metastatizar por via hematdgena.

Los SPB pueden aparecer en cualquier localizaciéon anatémica, siendo la mas
frecuente las extremidades. Hasta el 50% aparecen en muslos o gliteos, un 20% en torso,
y en torno a un 13% en extremidades superiores al igual que en retroperitoneo, siendo la
localizacién mas infrecuente (<10%) a nivel de cabeza y cuello.(2®) Su localizacion también
variard dependiendo del subtipo histolégico, siendo los sarcomas epitelioides

predominantes en las extremidades superiores o los liposarcomas en extremidades



inferiores, mientras que los tumores desmoplasicos son mas prevalentes en cavidad

abdominal.(29.30)

El riesgo de recaida local en el caso de los SPB de extremidades, es de en torno a
un 8-30% segun las series®1.32), que dependerd igualmente de la ubicacién anatémica del
tumor primario, del estadio tumoral, del uso o no de tratamientos perioperatorios, de los
margenes de reseccidn, del grado de diferenciacién, de la edad del paciente y de la
histologia.l33) Las tasas de mayor recaida local corresponden a los fibrosarcomas, los
TVNP y los LMS. En el caso de los SPB retroperitoneales el hecho de presentar margenes
de reseccién positivos o tratarse de una histologia de LPS aportan un mayor riesgo de

recidiva local.

La afectacion ganglionar es otro factor de mal prondstico y de mayor agresividad
local, a pesar de que a nivel global solo un 2,6% de los SPB presentan adenopatias
patoldgicas. Ciertos subtipos histologicos tienden a metastatizar con mayor frecuencia en
estas localizaciones, como es el rabdomiosarcoma, el sarcoma sinovial, el sarcoma

epitelioide, el sarcoma de células claras y los angiosarcomas.(34-37)

Hasta un 25% de los pacientes desarrollaran enfermedad metastésica tras un
tratamiento radical, aumentando este riesgo en aquellos tumores >5cm, de grado
intermedio-alto o con afectacién de la fascia. La principal localizacion de metéstasis es el
pulmoén (70-80%), siendo el sarcoma de Ewing, los TVNP y el condrosarcoma mixoide
extraesquelético los que mayor riesgo conllevan. Otras histologias presentan
localizaciones caracteristicas de metéastasis, como son los LPS de células redondas/
mixoides que migran a retroperitoneo, huesos de columna vertebral o tejidos blandos
paraespinales.(8) Los LMS retroperitoneales tienden a metastatizar a nivel pulmonar y/o

hepético, mientras que los LPS retroperitoneales lo hacen a nivel locorregional.



2.2.2.: Sequn alteraciones gendmicas

Los sarcomas a menudo tienen cariotipos simples, que albergan translocaciones
genéticas o mutaciones activadoras; o cariotipos muy complejos, que incluyen numerosos
reordenamientos gendémicos y grandes ganancias y pérdidas cromosémicas, que
cominmente involucran genes del ciclo celular. Con la creacion del programa The Cancer
Genome Atlas (TCGA), supervisado por el National Cancer Institute (NCI), los avances
obtenidos en el estudio genémico de los tumores, y concretamente en el caso de los
SPB, ha facilitado una mayor exactitud a la hora del diagnéstico anatomopatolégico de
estas neoplasias, conseguir entender mejor la biologia tumoral, y por lo tanto, acercarnos
a tratamientos dirigidos y mas personalizados dependiendo de alteraciones moleculares
diana que presentan dichos tumores. Este programa analizé6 206 muestras dentro de 7
subtipos comunes; los mas raros estuvieron representados por tan solo 5 casos, por ello
un andlisis de una cohorte mas grande podria definir mutaciones potencialmente

accionables.39

En la actualidad, el estudio molecular de los SPB principalmente sirve para un
mejor acercamiento diagndstico a este grupo de tumores, pudiendo clasificarlos y
subclasificarlos de una mejor forma, aunque en un futuro préximo, el hallazgo de
alteraciones moleculares conlleve una traduccién en nuevas dianas terapéuticas o en

optimizar los tratamientos a nuestros pacientes.

Uno de los primeros estudios que abordé la cuestién del estudio molecular de los
SPB fue un estudio retrospectivo financiado por el Instituto Nacional Francés de Cancer,
en el que a un total de 395 pacientes, de 32 centros franceses, se les revisé por parte de
un patdlogo experto la pieza quirirgica o la biopsia del tumor, dando un probable
diagnoéstico basdndose en las caracteristicas histopatoldgicas y otros dos probables
diagndsticos diferenciales. Posteriormente, se realizaba un estudio mediante hibridacién
fluorescente in situ (FISH), hibridacién gendémica y reacciéon en cadena de polimerasa
(PCR) cuantitativa o PCR transcriptasa inversa (RT-PCR), con un diagndstico posterior

basdndose en los resultados moleculares. Tras estos resultados, hasta a un 14% de



pacientes se le modific el diagndstico final, que conllevé a un cambio en el manejo y/o
prondstico de 45 pacientes. Por tanto, los investigadores concluyeron que el estudio

molecular deberia ser obligatorio en el diagndstico de los SPB.40)

En relacién con este estudio, recientemente se ha publicado el protocolo de un
ensayo clinico fase lI-Ill multicéntrico en el que se incluyen todos los subtipos histolégicos
de SPB, en este caso en estadio avanzado, a los cuales se les va a aleatorizar a recibir un
tratamiento dirigido segun los resultados de una plataforma de NGS.4" Se trata del
primer ensayo clinico de estas caracteristicas en un tumor tan poco frecuente y con tan
pocas opciones terapéuticas hasta la fecha, siendo un nuevo hito en el abordaje de estos
tumores desde una medicina de precision, pudiendo cambiar el paradigma de la

enfermedad metastasica.

A continuacién, se describen las principales alteraciones moleculares que

podemos observar segun los grandes grupos de genes que pueden verse afectos.

2.2.2.1 Genes Supresores de Tumores (GST)

TP53, se trata de un gen que codifica para la proteina p53, la cual participa en la
detencién del ciclo celular, la apoptosis y el metabolismo, estando implicada en un gran
nimero de tumores de diferente estirpe. En el caso de los SPB, se han descrito
alteraciones en su estructura y funcionamiento, como es en el caso de LMS, SPI, sarcomas
sinoviales, LPS, rabdomiosarcomas y angiosarcomas. Ademas, la alteraciéon en linea
germinal de TP53 conlleva al Sindrome de Li-Fraumeni, presentando estos pacientes una

mayor incidencia de rabdomiosarcomas y LPS con respecto a la poblacién global.

Otro gen implicado en la tumorogénesis de los SPB es el retinoblastoma
transcriptional corepressor 1 (RB1), el cual codifica la proteina Rb que regula el ciclo
celular deteniéndolo en la entrada a fase S. La pérdida de su funcién se da por una

mutacién directa del gen o por mutaciones que conllevan un incremento en los niveles de



Rb fosforilado. Los SPB mayormente asociados con la pérdida de funcién de RB1 son los
LMS, los SPI, y los mixofibrosarcomas. Ademas, al igual que con TP53, RB1 se puede ver
afectado en linea germinal conllevando un mayor riesgo de retinoblastoma, y por lo tanto

un mayor riesgo de otros SPB, principalmente de LMS.

La via de sefializacién de RAS-MAPK, participa en la transcripcién de genes, y se
ve regulada por la neurofibrina 1 (NF1), que aumenta la tasa de hidrdlisis de la guanosina
trifosfato de Ras, actuando como un supresor de tumores al reducir la actividad de Ras.
Cuando el paciente padece una alteracion en linea germinal del gen de NF1, presenta un
sindrome denominado Neurofibromatosis tipo 1, el cual conlleva un mayor riesgo de

TVNP, rabdomiosarcomas, SPI 'y LPS.

Otra via de sefalizacién que puede verse afectada por los GST es la PIK3/AKT/
mTOR, mediante phosphate and tensin homologous gen (PTEN). Hasta un 38,6% de
pacientes con LMS, rabdomiosarcoma o sarcoma epitelial pueden presentar alteraciones

en este gen.42)

Otros GST que se han visto involucrados en estos tumores son el cyclin-dependent
kinase inhibitor 2A (CDKN2A), implicado en los TVNP y presente en pacientes con
Neurofibromatosis Tipo 1, asi como SMARCB1 y SMARCA4, inactivados frecuentemente
en los sarcomas epitelioides, tumores rabdoides y algunos sarcomas uterinos vy

pulmonares.(43.44)

2.2.2.2 Oncogenes

En los SPB es menos frecuente la presencia de alteraciones a nivel de oncogenes
que de alteraciones de GST. Un andlisis genémico realizado para caracterizar los SPB
destacé que las alteraciones del nimero de copias soméaticas (SCNA) a menudo
involucran las vias de senalizacion MDM2-P53 y P16-CDK4-RB1. En el caso de los LPS
desdiferenciados, hasta el 100% presentaba amplificaciones en MDM2, 86% en CDK4 y
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76% en HMGAZ2.45 Otras alteraciones que se observaron fueron por ejemplo la
ampliacién de MYOCD en el LMS, que se encuentra involucrada en la via de PI3K/AKT/
mTOR; o por ejemplo alteraciones en EGFR en el caso de los sarcomas sinoviales.¢)
Como posteriormente describiremos, algunas translocaciones cromosémicas conllevan
una codificacién de oncoproteinas, como es en el caso del Sarcoma de Ewing, los

sarcomas de células claras, el LPS mixoide o el rabdomiosarcoma alveolar.

2.2.2.3 Translocaciones Cromosdmicas

A continuacién, se presentan las principales alteraciones cromosémicas en forma
de translocaciones que podemos encontrar en algunos SPB, los cuales nos pueden ser de
ayuda en el proceso diagnostico de estos tumores. Estos hallazgos deben ser tomados
con precaucion, y deben ser un arma mas dentro del estudio anatomopatolégico en el
cual se incluye la morfologia, el tefiido mediante IHQ, asi como las caracteristicas clinicas

y/o radiolégicas.

TABLA 15 | SPB y su asociacién a alteraciones cromosémicas (modif. de uptodate.com)

Translocaciones Genes Tipo de gen

Sarcoma de Ewing

t(11;22)(924;912) EWSR1-FLI1 Factor de Transcripcion
1(21;22)(922;912) EWSR1-ERG Factor de Transcripcion
1(7;22)(p22;912) EWSR1-ETV1 Factor de Transcripcién
t(17;22)(q12;912) EWSR1-ETV4 Factor de Transcripcion
1(2;22)(g35;912) EWSR1-FEV Factor de Transcripcion
1(2;16)(q35;p11) FUS-FEV Factor de Transcripcion
t(16;21)(p11;924) FUS-ERG Factor de Transcripcién
t(11;22)(924;912) EWSR1-FLI1 Factor de Transcripcién
X X)p11;p11) BCOR-CCNB3 Progresion de ciclo celular
HRaIPER 1) or RIOEIE) CIC-DUX4 Factor de Transcripcién
(926;913)[1]
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Translocaciones Genes Tipo de gen

Sarcoma de Células Claras

1(12;22)(q13;912) EWSR1-ATF1 Factor de Transcripcion

Tumor Desmoplasico
t(11;22)(p13;912) EWSR1-WT1 Factor de Transcripcién
Condrosarcoma Mixoide Extraesquelético

1(9;22)(q22-31;911-12) EWSR1-NR4A3 Factor de Transcripcion

Liposarcoma Mixoide

t(12;16)(q13;p11) FUS-DDIT3 (FUS-CHOP) Factor de Transcripcién

1(12;22)(q13;912) EWSR1-CHOP (EWSR1-DDIT3) Factor de Transcripcion

Rabdomiosarcoma Alveolar

1(2;13)(35;914) PAX3-FOXO1A* Factor de Transcripcion

t(1;13)(p36;914) PAX7-FOXO1A* Factor de Transcripcién

Sarcoma Sinovial

10X 18)(p11;q11) $518-55X1, SSX2, or S5X4 Remodela la cromatina para
alterar la transcripcion

Dermatofibrosarcoma Protuberans
1(17;22)(922;913) COL1A1-PDGFB Factor de Crecimiento

Fibrosarcoma Congenito

Receptor de Factor de

t(12;15)(p13;925) ETV6-NTRK3 _
Transcripcion

Tumor Miofibroblastico Inflamatorio

TMP3-ALK Receptor f:ie- Factor de
Crecimiento

Reordenamientos 2p23

TMPA-ALK Receptor 'de' Factor de
Crecimiento

SPB Alveolar

tX;17)(p11.2;925) ASPL-TFE3 Factor de Transcripcion

Tumor Fibroso Solitario

Inversion 1213 NAB2-STAT6 Factor de Transcripcion

emangioendotelioma Epitelioide

1(1;3)(p36;925) WWTR1-CAMTA1 Factor de Transcripcion

Pagina 38 de 306



2.2.2.4 Clasificacién segun inestabilidad de microsatélites (MSI) y Tumor Mutational

Burden (TMB)

Numerosos han sido los estudios que han analizado la presencia de MSl'y TMB en
los SPB, alcanzando todos ellos conclusiones similares. Se trata de tumores con bajas
tasas de MSI-High asi como de TMB, estando mas presente en tumores como el SPI, los

angiosarcomas o los LMS uterinos.(46.48-50)

Para concluir con este apartado, podriamos encuadrar los SPB en dos grandes
subgrupos. Por un lado, sarcomas con alteraciones genéticas especificas, siendo el GIST
el paradigma de este grupo. En segundo lugar, contamos con los sarcomas sin
alteraciones genéticas especificas y que presentan un cariotipo complejo. Suelen
presentar una carga mutacional baja con frecuentes alteraciones a nivel de genes del
ciclo celular como TP53, CDK4, MDM2, RB e INK4a como ya fue descrito por C.R.
Antonescu en 2006, siendo el pico de incidencia de estos tumores entre la década de los
50 a los 60 afios de edad [TABLA 16].5") Precisamente es este Ultimo grupo de tumores
el mas frecuente dentro de los SPB, y el mas numeroso incluido en ensayos con

quimioterapia sistémica aplicada de forma genérica para SPB.

TABLA 16 | Clasificacidon segun alteraciones moleculares

Alteraciones Especificas Cariotipo Complejo
Liposarcoma de células redondas/Mixoide Liposarcoma Pleomérfico
Sarcoma de Ewing SPI
Tumor Desmoplasico de Células Redondas Mixofibrosarcoma
Sarcoma Sinovial Leiomiosarcoma
Rabdomiosarcoma Alveolar TVNP
Dermatofibrosarcoma Protuberans Rabdomiosarcoma Pleomorfo
Condrosarcoma Mixoide Extraesquelético Angiosarcoma
Tumor del Estroma Endometrial Osteosarcoma Extraesquelético

Sarcoma de Células Claras



Fibrosarcoma Infantil
Tumor Inflamatorio Miofibroblastico
Tumor Fibroso Solitario
GIST
Fibromatosis Desmoide

Liposarcoma Bien Diferenciado/Desdiferenciado

2.2.3. Sequn sensibilidad a tratamientos

Al igual que con las variables previamente descritas, podemos clasificar los SPB
segun la sensibilidad diferentes tratamientos oncoespecificos. Hasta pasada la primera
década de los 2000 apenas teniamos opciones quimioterapicas, utilizando
exclusivamente esquemas citotdxicos, mientras que en los Ultimos afos han ido
surgiendo diferentes tratamientos con una gran diversidad de mecanismos de accién,
desde terapias dirigidas hasta inhibidores del punto de control (IPC) o terapia de receptor
de antigeno quimérico (CAR-T). Dada la variabilidad en la génesis tumoral, en su historia
natural y en su microambiente, las opciones terapéuticas varian de una histologia a otra,

al igual que la sensibilidad y la respuesta a los mismos.

A continuacién, presentamos diferentes subtipos histolégicos clasificados segin su

sensibilidad a diferentes grupos de tratamientos.

2.2.3.1 Subtipos histolégicos sensibles a la quimioterapia.

El LPS desdiferenciado es un tumor quimiosensible, por lo cual el manejo va a ser
similar a la mayoria de subtipos de SPB, siendo las antraciclinas el tratamiento estandar
en primera linea. Otros esquemas Utiles y efectivos en lineas posteriores son la

trabectedina o la eribulina con ensayos clinicos que lo avalan.



En segundo lugar, tenemos el LPS de células redondas/mixoide que ademas de su
radiosensibilidad, se caracteriza por ser sensible a diferentes esquemas en combinacién
de antraciclinas con ifosfamida o dacarbazina, asi como trabectedina en monoterapia.(52-
54) El uso en combinacién de epirrubicina e ifosfamida o la trabectedina también ha

demostrado ser eficaz tanto en neoadyuvancia como en adyuvancia.(53)

Continuando con los SPB quimiosensibles tenemos el LMS que ha demostrado una
moderada sensibilidad, siendo los LMS uterinos los que mayores tasas de respuesta han
presentado a la quimioterapia. Dentro de las opciones terapéuticas mas estudiadas y que
mas beneficio han aportado a este subtipo se encuentra la doxorrubicina y la ifosfamida
en 17 linea metastéasica con tasas de respuestas objetivas (TRO) en torno al 15-17%.(¢) En
los Udltimos afios, los esquemas de combinaciéon con antraciclinas, como son la
doxurrubicina con trabectedina o la doxorrubicina con la dacarbazina parecen demostrar

mejor SG, con estudios recientemente publicados que avalan estas combinaciones.(57-59)

Siguiendo con tumores quimiosensibles, los angiosarcomas presentan una
peculiaridad, y es que ademas de ser sensible a tratamientos basados en antraciclinas, el
paclitaxel semanal¢0.61) o |a gemcitabina(? son esquemas con resultados similares y con

tasas de respuesta del 62% y del 68% respectivamente.

El sarcoma sinovial es uno de los subtipos histolégicos de SPB mas
quimiosensibles que conocemos hasta la fecha, principalmente a ifosfamida vy
antraciclinas. Incluso la ifosfamida en monoterapia puede ser una buena opcién en estos
pacientes con resultados a largo plazo.(¢3.64) Otros esquemas terapéuticos que también
han demostrado ser eficaces son el pazopanib con supervivencia libre de progresién (SLP)

de 4,6 meses frente a placebo (1,6 meses), o la trabectedina con SLP a 3 meses del 21%.

(65,66)

Por ultimo, el tumor fibroso solitario (TFS) es una entidad que a pesar de tener

resultados desalentadores con el uso de doxorrubicinaé?), otros esquemas terapéuticos



como la dacarbazina®), o la trabectedina? han demostrado ser eficaces. A diferencia de
los otros subtipos mencionados previamente, el TFS responde también a terapia dirigida

con antiangiogénicos, como podria ser el pazopanib9), sunitinib" o sorafenib(72.

2.2.3.2 Subtipos histolégicos resistentes a la quimioterapia.

A pesar de |o previamente descrito, encontramos otros subtipos de SPB resistentes
a esquemas clasicos de quimioterapia que, sin embargo, muestran respuesta a terapia

dirigida.

Uno de estos tumores es la neoplasia de células epitelioides perivasculares,
también conocido como PEComa. Se trata de un tumor con escasa respuesta a
tratamientos quimioterdpicos, con bajas respuestas a esquemas basados tanto en
antraciclinas como a gemcitabina.73) Presentan mutaciones a nivel de TSC1 y TSC2, las
cuales participan en la via de sefializacion de mTOR, por lo que se ha explorado el uso de
inhibidores de mTOR en este subgrupo. Se han descrito pequefias series de pacientes en
los que se ha demostrado eficaz el uso de sirolimus asi como de temsirolimus.(74-76) En
2021 se publicé el ensayo clinico fase 2 AMPECT, en el que se administraba nab-sirolimus
a estos pacientes, con TRO de 39% y con estabilizaciones de la enfermedad del 52%, SLP

de 10,6 meses y una SG de 10,6 meses.(77)

Otra neoplasia caracteristicamente quimiorresistente es el sarcoma alveolar de
partes blandas (SAPB).(78 Sin embargo, presenta una translocacién que genera la fusion
de ASPSCR1 a TFE3 derivando en un incremento de transcripcién de MET y por lo tanto
activando las cascadas de mTOR/AKT y RAS/RAF/MEK, lo que ello supone ser un
potencial candidato a terapia dirigida. Estudios con pazopanib? demostraron TRO del
27% vy estabilizaciones del 58%, u otro estudio con tivatinib(®9), inhibidor selectivo de

MET, con tasas de control de enfermedad (EE + RP) del 78%.
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Siguiendo con tumores resistentes a quimioterapia, nos encontramos con los
tumores miofibroblésticos inflamatorios, asociado hasta en un 50% de los casos a
alteraciones en ALK, ROS y RET.(52) Por ello, se ha estudiado el uso de crizotinib con TRO

del 36% en un ensayo clinico fase I/11.61)

Por ultimo, destacar los sarcomas de células claras, siendo caracteristica su quimio
y radiorresistencia y los cuales presentan un incremento de expresiéon de c-MET. El uso de
tivatinib, al igual que en el SAPB, ha demostrado eficacia en el mismo ensayo clinico fase
I/l con TCE del 36%.89 U otro ensayo clinico basket, EORTC?0101, en el que se
incluyeron 26 pacientes con sarcoma de células claras, que pese a no alcanzar su objetivo

primario de TRO (3,8%), consiguié una TCE del 69%.(82)

A modo de resumen se adjunta la TABLA 17 con la clasificacion de diferentes

subtipos histolégicos de SPB de acuerdo con su sensibilidad a la QT estandar.

TABLA 17 | Clasificacién segun sensibilidad a QT (modificado de Dangoor et al.)
Quimiosensibilidad Relativa Subtipos histolégicos

QT como parte integral del - Tumores de la familia de los S. Ewing
tratamiento - Rabdomiosarcoma Alveolar y Embrionario

= Tumor Desmoplasico de Células Redondas y Pequenas
- Sarcoma Sinovial

- Liposarcoma de Células Redondas/Mixoide

- Leiomiosarcoma Uterino

Quimiosensible

- Liposarcoma Pleomorfo
- Sarcoma Epitelioide

Moderadamente

e ) - Rabdomiosarcoma Pleomorfo
Quimiosensible .
- Leiomiosarcoma

- Angiosarcoma

- TVNP

. - Mixofibrosarcoma
Parcialmente

. k - Liposarcoma Desdiferenciado
Quimiosensible

- Sarcoma de Células Claras
- Sarcoma del Estroma Endometrial

- SAPB

Quimioresistente L )
- Condrosarcoma Mixoide Extraesquelético
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2.2.3.3 Subtipos histolégicos con respuesta a inhibidores del punto de control (IPC)

Desde la introduccién en la practica clinica de los IPC en la mayor parte de los
tumores de 6rgano sélido, se ha ido progresivamente estudiando su eficacia en tumores

mas infrecuentes como son los sarcomas, y mas concretamente los SPB.

De cara a entender la baja representatividad de estos tumores en ensayos clinicos
con IPC, independientemente de su baja incidencia, se explica también porque se cree
que son tumores inmunolégicamente inactivos; debido a una baja TMB y un
microambiente tumoral inmunosupresor. Un estudio reciente caracterizé6 moleculdrmente
206 SPB, con TMB de 1,06 mut/mB.4é Ademads, hasta un 20% de los sarcomas estan
asociados a translocaciones®?), lo cual conlleva a menos cambios gendémicos que otros
sarcomas, esto genera una menor concentracién de neoantigenos y por lo tanto una

menor inmunogenicidad.

Otro marcador subrogado de respuesta a IPC es la expresion de PD1/PDL1. En el
caso de los SPB, tan solo un 12% de los sarcomas analizados presentan expresion de
PDL1®3), con una presencia de hasta el 75% de linfocitos T CD4 reguladoras
inmunosupresoras y una baja carga de CD8 hasta en el 75% de las muestras. Ahadido a
todo esto, se ha visto como en la evolucidn de los sarcomas, més concretamente en los
LPS retroperitoneales, con la progresion y la recurrencia del mismo, los linfocitos T
infiltrantes disminuyen y la expresién de PD-L1 aumenta(®4. En otro estudio, se observé
que los SPB recidivantes tenfan una puntuaciéon mas baja del antigeno leucocitario
humano (HLA), lo que sugiere una presentacién antigénica alterada.(®5) Teniendo en
cuenta estos datos, se entrevé que los SPB participan en una respuesta inmune
antitumoral y cambian en formas que facilitan el crecimiento tumoral, lo que respalda la
nocién de que los SPB son atacados activamente, aunque de manera ineficaz, por el

sistema inmunitario.



Uno de los EC méas conocidos en SPB tratados con IPC en monoterapia es el
SARCO028, en el que se traté con pembrolizumab a pacientes con SPB o sarcomas 6seos
que habian progresado a entre 1y 3 esquemas previos de quimioterapia. Dentro de los
SPB, se encontraban representados principalmente LMS, LPS, SPI y sarcomas sinoviales.
La TRO en pacientes con SPB fue del 18%, destacando los pacientes con SPl y LPS
desdiferenciado.8é) Basandose en estos resultados, se confeccioné una expansion de la
cohorte con LPS y SPI reportdndose TRO de 10% y del 23% y una SG de 12y 13 meses

respectivamente.(®7)

El uso combinado de IPC también ha sido estudiado en los SPB, como podemos
ver con el EC Alliance con nivolumab e ipilimumab, con TRO del 16% en LMS,
mixofibrosarcomas, SPI y angiosarcomas.(®8 Al igual que en el SARC028, este EC también
contd con una cohorte de expansiéon con LPS desdiferenciados con TRO del 14%.89
Otros ensayos clinicos también han demostrado beneficio en otros subtipos histolégicos
como el EC DART con la misma combinacién de IPC para los angiosarcomas con TRO del

25%.(90)

Al igual que con la quimioterapia, se estan analizando diferentes combinaciones
de inmunoterapia junto con terapia dirigida, como puede ser el estudio InmunoSarc con
el combo de nivolumab y sunitinib con una SLP a 6 meses del 48%, un TRO del 16% y un
72% de estabilizaciones. Los principales subtipos histolégicos analizados fueron los SAPB,
los sarcomas sinoviales, SPl, angiosarcoma, sarcoma de células claras, TFS,
condrosarcoma mixoide extraesquelético o el hemangioendotelioma epitelioide. A pesar
del pequefo tamafio del estudio y al no estar potenciado para ver diferencias
estadisticamente significativas entre los diferentes subtipos, los SAPB fueron los que mas
se beneficiaron de este tratamiento.9V En el estudio NCT02636725 se seleccioné a
poblacién con SAPB a los que se les administré pembrolizumab + axitinib con TRO del

54,5% y SLP a 3 meses de 72,7%.(92)
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A continuacion, se resumen diferentes ensayos clinicos especificos segun histotipo

y basados en IPC. [TABLA 18]%3)

TABLA 18 | EC especificos del histotipo y basados en IPC (modificado de Banks et al)

Tratamiento
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Ensayo Clinico . Histologia Resultados
experimental
NCT03623581 Geptanolimab SAPB TRO: 37,8%
NCT03141684 Atezolizumab SAPB TRO (preliminar): 37,2%
NCT03123276 Pembrolizumab - LMS EE (8/11)
(GEMMK) Gemcitabina SPI RP (2/2)
NCT03219671 Nivolumab - Ipilimumab Sarcoma de Kaposi TRO: 66%
Nivolumab - RT UPS Respuesta patolégica media
Nivo - Ipi - RT 95%
NCT03307616
Nivolumab , , Respuesta patolégica media
Nivolumab - Ipilimumab HPS eleseliiznendeeto 22,5%
NCT02636725 Pembrolizumab - Axitinib SAPB TRO: 54,5 %
NCT03899805 Pembrolizumab - Eribulina LMS | SPI'| LPS TRO: 5,3%
Nivolumab
NCT02428192 . - LMS TRO 0%
Nivolumab - Ipilimumab
SAPB TRO 50%
) TDCRP TRO 3,2%
NCT03012620 Pembrolizumab Sarcomas con def. 12.5%
SMARCA4
UPS TRO: 7%
Nivolumab TDCRP TRO: 8%
GIST TRO: 0%
UPS TRO: 14%
Nivolumab - Ipilimumab TDCRP TRO: 14%
GIST TRO: 0%
. UPS TRO: 23%
SARC028 Pembrolizumab TDCRP TRO: 10%
DART Nivolumab - Ipilimumab Angiosarcoma TRO: 25%
NCT04172805 Toripalimab - Alotinib SAPB TRO: 25%
NCT03611868 Pembrolizumab - APG-115 LPS I TVNP TRO: 33% (TVNP)
Durval i .
DAPPER urvalumab C.Iedlranlb/ LMS avanzado TRO: 0%
Olaparib



B. ABORDAJE ACTUAL EN DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS SPB

1. DIFICULTADES Y COMPLEJIDAD

Como se puede entrever con los datos expuestos previamente, el manejo
diagndstico y terapéutico de los sarcomas es cuanto menos complejo. A pesar de la
continuidad asistencial que brindamos a nuestros pacientes, comenzando por la
detecciéon en atenciéon primaria, hasta el manejo diagndstico-terapéutico a nivel
hospitalario, seguido del manejo sintomatico exclusivo multimodal, con relativa
frecuencia vemos procesos diagnosticos dilatados en el tiempo y variabilidad a nivel

terapéutico tanto intra como interhospitalario y comunitario.

Muchas son las variables que modifican el curso de la enfermedad de los pacientes
con tumores raros, como es en nuestro caso con los SPB. Empezando por una deteccién
precoz, los SPB muchas veces se presentan con sintomas inespecificos, de forma
oligosintomatica y lentamente progresiva, en pacientes de edad joven, en los cuales la
sospecha diagnostica de una neoplasia suele ser la Gltima en una larga lista de etiologias.
Acompafiado a esto, si es el companero de atencién primaria quien sospecha de una
neoplasia, en muchos sistemas sanitarios, no se cuenta con unidades de referencia para
realizar un diagndstico rapido, certero y con la correcta consecucién y nimero de pruebas

complementarias a realizar.

Varios son los estudios a nivel europeo que han intentado dilucidar qué es lo que
ocurre a lo largo de todo el proceso diagnoéstico, revelando tiempos diagndstico y
complicaciones presentes en el paso del paciente por la atencién sanitaria. En el estudio
SURVSARC se entrevistaron a 1099 pacientes con diagndstico hace 2-10 afios de un
sarcoma, en el que se les pregunté sobre el intervalo diagnéstico. Hasta un 55% de los
pacientes relaté = 1 mes y un 28% = 3 meses de intervalo entre la primera consulta y el
diagndstico (denominado intervalo-diagndstico), y un 60% = 1 mes y un 36% = 3 meses

desde el primer sintoma hasta que consulté (denominado intervalo-paciente). Los



principales factores de riesgo para un intervalo-diagnostico prolongado fueron ser mujer,
tener menos de 70 afios y presentar un sarcoma sinovial o un cordoma. Y los principales
factores de riesgo para un intervalo-paciente prolongado fueron presentar un sarcoma de
piel o pelvis y padecer un SPB con histologia de LPS o rabdomiosarcoma. Sin embargo,
el presentar un estadio lll fue un factor de menor tiempo de intervalo-paciente.(?4 Este
mismo grupo ha puesto en marcha otro estudio europeo que valora el intervalo entre el
primer sintoma y el diagndstico. Analiza las variables que influyen en un intervalo
prolongado y pretende determinar la influencia de estos en la calidad de vida (Qol) y en
SG y SLP93) Tenemos datos de otros estudios que nos refrendan que un retraso
diagnéstico de > 6 meses puede suponer un detrimento en SG a 5 afios de 77% vs.

59,7%.199)

A esto debemos afadirle la situacion post-pandémica en la que vivimos, que ha
conllevado una répida reorganizacion de la asistencia médica, lo que inicialmente
provocd la reduccion del acceso a la atencidon especializada, la interrupcién de las
pruebas diagndsticas y la modificacién tanto de los partes quirirgicos como de los
tratamientos de diferentes tipos de cancer. El estudio italiano SarCorD ha intentado
analizar la influencia de la COVID-19 en el manejo de los sarcomas. De los 185 pacientes
analizados, siendo el grupo intervencién aquel al que se le diagndstico el sarcoma en el
primer afio de la pandemia y el grupo control el afio previo, se observé un periodo de
tiempo hasta el diagnostico tumoral de 103 dias vs 90 dias (p=0,024), sin retrasos en el
inicio del tratamiento, y hasta la fecha sin variaciones en el estadio tumoral al diagnéstico

ni en la supervivencia.(%7)

Una vez superado el obstaculo del proceso diagndstico, nos encontramos con la
aproximacién terapéutica adecuada para cada paciente. A pesar de contar con
numerosos protocolos, guias clinicas tanto nacionales como internacionales, en muchas
ocasiones la decisién final depende tanto de la pericia quirirgica del cirujano, los medios
técnicos con los que cuentan los oncélogos radioterdpicos, el criterio diagnéstico del

anatomopatoélogo y como de la experiencia del oncélogo médico, alcanzando un alto



nivel en todas estas caracteristicas en centros con un gran volumen de pacientes con SPB
y con medios técnicos y personales especificos para esta entidad. En la actualidad,
dentro del estado, contamos con diferentes “Centros, Servicios y Unidades de Referencia
del Sistema Nacional de Salud” (CSUR) los cuales abordan al paciente de forma integral
en todo el proceso de su neoplasia, cuentan con una experiencia dilatada en el campo

para el que son centro de referencia, como veremos posteriormente.

Pero desgraciadamente, para remitir a un paciente a estos CSUR el facultativo
también cuenta con ciertos héndicaps, y es que los trdmites para derivar pacientes a otras
comunidades auténomas (CCAA) muchas veces supone un retraso en el manejo de su
patologia, en este caso con un prondstico y resultados tiempo-dependientes, ademas de
suponer un sesgo de seleccién para los mismos. Y esto es porque no todos los pacientes
y sus familiares pueden asumir los costes personales y econémicos que supone un viaje a
otra CCAA, en ocasiones a horas de distancia, incluso teniendo que trasladar su
residencia habitual. A pesar de los diferentes modelos de financiacién de los sistemas de
salud y la dificultad para extrapolar datos de un pais a otro, muchos son los estudios,
principalmente a nivel de Estados Unidos (EEUU), que han valorado la situacién financiera
del paciente y la relacién que tiene con su prondstico vital. En un estudio de EEUU con
1106 pacientes, se describié como los pacientes con bajos recursos tenian una SG menor
independientemente del estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico, con
SG de 61% vs 71% respecto a pacientes con ingresos medios-altos.(%8) Otro estudio
incide en la misma teoria, comparando pacientes con seguros Medicaid, programa de
seguros de salud del Gobierno de EEUU para gente con bajos recursos, frente a otro tipo
de seguros, concluyendo que los primeros presentaban una menor supervivencia
especifica de enfermedad tanto para SPB como para sarcomas o6seos, asi como una

mayor tasa de amputaciones de miembro.(99

Si estas dificultades no fueran suficientes, debemos afiadir la que probablemente
sea la que mayor repercusiéon final puede traer a nuestros pacientes, tanto si son

atendidos en un CSUR como si lo son en un hospital comarcal. Se trata de la escasa



investigacion, evidencia cientifica y avances en tratamientos sistémicos que podemos
ofrecerles, todo esto debido a una baja inversién por parte de la industria farmacéutica. Y
es que en la actualidad ellos son el principal motor de investigacion clinica a nivel
mundial, pero dada la baja frecuencia de estos tumores, la alta variabilidad bioldgica y
por ende de respuesta a los tratamientos, estos tumores requieren una gran inversién

econdmica para una baja rentabilidad, por lo que se buscan otros nichos de mercado.

Contamos con escasa evidencia respecto a la inversion que se realiza en
investigacion para todo tipo de sarcomas, siendo dificil la comparacién con otros grandes
grupos tumores que abarcan la mayor parte de los fondos, como son el cancer de mama,
el cancer colorrectal o el cancer de prostata. Un estudio ha analizado datos extraidos de
PubMed de EC fase | y Il en sarcomas entre 2000 y 2018, su financiacién, los farmacos
estudiados y su posterior validacion en EC fase Ill. De los 238 EC valorados, el 87%
tenian alguna fuente de financiacién, de los cuales 59,9% era a través de la industria, el
52,7% via gubernamental y el 27,5% de fondos privados. Solo el 5% de los ensayos fase |
y Il resultaron en ensayos fase lll, con 11 de 12 estudios financiados por la industria,
aplicando en el 90% de los EC farmacos con indicaciones para otras patologias.(100
Haciendo una busqueda en https://clinicaltrials.gov para EC fase | y I, al igual que en el
estudio previamente citado, en céancer de mama la plataforma da como resultado 3.473

EC, en céncer colorrectal 1.514 y en cancer de prostata 1.834.



2. MULTIDISCIPLINARIEDAD

Hoy en dia, el abordaje de una persona enferma se realiza desde una visién global,
integral y abarcando tanto diferentes especialidades hospitalarias ademas de requerir el
apoyo de atencién primaria, enfermeria, psicologia, trabajo social o técnicos de
diferentes ramas. Todo ello conlleva a que la atencién del paciente debe ser coordinada,
participando cada actor tanto en momentos concretos de la asistencia médica como a lo
largo de toda la enfermedad, y para esto es indispensable un comité multidisciplinar al
que atiendan los profesionales citados. Como veremos a continuacién, todos estos
aspectos estdn recogidos en los criterios acordados por el Consejo Interterritorial, que
deben cumplir los CSUR para ser designados como centros de referencia del Sistema

Nacional de Salud (SNS).

Un estudio del grupo francés de sarcomas, NETSARC, analizé la repercusion que
podria tener en el paciente el presentar los casos en el comité multidisciplinar de los
centros de referencia en sarcomas. Los resultados apoyan el uso de estas sesiones con
beneficios en un mejor cumplimiento de las guias de practica clinica, mayor nimero de
biopsias realizadas antes de la cirugia, y una mayor calidad de la cirugia inicial con menos
reintervenciones (todos P < 0,001), lo que esto conlleva a una mayor supervivencia libre

de recaida local y SLE.(107)

Como hemos ido viendo hasta el momento, el abordaje de los pacientes con
sarcomas es complejo. Empezando por la fase diagndstica, en la que precisamos
coordinarnos entre radiélogos, cirujanos y patdlogos de cara a la obtencién de una
muestra representativa del tumor guidndonos por las imagenes e indicando al patélogo
la localizacién de mayor sospecha y/o agresividad; ya que la positividad de una biopsia
por puncién esta entre el 74-98%,(102-105) y ésta dependerd de las indicaciones que den
los profesionales implicados. Asociado a esto, la toma de la biopsia habra que realizarla
tras el estudio radiolégico del tumor primario, de cara a que no se vea artefactado por la

manipulaciéon de la zona. Posteriormente debe haber una fina coordinacion entre los



servicios de oncolégica médica y/o radioterapia asi como con radiologia y cirugia en los

casos en |los que se planteé tratamiento neoadyuvante.

Es preciso mantener unos tiempos adecuados entre el tratamiento, la reevaluacién
y la posterior cirugia, de cara a evitar una posible progresién del tumor en ese lapso de
tiempo. Otro momento de vital importancia se da en el propio acto quirdrgico, ya que es
preciso una coordinacién con el servicio de anatomia patoldgica con el objetivo de
realizar estudios intraoperatorios y poder tomar decisiones en la propia cirugia. Tras la
intervencion, llega otro de los puntos criticos en la toma de decisiones, con la valoracion
de la pieza tumoral en el comité, se debe considerar si el paciente es candidato a
tratamiento adyuvante, cuestion que se debe debatir de forma consensuada entre todas
las partes implicadas y de forma multidisciplinar. En muchas ocasiones, y principalmente
en sarcomas &éseos, en este punto también entra en escena el servicio de rehabilitacion,
quienes deben estar familiarizados con este tipo de pacientes y los cuales van a ser los
que a largo plazo puedan aportar al paciente una mayor Qol, reinsercién laboral y

adaptacién a su nueva situacion funcional.

Otro punto a tener en cuenta, y en el que va a ser preciso una valoracion
multidisciplinar, es en resecciones no planificadas, aquellas situaciones en las que se
presupone que el tumor a resecar es benigno y con el estudio anatomopatolégico
definitivo se obtiene un diagndstico de malignidad. En esta circunstancia el patélogo sera
el que nos informe de los margenes de reseccién, el cirujanos serd el que valorard si la
reintervencién es factible guiado en parte por el criterio de los radiélogos, y el oncélogo
sera el que consideré si ese paciente se va a beneficiar de una reintervencion o de QT y/o
RT atendiendo a criterios prondsticos y predictivos. Sin un comité multidisciplinar
coordinar a tantos servicios seria impensable. Para recalcar la importancia de este punto,

recordar que se ha descrito presencia de tumor residual en cirugias no planificadas del

24-74%.(106-108)



Marco Tedrico Actual

No solo es importante el manejo multidisciplinar al inicio de la enfermedad, sino

que durante el seguimiento del paciente es importante una vision conjunta y
superespecializada por parte de los médicos que atienden al enfermo. Como se ha
detallado previamente, el pulmén es uno de los primeros érganos que se ve afectado por
en una situacion metastdsica, y en ciertas ocasiones el valorar lesiones ocupantes de
espacio (LOE) pulmonares como metastésicas requiere de un conocimiento no solo
radiolégico sino también de la historia natural de la enfermedad, por esto mismo también
es imprescindible una visién holistica y multidisciplinar para abordar estas situaciones.
Hay que tener en cuenta que en los adultos con SPB hasta el 33% de las LOEs
pulmonares serdn benignas(199, y que muchas veces el TC no es suficiente para valorar
micrometastasis siendo necesario completar el estudio con PET-TC o incluso mediante

una valoracién intraoperatoria.(119)

Todos estos aspectos y otros muchos més deben ser tenidos en cuenta en el
abordaje de un paciente oncoldgico, y en definitiva son los que van a traer la excelencia y
la diferencia en una atencién global con una repercusion posterior en datos de SLP, SG y
QoL. Muchas son las series de casos y cohortes que han analizado la repercusién que
tiene el manejo multidisciplinar de estos pacientes como queda representado en la

TABLA 19.010)

TABLA 19 | Serie de casos y cohortes de beneficio de multidisciplinariedad
(modificado de Martin Broto J.)

Nudmero

Objetivos . Resultados
pacientes

SLE 5 afios: 39 vs 19%

2
63 SG a 5 afios: HR 0,59 (alto grado)

OR mortalidad 1,4
Magnitud de experiencia OR amputacioén 3,5
o 1467 ) : .
institucional Si no son antendidos en centros de referencia
en <3 meses

Manejo multidisciplinar prequirtrgico predijo
100 mayor adecuacién a guias y mejor control
local
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Marco Tedrico Actual

Namero

Objetivos

pacientes

Atencidén en centro de sercomas

o 1851
Vs no especializado

134

Supervivencia en centro
P 1267 (osteosarcoma)

831 (S. Ewing)

especializado de sarcomas éseos
vs pediatrico vs no-universitario

269

Presentacion con unidad
481

multidisciplinar tras QT en S.
Ewing

Resultados

TC/RMN prequirtrgica: 35 vs 80%
Margenes amplios: 11 vs 66%
Recurrencia local: 0,7 vs 0,2

Recurrencia local: 13 vs 48%
SLE: 69 vs 36%

Osteosarcoma RR:

Unidad de sarcomas éseos 1 (reference)
Hospital Infantil 0.72 (0.57-0.92)
Otros 1.10 (0.90-1.34)

H. No Universitario 1.33 (1.03-1.71)

Aproximacién diagnéstica 95,4%
Aproximacion de recaida 100%
Reintervencién tras cirugia no programada
81,2%

Diagnéstico de M1 pulmonares 87,1-91,9%

Mejoria en SG en pacientes con enfermedad
metastasica
No influencia en SG en pacientes con
enfermedad localizada

Por todo esto y a modo de cierre de esta seccion, remarcar que desde las

instituciones europeas, al igual que los profesionales, también se le estd dando una gran

importancia al manejo del paciente oncolégico de forma multidisciplinar, como se recoge

en una declaracion elaborada por todos los integrantes del proceso asistencial del

paciente oncoldgico, y en el cual se describen los objetivos, la organizacion, derechos,

deberes y formas de empoderar al paciente en su toma de decisiones.(121)
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3. CENTROS DE REFERENCIA

Dentro del SNS con el objeto de “mejorar la equidad en el acceso a los servicios
de alto nivel de especializacién de todos los ciudadanos, concentrar la experiencia de
alto nivel de especializacién garantizando una atencién sanitaria de calidad, segura y
eficiente y mejorar la atencién de las patologias y procedimientos de baja prevalencia” se
crearon a través del Real Decreto 1302/2006 los CSUR, los cuales tienen como
objetivo(122):

» Dar cobertura a todo el territorio nacional y atender a todos los pacientes en
igualdad de condiciones independientemente de su lugar de residencia.

» Proporcionar atencién en equipo multidisciplinar: asistencia sanitaria, apoyo para
confirmacién diagnédstica, definir estrategias terapéuticas y de seguimiento y actuar
de consultor para las unidades clinicas que atienden habitualmente a estos
pacientes.

» Garantizar la continuidad en la atencién entre etapas de la vida del paciente (nifio-
adulto) y entre niveles asistenciales.

» Evaluar los resultados.

> Dar formacién a otros profesionales.

En la actualidad, el SNS cuenta con 7 centros CSUR para el abordaje integral de
los sarcomas en el adulto (3 en Barcelona, 2 en Madrid, 1 en Sevillay 1 en Valencia) y con

4 centros en el caso de sarcomas de la infancia (Barcelona, Madrid, Sevilla y Valencia).

Que en Espafia existan solo estos centros de referencia CSUR no implica
necesariamente que fuera de esos centros los pacientes estén recibiendo siempre una
atencion subodptima. De hecho, las convocatorias para optar a ser CSUR siempre han sido
muy limitadas en nimero, primando el volumen de pacientes de los hospitales con més
poblacién. La capacidad de poder ser reconocidos como CSUR ha respondido al interés

particular de determinadas comunidades auténomas y del propio Ministerio de Sanidad.



A fecha de hoy existen otros centros en Espafia que cumplen estos requisitos, pero no

han tenido oportunidad de ser reconocidos.

Toda necesidad de crear una red de CSURes para una patologia concreta va
precedida por una justificaciéon dada por parte del Ministerio de Sanidad, en el caso de
los sarcomas en los adultos se aduce, como se ha ido desgranando a lo largo de la
memoria, que teniendo una incidencia conjunta tanto de los SPB como de los sarcomas
6seos de no mas de 5-6 por cada 100.000 habitantes, afiadido a su dificultad y
singularidad en el manejo, esto requiere una mayor subespecializacién y por lo tanto

centros de referencia.(123)

Los criterios que se deben cumplir de cara a la solicitud de una unidad
multidisciplinar como CSUR se dividen en diferentes categorias, resumidas a
continuacion(123);

» Experiencia del CSUR:

- Actividad asistencial: Ndmero minimo de pacientes que deben atenderse o
procedimientos que deben realizarse al afo.

- Otros datos: Investigacion, actividad docente postgrado, formacién continuada,
publicaciones, sesiones multidisciplinares

» Recursos especificos del CSUR:

- Comité de Tumores y Comité de Sarcomas/Tumores musculoesqueléticos con
procedimientos normalizados de trabajo

- Recursos humanos con una Unidad Multidisciplinar basica que al menos debiera
contar con: 1 oncélogo médico, 2 traumatdlogos, 1 cirujano general, 1 oncélogo
radioterdpico, 1 anatomopatdlogo, 1 radidlogo y personal de enfermeria de
hospitalizacion y quiréfano

- Formacién basica de los miembros del equipo, con tiempos minimos de
experiencia personal en sarcomas

- Equipamiento especifico en todas las areas



» Recursos de otras unidades o servicios ademas de los propios del CSUR, en los que

se incluyen otros servicios y personal sanitario que pudiera participar en todo el
proceso diagndstico-terapéutico

» Sequridad del paciente

» Sistemas de informacién adecuado

» Indicadores de procedimiento y resultados, que se valorardn en los principales

servicios implicados

Como se puede observar, los criterios para su solicitud son muy concretos y el
Ministerio es convenientemente estricto a la hora de conceder esta categoria a una
unidad, ya que a ellos se remitirdn pacientes de toda la geografia tanto nacional como
posiblemente europea. Sin embargo, y como se ha ido precisando, queda parte del
territorio infrarrepresentado con ausencia de hospitales en el norte del pais, asi como en
los territorios fuera de la peninsula, lo que ello compromete uno de los primeros
preceptos de un CSUR y es que, a pesar de poder atender a todos los pacientes de la
geografia, estos probablemente tengan dificultad para poder tener una asistencia
adecuada en un hospital lejos de su lugar de residencia. Aunque contraria a esta idea, el
grupo NETSARC, grupo francés de sarcomas, demostré la ausencia de diferencias
respecto a lugar de residencia del paciente y/o poder adquisitivo (HR 1).¢124) No se trata
de un estudio del cual podamos sacar conclusiones para nuestra poblaciéon, dado que el
grupo NETSARC cuenta con 26 centros de referencia en todo Francia, a diferencia de

Espana que cuenta con 6.

Otros organismo y entidades, al igual que el Ministerio de Sanidad, han querido
plasmar en un documento las especificaciones que deberia cumplir un hospital o unidad
para conseguir un abordaje de calidad en los sarcomas, y un ejemplo de ello son las
guias realizadas por la European CanCer Organisation (ECCO).(125 Se trata de unas guias
nacidas a raiz de un informe de la European Partnership for Action Against Cancer
(EPAAC) que destacaba las importantes variaciones en la atencién de los pacientes con

céncer en los diferentes paises miembros de la UE, y como ello podria repercutir en su



calidad de vida. Realizadas por parte de los implicados en la asistencia a un paciente con
un sarcoma, desde el oncdlogo al cirujano, incluyendo sociedades de cuidados paliativos

o geriatras, hasta un comité asesor de pacientes.

Este documento recoge en diferentes apartados las caracteristicas de la atencién
de pacientes con sarcomas, las cuales se pueden resumir en las siguientes:
» Vias de atencién del céncer que cubran todo el recorrido del paciente
> Puntualidad de la atencién
» Volumen minimo de pacientes atendidos
» Equipos multidisciplinares
» Auditoria y asesoramiento de la calidad de los resultados y procesos de atencién

» Educacion, potenciacion de inclusion en EC, informacion para pacientes.

La importancia de estos centros de referencia es mayuscula y esta refrendada por
multiples estudios tanto a nivel nacional como internacional, con modelos similares que
ofrecen otros sistemas sanitarios. Desde NETSARC han analizado el beneficio de la
atencion de 2.945 pacientes en hospitales de referencia segun los resultados quirdrgicos
obtenidos en sarcomas retroperitoneales. Esto se ha traducido en cirugia primaria RO de
41,9% vs 12,3% frente a hospitales fuera de la red y una SG a 2 afios de 87% frente al
70% (p<0,001), siendo un predictor independiente en el anélisis multivariante y una OR 2
veces menor de muerte.(126) Otro estudio del mismo grupo, en este caso abarcando a
35.748 pacientes con cualquier subtipo histolégico de sarcoma, valoré el mismo aspecto
de la repercusién que suponia en el paciente el ser intervenido en un centro de esta red
de referencia frente a cualquier hospital nacional. Las conclusiones fueron similares,
demostrando un beneficio en el manejo quirdrgico de estos pacientes dentro de
NETSARC, con una menor tasa de recaidas locales, una mayor supervivencia libre de

evento y una mayor SG con HR de 0,681.(127)

Como se ha descrito previamente, es imperiosa la rdpida recepcién de pacientes

en centros CSUR, para evitar afiadir mas retrasos a la toma de decisiones terapéuticas en



estos pacientes. Por esta razén, y para realmente recibir a los pacientes que se puedan
beneficiar de una atencién en un centro de referencia, se estd utilizando la telemedicina
como eje para la consulta a los especialistas que forman parte de estos centros. En un
estudio prospectivo desde 2010 a 2018 se revisaron los datos de los pacientes
comentados de forma telematica previa consulta en un hospital de referencia en
sarcomas de Reino Unido. El 26,0% de los casos discutidos requirieron revision directa, el
30,3% se considerd para seguimiento por su especialista de referencia, al 16,5% se le
recomendaron mas estudios complementarios y al 22,5% se le recomendé una rebiopsia.
Todo esto conllevé a una reduccién en las primeras visitas innecesarias entre 2018 y 2010
(inicio del programa) con un ahorro comprendido de 670.700£ durante un periodo de 9

anos.(128)

Desde el Grupo Espafiol de Investigacion en Sarcomas (GEIS), mediante un
registro nacional de sarcomas, se ha realizado una radiografia comparando el manejo de
sarcomas en centros de referencia frente a hospitales locales y la repercusiéon que tiene en
datos de SLE y SG. Del total de 622 pacientes que fueron analizados, se extrajeron varias
conclusiones, entre las cuales destaca el beneficio en SG del 82% vs 70,4% en pacientes
manejados en centros de referencia, y esto directamente relacionado con otros
resultados. Como es una mejoria en supervivencia libre de recaida (SLR) a 3 afios del 66%
frente al 46% (p=0,019) de los pacientes a los que se les realizé la biopsia diagnéstica en
un centro de referencia frente a los que no, o un beneficio en SLR a 3 afios del 66% frente
al 44% (p=0,011) en pacientes a los que se les administré quimioterapia perioperatoria en
centros de referencia. Asi mismo, en el ambito de la enfermedad metastasica también se
vieron diferencias estadisticamente significativas, ya que los pacientes manejados en
centros de referencia tenian una mayor SG (30,4 vs 18,5 meses (p=0,036) frente a

aquellos manejados en hospitales locales.(129

Estos datos no han pasado desapercibidos para los grupos cooperativos y las
sociedades oncoldgicas, ya que de acuerdo a sus resultados muchas guias recomiendan

el manejo de estos pacientes en centros de referencia, con un nivel de evidencia Ill y un



grado de recomendacién A dentro de las guias ESMO y SEOM de SPB(130.131) y nivel de

evidencia IV y recomendaciéon grado B en las guias ESMO de sarcomas 6seo0s.(132)

Por Gltimo, destacar que los profesionales ademas de contar con el apoyo de estas
unidades reconocidas por parte del Ministerio, también cuentan con unidades de
referencia a nivel supranacional, en los paises que forman parte de la Unién Europea. Al
igual que el grupo GEIS en Espafia, en otros paises se han consolidado grupos de
atencion a los pacientes con sarcomas, los cuales ademds de ser en muchas ocasiones
sensibilizadores y educadores en sarcomas también cuentan con redes de hospitales de
referencia en estos tumores raros. Un claro ejemplo de ello son el Scandinavian Sarcoma
Group, que abarca a Dinamarca, Noruega, Suecia, Finlandia e Islandia o el Groupe
Sarcome Francais en el pais galo. Ademas, para poder facilitar tanto al médico
especialista como al paciente consejo sobre el manejo adecuado, inclusiéon en ensayos
clinicos o una segunda opinién, tenemos a nuestra disposicion EURACAN, el organismo
europeo de cénceres raros, que a su vez es parte de la red de centros de referencia

europeos (ERN).



4. ALGORITMO DIAGNOSTICO

De cara al abordaje diagndéstico, como se ha incidido previamente, uno de los
aspectos mas importantes, sino el més, dentro de todo el proceso diagndstico es el
contar con un equipo multidisciplinar, que como hemos visto, va a conseguir que nos
adecuemos mejor a las guias clinicas y a realizar un diagnéstico lo més répido y efectivo

posible.

4.1. Presentacidn Clinica

El debut de la clinica va a depender principalmente de la localizacion tumoral, asi
como del subtipo tumoral que va a presentar el paciente; por ello, en muchas ocasiones
nos encontramos grandes retrasos diagnosticos, al no tener datos de alarma que le

hagan consultar al paciente ni sospechar al clinico.

Por lo tanto, hablamos de una estimacién o de grandes grupos de sintomas que
nos podemos encontrar en nuestros pacientes. Lo més caracteristico suele ser la aparicion
de una masa que va incrementando su tamafo, de més de 5 cm en su didmetro mayor,
profunda, que suele crecer en el mismo plano anatémico hasta alcanzar la fascia y/o
estructuras éseas, de mayor consistencia que el tejido circundante y que por compresion
de estructuras vecinas puede generar una pseudocdpsula, pudiendo ir acompafiado de
aumento de temperatura local o de enrojecimiento.(133) En una revision de 365 pacientes,
los principales factores prediagnésticos asociados a malignidad fueron la profundidad del
tumor, seguido del tamafio tumoral mayor de 5cm y del répido crecimiento del mismo,

sin embargo, el dolor fue el sintoma menos asociado con malignidad.(134)

Recordar la frecuencia de la distribucion corporal de estos tumores, que influird en
la aparicion mas temprana de sintomatologia. Hasta casi un 50% afecta a nivel de
muslos, gluteos o ingle, seqguido de un 18% a nivel del torso, con un 13% a nivel de

extremidades superiores y retroperitoneo, y por uUltimo con menos del 10% a nivel de



cabeza y cuello.@® Otros sintomas que podrian presentar, aunque poco frecuentes, serian
un cuadro constitucional con pérdida de peso y/o anorexia, astenia o fiebre. Por ultimo,
deberemos tener en consideracién factores de riesgo que pueda presentar el paciente y
que nos hagan pensar en primer lugar que nos encontramos ante una neoplasia; como es
el padecer algin sindrome hereditario de predisposicion a céncer y en especial a
sarcomas, como por ejemplo el Sindrome de Li-Fraumeni o la Neurofibromatosis; ademas
de otros factores predisponentes como presentar un linfedema crénico o haber recibido

radioterapia.

Dentro de las guias de Reino Unido de manejo de pacientes con sarcomas se
consideran tres supuestos en los que se deberia remitir de forma urgente-muy preferente
a completar estudio:

1. Cualquier paciente con una masa con un crecimiento rapido o mayor a 5cm,
independientemente de si es dolorosa o no, deberia ser remitido a ecografia
urgente o a una unidad de sarcomas.

2. Si la ecografia no es concluyente de benignidad, el paciente deberia ser remitido
a unidades de diagndstico rapido de cancer.

3. Cualquier masa retroperitoneal o abdominal sospechosa de SPB deberia ser

remitida a una unidad de referencia previa biopsia y/o reseccion.

4.2. Diagnéstico Radiolégico

Varias son las pruebas diagndsticas que serdn de gran utilidad durante el proceso
diagndstico y terapéutico del paciente, cada una con una indicaciéon y un momento de

realizacidn concreto cdmo veremos a continuacion.

4.2.1 Evaluacion del tumor primario

Las dos pruebas principales que utilizaremos de cara a valorar la extension del
tumor primario serdn tanto la TAC como la RMN; la primera de cara a valorar

principalmente tumores abdominales, viscerales y/o retroperitoneales, y la segunda sin



embargo, més indicada para tumores de extremidades, a nivel genital femenino o de

cabeza y cuello.

Dentro del estudio diagndéstico de los pacientes con sarcomas, la American
College of Radiology (ACR) ha desarrollado diversas guias muy completas, en las cuales
se basan otra guias de consenso de sociedades oncoldgicas como la ESMO o la de Reino
Unido; por ello atenderemos a sus principales criterios de cara a valorar el estudio

diagndstico que debemos realizar en estos pacientes.(135.136)

4.2.1.1 Estudio Inicial

Con la apariciéon de una masa con criterios clinicos de sospecha de malignidad,
detallados previamente, deberemos seguir con un estudio inicial urgente. En el caso de
gue nos encontremos ante una lesion superficial, lo recomendado es iniciar el estudio con

una radiografia simple asi como con una ecografia de la region.

La radiografia simple es de gran utilidad de cara a realizar un diagndstico
diferencial inicial répido, pudiendo identificar flebolitos de un hemangioma, masas
osteocartilaginosas, condromatosis sinovial o miositis osificante. Ademas, podremos
valorar la presencia de material externo o cambios en el hueso cercano, sirviéndonos
todo ello para poder determinar qué prueba radiolégica subsiguiente es la mas
adecuada. En un estudio con 495 pacientes con diagnéstico de SPB, el 62% de los
pacientes presentaron en la radiografia inicial lesiones sospechosas de malignidad, en un
27% calcificaciones, en el 22% afectacion dsea y en un 11% grasa intrinseca.(137) Remarcar
que hay localizaciones en las que la radiografia simple no sera de gran utilidad, como la
regién paraespinal, en casos de afectacién de tejidos profundos de manos y pies y en

lesiones de pequefio tamafio.(138)

La segunda prueba diagndstica recomendada en esta fase inicial o de triaje es la

ecografia de partes blandas.(131.139.140 Un estudio con 219 pacientes con SPB



confirmado a los que se les realizdé previamente una ecografia diagndstica, demostré que
el uso de esta prueba aportaba una sensibilidad del 93,3%, una especificidad del 97,9%,
y un valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del 452% y del 99%

respectivamente.(141)

Como hemos remarcado, en aquellas lesiones profundas el triaje o diagndstico
inicial puede ser mas complejo por lo que ademés de recomendar la radiografia simple,
dentro de las guias de ACR se recomiendan a criterio del clinico otras pruebas como la
ecografia, o el TC con contraste intravenoso (iv), sin contraste o ambos. Es importante
destacar que diferentes guias no recomiendan realizar biopsia guiada por imagen como
exploracién inicial de una masa sospechosa, las razones son varias.(131.136,142) Por un lado,
entre el 20-25% de las lesiones sospechosas pueden confirmarse como malignas o no,
exclusivamente con las caracteristicas radiolégicas mediante RMN.(143) Por otro lado, el
realizar una biopsia previa a una imagen de estadificacion puede alterar la arquitectura
del tumor y por lo tanto cambiar el estadio T e incluso la N, por cambios inflamatorios a

nivel peritumoral que conlleve a una alteracién ganglionar locorregional.

4.2.1.2 Estudios siguientes a realizar

Si tras la radiografia simple y la ecografia se contintia sospechando malignidad lo
indicado serfa completar el estudio locorregional dependiendo de la localizacion del
tumor primario. En caso de lesiones abdominales o retroperitoneales con una prueba de
TAC con contraste iv suele ser suficiente. En caso de tratarse de una lesion a nivel de
alguna extremidad, cabeza y cuello o a nivel uterino se recomienda realiza una RMN, ya
que se trata de una prueba que consigue delimitar mejor el tumor y valorar la extension a

estructuras circundantes, principalmente musculo.

Tras el estudio radiolégico completo a nivel locorregional, posteriormente estaria
indicado confirmar el diagnéstico de malignidad mediante estudio histolégico. Tanto la

biopsia guiada por imagen como la biopsia escisional, al igual que las pruebas



radiolégicas indicadas previamente, deberia realizarse en un centro de referencia
mediante radidlogos o cirujanos expertos. En el caso de que se trate de una lesion
superficial de menos de 2-3 cm, podria realizarse mediante biopsia escisional, sin
embargo, en el resto de situaciones, en caso de accesibilidad, lo adecuado seria realizar
una biopsia percutdnea con aguja gruesa (BAG) de al menos 14-16G. A la hora de realizar
la técnica, el radidlogo debera tener diferentes cuestiones en mente. Por un lado, realizar
varios pases de cara a obtener muestra suficiente para el estudio histolégico, IHQ vy
molecular en caso de precisarse. En caso de tratarse de lesiones lipomatosas grandes,
biopsiar aquellas zonas mas heterogéneas y con un comportamiento més agresivo a nivel
radiolégico. Ademas, debera planificarse el trayecto de la aguja, de tal modo que a la
hora de la reseccién completa del tumor en quiréfano se pueda extirpar también el
trayecto de la aguja. Y por uUltimo, no se recomienda la realizacion de una puncion-
aspiraciéon mediante aguja fina (PAAF), salvo con la intencién de confirmar una recidiva
tumoral o valorar si hay afectacion ganglionar. Una vez obtenido el tejido se recomienda
un estudio inmediato de la muestra mediante seccion congelada, de cara a valorar la
rentabilidad de la muestra, aunque no se recomienda esta técnica para el estudio
completo de la muestra. Posteriormente se anima a los patélogos a conservar una
muestra en fresco congelada de cara a estudios moleculares ulteriores o con intencidn

investigadora. (131.133)

4.2.2 Evaluacién de enfermedad a distancia

Dado que hasta un 20% de los pacientes con nuevo diagnostico de sarcoma
presentaran metastasis, y que de estos hasta el 75% se encontrardn en el pulmén, es
imprescindible realizar un estudio de extensién completo. Las guias de la ACR, valoran
tres opciones diferentes de cara al estudio de las metéstasis pulmonares, TC con
contraste iv, TC sin contraste iv o TC con/sin contraste iv. A pesar de no contar con
evidencia con respecto al estudio con contraste y con/sin contraste, las guias se postulan
claramente, recomendando el estudio mediante TC sin contraste. Este mismo consenso
recuerda que un 10% de los pacientes fueron infradiagnosticados de metéstasis

pulmonares, y fue en la propia cirugia mediante palpacién cuando se diagnosticaron de



estadio IV. A pesar de eso, y con los avances en radiodiagndstico, cortes de imagen
axiales de émm tienen una especificidad del 89,8% para diagnosticar metéstasis
pulmonares, (144 siendo las lesiones soélidas de >5mm las mas sospechosas, frente a las

<5mm en vidrio esmerilado las que menos.(145)

Otra prueba Gtil dentro del estudio de metastasis a nivel pulmonar es el positron
emission tomography (PET)-TAC marcado con 18F-fluorodesoxiglucosa (18FDG). Un
estudio demostré una sensibilidad del 81% junto con una especificidad del 94% para la
deteccién de metéstasis pulmonares. A pesar de estos datos, contamos con otros
estudios con resultados contradictorios; por un lado, un estudio que destaca el escaso
beneficio que aporta la combinacién del PET-TAC frente a la TAC en exclusiva(14¢), sin
embargo, otro estudio retrospectivo recomienda su uso.(47) Por todo ello, las guias
consideran que podria ser apropiado el uso del PET-TAC en situaciones concretas y a
criterio del clinico. Otras pruebas diagndsticas recogidas en las guias serian PET-RMN con

escasa evidencia o radiografia de térax.

Otro aspecto que habria que tener en cuenta en el estudio de extension del
paciente con nuevo diagndstico de sarcoma son la afectaciéon metastasica a nivel
extrapulmonar. Dentro de las mismas guias, consideran en esta situaciéon apropiado el
realizar un PET-TC con 18FDG para descartar un estadio IV. Para apoyar esta
recomendacion se basan en diferentes estudios, entre otros en un MA de pacientes con
osteosarcoma a los que se les estadific6 con 18FDG-PET-TAC con una sensibilidad del
93% y una especificidad del 97% para detecciéon de metéstasis. También se ha
demostrado su utilidad para valorar la afectacion ganglionar(148.149) o para cuantificar la
actividad metabdlica, esta Ultima siendo Gtil también como indicador prondstico.(150)
Otras pruebas complementarias que podrian considerarse para descartar enfermedad
metastdsica serian: la gammagrafia 6sea, la gammagrafia ésea con single-photon
emission computed tomography (SPECT) o SPECT-TAC en éreas de interés y por ultimo
18FDG-PET-RMN.(135)



Por dltimo, y con la confirmacién histolégica, deberemos valorar la historia natural
de dicho tumor y los riesgos que le atafien, dado que algunos subtipos presentan una
mayor afinidad para metastatizar en localizaciones concretas. En el caso de los sarcomas
sinoviales, sarcomas de células claras, angiosarcomas y sarcomas epitelioides se
recomienda valorar la afectacion ganglionar mediante TAC o RMN dada su alta afinidad
por metastatizar en dichas localizaciones; en el resto de sarcomas la incidencia es menor
al 1%. En el caso de los tumores lipomatosos atipicos de extremidades, dado el bajo
riesgo que presentan de metdstasis, se podria realizar Unicamente una radiografia simple
de térax como estudio de extension. A la hora de valorar la afectacion metastasica
abdémino-pélvica se recomienda de forma general realizar en todos los pacientes un TAC
de esta localizacion, con especial atencién en los liposarcomas mixoides dada su
predileccion por diseminarse a nivel abdominal. En este dltimo supuesto incluso se ha
llegado a valorar el uso de la RMN de cuerpo completo, aunque ain no se ha
estandarizado. Por Ultimo, destacar la afinidad que tienen los sarcomas de células claras,
los angiosarcomas y los SAPB para metastatizar a nivel cerebral, por lo que las guias

aconsejan al clinico valorar el completar estudio craneal mediante TAC o RMN craneal.

(131,133)

4.3. Diagnéstico Patoldgico

4.3.1 Estudio Diagndstico

Tras realizar multiples pases mediante BAG preferiblemente, el patélogo debera
aportar en el informe de la biopsia un nimero minimo de datos de cara a plantear la
secuencia de tratamientos posteriores. El diagndstico histolégico se deberia hacer por un
patélogo experto y basandose en la Ultima actualizacion de la clasificacion de la OMS,
actualmente de 2020('5" y deberia cumplimentar un nimero bésico de datos en el
momento del diagndstico, o con la pieza quirdrgica baséndose en las directrices para el
informe normalizado de SPB, elaborado por la International Collaboration on Cancer

Reporting (ICCR), que se adjunta en el ANEXO 1.(152)



El diagndstico patoldgico inicial se basara principalmente en la morfologia de las
células ayudado por diferentes tinciones de IHQ. Algunos marcadores IHQ-s serdn mas
caracteristicos que otros, como puede ser la desmina en tumores con diferenciacién
miogénica como el rabdomiosarcoma o el LMS. La presencia de S100 y neurofilamentos
sugiere un origen neuroectodérmico, como en las células melanociticas, pero también se
pueden tefiir algunos subtipos histolégicos concretos, siendo los mas caracteristicos los
sarcomas de células claras y los PEComas. La positividad para el Factor Vlll-related es
caracteristico de los sarcomas de origen endotelial. Por ultimo, y a pesar de que la
citoqueratina raramente se expresa en los sarcomas, es Util de cara a discernir entre el
sarcoma sinovial y el sarcoma epitelioide que expresa citoqueratina frente a el

fibrosarcoma, que no lo hace.

Tras la identificacién del subtipo histolégico al que nos enfrentamos, se deberia
dilucidar el grado de diferenciacién del tumor, basdndonos en los criterios de la
Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC), los cuales tienen
en cuenta el grado de diferenciacién, el porcentaje de necrosis y el nimero de mitosis,
como se ve reflejado en la TABLA 20.053) Es importante tener en cuenta la
heterogeneidad del tumor, por lo que en muchas ocasiones la biopsia inicial no sera
representativa de todo el tumor y de variaciones en el grado tumoral con respecto a la
pieza quirlrgica. Hay que tener en cuenta también que la graduacion del tumor no sera
valorable en la pieza quirdrgica en caso de que el paciente haya recibido tratamiento
neoadyuvante en forma de quimioterapia y/o radioterapia, ya que éstas traen cambios
morfoldgicos y biolégicos a nivel celular. Ademas, algunos subtipos histolégicos ya tienen
definidos un grado de diferenciacién acorde con las guias de la ICCR, como se detalla en

la TABLA 21.

TABLA 20 | Criterios para el grado de diferenciacién de la FNCLCC

Diferenciacién Tumoral Necrosis N° de mitosis

1 pto: Bien 0 ptos: Ausente 1 pto: n<10

2 ptos: Moderado 1 pto: <50% 2 ptos: 10-19
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Diferenciaciéon Tumoral Necrosis N° de mitosis

3 ptos: Pobre - Anaplésico 2 ptos: = 50% 3 ptos: n= 20

La suma de los 3 criterios determina el grado de malignidad
Grado 1 = 2-3 puntos | Grado 2 = 4 - 5 puntos | Grado 3 = 6 puntos

TABLA 21 | Grado de diferenciaciéon de SPB de acuerdo con las guias ICCR
(modificado de Gronchi A. Et al)

Tumores con comportamiento variable, en
el que puede ser til asesoramiento del
riesgo especifico de tumor

Tumores que por definicion

son de alto grado

- Sarcoma de Ewing
- Radomiosarcoma . .
, - Liposarcoma Mixoide
- Angiosarcoma

- Liposarcoma Pleomérfico

- Osteosarcoma de PPBB

- Condrosarcoma Mesenquimal

- Tumor Desmoplésico de Células Redondas

- Tumor Rabdoide Extrarrenal

- Leiomiosarcoma

- Tumor Maligno de Vaina Nerviosa Periférica
- Tumor Fibroso Solitario

- Mixofibrosarcoma (HFM Mixoide)

- Liposarcoma Desdiferenciado

- Sarcoma Intimal

Tumores de comportamiento variable para
los cuales los parametros de graduacién no
estan bien definidos

Tumores que por definicion

son de bajo grado

- Liposarcoma Bien diferenciado / Tumor

Lipomatoso atipico - Hemangioendotelioma epitelioide
- Dermatofibrosarcoma Protuberans - Condrosarcoma Mixoide Extraesquelético
- Fibrosarcoma Infantil

Tumores que no se pueden graduar, pero con

tendencia a metastasis a los 10-20 anos

- Sarcoma Alveolar de PPBB

- Sarcoma de Células Claras

- Sarcoma Epitelioide

- Sarcoma Sinovial

- Sarcoma Fibromixoide de Bajo Grado
- Fibrosarcoma Epitelioide Esclerosante

Por Gltimo, aunque se detallard mas adelante, el estudio histolégico e IHQ de la
biopsia deberia completarse, al menos en los supuestos que se mencionaran
posteriormente, con un estudio molecular de cara a perfilar o confirmar el diagndstico

histolégico, mediante técnicas de FISH o de PCR, ya que como se menciond
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previamente, en el estudio GENSARC hubo una modificaciéon del diagnéstico en 53

pacientes con cambios en tratamientos y en prondstico en 45 pacientes.(40)

4.3.2 Estudio de la pieza quirtirgica

En el caso de que el paciente no haya sido sometido a una biopsia inicial, deberia
realizarse un informe con los datos mencionados previamente ademas de los que se van
a desgranar a continuacion, todo ello apoyandose en las guias consenso realizadas por la
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) y la Soft Tissue

and Bone Sarcoma Group (STBSG).(154)

De cara a completar el informe de la pieza quirirgica el patélogo deberd
determinar la profundidad tumoral en relacién con la fascia superficial y los méargenes.
Estos margenes se pueden categorizar en 4 grupos, aunque en la actualidad las guias
ESMO recomiendan al patélogo informar segun los criterios del margen radical.

» Margen Intralesional: Atraviesa el tumor, por lo tanto, el tumor permanece en el

paciente.

» Margen Marginal: El plano quirdrgico atraviesa la pseudocédpsula, siendo alta la tasa de

recaida local, debido a la probable satelitosis.

» Margen Amplio: El plano quirdrgico se encuentra en el tejido sano, pero en el mismo

compartimento que el tumor. La tasa de recurrencia es baja y se relaciona Gnicamente
con recaidas a nivel del compartimento afecto.

» Margen Radical: Se extirpa el tumor incluyendo los compartimentos afectados y existe

un riesgo minimo de recurrencia local. En la actualidad, este es el margen que se tiene
en cuenta de cara a marcar un prondstico tumoral y un riesgo de recidiva tanto local
como metastasica. Se puede subclasificar en tres grupos.

- RO: sin tumor en el margen.

- R1: el tumor se extiende hasta el margen quirdrgico.

- R2: tumor residual macroscépico.



La evaluacion del margen es compleja y debe tener en cuenta tanto el subtipo
histolégico del sarcoma resecado como la naturaleza del margen de resecciéon R1. Un
margen de reseccién positivo en un o6rgano o estructura critica preservada
intencionalmente puede tener un significado prondstico muy diferente al de un margen

R1 multifocal no previsto por parte del cirujano.(153)

Dentro de la pieza quirlrgica hay otras caracteristicas mas alld del estadiaje que
son de gran interés de cara al manejo terapéutico que realizaremos posteriormente con el
paciente. En los casos en los que el paciente ha recibido algin tratamiento
neoadyuvante, el patélogo podré ver diferentes cambios histolégicos que responderan a
la eficacia del tratamiento. Se valorara el porcentaje de necrosis, aunque es cierto que no
podré ser diferenciado de la necrosis preexistente al tratamiento neoadyuvante. Otro
cambio que se puede observar son las llamadas “células fantasma”, aquellas células con
pérdida de nucleo y de caracteristicas citoplasmaéticas especificas. Desde el documento
consenso de la EORTC-STBSG se propone medir porcentualmente estas zonas no viables
como “no tefibles” con una categorizaciéon de A-E, definiéndose la categoria A como
ausencia de células tenibles y la E con =50% de células tefibles; considerdndose la
categoria A la que mayor respuesta al tratamiento presenta, y la E la que menos. Otras
caracteristicas histolégicas que pueden ayudar al patdlogo de cara a valorar la respuesta
al tratamiento son la presencia de zonas de fibrosis o hialinizacién. Y por ultimo,
contamos con el uso de la IHQ, de cara a valorar la actividad proliferativa mediante el
KI-67, que en el caso de los SPB, nos podria ser Gtil a la hora de identificar areas

tumorales con una mayor actividad.(154)

4.3.3 Estadiaje y grupos prondsticos

El método mas extendido a nivel internacional del estadiaje de los sarcomas es el
planteado por la American Joint Committee on Cancer (AJCC), siendo la 8% edicion de
2017 la dltima publicada.(13¢) En la actualidad contamos con 3 TNMs diferenciados para
SPB retroperitoneales, asi como de tronco y extremidades, los cuales son superponibles ,

[TABLA 22] y por otro lado para SPB de visceras abdominales y toracicas [TABLA 23]. El
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sistema de estadificacién del AJCC no ha tenido un uso generalizado para los sarcomas
retroperitoneales, ya que no tiene en cuenta ni el subtipo histolégico ni la localizacion del
tumor primario y/o las metastasis, adquiriendo gran peso dentro de los grupos
prondsticos el tamafio tumoral. Un estudio recopilé de la base nacional de céncer de
EEUU 6427 pacientes con sarcoma retroperitoneal y comparé tanto la T como el grupo
prondstico de acuerdo con la 87 ediciéon de la AJCC. Las conclusiones que sacaron fueron
que ésta actualizacién incorpora pardmetros de tamafio tumoral que caracterizan mejor a
la mayoria de los pacientes, pero recalcan que el tamafio del tumor por si solo es un
predictor modesto, ya que en el andlisis multivariante realizado, el estadio T mas alto se
asocié con una SG disminuida (T4 HR de 1,3), pero el alto grado y la reseccion
incompleta (R2) fueron factores pronésticos con mas peso.(157) No son pocas las criticas
recibidas por esta actualizacién, de hecho, la propia NCCN propone solo realizar cambios
en los criterios de TNM y de grupos prondsticos en tanto en cuanto se consideren incluir
dentro del célculo de los estadios y de los grupos prondsticos; el subtipo histolégico, el
tamafio tumoral, el grado y la profundidad de invasién; dado que han demostrado ser

factores con mayor peso que los que se tienen en cuenta hoy dia.(158)

TABLA 22 | Criterios TNM para SPB retroperitoneal, de extremidades y de tronco
(AJCC UICC 87 Edicion)

Diferenciacion Tumoral Necrosis

Categoria T Criterio T

X El tumor primario no puede ser evaluado

TO No evidencia de tumor primario

T1 Tumor < 5cm en didmetro mayor

T2 Tumor >5cm y < 10cm en didmetro mayor

T3 Tumor >10cm y < 15cm en didmetro mayor

T4 Tumor >15cm en didmetro mayor
e e e I
Categoria N Criterio N

NO No afectacion ganglionar o estatus desconocido
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Diferenciaciéon Tumoral Necrosis

N1 Afectacién metastésica de ganglios regionales
Categoria M Criterio M

MO No metastasis a distancia

M1 Presencia de metéstasis a distancia

TABLA 23 | Criterios TNM para SPB de visceras téracicas y abdominales
(AJCC UICC 87 Edicién)

Diferenciacion Tumoral Necrosis

Categoria T Criterio T

X El tumor primario no puede ser evaluado

T1 Confinado al érgano

T2 Extensién mas alla del érgano

-T2a Invade serosa o peritoneo visceral

-T2b Extension mas alld de la serosa (mesenterio)

T3 Invasién de otro érgano

T4 Invasién multifocal

- T4a 2 localizaciones

- Tdb 3-5 localizaciones

- T4c >5 localizaciones
.

Categoria N Criterio N

NO No afectacién ganglionar o estatus desconocido

N1 Presencia de afectacién ganglionar metastasica
T .

Categoria M Criterio M

MO No metastasis a distancia

M1 Presencia de metastasis
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TABLA 24 | Criterios TNM para SPB de cabeza y cuello (AJCC UICC 82 Edicién)

Diferenciacion Tumoral Necrosis

Categoria T Criterio T

X El tumor primario no puede ser evaluado

T1 Tumor < 2cm

T2 Tumor >2cm y < 4cm

T3 Tumor > 4 cm

T4 Invasién de estructuras vecinas

Taa Invasion de érbita, base de craneo o de la dura, de visceras

centrales, de musculos pterigoideos

Tab Invasién de parénquima cerebral, arteria carétida, musculatura
paravertebral o de sistema nervioso central via perineural

Categoria N Criterio N

NO No afectacién ganglionar o estatus desconocido

N1 Presencia de afectacién ganglionar metastasica
S Messiadseda

Categoria M Criterio M

MO No metastasis a distancia

M1 Presencia de metastasis

TABLA 25 | Criterios TNM para LMS/sarcoma de estroma endometrial de cuerpo uterino
(AJCC UICC 8% Edicion)

Tumor Primario (T)

X — El tumor primario no puede ser evaluado

T0 — No hay tumor primario

T1 I Tumor limitado al Gtero

-T1a A Tumor <5cm

-T1b IB Tumor >5cm

T2 Il Tumor se extiende mas alla del Utero, dentro de pelvis
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Tumor Primario (T)

- T2a A Afectacién de anejos

-T2b 1B Afectacion de otros tejidos dentro de la pelvis
T3 [ Tumor infiltra estructuras abdominales

-T3a A 1 localizacién

-T3b 1B > 1 localizacién

T4 VA Tumor invade vejiga y/o recto

Categoria N Criterio N

NX — Ganglios no evaluados

NO — No afectacidn ganglionar o estatus desconocido
NO(i+) — Células tumorales aisladas no méas de 0,2mm

N1 mc Presencia de afectacién ganglionar metastasica

Categoria M Criterio M
MO No metéstasis a distancia

Presencia de metastasis a distancia (excluidos anejos, recto y

M1 VB .
vejiga)

Por todo ello, ademéas de contar con los grupos prondsticos para los sarcomas
retroperitoneales, de tronco y extremidades [TABLA 26], diferentes grupos colaborativos
han ido generando diversos nomogramas y calculadoras prondsticas mas adecuadas para
los SPB, ya que tienen en cuenta otros pardmetros como los referidos. Resefiar que desde
la AJCC no se han propuesto grupos prondsticos para los sarcomas en visceras toracicas

ni abdominales.

TABLA 26 | Grupos Pronésticos segin AJCC (8% Ed.)

Grupo pronéstico
T1
12,73, T4

T1
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T N M Grado Grupo pronéstico

T2 NO MO G2,G3 A
T3, T4 NO MO G2,G3 ns
Cualquier T N1 MO Cualquier G B
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier G v

El anélisis prondstico de estos tumores por tanto también podria realizarse a través
de nomogramas o calculadores de riesgo, aspecto recogido en las Ultimas guias de
ESMO-EURACAN-GENTURIS del 2021, con una recomendacion nivel [V-A.(131) Los tres
instrumentos prondsticos mas utilizados en la préctica clinica asistencial son los

siguientes:

En primer lugar, el nomograma del Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC), el cual tiene en cuenta la edad del paciente, la profundidad del tumor, el grado
(alto o bajo grado), subtipo histolégico (abarca fibrosarcoma, HFM, LPS, LMS, sarcoma
sinovial y TVNP), la localizacién del tumor (cabeza y cuello, extremidades superiores,
inferiores, retroperitoneal/intraabdominal, tronco/toracico, visceral) y por ultimo el
tamano tumoral (segun los criterios de TNM). Con todos esos datos la calculadora da una
cifra de probabilidad de muerte a los 4, 8 y 12 afos desde la cirugia.(159 Posteriormente,

ha sido adaptado y validado utilizando los grados de diferenciacién segun la FNCLCC.

(160)

En segundo lugar, contamos con el Nomograma de la Universidad de Helsinki, un
instrumento de cara a valorar el prondstico de pacientes con SPB de tronco vy
extremidades. Realizado utilizando una base de datos del Hospital Universitario Central
de Helsinki y validado posteriormente con una serie del Hospital de Lund. En este caso,
al igual que los compaferos del MSKCC, facilitan al clinico una calculadora web
(“Prognomics” - http://www.prognomics.org/sam), la cual nos arrojard la supervivencia

especifica por sarcoma a los 10 afios segln el tamafio tumoral (en mm), la necrosis (si/no),



invasion vascular (si/no), grado (1-4), profundidad tumoral (profundo o superficial) y por

ultimo la localizacidon (tronco o extremidades).(161)

Por dltimo, contamos con el denominado “Sarculator”, una aplicacion mévil
realizada por diferentes entidades internacionales, principalmente europeas, que integra
dentro de la misma calculadora poblacién con sarcoma retroperitoneal resecado y
poblacién con SPB de extremidades resecadas. De cara a validar este instrumento,
analizaron caracteristicas tumorales y datos de supervivencia de 523 pacientes con
sarcomas retroperitoneales resecados, consiguiendo asi realizar un nomograma para la
prediccion de la SLE y de la SG.('62) Por otro lado, recogieron de igual forma datos
bésicos de 1452 pacientes con SPB de extremidades confeccionando un nomograma
predictor de SG y de supervivencia libre de metastasis a distancia.(163) Esta calculadora ha
sido posteriormente alimentada y validada por diferentes cohortes en los mismos
supuestos(164.165) asi como en poblacién con sarcoma retroperitoneal con primera recaida,

(166) manteniendo en todo momento su valor prondstico.

4.3.4 Estudio Molecular

En el caso de los pacientes con adenocarcinoma de pulmén, paradigma del
estudio molecular, el estudio molecular es parte indispensable del diagnéstico inicial de
estos pacientes, tanto por su repercusién prondstica como predictiva de respuesta a
tratamientos dirigidos. Sin embargo, en el caso de los SPB, alin queda mucho para que el
estudio molecular amplio y estandarizado sea parte de la practica clinica habitual. De
todas formas las guias ya empiezan a definir situaciones en las que asociado a un
diagnéstico histolégico se recomienda completar el estudio a nivel molecular; como es el
caso de las guias de ESMO de SPB de 2021, que recomienda realizar un estudio
molecular en los siguientes supuestos:(131

1. Cuando el diagnéstico histolégico es dudoso.
2. La presentacion clinica es inusual con respecto al subtipo histolégico.
3. El estudio del reordenamiento de neurotrophic tyrosine receptor kinase (NTRK)

podria tener un valor pronéstico y predictivo.
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4. El subtipo histolégico diagnosticado cuenta con una aberracién molecular

especifica y/o patognomonica.

La ultima actualizacion de las guias de la NCCN de sarcomas de partes blandas,
también hace mencién al estudio molecular como parte del diagnodstico de estos
tumores, dejandolo relegado como una prueba auxiliar al resto de estudios
anatomopatolégicos y dirigido a ofrecerle al paciente participar en ensayos clinicos. De
todas formas, determina varias alteraciones moleculares que le pueden ser de utilidad al
patélogo o bidlogo molecular de cara a un diagndstico més certero del tipo histolégico.
A continuacion, se resumen las principales caracteristicas citolégicas y moleculares de los

SPB més frecuentes, de cara a su diagndstico [TABLA 27].167)

TABLA 27 | Caracteristicas citolégicas y moleculares (modificado de DeVita et al.)

Diagnéstico
citolégico
e IHQ

Alteracion
molecular

Alteracion

Diagnéstico

citogenética molecular

Lipoblastos, vasculatura

olexiforme, matriz t(12;16)(q13;p11) FUS-DDIT3 DDIT3 breaks
o 1(12;22)(q13;912) EWSR1-DDIT3 (FISH)
mixoide
1(11;22)(g24;912)
121;22)(q22:912) EWSR1-FLI1
Células redondas, Fusion de f22912 con EWSR1-ERG
pequefias, azules 7p22, 17922, 2933; ETV1 ETV4 FEV EWSRI breaks
Sarcoma de Ewing Expresién CD99, FLI1 inv 22912; 1(16;21) PATZI1 FUS,-ERG’ (FISH)
No expresion de (p11;922); 1(4;19) CICI-DUX4 RT-PCR
marcadores linfoides (935;913) or t(10;19) BCOR-MAML3
(926;913); t(X;4)
(p11.4;,931.1)
Células redondas,
pequefias, azules en
estroma denso EWSRI breaks
Positivo para CK, {11:22)(p13;912) EWSR1-WT1 (FISH)
desmina, vimentina y
WT1
Histologia bifasica SYT-SSXI
Sarcoma Sinovial Fesitve s T tX;18)(p11;911) SYT-SSX2 SYT breaks (FISH)
SYT-SSX4
Células pequenas, azules PAX3-FOXO1 FISH tipo
Expresion desnlwina 1(2;13)(935;914) PAX7-FOXO1 especifico
. . ' 1(1;13)(p36;914) PAX3-NCOA1 PAX3/7
miogenina, myoD1 PAX3-NCOA2 RT-PCR
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Leiomiosarcoma

Tumor

Dermatofibro-
sarcoma
Protuberans

Tumor del Estroma
Endometrial

Fibrosarcoma
Infantil

Tumor Fibroso
Solitario

Fibromatosis
Desmoide

Liposarcoma
Pleomérfico

alargadas con citoplasma
esofindfilo, en fasciculos

subcutaneo. CD34(+)

1(9;22)(q22;912)

Células epitelioides en t9;17)(22;911)

patroén reticular en
estroma mixoide (q12:922)
Células fusiformes

CD10y ER (+) t(7;17)(p15;921)

Células epitelioides
anidadas con citoplasma
claro
S100 y HMB-45 (+)

1(12;22)(q13;912)
1(2;22)(934;912)

Células fusiformes

monomérfas en espiga 1(12;15)(p13,925)

Células miofibroblasticas
con infiltrado

(p23;p13) t(2;17)
linfoplasmocitario, ALK (+)

(p23;923)

Células fusiformes
monombérfas, estroma
coladgeno y vasculatura
coraliforme; expresién
STAT6

Inversion 12913

Células fusiformes,
epitelioides o mixtas
CD117, DOG1 o CD34
(+)

Monosomias en 14y
22
Deleccién 1p

Células miofibroblasticas,
crecimiento fascicular

Trisomias de 8 y 20
p-Catenina nuclear (+)

Células estromales

atipicas multinucleadas,
lipobastos

MDM2, CDK4 (+)

Anillos 12913-15
Grandes marcadores

Células gigantes
fusiformes, lipoblastos

Cariotipo complejo
pleomérficos

Células gigantes
fusiformes, estroma

Cariotipo complejo
mixoide

Células fusiformes

Cariotipo complejo
Deleccion del 1p
entrecruzados

Desmina, Actina (+)

Diagnéstico ..
o e s Alteracién
citolégico it i
cItogenetica
e IHQ J
Células fl'an‘ormves{ panel 17:22)
de abeja, crecimiento

t(17;22)(922; 913.1)

1(9;15)(922;921) t(3;9)

t(1;2)(q25;p23) 1(2;19)

Alteracion
molecular

COL1A1-PDGFB

EWSR1-NR4A3

TAF15-NR4A3

TCF12-NR4A3
TFG-NR4A3

JAZF1-SUZ12

EWSR1-ATF1
EWSR1-CREB1
ETV6-NTRK3
ALK-TPM34

ALK-TPM
ALK-CLTC

NAB2-STAT6

m.KIT o PDGFRA

Inactivasién de APC

m.CTNNB1

Amp.MDM2 y CDK4

Amplifcacion SKP2
CCNET1, VGLL3, o
amplificacion YAP1

Mutaciones
puntuales/
delecciones de TP53
y RB1
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Diagnéstico
molecular

EWSR1 breaks
(FISH)
RT- PCR

EWSR1 breaks
(FISH)

FISH, RT-PCR

ALK breaks (FISH)

RT-PCR

Anélisis de
mutacion por
PCR

IHQ para de p-
Catetina

Amplificacion de
MDM2 (FISH)




Diagnéstico
9 Alteracién Alteraciéon Diagnéstico

citogenética molecular molecular

citolégico
e lHQ

Mutaciones, pérdida
Células fusiformes o deleccién NF1 —
monomorfas, T tasa _ _—
mitdtica, necrdsis Mutaciones en EED o Pérdida de
geogréfica SuUz12 H3K27me3

Cariotipo complejo

4.4 Otros factores prondsticos

Ademas de los factores prondsticos ya mencionados previamente, los cuales van a
influir en la tasa de recaidas tanto locales como metastésicas, también contamos con
otras variables que nos van a orientar con respecto a estos riesgos mencionados. Como
se ha descrito, los principales factores prondsticos citados hasta el momento se
circunscriben a la enfermedad localizada, como son el TNM, el grado o el subtipo
histolégico o los margenes quirdrgicos entre otros. Sin embargo, también se han
postulado otras variables que pudieran abarcar no solo la enfermedad localizada, sino

también, la metastasica.

En primer lugar, contamos con factores clinicos, como son la situacién funcional
del paciente, la edad o la SLE. Todos ellos se han postulado como variables que van
influir en la evolucién del paciente. La edad de forma independiente se considera un
factor de mal pronéstico, empezando porque en aquellos pacientes con edad avanzada
(mayor a 80 afos), ECOG-PS=2 y un indice de Charlson =10, suelen derivarse a
tratamiento de soporte exclusivo como manejo terapéutico.(168.169) Se trata de un factor
que en nuestro dia a dia influye en gran medida, no solo porque el clinico de forma
subjetiva va a decidir sobre la deriva del paciente atendiendo exclusivamente a su edad,
sino porque ademds es una variable que se tiene en cuenta en los diferentes
nomogramas expuestos previamente, como el de la MSKCC o el “Sarculator”.(160.163) De
cara a evitar un infratramiento de estos pacientes, y gracias a la progresiva colaboracién

multidisciplinar incluyendo a los geriatras, se estdn implementando indices prondsticos en



pacientes ancianos de cara a optimizar los tratamientos y mejorar su supervivencia a la

par que se intenta reducir su toxicidad.(170)

Ademas de estos factores prondsticos clésicos, cada vez estd mas extendido el uso
de factores analiticos ordinarios, como son el recuento de las tres series hematoldgicas; y
a nivel bioquimico, la albimina o la proteina C reactiva (PCR); asi como la combinacion
entre todas ellas. Se cree que el propio tumor genera una respuesta inflamatoria
sistémica jugando un papel importante en su propio desarrollo y progresion, y por lo
tanto, en el resultado del tratamiento.('7") Probar el valor prondstico de biomarcadores
séricos involucrados en esta respuesta inflamatoria se ha convertido en el foco de la
investigacion reciente, particularmente porque puede arrojar algo de luz sobre la
interaccion biolégica entre la progresion del tumor y el sistema inmunitario. Una escala
de uso extendido en todos los tipos de neoplasias, incluidos los SPB es la Glasgow
Prognostic Score, se trata de una calculadora prondstica que predice la SG en diferentes
puntos de corte, apoyandose en la albimina y la PCR del paciente. Se encuentra validada
para el paciente prequirirgico con cancer gastrico, carcinoma renal y carcinoma
microcitico de pulmon, pero diferentes han sido los estudios y metaanalisis que han

demostrado su eficacia en los sarcomas 6seos y SPB en una situaciéon prequirlirgica.

(172,173)

Dentro de la cascada inflamatoria contamos también con la PCR, habiendo
demostrado ser factor prondstico en multitud de tumores. En un metaandlisis realizado
por X. Wang et al. recogieron los datos de 6 estudios y hasta 1655 pacientes;
demostraron como la PCR era un factor de riesgo de peor supervivencia especifica de
enfermedad y SLE con HR 2,36 y 1,78 respectivamente.('74 Otro metaanalisis también
quiso demostrar esta asociacion en el escenario perioperatorio, también con una

asociacion clara entre el valor de la PCR con la SLE, SLP a 3 afios y SG a 5 afios.(175)



Otro score cada vez mas utilizado es el ratio neutrdfilo-linfocito (NLR), que no es
mas que el valor que da la divisién de estas dos series celulares en un momento concreto
de la evolucién del paciente. Se trata de un score que ha demostrado ser informativo en
diferentes situaciones, a nivel preoperatorio, un score alto de NLR supone una
disminucién en SLR y SLE a 3 afios y una menor SG a 5 afos tanto en sarcomas de
extremidades como retroperitoneales.(175-177) También parece ser una herramienta Uutil
para valorar a aquellos pacientes en curso de tratamiento neoadyuvante, ya que valores
elevados del mismo parecen estar relacionados con una disminucién de la posibilidad

para alcanzar una respuesta completa patoldgica.(178)

Con respecto a la utilidad de este marcador en enfermedad metastasica son varios
los estudios retrospectivos que lo analizan, principalmente con pazopanib. Y es que
valores bajos de NLR previo inicio de este TKI suponen una mayor supervivencia a largo
plazo; ademas de predecir una respuesta favorable al tratamiento en aquellos pacientes
que durante el curso del mismo presentan un descenso en el score.(179.180) Otros estudios
han intentado valorar este mismo paralelismo con la eribulina siendo igualmente
predictivo de una mayor SLP, principalmente en los LMS y LPS. En aquellos pacientes que
presentaban un NLR <3, presentaban un HR 0.34 (p=0,0059) para una mejor SLP, siendo
este un factor prondstico independiente,(181) también demostrando en otro estudio
beneficios tanto en SLP como en SG.(182) Queriendo dar un paso mas, E. Shimada et al.
quisieron valorar si estos marcadores inflamatorios de sangre periférica podian cambiar
nuestra toma de decisiones con respecto al esquema terapéutico a seleccionar. La
conclusiéon que obtuvieron es que tanto el NLR como el ratio plaqueta-linfocito (PLR)
podrian sernos Utiles de cara a seleccionar a los candidatos a pazopanib, trabectedina o
eribulina.(183) Pero no solo contamos con estudios retrospectivos, sino que hay diferentes
metaanalisis que determinan igualmente que este marcador, el NLR, es un biomarcador

prondstico y predictivo en sarcomas 6seos y de partes blandas.(172.184)

Otro marcador prondstico y predictivo de respuesta similar al NLR es el PLR, ya

mencionado previamente. Parece que este marcador no tiene tanta fuerza estadistica,



con resultados en analisis univariante positivos pero no asi en el andlisis multivariante.
(177,182,184-186) En contraposicion a estos datos, contamos con el estudio retrospectivo més
amplio realizado hasta la fecha con hasta 3358 pacientes, en el cual se observé que tanto
niveles elevados de NLR como de PLR predecian un mayor riesgo de muerte por
cualquier causa y especifica por enfermedad, con HR para NLR de 1,698 (p<0,001) y HR
1,648 (p<0,001) respectivamente y para PLR de HR 1,346 (p<0,001) y HR 1,430 (p<0,001)

respectivamente.(187)

Un dltimo biomarcador prondstico no tan extendido como los previos en el
diagndstico y seguimiento de estos tumores es la anchura de distribucién eritrocitaria
(ADE). Cuenta con varios estudios que analizan su aplicabilidad en céncer de mama,
esofdgico o gastrico, mientras que en SPB contamos con 2 estudios en diferentes
subpoblaciones. Por un lado, un estudio ya mencionado previamente realizado por S.
Hidalgo-Rios, valora dentro del EC GEIS-32 el uso de este biomarcador en pacientes con
SPB en tratamiento con pazopanib en tumores fibrosos solitarios, demostrando ser un
factor de mal pronéstico para SLP e independiente para SG.(188) Mientras que por otro
lado contamos con otro estudio realizado por J. Zheng, que valord este mismo valor
analitico en pacientes con osteosarcoma, en el que destacaron que los pacientes con
ADE alta tenian mas riesgo de presentar metéstasis (50% vs 32,6% p=0,004), peores
respuestas a QT frente al grupo con ADE baja (24,3% vs 7,4% p<0,001) asi como peor SG

en el analisis multivariante (HR 1,66 p=0,024).(189)



5. ALGORITMO DE TRATAMIENTO

A continuacién, se detalla el manejo multimodal al que se someten los pacientes
con SPB, segun las recomendaciones recogidas en las diferentes guias clinicas tanto
nacionales como internacionales, las cuales se toman como base en los comités y las
unidades multidisciplinares, adecuandose siempre al perfil clinico del paciente y

ofreciéndole el abordaje méas personalizado posible.

5.1. Enfermedad Localizada

Dividiremos el manejo de la enfermedad localizada de acuerdo con el lugar de
origen del tumor primario. Las razones son multiples, hay histologias que conllevan una
predileccion mayor por localizaciones anatémicas especificas y ademds encontramos
diferencias anatémicas propias que van a influir en el abordaje no solo quirdrgico sino
perioperatorio, generando todo esto resultados dispares. Por tanto, lo subdividiremos
por un lado, cuando la localizacién del tumor primario se dé en extremidades, tronco o

cabeza y cuello, y por otro lado, cuando se dé a nivel abdominal y/o retroperitoneal.

Independientemente de lo expuesto, hay varios aspectos que se deberian cumplir
en el manejo de las diferentes localizaciones anatémicas. El principal objetivo del
tratamiento serd la supervivencia a largo plazo, disminuir el riesgo de recaidas locales,
maximizar la funcionalidad del paciente tras la cirugia y minimizar la morbilidad que ésta
conlleva. La cirugia va a ser el estdndar de tratamiento en este estadio, y las cuestiones
técnicas de este procedimiento van a ser similares en todas las localizaciones. Como se
ha expuesto previamente y basandonos igualmente en las recomendaciones de las guias,
la cirugia de los SPB se deberia realizar en centros de referencia, con un alto volumen de
cirugias en este campo. La cirugia deberia realizarse en bloque resecando también tejido
sano circundante sin contaminacion de tumor y por lo tanto con méargenes RO, aunque no

es preciso la reseccién de todo el compartimento anatémico.



El margen minimo seguro que asumiremos generalmente se considera de 1cm(130),
pero dependera del subtipo histolégico, de los tratamientos perioperatorios recibidos y
de la presencia de otras barreras anatémicas como la fascia, el periostio o la adventicia.
En casos seleccionados, se asumird una cirugia R1 que dependerd de criterios quirdrgicos
y anatémicos, como afectacion critica de 6rganos vecinos, de estructuras neurovasculares
o también en caso de margenes a lo largo de la pseudocdpsula en caso de tumores
lipomatosos atipicos. En el supuesto de plantearnos cirugia R1 o imposibilidad para
alcanzar una cirugia RO, se recomienda colocar clips quirtrgicos en la zona de mayor
riesgo de cara a una mejor planificaciéon posterior de la RT, sobre todo si nos
encontramos a nivel retroperitoneal o intraabdominal. La reseccién quirirgica completa
es el objetivo principal que deberia alcanzar el cirujano, ya que presentar margenes
positivos en la pieza quirdrgica supone el principal factor de mal prondstico para la
recurrencia local y SG. Todo esto se ha evidenciado en mdltiples estudios retrospectivos
en los que se comparaba aquellos pacientes con cirugia completa con margenes libres y
margenes afectos. En un estudio realizado por KR Gundle et al. de los 2217 pacientes
elegibles con SPB, se compararon las curvas de supervivencia segin la afectacién de
margenes, con tasas de recaida local a 10 afios para RO, R1 y R2 del 8%, 21% y 44%
respectivamente. Este mismo estudio destacd la nula modificaciéon de tasas de recaida
local en pacientes con margenes positivos que afectaban a estructuras criticas frente a
cirugias RO (11% vs 8%, p=0,18), pero si en el caso de margenes positivos inadvertidos

(recaida local a 5 afios del 28%; a 10 afios del 35%; p <0,001).(190)

Otro estudio de GK Zagars et al. valora los resultados de 666 pacientes que tras
cirugia primaria se les plantea valoracion de persistencia de enfermedad a nivel de la
cicatriz. Del total de 259 pacientes a los que se les reintervino, hasta en el 46% (n=136)
habia persistencia de la enfermedad. Los datos de control local a 5, 10 y 15 afios en
pacientes a los que se les reintervino fue del 85%, 85% y 82% frente a los que no se les
reintervino que fue de 78%, 73%, y 73% respectivamente (p= 0,03).119) Gracias tanto a

estos resultados como a otros,(155) las guias en la actualidad consideran que en caso de



presentar margenes afectos inadvertidos, la primera opcién terapéutica deberia ser la

reintervencion, relegando la RT a una segunda opcién.

Encontramos varios estudios que plantean la RT en pacientes con margenes
positivos, demostrando beneficios en cuanto al control local, mayormente en aquellos
que recibieron dosis >64Gy, méargenes R1, localizacién superficial y localizacién a nivel de
extremidades; con peores datos en SG aquellos con tumores >5cm, afectacion grosera
de margenes y fallo a tratamiento local.192) Otro estudio retrospectivo analiza las mismas
variables de resultados pero en aquellos pacientes que hayan recibido RT preoperatoria,
concluyendo que no hay diferencias con respecto a SLR, pero si en cuanto al aumento de

toxicidad a largo plazo.(193)

Otra consideracion a tener en cuenta por parte del cirujano es que dentro de la
pieza quirlrgica deberd estar incluido el trayecto de la BAG, localizacion donde se
observa un mayor nimero de recidivas locales por siembra tumoral yatrégena.(142) Por
ultimo, y continuando con otro supuesto que se suele tener en cuenta en la mayor parte
de las neoplasias, es la implicaciéon que tiene en los sarcomas la reseccién ganglionar. Un
estudio que recogié datos de 2993 pacientes determind que solo un 5,9% de los
pacientes con SPB presentaban afectaciéon ganglionar. La omisién de la evaluacion
ganglionar conllevo a un mayor riesgo de muerte y la identificacion por parte del
patélogo de afectacion ganglionar conllevo a una disminucion en la SG en subtipos
histolégicos concretos. Después de realizar un pareamiento por puntaje de propension,
descubrieron una diferencia significativa en la mediana de SG después de la
identificacion por parte del patdlogo de afectacion ganglionar para el sarcoma
epitelioide (NO: no alcanzado frente a N+: 55,9 meses frente a NX: no alcanzado, p =
0,001) y el sarcoma de células claras (NO : no alcanzado vs N+: 20,0 meses vs NX: 95,0

meses, p < 0,001).(194)

Otro estudio ahonda en el mismo supuesto, en el que analiza en una base

prospectiva de 1772 pacientes entre 1982 a 1991 con SPB la modificacién de resultados



atendiendo a la realizacién o no de linfadenectomia. 46 pacientes (2,6%) presentaron
afectaciéon ganglionar, aquellos a los que no se les realizé linfadenectomia radical
presentaron una SG de 4,3 meses frente 16,3 meses en aquellos a los que si se les
practico dicho procedimiento, los principales subtipos histologicos con afectacion
ganglionar fueron los angiosarcomas, los rabdomiosarcomas embrionarios y los sarcomas

epitelioides.(34

5.1.1: Enfermedad a nivel de extremidades y tronco

Dado que hay una gran variedad de escenarios clinicos que dependeran de los
diferentes sitios anatémicos donde se origina el tumor, del subtipo y del grado
histolégico, asi como del tamafio tumoral, en la mayor parte de pacientes el tratamiento

serd individualizado, pero todos compartiran unas lineas generales.

5.1.1.1 Tratamiento quirdrgico

Como hemos destacado previamente en los aspectos generales de la enfermedad
localizada, el principal factor prondstico dependiente de la cirugia es la afectacion de los
margenes tras la intervencién, con tasas acumuladas de recaida local a 10 afios en
pacientes con margenes quirlrgicos positivos de 23,9 frente a 9,2 (p<0,001)19% o
descrito de otra forma, un riesgo 3,76 veces mayor de padecer una recaida local frente a

aquellos con mérgenes quirlrgicos libres.(196)

De forma global, el tratamiento estdndar de estos tumores es la combinacion de
cirugia junto con RT perioperatoria, sin embargo, hay situaciones concretas en las que
podemos obviar el tratamiento complementario y abordar el tumor mediante cirugia
exclusiva. Aquellos pacientes con tumores de pequefio tamafio, menores de 5cm, de
bajo grado y superficiales a fascia podrian ser candidatos a manejo quirlrgico exclusivo,
asi como casos seleccionados de pacientes con sarcomas intramusculares pequefios en
los que se puede asegurar adecuados margenes quirldrgicos, o en localizaciones

anatémicas donde se podria asumir un rescate quirdrgico en caso de recidiva.



En tumores de mayor tamafo, previamente se consideraba la amputacién de la
extremidad como el tratamiento estandar. Sin embargo, y gracias a la cirugia
reconstructiva, la implementacién de los tratamientos multimodales y los avances en la
técnica quirlrgica, desde la década de los 80 se descarté este tratamiento como un
estdndar. Datos de tasas de recaidas locales similares, riesgo de metdstasis
locorregionales, asi como datos de SG especifica por enfermedad no se vieron afectados
por la introduccién de la cirugia conservadora junto con la RT.(197-199) La amputacion
deberia relegarse a situaciones en las que no se puede preservar la funcionalidad de la

extremidad o no es posible mantener un adecuado margen de seguridad.(200

5.1.1.1.2 RT perioperatoria

Dentro de la RT contamos con diferentes tipos de RT, todas ellas en mayor o
menor medida beneficiosas y con datos positivos de cara al tratamiento local, con menor

numero de recaidas locales frente a cirugia exclusiva.(201.202)

Una de las cuestiones que méas debate genera en el campo de la RT perioperatoria
es el momento de su administracion, si hacerlo de forma prequirirgica o adyuvante.
Contamos con los datos extraidos de la Non-communicable Diseases Alliance (NCD) con
una comparativa de hasta 27.969 pacientes con SPB a los que se les administré RT pre o
post-quirdrgica. Los resultados en cuanto a SG demostraban un beneficio en ambos
grupos, sin embargo, aquellos pacientes que habian recibido RT neoadyuvante (OR 1,83,
95% 1C 1,61-2,07), cirugia en centro académico, subtipo histolégicos concretos, score
Charlson favorable y pequefio tamafio tumoral presentaron mejores datos en cuanto a

cirugia R0.(203)

Respecto al perfil de toxicidades de ambas opciones terapéuticas contamos con
un estudio del grupo de sarcomas canadiense que valord los efectos secundarios y
complicaciones padecidas segun el tratamiento RT recibido. Los pacientes que recibieron

RT preoperatoria presentaron mayor nimero de complicaciones a nivel de la herida



quirdrgica (35% vs 17%) pero menor nimero de efectos secundarios a largo plazo, frente
a aquellos que habifan recibido RT adyuvante. En ambos subgrupos los beneficios en
cuanto a SLE y SG fueron similares.(204.205 Dentro de un MA y una revisidn sistematica
que abarcaba ambas opciones de tratamiento, el manejo preoperatorio presentaba una
menor tasa de toxicidades a largo plazo en forma de edema, fibrosis y rigidez articular,

sin alcanzar la significacidn estadistica.(206)

A pesar de que la mayor parte de los ensayos clinicos con RT perioperatoria se
centran en la RT externa, como los previamente citados, en estos Ultimos afios se han ido
desarrollando nuevas técnicas radioterapicas. Un ejemplo de ello es la braquiterapia, con
un EC randomizado a braquiterapia intraoperatoria vs cirugia exclusiva, describieron tasas
de control de enfermedad a 5 afios del 82% frente a 69%, con un mayor beneficio en
aquellos que presentaban SPB de alto grado, pero sin beneficio en los pacientes que
presentaban tumores de bajo grado, y con tasas de SLE a distancia de 83% vs 76% en la
totalidad del grupo.299 Una segunda técnica novedosa es la radioterapia de intensidad
modulada (IMRT), con un estudio comparativo frente a braquiterapia con mejores
resultados en cuanto a control local a 5 afos pero con mayor nimero toxicidades
locales(208). Por ultimo, destacar la RT externa combinada con la RT intraoperatoria con
resultados esperanzadores con tasas de control de enfermedad a 10 afios de 89% y 86%

(en cirugia RO y R1 respectivamente) y con SG a 10 afios del 58%.(209

Por ultimo, recordar que diferentes subtipos histolégicos presentan una mayor
sensibilidad a la RT, como es el caso del TFS, el mixofibrosarcoma, el condrosarcoma
mixoide extraesquelético o el LPS mixoide, por lo que esta variable podria decantar la

balanza hacia su uso en situacién perioperatoria.(210.211)

Por tanto y recogiendo todo lo previamente expuesto, las guias recomiendan el
tratamiento perioperatorio mediante RT externa, preferiblemente preoperatoria, con
dosis de 50Gy (repartidas en 1,8-2Gy por fraccién). En caso de no haber recibido RT

neoadyuvante, se recomienda el uso de RT externa postoperatoria con boost a nivel del



lecho quirdrgico segln la situaciéon de los margenes (16-18Gy en caso de enfermedad
microscépica y 20-26Gy en caso de macroscédpica), y se deja a criterio del clinico el uso
de braquiterapia o RT intraoperatoria. En el caso de pacientes que han recibido RT
preoperatoria y presenta margenes afectos se incide en la necesidad de la

reintervencion.

5.1.1.1.3 QT perioperatoria

A diferencia de la evidencia con la que contamos para el uso de la RT
perioperatoria, no es asi en el caso de la QT. En al &mbito de la neoadyuvancia contamos
con el EC RTOG 9514, con 66 pacientes que presentaban un SPB de alto grado, de =
8cm, de nuevo diagndstico o recurrente a nivel de extremidades o tronco a los que se les
administré doxorrubicina, ifosfamida, dacarbazina y MESNA por 3 ciclos seguido de RT
(44Gy), posteriormente cirugia y se completaba el tratamiento con otros 3 ciclos del
mismo esquema quimioterdpico. 3 pacientes presentaron muertes téxicas, con hasta un
83% de toxicidades G4. 58 de los 61 pacientes intervenidos se les realizd cirugia radical
con margenes libres, mientras que 3 pacientes presentaron reseccién R1. Las tasas a 3
afios de SLE, supervivencia libre de enfermedad a distancia (SLED) y SG fueron de 56,6%,

64,5% y 75,1%, respectivamente.(212)

Otro estudio de A. Gronchi et al valoré en un EC comparativo de no-inferioridad el
uso de epirrubicina e ifosfamida por tres ciclos de forma neoadyuvante exclusiva frente a
la adicién a estos tres ciclos de QT de otros dos ciclos extra de forma adyuvante. Del
total de 328 pacientes reclutados y con un seguimiento a 63 meses, la SG a 5 afios de
toda la poblacién fue del 70%, con un HR del brazo A (neoadyuvancia exclusiva) frente al
brazo B (neoadyuvancia junto con adyuvancia) de 1.00 (IC 90%, 0,72-1,39), por lo que los

autores abogan por la administracién de la QT de forma neoadyuvante.(213)

A nivel postoperatorio contamos tanto con ECs randomizados como con multiples

MA. El MA que mayor nimero de pacientes ha recogido, The Sarcoma Meta-Analysis



Collaboration, con hasta 1568 sujetos con SPB resecable de extremidades, comparé QT
postoperatoria frente a seguimiento y/o RT adyuvante. Los esquemas basados en
doxorrubicina suponian un beneficio en SLR y SLED asi como SLP global, pero sin
beneficio en SG. En contraposicién, contamos con estudios que demuestran beneficio en
SG, como es el caso de un MA con 1953 pacientes@'4 con una OR 0,84 (p=0,09), asi
como una cohorte con un seguimiento a 9 afios con una SG a 5 afios de 58% vs 45%
(p=0,0002) en pacientes con SPB grado 3.5 Un estudio cooperativo realizado por
ltaliano A. valord la adicion de epirrubicina e ifosfamida con datos en SG de 48 meses
frente a 16 meses, aunque sin diferencias en el grupo por intencién de tratar.216) Otros
EC con esquemas basados en antraciclinas realizados por el grupo EORTC tampoco

demostraron beneficio en SG.(217,218)

Dados los resultados en cuanto a datos de QT perioperatoria, el estudio ISG-STS
1001 de Gronchi A. et al. quiso valorar el beneficio del tratamiento quimioterdpico
dirigido segun el subtipo histolégico frente a QT estandar (epirrubicina e ifosfamida) en
pacientes con SPB de extremidades o tronco. Este nuevo abordaje no demostrd

beneficios con respecto al régimen estandar de QT.(55)

La hipertermia de miembro también ha sido valorada como opcién terapéutica
asociada a la quimioterapia neoadyuvante. El EC EORTC-62961 analizé esta combinacién
en 149 pacientes con SPB de extremidad de alto riesgo a los que se randomizé a un
esquema basado en etopdsido, ifosfamida y doxorrubicina asociado o no a la hipertermia
de miembro. Los resultados obtenidos fueron de una SLR local y SLE de 92% y 70%
respectivamente, frente a 80% y 50% en pacientes tratados exclusivamente con QT. A
pesar de estos buenos datos, necesitamos ensayos clinicos de mayor peso para poder

confirmar este beneficio y poderlo incluir dentro de nuestro estandar diario.(219)

De acuerdo con estos datos, las guias dejan a criterio del comité el uso de la QT
siempre y cuando se haya informado al paciente de los riesgos y beneficios que supone

el tratamiento adyuvante. Dentro de las guias ESMO de SPB, se recomienda el uso de las



calculadoras de riesgo, de cara a poder determinar el beneficio del uso de la QT
perioperatoria en estos escenarios, siendo los mas indicados aquellos que presentan una
probabilidad de muerte a 10 afios >40% y siempre y cuando no presenten una histologia
quimiorresistente, como los SABP o los de células claras. El esquema propuesto por las
guias es epirrubicina 120 mg/m2 e ifosfamida 9 g/m2 por 3 ciclos neoadyuvante,

planteado en el estudio de Gronchi et al.(131.220)

5.1.1.1.4 Manejo segun estadificacion TNM

A modo de resumen a continuacion se expone el manejo que debe realizarse con

cada paciente atendiendo al estadio TNM de su tumor.

En los estadios IA-B se recomienda cirugia radical segun las consideraciones
previas expuestas, con valoracién de reintervencién en casos de margenes mas préximos
a 1cm o con el plano fascial no integro. En casos concretos como tumores de pequefio
tamafno (<5cm) o de bajo grado se podria plantear la observacién. En el supuesto de

dificultad para reintervenir se podria plantear RT a nivel del lecho quirdrgico.

En los estadios lI-lll el manejo multidisciplinar va a ser la piedra angular del
tratamiento. El estdndar serd el uso de la RT pre o postquirirgica, dependiendo de
variables como la situacién funcional del paciente, la edad o la histologia. En el estadio |l
se recomienda este manejo mientras que en los estadios IlIA y IlIB se considera la norma.
El tratamiento de quimioterapia y radioterapia neoadyuvante podria tener cabida en
tumores de alto grado, con esquemas basados en antraciclinas. El tratamiento QT
adyuvante dependerd del estadio, de la histologia y del riesgo de muerte segun los
diferentes nomogramas, marcando el dintel en una mortalidad >40% a 10 afios. A modo

gréfico se adjuntan las recomendaciones de las guias de SPB de ESMO 2021. [FIGURA 3]

(131)



Queda por abordar la situacion del paciente con enfermedad localmente
avanzada no quirdrgica. Un contexto en el que es de vital importancia un adecuado
equipo multidisciplinar para poder aportar al paciente la opcién con mejores resultados.
Inicialmente pueden tratarse mediante RT, quimiorradioterapia (QTRT), quimioterapia o
infusion/perfusiéon de miembro aislado. En aquellos casos en los que tras el tratamiento el
paciente presente una lesion subsidiaria de cirugia se podria valorar su reseccion,

seguido de RT adyuvante (en caso de no haberla recibido previamente).

Empezando por la RT, y habiendo demostrado eficacia en situaciéon perioperatoria,
queda valorar su efectividad en caso de irresecabilidad del tumor. Un estudio
multicéntrico con 112 pacientes (de los cuales 43% presentan SPB) consiguié un control
local del 51% en aquellos tumores que median menos de 5cm y 9% en aquellos que
median mas de 10cm. Sin embargo, al analizar por dosis de RT, cuando las dosis eran
mayores de 63Gy los resultados mejoraban, con control local del 72% en aquellos
pacientes con tumores menores de 5cm, 42% con tumores entre 5-10cm y 25% con
tumores mayores de 10 cm. Ademas en este subgrupo se consiguieron mejores

resultados a 5 afios en cuanto a SLP y SG, del 36% y 52% respectivamente.(221)

En segundo lugar contamos con la QT, un EC randomizado fase 3 valoré el uso de
doxorrubicina intensificada junto con ifosfamida frente a doxorrubicina en monoterapia,
sin aportar beneficios en SG (14,3 meses vs 12,8 meses p=0,076), aunque si demostré un
aumento en TRO del 26% frente al 14% (p<0,001) y en SLP de 7,4 meses frente a 4,6
meses (p=0,003).222) En un analisis posterior realizado, tras un analisis por subgrupos
histolégicos, se demostré un beneficio en SG.223) Independientemente del resultado en
SG, en caso de que haya opcién para la resecabilidad, lo que més conviene es una mayor
respuesta con tal de poder ofrecer opciones quirdrgicas al paciente, por lo que podria

valorarse su uso en situaciones concretas.

Por ultimo, y como una alternativa no accesible para todos los centros

hospitalarios, contamos con la perfusién/infusion de QT de miembro aislado. En una
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revision sistematica y MA con hasta 1288 pacientes incluidos se demostré una TRO del
73,3%, con un 25,8% de respuestas completas, con 73,8% de preservacion de
extremidad y una mediana de tiempo hasta la progresion local que oscilé entre 4 y 28
meses.(224) Se trata por tanto de un tratamiento efectivo pero con escasa evidencia por lo
que se recomienda siempre realizarlo en un centro de referencia y con experiencia en
este tipo de procedimientos, asi como utilizarlo en un escenario de irresecabilidad al

debut y no tras progresion a otros tratamientos.

FIGURA 3 | Algoritmo de tratamiento de SPB localizado de extremidades
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5.1.2: Enfermedad retroperitoneal e intraabdominal

5.1.2.1 Tratamiento radioterdpico

Al igual que en los SPB de extremidades y tronco, la RT es el segundo pilar mas
importante dentro de la enfermedad abdominal y retroperitoneal, con algunos matices

que iremos desgranando.

El primer tema a abordar en qué momento plantearnos la administracion de RT, si
de forma neoadyuvante o adyuvante. Las guias y paneles de expertos se postulan
claramente por el tratamiento preoperatorio, por una cuestiéon puramente biolégica. En el
tratamiento neoadyuvante tenemos una localizacién concreta que queremos radiar, el
tumor, sin embargo, en la adyuvancia la radiacién se administrard en la zona donde
previamente se localizaba el tumor, y aqui surge el problema, ya que todo el aparato
digestivo se recoloca ocupando nuevos espacios, en este caso aquel en el que se situaba
el tumor, y todo esto puede conllevar a una mayor toxicidad digestiva por parte de la RT
en forma de sangrados, infecciones u obstrucciones intestinales. Otra cuestiéon que
también inclina la balanza sobre el tratamiento neoadyuvante, es que puede
potencialmente reducir el riesgo de siembra tumoral tras la cirugia, asi como facilitar la
reseccion del tumor por cambios en el del tamafio y/o a nivel de la pseudocapsula.(225.226)
En caso de considerar al paciente candidato a RT adyuvante, se recomienda al cirujano
desplazar los intestinos y mediante el omento realizar un pequefio bolsillo donde
depositar aquellos que pudieran acabar en el lecho quirirgico, de cara a evitar que sean

irradiados.

Con respecto a la neoadyuvancia con RT, contamos con varios estudios con
resultados dispares. Por un lado, un estudio con datos favorables para SLR a 5 afios del
60%, SLE del 46% y SG del 61% con cirugias tanto RO como R1 tras RT neoadyuvante,
siendo estos datos mejores que series histéricas en pacientes sometidos a cirugia
exclusiva.227) También contamos con estudios comparativos de RT neoadyuvante frente a

adyuvante, asi como con una revisiéon sistematica que refleja un menor nimero de



recurrencias locales cuando se administra de forma neoadyuvante frente a la adyuvante
(OR 0,03, p=0,02).206) Pero contrariamente a lo esperado, un estudio con mayor peso
estadistico que los previos presentados, el STRASS, un fase 3 randomizado en el que se
evaluaba la seguridad y eficacia del tratamiento RT en situacién preoperatoria. La SLR fue
de 4,5 vs 5 afos (HR 1,01) con un alto porcentaje de toxicidad G3-4, principalmente
linfopenia (77%), anemia (12%) e hipoalbuminemia (12%) con tasas de discontinuacién de
hasta el 35%.(228) A pesar de estos datos la comunidad cientifica critica el estudio porque
no se subdividié a los pacientes por cirugia RO o R1 y porque ademas la tasa de
discontinuacién fue mayor que en series anteriores. A pesar de estas consideraciones,
recordemos que hasta la fecha se trata del Unico EC fase 3 randomizado que evalla esta

indicacién terapéutica.

Las guias a pesar de todo consideran la opciéon de la RT neoadyuvante en
pacientes seleccionados con SPBs retroperitoneal o intraabdominal con una dosis maxima

de 50Gy (repartido en 1,8-2Gy por fraccion).(142)

Una ultima técnica de RT a valorar es aquella que se realiza de forma
intraoperatoria. Contamos con diversos estudios, de pequefio tamafio y heterogéneos,
por lo que hay que ser cauto con las conclusiones que se obtienen. Un estudio con IORT
a altas dosis acompafiado de RT externa adyuvante consiguié tasas de control de
enfermedad a 5 anos del 62%, con una SLED a 5 afios del 82% y una SLE y SG del 55% y
45% respectivamente.(229) Otro estudio enfrentdé RT neoadyuvante seguido de cirugia +
IORT frente a RT neoadyuvante y cirugia sin IORT, los resultados fueron de una SG del

74% frente a 30% y un control local del 83% frente al 61% respectivamente.(230)

5.1.2.2 Tratamiento quimioterapico

Contamos con escasa evidencia con respecto al tratamiento de quimioterapia en el

escenario perioperatorio. La mayor parte de la evidencia con la que contamos es en el

SPB de extremidades y tronco, ya expuestos en la seccién correspondiente, por lo que



nos cefiiremos a aquellos estudios que contemplan dentro de su poblacién a pacientes
con SPB retroperitoneal o abdominal, contando en la actualidad con estudios

retrospectivos y sin datos aportados por EC.

Un estudio retrospectivo multinstitucional recogié hasta 1007 pacientes con SPB
en los que se detuvieron a analizar patrones de recurrencia y variaciones en el tratamiento
dentro de hospitales de referencia. No consiguieron demostrar si el uso de QT impactaba
en SG o SLR.23M Otro estudio retrospectivo que analizdé la QT neoadyuvante, tampoco
demostré beneficio en supervivencia especifica por enfermedad (SEE) a 5 afios con
respecto a los nomogramas predictivos, aunque aquellos que presentaron respuesta
patolégica al tratamiento si que vieron un beneficio SEE de 83% frente a los no
respondedores (34% | p=0,002) y al igual que frente a los datos obtenidos por los
nomogramas (34% | p=0,018).232) Otro ejemplo sobre el escaso beneficio de la QT
neoadyuvante viene dado por un estudio de la Universidad de Washington, que ademéas
tampoco encontré beneficio en la RT neoadyuvante.(233) Y por ultimo, citar un estudio
donde se extrajeron datos de 8653 pacientes de la NCD en los que tampoco se

demostré que se beneficiaran de la QT neoadyuvante.(234)

Cuando nos planteamos el uso de quimioterapia en la fase postoperatoria, la
evidencia continda siendo escasa, y con la que contamos no es en favor de este
tratamiento. Es el caso de un MA realizado por Xiangji Li et al. en el que se recapituld
toda la evidencia disponible en diferentes buscadores resultando en 15 ensayos
incluyendo a 9281 pacientes tratados con QT adyuvante y 21583 con cirugia exclusiva. A
pesar de la gran heterogeneidad, fue la RT la Unica que demostré beneficio en cuanto a
mayor SG, SLR y recaidas locales con HR de 0,8, HR de 0,61 y HR de 0,31
respectivamente. Con respecto a la quimioterapia no hubo beneficio en ninguno de estos

tres parametros. (235

Con todo esto, tanto las guias ESMO como NCCN no recomiendan de forma

generalizada el uso de la quimioterapia en enfermedad localizada tanto pre como
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postquirdrgica. A modo de resumen, proponemos un manejo mas especifico con una
propuesta modificada por Istl A. et al. del manejo perioperatorio del paciente con SPB.

[FIGURA 4](23¢)

FIGURA 4 | Propuesta de algoritmo para SPB localizado (modificado de Istl AC.)
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5.2. Enfermedad Avanzada

A diferencia de los objetivos en enfermedad localizada, en la mayor parte de los
casos, la intencidn terapéutica en estos pacientes va a ser la paliacion. Hasta un 50% de
los pacientes con SPB de alto grado presentaran enfermedad metastasica a distancia y la
mayor parte acabara falleciendo por dicha causa, con una mediana de SG de 12 meses.
Cada vez son més los estudios que demuestran una mejoria en supervivencia en tanto en
cuanto se van implementando tratamientos locorregionales, incluso en situaciones de
enfermedad metastédsica, o se va avanzando en nuevas dianas y combinaciones
terapéuticas.
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5.2.1: Tratamientos locales en Enfermedad oligometastasica

Al igual que se ha ido remarcando en otros apartados, en éste mas si cabe, la
multidisciplinariedad va a ser de suma importancia de cara a poder abordar la
enfermedad oligometastésica de la forma mas eficaz posible. Multiples variables van a ser
las que influyan en poder realizar un tratamiento radical, o por el contrario optemos por
un tratamiento con intencién paliativa. Cuando se aborda el manejo de la enfermedad
oligometastasica en los SPB, se hace en el contexto de la afectacién pulmonar exclusiva,

ya que se trata de la principal localizacién donde se asientan las metastasis.(237-239)

El grupo francés de sarcomas exploré diferentes terapias locales (metastasectomia,
radiofrecuencia o RT) mediante un estudio retrospectivo con 281 pacientes, de los cuales
a 164 se les tratd con una de estas técnicas. La SG del grupo de intervencién fue de 45,3
meses frente a 12,6 meses en el grupo que no recibié tratamientos locales. Al realizar el
anélisis multivariante, tanto la metastasectomia como la radiofrecuencia fueron los
tratamientos que mayor beneficio aportaron al paciente, probablemente por el mayor

nimero de sujetos a los que se les practicé una de estas modalidades terapéuticas.(240)

El abordaje que cuenta con mayor evidencia y de mejor calidad es el uso de las
resecciones atipicas en las metastasis pulmonares. Los principales criterios que deberia
cumplir un paciente para realizarse una metastasectomia son:(241-243)

» Control de la enfermedad local o ausencia de la misma

» Posibilidad de cirugia radical

» En caso de afectacion extratoracica, ésta es resecable

» Ausencia de enfermedad metastasica multivisceral

» Adecuada capacidad pulmonar, medido por pruebas de funcién respiratoria
> No contraindicaciones para cirugia

» Adecuado ECOG-PS



Con objeto de validar este tratamiento, la EORTC-STBS realizd un estudio
retrospectivo con 255 pacientes a los que se les realiz6 una metastasectomia. La SG a 3y
5 afios fue de 54% y 38% y los datos de SLP en los mismos puntos de corte de 42% y
35%.(244) Una revision de la literatura de los estudios presentes con hasta 539 pacientes a
los que se les sometié a 760 cirugias demostr6 SG a 5 afios del 34% con una
supervivencia media de 33 meses, con recaida en cualquier localizacién del 74%, recaida
con multiples metéstasis pulmonares en el 63% y con recaida en forma de metéstasis
pulmonares aisladas en el 34%.(245) Estos resultados generan otra pregunta, y es si los
pacientes se pueden beneficiar de multiples resecciones consecutivas en caso de cumplir
con los criterios previamente citados. Intentando contestarla, Chudgar NP et al. valoraron
el beneficio de metastasectomias repetidas, demostrando un beneficio en poblacién
seleccionada, siendo los pacientes que mas se beneficiaban: los jévenes, a los que se les
realizaba cirugia minimamente invasiva, los que presentaban una SLE inicial larga y por

ultimo los que no presentaban enfermedad extrapulmonar.(246)

No todos los pacientes presentan los mismos datos en cuanto a supervivencia y
tasas de recaidas, habiéndose descrito diferentes factores prondsticos que podrian
influenciarnos a la hora de decantarnos por la metastasectomia. Los factores que mas se
repiten a lo largo de los estudios son:(244,245,247,248)

» Habilidad para conseguir cirugia RO

> Menos de 3 nédulos pulmonares

> Intervalo libre de enfermedad desde la cirugia del primario superior a 12-18 meses
> Tamafio tumoral <2cm

» Bajo grado histolégico

En la TABLA 28 se representan las principales series de metastasectomia en

pacientes con SPB y los resultados obtenidos.
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TABLA 28 | Principales estudios de metastasectomia pulmonar

Nudmero SLE
pacientes (meses)

Autores Factores pronésticos

12 14 9 SLR, radicalidad de cirugia

N° de metastasectomias, no

Rehders et al 61 21 25 — ~ .
adecuacion funcional
94 25 18 7 SLR, radicalidad de cirugia
Blackmon et al 255 ,(Inclwdos _ 38 . SLR, =3 metastasectomias
6se0s) repetidas
16 12 32 . SLR, metastésectomlas
repetidas
Gadd et al 135 — 38~a 2 — —
afios

La segunda opcién con la que contamos es la radioterapia en sus diferentes
modalidades. La radioterapia estereotdctica (SBRT) es la que mayor implementacién ha
tenido en este campo. En un estudio retrospectivo con 30 pacientes a los que se les
administré SBRT (a dosis 50Gy), presentaron una tasa de control de enfermedad a 12y 24
meses del 94% y del 86%, con una SG en los mismos puntos de corte del 76% y del 43%
respectivamente.?49 Una segunda cohorte con 28 pacientes y hasta 51 mestéstasis
pulmonares tratadas mediante SBRT, presentaron tasas de control local a 5 afios del 96%

yuna SG a2y 5 afos del 96,2% y del 60,5%, respectivamente.(250)

Por dltimo, la radiologia intervencionista es otro pilar con el que se cuenta para
abordar la enfermedad oligomestastésica. Se trata de un tratamiento reservado para
pacientes no candidatos a tratamiento quirdrgico, bien por comorbilidades propias del
individuo que aumenten el riesgo quirlirgico, bien por una baja capacidad funcional
pulmonar o bien por la propia eleccién del paciente. Presenta varias ventajas con
respecto al tratamiento radioterdpico y quirdrgico: se puede realizar en repetidas
ocasiones sobre la misma LOE pulmonar, por norma general no se requiere de ingreso
hospitalario, presenta bajo nimero de complicaciones, baja morbi-mortalidad y bajo

tiempo de recuperacién post-intervencién. La indicacion ideal para practicar dicho
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procedimiento se extrapola de datos obtenidos de pacientes con metdstasis de otra
estirpe tumoral, obteniendo los mejores resultados en pacientes con < 4 metastasis y
menores de 3cm en su didmetro maximo. Dos técnicas son las més extendidas dentro de
la radiologia intervencionista, las terapias ablativas por un lado y la embolizacién por

otro.

Dentro de las terapias ablativas, varias son las opciones actuales, con resultados
dispares, como son la radiofrecuencia, las microondas, el laser, los ultrasonidos
focalizados de alta frecuencia (HIFU) y la crioablacién. La técnica mas utilizada, y por lo
tanto mas investigada, es la radiofrecuencia, en la cual los tejidos diana se someten a
temperaturas superiores a 50°C, desnaturalizando las proteinas celulares, generando un
dafno en la membrana y derivando finalmente en necrosis y muerte celular. Un andlisis de
29 pacientes a los que se traté mediante radiofrecuencia 47 metéstasis, obtuvo una SG a
1y 3 afios del 92,2% y del 65,2% respectivamente, una SLP de 11 meses, presentando
como principal toxicidad neumotdérax en un 68,7% de los pacientes.5") Otro estudio del
Consorcio de Oncologia Musculoesquelética de Tokai, en el cual se incluyeron 92
pacientes tratados y retratados mediante radiofrecuencia y/o cirugia, demostraron una
SG a 5 afios del 89,9% para ambos tratamientos, siendo factores prondsticos tanto en el
analisis univariante como multivariante el tamafno tumoral <11,5mm y la intencién radical
de la terapia inicial practicada.?52 Un tercer estudio retrospectivo con 46 pacientes a los
que se les realizd 88 técnicas de radiofrecuencia, estimé una SG a 3 afios del 47,1% y una
eficacia a primer y segundo tratamiento del 83,5% y 90% respectivamente, con una PD
local del 15,3% durante el periodo de seguimiento.253) Por Gltimo, una revision literaria
realizada por Tetta C. et al. con hasta 424 pacientes, de los cuales a 218 se les realizd
SBRT y a 206 radiofrecuencia, concluyeron que la SBRT se deberia recomendar a
pacientes no aptos para cirugia, con metastasis pulmonares bilaterales sincrénicas y en
caso de tratarse de lesiones profundas. Mientras que la radiofrecuencia se deberia
reservar a casos de SLE prolongadas, con enfermedad oligometastasica y afectacion
pulmonar exclusiva, cuando las lesiones son de pequefio tamafio y estan distantes a

estructuras criticas.(254)



Una segunda técnica empleada para el abordaje de la enfermedad
oligometastasica pulmonar es la crioablacién. Contamos con menos estudios, siendo el
mas reciente un estudio retrospectivo con 27 pacientes a los que se les realizé terapia por
microondas o crioablacién de hasta 65 lesiones pulmonares, practicindose de 1 a 4
sesiones por paciente. El éxito de ambas técnicas se constatd en el 97% de las realizadas,
con una tasa de control de enfermedad a 1 y 2 afos del 97% y 95% después de las
microondas, frente a 99% y 98% después de la crioablacién, en el caso de tumores
mayores de 1 cm, del 74% y 62% después de microondas versus 86% y 79% después de
crioablacién. Los autores concluyeron que los resultados no variaban

independientemente de la técnica utilizada.(255)

Como se puede comprobar a lo largo de todo el apartado, la mayor parte de
estudios estan centrados en el abordaje de las metastasis pulmonares, pero también
contamos con estudios y revisiones tratando la afectacion hepatica y su manejo local, con
resultados similares a la afectacién pulmonar.256-258) Por ultimo y continuando con la
afectaciéon hepatica, contamos con cierta evidencia con respecto a tratamientos
realizados mediante embolizacién como puede ser la quimioembolizacién arterial o la

radioembolizacién con esferas cargadas de 90Ytrio con resultados también beneficiosos.

(259,260)

5.2.2: Tratamientos sistémicos:

A pesar del abordaje local expuesto hasta el momento, hay situaciones en las que
dado el estadio IV con afectacién multisistémica, la Unica arma terapéutica que queda
para manejar la enfermedad neoplésica es el tratamiento sistémico. Tanto en los SPB
como en el resto de tumores, debemos marcar con el paciente y familiares los objetivos a
conseguir en dicha situacion, siendo los principales; el control sintomatico, la mejoria de
calidad de vida y en Ultima instancia el aumento de la supervivencia global, dejando claro
la practica imposibilidad de curacion. Con todo ello, iremos desgranando las diferentes

opciones terapéuticas con las que contamos para los pacientes con SPB estadio IV.



5.2.2.1: Primera linea metastasica

A diferencia del manejo de los SPB localizados que va a depender de la
localizacién del tumor primario, en el caso de enfermedad avanzada, el tratamiento no
dependera de esta variable, sino de la histologia. El tratamiento estdndar en esta fase de
la enfermedad es el uso de antraciclinas, mas concretamente de la doxorrubicina, con

ligeras variantes que veremos a continuacion.

Una de las primeras dudas a despejar es si el uso de antraciclinas en combinacién
con otros esquemas ha resultado ser mas efectivo en términos de tasa de respuestas, SLP
o SG. La libreria Cochrane ya en 2003 se plante6 esta pregunta y recopilé un total de 8
ensayos clinicos en los que se valoraban diferentes esquemas de QT basados en
doxorrubicina frente a este citostdtico en monoterapia. De la revisidén sistematica
realizada, con un total de 2281 pacientes habiendo participado en total, concluyé que los
esquemas combinatorios con antraciclinas produjeron un aumento marginal en TRO y SLP
a expensas de un mayor nimero de eventos adversos y sin repercusién en SG. La
supervivencia media fue de 7,7 a 12 meses en los pacientes tratados con monoterapia
frente a 7,3 a 12,7 meses en los grupos tratados mediante la combinacién. El esquema
con mayores tasas de respuesta fue el de doxorrubicina junto con ifosfamida con un 34%.
Se adjuntan la FIGURA 5 de la TRO en todos los esquemas y la FIGURA 6 con la SG a 2

anos.(261)

FIGURA 5| TRO en antraciclinas vs combinacién con antraciclinas (de Bramwell V)

Study or subgroup Combination Single-agent 0dds Ratio Weight 0Odds Ratio

n/N n/N M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Borden 1987 28/119 32/242 _— 16.41% 2.02[1.15,3.55]
Borden 1990 26/171 26/176 e a— 15.43% 1.03[0.57,1.87]
Chang 1976 2/15 4/18 4 2.14% 0.54[0.08,3.45]
Edmonson 1993 56/184 18/95 —— 15% 1.87[1.03,3.42]
Muss 1985 5/66 5/66 S S— 4.25% 1[0.28,3.63]
Omura 1983 16/160 13/155 —_— 10.4% 1.21[0.56,2.62]
Santoro 1995 103/400 56/263 T 26.61% 1.28[0.88,1.86]
Schoenfeld 1982 13/80 18/71 —_— 9.75% 0.57[0.26,1.27]
Total (95% Cl) 1195 1086 <o 100% 1.26[0.96,1.67]
Total events: 249 (Combination), 172 (Single-agent)
Heterogeneity: Tau?=0.04; Chi?=9.45, df=7(P=0.22); 1>=25.93%
Test for overall effect: Z=1.64(P=0.1)
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FIGURA 6 | SG a 2 anos en antraciclinas vs combinacién con antraciclinas
(de Bramwell V et al.)

Study or subgroup Combination Single-agent 0dds Ratio Weight 0dds Ratio

n/N n/N M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Borden 1987 100/119 200/242 —_— 12.62% 1.11[0.61,2]
Borden 1990 136/171 151/176 —— 18.26% 0.64[0.37,1.13]
Edmonson 1993 151/184 83/95 —_— 11.77% 0.66[0.32,1.35]
Muss 1985 50/66 53/66 —_— 1.7% 0.77[0.34,1.75]
Omura 1983 129/160 133/155 —_— 15.69% 0.69[0.38,1.25]
Santoro 1995 307/400 202/263 —— 33.97% 1[0.69,1.44]
Total (95% CI) 1100 997 L 100% 0.84[0.67,1.05]
Total events: 873 (Combination), 822 (Single-agent)
Heterogeneity: Tau?=0; Chi?=3.42, df=5(P=0.64); 1>=0%
Test for overall effect: Z=1.52(P=0.13)

Favours combination 0.1 0.2 0.5 1 2 5 10 Favours single-agent

Sin embargo, no fue hasta 2014 que no se realiz6 una comparativa directa entre
doxorrubicina en monoterapia frente a doxorrubicina intensificada junto con ifosfamida, a
través del EC EORTC 62012.(222) Se randomizaron 455 pacientes a ambas ramas, siendo
las histologias mas predominantes el sarcoma sinovial, el liposarcoma y el LMS,
abarcando estas tres mas del 50% del total de subtipos. La SLP fue superior en el grupo
de combinacién, siendo de 7,4 meses frente a 4,6 meses (p<0,003) y con una TRO del
60% frente al 31% (p<0,0006). Sin embargo, estos datos no se tradujeron en una mejoria
en SG, siendo en el grupo de combinacién de 14,3 meses frente a 12,8 meses (p=0,076).
Por ello los autores concluyeron que a no ser que el clinico busque una mayor respuesta
local, de cara a tratamientos locales ulteriores, la combinacién de QT no aporta beneficio
frente a la monoterapia. Datos més recientes, como el obtenido por el estudio
observacional METASARC con 1054 pacientes, si que han demostrado beneficio en SG
en el uso de esquemas de combinacién con antraciclinas en primera linea con un HR
0,822 en el andlisis multivariante, principalmente en la mayor parte de SPB de cariotipo
complejo como son los SPI, los mixofibrosarcomas de alto grado, LPS pleomorfos, los

TVNP o los sarcomas NOS.(262)

A pesar de los resultados expuestos hasta el momento e intentando poder
personalizar el tratamiento sistémico en esta primera etapa de la enfermedad, van

Glabbeke et al. describieron factores prondsticos que pudieran influir en la respuesta a



antraciclinas en pacientes con SPB. El principal factor prondstico y predictivo de
respuesta fue la histologia, siendo en el andlisis multivariante el liposarcoma el subtipo
que mas se beneficiaba de esquemas de combinacién con antraciclinas.263) Siguiendo
esta linea argumental, varios autores han considerado adelantar a primeras lineas la QT
dirigida segun histotipo, intentado realizar estudios dirigidos a un subtipo en exclusiva,
con resultados prometedores en histologias concretas, por lo que en la actualidad este

supuesto se ve reflejado también en las guias.(131

Un ejemplo de ello es el uso de la combinacion de doxorrubicina con dacarbazina
(DTIC) en el leiomiosarcoma. En un estudio liderado por D'’Ambrosio et al. como parte
de la EORTC-STBSG, se recogieron datos de 303 pacientes con LMS los cuales habian
recibido doxorrubicina en monoterapia, doxorrubicina e ifosfamida o doxorrubicina y
DTIC en primera linea. La rama de doxorrubicina y DTIC fue la que mejores resultados
presenté con impacto en SG, de 36,8 meses frente a la otra rama de combinacién de
21,9 meses y frente a la monoterapia de 30,3, por lo que dentro de las guias ESMO se
considera una categoria IV,B de recomendacién.58) Con el mismo peso de
recomendacién y basadndose en una serie de 8 casos de pacientes con TFS,©8 |a ESMO
da como opcién plausible el uso de DTIC en monoterapia en este subtipo de SPB. Otro
estudio citado previamente, y de reciente publicacién, el LMS-04, plantea un esquema
alternativo a la doxorrubicina en monoterapia. Este estudio aleatoriza a pacientes con
LMS al esquema estandar frente a doxorrubicina junto con trabectedina en combinacién
por 6 ciclos seguido de trabectedina de mantenimiento. Los resultados demuestran un
beneficio en la rama experimental con SLP de 12,2 meses frente a 6,2 meses, a costa de

unas mayores toxicidades G3-4 de 80% frente a 13%.57)

El angiosarcoma es otro subtipo tumoral en el cual nos podriamos plantear iniciar
una primera linea metastasica con otro esquema diferente a las antraciclinas. Gracias al
EC ANGIOTAX, este tumor ha demostrado ser sensible a paclitaxel semanal en
monoterapia, con datos similares de respuesta en primera y segunda linea y con SG

media de 8 meses.¢") También parece ser eficaz el uso de gemcitabina tanto en



monoterapia como en combinacién con docetaxel, valorado en un registro nacional

ltaliano con una SLP de 7 meses y una SG de 17 meses.(62)

Ademas de estos “grandes” grupos de sarcomas, hay otros menos frecuentes en
los que no es comun el uso de la doxorrubicina en primera linea. Nos encontramos por
un lado con el dermatofibrosarcoma protuberans, en el cual el estdndar de tratamiento
se considera el imatinib. Esto se ha evidenciado en una recogida de 31 pacientes con
dermatofibrosarcoma protuberans en el que se demostré una SLP y una SG a 5 afos del
58% y del 64% respectivamente cuando se trataban con imatinib.(2¢4 Por otro lado,
contamos con el uso de los inhibidores de NTRK en tumores con reordenamiento que
afecten a este gen, entidad que ha ganado peso en la nueva actualizacién de la OMS del
2020.(265-267) Valorado el uso de larotrectinib en tres EC fase I/l con disefio tipo basket,
un 47% de los tumores incluidos eran sarcomas, siendo el grupo mayoritario el
fibrosarcoma infantil. En conjunto, la TRO en todos los subtipos histolégicos de sarcomas
fue del 74% en adultos y del 94% en nifios.(268) En segundo lugar, contamos con
entrectinib, farmaco igualmente valorado en tres EC fase I/Il tipo basket, con 13
pacientes con SPB, la TRO fue del 46% con una duraciéon media de respuesta (DMR), SLP
y SG de 10,3 meses, 11 meses y 16,8 meses respectivamente. Por todo ello, son dos
farmacos aprobados por la EMA con indicacién terapéutica dependiente de mutacién

NTRK.(269)

Otro subtipo histolégico el cual podemos abordar en una primera linea
metastésica con un esquema fuera de la convencionalidad con antraciclinas es el tumor
fibroso solitario. Dados los resultados a tratamientos con antraciclinas con TRO del 20%
y SLP a 6 meses del 22%, en diferentes EC se plantearon otros esquemas terapéuticos,

siendo en la actualidad los TKls los méas recomendados en primera linea.(270)

Al igual que con los TFS, el condrosarcoma mixoide extraesquelético presenta

una limitada quimiosensibilidad a antraciclinas y mejores respuestas a TKIs.



Marco Tedrico Actual

Recientemente se ha publicado el primer EC con pazopanib para este subgrupo de

paciente con TCE del 91% y SLP media de 19 meses.(271

Como una Uultima curiosidad, contamos con los hemangioendoteliomas
epitelioides, que dado su curso inicial indolente en caso de ausencia de afectacion de
estructuras criticas o encontrarse el paciente asintomatico cabria la opcién de no plantear

ningun tipo de tratamiento e iniciar una estrategia de watch-and-wait.(270)

A modo de resumen se recogen las recomendaciones de las guias ESMO-
EURACAN-GENTURIS sobre el manejo de los SPB de estadio avanzado y/o metastasico
[FIGURA 7] asi como una tabla al final del apartado de cara al manejo especifico en

primera linea de enfermedad metastasica segin subtipos especificos [TABLA 29].

FIGURA 7 | Recomendaciones de las guias ESMO-EURACAN-GENTURIS sobre el
manejo de los SPB de estadio avanzado y/o metastasico

Advanced/metastatic, clinically unresectable STS

Doxorubicin [I, A]
Doxorubicin + Ifosfamide [, B]
Doxorubicin + DTIC [IV, B]

PR/SD No PR/SD

v
Continue until maximum
dose progression, — PR/SD Histology-driven ChT
unacceptable toxicity

Figure 4. Management of advanced/metastatic, clinically unresectable STS.
Purple: general categories or stratification; blue: systemic anticancer therapy.
ChT, chemotherapy; DTIC, dacarbazine; PR, partial response; SD, stable disease; STS, soft tissue sarcoma.
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5.2.2.2: Segundas lineas y sucesivas

Antes de ir describiendo una por una las opciones terapéuticas que tenemos mas
alld de las antraciclinas, es interesante rescatar nuevamente el estudio METASARC. Con
los resultados obtenidos en aquellos pacientes politratados, una de las conclusiones
principales que destacan es que después del fracaso de la terapia de segunda linea, se
debe considerar el tratamiento sintomatico exclusivo, con especial atencién en pacientes
con histologia no-leiomiosarcoma que no son candidatos a participar en un EC.(262) Por
ello va a ser de especial relevancia en primer lugar brindar al paciente una segunda linea
de tratamiento lo mas efectiva posible, o a ser posible incluirlo en un EC, y por ende,
remitirlo a un centro de referencia. Por otro lado, ir valorando las expectativas, deseos y
convicciones del paciente de cara a abordar escenarios futuros. Dentro de las opciones
terapéuticas que disponemos, hay que tener en cuenta que en la evidencia en la que se
sustentan no se basa en ensayos con gran nimero de pacientes, ni comparativos entre un
tratamiento u otro. Por lo general vamos a describir EC fase 2, estudios retrospectivos o

series de casos, con la evidencia que ello conlleva.

Comenzaremos con aquellos farmacos con los que contamos con aprobacién por
las dos principales agencias reguladoras, la Food and Drug Administration (FDA) de
EEUU, y la European Medicines Agency (EMA) de la UE. La trabectedina, un derivado de
origen marino, se une a la guanina del ADN lo que conlleva a una alteracién de la hélice y
alteraciones en el proceso celular. Se trata de uno de los primeros farmacos que
demostré eficacia en los SPB a la progresién a antraciclinas e ifosfamida, mediante un EC
fase 2 arroj6 datos de TCE del 56% y SLP a 6 meses del 29%.(272) Posteriormente
mediante el programa de uso expandido se confirmé una SG de 13,9 meses en el
esquema de infusién en 24h y al analizarlo por histologias, aquellos pacientes con subtipo
LMS o LPS alcanzaban una SG de 16,2 meses frente a 8,4 en el resto de histologias.(273)
Finalmente se realizé un estudio fase 3 con brazo activo con dacarbazina en los subtipos
histolégicos que mas se beneficiaron, el LPS y el LMS. Presentaron una SLP de 4,2 meses

vs 1,5 meses (p<0,001) sin impacto en 5G.(274)



En segundo lugar, contamos con la eribulina, ademas de ser un farmaco activo en
el cdncer de mama también ha demostrado ser eficaz, al igual que la trabectedina, en los
LMS y LPS. El estudio 309 fue el que trajo la aprobacion del farmaco para los subtipos de
LPS en Europa, se reclutaron 224 pacientes con las dos histologias citadas previamente
que habian progresado al menos a 2 lineas previas incluyendo antraciclinas, y se les
aleatorizé al brazo experimental o al brazo control con dacarbazina. La SG fue de 13,5
meses frente a 11,5 meses (p=0,0169), también con un ligero aumento de eventos
adversos G3-5 (71% vs 57%).275) Tras esta aprobacion y con la sintesis de nuevos
farmacos, en la actualidad se encuentra en estudio la combinaciéon de eribulina y
lenvatinib, con resultados prometedores en el estudio LEADER, un fase Ib/Il, con TRO del

20% y SLP de 8,56 meses.(276)

El tercer farmaco con indicacién para SPB es el pazopanib, un TKI con accién
multidiana a nivel del receptor del factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGFR),
receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), c-KIT y del receptor
del factor de crecimiento fibroblastico (FGFR). En un primer EC fase 2, en el que se
incluyeron 144 pacientes con cualquier subtipo de SPB, demostrando una SLP a 3 meses
en LMS del 44%, en sarcoma sinovial del 49% y en otro tipo de SPB del 39%.1277 En un
segundo EC fase 3 (PALETTE), del cual se excluyeron varias histologias por ser ineficaz el
tratamiento en el ensayo previamente citado, confirmé estos resultados con una SLP de
4,6 meses frente a 1,6 meses en el grupo placebo (p<0,0001) y una SG de 12,5 meses vs
10,7 meses (p=0,25), siendo los subgrupos mas beneficiados el TFS, el SAPB, el LMS y el
angiosarcoma.(?78) | os pacientes excluidos de este segundo ensayo fueron aquellos que
presentaban sarcomas adipociticos, rabdomiosarcoma, sarcomas esqueléticos (de estirpe

6sea o condral), GIST y los sarcomas de Ewing/PNET.

Otro TKI que presenta eficacia frente a diferentes SPB es el regorafenib, aprobado
para GIST refractario a imatinib. En el SARC024 se incluyé a 30 pacientes con

osteosarcomas y osteosarcomas extraesqueléticos que habian progresado al menos a una



linea de tratamiento. Los datos aunque modestos fueron de una SLP de 14,8 semanas,
una TRO del 10% y una SG de 53 semanas.279 En el mismo estudio también se incluyé
una poblaciéon de 48 pacientes con liposarcoma con datos similares al brazo control
(placebo), con una SLP de 1,87 meses frente a 2,07 en rama placebo (p=0,62) y con una
SG de 6,46 meses vs 4,89 meses en el brazo placebo (p=0,28).(280) Sin embargo, en
tumores no-adipociticos si que ha demostrado eficacia, reflejado en el EC REGOSARC,
un fase Il al que se aleatorizaba frente a placebo. En el andlisis por subgrupos
histolégicos, se demostrdé beneficio tanto en el LMS (SLP de 3,7 meses vs 1,8 meses
(p<0,0045), como en el sarcoma sinovial (SLP de 5,6 meses vs 1 mes (p=0,0001) como en

otros subtipos no-adipociticos (SLP 2,9 meses vs 1 mes (p=0,0061).(281)

Un tercer TKI con actividad frente a SPB es el Sunitinib, concretamente a SAPB,

sarcomas de células claras y TFS como se ha descrito previamente.

Por finalizar con los TKls, contamos también con el Sorafenib, valorado en un EC
fase 2 con 120 pacientes con hasta 6 diferentes subtipos histolégicos de SPB. De todas
las histologias analizadas, el angiosarcoma fue el que obtuvo cierto beneficio con una
TRO de 14%,(282) valorado posteriormente por el EC SO0505 con una SLP de 5 meses vs

2-3 meses (no estadisticamente significativo).(283)

Otras opciones terapéuticas que podemos encontrar son la dacarbazina, que
parece tener una mayor sensibilidad en TFS y LMS, la gemcitabina en monoterapia y en
esquemas de combinacién como veremos a posteriori, la vinorelbina y la temozolomida
principalmente en LMS. Finalmente destacar una nueva molécula sintetizada, el
tazemetostat, un inhibidor de EZH2, que ha demostrado eficacia en pacientes con
sarcomas epitelioides con una TRO de 15% y una SG de 82,4 semanas, asi como un
potencial beneficio en sarcomas deficientes para SMARCB1, SMARCA4 y tumores

rabdoides.(284)



Respecto al uso de la gemcitabina y sus combinaciones, se hablard de forma mas
extendida en el préximo apartado [APARTADO C - Gemcitabina en el tratamiento de
los SPBI].

5.2.2.3: Nuevos potenciales tratamientos

Los SPB suelen ser el tltimo peldafio que recorren las indicaciones de los farmacos
por lo que, aunque en muchos tumores hablemos de farmacos con cierta “historia” en los
SPB pueden haber practicamente llegado. Y un claro ejemplo de ello son los inhibidores
del punto de control (IPC). Son farmacos que inhiben la unién entre receptor y ligando
de tumor y del linfocito T, adhiriéndose a uno de ellos, como son los anti-PD1 (proteina
de muerte celular) y los anti-PDL1 (ligando de proteina de muerte celular), asi como a
otras moléculas que forman parte de este ensamblaje como son el antigeno 4 de linfocito

T citotoxico (CTLA4) o a la proteina del gen 3 activador de linfocitos (LAG-3).

A pesar de que la mayor parte de los SPB han sido clasificados como “immune
cold”, o sin infiltracion linfocitaria, la NGS estd consiguiendo representar una imagen
inmunoldgica in situ segun los diferentes histotipos, independientemente del genotipo. Y
es que, no parece que la caracterizacién segun el cariotipo prediga la respuesta a la
inmunoterapia. Independientemente de lo aqui expresado, la mayor parte de EC no han
realizado ningun criterio de seleccién con respecto al microambiente tumoral o la
expresion de PD1/PDL1, sino que se han suscrito a los subtipos histolégicos. Es por ello
que la gran mayoria de EC que vamos a describir presentan una poblacion muy

heterogénea con respuestas variables de unos subtipos a otros.

Como hemos visto previamente en la introduccién, varios han sido los estudios
que han ido analizando el uso de la inmunoterapia, como es el SARC028, el Alliance
A091401, el dirigido por Wilky BA et al de pembrolizumab y axitinib, el InmunoSarc o el
PembroSarc.(86.88.89.91,92.285) | 3 pregunta que nos surge con todos estos estudios es si con

los datos obtenidos podemos trasladar estos tratamientos a nuestra practica clinica



habitual. En un andlisis combinado realizado por Antoine ltaliano et al, se analizaron
todos los EC fase Il en los que se investigaba el uso de inhibidores de PD1/PDL1.
Globalmente el uso de un IPC en monoterapia trafa una TRO del 15,1% y una TCE del
58,5%, en el caso de combinaciones los datos eran similares con TRO de 13,4% y TCE de
55,8%. Sin embargo, y este es el punto de mayor interés del estudio, al realizar un anélisis
por subtipos histolégicos confirmaba las sospechas de que aquellos con SAPB y con SPI
eran los que mejores respuestas presentaban, mientras que los LMS eran los que peores
resultados tenian.(28¢) Recientemente y al hilo de estas conclusiones, el grupo francés ha
publicado el EC AcSé en el confirman que el uso de pembrolizumab aporta mayor
beneficio en SAPB con TRO del 50%, pero ademas trae a relucir nuevas histologias que
podrian ser sensibles a estos tratamientos, como son el tumor rabdoide con SMARCA4-
deficiente (TRO 20%), el sarcoma epitelioide (TRO 20%) y el cordoma (TRO 8%). Una
ultima histologia que se podria beneficiar del uso de IPC es el angiosarcoma, con TRO de

hasta el 71% en una serie de 7 pacientes y valorado también en otras series de casos.(287-

289)

La evasion inmune tumoral puede manifestarse de diferentes formas, siendo la
inhibicion de PD1/PDL1 el que mas estudios tiene a sus espaldas y mas farmacos. Sin
embargo, y al igual que en otros tumores, parece que hay otros puntos que influyen en el
control inmunolégico como son LAG-3 y TIM-3, y es que, todo apunta una mayor
expresion de estas moléculas en sarcomas de cariotipo complejo. Con este fundamento,
actualmente se encuentra en fase de reclutamiento el EC CONGRATS que combina

nivolumab junto con relatlimab (anti-LAG-3).(290)

Otra opcidn terapéutica que se estd abriendo paso dentro de los SPB es la terapia
de transferencia de células T (CAR-T). Consiste en una infusién ex vivo de linfocitos T
(LT) citotdxicos autélogos especificos de tumor. Estas células pueden ser extraidas del
propio tumor resecado, como linfocitos infiltrantes, o sino de sangre periférica para
después ser expandidos contra antigenos especificos del tumor. Finalmente, mediante

ingenieria genética consiguen que estos LT expresen receptores para un antigeno



especifico o un receptor de antigeno quimérico. Se ha descrito que hasta en un 80% de
los sarcomas sinoviales y de los liposarcomas mixoides expresan antigeno de cancer de
testiculo (CTA) New York Esophageal Squamous Cell Carcinoma 1 (NY-ESO-1), por lo que
se han realizado varios estudios con células T autdlogas transferidas adoptivamente
contra NY-ESO-1. En un fase | en el que se analizaron pacientes con melanoma y sarcoma
sinovial, se observaron TRO en 6 pacientes con sarcoma sinovial, y en la posterior cohorte
de expansién se logré respuesta tumoral en otros 7 pacientes con sarcoma sinovial (de un
total de 12).0291.292) A esto le siguié un ensayo fase | que evalud la eficacia de lettres-gen
autoleucel (lete-cel-GSK3377794), con cuatro esquemas diferentes de deplecién de LT en
pacientes con sarcoma sinovial pretratados. Se observaron respuestas en todas las
cohortes, pero la TRO mas alta (50 %) y la SG mas larga (en torno a 24 meses) se
describieron en pacientes tratados con dosis altas de fludarabina y ciclofosfamida.293) En

otro estudio, se demostré beneficio en el caso de los liposarcomas mixoides, con TRO

del 40% (4 pacientes).(294)

Otro marcador de interés al igual que el NY-ESO-1 es el Melanoma-Associated
Antigen A4 (MAGE-A4), también expresado en los sarcomas sinoviales y los liposarcomas
mixoides. Se ha estudiado su uso en dos EC fase Il, con afamitresgene autoleucel, células
T autdlogas con un TCR dirigido a MAGE-A4, con TRO del 40% (incluidas 2 respuestas

completas) en 25 pacientes con sarcoma sinovial y liposarcoma mixoide.(293)

Un tercer mecanismo cada vez mas en boga en oncologia es el uso de vacunas,
administrando antigenos inmunogénicos junto con células dendriticas maduras que
conllevan una mayor activacién de las células dendriticas propias del paciente. En el caso
de los SPB los resultados no son los deseables, ya que estudios preliminares no han
conseguido demostrar eficacia en su tratamiento, probablemente por falta de antigenos
especificos dirigidos y por la variabilidad de HLA.(29¢-298) Otros ensayos han analizado el

uso de vacunas personalizadas, consiguiendo estabilizaciones del 30%.(299)



Una diana molecular radicalmente diferente que se estd estudiando es la de
intervenir en el ciclo celular, mas concretamente inhibiendo las ciclinas CDK4/6. La razén
para ello es que una gran mayoria de los LPS bien diferenciados o desdiferenciados
tienen amplificacién en CDK4. Varios ensayos con diferentes moléculas como
palbociclib@09), ribociclib01 y abemaciclib302), han intentando demostrar su eficacia, con
resultados por el momento modestos. En el caso del ensayo para palbociclib, los 30
pacientes incluidos presentaron una SLP de 7,9 semanas. En el EC TOTEM a los
pacientes se les aleatorizaba a recibir ribociclib en monoterapia (brazo A) frente a
ribociclib junto con everolimus (brazo B). Las TCE fueron de 14,3% (brazo A) y de 41,2%
(brazo B). Por dltimo, en el EC de abemaciclib, los resultados superaron el objetivo
primario planteado por el estudio, con SLP a 12 semanas del 76% (marcado en el 40%),

con una SLP media de 30,4 semanas.

Dejando a un lado los mecanismos de accién que implican al intrincado sistema
inmune, y como se ha comentado previamente cada vez estd mas expandido el uso de
NGS, en el caso de los SPB especialmente en el GIST. Un estudio realizado por Lucchesi
C. et al recopilé a 584 pacientes a los cuales se les realizé estudio NGS con un panel de
hasta 20 genes. Al menos en un 41% de los pacientes se detecté una alteracién
gendémica “targeteable”, siendo este hallazgo méas predominante en aquellos con
cariotipo complejo, mas que en sarcomas relacionados con una traslocacion (p<0,001).
(303) Este tipo de estudios abre la puerta a los pacientes para poder participar en
diferentes EC, para comprender la biologia tumoral y poder descubrir nuevas dianas
moleculares para los SPB. Cada vez son més los EC basket que buscan farmacos dirigidos
a dianas moleculares, y cada vez mas los EC que realizan NGS dentro del screening inicial

para poder obtener una mayor rentabilidad investigacional y pensar en futuras dianas.

Por uUltimo y por concluir con este bloque, destacar nuevas dianas terapéuticas que
estan actualmente en investigacién. Un ejemplo claro de ello es el selinexor, un inhibidor
selectivo del transporte nuclear, el cual en un ensayo fase 1b ha demostrado

estabilizaciones del 58% (30 pacientes) de los cuales el 17% presentaron estabilizacién
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mas alld de los 4 meses.304 Otro ensayo con el mismo fdrmaco en combinacién con

doxorrubicina ha demostrado aun mejores resultados, con TCE del 84% (21% de

respuestas parciales, 63% enfermedad estable) con una SLP de 5,5 meses y una SG de

10,5 meses.305) Otra molécula en investigacion es FHD-609, un inhibidor del dominio

BRD9, que a su vez es un componente del gen fusiéon SS18-SSX caracteristico de los

sarcomas sinoviales, en la actualidad se encuentra en reclutamiento un estudio con este

farmaco (NCT04965753).(306)

A modo de resumen del apartado de tratamiento sistémico en SPB se adjunta la

siguiente tabla, basandose en la revision realizada por Martinez-Trufero J et al [TABLA

29].(270,307)

TABLA 29 | Resumen del tratamiento sistémico en SPB avanzado/metastésico
(modificado de Martinez-Truero J. et al)

Hemangioendotelioma
epitelioide

Sarcoma Intimal

Fibrosarcoma del
adulto

Tumor Fibroso Solitario

Dermatofibrosarcoma
Protuberans

1° Linea

Paclitaxel - Doxorubicina

Pazopanib

Doxorubicina pegilada

QT basada en
antraciclinas (AC)

QT basada en AC

QT basada en AC

iINTRK (si fusion)
QT basada en AC

Pazopanib
QT basada en AC

Imatinib

Alternativa -
Lineas sucesivas

Gemcitabina, Pazopanib

Paclitaxel, Pomalidomida

Gemcitabina, Pazopanib

QT basada en Gemcit.
Pazopanib - Trabectedin

QT basada en Gemcit

Pazopanib

Sunitinib
Temozolomida-BVZ

Axitinib, Regorafenib

Sunitinib, Pazopanib
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Opciones futuras

Beta-Bloqueantes
QT metrondémica
IPC

IFN a2B, Trametinib

Antiangiogénicos,
iIMTOR, IPC

iMDM2, iCDK4, INOTCH

IPC

iMMP, IPC

CAR-T

iIGF1R - IPC



Fibrosarcoma
Epitelioide Escleroso

Tumor Fibroblastico
Mixoinflamatorio

Sarcoma Epitelioide

Sarcoma Desmoplasico
de Células Redondas

Tumor Philloides

Tumores Mioepiteliales

Condrosarcoma

Mixoide
Extraesquelético

12 Linea

Wait and see

Wait and see

ALK (si ALK (+))

Wait and see

Pazopanib, Cediranib

QT basada en AC
Tazemetostat

Antiangiogénicos
TKI

PoliQT (=~ a S. Ewing)

PoliQT
QT basada en AC
Pexidartinib

QT basada en AC

iMTOR

Pazopanib

iTRK

Alternativa -
Lineas sucesivas

Pazopanib, Trabectedina

QT basada en AC

QT basada en CTVinca
Alcaloides + MTX

Sunitinib
Gemcitabina, Pazopanib
Quimioterapia
QT metrondmica

Antiangiogénicos
Trabectedina

Imatinib

Antiangiogénicos, TKI,
QT

Sunitinib
QT basada en AC

Tratamiento clasico
segun subtipo
histolégico
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Opciones futuras

IPC

IPC

iMET, IPC

TKI + QT
Bloqueo androgénico
IPC, Ac IGFR1

iEZH2, iHDAC, IPC

Antiangiogénicos, TKI

IPC

iTRK de 2°Gen



C. GEMCITABINA EN EL TRATAMIENTO DE LOS SPB

1. CARACTERISTICAS DE LA GEMCITABINA. MECANISMOS DE ACCION

1.1 Estructura molecular y Mecanismo de Accidn

FIGURA 8 | Estructura
de gemcitabina

La gemcitabina, 2’,2'-difluorodeoxycytidina, siendo su .
formula C9H11F2N304 [FIGURA 8], es un anélogo de pirimidina
que inhibe la sintesis de ADN mediante la inhibicién de la ADN
polimerasa y la ribonucleétido reductasa, especifica del ciclo celular

para la fase S del ciclo, al igual que bloquea la progresion del ciclo

celular en la fase G1/s. o

De cara a realizar su funcién a nivel intracelular, requiere de un sistema
transportador de nucledsidos especifico, el transportador equilibrador de nucledsidos 1
humano (hENT1). En su forma de administracién, la gemcitabina es inactiva y requiere
activacién intracelular para sus efectos citotoxicos. Para ello, es fosforilada
intracelularmente por la desoxicitidina quinasa a monofosfato de gemcitabina, que luego
es fosforilada a metabolitos activos de difosfato (dFACDP) y trifosfato de gemcitabina
(dFACTP). El difosfato de gemcitabina inhibe la sinstesis de ADN al inhibir la
ribonucledtido reductasa, que es la Unica responsable de la catalizacion de las reacciones
que producen desoxinucleosidos trifosfatos (dCTP) para la sintesis de ADN. La inhibicién
de esta enzima por parte del trifosfato de gemcitabina reduce la concentracién de
desoxinucledsidos en general, asi como de los dCTP. Por otro lado, el dFACTP compite
con los dCTP para la incorporacion en ADN. De igual forma una pequefia cantidad de
gemcitabina se incorpora al RNA. Por todo ello, la concentracién intracelular disminuida
de los dCTP potencia la incorporaciéon de dFACTP en el ADN. La ADN epsilon polimerasa
no consigue eliminar la gemcitabina afiadida ni reparar las cadenas crecientes de ADN.

Tras la incorporacién de la gemcitabina al ADN, se agrega un nucleétido adicional a las



cadenas, y tras esto se produce esencialmente una inhibicién completa en una sintesis de

ADN posterior, generando la muerte celular. Queda representado en la FIGURA 9.(308)

FIGURA 9 | Mecanismo de accién de gemcitabina a nivel
intracelular (de Amrutkar M)
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1.2 Mecanismos de Resistencia

También se conocen los probables mecanismos de resistencia que genera la célula
tumoral a la presion quimioterépica. La mayor parte de estos mecanismos se han descrito
en cancer de pancreas, una de las patologias tumorales donde mas extendido esta su

uso.

Los pacientes con una baja expresién de transportadores del nucledsido presentan
peor supervivencia, mientras que aquellos que presentan una mayor expresién de hENT1
y hCNT3, transportadores de nucledsido, presentan una mayor sensibilidad por estos
tratamientos, con una mayor SLP y SG.(309-312) | 3 glicoproteina de transmembrana mucina

4 (MUCA4), estd aberrantemente expresada en el cancer de pancreas. Esta proteina inhibe



la expresion de hCNT1 por la via de NF-kB, mientras que la inhibicién de MUC4 induce
aumento de los niveles de hCNT1 y hCNT3, lo que ello conlleva una mayor sensibilidad a
la gemcitabina. Ademas esté ligada al receptor ErbB2, silenciando a este Gltimo también

conseguimos una mayor sensibilidad a gemcitabina via upregulation de la expresién de

hCNT1y hCNT3.613)

En segundo lugar, tenemos la deoxycytidina kinasa (dCK), una enzima intracelular
de metabolizacién de la gemcitabina. Lineas celulares han demostrado un paralelismo
entre una baja actividad de la dCK con la resistencia a la gemcitabina, mientras que una

sobreexpresiéon de dCK va asociado con una restauracion de la sensibilidad al farmaco.

(314,315)

Como otro mecanismo de resistencia asociado a la dCK tenemos el 5'-
nucleotidasa, que tiene una actividad opuesta al dCK, realizando la defosforilacién de
gemcitabina monofosfato (dFACMP) resultando en una inactivacién parcial de
gemcitabina, por lo que niveles de 5'-nucleotidasa podrian estar en relaciéon con la

sensibilidad de la quimioterapia.(316)

La principal via de inactivacién de la gemcitabina es mediante la deaminacion de
dFdC (metabolito activo) a dFdU (metabolito inactivo) mediante la citidina deaminasa. La
expresion de esta enzima se ha asociado con una peor SG y peores respuestas a nivel

preclinico a gemcitabina.(317.318)

Un cuarto posible mecanismo de resistencia se da en relacion con la
ribonucleétido reductasa, que participa en la sintesis del ADN, convirtiendo
ribonucledtidos en dNTPs, esencial para la polimerizacién de ADN. Una disminucién de
estos dNTPs, reduciria la competitividad para el dFACTP (metabolito activo) para
incorporarse al ADN, siendo este mecanismo el mas importante para la actividad de la
gemcitabina.®19 Por lo tanto una sobreexpresion de las subunidades de la ribonucledtido

reductasa (RRM1 y RRM2) se han asociado con una peor SG.(309.311)



El Gltimo mecanismo de resistencia a gemcitabina descrito a nivel intracelular es la
alteracion de la timidilato sintasa, una enzima que cataliza la reaccién de sintesis del
timidilato, imprescindible para la formacién de desoxitimidina 5'-trifosfato, necesario para
sintesis y reparaciéon del ADN. Ademas la inhibicién de esta enzima activa hENT1, y por lo

tanto potenciando la respuesta a gemcitabina.(320.321)

1.3 Farmacodinamica y Toxicidades

A nivel farmacodinédmico, la gemcitabina es ampliamente distribuida por todos los
tejidos, incluido liquido ascitico, con una unién a proteinas insignificante. Su semivida
oscila entre 42 y 94 minutos dependiendo de la edad y el género. La dosificaciéon
adecuada, la eliminacién de gemcitabina debe quedar virtualmente finalizada entre 5-11
horas tras el inicio de la perfusién, y en esquemas semanales no se acumula en tejidos. El
aclaramiento del farmaco oscila entre 29,2-92,2 L/h/m2, con una reducciéon del
aclaramiento del 25% aproximadamente en mujeres. El aclaramiento también parece
disminuir con la edad, pero con la dosis recomendada de 1000 mg/m2 en 30 minutos de
perfusiéon, no requeriria de ajuste posoldgico por filtrado glomerular (filtrados entre
30-80mL/min). Durante la semana posterior de la administracion se recupera 99% del
farmaco en orina y un 1% en heces, en la forma dFdU principalmente. La combinacién del
farmaco con carboplatino o paclitaxel no ha demostrado modificaciones en su
farmacodindmica. Los ensayos iniciales sugirieron que la gemcitabina, cuando se
administraba en una infusién iv a dosis fija de 10 mg/m2/min, generaba una mayor
acumulacion de dFACTP en las células, aunque en un posterior EC fase Il sugirié una
mejoria en SG con la pauta del formaco a dosis fija, mientras que un posterior EC fase I

no pudo confirmar esta ventaja.(322)

A nivel de toxicidad, es un farmaco que en monoterapia presenta una buena
tolerancia, siendo la principal toxicidad limitante de dosis la mielosupresién, y dentro de

ella siendo la neutropenia la mé&s comun, seguido de la trombocitopenia. Al igual que
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otros andlogos, la toxicidad de la gemcitabina depende del esquema de administracién,
siendo més mielotoxico aquellos que tienen periodos de infusion mas largos. Otros
sintomas no hematoldgicos frecuentes son las mialgias, cuadro pseudogripal, fiebre,
cefalea, artromialgias, que pueden todas ellas ocurrir hasta en un 45% de los pacientes.
Efectos secundarios mas infrecuentes son la astenia, la elevacién de transaminasas o
sindromes de microangiopatia trombodtica.323.324) Se adjuntan en la TABLA 30 las
toxicidades muy frecuentes (= 1/10) y frecuentes (= 1/100 a <1/10) recogidas en la ficha
técnica de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y

evidenciada en los principales ensayos clinicos pivotales.(323)

TABLA 30 | Toxicidades muy frecuentes y frecuentes de Gemcitabina
(modificado de Ficha Técnica, acceso mayo 2023)

Clasificacion de Organos Intervalo de Frecuencia

Muy frecuentes:
- Leucopenia (Neutropenia G3 19,3% y G4 6%)

- La supresion medular es leve/moderada y afecta a
granulocitos: Trombocitopenia, Anemia
Frecuentes: Neutropenia Febril

Infecciones e Infestaciones Frecuentes: Infecciones

Frecuentes: Anorexia

Frecuentes:

. . - Dolor de cabeza
Trastornos del Sistema Nervioso .

- Insomnio

- Somnolencia

Muy frecuentes: Disnea, normalmente leve y cede
répidamente sin tratamiento

Frecuentes:

- Tos

- Rinitis

Muy frecuentes:
- Nauseas y vémitos
Frecuentes:

Tratornos Gastrointestinales

- Diarrea
- Estomatitis
- Estrenimiento

Muy frecuentes: Elevacion de AST/ALT y fosfatasa alcalina
Frecuentes: Aumento de bilirrubina

Pagina 122 de 306



Marco Tedrico Actual

Clasificacion de Organos Intervalo de Frecuencia

Muy frecuentes:
- Erupcién cuténea alérgica frecuente asociada a prurito

Trastornos de la Piel y Tejido - Alopecia
Subcutaneo Frecuentes:

= Prurito

- Sudoracién

Frecuentes:
- Dolor de espalda
- Mialgia

Muy frecuentes:
Trastornos Renales y Urinarios - Hematuria

- Proteinuria leve

Muy frecuentes:
- Sd. Pseudogripal

- Edema periférico, incluyendo facial. Tras interrupcién de la
QT suele ser reversible

Frecuentes:

- Fiebre

- Astenia

- Escalofrios

2. UsOS TERAPEUTICOS DE LA GEMCITABINA

La primera aparicion de la gemcitabina, o su férmula molecular, la 2',2'-
difluorodeoxycytidine (dFdC) se remonta a un ensayo in vitro publicado en 1988 por
Heinemann V. Et al que ya describia cierta actividad citotéxica.325) No fue hasta 1990 que
no se valord su eficacia en pacientes humanos, siendo la poblacién de este primer
estudio 4 personas con una recaida de leucemia en los que se valoré la concentracion
plasmatica e intracelular de dFACTP, destacando que la dosis méxima tolerada deberia
ser de 790mg/m2/semana durante 3 de cada 4 semanas.326.327) En 1992 y 1993 se
presentan los primeros EC fase Il para pacientes con cancer colorrectal y con céncer renal
avanzado, con nulas respuestas en el caso del origen digestivo y con modestas
respuestas en el renal.328) Y finalmente, en 1994 por Pollera CF et al. es valorado dentro
de un EC basket la gemcitabina en sarcomas, concretamente en 2 pacientes.(329)
Posteriormente se desarrollan multiples EC para diferentes patologias entre las que

destacan: cancer de pulmodn, pancreas, mama, géstrico o de ovario.
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En la actualidad contamos con varias aprobaciones por parte de la EMA y de
financiacion por parte de la AEMPS. Por un lado, el uso de gemcitabina estd aprobado
para su uso en poblaciéon con carcinoma de vejiga tanto en situaciéon perioperatoria
localmente avanzada como en situaciéon metastdsica, en combinacién con cisplatino. En
segundo lugar, estd indicado en monoterapia y en combinacién con paclitaxel unido a
albumina (Abraxane ®) en pacientes con adenocarcinoma localmente avanzado o estadio
IV de pancreas. La tercera indicacién es el uso en combinacion con cisplatino en aquellos
pacientes con cancer de pulmoén no microcitico localmente avanzado o metastésico, y en
caso de presentar ECOG-PS de 2 se podria valorar la gemcitabina en monoterapia. De
igual forma se puede utilizar en combinacién con platino, mas concretamente con
carboplatino en toda mujer que tenga un carcinoma epitelial de ovario recurrente tras al
menos mas de 6 meses de una primera linea basada en platinos (mayoritariamente
carboplatino y paclitaxel). Y como ultima indicacién, contamos con el uso de gemcitabina
en combinacién con paclitaxel en pacientes con cadncer de mama localmente avanzada o

metastasico no quirdrgico, en progresion a antraciclinas (salvo contraindicacion).(323)

Ademas de estas indicaciones contamos también con evidencia de este farmaco
en otras patologias y situaciones concretas como puede ser en el caso de carcinoma de
vias biliares tanto con indicaciéon adyuvante como paliativa en estadio metastasico, en
sarcoma de Ewing, en linfoma de Hodgkin a la recaida y en linfoma no Hodgkin
refractario, en carcinoma de pancreas con indicacién adyuvante, en carcinoma microcitico
de pulmodn en progresion a primera linea metastasica o en situaciones de ECOG-PS 2, en

osteosarcoma, sarcoma uterino y mesotelioma pleural maligno entre otros.(330)



3. EXPERIENCIA DE GEMCITABINA EN SPB

Debemos esperar hasta inicios del siglo XXI para poder valorar los resultados de
este tratamiento en sarcomas. El primer ensayo, realizado por Amodio A. et al, se trata de
un fase Il con 18 pacientes con SPB naive a tratamiento o en progresion (16 tratados
previamente con antraciclinas e ifosfamida) a los que se les administra gemcitabina
1000-1250 mg/m2 los dias 1, 8, 15 de cada ciclo de 4 semanas. 1 paciente presenta
respuesta parcial, mientras que 7 mantienen enfermedad estable, con una SLP global de
4 meses.331) Posteriormente se realizan multiples ensayos en diferentes lineas de
tratamiento y con diferentes esquemas, tanto en monoterapia como en combinacién con

otras quimioterapias como veremos a continuacion.

Hay que sefalar que el desarrollo de la gemcitabina en el tratamiento de SPB
siempre se ha realizado en el contexto de estudios Fase Il independientes, no
patrocinados por ninguna compafiia farmacéutica y sin el soporte promocional o
divulgativo en esta indicaciéon. Eso significa que es probable que la utilidad de este
farmaco haya podido quedar infraestimada y/o imprecisa en muchos aspectos. Teniendo
en cuenta la escasez de recursos terapéuticos e investigaciéon en SPB, es importante
poder extraer la méxima informacién de los estudios realizados de cara a poder optimizar

su uso en SPB.

3.1: Monoterapia

Contamos con hasta 6 ensayos clinicos en fase Il en tratamiento con gemcitabina
en monoterapia. Como podremos observar hay gran variabilidad interensayo, con
diferentes protocolos de administracién, diversidad de histologias de SPB y bajo nimero
de reclutamiento, lo que todo ello conlleva a resultados dispares. Con respecto al
protocolo de administracién, unos ensayos se decantan por la administracion de
1000-1250mg/m2 durante 3 semanas seguidas con una de descanso, variando el tiempo

de administracién de la gemcitabina que va desde los 30 minutos hasta los 100 minutos.



(331-336) Y por otro lado, tenemos el ensayo de E. Spath-Schwalbe que la dosis de
gemcitabina administrada es de 200-250mg/m2@337) y la de V. Ferraresi que es de 10mg/
m2/min@38). Otros ensayos, sin embargo, administran una primera fase de “induccién”
con 7 semanas de tratamiento seguido de una semana de descanso y posteriormente al
esquema “estandar” o por el contrario el EC de von Burton que consta de 10 semanas
seguidas de tratamiento.339 Con respecto a cudl es la mejor pauta posoldgica, varios
estudios preclinicos demostraron que en lineas de células tumorales humanas vy
xenoinjertos la acumulacién intracelular dFdCTP dependia del tiempo de exposicién total
y la velocidad de administracién de la gemcitabina. Parece que la mejor forma de
administraciéon de la gemcitabina es la que se realiza con una dosis de 10mg/m2/minuto.
Sin embargo, la mayor parte de ensayos analizados e incluso la recomendacién por ficha
técnica actual es la dosis de 1000-1250mg/m2 en 30 minutos, lo que supone una

velocidad de administraciéon de 33mg/m2/min aproximadamente.

Con respecto al brazo comparador, el Unico ensayo que contempla un tratamiento
activo es el TAXOGEM, en una cohorte de LMS, el cual compara gemcitabina en
monoterapia frente a gemcitabina 900mg/m2 dias 1, 8 asociado a docetaxel 100mg/m2
dia 8 cada 21 dias. En este estudio los autores concluyen que ambos esquemas eran
efectivos frente a LMS, con escasas diferencias no estadisticamente significativas, pero
con una menor toxicidad en el brazo de la monoterapia.(334 Un ensayo clinico valord en
el uso de la gemcitabina en monoterapia exclusivamente en primera linea,339 mientras
que aquel realizado por S. Okuno y KY Look tuvo poblacién también naive a tratamiento.
(335,336) En cuanto a los resultados, aunque mejor especificados por cada ensayo en la
TABLA 31, las TRO variaron desde el 3,2% al 20,5% en el mejor de los escenarios, con
SLP media no més alld de los 14 meses y SG de hasta 1 afio en aquellos estudios en los
que se recogié este dato. A pesar del escaso nimero de pacientes, la mayor parte de los
ensayos recalcaban el probable mayor beneficio de este tratamiento en pacientes con

histologias tipo LMS.
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Al igual que en LMS, parece que el uso de gemcitabina en monoterapia también

ha demostrado ser beneficioso en pacientes con angiosarcoma avanzado en progresion a
primera linea tanto tratados como no tratados con RT. Un primer estudio retrospectivo
que recogié datos de 25 pacientes, determiné una TRO del 68% y una tasa de progresién
del 28%, con una SLP de 7 meses y una SG de 17 meses.l62) Recientemente se ha
publicado otro estudio multicéntrico retrospectivo en el que se recogen 126 pacientes
con angiosarcoma no quirdrgico ni candidatos a otros esquemas terapéuticos. Con un
seguimiento de 8,5 meses, se demostré un 38% de RP y un 24% de EE, con unos datos

de SLP de 5,4 meses y de SG de 9,9 meses.(339)

TABLA 31 | EC con gemcitabina en monoterapia

Ensayo Clinico Brazo
. Esquema Resultados
paciente pretratado comparador
1000-1250mg/m2 dias RP 5,55% | EE 38,89%
1,8,15 cada 28 SLP 4 meses
1 2
O. Merimsky (Fase 2) 000mg/m RP 5,55% | EE 38,89%
n=18632) 7 semanas + 1 descanso — SLP 6.75 meses
seguido de 1,8,15/28 !
200-250mg/m2 dias RP 11,11% | EE 33,33%
1,8,15 cada 28 SG 8 meses

SR Patel (Fase 2) 1000mg/m2 en 30 min RP 18% | SLP 3 meses |
7 semanas + 1 descanso —

=56(341) 13,9
a=S8 seguido de 1,8,15/28 5G 13,9 meses
1250 mg/m2 en 30 min RP 3,2% | SLP 1,5 meses |
dias 1,8 cada 21 dias SG 8,9 meses

TAXOGEM (Fase 2) 1000mg/m2 en 100min Gemcitabina + RP 19% (monoterapia) y 24%
n=90(34) dias 1,8,15 cada 28 dias Docetaxel (combo) | SLP 5,5y 4,7 meses

RP7,1% | EE 21%

10mg/m2/min en 30min . SLP 3.1 meses | SG 11,8

dias 1,8,15 cada 28

meses
KY Look (Fase 2) 1000mg/m2 dias 1,8,15 o o
n=48 (13 naive)335) cada 28 dias o RO 2052 [1E 11875
1250 mg/m2 en 30 min RP 3% | SLP 2,1 meses | SG 1
dias 1,8,15 cada 21 dias ano 43%
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Ensayo Clinico Brazo
Esquema Resultados

paciente pretratado comparador

S. Stacchiotti

i O,
(Retrospectivo) n=25 1000mg/m2 dias 1,8,15 TRO 68%

Angiosarcomas(é?) cada 28 dias SLP 7 meses | SG 17 meses
1000mg/m2 dias 1,8,15 TRO 38% | EE 24% EE
cada 28 dias SLP 5,4 meses | SG 9,9 meses

TRO 8% (monoterapia) vs 16%
(combo) | SLP 3 vs 6,2 meses |
SG 11,5 vs 17,9 meses

RG Maki (F.2) 10mg/m2/min en 120min Gemcitabina +
n=122342) dias 1,8 cada 21 Docetaxel

Ensayo Clinico Brazo

. " Esquema Resultados
paciente naive comparador

1000mg/m2 en 30min
semana durante 10 — RP 7% | EE 20% | SG 6 meses
semanas

Von Burton (F.2)
n=48(339)

3.2. Combinaciones

Dados los pobres resultados del tratamiento de gemcitabina en monoterapia,
dentro de la carrera por conseguir nuevos farmacos activos frente a los SPB se plantea la
combinacién de esta quimioterapia con otros tratamientos activos frente a estos subtipos
tumorales. Los EC principalmente se centraron en dos combinaciones, por un lado, la

combinacién con docetaxel y por otro, con dacarbazina, que veremos a continuacion.

3.2.1: Gemcitabina - Docetaxel

En base a los hallazgos de los EC con gemcitabina en monoterapia, los EC
realizados con esta combinacién reclutan en una gran proporcién pacientes con LMS.
Contamos con tres principales estudios que valoran esta asociacion con variaciones con
respecto a la posologia, algunos administrando gemcitabina 900 mg/m2 dias 1,8 cada 21
asociado a docetaxel 75-100 mg/m2 cada 21 dias frente a otros que la dosis de docetaxel
se reparte entre el dia 1 y 8 de cada ciclo. Los resultados independientemente de la
posologia arrojan datos similares con respecto a la efectividad. El EC de RG Maki es el
Unico que demuestra superioridad del uso de la combinacién con una TRO del 16%
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frente al 8% en el caso de la monoterapia, SLP de 6,2 meses en la combinacién frente a 3
meses y SG de 17,9 frente a 11,5. A pesar de estos resultados, la significacion estadistica
es de p=0,052 por lo que hay que tomar los datos con cierta precaucién.342 E| segundo
ensayo que cuenta con un brazo de control activo es el TAXOGEM, mencionado
previamente, en el que los autores concluyen que la adicion de docetaxel a la
gemcitabina apenas aporta beneficios clinicos sustanciales (respuesta parcial de la
combinacién del 24% frente al 19% en monoterapia y SLP de 5,5 meses en monoterapia
frente a 4,7 meses en combinacidn) a costa de una mayor toxicidad.334 Sin lugar a dudas
el ensayo que mas peso ha adquirido de cara a valorar el uso de estos dos farmacos de
forma conjunta es el GeDDiS, un EC fase Ill, con 257 pacientes naive a tratamiento, por lo
tanto poblacion mas homogénea, en el que se compard gemcitabina y docetaxel frente
al brazo control con doxorrubicina. No se demostré beneficio con este esquema
terapéutico, con SLP y mortalidad a 2 afios practicamente idénticas, por lo que los

autores recomiendan el mantener la doxorrubicina como estdndar de tratamiento.(343)

También contamos con otros estudios que valoran su uso en situaciones mas
excepcionales o con que los esquemas utilizados distan de los presentados previamente.
Contamos con un estudio realizado por EM Lee et al. que plantea el beneficio que podria
aportar su uso en el caso de pacientes con carcinosarcoma uterino en progresién a
ifosfamida y antraciclinas. Con 30 pacientes reclutados, se demostrd una baja eficacia del
tratamiento, con un 8,3% de respuestas parciales, 33,3% de estabilizaciones, una SLP de
1,8 meses y una SG de tan solo 4,9 meses.(344) Dados estos resultados desalentadores,
también se valord la opcion de asociar bevacizumab a la combinaciéon mediante un EC
fase lb en situacion neoadyuvante y paliativa, con dudas respecto al beneficio del triplete,
(345) y otro estudio fase Ill con hasta 107 incluidos que se tuvo que cerrar prematuramente

por futilidad del mismo.346)

Otros estudios también han valorado su uso en situacién perioperatoria, tanto
neoadyuvante como adyuvante, con resultados contradictorios, aun y todo en aquellos en

los que se demostraba un beneficio del esquema de gemcitabina y docetaxel, no llegaba
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en ningun caso a la significacién estadistica,347-349 como se recoge en la TABLA 32. A
pesar que los estudios con esta combinacién no han demostrado tener un beneficio
significativo en SPB avanzados, este esquema ha sido considerado como referencia en 2°

linea, especialmente en estudios norteamericanos.

TABLA 32 | Uso de Gemcitabina - Docetaxel

Ensayo Clinico -

. . 2 Brazo Control Resultados Comentarios
Paciente paliativo

TRO 53% | EE 20,6%

SLP 5,6 meses 17 linea en 18 pacientes

TRO 8% (monoterapia)
RG Maki (Fase 2) in en 120min dias 1 8 vs 16% (combo) | SLP 3
n=122(342) ! vs 6,2 meses | SG 11,5
cada 21
vs 17,9 meses

Gemcitabina 10mg/m2/

Gemcitabina 1000mg/m2 = RP 19% (monoterapia) y = Resultados similares con
en 100min dias 1,8,15 24% (combo) I SLP 5,5y mayor toxicidad en la

cada 28 dias 4,7 meses combinacion
BE Miller (Fase 2) RP 8,3% | EE 33,3% | Gemcitabina 600m/m2 +
n=28 — SLP 1,8 meses | SG 4,9  Docetaxel 35mg/m2 dias
Carcinosarcomas(351) meses 1,8,15 cada 28

TRO 16,7% | EE 40% |
— SLP 2,5 meses | SG 8,4
meses

Todos en progresién a
ifosfamida/antraciclina

SLP 5,8 (doxorrubicina) . ,
Doxorrubicina deberia
vs 5,9 meses (combo) |

GeDDiS (Fase 3) Doxorrubicina continuar como estandar
n=257(43) Mortalidad a 2 afios on 1°L

46,3 vs 46,4%

Esquema a estudio vs
Control

Otros Estudios Resultados Comentarios

ML Hensley Gemcitabina - Docetaxel | SLR 13 meses | SG no

. ) Intencién adyuvante
(Prospectivo) n=25(52) x 4 ciclos alcanzada y

Dudas respecto a

Gemcitabi'na + Docetaxel TRO 31.4% | EE 47,7% beneﬂ(?io de BVZ
+ Bevacizumab (BVZ) 15 pacientes con
intencién neoadyuvante
ARCO005 (F 2 itabina + Docetaxel
SARE (Fase 2) Gemitabina oceraxe SLR a 2 afios 78% Intencién adyuvante

WA R SRR seguido de doxorrubicina
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Esquema a estudio vs
Control

Otros Estudios

Resultados Comentarios

SLP 6,2 vs 4,2 meses

Gemcitabina + Docetaxel (5=0,58) | SG 26,9 vs

Cierre prematuro por

+ BVZ futilidad

23,3 meses (p=0,81)

Intencién neo/adyuvante

. Gemcitabina + Docetaxel SLR a 2 afios 57% vs . y.
EJ Davis (Fase 2) i ) Tendencia a mejores

vs Ifosfamida + 74% | SLR media 37

n=80(348) L resultados con esquema

Adriamicina meses vs no alcanzado

a estudio, no significativo

Gemcitabina + Docetaxel
vs Gemcitabina +
Pazopanib

SLP 4,1 meses ambos | Poblacién: SPB no
TRO 64% ambos adipocitico

Gemcitabina + Docetaxel = SG 3 afios 91,4% (IA) vs
vs lfosfamida + 79,2% | SLP 3 afios
Adriamicina (IA) 79,1% (I1A) vs 59,1%

JCOG1306 (Fase 2-3)
n=143(349)

Intencién perioperatoria
Estudio a favor de 1A

3.2.2 Gemcitabina - Dacarbazina

Como segunda opcién terapéutica contamos con el uso conjunto de gemcitabina
y dacarbazina (DTIC). Esta segunda quimioterapia es un agente alquilante, el cual tras ser
metabolizada por el citocromo P450 a nivel hepatico, genera un 5-aminoimidazol-4-
carboxamida y un cation de metilo, siendo este Ultimo el responsable de alquilar los
depdsitos de guanina y por consiguiente inhibir la sintesis de ADN, ARN y proteinas. Tras
la administracién intravenosa del farmaco, se distribuye rdpidamente por los tejidos, con
una unién a proteinas del 5% y una vida media inicial de 20 minutos, hasta un 20-50% del
farmaco se secreta por via tubular renal en su forma no alterada. Contamos Unicamente
con tres estudios fase I-ll que analizan esta combinacién en SPB avanzados, como

veremos a continuacion [TABLA 33].

En 2004 por parte de JM Buesa et al, fue publicado el primer estudio que
analizaba el uso combinado de los dos farmacos en 22 pacientes con SPB avanzado que
habian progresado a doxorrubicina e ifosfamida. El objetivo principal de este estudio fue
el andlisis de concentracién plasmética de gemcitabina, de dFACTP a nivel intracelular de
las células mononucleares de sangre periférica y valorar la toxicidad limitante de dosis

(TLD) mediante una escalada de dosis de gemcitabina (nivel 1 a 800mg/m2 hasta nivel 6
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a 2160 mg/m2) con una dosis estatica de DTIC a 500 mg/m2. Como objetivo secundario
se valoro la efectividad de los tratamientos. Las conclusiones que obtuvieron fueron, por
un lado, las dosis recomendadas deberian ser gemcitabina a 1800 mg/m2 administrada
en 180 minutos seguido de DTIC a 500 mg/m2 administrada a lo largo de 20 minutos. A
las dosis recomendadas el riesgo de hepatotoxicidad G3, principal toxicidad resefiable en
el estudio, es del 20% para elevacién de la alanina aminotransferasa (ALT) y del 8% para
la gamma-glutamil transferasa (GGT), siendo reversibles, asintomaticas y no acumulativas.
Con nivel 5 de gemcitabina el riesgo de granulocitopenia G3-4 fue del 75% sin
detectarse ninguna neutropenia febril, acompafado de una astenia G3 que requirié
interrupcion del tratamiento en 2 pacientes (a los 7 y 10 ciclos). Por ello, los autores
destacan que en algunos pacientes esta acumulacién de toxicidad requerird reducciones
de dosis para poder continuar con el tratamiento. Con respecto a la farmacocinética,
destacaron que no se llegaron a saturar las células de sangre periférica del metabolito
activo de la gemcitabina, pero que la administracion de DTIC no supuso un aumento en
la velocidad de eliminaciéon del dFACTP. Por ultimo, con respecto a la eficacia,
documentaron una TRO del 26,31% (5 de 19 pacientes evaluables) y con é pacientes
manteniendo enfermedad estable. De los pacientes que presentaron respuesta

radioldgica, 2 presentaban un HFM y los otros 3 un LMS.(354)

El siguiente estudio que valoré esta misma asociacion, realizado por R. Losa et al,
se trata de un fase Il que su objetivo principal es valorar la eficacia de estos dos
tratamientos. Con 26 pacientes reclutados, a los que se les administré la dosis
recomendad por el fase |, gemcitabina a 1800mg/m2 y DTIC a 500mg/m2 cada 2
semanas, obtuvieron resultados positivos por lo que se continué posteriormente con un
EC con brazo comparativo. En este primer fase Il, de los 26 pacientes incluidos 17 habian
recibido en primera linea combinacién de ifosfamida y doxorrubicina, otros dos pacientes
otra combinacién diferente con doxorrubicina y 2 habian recibido temozolomida. Las
principales histologias recogidas por orden de frecuencia fueron HFM, LMS,
rabdomiosarcoma, liposarcoma y neurosarcoma y finalmente otros subtipos histolégicos.

De los 23 pacientes valorados, 1 paciente presentd una respuesta completa y 11



pacientes estabilizacion. La duracién media de los pacientes con enfermedad estable fue
de media de 10 meses. El tiempo medio hasta la progresiéon fue de 15,4 semanas con
una SLP a 3 y 6 meses de 48% y 28% respectivamente y con una SG media de 37
semanas. Con respecto a la toxicidad, datos similares al fase |, con toxicidades G3-4 en el
dia +7 que se recuperaron en la mayor parte de los pacientes para el dia +14 del ciclo y
con un 14% de los pacientes a los que se les tuvo que retrasar algun ciclo, con una
intensidad media de dosis del 96% con respecto a lo establecido. Destacan el riesgo de
trombopenia no reversible en algunos pacientes y la linfopenia G3-4 sin repercusion
infecciosa en hasta el 52% de los pacientes en el dia +14 del ciclo. A pesar de que la TRO
fue menor que con respecto al fase | (4% frente a 36%) se confirmé hasta un 72% de
estabilizaciones de enfermedad que duraron > 6 meses. Se realizé un pool analisis tanto
del fase | como del fase Il siendo los pacientes HFM (33%) y LMS (57%) los que mas se

beneficiaban, con una TRO del 33% y del 57% respectivamente.(355)

Como ultimo EC a destacar, aquel coordinado por X. Garcia-del-Muro et al, Unico
EC comparativo hasta la fecha con otro brazo activo. Se trata de un ensayo que recluto a
113 pacientes a los que se les aleatorizé al mismo esquema y posologia que se recogié
tanto en el EC fase | como fase Il frente a DTIC a 1200mg/m2 cada 3 semanas, marcando
como objetivo principal la SLP a 3 meses. Con respecto a las caracteristicas basales de los
pacientes, dentro de las histologias mas representadas encontramos el LMS, LPS, SPl y el
sarcoma sinovial, siendo la primera localizacién de tumor primario el tronco vy
extremidades y presentando la mayor parte de los pacientes una supervivencia libre de
enfermedad previa inclusién en el estudio de menos de 12 meses. El objetivo principal
del estudio se cumple, con una SLP estimada a 3 meses del 56% frente al 37% en la rama
de monoterapia. La SLP media es de 4,2 meses frente a 2 meses con DTIC (HR 0,58,
p=0,005) y una SG media de 16,8 meses frente a 8,2 meses en el brazo control (HR 0,56,
p=0,14). Con respecto a la TRO no hubo diferencias estadisticamente significativas
siendo del 12% en el brazo experimental frente a 4% con el DTIC (p=0,16). La duracién
media de respuesta fue de 10,2 meses (rango 2,2 a 12,3 meses). En el andlisis univariante,

el presentar un LMS (frente al resto de histologias) y haber sido tratado con el brazo
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experimental fueron factores pronésticos de SLP y de SG. La SLP y SG en el grupo de
LMS fue de 4,9 meses y 18,3 meses respectivamente, frente a las histologias no-LMS que
fueron de 2,1 meses y 7,8 meses respectivamente. En el analisis multivariante, fueron
predictores favorables independientes la histologia y el brazo de tratamiento tanto en
SLP como en SG.659 Se adjuntan las graficas de Kaplan-Meier tanto de la SLP [FIGURA
10A] como de la SG [FIGURA 10B].

FIGURA 10A | KM de SLP de Gemcitabina-DTIC FIGURA 10B | KM de SG de Gemcitabina-DTIC

(de Garcia-Del-Muro et al) (de Garcia-Del-Muro et al)
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TABLA 33 | Uso de Gemcitabina - Dacarbazina

Ensayo Clinico Esquema Resultados Comentarios
o Valoracién de
Gemcitabina 10mg/m2/ TRO 26,32% | EE concentracion
min en escalada + DTIC = 31,58% | SLP a 6 meses o
500mg/m2 209 plasmética/celular de

dFdCTP

Gemcitabina 1800mg/m2

R. Losa (Fase 2) en 180min + DTIC TRO 4% | EE 47,83% |
n=26(55) 500mg/m2 cada 2 SLP a 6 meses 28%

semanas

Beneficio en LMS (57%) y HFM (33%)

Gemcitabina 1800mg/m2 TCE 49% vs 25%

X Garcia-Del-Muro en 180min + DTIC SLP 4,2 meses (combo)
(Fase 2) | n=11369 500mg/m2 cada 2 vs 2 meses (DTIC)
semanas vs DTIC SG 16,8 vs 8,2 meses

Estudio positivo para la
combinacién con
beneficio en SG
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3.2.3 Combinacién con Otros Citostaticos

Contamos con escasos ensayos clinicos que valoren el uso de gemcitabina junto
con otro citostatico, por lo que su uso en la practica clinica diaria también es muy

puntual. A modo de resumen se recogen en la TABLA 34 |os principales estudios.

TABLA 34 | Otras combinaciones con Gemcitabina

Resultados Comentarios

Ensayo Clinico

Esquema

P. Dileo et al.
(Fase 2)
N=40(57)

L. Zhiguo et al.

(Fase 2)
N=26(359

RL Jones et al.

(Fase 2)
N=209361)

PAPAGEMO
(Fase 2)
N=90(363)

Gemcitabina 700mg/m2
dias 1,8 + Trabectedina
0,9mg/m2 dia 1 cada 21

Gemcitabina 800mg/m2
dias 1,8 + Vinorelbina
25mg/m2 dia 1 cada 21

Gemcitabina 800mg/m2
dias 1,8 + Doxorrubicina
60mg/m2 dia 1 cada 21

Gemcitabina 1000mg/m2
dias 1,8 + Vincristina 1,4mg/
m2 dia 1 + Cisplatino 25mg/

m2 dia 1 cada 21

Gemcitabina 800mg/m2
dias 1,8 cada 21 + Sirolimus
3-5mg/dia

Gemcitabina 900mg/m2
dias 1,8 + Docetaxel 75mg/
m2 dia 8 = Ontuxizumab
8mg/kg

Gemcitabina 1000mg/m2
dias 1,8 cada 21 méximo de
9 ciclos + Pazopanib
800mg/dia

Gemcitabina 1000mg/m2
dias 1,8 cada 21 +
Pazopanib 800mg/dia

TLD a pesar de nivel -1 de
trabectedina

TCE 25% | SLP 3,4 meses
| SG a1 afo 75%

TRO 19,44% | EE 50%
SLP a 6 meses 56% | SG
15 meses

TRO 23,1% | SLP 4,8
meses | SG 15 meses

TCE 3 meses 44% |
SLP 1,85 meses |
SG 9,2 meses

SLP 5,6 meses (placebo)
vs 4,3 meses (p=0,67) |
SG 21,1 meses (placebo)
vs 18,3 meses

SLP 6,5 meses | SG 22,4
meses

SLP 3 meses 74%
(Pazopanib) vs 47%
(placebo) (p=0,01) | SG
13,1 vs 11,2 meses
(p=0,83)  TRO 11% vs 5%
(p=0,1)
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Cierre prematuro de
ensayo por toxicidad

Estudio positivo

Histologias sensibles:
LMS, fibrosarcoma,
sarcoma phyllodes,

HFM, LPS

Histologia sensible:
Angiosarcoma
Histologia resistente:
LMS, HFM

Objetivo 1° cumplido

La adicién de
ontuxizumab no aporta
beneficio

Estudio negativo

Estudio positivo,
cumplido objetivo SLP
3 meses
Confirmacién por fase 3



Ensayo Clinico Esquema Resultados Comentarios

Gemcitabina 1000mg/m2 SLP 3 meses 73% | TRO En pacientes con LPS/

dias 1,8 cada 21 + Eribulina 16,2% | SLP 5,6 meses | LMS
1,4mg/m?2 SG 31,9 meses Estudio positivo
Pembroli b 200mg/3
embrefizumab £Smg 2/2 RP en UPS Ensayo dirigido a TLD y
semanas + Gemutabma 8/11 EE en LMS d d ient
, seguridaa en paC|en es
-1000-12 2
800-1000-1200mg/m2 dias LPS 5,1 meses con UPS/LMS
1,8 cada 21
En rojo estudios negativos | En estudios con sensibilidad para histotipos

concretos | En verde estudios positivos para el objetivo principal

3.3: Desarrollo clinico de Gemcitabina en SPB

Como hemos ido viendo a lo largo del texto, el abordaje de las enfermedades
raras y mas concretamente de los SPB es muy complejo. Requiere de un equipo
excepcionalmente formado en esta patologia, no solo a nivel tedrico sino también a nivel
practico, con una amplia experiencia de afos de profesién. Ademas de un bajo nimero
de pacientes, también contamos con un bajo nimero de profesionales que se dedican en
exclusiva a esta patologia, por lo tanto, a una menor evidencia cientifica que en otros
grandes grupos de tumores. A todo esto, tenemos que ahadirle que en la actualidad la
gran parte de los EC tanto a nivel preclinico como clinico son auspiciados por la industria
farmacéutica, poniendo el foco o siendo su principal objetivo la rentabilidad de dichos
estudios. Por todo ello, el desarrollo de los productos farmacéuticos va dirigido a

aquellos que méas beneficios les puede aportar.

Es por cuestiones como estas que el desarrollo clinico de la gemcitabina y sus
combinaciones apenas ha suscitado interés, y han sido pocos los estudios que han
analizado sus posibles usos. Ademas, como se puede ver en los ensayos, la mayor parte
son fases I/Il con bajo nimero de pacientes, lo que esto aporta unas conclusiones menos
robustas, menor evidencia, e incluso algunos ensayos han tenido que cerrar el

reclutamiento dada la infrecuencia de estos tumores. Un claro ejemplo de todo lo



expuesto es la combinacién de gemcitabina con DTIC, siendo evaluado su uso por tres
EC académicos coordinados por el GEIS y mayoritariamente a través de financiacién
publica (Fondo de Investigaciones Sanitarias del Instituto de Salud Carlos Ill, Ministerio de
Sanidad y Consumo y Obra Social Cajastur). Este esquema, a pesar de ser el Gnico que ha
demostrado beneficio en SG en un estudio prospectivo randomizado en 27 linea de SPB,
apenas ha tenido una repercusion en el mundo cientifico, ya que procede de un grupo
independiente, limitdndose su uso a Espafa y algunos pocos paises europeos. Pero
también todo tiene su lado positivo, y es que, gracias a un avance en las comunicaciones,
una mayor interoperabilidad entre hospitales y una consolidacién de grupos cooperativos
los ensayos académicos estan en auge y anadido a todo esto, como médicos y como
ciudadanos cada vez contamos con una mayor conciencia respecto a las enfermedades
raras, lo que repercute en una mayor inversién privada y una mayor presion institucional

para abordar estas patologias.

3.4. Importancia del esquema Gemcitabina - Dacarbazina

De cara a plantear un tratamiento oncoespecifico a nuestros pacientes, antes de
todo debemos establecer el objetivo primordial que buscamos. En caso de tratarse de un
tumor localmente avanzado con potencial de resecabilidad, probablemente el objetivo
que busquemos sea una mayor TRO, mientras que si nos encontramos en una situacién
metastésica, lo que busquemos sea una mayor SG a costa de una menor toxicidad. En el
escenario del tratamiento paliativo, contamos con escasos esquemas terapéuticos mas
alld de las antraciclinas y la ifosfamida que hayan demostrado beneficio clinico en
términos de SLP o SG. Y si somos mas especificos, en el caso de la gemcitabina solo
contamos con 3 ensayos clinicos que han demostrado beneficio en SPB, como es la
gemcitabina en monoterapia,(33% la gemcitabina con Dacarbazina5? y por udltimo la
gemcitabina junto con docetaxel. Aunque con respecto a esta Ultima combinacion
tenemos resultados contradictorios, dado que el EC TAXOGEM reportaba beneficios en

ambos brazos tanto con gemcitabina en monoterapia como en la combinacién, sin



diferencias estadisticamente significativas entre ellos,334) y por otro lado, en el realizado
por RG Maki si que se demostraban diferencias tanto en TRO (16% vs 8%) y en SLP (6,2

meses vs 3 meses).(342)

Por todo lo reflejado previamente; la escasa investigacién en SPB por parte del
principal motor de los EC, la industria farmacéutica; el bajo nimero de pacientes
reclutados por los ensayos, y los escasos ensayos clinicos con resultados positivos para
los SPB en estadio avanzado, es de vital importancia intentar consolidar con datos en vida
real los resultados de los 3 EC que analizaron la combinacién de gemcitabina y
dacarbazina con el objetivo de poder hacerlo extensivo al resto de compafieros de
profesién y poder asi acercarnos a una mejoria en el pronéstico de los SPB, ya que se
trata de una de las pocas combinaciones que han demostrado beneficio tanto en SLP

como en SG més alld del uso de antraciclinas.
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2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

A. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Los sarcomas de partes blandas considerados como una enfermedad rara, con una
prevalencia menor a 5/100.000 habitantes, suponen un reto diagndstico y terapéutico
para el clinico, ademas de ser un rompecabezas dificil de entender para los pacientes.
A pesar de los avances exponenciales que estamos viviendo en la medicina, estos
muchas veces no se ven reflejados en nuevos enfoques en el abordaje de los sarcomas,
como nuevas dianas terapéuticas o nuevos tratamientos que supongan una mejoria en
calidad de vida o supervivencia global. Las sociedades cientificas y los grupos
cooperativos intentan saltar esta barrera mediante ensayos clinicos independientes, en
muchas ocasiones con resultados desalentadores, pero en otras con datos que aportan

mejoria en el complejo proceso de su enfermedad neoplésica.

Los ensayos clinicos llevados a cabo por JM. Buesa, R. Losa y X. Garcia Del
Muro(59.353.354) con el esquema de gemcitabina y dacarbazina son un ejemplo de estos
pequefios avances que se van realizando en el mundo de los sarcomas. Sin embargo, a
diferencia de otros grupos de tumores, llevar a cabo ensayos clinicos confirmatorios que
validen un nuevo esquema terapéutico en muchas ocasiones es complejo, costoso y
dificil, por lo que en la actualidad solo contamos con los tres ensayos citados que avalen
el uso de esta combinacién, y por lo tanto es de vital importancia obtener més resultados

que refuercen su aplicacién en la practica clinica diaria.

B. HPOTESIS

La combinaciéon de gemcitabina junto con dacarbazina en el tratamiento de los
sarcomas de partes blandas es un régimen de referencia con beneficio en términos de
control de enfermedad y supervivencia global que es preciso que se confirme en estudios

de vida real con poblacién no seleccionada.



C. OBJETNOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar el beneficio clinico del esquema de combinacién, comprendido como la suma
de pacientes con respuesta parcial o enfermedad estable radiolégica, con la combinacién
de gemcitabina y dacarbazina en pacientes con sarcomas de partes blandas en la vida

real.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

» Definir las caracteristicas clinico-patolégicas de la poblacién a estudio

» Determinar la supervivencia global de la serie, tomando como punto de referencia el
inicio de la combinacién de la quimioterapia a estudio

» Determinar la supervivencia libre de progresién, tomando como punto de referencia el
inicio de la combinacién de la quimioterapia a estudio

» Revision retrospectiva de los tratamientos quimioterdpicos recibidos y su implicacién
en la evolucién de la enfermedad y la respuesta al uso de gemcitabina y dacarbazina

» Analizar las principales de toxicidades presentadas por el uso de gemcitabina-
dacarbazina de acuerdo con los criterios CTCAE versién 5.0

> Analizar factores prondsticos clasicos del tumor y su relacién con la evolucién de la
enfermedad (localizacién de tumor primario, estadiaje tumoral, localizacién de
metastasis, subtipos histoldégicos, etc.)

» Analizar el potencial uso de diferentes valores analiticos factores prondsticos y

predictivos de respuesta, como son el indice NLR, PLR y ADE
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3. MATERIAL Y METODOS

A. TIPO DE ESTUDIO Y POBLACION DIANA

Para dar respuesta a la hipdtesis generada, se realiza un estudio retrospectivo
observacional en el cual se recogen los datos histéricos de todos aquellos pacientes
mayores de 15 afios con diagnodstico histolégico confirmado de sarcoma de partes
blandas tratados con la combinacién de gemcitabina y dacarbazina desde julio 2007
hasta diciembre de 2020 en el Servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitario

Miguel Servet dentro de la practica clinica habitual.

CRITERIOS DE INCLUSION

» Presentar un sarcoma de partes blandas confirmado por histologia en enfermedad
localmente avanzada irresecable y/o metastasica.

» Edad = 15 afios.

> Haber sido tratado dentro del S° de Oncologia Médica del Hospital Universitario
Miguel Servet con gemcitabina y dacarbacina de forma combinada.

» Haber recibido al menos 1 ciclo del tratamiento a estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

> Presentar una segunda neoplasia en estadio metastasico previo al diagndstico del SPB

o durante él mismo.



B. VARABLES RECOGIDAS

A continuacion, se enumeran las variables recogidas y la gradacién de las mismas

segun los criterios sefialados en cada apartado.

» Variables del paciente:

Fecha de nacimiento
Sexo: Varéon/Mujer

Diagnostico de enfermedad neoplasica hereditaria: Si/No | ;Cual?

» Variables del tumor al diagnéstico:

Estadiaje tumoral simplificado: Enfermedad localmente avanzada irresecable vs
enfermedad metastasica vs ambos

Subtipo histolégico segun la clasificacién de la OMS en el momento del diagnéstico
Criterios para el grado de diferenciacién de la FNCLCC [TABLA 20]

Localizacién: tronco y extremidades, cabeza y cuello, retroperitoneal, visceras
abdominales, ginecoldgico y otros

Otras caracteristicas histopatolégicas y/o inmunohistoquimicas

Intervalo libre de progresién previo al tratamiento del estudio

» Variables de la evolucién de la enfermedad neoplasica:

Fecha de diagndstico: Se toma como fecha referencia momento en diagndstico
histolégico por biopsia

Fecha de primera cirugia

Intencién quirdrgica: Paliativa-Sintomatica, diagnostica, radical

Afectacion de mérgenes quirdrgicos:

> RO: sin tumor en el margen.

> R1: el tumor se extiende hasta el margen quirdrgico.

> R2: tumor residual macroscépico

Fecha de primera recaida



Tratamiento neoadyuvante: Si/No

Esquema quimioterdpico de tratamiento neoadyuvante
Uso de radioterapia con intencién neoadyuvante: Si/No
Tratamiento adyuvante: Si/No

Esquema de tratamiento adyuvante

Uso de radioterapia con intencién adyuvante: Si/No
Exitus: Si/No

Fecha de exitus

Causa de exitus: Derivadas del tumor, infeccion, muerte toxica, otras

Variables respecto a los tratamiento quimioterapicos:

N° de lineas recibidas

Esquemas de quimioterapia recibidos

Fechas de inicio y fin de esquemas recibidos

Mejor respuesta a esquemas recibidos segun criterios Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST) 1.1: progresiéon de enfermedad (PE), enfermedad estable (EE),

respuesta parcial (RP), respuesta completa (RC) [TABLA 35]

Variables respecto a uso de gemcitabina - dacarbazina:

Fechas de inicio y fin de tratamiento

N° de ciclos recibidos

Causa de fin de tratamiento: Progresion, mal ECOG-PS, respuesta mantenida, exitus
Toxicidad referida segin grados de Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) versidon 5.0 de noviembre 2017:367)

» Trombocitopenia: 1, 2, 3, 4

» Anemia: 1,2,3,4

> Neutropenia: 1, 2, 3, 4

> Neutropenia febril: 3, 4

Otras toxicidades resefiables referidas

Reduccién de dosis: Si/No



Material y Métodos

- Grado de reduccion de dosis [TABLA 36]

- Mejor respuesta segun criterios RECIST 1.1: progresién de enfermedad, enfermedad
estable, respuesta parcial, respuesta completa [TABLA 35]

- Fecha de mejor respuesta al tratamiento

- Recuento de leucocitos, neutréfilos, linfocitos, plaquetas, anchura de distribucion
eritrocitaria, albumina y LDH al inicio del tratamiento

- Recuento de leucocitos, neutrdfilos, linfocitos, plaquetas, anchura de distribucion
eritrocitaria, aloimina y LDH en fecha de mejor respuesta al tratamiento

- Recuento de leucocitos, neutréfilos, linfocitos, plaquetas, anchura de distribucion
eritrocitaria, albumina y LDH tras fin de tratamiento y/o progresion

- Retratamiento con gemcitabina - dacarbazina: Si/No
» Fecha inicio de retratamiento
» Fecha fin de retratamiento
» Mejor respuesta a retratamiento segun criterios RECIST 1.1: progresién de

enfermedad, enfermedad estable, respuesta parcial, respuesta completa [TABLA

35]

TABLA 17 | Criterios para el grado de diferenciaciéon de la FNCLCC

N° de mitosis

Diferenciacién Tumoral Necrosis
(por 10 campos de gran aumento)

1 pto: Bien 0 ptos: Ausente 1 pto: n<10
2 ptos: Moderado 1 pto: <50% 2 ptos: 10-19
3 ptos: Pobre - Anaplésico 2 ptos: = 50% 3 ptos: n= 20

La suma de los 3 criterios determina el grado de malignidad

Grado 1 = 2-3 puntos | Grado 2 = 4 - 5 puntos | Grado 3 = 6 puntos
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TABLA 35 | Criterios RECIST 1.1

Tipo de Respuesta Definicién

Desapariciéon de todas las lesiones y/o ganglios linfaticos patologicos

- Disminucién de = 30% de las lesiones diana
Respuesta Parcial - No nuevas lesiones
= No progresién de lesiones no-diana

No cumple criterios de respuestas parcial ni de progresién de enfermedad

- Aumento de = 20% de las lesiones diana comparado con lesiones diana
mas pequenas de estudio radiolégico previo

- O progresién de lesiones no-diana

- O apariciéon de nuevas lesiones

Progresién de Enfermedad

TABLA 36 | Niveles de Reduccién de Gemcitabina - Dacarbazina

Niveles de reduccion Dosis Gemcitabina

Dosis Dacarbazina

1800mg/m2 500mg/m2

Nivel -1 1500mg/m2 400mg/m2

1200mg/m2 350mg/m2

C. ADMINISTRACION DE TRATAMIENTO

La posologia de administracion del tratamiento de gemcitabina y dacarbazina se
realizé de acuerdo al ensayo clinico fase Il comparativo realizado por X. Garcia Del Muro
et al.59 Las dosis de gemcitabina fueron de 1800mg/m2 mientras que las de dacarbazina
fueron de 500mg/m2 con una frecuencia quincenal. Segun la toxicidad presentada por el
paciente y a criterio del clinico se realizaron los ajustes de dosis pertinentes, de acuerdo a

la practica clinica habitual y como se ha citado previamente en la TABLA 36.

Con respecto a la administraciéon del tratamiento, en primer lugar, se realiza la
infusién de la gemcitabina seguido de la dacarbazina. Dado el alto potencial emetdégeno

de ambos farmacos, se administra como premedicacién al menos metoclopramida 10mg
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iv previa administracién de gemcitabina, ondansetrén 8mg iv y dexametasona 8mg iv 30
minutos antes de la administracién de la dacarbazina. De cara a la administracién de
antieméticos para domicilio se recomienda dexametasona 4mg via oral cada 12h durante

48h tras la QT y metoclopramida 10mg segun precise el paciente.

A nivel analitico los valores minimos requerido para la administracién a dosis plena
de los farmacos es de = 1000 neutréfilos/mL, = 100.000 plaquetas/mL, aclaramiento de
creatinina 260mL/min, bilirrubina < 1,5 veces el limite superior de la normalidad, y GOT y

GPT < 2,5 veces el limite superior de la normalidad.

En caso de aclaramientos de creatinina entre 30-60mL/min se recomienda
reduccion de la dosis de dacarbazina a 400mg/m2 y niveles <30mL/min una reduccién a
300mg/m2 asi como considerar reducir igualmente la dosis de gemcitabina. En la TABLA
37 se recogen las reducciones de dosis de ambos farmacos con respecto a toxicidad
hematoldgica. Se pueden considerar estimuladores de factores de colonias granulociticas
de forma profilactica en caso de neutropenia G3-4 con ciclos previos. Las dosis pueden
mantenerse si el paciente presenta neutropenia aislada sin pancitopenia. Una vez que se

han reducido los niveles de dosis, no se recomienda aumentarlos en ciclos posteriores.

(368)

TABLA 37 | Reduccién de dosis segun toxicidad hematolégica

Neutréfilos Plaquetas Dosis G tabi Dosis D bazi
(x106/L) (x106/L) osis Gemcitabina osis Dacarbazina
100 % 100 %
Retrasar 1 semana hasta Retrasar 1 semana hasta
500 - 990 y/o 50.000-99.000 recuperar (u omitir dosis) y recuperar (u omitir dosis) y
reiniciar al 100% reiniciar al 100%
Omitir dosis y préxima Omitir dosis y préxima
administracién reducir 1 nivel administracién reducir 1 nivel

Reducir ambas 1 nivel de dosis

Neutropenia Febril
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D. ANALISIS ESTADISTICO

De cara a la recogida de datos se utilizé el programa Microsoft Excel v.16.77 para
Mac, y posteriormente para el analisis de datos se empled IBM SPSS statistics v.25 para

Mac.

TAMANO MUESTRAL

Dada la baja incidencia de esta neoplasia a nivel global, se han recogido todos los

pacientes que cumplian los criterios de inclusién y no presentaban ninguno de exclusion.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

La recogida de las variables cualitativas se realizard mediante su distribucién de
frecuencias (nUmero y porcentajes), mientras que las variables cuantitativas se describiran

mediante la media, la mediana y la desviacién estandar (DE).

La representacion grafica se realiza mediante lineas, box-plot o barras y para las
variables categoricas; barras de frecuencia o sectores. Los andlisis de supervivencia se

muestran a través de la representacién del estimador de Kaplan-Meier.

ESTADISTICA INFERENCIAL

Respecto a la estadistica inferencial, para la comparacién de dos variables
cuantitativas continuas, se ha utilizado el test de la T de Student o el de U de Mann-
Whitney, mientras que para el anélisis de 3 variables ANOVA o Kruskal-Wallis. Para el

analisis de las variables categdricas, se ha utilizado la prueba de Chi Cuadrado.

En el caso de las variables cuantitativas se comprobé en primer lugar la
normalidad de las mismas, mediante el andlisis de su distribucién a través del test de

Kolmogorov-Smirnov (N= 30) o Shapiro-Wilk (N< 30), segin el tamafio muestral.



El punto de corte de la significacion estadistica se considerara < 0,05

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Se ha utilizado un conjunto de técnicas estadisticas denominadas “Analisis de
Supervivencia”, estas técnicas son de tipo no paramétrico, ya que Unicamente se
pretende contrastar cémo se modifica el riesgo de fallo por efecto de variables externas,
y no se dispone de informacién acerca de la distribucién que sigue dicho riesgo, en todo
caso y de forma intuitiva se examinaran los graficos (funcién de supervivencia y funcién
de riesgo acumulado estimados) que proporcionardn una idea aproximada de cémo
evoluciona el riesgo en funcién del tiempo transcurrido desde que se inici6 el

seguimiento.

En primer lugar, se ha procedido a analizar de una forma puramente descriptiva la
funcién de supervivencia y la funcién de riesgo acumulado (estimador producto limite de
Kaplan-Meier), contrastando si la funcion de riesgo es diferente en funcién de la
presencia de ciertos factores (estudio bivariante), para ello se ha utilizado el estimador
producto limite de Kaplan-Meier, haciendo el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank) por
parejas de grupos. En el siguiente apartado se utilizard el modelo de riesgo proporcional
de Cox (més conocido como regresién de Cox), para estimar un modelo que analice la
influencia de las covariables sobre el riesgo de aparicién de complicaciones de forma
conjunta. Para llevar a cabo los contrastes en las covariables de tipo cuantitativo se han

agrupado en intervalos.

En el presente estudio se incluyen resultados numéricos y el grafico de
supervivencia. Como resultados numéricos se presenta, para cada variable, el contraste
de si la funcion de riesgo es diferente en funcién de los distintos valores o grupos de la
variable, asi como descriptivas del nimero de individuos que les ocurrié el evento y

nimero censurados en cada grupo del factor en estudio.



Por otra parte, se han realizado los gréficos de supervivencia con objeto de
comprobar la hipotesis de riesgo proporcional que exige el contraste. Esta hipdtesis
implica que las curvas de supervivencia de los distintos grupos no se cruzan, pero no es
condicién suficiente, para contrastar su validez se deben representar los logaritmos de los
estimadores de la funciéon de riesgo acumulado en ambos grupos, y si es cierta se

deberian observar dos lineas aproximadamente paralelas.



E. ASPECTOS ETICOS

Para la elaboracion de esta Tesis Doctoral, se ha solicitado la valoracién del
proyecto al Comité de Etica de la Investigacién de la Comunidad Auténoma de
Aragén (CEICA), consiguiendo la aprobacién del protocolo v.1.1 del 1/09/2020,
como se adjunta en la seccidn de anexos (Cl EPA 20/037) [ANEXO 2].

TRATAMIENTO DE LOS DATOS

» El investigador se compromete a recoger, registrar y notificar los datos de forma
correcta respondiendo de su actualizacién y calidad.

» El investigador del estudio se compromete y garantiza el uso adecuado de los datos
de acuerdo a la Ley Organica 3/2018 de Proteccién de Datos Personales y garantia de
los derechos digitales, manteniéndose en todo momento la anonimidad de los datos
y no compartiendo dichos datos con terceras personas no involucradas en el estudio,
siendo los datos extraidos utilizados Unicamente para el objetivo de este estudio.

» Para garantizar dicha pseudonimizacion, en primer lugar, se le asignard a cada
paciente un cédigo numérico de 4 cifras de forma aleatoria, dicha codificaciéon solo
serd conocida por el investigador. No se incluird en ningin momento datos
identificativos del paciente en la base de datos del estudio, de tal manera que en la
recogida de los mismos estos estaran pseudonimizados y por lo tanto sus resultados
mantendran dicha pseudonimizacién en todo el proceso.

» El almacenamiento de los datos se realizard en modo local en un ordenador que
precisa clave para poder acceder al mismo. La base de datos estard integrada en un
libro de célculo Excel que precisara igualmente de contrasefia para su apertura.

» Al tratarse de un estudio retrospectivo, sin intervencién sobre el manejo clinico-
asistencial del paciente, no se considera necesario solicitar de forma expresa un
consentimiento informado a aquellos pacientes incluidos dentro del estudio.

» La realizacién del presente trabajo no interfiere con las actividades asistenciales

normales del centro ni de los pacientes.
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> Asi mismo, una vez finalizado el estudio y publicados los datos estos mismos se

destruiran.

CONFLICTOS DE INTERES Y FINANCIACION

» El autor declara no tener conflictos de interés respecto a este estudio, ni ninguna

fuente de financiacion.
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4. RESULTADOS

A. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

1. DATOS DEMOGRAFICOS

En total se han recogido datos de 95 pacientes con SPB tratados con la
combinacién de gemcitabina y dacarbacina en situacién localmente avanzada no
quirdrgica o metastasica. El periodo de seguimiento del estudio ha sido entre febrero de
1996 (primer diagnostico de sarcoma de la base de datos) hasta diciembre del 2020,

fecha fin del seguimiento prospectivo.

1.1 Sexo y Edad

La distribuciéon por sexos de la poblacién ha sido de similar, con un 50,5% de
mujeres (Nn=48) y un 49,5% de varones (n=47) [GRAFICA 1] con una edad media de
diagnéstico del tumor de 55 afios (19 a 84 afios). Si lo separamos por sexos, los
resultados son; 56 anos en las mujeres (de 19 a 84 afos) y 55 afios en los hombres (de 21
a 79 afios). La edad media a la recaida aumentaba a 59 afios para toda la poblacion vy al
separarla por sexos, la edad media
de recaida en mujeres era de 60,5 GRAFICA 1 | Distribucién por sexos
anos y en varones de 57,7 afos. Sexo

[TABLA 38]

OMujer
Wvarén
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TABLA 38 | Edad global y distribuida por sexos

Datos Basicos Al Diagnéstico A la Recaida

55 afios (19-84 afios) 59 afios (20-84 afios)

Mujeres 56 afios (19-84 afios) 60,5 anos (20-84 afios)

55 afios (21-79 anos) 57,7 afos (22-81 afios)

1.2 Caracteristicas de los pacientes

Se han recogido dos caracteristicas principales de los pacientes, por un lado si el
paciente presenta algun sindrome hereditario que pueda influir en la evolucién de la
enfermedad, presentando el estudio 4 pacientes con Neurofibromatosis Tipo 1 (3,77%) y
1 paciente con sindrome de Li-Fraumeni (0,9%). Por otro lado, se ha recogido patologia
resefiable que pudiera modificar la actitud para con los pacientes, presentando un 44%
de los pacientes factores de riesgo cardiovascular, como HTA, diabetes mellitus o
sobrepeso/obesidad, con una distribucién similar entre ambos sexos, 46,3% en mujeres y

42,3% en varones. [TABLA 39]

TABLA 39 | Caracteristicas generales de los pacientes

Caracteristicas

Neurofibromatosis Tipo 1 = 4,2% (n=4)
Sd. Li-Fraumeni = 1% (n=1)

Global = 44% (n=45)
Mujeres = 50% (n=24)
Hombres = 44,7% (n=21)

Factores de Riesgo

Cardiovascular
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2. CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS DEL TUMOR

2.1 Caracteristicas histoldgicas del tumor

2.1.1 Subtipos histoldgicos

De todos los SPB recogidos, GRAFICA 2 | Subtipos histolégicos mas

los subtipos histolégicos mas frecuentes

frecuentes han sido el LMS (28%), el Histologia

M Leiomiosarcoma
.Sarcoma Pleomorfo de alto
grado - HFM
Hotros
[@sarcoma NOS
S. de vainas nerviosas
[Liposarcoma
[Esarcoma sinovial
[Sarcoma de estroma
endometrial
[JAngiosarcoma
[H Condrosarcoma
O Tumor fibroso solitario

SPI (24%) y posteriormente con
porcentajes similares en torno al
6-7% el sarcoma fusocelular (7%), el
LPS (6%), el sarcoma sinovial (6%) y
el TVNP (6%). El resto de

histologias se resumen en la

GRAFICA 2 y en la TABLA 40.

TABLA 40 | Distribucién de subtipos histolégicos

Histologia Frecuencia Porcentaje (%)

Leiomiosarcoma 26 27.4

21 22.1

Otros* 16 16.9

8 8.4

Sarcoma de vaina nerviosa periférica 6 6.3

Liposarcoma 6 6.3
Angiosarcoma 3 3.2

NOS: Not otherwise specified. *Otros sarcomas: Tumor fibroso solitario, Mioepitelioma,
PNET, Rabdomiosarcoma, Mixofibrosarcoma, Hemangiopericitoma, Tumor
neuroectodérmico primitivo, condrosarcoma
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2.1.2 Subtipos seqgun clasificacidon molecular

Se realiza una segunda subdivisién atendiendo a si la histologia tumoral presenta
un cariotipo complejo (n=74 | 78,7%) o por el contrario estd asociado a mutaciones
puntuales (n=20 | 21,3%). De igual forma, se describen las caracteristicas del SPB
atendiendo a si la histologia que presentan estd asociada o no a alteraciones en la

translocacion de genes, presente en 16 pacientes (17%).

2.1.3 Agresividad tumoral

Dada la gran ventana de reclutamiento de los pacientes (entre 1996 a 2020), se
observa una moderada diversidad en cuanto a la caracterizacién de los diferentes
subtipos tumorales, por lo que no se ha conseguido clasificar de forma fiable los SPB con
respecto a la clasificacion de la FNCLCC, sin embargo, quedan reflejadas otras
caracteristicas que informan sobre la agresividad tumoral como son el grado de
diferenciacion, la necrosis y el Klé67. Los datos expuestos hacen referencia al estudio
patolégico en el momento del diagnéstico y no tras tratamiento perioperatorio, dada la
posible modificaciéon de los mismos por el tratamiento, y por lo tanto, pudiendo ejercer

como factor confusor.

Con respecto al grado de diferenciacién, el grado més indiferenciado (grado 3) ha
sido el mas presente, en un 38,9% (n=37) de los tumores, seguido del grado 2 con un

16,8% (n=16) y finalmente por el grado 1 con un 5,3% (n=5). [TABLA 41]

TABLA 41 | Grados de Diferenciacion

1 5 5,3
3 37 38,9

Total 95 100
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Por otro lado, contamos con el grado de necrosis, presente al igual que el grado
de diferenciacién dentro del score de FNCLCC, que igualmente en situacién naive a
tratamiento hace referencia a la agresividad del tumor. De los registrados (n=18), un
44,4% (n=8) presentan 0% de necrosis y otro 44,5% (n=8) <50% de necrosis, con un

11,2% de pacientes con = 50% de necrosis (n=2).

Con respecto al registro del Ki67, contamos con hasta 50 piezas con el estudio
realizado, con un Ki6é7 de media del 40,16 y una mediana de 40. A continuacion se

exponen los resultado por cuartiles.

2.2 Estadificacion Tumoral

2.2.1 Localizacion de tumor primario

La localizacion més frecuente en el total de los pacientes es a nivel de tronco y/o
extremidades, afectando hasta al 43,16% (n=41), seguido de origen ginecdlogico vy
retroperitoneal ambos con una representacion del 15,8% (n=15). Con menor frecuencia
encontramos afectaciéon a nivel visceral (11,6% | n=11), de cabeza y cuello (5,3% | n=5) y
finalmente otras localizaciones con un 8,4% (n=8) el sumatorio de todas ellas. [GRAFICA
3]. Si las localizaciones del tumor primario las subdividimos por subtipos histologicos, la

distribucién queda segun lo reflejado en la TABLA 43.

GRAFICA 3 | Distribucién por localizacién del tumor primario
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TABLA 43 | Localizacién de tumor primario segin subtipo histolégico

Subtipo Histolégico

Liposarcoma

Sarcoma Pleomorfo de alto
grado - HFM

Angiosarcoma

Sarcoma NOS

Localizacién Frecuencia Porcentaje (%)
Tronco - Extremidades 4 66.7
Retroperitoneo 2 33.3
Total 6 100
Tronco - Extremidades 2 7.7
Ginecoldgico 10 38.5
Retroperitoneo 5 19.2
Otros 3 11.5
Viscera 6 23.1
Total 26 100
Tronco - Extremidades 12 57.1
Ginecoldgico 1 4.8
Retroperitoneo 5 23.8
Otros 1 4.8
Viscera 1 4.8
CyC 1 4.8
Total 21 100
Tronco - Extremidades 2 100
Otros 2 66.7
Viscera 1 33.3
Total 3 100
Ginecoldgico 4 100
Tronco - Extremidades 4 50.0
Retroperitoneo 1 12.5
Viscera 1 12.5
CYcC 1 12.5
Otros 1 12.5
Total 8 100
Total 25 100
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2.2.2 Estadio Tumoral al diagndstico

Excluyendo los sarcomas de cabeza y cuello, los cuales no cuentan con un grupo
pronéstico dentro de la 8 edicion de la AJCC, se expone a continuacién la distribucién
por estadiaje y subdividido en sarcomas de tronco y extremidades, sarcomas de origen
ginecoldégico, retroperitoneal y por ultimo de origen visceral, representado en la TABLA
44,y en el computo total en la GRAFICA 4. A nivel global se puede destacar que un
25,5% (n=27) del total de la poblacién estudiada debuta con enfermedad metastasica,

mientras que un 74,5% (n=79) lo hace en enfermedad localizada o localmente avanzada.

De forma global, destacar que esta distribucién es similar a lo largo de todas las
localizaciones tumorales, con SPB de tronco y extremidades con un 68,3% (n=28) con
enfermedad no metastasica, en aquellos de origen ginecolégico siendo del 60,8% (n=9),
en los retroperitoneales siendo del 53,4% (n=8) y en los de origen visceral aumentan algo
el porcentaje hasta llegar al 72,7% (n=8). En los sarcomas de origen de cabeza y cuello,
hasta el 80% (n=4) se encuentran en una situacién no metastasica, mientras que en los

SPB de otros origenes (intracraneal, cutdneo principalmente) alcanza el 87,5% (n=7).

TABLA 44 | Estadio diagnéstico segun localizacién

Localizacién Frecuencia Porcentaje
A 4 9.8
B 4 9.8
I 6 14.6
Valido A 8 19.5
1B 6 14.6
v 11 26.8
Total 41 95.1
Perdidos — 2 4.9
Total 43 100.0
A 3 20
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Localizacién Frecuencia Porcentaje
B 4 26.7
1B 1 6.7
Valido
1B 1 6.7
Ginecolégico
[\ 5 33.3
Total 14 94.1
Perdidos — 1 5.9
Total 15 100.0
B 3 20
Il 2 13.3
A 1 6.7
Vialido
1B 2 13.3
I\ 5 33.3
Total 13 86.6
Perdidos — 2 13.3
Total 15 100
IA 2 18.2
B 3 27.3
A 2 18.2
Vialido
1B 1 9.1
Viscera
[\ 2 18.2
Total 10 90.9
Perdidos — 1 9.1
Total 11 100
No metastéasico 4 80
Metastasico 1 20
Total 5 100
No metastasico 7 87,5
Otras localizaciones Metastasico 1 12,5
Total 8 100
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GRAFICA 4 | Estadiaje Tumoral global
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2.2.3 Situacion paliativa, localizacion metastéasica

En la primera recaida no resecable o sin opcién terapéutica locorregional, las
principales localizaciones de dichas recaidas fueron principalmente a nivel multisistémico
(34,7% | n=33), siendo la combinaciéon mas frecuente una recaida locorregional asociada a
metastasis pulmonares, seguido posteriormente de una recaida locorregional exclusiva no
candidata a tratamiento radical (26,1% | n=24), el resto de datos se describen en la

TABLA 45.

TABLA 45 | Principales localizaciones en primera recaida

Localizacién Frecuencia Porcentaje (%)
Locorregional 24 26.1
Hepatica 2 2.1
Multisistémica 33 347
Total 95 100.0

Pagina 167 de 306



Resultados

3. MANEJO DE ENFERMEDAD LOCALIZADA

3.1 Tratamiento perioperatorio

Del total de pacientes que se sometieron a una cirugia con intencién radical (n=71
| 74,7%), un 15,8% (n=15) recibié de forma preoperatoria algin tipo de tratamiento
complementario, véase QT, RT o ambos dos de forma concomitante. Lo més frecuente
fue el uso de QT neoadyuvante (14,7% | n=14), seguido de la RT (de forma secuencial o

no a la QT) con un 8,4% (n=8) y finalmente la QTRT (5,3% | n=5).

En el caso del manejo post-operatorio estas frecuencias aumentan levemente,
habiéndose sometido un 51,5% (n=49) de los pacientes a tratamiento adyuvante. Dentro
de los tratamientos mas utilizados el mayor porcentaje de pacientes recibié RT adyuvante
(24,2% | n=23), seguido de la QT adyuvante y por ultimo de la QTRT de forma
concomitante como se describe en la TABLA 46. Dentro de la poblacién analizada no
hubo pacientes que recibieran otras modalidades de tratamiento perioperatorios como

radioterapia intraoperatoria o infusién/perfusion de miembro aislado.

TABLA 46 | Tratamiento Adyuvante

Tratamiento

Tratamiento Adyuvante Global 49 (51,5%) 46 (48,4%)
18 (18,9%) 77 (81,1%)

Radioterapia exclusiva 23 (24,2%) 70 (73,7%)

8 (8,4%) 86 (90,5%)

3.2 Tratamiento quirurgico

Dentro del tratamiento quirdrgico, dada la variabilidad interpaciente de los tipos
de cirugias realizadas, dependiendo principalmente del tamafio tumoral como de la

localizacién del sarcoma primario, se recogié exclusivamente el principal criterio que
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supone un detrimento en supervivencia libre de recaida (SLR) como en SG, la afectacién
de margenes. Del total de pacientes intervenidos, en 5 pacientes (7%) no se describié esa
afectacion de margenes, de aquellos pacientes con margenes descritos, un 71,2%

presentaban margen RO, seguido de R1y R2 como se describe en la TABLA 47.

TABLA 47 | Afectacion de margenes

Porcentaje
valido (%)

Frecuencia Porcentaje (%)

No registrado — 5 7

3.3 Resultados en supervivencia

La mediana de SLR del grupo tratado mediante cirugia radical es de 15 meses (IC
95% 12,47-17,52 meses | DE 1,3) como se refleja en la GRAFICA 5 de Kaplan-Meier.
Posteriormente hemos valorado los datos de SLR segin los principales factores
pronéstico que pudieran influir en estos resultados, como es el haber recibido
tratamiento neoadyuvante y/o adyuvante asi como los margenes de reseccién. De forma
global se puede afirmar que no se ha demostrado diferencias estadisticamente
significativas en la poblacién global de la muestra, aunque debemos recordar que este
estudio no esta dirigido para dicho andlisis ya que al fin y al cabo se han recogido en
ultimo término pacientes con afectaciéon metastasica, por lo que se trata del subgrupo de
pacientes de peor prondstico dentro de aquellos intervenidos. Con respecto al uso de
tratamientos perioperatorios, tanto neoadyuvantes como adyuvantes, tampoco se han

descrito diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).
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GRAFICA 5 | Kaplan-Meier de SLR segun tratamiento perioperatorio

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 Intervalo de confianza de 95
% %
Limite Limite Limite Limite
Estimacion  Desv. Error inferior superior Estimacion  Desv. Error inferior superior
32.671 5.083 22.710 42.633 15.000 1.287 12.477 17.523

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si estd censurado.
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Se ha hecho una comparativa con respecto la SG de aquellos pacientes candidatos
a cirugia frente pacientes con enfermedad localmente avanzada y/o metastésica de
entrada no candidatos a cirugia radical. Los datos, contrario a lo esperable, son similares;
con una mediana de SG para ambas poblaciones de 8 meses (IC 95% 3,2-12,8 | DE 2,45)
frente a 15 meses respectivamente (IC 95% 12,25-17,75 | DE 1,4), sin alcanzar la
significacion (p=0,8). Este resultado igualmente nos hace pensar que nos encontramos
ante una poblacién seleccionada de peor prondstico, dado que el total de la poblacién
de nuestro estudio acabo presentando enfermedad no resecable y/o metastasica.

[GRAFICA 6]
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GRAFICA 6 | Comparativa de SG en pacientes candidatos a cirugia radical

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media®

Intervalo de confianza de 95
%
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%
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Cirugia Radical  Estimacién  Desv. Error inferior superior Estimacion  Desv. Error inferior superior
No 19.125 6.112 7.146 31.104 8.000 2.449 3.199 12.801
Si 18.254 2.153 14.034 22.474 15.000 1.403 12.250 17.750
Global 18.474 2.211 14.139 22.808 13.000 2.215 8.658 17.342

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Funciones de supervivencia

1.0

0.8

0.6

ia acumulada

0.4

Supervivenc

0.2

0.0

Traga[nignto
quirargico
—"7No

~ISi

Comparaciones globales

Chi-
cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) .062 1 .804

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Cirugia Radical.

.00

20.00

40.00

60.00

80.00

100.00 120.00 140.00

Supervivencia Global

Pagina 171 de 306



4. MANEJO DE ENFERMEDAD METASTASICA

4.1 Tratamientos previos a Gemcitabina - Dacarbazina

Dentro de los pacientes que habian recibido esquemas de tratamiento
quimioterapico previo a la gemcitabina y dacarbazina, el mas utilizado fue una
antraciclina en monoterapia o en combinacién con otras quimioterapias (85,3% | n=81),
contabilizdndose tanto aquellos pacientes tratados 17 linea metastasica como aquellos
pacientes en los que se utilizé dentro de la adyuvancia pero que presentaron una recaida
no quirdrgica menor al afio. Este porcentaje aumenta si contabilizamos aquellos pacientes
que han recibido en algin momento antraciclinas, mas alld del afo de recaida,
alcanzando el 96% de los pacientes (n=91). En los pacientes restantes se utilizaron otros
tratamientos quimioterdpicos, como es el paclitaxel en monoterapia, la trabectedina o la
ifosfamida, dado que presentaban histologias mas sensibles a dicho tratamiento o
presentaban contraindicacién para agentes cardiotéxicos. Tan solo 2 pacientes recibieron

gemcitabina-dacarbazina sin haber recibido previamente ningln otro quimioterapico.

Se ha recogido también el nimero de lineas que ha recibido el paciente previa
administraciéon del esquema a estudio en enfermedad localmente avanzada y/o
metastasica, con una mediana de 2 lineas, siendo la gemcitabina-dacarbazina la 2°L en el
49,5% (n=47) de los pacientes, con un 23,2% (n=22) de pacientes siendo este esquema la
primera linea y en 9 pacientes (9,6%) = a una 3° linea. [GRAFICA 7] Destacar que dentro
de aquellos pacientes a los cuales se les ha tratado en una tedrica primer linea de
enfermedad avanzada y/o metastésica, hasta en 13 pacientes habian sido tratadas dentro
del afo previo con quimioterapia adyuvante, todos ellos con antraciclina en monoterapia

y/o combinacién con ifosfamida.

4.2 Resultados en supervivencia previo a Gemcitabina - Dacarbazina

De cara a valorar posteriormente la evoluciéon y los resultados del tratamiento

combinatorio a estudio, es de interés el valorar la SLP con el dltimo esquema recibido
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previa esta combinacién. La SLP la calcularemos como la diferencia entre el inicio del
esquema previo a la gemcitabina - dacarbazina hasta el inicio del esquema a estudio. El
resultado da una mediana de SLP de 2,3 meses (IC 95% 1,85-2,74 meses | DE 0,23).
[GRAFICA 8]

GRAFICA 7 | Nimero de lineas recibidas previa GD
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GRAFICA 8 | SLP previo a uso de Gemcitabina-Dacarbazina (en dias)

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 Intervalo de confianza de 95
% %
Limite Limite Limite Limite
Estimacién ~ Desv. Error inferior superior Estimacion ~ Desv. Error inferior superior
124.279 20.057 84.968 163.591 69.000 6.869 55.537 82.463

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.
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4.3 Tratamientos posteriores a Gemcitabina - Dacarbazina

A la progresién al esquema terapéutico a estudio, el 70,53% de los pacientes
(n=67) recibieron al menos otra linea de tratamiento, mientras que el 29,47% restante
(n=28) no recibieron ningln esquema mas de tratamiento, recibiendo la mayor parte de
pacientes (35,8%, n=34) un Unica linea posterior, y siendo el maximo 4 lineas
administradas en 2 pacientes [GRAFICA 9]. Dentro de los tratamientos recibidos, los
esquemas mas utilizados en la linea sucesiva a la GD fueron trabectedina (36,8%, n=35),
seguido de algun TKI (16,8%, n=16), posteriormente diversos esquemas quimioterapicos
(11,9%, n=13) y menos de un 5% recibieron otros esquemas de quimioterapia basado en

gemcitabina o inclusién en ensayo clinico [GRAFICA 10].

GRAFICA 9 | N° de lineas posteriores a GD recibidas
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GRAFICA 10 | Tratamiento recibido a la progresién a Gemcitabina - Dacarbazina
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4.4 Resultados en supervivencia posterior a Gemcitabina - Dacarbazina

Al igual que son interesantes los datos de SLP previo el uso de la combinacién con
gemcitabina y dacarbacina, el estudio de estos datos a la progresion del esquema
quimioterapico subsiguiente (SLP2) nos puede hablar de la historia natural del tumor asi
como cambios en la cinética de progresién del mismo. Por lo tanto, vemos datos de
mediana de SLP2 de 2,1 meses (IC 95% 1,8-2,38 meses | DE 0,144) en todos aquellos

pacientes que han recibido al menos un linea subsiguiente. [GRAFICA 11]
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GRAFICA 11 | SLP2 (en dias)

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media? Mediana
Intervalo de confianza de 95 Intervalo de confianza de 95
% %
_Limit_e Limitg .Limit.e Limitg
Estimacion  Desv. Error inferior superior Estimacion  Desv. Error inferior superior
124.322 21.010 83.143 165.501 63.000 4.320 54.533 71.467

a. La estimacion estd limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.
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B. ESTUDIO DE COMBINACION CON GEMCITABINA - DACARBAZINA

Adentrandonos ya en el estudio del esquema de gemcitabina y dacarbazina,
analizaremos en un primer momento el perfil de toxicidad dentro de nuestra poblacién,
lo que ello conlleva en cuanto a reducciones o interrupciones del mismo, de cara a poder

posteriormente entender mejor los resultados de supervivencia plasmados en el anélisis.

1. DATOS EXPLORATORIOS DE LA COMBINACION

1.1 Perfil de Toxicidad

Se trata de un esquema terapéutico con buena tolerancia y a pesar de una alta
frecuencia de eventos adversos, presenta un porcentaje de efectos secundarios graves,
como podrian ser de grado 3 y 4. La toxicidad mas relevante fue la hematoldgica, con
presencia de algun tipo de toxicidad en cualquier grado en hasta el 75,8% (n=72) de los
pacientes. La toxicidad mas mayoritaria fue la anemia, con un 64,2% (n=61) de los
pacientes padeciendo algin tipo de anemia, pero solo en 3 pacientes con anemias G3-4
(3.2%). La segunda toxicidad mas frecuente fue la trombopenia, presente en el 27,4% de
los pacientes (n=26), pero bajando a <3% en los grados 3 y 4. Por ultimo contamos con la
neutropenia, la cual solo la padecié un 8,4% de la poblacién (n=8) de los cuales solo 5
pacientes presentaron G3-4 (5,3%). No se describieron ninguna neutropenia febril ni

muertes toxicas. [TABLA 48]

TABLA 48 | Toxicidad a Gemcitabina - Dacarbazina

Toxicidad Cualquier Tipo

64,2% (n=61) 1,1% (n=1)
27,4% (n=26) 3,2% (n=3)
Neutropenia 8,4% (n=8) 5,3% (n=5)

0 % (n=0) 0 % (n=0)

75,8% (n=72) 9.47% (n=9)
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Con respecto a otras variables a tener en cuenta, destacar que solo en un 12,63%
(n=12) de los pacientes precisé de transfusiones de sangre o administracién de hierro
intravenoso en el curso de tratamiento QT, y al 16,84% de pacientes (n=16) se les tuvo

que administrar factores estimuladores de colonias por neutropenias mantenidas.

1.2 Datos de Reduccién de Dosis, Interrupciones y Fin de Tratamiento

A pesar de la buena tolerancia hematoldgica al tratamiento, hasta un 7,4% de
pacientes (n=7) se les tuvo que reducir la dosis del esquema de combinacién durante el
transcurso del mismo. A un 8,4% de los pacientes (n=8) se les tuvo que interrumpir el

tratamiento de forma definitiva por deterioro de su ECOG-PS.

Si continuamos con el resto de razones para la suspension del tratamiento, el
principal de todos es la progresion clinico-radiolégica, siendo el primer motivo del 73,7%
de los pacientes (n=70). En 9 pacientes y ante respuesta mantenida se plantean
descansos terapéuticos, en 3 pacientes dada la escasa enfermedad metastasica presente
se detiene el tratamiento para proceder a un tratamiento quirlrgico y finalmente en 5
pacientes el motivo de la detencién del tratamiento es su fallecimiento por motivos

relacionados con la enfermedad y/o complicaciones derivadas de la misma. [TABLA 49]

TABLA 49 | Motivos de interrupcién del tratamiento

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Valido

Progresion radiolégica 68 71.8 71.6

Progresion clinica 2 2.1 2.1

Descanso 9 9.5 9.5

Reseccion 3 3.2 3.2

ECOG 8 8.4 8.4

Exitus 5 53 53
Perdidos por el sistema 2 2.1




Resultados

2. EFECTIVIDAD DE LA COMBINACION

2.1 Generalidades

A modo introductorio revisaremos cuestiones bdsicas que hacen referencia a la
efectividad del esquema quimioterapico. Del total de pacientes que recibieron el
tratamiento, la media de ciclos administrados fue de 8,65 (2-38 ciclos), con una mediana
de 6 ciclos. [GRAFICA 12] La TRO fue del 22,1% (n=21), con una estabilizacién del 30,5%
(n=29), un 45,3% (n=43) de progresiones como mejor respuesta y un 1,1% de exitus (n=1)

que se dieron antes de la primera valoracién de respuesta. [TABLA 50]

GRAFICA 12 | Nimero de ciclos administrados de Gemcitabina-Dacarbazina
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TABLA 50 | Tipos de Mejor Respuesta

Mejor Respuesta Frecuencia Porcentaje

Respuesta Completa

Enfermedad Estable 29 30.5
Exitus 1 1.1
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2.2 Analisis de Supervivencia

2.2.1 Supervivencia Libre de Progresidn

Uno de los principales objetivos del estudio ha sido analizar los datos de SLP en
esta poblacién, reflejando una mediana de SLP de 3,5 meses (IC 95% 1,85-5,15 meses).
Se tiene que el 11,6% de los pacientes no han presentado evento a los 12 meses.

[TABLA 51 y GRAFICA 13].

TABLA 51 | Datos de SLP con esquema de combinacién

Evento Progresion

Total N°eventos N°cens. % cens. Mediana I.C. L.I. I.C. L.S. P75 P25

95 95 0 0,0 % 3,50 1,85 5,15 1,80 7,00

GRAFICA 13 | K-M de SLP con esquema de combinacién
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Resultados

2.2.2 Duracion Media de la Respuesta

Dentro de aquellos tumores que presentan algin tipo de respuesta (respuesta
completa o respuesta parcial) la mediana de duracién de la respuesta para este subgrupo

es de 11,3 meses (IC 95% 8,74-13,85 meses | DE 1,30). [GRAFICA 14]
GRAFICA 14 | Duracién de respuesta en pacientes con respuesta objetiva

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 Intervalo de confianza de 95
% %
Limite Limite Limite Limite
Estimacion  Desv. Error inferior superior Estimacion  Desv. Error inferior superior
341.294 32.600 277.398 405.191 339.000 39.102 262.361 415.639

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si estd censurado.

Funcion de supervivencia

1.0

0.8
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Supervivencia acumulada
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SLP en pacientes con respuesta objetiva

2.2.3 Supervivencia Global

Los datos de supervivencia global a fecha 14/04/2023 en toda la poblacion a
estudio es de 14,2 meses (IC 95% 10,23-18 meses) si tomamos como punto de referencia
la administracién del primer ciclo de gemcitabina-dacarbazina [TABLA 52 y GRAFICA
15].

Pagina 181 de 306



TABLA 52 | Datos de SG

Evento Muerte

Total N°evento N°cens. % cens. Mediana I.C.L.I. I.C.L.S. P75 P25

95 89 6 6,3 % 14,17 10,23 18,10 6,83 25,10

GRAFICA 15 | K-M de SG con el esquema de combinacién
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2.3 Retratamiento

Tras progresién, 4 pacientes fueron retratados nuevamente con el esquema de
gemcitabina y dacarbazina, de los cuales 3 presentaron enfermedad estable como mejor
respuesta (75%) y 1 paciente progresé en la primera reevaluaciéon. De media recibieron
7,5 ciclos (3-10 ciclos). La mediana de SLP de este pequefio subgrupo de pacientes fue
de 1,8 meses (IC 95% 0-5,29 meses) [GRAFICA 16]. En la TABLA 53 se resumen las
caracteristicas de cada paciente y sus dados de respuesta y supervivencia tanto en el

tratamiento como en el retratamiento.



Resultados

GRAFICA 16 | SLP en el subgrupo que realizé retratamiento

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 Intervalo de confianza de 95
% %
Limite Limite Limite Limite
Estimacion  Desv. Error inferior superior Estimacion  Desv. Error inferior superior
108.000 39.088 31.388 184.612 55.000 53.000 .000 158.880

a. Rechallenge = 1
b. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.
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TABLA 53 | Caracteristicas de pacientes retratados

Paciente =~ Histologia Mejor Tiempo Mejor
Respuesta 1 hasta 2° G-D Respuesta 2
1 TVNP 5,6 meses EE 14,5 meses 1,1 meses PD
LMS 5,9 meses RP 2,5 meses 6,8 meses EE
3 LMS 3,8 meses RP 3,5 meses 1,83 meses EE
Condrosarcoma = 1,9 meses PD 6,3 meses 3,5 meses EE
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C. ESTUDIO DE FACTORES PRONOSTICOS

1. ANALISIS INFERENCIAL EN DATOS DE SLP

1.1 Analisis Bivariante

De cara a realizar esta segunda parte del estudio, tras el estudio de la SLP en la
poblacién global, se ha comparado si la supervivencia se modifica en funcién de
diferentes factores de riesgo preestablecidos y recogidos en la literatura asi como en la
introduccién de esta memoria.. Para ello se ha utilizado el estimador producto limite de
Kaplan-Meier, haciendo el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank) por parejas de grupos.
En el siguiente apartado se utilizarad la regresién de Cox, para estimar un modelo que
analice la influencia de las covariables sobre el riesgo de aparicién de complicaciones de

forma conjunta.

A continuacién, se expondran Unicamente aquellos factores de riesgo que dentro
del anélisis bivariante han presentado una significaciéon estadistica, asi como aquellos
factores de riesgo dignos de mencién. Se recogeran en una tabla final todos aquellos

factores no estadisticamente significativos analizados.

1.1.1 Sexo

En el gréfico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Sexo (Mujer, Varén) se aprecia descriptivamente que entre los grupos

no existen diferencias en el tiempo hasta Progresion.

Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias significativas entre los

dos grupos (estadistico=1,255; p-valor=0,263). [TABLA 54 y GRAFICA 17]



TABLA 54 | Datos de SLP en funcién del sexo

Evento Progresion

Total ev:r';os N° cens. % cens.  Mediana I.C.L.I. IC.L.S.
48 48 0 0,0 % 4,00 1,51 6,49
47 47 0 0,0 % 2,50 0,98 4,02
95 95 0 0,0 % 3,50 1,85 5,15

GRAFICA 17 | K-M de SLP en funcién del sexo
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1.1.2 Histologia - Leiomiosarcoma

En el gréfico de las curvas de supervivencia segin la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Histologia Leiomiosarcoma (No, Si) se aprecia descriptivamente que

entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta Progresion.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de

Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los dos



grupos (estadistico=7,886; p-valor=0,005). Tal y como se puede apreciar en el grafico de
las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo No, es decir, el
grupo que no presenta Histologia Leiomiosarcoma tiene un tiempo de supervivencia

menor. [TABLA 55y GRAFICA 18]

TABLA 55 | Datos de SLP en funcién de Histologia - LMS

Evento Progresion

Histologia LMS Total ev:r’:tos N° cens. % cens.  Mediana I.C.LI. I.C.L.S.
69 69 0 0,0 % 2,50 1,69 3,31
26 26 0 0,0 % 6,57 4,11 9,02
95 95 0 0,0 % 3,50 1,85 5,15

GRAFICA 18 | K-M de SLP en funcién de Histologia - LMS
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1.1.3 Complejidad Molecular

En el gréfico de las curvas de supervivencia segin la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Complejidad molecular (Alteraciones Especificas, Cariotipo Complejo)
se aprecia descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta

Progresién.

Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los dos
grupos (estadistico=4,451; p-valor=0,035). Tal y como se puede apreciar en el grafico de
las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo Alteraciones
especificas, es decir, el grupo que que presenta Alteraciones especificas tiene un tiempo

de supervivencia menor. [TABLA 56 y GRAFICA 19]

TABLA 56 | Datos de SLP en funcién de la complejidad molecular

Evento Progresion

(ot lejidad N° Medi. I.C.
omplejida Total NF° cens. % cens. eaian I.C. L.I.
molecular eventos a L.S.

Al i

teraciones 20 20 0 0,0 % 2,07 197 216
Especificas
Cariotipo
74 74 0 0,0% 3,57 1,78 5,36

Complejo

94 94 0 0,0 % 3,27 1,68 4,85



GRAFICA 19 | K-M de SLP en funcién de complejidad molecular
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1.1.4 Subtipos Translocados

En el gréfico de las curvas de supervivencia segin la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Subtipos Traslocados (No, Si) se aprecia descriptivamente que entre los

grupos si existen diferencias en el tiempo hasta Progresion.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los dos
grupos (estadistico=9,663; p-valor=0,002). Tal y como se puede apreciar en el gréfico de
las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo Si, es decir, el grupo
que si presenta Subtipos Traslocados tiene un tiempo de supervivencia menor. [TABLA 57

y GRAFICA 20]



TABLA 57 | Datos de SLP en funcién de histologia con translocacién

Evento Progresion

Tr::zjfaodsos Total evenc;os N°cens. % cens. Me:lian I.C. L.L [I_g
78 78 0 0,0% 4,00 2,72 5,28
16 16 0 0,0% 1,87 1,54 2,19
94 94 0 0,0% 3,27 1,68 4,85

GRAFICA 20 | K-M de SLP en funcién de histologia con translocacién
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1.1.5 Ki67 al diagndstico

En el gréfico de las curvas de supervivencia segin la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Kié7 al diagnéstico (<25, <26-<40, <41-<60 y >60) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta

Progresién.



Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el contraste,
suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con el contraste de Mantel-
Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal, se concluye que si hay diferencias
significativas entre los grupos (estadistico=5,635; p-valor=0,018). A menor Ki67 al
diagnéstico mayor riesgo. [TABLA 58 y GRAFICA 21]

TABLA 58 | Datos de SLP en funcién del Ki67

Evento Progresion

Ki67 al N°

e iaae Total R — N° cens. % cens. Mediana |.C.L.I. IC.L.S.
<25 14 14 0 0,0 % 2,07 189 2,25
<26-540 14 14 0 0.0 % 2,03 154 2,52
<41-260 6 6 0 0,0 % 1,87 0,00 395
>60 9 9 0 0,0 % 6,17 490 7,43
43 43 0 0,0 % 213 1,63 2,63

GRAFICA 21 | K-M de SLP en funcién de Ki67
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1.1.6 Numero de Lineas

En el gréfico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Numero de linea estratificado (1° Linea, 2% Linea, 3* Linea y sucesivas)
se aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo

hasta Progresion.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias significativas entre los

grupos (estadistico=1,433; p-valor=0,489). [TABLA 59 y GRAFICA 22]
GRAFICA 22 | K-M de SLP en funcién de linea de QT
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TABLA 59 | Datos de SLP en funcién de linea de QT

Evento Progresion

Numero de

linea Total N N° cens. % cens. Mediana I.C.L.I. I.C.L.S.
o eventos
estratificado
12 Linea 21 21 0 0,0 % 3,27 1,55 4,99
2? Linea 47 47 0 0,0 % 3,80 1,61 5,99
32 Li
R 26 26 0 0,0% 2,07 000 4413
sucesivas
94 94 0 0,0 % 3,50 1,86 5,14

1.1.7 Localizacién de la recaida

En el grafico de las curvas de supervivencia segln la estimacion producto-limite de
Kaplan-Meier por Localizacién recaida estratificado (Locorregional, Pulmoén, Hepatica,
Multisitémica y Otros) se aprecia descriptivamente que entre los grupos si existen

diferencias en el tiempo hasta Progresion.

Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los
grupos (estadistico=9,747; p-valor=0,045). Comparando los grupos dos a dos se
concluye que la curva de supervivencia del grupo de Multisistémica es significativamente
superior a los grupos Locorregional (estadistico=3,851; p-valor=0,050) (aunque la
significacién se encuentra en el punto critico) y Pulmén (estadistico=7,638; p-
valor=0,006); lo mismo pasa con el grupo Hepatica cuya curva de supervivencia es
significativamente superior al grupo Pulmoén (estadistico=5,378; p-valor=0,020), aunque
se observa que del grupo de hepéatica solo tenemos dos casos. Por tanto, existe mas
riesgo en los grupos Locorregional y Pulmén que en el grupo Multisistémica; y también
existe mas riesgo en el grupo Pulmén que en el grupo Hepatica. En el grupo Otros no se

encuentran diferencias significativas con el resto. [TABLA 60 y GRAFICA 23]



GRAFICA 23 | K-M de SLP en funcién de localizacién de recaida
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TABLA 60 | Datos de SLP en funcién de localizacién de la recaida

Evento Progresion

Localizacién Total N° N° cens. % cens. Median I.C.
Locorreonal 24 24- 0 0,0 % 2,27 O 1.9 43-5
Pulmén 28 28 0 0,0 % 1,93 1,63 2,24
Hepatica 2 2 0 0,0 % 9,70 - -
Multisistémica 33 33 0 0,0% 5,03 2,59 7,47
Otros 5 5 0 0,0 % 3,27 0,12 6,42
92 92 0 00% 350 1,8 518

También se realizé una estratificacién diferente atendido a recaida locorregional vs
recaida sistémica/visceral. De igual forma, y mediante el contraste de Mantel-Haenszel
(log-rank), concluyendo que no hay diferencias significativas entre los grupos

(estadistico=5,525; p-valor=0,063).



Un segundo subanalisis realizado fue comparar la SLP en aquellos pacientes con
afectacién pulmonar Unica, para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha
utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias
significativas entre los dos grupos (estadistico=4,740; p-valor=0,029). Tal y como se
puede apreciar en el grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior
para el grupo Si, es decir, el grupo que si presenta Metdstasis pulmonares Unicas tiene un

tiempo de supervivencia menor.

En el gréfico de las curvas de supervivencia segin la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Metéstasis pulmonares Unicas (No, Si) se aprecia descriptivamente que

entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta Progresion. [TABLA 61 y

GRAFICA 24]

GRAFICA 24 | K-M de SLP en funcién de afectacién pulmonar unica
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TABLA 61 | Datos de SLP en funcién de afectacién pulmonar unica

Evento Progresion

::ﬁ:\a:::::s Total ev:l’;os N° cens. % cens. Mediana I.C. L.I. I.C.L.S.
64 64 0 0,0 % 4,00 2,76 5,24
28 28 0 0,0 % 1,93 1,63 2,24
92 92 0 0,0 % 3,50 1,82 5,18

1.1.8 Estadio metastasico

En el gréfico de las curvas de supervivencia segin la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Estadio metastésico (No metastdsico, Metastasico) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta
Progresion.

Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias significativas entre los

dos grupos (estadistico=0,278; p-valor=0,598). [TABLA 62 y GRAFICA 25]

TABLA 62 | Datos de SLP en funcién de debut metastasico

Evento Progresion

Estadio N° Median I.C.

o o,
metastésico Total - N° cens. % cens. 2 I.C. L.I. LS.
N
o, . 71 71 0 0,0 % 3,57 1,81 5,33
metastdsico
Metastasico 24 24 0 0,0 % 2,13 0,33 3,93

95 95 0 0,0 % 3,50 1,85 5,15



GRAFICA 25 | K-M de SLP en funcién de debut metastasico
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1.1.9 Tasa de Respuestas Objetivas

En el gréfico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Tasa de Respuestas Objetivas (EE/PD/Exitus, RC/RP) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta

Progresién.

Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los dos
grupos (estadistico=18,134; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el grafico de
las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo EE/PD/Exitus, es
decir, el grupo EE/PD/Exitus tiene un tiempo de supervivencia menor. [TABLA 63 y
GRAFICA 26]



GRAFICA 26 | K-M de SLP en funcién de TRO
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TABLA 63 | Datos de SLP en funcién de TRO

Evento Progresion

Total evg';os N° cens. % cens.  Mediana I.C.LI. I.C.L.S.

EE/PD/Exitus 74 74 0 0,0% 2,07 1,72 2,42
RC/RP 21 21 0 0,0% 10,50 7,46 13,54

95 95 0 0,0 % 3,50 1,85 5,15

1.1.10 NLR previo inicio QT

Se han probado diferentes puntos de corte para la variable, segin muestra y
estudios anteriores (2,5; 3,0 y mediana (3,6)), obteniéndose el mismo resultado,
quedandonos al final con 2,5 igual que en SG. En el gréfico de las curvas de

supervivencia segun la estimacién producto-limite de Kaplan-Meier por NLR previo (<2,5,



>2,5) se aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el

tiempo hasta progresion.

Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias significativas entre los

dos grupos (estadistico=1,921; p-valor=0,166). [TABLA 64 y GRAFICA 27]

GRAFICA 27 | K-M de SLP en funcién de NLR previo inicio QT
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TABLA 64 | Datos de SLP en funcién de NLR previo inicio QT

Evento Progresion

NLR previo Total N N° cens. % cens. Mediana  I.C.LI. I.C.L.S.
eventos
33 33 0 0,0 % 3,57 1,43 5,70
61 61 0 0,0 % 3,27 1,67 4,86

94 94 0 0,0 % 3,27 1,68 4,85



1.1.11 PLR previo inicio QT

Se han probado diferentes puntos de corte para la variable, segin muestra y
estudios anteriores (190 y mediana (201)), obteniéndose el mismo resultado,
quedandonos al final con 190 igual que en SG. En el gréfico de las curvas de
supervivencia segun la estimacioén producto-limite de Kaplan-Meier por PLR previo (<190,
>190) se aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el

tiempo hasta Progresion.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias significativas entre los

dos grupos (estadistico=0,132; p-valor=0,716). [TABLA 65y GRAFICA 28]

TABLA 65 | Datos de SLP en funcién de PLR previo inicio QT

Evento Progresion

NO

PLR previo Total N° cens. % cens. Mediana  I.C.L.I.  I.C.L.S.
eventos
45 45 0 0,0 % 3,27 1,56 4,98
49 49 0 0,0 % 3,50 1,25 5,75

94 94 0 0,0 % 3,27 1,68 4,85
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1.1.12 Otras variables no significativas analizadas para la SLP

TABLA 66 | Variables no significativas de SLP

Variable (SLP) ‘ P (Kaplan-Meier)
Histologia TFS 0,476
Histologia Sarcoma NOS 0,058
Grado histolégico al diagnéstico 0,171
Leucocitos al inicio (5400, >5400-<7100, >7100-<9400, >9400) 0,442
Leucocitos fin (<5400, >5400-<7200, >7200-<10700, >10700) 0,150
Leucocitos diferencia (<-1800, >-1800-<600, >600-<3300, >3300) 0,528
Neutrofilos al inicio (3400, >3400-<4600, >4600-<6550, >6550) 0,788
Neutrofilos al inicio (7500, >7500) 0,791
Neutrofilos fin (3300, >3300-<4800, >4800-<7400, >7400) 0,067
Neutrofilos diferencia (=-1500, >-1500-<600, >600-<2100, >2100) 0,405
Linfocitos al inicio (<900, >900-<1300, >1300-<1800, >1800) 0,217
Linfocitos al inicio (<1000, >1000) 0,778
Linfocitos fin (800, >800-<1200, >1200-<1700, >1700) 0,982
Linfocitos diferencia (<-500, >-500-<-100, >-100-<300, >300) 0,559
Plaquetas al inicio (200000, >200000-<257000, >257000-<359000, >359000) 0,992
Plaquetas fin (150000, >150000-<211000, >211000-<287000, >287000) 0,217
Plaquetas diferencia (<-154000, >-154000-<-57000, >-57000-<20000, 0310

>20000) !

Albdmina inicio (<3,4, >3,4-<3,9, >3,9-<4,2, >4,2) 0,861
AlbUmina inicio (<3,3, =3,3) 0,391
AlbUmina fin (3,3, >3,3-<3,7, >3,7-<4,0, >4,0) 0,452
Albumina diferencia (<-0,5, >-0,5-<-0,2, >-0,2-<0,1, >0,1) 0,281
ADE inicio (<14,95, >14,95-<16,60, >16,60-<18,25, >18,25) 0,871
ADE inicio (<15,00, >15,00) 0,327
ADE fin (16,00, >16,00-<17,30, >17,30-<19,20, >19,20) 0,249
ADE diferencia (<-1,10, >-1,10-<0,75, >0,75-<2,15, >2,15) 0,470
LDH inicio (<157,0, >157,0-<190,5, >190,5-<250,0, >250,0) 0,736
LDH fin (<178,0, >178,0-<211,0, >211,0-<286,0, >286,0) 0,082

LDH diferencia (=-13,0, >-13,0-<24,0, >24,0-<63,0, >63,0) 0,369



1.2 Regresion de COX para SLP

Las covariables de las que se pretende estudiar la influencia, han sido las

detectadas como significativas con Kaplan-Meier, son las siguientes: [TABLA 67]

TABLA 67 | Variables incluidas

Covariable ‘ Valor ‘ Significado del valor
. e 0 No
Histologia Leiomiosarcoma 1% Si
|
O . (e . .
Complejidad molecular Alteraciones Espemﬂcas Cariotipo
1* Complejo
O*
Subtipos traslocados 1 [\8{0
|
Ki67 al diagnéstico Continua
1 Locorregional
2 Pulmén
Localizacién recaida estratificada 3 Hepatica
4 Multisistémica
5 Otros
O*
Metastasis pulmonares unicas 1 [\;O
|
0 EE/PD/Exitus
T: de R tas Objeti
asa de Respuestas Objetivas 1% RC/RP
O*
L-Sarcomas N?
1 Si

* categoria de referencia

Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcional de Cox para identificar qué
variables influyen en el tiempo de supervivencia hasta el evento progresién, de forma
conjunta. Las covariables de las que se pretende estudiar la influencia son las variables
que han sido detectadas como significativas con Kaplan-Meier, especificadas en el
apartado anterior. Prestando especial atencién desde el punto de vista de la importancia
médica a las variables Histologia Leiomiosarcoma, Complejidad molecular,  Subtipos
traslocados, Tasa de respuestas objetivas y L-Sarcomas. Por tanto después de probar
diferentes modelos con todas las variables se prescindido de las variables Ki67 al

diagnoéstico (ademés, presenta pocos casos), de Localizacién recaida estratificada



(ademads, presentaba pocos casos an alguna categoria) y de Metéstasis pulmonares

Unicas.

El modelo de regresién de Cox que se pretende ajustar es el siguiente:

h(t) <[y ()] € BX BB

Este modelo implica que la funcién de riesgo h(t), viene dada por una funcién de
riesgo base ho(t) (que depende del tiempo y es comun a todos los individuos), y por un
factor (exp(B1X1 + ...+ BpXp)) que depende del valor que tomen las covariables (y no del

tiempo).

Se han probado diferentes algoritmos de construccién del modelo de regresién de
Cox multivariante (incluyendo mas de una covariable): método introducir, paso a paso
hacia delante de razén de verosimilitud, paso a paso hacia atrds de razén de
verosimilitud, paso a paso hacia delante manual y paso a paso hacia atrds manual.
Finalmente se ha seleccionado el método paso a paso hacia delante de razén de

verosimilitud, por ser el que nos proporcionaba un mejor ajuste.

En el siguiente cuadro se muestra informacién méas detallada acerca del modelo

(94 pacientes). [TABLA 68]

TABLA 68 | Modelo de regresién de COX

Estimacion del | S.E. de la . IC (H.R.)

Covariable . . .
coeficiente (Bi)) = estimacion 95%

Subtipos traslocados 0,627 0,298 0,036 1,872 1,743-4,893

Tasa de Respuestas

e 0,999 0,269 0,000 2,715 1,603-4,599
Objetivas



Las estimaciones de los coeficientes son los valores B que hay que sustituir en el
modelo. La interpretacién, no obstante, se debe llevar a cabo con exp(Bi) que indica el
porcentaje de cambio de la funcién de riesgo por unidad de incremento en la covariable.
Los pacientes con Subtipos translocados incrementan el riesgo de progresién en un

87,2% sobre los pacientes sin Subtipos translocados, en cualquier unidad de tiempo.

Los pacientes con EE/PD/Exitus en TRO incrementan el riesgo de progresién 2,715
veces sobre los pacientes con RC/RP en TRO, en cualquier unidad de tiempo. El modelo
de regresion de Cox exige, tal y como se puede apreciar por la ecuacién, que el ratio
entre riesgos sea constante a lo largo del tiempo y que el efecto de las covariables sobre

la funcién de riesgo sea log-lineal. Lo cual se ha comprobado en el modelo, y es factible.

En los siguientes graficos se muestran las funciones de supervivencia estimadas
con el modelo propuesto, para los distintos niveles de los factores influyentes

categoricos. [GRAFICAS 28 y 29]
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GRAFICA 29 | K-M de SLP segin TRO
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2. ANALISIS INFERENCIAL EN DATOS DE SG

2.1 Analisis Bivariante
2.1.1 Sexo

En el gréfico de las curvas de supervivencia segin la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Sexo (Mujer, Varén) se aprecia descriptivamente que entre los grupos

no existen diferencias en el tiempo hasta Muerte.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias significativas entre los
dos grupos (estadistico=3,762; p-valor=0,052). Aunque se observa que la significacién

estd cerca del punto critico. [TABLA 69 y GRAFICA 30]

GRAFICA 30 | K-M de SG en funcién del sexo
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TABLA 69 | Datos de SG en funcidén del sexo

Evento Muerte

Total ev:l"n:os N° cens. % cens. Mediana I.C.LI. I.C.L.S.
48 44 4 8.3 % 16,93 8,37 25,50
47 45 2 4,3 % 14,03 7,63 20,44
95 89 6 6,3 % 14,17 10,23 18,10

2.1.2 Histologia - Leiomiosarcoma

En el gréfico de las curvas de supervivencia segin la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Histologia Leiomiosarcoma (No, Si) se aprecia descriptivamente que

entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta Muerte.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los dos
grupos (estadistico=6,103; p-valor=0,013). Tal y como se puede apreciar en el grafico de
las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo No, es decir, el
grupo que no presenta Histologia Leiomiosarcoma tiene un tiempo de supervivencia

menor. [TABLA 70 y GRAFICA 31]

TABLA 70 | Datos de SG en funcién de Histologia - LMS

Evento Muerte

NO
Histologia LMS Total NF° cens. % cens. Mediana I.C.L.I. IC.L.S.
evento
69 66 3 4,3 % 11,10 4,55 17,65
26 23 3 11.5% 17,00 5,34 28,66

95 89 6 6,3 % 14,17 10,23 18,10



GRAFICA 31| K-M de SG en funcién de Histologia - LMS
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2.1.3 Histologia - Sarcoma NOS

En el gréfico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Histologia Sarcoma NOS (No, Si) se aprecia descriptivamente que entre

los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta Muerte.

Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los dos
grupos (estadistico=14,606; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el grafico de
las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo Si, es decir, el grupo

que si presenta Histologia Sarcoma NOS tiene un tiempo de supervivencia menor.

[TABLA 71 y GRAFICA 32]



TABLA 71 | Datos de SG en funcién de Histologia - NOS

Evento Muerte

I-Isi:::::;c\;;a Total ev:l’;os N° cens. % cens. Mediana  I.C. L.I. I.C.L.S.
87 81 6 6,9 % 14,80 11,01 18,59
8 8 0 0,0 % 3,03 2,16 3,91
95 89 6 6,3 % 14,17 10,23 18,10

GRAFICA 32 | K-M de SG en funcién de Histologia - NOS
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2.1.4 Complejidad Molecular

En el gréfico de las curvas de supervivencia segin la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Complejidad molecular (Alteraciones Especificas, Cariotipo Complejo)
se aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo

hasta Muerte.



Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias significativas entre los

dos grupos (estadistico=0,154; p-valor=0,694). [TABLA 72 y GRAFICA 33]

TABLA 72 | Datos de SG segin Complejidad Molecular

Evento Muerte

C lejidad N° Medi I.C.
omplejida Total NF° cens. % cens. edlan I.C. L.I.
molecular eventos a L.S.

Alteraciones

. 20 18 2 10,0 % 16,57 13,43 19,71
Especificas
Carioti
aniotipe 74 70 4 54% 1263 7,50 17,76
Complejo
94 88 6 6,4 % 14,03 10,04 18,02

GRAFICA 33 | K-M de SG segtin Complejidad Molecular
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2.1.5 Subtipos Traslocados

En el gréfico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Subtipos Traslocados (No, Si) se aprecia descriptivamente que entre los

grupos no existen diferencias en el tiempo hasta Muerte.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias significativas entre los

dos grupos (estadistico=0,179; p-valor=0,672). [TABLA 73 y GRAFICA 34]

TABLA 73 | Datos de SG segun subtipo translocado

Evento Muerte

T; :E:l‘::’l; Total eve’:;os N°cens.  %cens. Mediana ILC.LI IC. LS.
78 73 5 6,4 % 12,83 750 1817
16 15 1 6,3 % 16,27 13,78 18,75
94 88 6 6,4 % 14,03 10,04 18,02

GRAFICA 34 | K-M de SG segun subtipo translocado
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2.1.6 Numero de lineas

En el gréfico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Numero de linea estratificado (1% Linea, 2% Linea, 3* Linea y sucesivas)
se aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo

hasta Muerte.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias significativas entre los

grupos (estadistico=0,269; p-valor=0,874). [TABLA 74 y GRAFICA 35]

TABLA 74 | Datos de SG segin nimero de lineas

Evento Muerte

Numero de o

N
linea Total NF° cens. % cens. Mediana I.C.L.I. I.C.L.S.
o eventos
estratificado
12 Linea 21 21 0 0,0 % 14,03 3,27 24,80
2? Linea 47 44 3 6,4 % 14,40 7,41 21,39
32 Li
ineay 26 23 3 115% 1297 614 19,80
sucesivas

94 88 6 6,4 % 14,17 9.89 18,44



GRAFICA 35 | K-M de SG segtn nimero de lineas

Funcion de supervivencia

Namero de linea

1071 estratificado
712 Linea
0,9- 2% Linea
3 Lineay
sucesivas
087 1 —t—17 Linea-censurado
{23 Linea-censurado
1. 3 Linea y
£ 07— | sucesivas-
3 censurado
o L
L !
8 06 '
e 4
B 1
Q 1
> 05 !
< B
s L
g [
5 04
(7]
03— l
02—
01- I E—
0,07 I I I I I I I I I I I I 1
0 12 24 36 43 60 72 84 96 108 120 132 144 156

Tiempo hasta exitus (meses)

Se ha utilizado la misma variable estratificindola en uso en 1°L vs resto de lineas y
comparar igualmente probables diferencias. se ha utilizado el contraste de Mantel-
Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias significativas entre los dos

grupos (estadistico=0,050; p-valor=0,824).

2.1.7 Localizacion de recaida

Dentro del andlisis de cara a valorar si la localizacion a la recaida se pudiera
considerar un factor de buen/mal prondstico se realizé por un lado, subdiviendo la
poblacién en recaida locorregional, pulmonar exclusiva, hepatica exclusiva, multisistémica
u otras localizaciones mas frecuentes; y por otro lado, segin la recaida haya sido

locorregionanal, visceral o ambas.



En el primer caso, para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha
utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias

significativas entre los grupos (estadistico=2,553; p-valor=0,635). [TABLA 75]

TABLA 75 | Datos de SG segun localizacion de recaida

Evento Muerte

Localizacidon
recaida Total

N° N° %

Mediana I.C.L.I. IC.L.S.
eventos censurado censurado

estratificado

Locorregional 24 22 2 8,3 % 14,17 6,00 22,33

Pulmén 28 26 2 7.1 % 9,47 3,29 15,65
Hepatica 2 2 0 0,0 % 36,67 - -

Multisistémica 33 31 2 6,1% 14,83 10,29 19,37

Otros 5 5 0 0,0 % 11,10 7,24 14,96

92 86 6 6,5 % 14,17 9,94 18,40

Mientras que en el segundo caso a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias significativas entre los

grupos (estadistico=1,017; p-valor=0,601). [TABLA 76]

TABLA 76 | Datos de SG segun localizacién de recaida simplificada

Evento Muerte

Localizacidn a N° N° %
, Total ? Mediana I.C.L.I. I.C.L.S.
la recaida eventos censurad censurad

Locorregional 24 22 2 8,3 % 14,17 6,00 22,33
Metastasi
crastasis 35 33 2 5,7 % 1263 568 19,59
viscerales
Ambas 33 31 2 6,1 % 14,83 10,29 19,37
92 86 6 6,5 % 14,17 9,94 18,40



2.1.8 Estadio metastéasico

En el gréfico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Estadio metastésico (No metastdsico, Metastasico) se aprecia

descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta Muerte.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de Mantel-
Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias significativas entre los dos

grupos (estadistico=1,201; p-valor=0,273). [TABLA 77 y GRAFICA 36]

TABLA 77 | Datos de SG en funcidn del estadio metastasico

Evento Muerte

Estadio N°

NF° cens. % cens. Mediana I.C. L.I. I.C. L.S.

metastasico eventos
No
L . 71 66 5 7,0% 15,63 13,10 18,17
metastasico
Metastasico 24 23 1 4,2 % 8,20 6,28 10,12

95 89 6 6,3 % 14,17 10,23 18,10

TABLA 77 | K-M de SG en funcidon del estadio metastasico

Funcion de supervivencia
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2.1.9 Neutrdfilos al final del esquema terapéutico

En el gréfico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Neutréfilos Fin (<3300, <3300-<4800, <4800-<7400 y >7400) se
aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta

Muerte.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el contraste,
suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con el contraste de Mantel-
Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal, se concluye que no hay diferencias
significativas entre los grupos (estadistico=3,735; p-valor=0,053). Aunque se observa que

la significacion esté cerca del punto critico. [TABLA 78 y GRAFICA 37]

TABLA 78 | Datos de SG segun recuento final de neutréfilos

Evento Muerte

NeUtI:OﬁIOS Total N N° cens. % cens. Mediana I.C.L.I. I.C.L.S.
Fin eventos

<3300 26 25 1 3,8% 15,63 5,89 25,38
<3300- .
<4800 20 19 1 5,0% 16,57 3,93 29,20
<4800- .
<7400 25 23 2 8,0% 14,80 5,72 23,88
>7400 22 21 1 45 % 6,83 4,61 9,06

93 88 5 54% 1403 9,17 1890



GRAFICA 37 | K-M de SG segun recuento de neutrdfilos tras fin de tratamiento
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2.1.10 Neutréfilos al inicio del tratamiento
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En el gréfico de las curvas de supervivencia segin la estimacién producto-limite de

Kaplan-Meier por Neutréfilos al inicio (<7500, >7500) se aprecia descriptivamente que

entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta Muerte.

Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de

Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias significativas entre los

dos grupos (estadistico=0,315; p-valor=0,575). [TABLA 79 y GRAFICA 38]



TABLA 79 | Datos de SG segun recuento de neutréfilos al inicio del esquema

Evento Muerte

Neutrofilos e N® N°cens.  %cens. Mediana ILC.LI  IC.LS.
al inicio eventos
81 76 5 6,2 % 14,40 999 18,81
13 12 1 7.7 % 7,03 0,00 1553
94 88 6 6,4 % 14,03 10,04 18,02

GRAFICA 38 | K-M de SG segtn recuento de neutréfilos al inicio del esquema
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2.1.11 Linfocitos previo inicio quimioterapia

En el gréfico de las curvas de supervivencia segin la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Linfocitos al inicio (<1000, =1000) se aprecia descriptivamente que

entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta Muerte.



Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los dos
grupos (estadistico=4,255; p-valor=0,039). Tal y como se puede apreciar en el grafico de
las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo <1000, es decir, el
grupo que presenta <1000 Linfocitos al inicio tiene un tiempo de supervivencia menor.

[TABLA 80 y GRAFICA 39]

TABLA 80 | Datos de SG segun linfocitos previo inicio esquema

Evento Muerte

me.o<-:|’fos al Total N N° cens. % cens. Mediana I.C. L.I. I.C. L.S.
Inicio eventos

25 25 0 0,0 % 8,20 5,04 11,36

69 63 6 8,7 % 15,30 11,04 19,56

94 88 6 6,4 % 14,03 10,04 18,02

GRAFICA 39 | K-M de SG segun linfocitos previo inicio esquema
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2.1.12 Albumina previo inicio esquema terapéutico

En el gréfico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Albumina inicio (<3,3, =3,3) se aprecia descriptivamente que entre los

grupos si existen diferencias en el tiempo hasta Muerte.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los dos
grupos (estadistico=11,235; p-valor=0,001). Tal y como se puede apreciar en el grafico de
las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo <3,3, es decir, el
grupo que presenta <3,3 Albumina al inicio tiene un tiempo de supervivencia menor.

[TABLA 81 y GRAFICA 40]

TABLA 81 | Datos de SG segun albumina previo inicio de esquema terapéutico

Evento Muerte

Albumina N°

L Total N° cens. % cens. Mediana  I.C. L.I. I.C. L.S.
Inicio eventos
12 12 0 0,0 % 6,83 0,00 14,53
82 76 6 7,3% 14,83 11,64 18,03

94 88 6 6,4 % 14,03 10,04 18,02



GRAFICA 40 | K-M de SG segun albimina previo inicio de esquema terapéutico

Funcion de supervivencia

_ Albumina Inicio
| <33
1 M5=33
0g-| | —t- <3,3-censurado
\ +—»=3 3-censurado

Supervivencia acum

0,0 I I I 1 1 I I I I I I 1 1

Tiempo hasta exitus (meses)

2.1.13 Albumina tras fin de esquema de estudio

En el gréfico de las curvas de supervivencia segin la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Albdimina Fin (<3,3, <3,3-<3,7, <3,7-<4,0 y >4,0) se aprecia

descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta Muerte.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el contraste,
suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con el contraste de Mantel-
Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal, se concluye que si hay diferencias
significativas entre los grupos (estadistico=10,684; p-valor=0,001). A menor Albdmina Fin

mayor riesgo. [TABLA 82 y GRAFICA 41]



TABLA 82 | Datos de SG en albimina tras fin de esquema terapéutico

Evento Muerte

Albumina &

Fin Total evento N°cens. % cens. Mediana I.C.LI. IC.L.S.
s
24 24 0,0 % 6,40 4,68 8,12

0
22 21 1 4,5 % 12,97 6,99 18,94
25 22 3 12,0 % 16,50 12,58 20,42
22 21 1 4,5 % 20,20 10,74 29,66
93 88 5 5,4 % 14,03 9,17 18,90

GRAFICA 41 | K-M de SG segin albimina tras fin de esquema terapéutico
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2.1.14 ADE tras fin de tratamiento

En el gréfico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por ADE Fin (<16,00, <16,00-<17,30, <17,30-<19,20 y >19,20) se aprecia

descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta Muerte.



Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el contraste,
suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con el contraste de Mantel-
Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal, se concluye que si hay diferencias
significativas entre los grupos (estadistico=11,944; p-valor=0,001). A mayor ADE Fin

mayor riesgo. [TABLA 83 y GRAFICA 42]

TABLA 83 | Datos de ADE tras fin de tratamiento

Evento Muerte

ADE Fin Total ) N°cens. % cens. Mediana I.C. L.l I.C. L.S.
eventos
<16,00 27 24 3 11,1% 19,63 13,81 25,46
<1 6,00- o
<17.30 21 19 2 9.5% 16,50 10,92 22,08
<1 7,30- o
<19,20 25 25 0 0,0 % 9,63 1,04 18,23
>19,20 22 21 1 45 % 8,37 5,57 11,16

95 89 6 63% 1417 1023 18,10

GRAFICA 42 | K-M de SG segln ADE tras fin de tratamiento
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2.1.15 Tasas de Respuestas Objetivas (TRO)

En el gréfico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de

Kaplan-Meier por TRO (EE/PD/Exitus, RC/RP) se aprecia descriptivamente que entre los

grupos si existen diferencias en el tiempo hasta Muerte.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de

Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los dos

grupos (estadistico=9,886; p-valor=0,0021). Tal y como se puede apreciar en el grafico de

las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo EE/PD/Exitus, es

decir, el grupo EE/PD/Exitus tiene un tiempo de supervivencia menor. [TABLA 84 y
GRAFICA 43]

Supervivencia acum
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TABLA 84 | Datos de SG segun TRO

Evento Muerte

Tasa de

Respuestas Total N N°cens. % cens. Mediana I.C.LI. IC.L.S.
" evento
Objetivas
EE/PD/Exitus 74 71 3 4,1 % 9,27 6,35 12,18
RC/RP 21 18 3 14,3 % 25,10 20,36 29,84
95 89 6 6,3 % 14,177 10,23 18,10

2.1.16 NLR previo inicio tratamiento

Se han probado diferentes puntos de corte para la variable, segin muestra y
estudios anteriores (2,5; 3,0 y mediana (3,6)), quedandonos al final con 2,5 por resultar el
mas significativo, obteniéndose con todos los mismo resultados. En el gréfico de las
curvas de supervivencia segun la estimaciéon producto-limite de Kaplan-Meier por NLR
previo (<2,5, >2,5) se aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen

diferencias en el tiempo hasta Muerte.

Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias significativas entre los
dos grupos (estadistico=3,660; p-valor=0,056). Aunque se observa que la significacién

esta cerca del punto critico. [TABLA 85 y GRAFICA 44]

TABLA 85 | Datos de SG segun NLR previo inicio tratamiento

Evento Muerte

NLR N°

. Total N°cens. % cens. Mediana I.C. L.l I.C. L.S.
previo evento

33 29 4 12,1 % 17,00 11,86 22,14

61 59 2 33% 11,13 5,52 16,75

94 88 6 6,4 % 14,03 10,04 18,02



GRAFICA 44 | K-M de SG segun NLR previo inicio tratamiento
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2.1.17 PLR previo inicio tratamiento

Se han probado diferentes puntos de corte para la variable, segin muestra y
estudios anteriores (190 y mediana (201)), quedandonos al final con 190 por resultar el
mas significativo, obteniéndose con todos los mismo resultados. En el gréfico de las
curvas de supervivencia segun la estimacion producto-limite de Kaplan-Meier por PLR
previo (<190, >190) se aprecia descriptivamente que entre los grupos si existen

diferencias en el tiempo hasta Muerte.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los dos
grupos (estadistico=16,317; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el gréafico de
las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo >190, es decir, el
grupo de PLR previo >190 tiene un tiempo de supervivencia menor. [TABLA 86 y
GRAFICA 45]



GRAFICA 45 | K-M de SG segun PLR previo inicio tratamiento
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TABLA 86 | Datos de SG segun PLR previo inicio tratamiento

Evento Muerte

PLR previo BE[JIZ]) N N°cens. % cens. Mediana I.C.LI  IC.L.S.
evento

45 40 5 1,1 % 20,20 15,25 25,15

49 48 1 2,0 % 8,77 6,66 10,87

94 88 6 6,4 % 14,03 10,04 18,02



2.1.18 Otras variables no significativas analizadas para la SG

TABLA 87 | Otras variables no significativas analizadas para SG

Variable (SG) P (Kaplan-Meier)

Histologia TFS 0,245

Grado histoldgico al diagnéstico 0,600

Ki67 al diagndstico (<25, 26-40, 41-60, >60) 0,944
Metéstasis pulmonares Unicas 0,776

Leucocitos al inicio (5400, >5400-<7100, >7100-<9400, >9400) 0,183
Leucocitos fin (<5400, >5400-<7200, >7200-<10700, >10700) 0,110
Leucocitos diferencia (<-1800, >-1800-<600, >600-<3300, >3300) 0,185
Neutrofilos al inicio (3400, >3400-<4600, >4600-<6550, >6550) 0,193
Neutrofilos diferencia (<-1500, >-1500-<600, >600-<2100, >2100) 0,087
Linfocitos al inicio (900, >900-<1300, >1300-<1800, >1800) 0,214
Linfocitos fin (800, >800-<1200, >1200-<1700, >1700) 0,824
Linfocitos diferencia (<-500, >-500-<-100, >-100-<300, >300) 0,288
Plaquetas al inicio (<200000, >200000-<257000, >257000-<359000, >359000) 0,256
Plaquetas fin (150000, >150000-<211000, >211000-<287000, >287000) 0,475
Plaquetas diferencia (<-154000, >-154000-<-57000, >-57000-<20000, >20000) 0,970
AlbUmina diferencia (<-0,5, >-0,5-<-0,2, >-0,2-<0,1, >0,1) 0,479

ADE inicio (14,95, >14,95-<16,60, >16,60-<18,25, >18,25) 0,147

ADE inicio (15,00, >15,00) 0,098

ADE diferencia (<-1,10, >-1,10-<0,75, >0,75-<2,15, >2,15) 0,247

LDH inicio (<157,0, >157,0-<190,5, >190,5-<250,0, >250,0) 0,606

LDH fin (<178,0, >178,0-<211,0, >211,0-<286,0, >286,0) 0,205

LDH diferencia (=-13,0, >-13,0-<24,0, >24,0-<63,0, >63,0) 0,536

2.2. Regresién de COX para SG

Las covariables de las que se pretende estudiar la influencia, han sido las

detectadas como significativas con Kaplan-Meier, son las siguientes: [TABLA 88]



TABLA 88 | Covariables estudiadas en regresién de COX de SG

Covariable ‘ Valor ‘ Significado del valor
o* Mujer
Sexo 1 Vardn
Hist I 7 Lt . 0 No
istologia Leiomiosarcoma 1% S
O*
Histologia Sarcoma NOS 1 NS?
Neutréfilos fin Continua
Linfocit linici 1 <1.000
infocitos al inicio % ~1.000
AlbUmina inicio Continua
e 1 <3,3
Albdmina inicio (cod) % 3.3
Albdmina fin Continua
ADE Fin Continua
. 0 EE/PD/Exitus
Tasa de Respuestas Objetivas 1% RC/RP
o* No
L-Sarcomas 1 S
_ 1* <2,5
NLR previo 5 525
_ 1 <190
PLR previo o ~190

* categoria de referencia

Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcional de Cox para identificar qué
variables influyen en el tiempo de supervivencia hasta el evento muerte, de forma
conjunta. Las covariables de las que se pretende estudiar la influencia son las variables
que han sido detectadas como significativas con Kaplan-Meier, especificadas en el
apartado anterior. Prestando especial atencién desde el punto de vista de la importancia
médica a las variables Histologia Leiomiosarcoma, Histologia Sarcoma NOS, Linfocitos al
inicio, Albuimina inicio, ADE fin, Tasa de respuestas objetivas, L-Sarcomas, NLR previo y

PLR previo.

En este primer modelo se ha tratado la variable Albdmina inicio como continua.



Resultados

El modelo de regresién de Cox que se pretende ajustar es el siguiente:
B X, +B, X, +..+B,X
h(t) =[ho (B)] 5522 R

Este modelo implica que la funcién de riesgo h(t), viene dada por una funcién de
riesgo base ho(t) (que depende del tiempo y es comun a todos los individuos), y por un
factor (exp(BiX; + ...+ BpXp)) que depende del valor que tomen las covariables (y no del

tiempo).

Se han probado diferentes algoritmos de construccién del modelo de regresién de
Cox multivariante (incluyendo més de una covariable): método introducir, paso a paso
hacia delante de razén de verosimilitud, paso a paso hacia atrds de razén de
verosimilitud, paso a paso hacia delante manual y paso a paso hacia atrds manual.
Finalmente se ha seleccionado el método paso a paso hacia delante de razén de

verosimilitud, por ser el que nos proporcionaba un mejor ajuste.

En la TABLA 89 se muestra informacidon mas detallada acerca del modelo (94

pacientes).

TABLA 89 | Datos del modelo de regresion

Estimaciéon del | S.E. de la si Exp(B) IC (H.R.)

Covariable coeficiente (B) estimacion i (H.-R.) S

Linfocitos al inicio 1,077-3,135

-0,649 0,226 0,004 0,523 0,335-0,814

ADE Fin 0,164 0,053 0,002 1,178 1,062-1,306
1,259 0,291 0,000 3,522 1,991-6,230

PLR previo 0,569 0,274 0,038 1,766 1,032-3,024
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Las estimaciones de los coeficientes son los valores B que hay que sustituir en el
modelo. La interpretacién, no obstante, se debe llevar a cabo con exp(Bi) que indica el

porcentaje de cambio de la funcién de riesgo por unidad de incremento en la covariable.

Los pacientes con Linfocitos al inicio <1000/mm3 incrementan el riesgo de muerte
en un 83,8% sobre los pacientes con Linfocitos al inicio =1000/mm3, en cualquier unidad

de tiempo.

Un incremento en una unidad de Albumina inicio reduce el riesgo de muerte en un

47,7%, en cualquier unidad de tiempo.

Un incremento en una unidad de ADE al final del tratamiento incrementa el riesgo

de muerte en un 17,8%, en cualquier unidad de tiempo.

Los pacientes con EE/PD/Exitus frente a aquellos con RC/RP incrementan el riesgo

de muerte 3,522 veces, en cualquier unidad de tiempo.

Los pacientes con PLR previo inicio de tratamiento >190 incrementan el riesgo de

muerte en un 76,6% sobre los pacientes con PLR <190, en cualquier unidad de tiempo.

El modelo de regresién de Cox exige, tal y como se puede apreciar por la
ecuacion, que el ratio entre riesgos sea constante a lo largo del tiempo y que el efecto de
las covariables sobre la funcién de riesgo sea log-lineal. Lo cual se ha comprobado en el

modelo, y es factible.

En los siguientes graficos se muestran las funciones de supervivencia estimadas

con el modelo propuesto, para los distintos niveles de los factores influyentes

categoricos. [GRAFICAS 46-48]
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5. DISCUSION

A. DATOS (GENERALES DE LA POBLACION

Como se ha ido desgranando a lo largo de la memoria, los diferentes subtipos de
SPB presentan unas caracteristicas biolégicas muy diferentes las cuales influyen en la
historia natural del tumor, asi como en el manejo y en las respuestas que pueden
presentar a los diferentes tratamientos. Es por ello que principalmente hay dos picos de
incidencia de este tumor, en torno a los 20-50 afios y entre los 50-70, estando mas
presentes en este primer pico aquellos sarcomas asociados a una translocacién; frente a
los de segundo pico, que corresponderian a sarcomas de cariotipo complejo, con una

mediana de edad al diagndstico de en torno a 65 ainos.(167)

En nuestra poblacién, no se perciben estos dos picos de incidencia al analizarlo
por diferencias moleculares, mientras que la edad mediana de la poblacién es de 58
afios, mas joven que la poblacién global, y con una mediana a la recaida de 61 afios. Esto
se puede deber a que solo analizamos a aquellos pacientes que eran candidatos a recibir
tratamientos activos en fase metastasica, por lo que se pierde parte de la poblacién
afiosa. Si lo comparamos con nuestro estudio de referencia, el EC realizado por X. Garcia-

Del-Muro et al, la mediana de su poblaciéon era entre 49 a 51 afios.(59

Con respecto a la distribucion por sexos, no se manifestaron diferencias entre
ambos subgrupos, al igual que en la poblaciéon global, asi como en el estudio de

referencia (53% de varones y 47% de mujeres).

Como otra de las caracteristicas basales analizadas en la muestra, contamos con el
diagnéstico de algin sindrome hereditario. Con una mayor subespecializaciéon de la
oncologia, cada vez se estd avanzando mas en el diagndstico de estos sindromes,
obteniendo una mayor evidencia y por lo tanto inicidndose programas de consejo

genético y/o estudio genético de forma amplia, cuestién que ya se estd realizando en los



tumores colorrectales, canceres de mama o canceres de ovario entre otros. Sin embargo,
al igual que con el resto del manejo de los sarcomas, el consejo genético en esta
poblacién aun es minimo, y por lo tanto la gran mayoria de nuestros pacientes no
acceden a un consejo genético adecuado, y esto se traduce en una menor prevalencia de
sindromes relacionados con SPB. En nuestro caso contamos con 5 pacientes con
diagnéstico clinico y/o genético de un sindrome hereditario, 4 pacientes con
Neurofibromatosis tipo 1 y un paciente con Sd. de Li-Fraumeni. Por todo esto,
probablemente haya una infrarrepresentacién de estos sindromes tanto en la poblacién

global como en nuestra serie.

Con respecto a la neurofibromatosis tipo 1, segun diferentes series el riesgo de la
poblacién general de padecer este sindrome es en torno a 1:3.000 a 1:5.000
habitantes369), mientras que pacientes con TVNP hasta un 37% de ellos padecen este
sindrome.370) Ademés de las razones citadas previamente que dificultan el diagndstico de
sindromes hereditarios, en el caso de la neurofibromatosis tipo 1 hay que afadirle que en
hasta un 50% de los pacientes estas mutaciones aparecen de novo, ademas de haber una
gran diferencia en cuanto a la penetrancia y el fenotipo, incluso dentro de la misma
familia. De los 6 pacientes que presentaban TVNP, 4 de ellos (66,7%) asociaban
Neurofibromatosis Tipo 1, superior a lo establecido por otras series, aunque no

concluyente dado el bajo nimero de pacientes con esta histologia.

En cuanto al Sd. de Li-Fraumeni, sindrome también asociado a los SPB y que
supone una incidencia acumulada de padecer un céncer de este tipo del 15% para
mujeres y del 22% para hombres, como hemos dicho también se encuentra
infradiagnosticado tanto en poblacién global como probablemente en nuestra muestra.
(37) Se cree que un 3% de los pacientes que padecen un sarcoma en edad temprana
puede ser debido a una mutacién en TP53.6872373) En nuestro caso este porcentaje se
reduce al 1%, probablemente porque la poblacién estudiada es mayor de 15 afios, por lo

tanto perdemos parte de pacientes en edad infantil con un mayor riesgo de alteraciones

en TP53.



Si analizamos la localizacion del tumor primario, en poblacién global, la principal
localizacion son las extremidades (45%), seguido de una localizacién intraabdominal
(38%) en el que se incluye tanto el origen visceral como retroperitoneal; seguido de
origen en tronco y por Ultimo de un origen a nivel de cabeza y cuello. En nuestro caso, en
el 47% de la poblacién el tumor primario se localizaba a nivel de tronco y/o
extremidades, seguido de un origen intraabdominal, en el que incluimos con un 17%
tumores ginecoldgicos, 16% retroperitoneales, y 11% viscerales. Con respecto al estudio
de combinacién, los datos se asemejan a nuestra poblacién, con afectacién de tronco/

extremidades del 46%, ginecoldgicos del 14% y retroperitoneales del 15,6%.

Como otro aspecto a destacar con respecto al tumor primario es la frecuencia de
los diferentes subtipos histolégicos dentro de nuestra muestra, encontrando en primera y
segunda posicion a los LMS (26%) y a los SPI (22%), con un amplio margen frente al resto
de subtipos; siendo posteriormente los mas frecuentes los sarcomas NOS (6,6%), los
sarcomas sinoviales y los LPS ambos con una prevalencia del 5,7%. Estos datos son
igualmente similares a la poblacion del estudio de combinacién, con una prevalencia del
29% para LMS; seguido de un 18% de LPS, y posteriormente SPI y sarcoma NOS, ambos

con una representacion del 17%.

Otra variable analizada dentro del estudio de X. Garcia-Del-Muro es el grado de
diferenciacion de los tumores, con una presencia de tumores de alto grado en un 81,6%,
frente a nuestro 40,6%. Destacar que, dentro de nuestro estudio, presentamos casi un
40% de datos perdidos por el sistema dado que no se determinaba en muchas ocasiones
esta variable dentro del informe anatomopatolégico, por lo que no se ha tenido en

cuenta en analisis inferenciales posteriores.

En el caso de nuestra base, el 24,8% (n=26) de los pacientes debutaron con
enfermedad metastésica, mientras que el restante lo hizo o bien con enfermedad
localizada y/o localmente avanzada. Si revisamos los datos de la base de la SEER el

porcentaje de pacientes con debut en situacion de enfermedad a distancia se reduce al



17,4% (n=965).374) Es importante remarcar el sesgo que existe en nuestra base de datos
con respecto a analizar estas caracteristicas basales, ya que se trata de una poblacién de
peor prondstico que el total de pacientes con nuevo diagndéstico de SPB, ya que en
nuestro caso solo vamos a seleccionar aquellos que finalmente desarrollen enfermedad

metastasica y/o no resecable.

Como un Ultimo aspecto a mencionar dentro de este primer bloque es la
localizacién de las metéstasis a la hora del inicio del tratamiento a estudio. En nuestro
estudio, a la hora de iniciar un tratamiento quimioterdpico un 29% de pacientes
presentaron enfermedad pulmonar, seguido de un 23,6% que presentaban enfermedad
locorregional no quirdrgica, sin embargo, la presentacion mas tipica fue la de
enfermedad metastésica multisistémica presente en un 37% de los pacientes. En el
cémputo global, un 71,7% presentaba metastasis a distancia. En el caso del estudio de X.
Garcia-Del-Muro los datos varfan ligeramente, con un porcentaje de enfermedad
metastasica del 90% incluidos en estos un 32% de metéstasis pulmonares, y solo un 10%
de recaidas locorregionales. Esta variabilidad con respecto a la poblacién del ensayo se
debe, a que en nuestro caso el registro de la situacion metastasica se realizé al recibir la
primera linea metastdsica y no exclusivamente antes del inicio de la gemcitabina-
dacarbazina; por lo que la realidad podria asemejarse mas a los datos del ensayo clinico.

Todos estos datos quedan reflejados a modo de resumen la TABLA 90.

TABLA 90 | Comparativa de caracteristicas basales del estudio

Variable Nuestra Serie Global X. Garcia-Del-Muro

55 afios al diagnostico

) ima ) 59 afios a la recaida

65 afios al diagndstico 49-51 afnos a la recaida

Sexo 49,5% & 50% aprox para cada 53% &
50,5% & grupo 47% %
NF-14,2% NF-1 37%

Zieb Infermelizitien Sd. Li-Fraumeni 1% Sd. Li-Fraumeni 3% o
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Variable

Histologia

Localizacién
Metastasica

Nuestra Serie

LMS 27,4%

SPI 22,1%
Sarcoma NOS 8,4%
LPS 6,3%

S. Vainas nerviosas 6,3%

71,6% Metastasica
29,5% Pulmonar
Exclusiva
26,1% Locorregional

Global

Extremidades 45%
Tronco 10%
Intraabdominal 38%

LMS 12%
LPS (bien diferenciado -
indiferenciado) 12%
SPI 11%
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X. Garcia-Del-Muro

Tronco-EE 46%
Ginecolégicos 14%
Retroperitoneo 15,6%.

LMS 29%

LPS 18%

SPI1 17%
Sarcoma NOS 17%

81,6% Alto Grado
8% Bajo Grado
10% Desconocido

90% Metastéasica
32% Pulmonar Exclusiva
10% Locorregional



B. DATOS DE EFECTIVIDAD

Uno de los objetivos principales del estudio era validar el esquema de
combinacién con gemcitabina-dacarbazina en la practica clinica habitual, con datos de

supervivencia en forma de TRO, SLP y SG.

Tomando como referencia el ensayo clinico fase Il de X. Garcia-Del-Muro(59), tnico
ensayo comparativo y con mayor poblacién reclutada para este tratamiento, vemos como
los resultados de eficacia en términos de TRO + EE son practicamente iguales, en nuestra
poblacién con una TRO del 22% y unas tasas de EE del 30,5% frente al sumatorio de
ambas en la poblacién del ensayo clinico del 49%. Si valoramos estos datos con los dos
ensayos que le precedieron, nos arrojan similares resultados con TRO més EE de entre el

51-56%.(354.355)

Estas respuestas radiolégicas también se traducen en mayores tasas de
supervivencia, con una SLP de 3,5 meses en nuestro poblacién, cercanos a los 4,2 meses
del estudio de X. Garcia-Del-Muro(59). Ademas, si lo desgranamos, podemos observar
cdémo a 6 meses tras inicio del tratamiento, la SLP de nuestro estudio es del 33,7%, algo

superior a los ensayo clinicos de JM Buesa y de R. Losa.(354.355)

En Gltimo término, el mayor interés tanto para el clinico como para el paciente es
la repercusiéon que puede tener un tratamiento oncoespecifico en prolongar la
supervivencia media. En este aspecto, vemos como nuestro estudio presenta una ligera
caida de 2,6 meses frente al ensayo fase Il, con una SG de 14,2 meses en nuestra

poblacién frente a 16,8 meses en el del ensayo. [TABLA 91]

Hay que tener en cuenta al analizar estos datos que nuestra poblacién presenta un
porcentaje de histotipos poco frecuentes bastante mayor que el estudio de referencia de
Garcia del Muro (39% frente al 19%). Entre estos subtipos hay algunos como el

condrosarcoma o el tumor fibroso solitario, en los cuales no es esperable la respuesta a



casi ningun tipo de quimioterapia. A pesar de eso, los resultados de efectividad casi se
superponen, lo cual contribuye a reforzar la validacién de este esquema en poblacién no

seleccionada.

TABLA 91 | Comparativa con ensayos con rama de Gemcitabina - Dacarbazina

JM. Buesa X. Garcia-Del
q q . rcia- =
Nuestra Serie | (todas las dosis) R. Losa[355] Ma C|[a5 9]e
[354] uro
NP° pacientes 95 22 26 59 vs 54
3,5 meses o o 4,2 meses
SLP A 6 meses 33.7% A 6 meses 29% A 6 meses 28% (vs 2 meses)
SG (meses) 14,2 meses - 8,63 meses 16,8 (vs 8,2)
TRO 22,1 % 26 % 4 % 49 % (vs 25 %)
EE 30,5 % 31,58 % 47,83 % (TRO + EE)

No solo estas comparativas apoyan el uso de la combinaciéon, sino que si
analizamos nuestros resultados con otros estudios, la aplicabilidad del tratamiento se ve
reforzada ya que iguala incluso supera a diferentes esquemas quimioterapicos.
Empezando por el pazopanib@78, uno de los pocos farmacos con indicacién por la
AEMPS en SPB avanzado, vemos como a pesar de mejorar la SLP en 1 mes, los datos en
SG son incluso menores. Si continuamos con farmacos con indicacidon, contamos con la
trabectedina(@’73), aprobado con datos de SLP y SG inferiores a la combinacién de
gemcitabina-dacarbazina en el estudio de X. Garcia-Del-Muro. Si lo comparamos con
nuestros resultados, son idénticos en cuanto a mediana de SLP y SG, aunque si podemos
comprobar peores datos en cuanto a TRO. Por ultimo, destacar la eribulina?79), farmacos
con indicacion para su uso en pacientes con LPS en progresion a antraciclinas, con peores
datos de SLP, SG y de TRO tanto en el EC fase Il de gemcitabina-dacarbazina como en

nuestra poblacion.

A la hora de comparar el uso de gemcitabina en monoterapia o en combinacién
junto con docetaxel, contamos con dos estudios previamente ya mencionados.(334.342) | os

resultados apoyan parcialmente el uso de esta combinacion, ya que a pesar de que



ambos demuestran una tendencia al beneficio tanto en tasa de control de enfermedad
como en SLP y SG, el Unico que supera la significaciéon estadistica en términos de
beneficio en supervivencia es el realizado por RG Maki et al, con una SLP de 6,2 meses
para la combinacién frente a 3 meses para la gemcitabina exclusiva y una SG de 17,9

meses frente a 11,5 meses respectivamente.

En el caso del estudio que hemos utilizado como referencia el brazo comparador
no es la gemcitabina sino que se trata de la dacarbazina, por lo que las conclusiones
varian con respecto a los dos anteriormente citados, ya que recordemos que la
dacarbazina se trata de uno de los pocos farmacos con indicacién en SPB localmente
avanzados y/o metastésicos. Por Ultimo, concluir que la combinacién de gemcitabina con
otros quimioterapicos estudiados, como la gemcitabina o el docetaxel, presenta mayores

tasas de toxicidad hematoldgica, incluido el esquema de nuestro estudio [TABLA 92].

TABLA 92 | Comparativa con farmacos evaluados en 2° linea

N° R . Toxicidad
espuestas hematolégicas

pacientes

Anemia
“C 2 19, 64,2% (G3-4: 1,1%)
1 /0 T .
Nuestra Serie 95 35meses  142meses  RP20% Trombopenis
CE 20 590 27,4% (G3-4: 3,2%)

Neutropenia
8,4% (G3-4: 5,3%)

Anemia
85% (G3-4: 1-13%)
Gemcitabina 3-4,7 RP 8-19% Neutropenia

[334,342] 22-49 meses 11,5 meses TRO 8% 59% (G3-4: 21-28%)

Trombopenia
60% (G3-4: 8-35%)

Anemia
9 A 7109
Gemcitabina - 94% (G3-4: 7-10%)

55-6,2 RP 16-24% Neutropenia
Docetaxel 24 -73 ! ! 17,9 meses
! TRO 16% 41% -4: 10-169
[334,342] meses O 16% % (G3 0-16%)

Trombopenia
62% (G3-4: 18-40%)
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Pazopanib [278]

NO

pacientes

228

246

270

SLP

2,6 meses

4,6 meses

3,5 meses
LMS/LPS:
4,2 meses
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13,5 meses

12,5 meses

13,9 meses
LMS/LPS:
16,2 meses

Respuestas

RP 4%
EE 56%

RP 6%
EE 67%
PD 23%

RP 8%
EE 26%

Toxicidad
hematolégicas

Anemia
30% (G3-4: 16%)
Neutropenia
43% (G3-4: 35%)

Trombopenia
6% (G3-4 <1%)

Anemia
97% (G3-4: 8%)
Trombopenia
53% (G3-4: 11%)

Neutropenia
74% (G3-4: 47%)




C. FACTORES PRONOSTICO Y PREDICTIVOS DE RESPUESTA

Diversas han sido las variables analizadas como probables factores pronésticos y
predictivos de respuesta, las cuales nos pueden orientar sobre la probable historia natural
del tumor, asi como de las respuestas al tratamiento con gemcitabina-dacarbazina. En
esta seccion valoraremos aquellas que han demostrado tener un valor predictivo/

prondstico en la literatura, asi como en nuestra poblacién.

1. FACTORES PRONOSTICOS EN SLP

Tras realizar el anélisis bivariante, varias han sido las variables que han demostrado
potencial relacién con una mayor SLP, entre las que se encuentran presentar un LMS o
LPS, el Ki67 del tumor al diagnéstico, tratarse de subtipos translocados o con alteraciones
moleculares especificas, una dependencia a la localizacién de la recaida tumoral, asi

como el tipo de respuesta que ha presentado el tumor al tratamiento administrado.

Todas ellas en mayor o menor medida han demostrado ser factores que pueden
influir en la respuesta y SLP a otros tratamientos. El factor que como clinicos mas nos
puede influir a la hora de optar por un tratamiento u otro suele ser la histologia del tumor,
y es que como hemos ido describiendo, tanto la historia natural como la respuesta a
diferentes tratamientos puede verse influida por este factor. Es por ello que ya en el
estudio de JM Buesa, de los 5 pacientes que presentaron respuesta al tratamiento, 3 de
ellos padecian un LMS; en el estudio de R. Losa el subtipo histolégico que mayores
respuestas presentd fue el LMS, con un beneficio clinico del 57% y en el de X. Garcia-Del-
Muro el hecho de presentar un LMS también era un factor predictivo de respuesta con un
HR 0,48 (IC 95% 0,30-0,77 | p=0,007). En nuestro caso, a pesar de que en el analisis
bivariante este probable beneficio también se observa tanto al analizar LMS en solitario

(p=0,005) como junto con los LPS, finalmente a la hora de realizar el anélisis multivariante



esta significacién desaparece. Destacar también, que al igual que con la combinacién de
gemcitabina-dacarbazina, otros tratamientos también han demostrado mayores
beneficios en los LMS; en concreto son la trabectedina, para el cual se realizé un ensayo
clinico ad-hoc para los LPS y LMS@74); y también se demostré un beneficio en SLP y SG al

realizar analisis por subgrupos en el caso de pazopanib o regorafenib.(278.281)

A pesar de lo he expuesto y contradiciendo al ensayo de X. Garcia-Del-Muro,
finalmente en nuestro estudio y tras un andlisis multivariante este factor no ha

demostrado ser prondstico en nuestra poblacion.

Por otro lado, contamos con otro factor que hasta la fecha no ha sido ampliamente
estudiado como posible pronéstico, cémo es el perfil molecular asociado a la histologia
tumoral. En nuestro caso, hemos subdividido esta variables en dos subcategorias
diferentes, atendiendo a la complejidad cariotipica y a la presencia o no de

translocaciones.

En el caso de tumores con cariotipo complejo en nuestro estudio se ha descrito
que presentan una SLP mayor. Probablemente esto sea debido a que dentro de este
subgrupo molecular, la histologia predominante es la de los LMS, histologia que en otras
series ha demostrado ser factor de mejor prondstico que con respecto al resto de
histologias. De hecho, al excluir de la variable “cariotipo complejo” todos los LMS esta
significacién desaparece (p=0,294). A pesar de que cada vez se conoce mas de las vias
moleculares de cada subtipo histolégico, en la actualidad no se ha descrito que dicha
variable pueda influir en la SLP en pacientes en tratamiento con quimioterapia o mas
especificamente con gemcitabina-dacarbazina. Ademas, destacar que, a la hora de
realizar posteriormente el andlisis multivariante, esta variable también pierde su
significaciéon. En cualquier caso, desde nuestra experiencia clinica y analizando los
resultados de ensayos con QT y/o inmunoterapia en SPB, se repite la constante de que
precisamente son los subtipos asociados a cariotipos complejos tienden a tener mas

respuestas que otros que tienen alteraciones especificas. En nuestra opinion el anélisis de



resultados en funcion de este factor puede ser interesante de cara a la seleccién de

pacientes para ensayar tratamientos menos precisos como son la QT o la inmunoterapia.

Por otro lado, podemos subclasificar nuestra poblacién atendiendo a la presencia
o no translocaciones génicas segln el subtipo histolégico. En nuestra serie, también
hemos descrito en el andlisis univariante como un potencial factor prondstico dicha
variable, y es que pacientes con un subtipo translocado tienen un tiempo de
supervivencia menor (p=0,002). En este caso, también hemos querido excluir
posteriormente a los LMS de la ecuacién, y persisten las diferencias estadisticamente
significativas (p=0,032). Por concluir, remarcar la presencia o no de un subtipo
translocado supone una de las dos variables que mantiene un significacion y su
implicacién en la SLP de nuestra poblacién a la hora de realizar el anélisis multivariante
(HR 1,872 | IC 95% 1,74 — 4,89, p=0,036). Es bien conocido el beneficio de la
trabectedina en subtipos histolégicos translocados7%), sin embargo, no se ha descrito
como pudiera influir esta variable de cara a optar o no por el uso de gemcitabina-
dacarbazina. Este resultado, al hilo de nuestra reflexiéon anterior también favorece la
hipdtesis planteada de la diferenciacion entre subtipos con cariotipo complejo y

translocados de cara a seleccionar diferentes tratamientos.

Otros factores prondsticos que pudieran influir en la historia del cancer son el
nimero de metéstasis o incluso su localizacién. Sin embargo, a pesar de que en el anélisis
univariante arroja datos de diferencias estadisticamente significativas, estas
posteriormente no son validadas en el andlisis multivariante. Decir a este respecto que
hay diferentes factores de confusién que podrian influir en los resultados del analisis
multivariante. Hay ciertos resultados que pudieran ir en contra de lo esperable, como
puede ser que la afectaciéon locorregional exclusiva presente peores datos de SLP
(mediana de 1,93) frente a afectacion hepatica o multisistémica, 9,7 meses y 5,03 meses.
A la hora de analizar las histologias méas predominantes por cada subgrupo, vemos como
los dos pacientes con recaida hepdtica exclusiva presentaban LMS, y el grupo que

porcentualmente mas LMS presentaba era aquellos pacientes con recaida multisistémica,



por lo que podemos concluir que parte de esta variacion puede depender de la
histologia de base que presenta el paciente. Ademas, estos datos fueron recogidos en el
momento en el que el paciente presentaba enfermedad no quirdrgica, y no previo inicio
del esquema de gemcitabina-dacarbazina, por lo que posteriormente situacion

metastasica ha podido variar.

Como segunda variable que ha demostrado ser predictora de una mayor SLP es el
hecho de que el paciente haya presentado algun tipo de respuesta, bien RP como RC. Un
hecho esperable, pero de cara a poder informar a nuestro paciente de su prondstico en el
transcurso de la enfermedad, es importarte transmitirles una mayor SLP en caso de haber
presentado alguna respuesta frente a una estabilizacién de la enfermedad. Y de cara a
validar en vida real la eficacia del esquema Gemcitabina-Dacarbazina, consideramos que

este dato es especialmente importante.

Un Gltimo aspecto a destacar es la traduccién que han podido tener diferentes
variables analiticas en cuanto a la SLP de nuestro tratamiento. Varias han sido las variables
recogidas; plaquetas, neutrofilos, linfocitos, ADE y albumina todos ellos al inicio y fin del
tratamiento de estudio, pero ademas también hemos analizado diferentes indices
utilizando como base estos datos analiticos, como son PLR o NLR. A pesar de una posible
asociaciéon demostrada en diferentes estudios entre la SLP y diferentes puntos de corte
para estos indices con el uso de diferentes farmacos, tanto TKls o eribulina,(175-
177.181,182,187,188) en nuestro estudio no hemos conseguido demostrar dicha asociacion. Sin
embargo y hasta la fecha, no se ha realizado ningun estudio que valore la asociacién de
estos indices y/o valores analiticos con la SLP y las respuestas a gemcitabina-dacarbazina,
por lo que podriamos considerar una ausencia de asociacién entre dichos factores

prondsticos y la SLP presentada.



2. FACTORES PRONOSTICOS EN SG

Al igual que con la SLP, se han analizado las mismas potenciales variables
prondsticas con respecto a las tasas de SG. Dentro del andlisis bivariante realizado, varias
han sido las variables que han demostrado una significacién estadistica, la mayoria de

ellas esperables.

El sexo se encontraba rozando la significacién, con una p=0,052, siendo factor
protector el sexo femenino, por lo que igualmente se decidié incluirla dentro del analisis
multivariante. Sin embargo, posteriormente esta variable perdia en el analisis
multivariante la significaciéon. A pesar de que cada vez se estd estudiando mas las
diferencias segin sexo tanto en la historia natural y el beneficio de los tratamientos
oncoespecificos en el céncer, en los SPB aun la evidencia que hay es fragil. Las
conclusiones que sacan diversos estudios son contrapuestas; un estudio retrospectivo
italiano con 404 pacientes estimé que no habia diferencias en cuanto a la SG
dependiendo del sexo, e independientemente de la histologia.376) Sin embargo, otro
estudio estadounidense con similar nimero de pacientes, observé como si habia
diferencias dependiendo del sexo y el subtipo histolégico, presentando mejores tasas de
SG los varones con LMS (HR 0,76 | 95% IC, 0,39-1,49) y/o LPS (HR 0,74 | IC 95% 0,32-
1,70).6877)

La segunda variable que hasta la fecha mas relevancia se le ha dado como
prondstica es el subtipo histolégico que presenta el paciente, ya que a pesar de aglutinar
todos los SPB en un mismo grupo, la historia natural de cada uno de ellos es diferente.
En nuestra poblacién a la hora de realizar el estudio bivariante hemos podido constatar
diferencias estadisticamente significativas en pacientes con L-sarcomas en los que se
encuentran los LMS (p=0,0013) asi como los sarcomas NOS, los primeros siendo un factor
de buen pronéstico y los subtipo NOS de mal prondstico (p=0,000). Sin embargo, a la

hora de combinar las diferentes variables, se demuestra cémo esta significacion cae.



El anélisis combinado de JM Buesa junto con el de R. Losa, EC fase | y II, el mayor
beneficio de esta combinacién fue en los subgrupos de HFM (TRO 33%) y en los LMS
(TRO 57%).1354.355) Algo similar se da en el estudio comparativo de X. Garcia-Del-Muro, en

el cual se demuestra un mayor beneficio de la combinacién frente a DTIC en monoterapia

en pacientes con LMS, presentando un HR 0,48 (IC 95% 0,30-0,77).69

Por dltimo, entramos en el andlisis de diferentes variables analiticas, que los
Ultimos afios han adquirido un mayor peso como herramienta prondstica. Sin embargo,
hasta la fecha no se ha descrito que tengan ningun tipo de relacién con poblacién tratada
con una secuencia de tratamiento que incluya la combinacion de gemcitabina-
dacarbazina. En nuestro caso, las variables que han presentado en el andlisis bivariante
una significaciéon han sido el recuento de neutréfilos y linfocitos al inicio del tratamiento,
el valor de la albdmina al inicio y fin del tratamiento, y por ultimo, la ADE en el ultimo
tratamiento. Derivadas de estas variables y también estadisticamente significativas en el
andlisis bivariante tenemos tanto el NLR como el PLR. Tras introducir estas variables
analiticas y las previamente mencionadas finalmente aquellas que confirman ser
prondsticas independientes son tanto linfocitos como albdmina al inicio, la ADE al final

del tratamiento y el indice PLR, por lo que los iremos desgranando.

Cuando hablamos de la influencia de la linfopenia en cualquier tipo de tumor, se
ha asociado con un menor ECOG-PS, con una mayor toxicidad a tratamientos
quimioterdpicos y con un mayor riesgo de muerte temprana tras quimioterapia, por lo
que todos estos factores van a influir tanto en la SLP como en SG.(378.379) Pero también se
ha determinado méas concretamente en los sarcomas, habiendo sido descrito como factor
prondstico en fases iniciales389), asi como en enfermedad avanzada.(381.382) La linfopenia
puede ser un indicador de una disminucién en la autorrenovacién de las células madre
hematopoyéticas, contribuyendo asi a una funcién inmune alterada, o incluso reflejar una
inmunosupresién relacionada con el sarcoma.(383.384) Esta suposicion, de igual forma la

podemos confirmar con los resultados de nuestro estudio, con una HR de 1,84 (IC 9% 1,1



- 3,1), objetivando un incremento en el riesgo de muerte del 83,8% en pacientes con

linfocitos <1000 células/pL frente a aquellos con = 1000 células/pL.

Un segundo valor analitico a destacar como estadisticamente significativo en el
analisis multivariante es el valor de la albumina al inicio del tratamiento. En nuestro caso,
al igual que en diferentes estudios retrospectivos, altos niveles de albimina en sangre
estan asociados a mejor prondstico, mas concretamente, por cada 1g/ml de albdmina en
sangre se reduce el riesgo de muerte en un 47,7%. Similar a nuestro estudio, contamos
con diferentes estudios retrospectivos en pacientes con sarcoma de Ewing
mestastasico385), en pacientes de edad avanzada con SPB metastasico (382) en los que se
confirma esta relacién entre la hipoalbuminemia y un peor prondstico. Todo ello
justificado por la hipdtesis sobre que probablemente conlleve a una alteracién en la
respuesta de citocinas inflamatorias relacionadas con tumores.(386) Cabe destacar que
tanto el recuento de neutréfilos, como el valor de la albdmina son variables incluidas

dentro del Prognostic Nutritional Index (PNI), indice validado como pronéstico en SPB.

(387)

Contamos como penultima variable estadisticamente significativa en el analisis
multivariante el indice de PLR. En el caso de su aplicabilidad como variable pronéstica de
SLP, no ha demostrado ser estadisticamente significativa, no asi en el caso de la SG, dado
que pacientes con un PLR previo inicio de tratamiento de >190 presentan un riesgo de
muerte del 76,6% frente a aquellos con PLR al inicio <190. A la hora de revisar los
estudios publicados hasta la fecha, muchos son los que demuestran diferencias
significativas en el andlisis univariante,(177.182,184-186) sin embargo, pocos han sido los que
lo han demostrado de forma independiente. Uno de ellos con mas de 3000 pacientes, en
los cuales un PLR superior a 190 predecia un mayor riesgo de muerte por enfermedad
con un HR de 1,43.087) |gualmente un meta-andlisis con 4.480 pacientes con sarcomas

reforzé el uso de este indice, asi como el NLR, PCR, GPS o lymphocyte-to-monocyte ratio

(LMR).(388)



Como ultimo marcador prondstico analitico contamos con el de la ADE. En nuestro
caso hemos constatado como un ADE elevada tras fin de tratamiento implica un peor
prondstico en términos de SG, con un HR 1,17 (IC 95% 1,06-1,30). Se trata de un
marcador estudiado igualmente en multiples cénceres, sin embargo, en el caso de
sarcomas, su evidencia es escasa. Solo hay 2 estudios publicados que avalan su uso, el
primero de ellos, el GEIS-32 que demostrd ser un marcador de mal prondstico tanto en
SLP como en SG en pacientes con TFS tratados con pazopanib.(88) Y en segundo lugar,
en un estudio realizado en poblacién con osteosarcoma, en el cual se demostré que

pacientes con ADE elevado presentaban un mayor riesgo metéstasis, peores respuestas a

QT, asi como peor SG con un HR 1,66.(189)



D. ULTIMAS CONSIDERACIONES

1. MANEJO EN FASE LOCALIZADA

De cara a valorar los resultados expuestos en relacion con el manejo de la
enfermedad localizada, debemos hacer mencién a que su andlisis no es objeto del
estudio, por lo que en gran parte estos resultados se ven sesgados con respecto a lo
esperable en poblacién estandar, dado que todos los pacientes de la muestra han sido
aquellos que han presentado una peor evolucién, lo que supone un peor prondstico y

por lo tanto las tasas de supervivencia se asume que seran peores que la media.

Dentro de nuestra poblacion, un 15,8% recibié algin tipo de tratamiento
neoadyuvante, siendo el principal tratamiento preoperatorio la quimioterapia (14,7%),
mientras que un 51,5% recibié algun tratamiento de forma adyuvante. Son varios los
articulos que analizan estas mismas variables, tanto en aquellos pacientes tratados en
centros de referencia para SPB como en hospitales no acreditados. Un ejemplo de ello es
el estudio realizado por J. Martin-Broto et al, en el que refiere que en los centros de
referencia hay una mayor proporcién de pacientes que reciben QT neoadyuvante en SPB
de riesgo alto frente a centros que no son de referencia (67% vs 45% respectivamente
(p=0,01).4129 Con respecto a la quimioterapia adyuvante, Bonvalot et al. también analiza
su aplicacion en centros de referencia frente a aquellos que no lo son con datos de una
aplicacién del 10,3% frente al 5% respectivamente.(12é) Nuestros datos de baja aplicacién
de la QT neoadyuvante pueden tener que ver con dos factores: en las fechas en las que
se reclutaron los pacientes la aplicacién de QT neoadyuvante era menor de lo que se
hace hoy dia donde esta practica se ha extendido mucho mas. Por otro lado, hay que
tener en cuenta el alto porcentaje de pacientes con LMS y otros tumores infrecuentes,
que pueden aparecer en localizaciones viscerales como puede ser el Gtero o

retroperitoneo, donde la aplicacién de neoadyuvancia aun no esté establecida.



A pesar de haber valorado los tratamientos perioperatorios recibidos, el factor
pronéstico mas importante con respecto a la SLR y la SG en pacientes con SPB
localizados es la técnica quirdrgica, mas concretamente la afectacion o no de los
margenes quirlrgicos. En una revisiéon sistematica se han recogido un gran nimero de
series de pacientes de diferentes centros hospitalarios, y se ha visto como tanto en
centros con un alto de volumen de pacientes con sarcomas como en aquellos hospitales
que se consideran de referencia, el porcentaje de pacientes con margenes RO frente a R1
y R2 es menor que con respecto al resto de hospitales.389 En nuestro caso, el mayor
nimero de pacientes sometido a cirugia presenté margen RO (66,2%) frente al 25,4% de
margen R1 y un Unico paciente con margen R2. Teniendo en cuenta el sesgo de que
hemos seleccionado solo a pacientes en situacion metastésica, los datos del tipo de

reseccidn obtenidos hablan de una buena calidad de la cirugia en este centro.

2. TRATAMIENTO PREVIO A GEMCITABINA - DACARBAZINA

De cara a poder entender mejor los datos de SLP, SG y las TRO, debemos saber
dénde se encuadra este tratamiento combinatorio dentro de la historia oncoldgica del
paciente. Este tratamiento ha sido valorado en aquellos pacientes tratados mas allé de la
primera linea de enfermedad metastésica, por lo que es de vital importancia valorar
también este supuesto en nuestro caso. Como se ha ido desgranando en la parte
introductoria, el esquema mayormente aceptado para la poblacién global con SPB suele
ser una antraciclina, mas concretamente la doxorrubicina, mientras que una vez el tumor
progresa a este tratamiento el nimero de esquemas terapéuticos aumenta, y la decisién

recae en funcion de la histologia.

En el caso de nuestra poblacién, hasta el 94% de la poblacién habia recibido tanto
en la fase perioperatoria, como en primera linea metastdsica una antraciclina o una
combinacién de esta con otro quimioterdpico. De los pacientes restantes que no

recibieron una antraciclina, los motivos fueron varios entre los que se encuentran;



presentar histologias mas sensibles a otras quimioterapias, como puede ser el
angiosarcoma con los taxanos, o bien por contraindicaciones para recibir antraciclinas. Si
valoramos estos datos de forma comparativa con el estudio de X. Garcia-Del-Muro, en su
caso tan solo dos pacientes, de un total de 109, no habian sido tratados con antraciclinas,
por lo que podemos aseverar que, con respecto a este aspecto, las poblaciones también

son equiparables.

Este estudio nos permite valorar de forma transversal la evolucién de los SPB con
diferentes esquemas quimioterapicos utilizados, pudiendo asi realizar una comparativa
directa entre los diferentes tratamientos. Centrdndonos en el caso del tratamiento que
nos concierne, la gemcitabina-dacarbazina, valoramos la SLP con la linea de
quimioterapia previa utilizada, para asi poder entender la velocidad de crecimiento del
tumor en cada paciente, siendo él mismo su propio control, y poder valorarlo
posteriormente en su conjunto. Esta SLP fue de 2,3 meses, en todos aquellos pacientes
los cuales habian recibido algin tipo de quimioterapia. Es evidente que, con la
consecucion de lineas de tratamiento, las SLP correspondientes a cada tratamiento van
reduciéndose, como podemos comprobarlo con la SLP de nuestro tratamiento a estudio,

viendo que esto también ocurre, y reflejando una SLP de 3,5 meses.

Sin embargo, este método no es el mas Gtil de cara a poder valorar el tratamiento
de forma comparativa con lineas previas o futuras, ya que no estamos realizando una
comparativa directa intrapaciente, sino del total de la poblacion. Por eso, y ya a finales
del siglo XX, Von Hoff describié un enfoque basado en el uso de la comparacién
intrapaciente de su SLP del esquema que precede al tratamiento en estudio frente a este
mismo, donde cada paciente actia como su propio control, definido como GMI. Se
define como el cociente del tiempo a la progresion del tratamiento a estudio dividido por
el tiempo a la progresion de la linea anterior, y habiéndose determinado como punto de
corte de eficacia un GMI > 1,33.690) E| Grupo Francés de Sarcomas fue uno de los
primeros en valorar este subrogado de eficacia en pacientes con SPB en tratamiento de

2% linea, concluyendo que el GMI parecia ser un objetivo interesante que proporciona



informacion adicional, y confirmando que un valor superior a 1,33 estd asociado con una
mejora significativa de la SG.391) Ademas se ha comenzado a utilizar este valor de cara a
analizar la efectividad de quimioterapicos especificos, como es con el caso de la
trabectedina, dando valores superiores a 1,33 y por lo tanto concluyendo los autores con

que se trata de un farmaco activo.(392:393)

En el caso de nuestro estudio, el valor resultante de GMI fue de 1,26, que excede
lo obtenido en la mayoria de los estudios con trabectedina. Por lo tanto, aunque no
hayamos podido alcanzar el valor de corte, podemos considerar que estos datos mejoran
lo descrito hasta ahora. En cualquier caso, es la primera vez que se analizan estos datos
en pacientes tratados con dicho esquema, ademés recalcar que hasta un 32% de la
poblacién del estudio presenté un GMI >1,33. Hay que decir que no hemos podido
analizar toda la poblacién del estudio ya que hasta en un 32% de las pacientes no se
calculé la SLP del esquema previo al uso de gemcitabina-dacarbazina, por tratarse de
pacientes que habian recaido durante o cerca del tratamiento adyuvante o de las que no

se pudieron recoger datos de supervivencia.

3. PERFIL DE TOXICIDAD

En el escenario de la enfermedad metastasica no curativa, ademéas de plantear con
el paciente los objetivos que queremos conseguir con el tratamiento a administrar,
debemos tener en cuenta que el paciente va a mantenerse con quimioterapia activa
durante grandes periodos de tiempo hasta su probable fallecimiento, por lo que es
imprescindible que dicho tratamiento tenga las menores toxicidades posibles, la mejor
tolerancia esperable, y por ende, debemos buscar el menor detrimento de su calidad de

vida.

En el caso de la combinacién con gemcitabina y dacarbazina, a pesar de presentar

un alto porcentaje de toxicidades analiticas, tanto hematolégicas como a nivel de perfil



hepéatico, la cumplimentacion del esquema, las reducciones de dosis y las interrupciones
por toxicidad fueron minimas tanto en los tres ensayos clinicos como en nuestro estudio.
Si realizamos una comparativa con el estudio de X. Garcia-Del-Muro, aquel que cuenta
con un mayor nimero de pacientes en la rama de combinacién, vemos que de forma
global el perfil de toxicidades hematoldgicas fue mejor dentro de nuestro estudio, con
tasas de anemia de cualquier grado del 64,2% vs 82%, trombopenias de cualquier grado
27,4% vs 40% y neutropenias de cualquier grado 8,4% vs 76% respectivamente, ademas
de no llegar a demostrarse ninguna neutropenia febril en nuestra poblacién, frente a un
9% en el estudio comparativo. Destacar que, sin embargo, las toxicidades G3-4 a nivel de

la serie roja como plaquetar fueron similares, no asi en la serie blanca, como se destaca

en la TABLA 93.

Las razones para estas diferencias pueden ser varias, en primer lugar, en nuestra
serie se les redujo la dosis a un 7,4% (n=7) de los pacientes, ademas de otro 8,4% (n=8)
de los pacientes a los que se les interrumpid el tratamiento por deterioro clinico; mientras
que en el caso del EC no se llegan a determinar estos porcentajes. Ademas, en nuestra
serie a un 12,6% (n=12) se les realiz6 algin tipo de tratamiento de soporte para la
anemia; como transfusiones, infusién de hierro iv o uso de eritropoyetina; asi como en
otro 16,8% (n=16) de pacientes se utilizé en algin momento del periodo terapéutico de
factores estimuladores de colonias granulociticas, por lo que todo ello puede influir a
posteriori en las toxicidades presentadas por los pacientes. Es importante destacar, que a
pesar de reducir la dosis del tratamiento a un 7,4% de la poblacién, esto no se vio

reflejado en un detrimento de su SLP.

Pero lo que mayor trascendencia conlleva, mas alld de los valores analiticos, es
tanto la seguridad del farmaco, asi como las interrupciones por toxicidad que se
registraron. En el caso de nuestra poblacién, ningin paciente vio interrumpido de forma
permanente el tratamiento por toxicidad, al igual que los tres ensayos clinicos que

igualmente valoraban la combinaciéon. Con respeto a muertes toxicas tampoco se
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registraron muertes por el tratamiento, y en la serie del Dr. X-Garcia-Del-Muro 1 paciente

fallecié en relacién con una neumonia bilateral, no descrita como neutropénica.

Por tanto, podemos concluir, que se trata de una tratamiento muy seguro, sin
toxicidades limitantes y con un toxicidad analitica moderada, que con el retraso en el
inicio del subsiguiente ciclo, con soporte sanguineo y/o estimulantes de colonias o con
reducciones de dosis en ultimo término, se suele corregir; en el que no se han descrito
interrupciones por toxicidad o muertes téxicas por el mismo; tratdndose, con lo que a

este motivo respecta, en un tratamiento ideal para un escenario metastasico no curativo.

En cualquier caso, es obvio que los estudios retrospectivos no son los adecuados
para evaluar toxicidad de tratamientos, que siempre deben hacerse en estudios
prospectivos controlados. Nuestros datos de toxicidad se presentan como una
informacion adicional que nos ayuda a entender como funciona este tratamiento en

poblacién no seleccionada de la vida real.

TABLA 93 | Comparativa de Toxicidad

JM. Buesa X. Garcia-Del-

Nuestra Serie (todas las dosis) R. Losa Muro

Toxicidad G1-4| G3-4 G1-4| G3-4 G1-4| G3-4 G1-4| G3-4

Anemia 64,2%11,1% 83% 1 5% 92% | 33% 82% | 4%

Ty ET T R P

Neutropenia 8,4% | 5,3% 100% | 44% 73% | 46% 76% | 48%

Reducciones de

Dosis 7 % 5% 14 % —
0% 0% 0% —
Muertes Téxicas 0% 0% 0% 0%
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4. RETRATAMIENTO

A modo anecdédtico, queda resaltar como ultimo aspecto, el tedrico beneficio que
nos podria aportar el retratamiento con gemcitabina y dacarbazina en aquellos pacientes
que ya han sido previamente tratados y que hayan presentado una buena respuesta, todo
ello con el objetivo de aumentar la SG. Revisando la bibliografia, no se han descrito
pacientes a los cuales se les haya retratado con este mismo esquema, por lo que esta
pequefia serie seria un primer hito dentro de los SPB avanzados y/o metastésicos. Por el
contrario, si que encontramos alguna evidencia con respecto al retratamiento con otros
esquemas terapéuticos. Un ejemplo de ello es el retratamiento con ifosfamida,
demostrando en una serie retrospectiva un beneficio clinico en hasta un 50% de los
pacientes, con una SLP de 11,5y 6,9 meses dependiendo de si su primer uso se realizd
en adyuvancia o en primera linea metastasica.¢3 Pero el articulo que mayor interés
suscita, es el de una revisién retrospectiva con 29 pacientes, la mayor parte con LMS, en
los que se valoré el retratamiento con esquemas basados en gemcitabina, con datos de
SLP de 5,3 meses y una SG de 12,2 meses. Del total de pacientes, 19 recibieron
gemcitabina-docetaxel, 9 pacientes gemcitabina en monoterapia y un paciente recibié

gemcitabina-dacarbacina.(394)

Con respecto a nuestra serie, destacar que, de los 4 pacientes retratados, 2
presentaban un LMS, histologia mas sensible a este esquema terapéutico, y que 3 de
ellos habian presentado SLP superior a la media con respecto a la descrita durante el
primer periodo de tratamiento, ambos tres pacientes o bien con respuesta parcial o bien
con estabilizacién de la enfermedad. Llama la atencién el paciente con condrosarcoma
que inicialmente presentd una SLP inferior a la media con una progresién de la
enfermedad como mejor respuesta, pero que, sin embargo, en el retratamiento presenté

una SLP de 3,5 meses con una estabilizaciéon de la enfermedad como mejor respuesta.

Se trata de una pequefa serie, con la que no se pueden extraer grandes

conclusiones, pero si generar nuevas hipdtesis de cara a poder retratar a poblaciones



especificas dependiendo de su histologia, de su SLP con el esquema de combinacién o

del tiempo hasta el retratamiento.



E. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

A la hora de valorar estos datos con una vision mas critica, tenemos que tener en
cuenta diferentes aspectos que pueden influir en los resultados obtenidos y que por ello
son dignos de mencién. La mayor parte de las cuestiones que se van a citar a
continuacién hay que comprenderlas encuadrando esta patologia como una enfermedad
rara y las dificultades que trae consigo a la hora de realizar estudios y ensayos clinicos. Se
trata de impedimentos en cuanto al reclutamiento de pacientes, lo que conlleva bajos
nimeros muestrales y/o largos periodos de seguimiento. Ademas, recordemos que otra
de las peculiaridades de los SPB es la gran diversidad de subtipos histolégicos, lo que
conlleva a una mayor variabilidad en cuanto a la historia natural y respuesta a los

tratamientos, cuestion que se ha intentado soliviantar mediante analisis multivariante.

En primer lugar, se trata de un estudio realizado en una unica institucion
hospitalaria, con las vicisitudes que trae consigo, lo que nos lleva ser més cautos de cara
a poder extrapolar y/o generalizar estos datos a otras poblaciones. Recordemos, que ya
contamos con tres EC, uno de ellos comparativo aleatorizado, que avalan el uso de la
combinacién con gemcitabina y dacarbazina, y que, por lo tanto, el objetivo de nuestro
estudio es el de valorar esos resultados en poblacién real no seleccionada, aspecto que
aporta un mayor peso al estudio ya que se puede asemejar a otras poblaciones que no
tienen por qué cumplir criterios de inclusién de un ensayo clinico. En contraposicion a
este punto, destacar como se ha mencionado previamente, como las caracteristicas
basales de la poblacién que pudieran influir en los datos de supervivencia si se asemejan

al citado estudio de X. Garcia-Del-Muro.

Un segundo y ultimo aspecto a destacar es, que el periodo que abarca la muestra
va desde 2007, con la primera gemcitabina-dacarbazina administrada, hasta marzo 2023,
con la Ultima consulta realizada, lo que ello supone que, en toda esta ventana, el manejo

de los SPB ha ido modificAindose, con la inclusidbn de nuevos de tratamiento



quimioterapicos, cambios en los criterios diagnosticos anatomopatolégicos y nuevos

abordajes terapéuticos desde el punto de vista tanto quirdrgico como radioterapico.
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6. CONCLUSIONES

» Se confirma en poblacién real la efectividad de gemcitabina-dacarbazina en pacientes

con sarcomas de partes blandas localmente avanzado y/o metastésico

Confirmamos una tasa de respuestas objetivas del 22,1% y una tasa de control de

enfermedad del 51,6% similar al 49% demostrado en el ensayo de referencia

- La supervivencia libre de progresion del tratamiento de estudio es equiparable al del

estudio de referencia, con un resultado de 3,5 meses

- La supervivencia global del tratamiento de estudio es similar al del estudio de

referencia, con resultados de 14,2 meses

- Un dato indirecto de eficacia, el Growth Modulation Index, de la combinacién
estudiada es de 1,26, sin alcanzar el umbral de corte de efectividad, pero hasta la

fecha siendo el Unico estudio en poblacién real que alcanza dicho valor

» Las caracteristicas basales de la poblacién estudiada eran similares tanto a la poblacién
del estudio como a la de la poblacién global, con una distribucién por sexos similar y
una edad media en torno a la 5-6* décadas de la vida, con una predominancia por los
leiomiosarcomas (27,4%) y los sarcomas pleomorfos de alto grado (22%), y afectando

principalmente a tronco y extremidades (43%)

» Al tratarse de una poblacién sesgada dada los criterios de inclusion, enfermedad
localmente avanzada y/o metastasica al diagndstico o en progresiéon no candidata a
tratamientos locales, los datos obtenidos en situacién localizada son peores si los

comparamos con datos de poblacién global, aspecto esperable por los autores.



> Hasta un 95% de los pacientes habia recibido previamente antraciclinas, tratamiento
estandar en primera linea de tratamiento de estos tumores, datos similares al estudio

de referencia.

» Los datos obtenidos en relacién con la toxicidad hematoldgica fueron mejores que con
respecto a los del estudio de referencia. No habiendo presentado interrupciones
permanentes del tratamiento debido a toxicidad y sin muertes toxicidad. Todo ello
asociado a un uso de terapias de soporte como transfusiones de hematies, hierro
intravenoso o factores estimuladores de colonias granulociticas. En cualquier caso
estos datos se deben tomar con cautela, por la naturaleza retrospectiva de este

trabajo.

» Dentro de los factores clasicos analizados, aquellos subtipos histolégicos traslocados
fueron los que de manera independiente influyeron en la supervivencia libre de

progresién al tratamiento, con un HR de 1,87

» Dentro de factores analiticos e indices que pudieran modificar la historia natural del
tumor, hemos comprobado como un recuento absoluto de linfocitos menor a 1000/
mm3, valores de albimina menores a 3,3g/dL y un indice plaqueta-linfocito inferior a
190 al inicio del tratamiento, asi como unos valores altos de anchura de distribucion
eritrocitaria tras finalizar el tratamiento del estudio conllevan una reduccién de la
supervivencia global de estos tumores. Este dato no habia sido descrito previamente

en una poblacién tratada con este esquema de tratamiento.
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8. ANEX0S

ABREVIATURAS (POR ORDEN ALFABETICO)

18FDG 18F-fluorodesoxiglucosa

ACR American College of Radiology

ADE Amplitud de Distribucion Eritrocitaria

AEMPS Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
AJCC American Joint Committee on Cancer

ALT Alanina Aminotransferasa

AP Anatomopatoldgico

BAG Biopsia con Aguja Gruesa

CAR-T Terapia de Transferencia de Células T
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v Intravenoso
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LPS Liposarcoma
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NTRK Neurotrophic tyrosine receptor kinase
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oS Osteosarcoma
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PET Positron Emission Tomography
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QTRT Quimiorradioterapia
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ANEXO 1 | DIRECTRICES PARA EL INFORME NORMALIZADO DE SPB -
ICCR

Soft Tissue Sarcoma
Histopathology Reporting Guide @b

Resection Specimens

Family/Last name Date of birth

Given name(s)

Patient identifiers Date of request Accession/Laboratory number

Elements in black text are CORE. Elements in grey text are NON-CORE. SCOPE OF THIS DATASET

[ indicates multi-select values () indicates single select values

CLINICAL INFORMATION (select all that apply) ( ) TUMOUR SITE (select all that apply) (Note 4)
(O Information not provided O Not specified
O Familial syndrome, specify g Cutaneous, specify deeper extension if known

U Head and neck, specify site if known

O Multifocal disease, specify

<]

Trunk, specify site and depth if known

U Other, specify O Extremities, specify site and depth if known

Specify laterality

O Left
(O Right
NEOADJUVANT THERAPY (Note 2) O Not specified
O Information not provided U Abdominal/pelvic visceral organ(s), specify site if known

(O Not administered

O Administered (select all that apply)

v [] Neoadjuvant chemotherapy O Thoracic visceral organ(s), specify site if known
[ ] Neoadjuvant radiotherapy
O Other, describe

U Thoracic soft tissue (including mediastinum), specify site
if known

O Retroperitoneum (including paratesticular), specify site

if k
OPERATIVE PROCEDURE (select all that apply) (Note 3) IF known

O Not specified
U Resection, specify if known O

Pelvis, specify site if known

O Other somatic or visceral site, specify site if known

U Amputation, specify type

Other, specify

<]

Use of this dataset is only permitted subject to the details described at: Disclaimer - International Collaboration on Cancer Reporting (iccr-cancer.org)
Version 1.1 Published April 2021 ISBN: 978-1-922324-19-1 Page 1 of 16
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Soft Tissue Sarcoma Resection Specimens

TUMOUR DEPTH - TISSUE PLANE (select all that apply) (Note 5) O Angiosarcoma
(O Glomus tumour, malignant
(O Leiomyosarcoma NOS
(O Embryonal rhabdomyosarcoma NOS
Q Embryonal rhabdomyosarcoma, pleomorphic
(O Alveolar rhabdomyosarcoma
(O Pleomorphic rhabdomyosarcoma NOS
(O spindle cell rhabdomyosarcoma
(0 Osteosarcoma, extraskeletal
Q Malignant peripheral nerve sheath tumour NOS
Q Malignant peripheral nerve sheath tumour, epithelioid
O Malignant melanotic nerve sheath tumour

O Atypical fibroxanthoma
TUMOUR DIMENSIONS (Note 6) (O Angiomatoid fibrous histiocytoma

O Cannot be assessed

O Not known

[] Cutaneous

[] Subcutaneous

["] Subfascial/muscle

[] Bone

["] Abdominal/retroperitoneal
g Other, specify

) ) ) (O 0ssifying fibromyxoid tumour NOS
Maximum tumour dimension mm Q Synovial sarcoma, specify type
Additional dimensions mm | X mm
OR (O Epithelioid sarcoma

O Proximal or large cell epithelioid sarcoma
() Classic epithelioid sarcoma

(O Alveolar soft part sarcoma

O Clear cell sarcoma of soft tissue

Q Extraskeletal myxoid chondrosarcoma

O Desmoplastic small round cell tumour
HISTOLOGICAL TUMOUR TYPE (Note 7) (O Rhabdoid tumour of soft tissue
(Value list based on the World Health Organization
Classification of Soft Tissue and Bone Tumours (2020))

O No identifiable tumour (e.g., after preoperative therapy)
Q Cannot be assessed, specify

Q Perivascular epithelioid tumour, malignant
Q Myoepithelial carcinoma

O No residual tumour O Mixed tumour, malignant, NOS
O Atypical lipomatous tumour O Undifferentiated sarcoma
Q Liposarcoma, well-differentiated, specify type Q Spindle cell sarcoma, undifferentiated

(O Pleomorphic sarcoma, undifferentiated

(O Round cell sarcoma, undifferentiated

(O Dedifferentiated liposarcoma (O Ewing sarcoma

Q Myxoid liposarcoma Q Other round cell sarcoma, specify

O Pleomorphic liposarcoma

O Dermatofibrosarcoma protuberans NOS
(O Dermatofibrosarcoma protuberans, fibrosarcomatous Q Sarcoma of uncertain type, specify whether unclassifiable

O Solitary fibrous tumour NOS or requires additional testing

(O Inflammatory myofibroblastic tumour

O Epithelioid inflammatory myofibroblastic sarcoma
O Myxoinflammatory fibroblastic sarcoma Q Soft Fissue tumour of uncertain biologic potential,
(O 1Infantile fibrosarcoma specify type where known
(O Fibrosarcoma NOS
(O Myxofibrosarcoma

() Epithelioid myxofibrosarcoma Q
(O Low grade fibromyxoid sarcoma
O Sclerosing epithelioid fibrosarcoma

Other, specify

O Plexiform fibrohistiocytic tumour Diagnosis based on (select all that apply)
O Giant cell tumour of soft parts O Not applicable
Q Haemangioendothelioma, specify type® '] Morphology

[] Immunohistochemistry
['] Molecular testing

Q Kaposi sarcoma, specify epidemiologic type
@ e.g., Kaposiform, Retiform, Pseudomyogenic, Composite or Papillary
Intralymphatic angioendothelioma.

(O Epithelioid haemangioendothelioma NOS

O Epithelioid haemangioendothelioma with WWTR1-
CAMTA1 fusion

O Epithelioid haemangioendothelioma with YAP1-TFE3
fusion

Use of this dataset is only permitted subject to the details described at: Disclaimer - International Collaboration on Cancer Reporting (iccr-cancer.org)
Version 1.1 Published April 2021 ISBN: 978-1-922324-19-1 Page 2 of 16
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Soft Tissue Sarcoma Resection Specimens

HISTOLOGICAL TUMOUR GRADE" (Note 8) MARGIN STATUS (Note 13)
(O Grade 1 (O cannot be assessed
() Grade 2 Not involved (RO)
(O Grade 3 Distance of tumour from closest mm
margin

Q Cannot be assessed, specify

Specify closest margin, if possible

Specify distance to other margin(s), if relevant

b Histological tumour grade is required only for specific histotypes - refer
to Note, Table 3.

Q Microscopically involved (R1)
Specify margin(s), if possible

MITOTIC COUNT® (Note 9)

2
/2 mm Q Macroscopically involved (R2)
Specify margin(s), if possible

O Cannot be assessed

€ 10 HPFs approximates to 2 mm? on most modern microscopes, but the
number of fields to be counted to encompass 2 mm? should ideally be
calculated on individual microscopes - refer to Note 8, Table 3.

LYMPH NODE STATUS (Note 14)

O Cannot be assessed

NECROSIS® (Note 10)
O No nodes submitted or found

O Not identified Number of lymph nodes examined
Q Present (O Not involved
% Involved
Number of involved lymph nodes

9 Necrosis is required for those sarcomas that are gradable - refer to

Note 8, Table 3. (O Number cannot be determined
LYMPHOVASCULAR INVASION (Note 11) COEXISTENT PATHOLOGY (Note 15)

() Not identified (O None identified

Present ) V Present (select all that apply)

() Indeterminate O Neoplastic pathology, specify

RESPONSE TO NEOADJUVANT THERAPY (Note 12)

(O No prior treatment
(O No response

Q Response

% viable tumour % O Non-neoplastic pathology, specify
% necrosis %
% therapy-induced tissue changes %

(e.g., fibrosis or hyalinization)

% of cell differentiation Other, specif
(e.g., myxoid liposarcoma) % U L epealy

Q Cannot be assessed, explain reasons

Use of this dataset is only permitted subject to the details described at: Disclaimer - International Collaboration on Cancer Reporting (iccr-cancer.org)
Version 1.1 Published April 2021 ISBN: 978-1-922324-19-1 Page 3 of 16
© 2021 International Collaboration on Cancer Reporting Limited (ICCR).

P4gina 302 de 306



Anexos

Soft Tissue Sarcoma Resection Specimens

ANCILLARY STUDIES (Note 16)

(O Not performed
Q Performed (select all that apply)

O Immunohistochemistry, specify test(s) and result(s)

]

Molecular findings, specify test(s) and result(s)

O Other, specify test(s) and result(s)

HISTOLOGICALLY CONFIRMED DISTANT METASTASES
(Note 17)

(O Not identified
Q Present, specify site(s)

PATHOLOGICAL STAGING (UICC TNM 8t edition)® (Note 18)

TNM Descriptors (only if applicable) (select all that apply)
['] m - multiple primary tumours

[] r - recurrent

[] y - post-therapy

Primary tumour (pT)

Q Inadequate specimen for assessment
() X Primary tumour cannot be assessed
Q TO No evidence of primary tumour

EXTREMITY AND SUPERFICIAL TRUNK
Q T1 Tumour 5cm or less in greatest dimension

() T2 Tumour more than 5cm but no more than 10cm in
greatest dimension

O3 Tumour more than 10cm but no more than 15cm in
greatest dimension

O T4 Tumour more than 15cm in greatest dimension

RETROPERITONEUM

() T1 Tumour 5cm or less in greatest dimension

() T2 Tumour more than 5cm but no more than 10cm in
greatest dimension

O T3 Tumour more than 10cm but no more than 15cm in
greatest dimension

() T4 Tumour more than 15cm in greatest dimension

HEAD AND NECK

Q T1 Tumour 2cm or less in greatest dimension

OT12 Tumour more than 2cm but no more than 4cm in
greatest

O T3 Tumour more than 4cm in greatest dimension

() T4a Tumour invades the orbit, skull base or dura, central
compartment viscera, facial skeleton, and or
pterygoid muscles

() T4b Tumour invades the brain parenchyma, encases the
carotid artery, invades prevertebral muscle or
involves the central nervous system by perineural
spread

THORACIC AND ABDOMINAL VISCERA

O T1 Tumour confined to a single organ
Q T2a Tumour invades serosa or visceral peritoneum

O T2b Tumour with microscopic extension beyond the
serosa

Q T3 Tumour invades another organ or macroscopic
extension beyond the serosa

() T4a Multifocal tumour involving no more than two sites
in one organ

() T4b Multifocal tumour involving more than two sites but
not more than five sites

() T4c Multifocal tumour involving more than five sites

Regional lymph nodes (pN)
Q No nodes submitted or found

() NX Regional lymph nodes cannot be assessed
() NO No regional lymph node metastasis
O N1 Regional lymph node metastasis

€ Reproduced with permission. Source: UICC TNM Classification of
Malignant Tumours, 8 Edition, eds by James D. Brierley, Mary K.
Gospodarowicz, Christian Wittekind. 2016, Publisher Wiley
(incorporating any errata published up until 6 October 2020).
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Simple Summary: Advanced soft tissue sarcomas (aSTSs) have scarce treatment options due to their
low incidence, being considered by the World Health Organization as a rare disease; low investment
by principal actors in trial designs; and high variability in treatment responses. The combination of
gemcitabine and dacarbazine has been demonstrated to be effective in aSTSs in terms of progression-
free survival and overall survival in three phase I-II clinical trials. Some pathological, clinical, and
analytical variables have been analyzed as possible prognostic and predictive factors, providing a
clue for clinicians to select the most optimal treatment in this setting.

Abstract: Background: The combination of gemcitabine and dacarbazine has exhibited efficacy in
terms of progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) for aSTSs, albeit without robust
confirmation from larger clinical trials. Methods: We conducted a retrospective study in a single
institution involving aSTS patients treated with gemcitabine and dacarbazine. Results: 95 patients
were assessed, pointing to a benefit in PFS of 3.5 months and an OS of 14.2 months. Patients with
translocated histotypes had better PFS, while those with platelet-lymphocyte ratios (PLRs) surpassing
a specific threshold or lower albumin levels had poorer overall survival. Conclusions: This study
validates previous findings from three phase I-II trials, affirming the utility of this treatment approach
in routine clinical practice.

Keywords: advanced soft tissue sarcoma; gemcitabine; dacarbazine; prognostic index; biomarker

1. Introduction

Soft tissue sarcomas (STS) are mesenchymal tumors that comprise more than 80 differ-
ent entities, as defined by the last classification of the World Health Organization (WHO),
based on histopathological, immunohistochemical (IHC), and molecular findings [1].

Sarcomas are considered rare diseases, and according to the RARECARE project, the
incidence of STSs (excluding gastrointestinal stromal tumors) is 4-5/100,000 inhabitants
per year [2], taking into account that their incidence, prevalence, and mortality are dif-
ficult to quantify. However, evidence suggests that actual incidence and prevalence are
underestimated [3].

Similar to other tumors, in advanced STSs (aSTSs) the goal of treatment, in addition to
prolonging overall survival (OS), should focus on controlling symptoms and improving
quality of life. Unlike the management of localized STSs, which depends on the location
of the primary tumor, advanced disease treatment comprehends other factors such as
histological and molecular features. The standard first-line treatment typically involves
anthracycline-based chemotherapy (CT), predominantly doxorubicin monotherapy [4].
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Other studies explore the benefit of alternative treatment combinations with or without
anthracyclines depending on the histology, such as weekly paclitaxel in angiosarcomas [5],
NTRK inhibitors in tumors with a rearrangement of this gene [6-8], and doxorubicin com-
bined with trabectedin in the case of leiomyosarcomas (LMSs) [9], as well as in combination
with ifosfamide in the event that the aim of the treatment is achieving volumetric responses
in some STS subtypes [4].

However, considering the second line of treatment, international guidelines advocate
for histotype-driven treatments [10,11]. Various therapeutic options, such as trabecte-
din [12], eribulin, or different tyrosine kinase inhibitors [13-16], have been evaluated
through international multi-institutional trials and approved by regulatory institutions.

Beyond approved drugs, other tested CT regimens have shown benefits, even in OS.
For instance, the combination of gemcitabine with docetaxel or dacarbazine. A phase III
clinical trial, GeDDiS, compared the combination of docetaxel and doxorubicin as a first-line
treatment for metastatic disease, resulting in similar PFS and 2-year mortality in both arms;
that is why the authors recommended maintaining the standard with doxorubicin [17].
In second and subsequent lines, one trial carried out by RG Maki et al. compared this
combination to gemcitabine in monotherapy with objective response rates (ORRs) of 16%
and 8%, median progression-free survival (mPFS) of 6.2 and 3 months, and median OS
(mOS) of 17.9 and 11.5 months, respectively, though this was not statistically significant
(p = 0.052) [18]. In TAXOGEM, a similar trial but limited to LMS, the authors also pointed
out that the addition of docetaxel to gemcitabine hardly provides substantial clinical
benefit [19].

However, despite these findings, we have a potentially effective combination, gemc-
itabine together with dacarbazine, evaluated in three phase I-II clinical trials [20-22], with
disease control rates (DCR) of 49% vs. 25% when compared to gemcitabine alone, mPFS
of 4.2 vs. 2 months, and mOS of 16.8 vs. 8.2 months, respectively [22]. In addition to
this OS benefit, toxicity was manageable, highlighting hematologic adverse events, mostly
reversible and solved before the beginning of the next cycle. In the subgroup analysis,
both in the univariate and in the multivariate analysis, the study showed that the LMS
subtype predicted a better response to combination therapy, with a mPFS and mOS of 4.9
and 18.3 months, respectively, compared to non-LMS histologies, with mPFS and mOS of
2.1 and 7.8 months, respectively.

While this combination has not gained widespread acceptance as a viable second-line
option, except in some European countries like Spain, given the limited treatment options
for aSTSs, there is a genuine need to maximize its potential. It is crucial to identify the
patients who could benefit from this approach in real-life scenarios.

Consequently, we conducted a uni-institutional real-world analysis collecting data
from 95 patients with aSTSs treated with gemcitabine and dacarbazine. The aim was to
validate the outcomes reported in the trial led by X. Garcia-Del-Muro et al. [22], wherein a
median PFS and OS of 3.5 and 14 months, respectively, were achieved. Additionally, we
aimed to identify potential clinical and biological factors beyond the histological subtype
that could offer prognostic information.

2. Materials and Methods
2.1. Patients and Objectives

A retrospective observational study was conducted on patients aged over 16 with a con-
firmed histological diagnosis of STS (patients with locally advanced stage non-candidates
for “curative” surgery and those with metastatic setting) treated using the gemcitabine
and dacarbazine combination for at least 2 cycles between July 2007 and December 2020 at
the Medical Oncology Department of Miguel Servet University Hospital, within normal
clinical practice.

The main objective of the study was to determine the clinical benefit of the combination
scheme, assessed via DCR (the sum of patients with partial response or radiological stable
disease) and PFS. Secondary objectives included OS, the analysis of clinicopathological
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characteristics, and the identification of reported toxicities and biological prognostic factors
related to both the tumor and the patient, correlating them with disease outcomes.

2.1.1. Treatment

Gemcitabine and dacarbazine treatment administration dosage was based on the
comparative phase Il clinical trial carried out by X. Garcia-Del-Muro et al. [22]. Gemcitabine
was administered at a fixed-dose rate of 10 mg/ m2/min over a 180 min intravenous
infusion followed by dacarbazine 500 mg/m? intravenously over 20 min every 14 days.
Dose adjustments were made based on patient toxicity and clinical discretion, following
standard clinical practice (see Appendix A, Table Al). Toxicity grades were assessed
according to the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 5 [23].

2.1.2. Prognostic Markers

Various potential prognostic and predictive markers from hemograms and biochem-
istry, with normal values from the hospital’s central laboratory, were analyzed. These in-
cluded neutrophils (normal value 2000-7500 per mL), lymphocytes (normal value
1500-4000 per mL), platelets (normal value 150,000-400,000 per mL), and erythrocyte
distribution width (RDW) (11-15%) as well as albumin concentration (3.4-5.4 g/dL) and
lactate dehydrogenase (140280 IU/L).

Derived indices from these biomarkers were calculated, such as the neutrophil—
lymphocyte ratio (NLR), with a cutoff point of 2.5 based on a bibliographic review [24,25],
and the platelet-lymphocyte ratio (PLR), with a cutoff point of 190 [26].

Another indirect measure of treatment effectiveness analyzed in this study is the
growth modulation index (GMI), calculated as the ratio of the time to progression of the
study treatment divided by the time to progression of the previous line, GMI > 1.33 being
the cut-off point for defining a treatment as effective [27].

2.2. Statistical Method

Binomial variables were collected and expressed by their frequency distribution (fre-
quencies and percentages), while quantitative variables are described as the mean, median,
and standard deviation. Survival analyses are shown through the representation of the
Kaplan-Meier estimator. Comparisons between qualitative variables were carried out using
the Fisher Exact Test or Chi-square. In the case of quantitative and qualitative variables,
Mann-Whitney U or Kruskal-Wallis tests were used.

In the study, both PFS and OS were analyzed, the starting point being the administra-
tion of the first cycle of gemcitabine—dacarbazine. The final moment for PFS is progression,
according to the RECIST criteria (version 1.1) [28], and /or clinical symptomatic progression.
First, the survival function and the cumulative risk function (Kaplan-Meier limit product
estimator) were analyzed in a purely descriptive manner, contrasting whether the risk
function was different depending on the presence of certain factors (bivariate study), for
which the Kaplan—-Meier limit product estimator was used, using the Mantel-Haenszel
(log-rank) contrast by pairs of groups. Afterward, the Cox proportional hazard model
(better known as Cox regression) was used to estimate a model that analyzes the influence
of the covariates as independent prognosis factors for both PFS and OS. To carry out the
contrasts in the quantitative covariates, they were grouped into intervals. The p-values
reported were two-sided, and the significance level was 0.05. SPSS statistics version 25.0
was used for the statistical analysis of the study.

3. Results

Between July 2007 and December 2020, a total of 95 patients treated with the combina-
tion of gemcitabine and dacarbazine in unresectable locally advanced or metastatic settings
were collected.
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3.1. Baseline Characteristics of the Population

Gender distribution was nearly equal, with 50.5% women (n = 48) and 49.5% men
(n = 47). The mean age at diagnosis was 59 years (ranging from 19 to 84 years).

Regarding the histological subtypes, the most frequent were LMS (27.4%, n = 26),
undifferentiated pleomorphic sarcoma (UPS) (22%, n = 21), and, subsequently, with percent-
ages around 6-7%, not otherwise specified (NOS) sarcoma (8%, n = 8), liposarcoma (LPS)
(6%, n = 6), malignant peripheral nerve sheath tumor (MPNST) (6%, n = 6), and synovial
sarcoma (5%, n = 5).

Primary tumor locations varied, with the trunk or extremities accounting for 43%,
followed by gynecological origin (16%), retroperitoneum (16%), viscera (11%), and less
than 10% in other locations.

In relation to the above, principal metastatic locations were multisystemic involvement
(34.7% | n = 35), exclusive pulmonary involvement (29.5% | n = 28), and only unresectable
locoregional involvement (25.3% | n = 24).

Finally, highlighting the treatments received prior to the administration of gemcitabine—-
dacarbazine, the most widely used scheme was doxorubicin in monotherapy or in combi-
nation with other agents (85.3%, n = 81). This included patients treated in the first line of
metastatic disease and those who previously received it in an adjuvant setting but had a
non-surgical relapse within a year. The median number of prior treatment lines was two,
with 67.4% of patients having received between two and three lines previously. Refer to
Table 1 for a summary of all baseline characteristics.

Table 1. Baseline characteristics of the population.

Baseline Characteristics n=95

At diagnosis: 55 years old
At unresectable disease: 59 years old

Men 49.5% (n = 47)
Women 50.5% (n = 48)

LMS 27.4% (n = 26)
UPS 22% (n = 21)
NOS sarcoma 8% (n = 8)
LPS 6% (n = 6)

SS 4% (n =5)
Others 30.5% (n = 29)

Mean age

Sex

Histological subtypes

Complex karyotype 78.7% (n =74)

Trunk and limbs 43% (n = 41)
Retroperitoneum 15.8% (n = 15)
Primary tumor location Gynecologic 15.8% (n = 15)
Viscera 11.6% (n = 11)
Others 13.7% (n = 13)

Multisystemic 24.7% (n = 33)
Lung 29.5% (n = 28)
Stage of palliative disease Locoregional non-surgical 26% (n = 24)
Hepatic 2% (n = 2)
Other localizations 5% (n = 5)

Anthracycline combination or monotherapy 85% (1 = 83)
Ifosfamide 7.3% (n = 7)
Combination of taxane 4.2% (n = 4)
Trabectedine 1% (n = 1)

Trabectedine 36.8% (n = 35)
TKI 16.8% (1 = 16)
Others 2%

None 29.5% (n = 28)

LMS: leiomyosarcoma. UPS: undifferentiated pleomorphic sarcoma. NOS sarcoma: not otherwise specified
sarcoma. LPS: liposarcoma. SS: synovial sarcoma. GD: gemcitabine-dacarbazine. TKI: tyrosine kinase inhibitor.

Previously used chemotherapy agents

Treatment after progression to GD
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3.2. Effectiveness of the Combination
3.2.1. Response Rates

The treatment was administered for an average of eight cycles (ranging from 1 to
104 cycles) with a median of 4.5 cycles. Out of the total patients treated, there were
2 complete responses (CRs) (2.1%), 19 partial responses (PRs) (20%), 29 patients with stable
disease (SD) (30.5%), 44 patients with progressive disease (PD) as the best response (46.3%),
and 1 patient who died before the first radiological evaluation.

We present in Figure 1 an example demonstrating the effectiveness of gemcitabine and
dacarbazine in a patient with advanced retroperitoneal LMS who underwent treatment for
more than 30 cycles, maintaining a PR.

Figure 1. Patient with an advanced retroperitoneal leiomyosarcoma treated with gemcitabine and
dacarbazine: (a) Computed tomography (CT) before treatment initiation (January 2017). (b) CT
showing a maintained partial response after 1.5 years under the same treatment (October 2018).

3.2.2. Survival Data

The mPFS was 3.5 months (95% CI 1.85-5.15 months) (see Figure 2a). The median OS
for the entire study population was 14.2 months (95% CI 10.23-18.1 months) (see Figure 2b),
taking the date of administration of the first cycle of gemcitabine-dacarbazine as a reference
point. In the OS analysis, six patients were censored due to loss of follow-up.

Total of patients N. of events N. censored Median Confidence Total of patients N. of events N. censored Median Confidence
Interval Interval
95 95 0 3.5 months 1.85-5.15 95 89 6 14.17 months 10.23-18.10

Cumulative survival

Survival function

Survival function :
urvival
7 function

- Censored

Cumulative survival
o
&
7

T T T T T T T 1
3% 48 60 72 84 96 108 120 132 0 T T T T T

Time to progression (months)

T T T T T T T
0 12 3% 48 60 72 84 9% 108 120 132 144 156

Time until death (months)

(@) (b)

Figure 2. Kaplan—-Meier curves for gemcitabine-dacarbazine according to (a) progression-free survival
and (b) overall survival.
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An indirect indicator of treatment efficacy, the growth modulation index (GMI),
yielded a median of 1.26 in our study, with 32.6% of patients exhibiting a GMI > 1.3.
In this comparison, we had a 32% rate of loss data.

3.3. Combination Safety Profile

The reported adverse events documented in clinical history were present in 75.8%
of patients, with a low percentage of serious side effects (grades 3—4). The most relevant
toxicity was hematological, the most common being anemia, which was present in 64.2%
(n = 61) of patients, but only one suffered from anemia of grades 3—4. The second most
frequent toxicity was thrombocytopenia, present in 27.4% of patients (n = 26), but with
a drop to 3% for grades 3—4. Finally, neutropenia affected 8.4% (n = 8) of the patients, of
whom only five (5.3%) presented grade 3—4 neutropenia. No febrile neutropenia or toxic
deaths were reported, as seen in Table 2.

Table 2. Toxicity profile of the combination.

Toxicity Any Grade Grades 34
Anemia 64.2% (n = 61) 1% n=1)
Thrombopenia 27.4% (n = 26) 3.2% (n =3)
Neutropenia 8.4% (n=8) 5.3% (n =5)
Febrile Neutropenia 0% 0%
Total 75.8% (n=72) 9.5% (n=9)

7.4% of patients (n = 7) needed some kind of dose reduction, and 8.4% of patients
(n = 8) had their treatment definitively stopped due to the deterioration of their perfor-
mance status.

3.4. Prognostic and Predictive Factors of Response

We conducted univariate and multivariate analyses on potential prognostic variables
(Tables A2 and A3). Univariate analysis for PFS revealed several statistically significant
prognostic markers, including leiomyosarcoma histology, molecular complexity, translo-
cated subtypes, single pulmonary metastases, and the presence of PR or CR. However, in
a multivariate COX regression model, the presence of translocated histological subtype
(p = 0.036) or objective response (p < 0.000) emerged as independent prognostic markers
associated with greater PFS (Table 3).

Table 3. COX regression for PFS.

Covariate HR CI (HR) Significance
Translocated
histological subtype 1.87 1.74-4.89 0.036
ORR 2.71 1.60-4.6 0.000

HR: hazard ratio. CI: confidence interval. ORR: overall response rate.

In the univariate analysis for OS, several factors emerged as statistically significant
prognostic markers, including leiomyosarcoma, sarcoma NOS, total lymphocyte count
at baseline, albumin concentration at baseline, RDW at the end of treatment, objective
response to gemcitabine-dacarbazine, L-sarcomas (encompassing leiomyosarcoma and
liposarcoma), and PLR before treatment initiation. Upon conducting multivariate COX
regression analysis, certain variables exhibited independent prognostic value. Notably, a
baseline total lymphocyte count < 1000 cells/mm? amplified the risk of death by 83.8%
compared to counts above this threshold. Additionally, a one-unit increase in baseline
albumin corresponded to a 47.7% reduction in the risk of death. Conversely, a one-unit
increase in RDW at the end of treatment escalated the risk of death by 17.8%. Patients
showcasing an objective response to the treatment experienced a 3.522-fold decrease in the
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risk of death compared to those with SD or PD. Finally, patients with a PLR exceeding 190
before treatment initiation faced a 76.6% higher risk of death compared to others (Table 4).

Table 4. COX regression for OS.

Covariate HR CI (HR) Significance
Lymphocyte at 1.84 1.08-3.13 0.026
beginning of treatment
_ Albumin at 052 033-0.81 0.004
beginning of treatment
ORR 3.52 1.99-6.23 0.000
PLR previous to 177 1.03-3.02 0.0038

start of treatment

HR: hazard ratio. CI: confidence interval. ORR: overall response rate. PLR: platelet-lymphocyte ratio.

According to guidelines, second-line and subsequent treatments should be based,
among other criteria, on histological subtype. Despite this, and although in the univariate
analysis, presenting an LMS showed statistically significant better rates of PFS and OS, this
was not the case after the multivariate analysis. Figure 3 reflects the PFS curves (Figure 3a)
and OS (Figure 3b) according to the histological subtype.

Standard Standard

Cumulative Survival

Histology Median (months) Doniation Intervals Histology N. censored Median (months) Deviation Intervals
- P y - Liposarcom a 0 15.57 7.61 1.64-31.5
Libosarcom a 21 27 0743 Leion yosarcom a 3 17 5.95 5.34-28.66
Leiom yosarcom a &:_)7 1.25 1.11 é_JA(JZ UPS 0 8.37 158 5.97-11.46
UPs 3.57 097 1.67-5.46 Chondrosarcom & 0 6.4 - -
Chondrosarcon a 187 - B A ngiosarcom a 0 8.1 2.2 3.78-12.42
A ngiosarcom a 3.5 1.58 0.4-6.59 0 thers 2 8.83 9.9 0-28.25
0 thers 2 0.22 1.57-2.43 Endonm etrial Strom al 0 6.03 6.37 01851
Endom etrial Strom al 447 178 0.97-7.69 Sarcom a : ) ?
Sarcom a ) : ) o Sarcom aN O S 0 3.03 0.45 2.15-3.91
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Survival Function Survival Function
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Figure 3. Descriptive analysis and Kaplan-Meier curves for gemcitabine-dacarbazine subclassified
according to histology. (a) Progression-free survival. (b) Overall survival.

4. Discussion

There have been multiple clinical trials that have evaluated different therapeutic
schemes beyond the first line in unresectable locally advanced and/or metastatic STS,
but nevertheless, few have shown a clear benefit in PFS and even less in OS. Regarding
the use of gemcitabine—dacarbazine, three phase I-II clinical trials have proved such a
benefit [20-22].

To the best of our knowledge, this is the first retrospective study to date that validates
with real-world data the benefit in survival rates of the use of gemcitabine—dacarbazine in
non-selected patients with aSTSs.
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Our study’s demographic characteristics closely resemble X. Garcia-Del-Muro’s trial,
with a slightly older median age (59-year-old vs. 49 to 51-year-old), a similar distribution
by sex and the location of the primary tumor, and a similar distribution by histology, with
LMS, UPS, and sarcoma NOS more predominant in our population (27%, 22%, and 8%,
respectively) compared to the trial population, in which the prevalent histologies were
LMS, LPS, UPS, and sarcoma NOS (29%, 18%, 17%, and 17%, respectively). All are shown
in Table 5 [22].

Table 5. Comparative table of the principal variables of reference studies with GD.

Variable Our Study JM Buesa [20] R. Losa [21] X. Garcial-Del-Muro [22]
NF° of patients 95 22 26 59 vs. 54
At 6 months 29% free At 6 months 28% free 4.2 months (vs. 2 months
PFS 3.5 months . . .
of progression of progression with gem.)
OS (months) 142 - 8.63 months 168 months (vs. 8.2 months
with gem.)
ORR 22% 26% 4%
o o o ORR + SD 49%
SD 30.5% 31.6% 47.8% (vs. 25% with gem.)
Anemia Anemia Anemia Anemia
64.2% (G3-4: 1%) 83% (G3-4: 5%) 92% (G3-4: 33%) 82% (G3-4: 4%)
Toxicities Thrombopenia Thrombopenia Thrombopenia Thrombopenia
27.4% (G3-4: 3%) 11% (G3-4: 5%) 58% (G3-4: 12%) 40% (G3-4: 6%)
Neutropenia Neutropenia Neutropenia Neutropenia
8.4% (G3-4: 5.3%) 100% (G3-4: 44%) 73% (G3-4: 46%) 76% (G3-4: 48%)

PFS: progression-free survival. OS: overall survival. ORR: overall response rate. SD: stable disease. G: grade.
Gem: gemcitabine.

When examining survival rates, our study demonstrated a PFS of 3.5 months and an
OS of 14.2 months, slightly inferior to Garcia-Del-Muro’s study, with an OS of 16.8 months.
The results of our study are easily understandable in the context of non-selected real-world
patients. The aim of this study is not only to validate the results of Garcia-Del-Muro’s study
but also to evaluate this underused combination, probably due to limited knowledge in the
medical community. We should highlight that we have few clinical trials with an active
arm, thus the direct comparison of chemotherapeutic agents is minimal. Taking this into
account, assuming a risk of inconsistency in comparing prospective and retrospective data
while validating a real-world clinical trial seems quite similar and even better than the
results obtained in other trials that have led to the approval of several chemotherapeutic
agents. Examples are trabectedin [12,29], pazopanib [14], or eribulin [30], whose survival
data are shown in Table 6. Among these drugs, it should be noted that eribulin has only
been studied in LPS and LMS, with a PFS benefit of less than 3 months and an OS of
13.5 months. The combination of gemcitabine with docetaxel, evaluated in several trials,
such as the TAXOGEM clinical trial [19] and the trial by RG Maki et al. [18], failed to
demonstrate the benefit of adding docetaxel to gemcitabine. These studies show a PFS of
less than 5 months for gemcitabine monotherapy and an OS of 11.5 months. For trabectedin,
a single-arm study showed a PFS of 3.5 months and an OS of 13.9 months [12,29], and
another placebo-controlled study showed a benefit for pazopanib in terms of PFS and OS
of 4.6 and 12.5 months, respectively [14].
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Table 6. Comparative table of the principal variables of reference studies with other chemotherapies.

Variable N° Patients PFS (Months) OS (Months) Response Toxicities
Anemia
CR2L% b openia
Our study 95 35 14.2 PR 20% 27 49, (6351, 3%)
SD 30.5% e o
Neutropenia
8.4% (G3-4: 5.3%)
Anemia
85% (G3-4: 1-13%)
Gemcitabine [18,19] 22-49 3-4.7 11.5 PORR?;?’/O/O 590/(1)\I(eGu;_r40:p2eln_1 28%)
Thrombopenia
60% (G3-4: 8-35%)
Anemia
94% (G3-4: 7-10%)
Gemcitabine-Docetaxel [18,19] 24-73 5.5-6.2 17.9 Ig{RII?_lzéi/f 410/(1)\1(21;_1‘2%%1_1 il6%)
Thrombopenia
62% (G3-4: 18-40%)
Anemia
30% (G3-4: 16%)
Eribulin [30] 228 2.6 135 52{546@) 431;:?&0_2?2; %)
Thrombopenia
6% (G3-4 < 10/0)
PR 6%
Pazopanib [14] 246 4.6 12.5 SD 67% -
PD 23%
Anemia
97% (G3-4: 8%)
Trabectedin [29] 270 35 13.9 513{286@0 522:?2};2???},2)
Neutropenia

74% (G3-4: 47%)

CR: complete response. PR: partial response. SD: stable disease. ORR: overall response rate. G: grade.

An indirect criterion of treatment effectiveness that has also been analyzed within
the study is the GML. This is an index defined at the end of the 20th century by Von Hoff,
making an intra-patient comparison between the CT scheme that precedes gemcitabine—
dacarbazine versus the latter, where each patient acts as their own control. After this value
was analyzed by the French Sarcoma Group and identified as a surrogate for OS [31],
several studies have attempted to extrapolate it to the use of trabectedin, obtaining values
below the cut-off point [32,33]. In our study, the median GMI value exceeds the previous
results, obtaining a value of 1.26. Therefore, even though we could not reach the cut-off
value, we can consider that these data improve what has been described so far. In any
case, this is the first time that these data have been analyzed in patients treated with such
a scheme. It has to be said that we were not able to analyze the entire study population
since in up to 32% of the patients, the PFS of the scheme prior to the use of gemcitabine—
dacarbazine was not calculated, since they were patients who had relapsed during or close
to adjuvant treatment or for whom survival data could not be collected.

In terms of toxicity, notably improved results in hematological toxicity were observed
compared to previous clinical trials involving this combination. There was a 20% reduction
in anemia rates of any grade and a 15% and 60% reduction in thrombocytopenia and
neutropenia of any grade, respectively, the most striking being a 10-fold reduction in the
risk of grade 3—4 neutropenia. These outcomes can be attributed, in part, to the utilization of
granulocyte colony-stimulating factors, blood transfusions, and dose reductions. It should
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be noted that neither previous studies nor ours reported any treatment discontinuations due
to intolerable toxicity. In our study, dose reductions were applied in 7.4% of the population
without an impact on PFS. Comparatively, when compared with previously mentioned
drugs, except for pazopanib and eribulin, others exhibited higher rates of hematological
toxicity.

Finally, within the study, we analyzed different variables in order to see their prog-
nostic influence on this specific population. Two factors emerged as having independent
prognostic value in the multivariate analysis. Firstly, we noticed that histological subtypes
with translocation [34] presented an HR of 1.872 (p = 0.036), predicting improved PFS, a
variable already described as a predictor of response to trabectedin [35-37]. However, there
is no evidence in the literature so far about this influence with the use of gemcitabine-based
combinations. Secondly, logically, those patients who presented objective responses showed
better PFS, with an HR of 2715 (p < 0.0001).

Peripheral blood indices have been extensively studied for their prognostic roles across
various cancer types, including STSs. In our study, considering OS, the basal lymphocyte
count, PLR, and basal albumin concentration were independently related to OS. Previous
studies in the field of STSs have also identified other indices, such as the NLR or the
Glasgow Prognostic Score, as having prognostic value [38]. One retrospective study found
that elevated levels of both NLR and PLR predicted a higher risk of death, with an HR for
NLR of 1.698 (p < 0.001) and for PLR an HR of 1.346 (p < 0.001) [26]. In our study, while the
NLR value did not reach significance, PLR exhibited a significant HR of 1.766 (p = 0.038).
Additionally, our study highlighted that lymphopenia or hypoalbuminemia are predictors
of lower PFS, variables commonly used to calculate the Prognostic Nutritional Index [39].

Our study has obvious limitations due to its design, as it is a single-center retrospective
study with a limited number of patients and different STS histotypes. Despite that, it must
be taken into account that our number of patients is in line with most phase II trials in STSs,
since it is very difficult to carry out studies in low-prevalence tumors.

5. Conclusions

In this pioneering study utilizing real-world data on the efficacy of the gemcitabine—
dacarbazine scheme across a larger patient cohort compared to the experimental arm in
Garcia-Del-Muro et al.’s study [22], we substantiated the therapeutic benefits of this regimen.
In fact, our findings showed superior survival rates compared to more extended therapeutic
schemes. Furthermore, our study identified specific subpopulations that could obtain
more benefit from this scheme, such as those patients with translocated subtype tumors,
among others. Additionally, we observed that several baseline analytical parameters—such
as albumin levels, lymphocyte counts, or pre-treatment PLR—hold predictive value for
improved survival outcomes. These insights emphasize the potential for targeted and more
effective treatment strategies in STSs.
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Appendix A

Table Al. Gemcitabine and dacarbazine dose adjustments.

Dose Level Gemcitabine Dose Dacarbazine Dose
Level-0 1800 mg/m? 500 mg/m?
Level-1 1500 mg/m? 400 mg/m?
Level-2 1200 mg/m? 350 mg/m?

Table A2. Potential prognostic variables in PFS.

Variables p Value (Kaplan—Meier) *

Age of relapse 0.161

Sex 0.263

Histology—SFT 0.476

Histology—sarcoma NOS 0.058

Histology—LMS 0.005

L-sarcomas (LPS and LMS) 0.012

Complex karyotype 0.035

Translocated subtype 0.002

Histological grade at diagnosis 0.171

Ki67 at diagnosis 0.018

Relapse localization (locoregional, lung, hepatic, 0.045
multisystemic, others) ’

Exclusive lung relapse 0.029

Number of previous lines used 0.489

Presence of ORR 0.000

Leucocytes in 1st GD (<5400, >5400-<7100, >7100-<9400, >9400) 0.442

Neutrophils in 1st GD (<3400, >3400-<4600, >4600-<6550, >6550) 0.788

Lymphocytes in 1st GD (<900, >900-<1300, >1300-<1800, >1800) 0.217

Platelets in 1st GD (<200,000, >200,000-<257,000, 257,000-<359,000, >359,000) 0.992

NLR in 1st GD (<2.5,>2.5) 0.166

PLR in 1st GD (<190, >190) 0.716

Albumin in 1st GD (<3.3,>3.3) 0.391

Albumin in last GD (<3.3,>3.3) 0.452

RDW in 1st GD (<15, >15) 0.327

RDW in last GD (<16, >16-<17.30, >17.30-<19.20, >19.20) 0.249

LDH in 1st GD (<157, 5157-<190.5, >190.5-<250, >250) 0.736

SFT: solitary fibrous tumor. NOS: not otherwise specified. LMS: leiomyosarcoma. LPS: liposarcoma. ORR:
objective response rate. GD: gemcitabine-dacarbazine. NLR: neutrophil-lymphocyte ratio. PLR: platelet—
lymphocyte ratio. RDW: red blood cell distribution width. LDH: lactate dehydrogenase. *: Mantel-Haenszel
(log-rank) contrast used.

Table A3. Potential prognostic variables in OS.

Variables p Value (Kaplan—Meier) *
Age of relapse 0.470
Sex 0.052
Histology—SFT 0.245
Histology—sarcoma NOS 0.000
Histology—LMS 0.013
L-Sarcomas (LMS and LPS) 0.011
Complex karyotype 0.694

Translocated subtype 0.672
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Table A3. Cont.

Variables p Value (Kaplan-Meier)
Histological grade at diagnosis 0.600
Ki67 at diagnosis 0.944
Exclusive lung relapse 0.776
Relapse localization (locoregional, lung, hepatic, multisystemic,
0.635
others)
Number of previous lines used 0.874
Presence of ORR 0.0021
Leucocytes in 1st GD (<5400, >5400-<7100, >7100-<9400, >9400) 0.183
Neutrophils in 1st GD (<3400, >3400-<4600, >4600-<6550, >6550) 0.193
Lymphocytes in 1st GD (<1000, >1000) 0.039
Platelets in 1st GD (<200,000, >200,000-<257,000, 257,000-<359,000, >359,000) 0.256
NLR in 1st GD (£2.5,>2.5) 0.056
PLR in 1st GD (<190, >190) 0.000
RDW in 1st GD (<15 >15) 0.098
RDW in last GD (<16, <16-<17.30, <17.30-<19.20, >19.20) 0.001
Albumin in 1st GD (<3.3,>3.3) 0.001
Albumin in last GD (.33, >33 0.001
LDH in 1st GD (<157, >157-<190.5, >190.5-<250, >250) 0.606

SFT: solitary fibrous tumor. NOS: not otherwise specified. LMS: leiomyosarcoma. LPS: liposarcoma. ORR:
objective response rate. GD: gemcitabine-dacarbazine. NLR: neutrophil-lymphocyte ratio. PLR: platelet—
lymphocyte ratio. RDW: red blood cell distribution width. LDH: lactate dehydrogenase. *: Mantel-Haenszel
(log-rank) contrast used.
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