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Los SPB comprenden unas 80 entidades definidas por la OMS (criterios morfolégicos y
moleculares)

Son tumores raros, incidencia de 4-5/100.000 al afio en Europa.
El subtipo mas frecuente es el leiomiosarcoma (LMS) y liposarcoma, con incidencia de

<1/100.000 al afio
La mayoria de los subtipos tienen incidencia de <2/ millén /afo

Requiere un manejo multidisciplinar. Remitir a Centros de Referencia, mejor en momentos
iniciales, ante la sospecha diagnodstica.

Remitir aquellos pacientes con masas profundas o superficiales 2 5cm
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Para diagndstico del tumor primario: RM (extremidades, pelvis y tronco)

Para la biopsia: BAG con aguja de =14-16G con varios pases. En casos seleccionados biopsia
abierta

Importante: La biopsia debe realizarse tras valoracion multidiciplinaria por el radidlogo y
cirujano ya que el tracto de la biopsia y la cicatriz deben ser extirpados en el acto quirurgico.

El diagndstico patoldgico se basa en los los criterios de la OMS de 2020. Se recomienda
validacion por patélogo experto ya que las tasas de discrepancia pueden ser altas

El grado tumoral suele hacerse en base al sistema francés FNCLCC que incluye 3 grados (basado
en la diferenciacion, mitosis y necrosis).

Los margenes tumorales tras la reseccion deben reportarse documentando la distancia del
tumor a los margenes mas cercanos y el tipo de tejido (ej fascias)
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* Los sistemas actuales de estadificcacion UICC-AJCC tienen limitado valor clinico
* Elriesgo se puede establecer mejor mediante normogramas disponibles

* Los principales factores prondsticos son el grado tumoral, tamaio tumoral, presencia de
metastasis y calidad de los margenes quirurgicos.

e EITCes la prueba recomendada para la estadificacion
=  Localizacion mas frecuente de metastasis a nivel pulmonar
= Rara afectacién de ganglios linfaticos (<1%), Si en sarcoma epitelioide, sarcoma de células
claras sarcoma sinovial y angiosarcoma
= TAC de abdomen necesario en liposarcoma mixoide y leiomiosarcoma
=  RM cerebral en sarcoma alveolar de partes blandas
=  RM 6sea en liposarcoma mixoide
 EIPET-TAC puede considerarse como herramienta problema-solving en casos dudosos.

* Elreporte quirurgico debe incluir la extension de la reseccidn y margenes asi como posibles
. . 4
contaminaciones o rotura tumoral. .
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1. La cirugia es el pilar fundamental del tratamiento de los sarcomas de partes blandas
2. El objetivo es una cirugia en bloque con margenes libres

3. La amputacion se debe considerar en caso de imposibilidad para cirugia RO, infiltracion amplia
de estructuras neurovasculares o reconstruccion no factible

1. Laradioterapia nunca debe ser sustituto de la cirugia RO
2. Puede ser administrada pre o postoperatoria
3. Indicaciones de RT adyuvante

1. Tumores de alto grado (G2-3) si no hay resecciéon de todo el compartimento
2. Tumores mayores de 5 cm




¢A qué pacientes tratar?

Se considera que la decisidn debe ser individualizada, paciente a pacientes

Debe tenerse en cuenta los factores de riesgo de recidiva, la histologia,el estado de salud,
la edad y las preferencias del pacientes

Paciente joven, con sarcoma de extremidades, intervenido con intencion
curativa de un sarcoma grado 2-3,

Profundo, y mayor de 5 cm y con histologia q uimiosensl ble

La adyuvancia es en realidad un tratamiento de las
micrometastasis y carece de sentido tratar micrometastasis
en histotipos donde el tratamiento de las macrometastasis no

funciona
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Otros principios generales:
V' Los pacientes de mas edad dificilmente van a tolerar los esquemas de
antraciclinas e ifosfamida a dosis plenas (Epirrubicina 60 mg/m2x2 dias +
Ifosfamida 3 g/m2 x 3 dias)
v/ Casi todos los pacientes incluidos en los ensayos clinicos tienen localizacion
en extremidades, en otras localizaciones apenas hay evidencia del beneficio

de la adyuvancia.

V' Solo tiene sentido en pacientes con tratamiento local curativo, RO. En cirugia
R2 no hablariamos propiamente de tratamiento adyuvante

Vv La decisidon se considera de forma individualizada
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» Histologias “muy” sensibles a quimio:
» Ewing/PNET, Rhabdomyosarcoma, Synovial, Angiosarcoma, Myxoid liposarcoma

» Histologias con “mediana” sensibilidad
» UPS, LMS, dediff/pleomorphi liposarcoma

» Histologias con baja sensibilidad
» MPNST, Extraskeletal myxoid chondrosarcoma, Epithelioid sarcoma, SFT (HPC)

» Histologias resistentes a quimio estandar:
» Alveolar soft-parts sarcoma, Clear-cell sarcoma, sclerosin epithelioid fibrosarcoma




CAMPUS

Advanced/metastatic, clinically resectable STS
Advanced/metastatic, clinically unresectable STS

l Isolated metastases ' | Metastases to I
multiple sites
Com&lgle Complete resection Complete resection DlI)X.OTI,IbICII'I [I’ A]
resection feasible and high-risk not feasible Doxorubicin + Ifosfamide [l, B]

feasible

Doxorubicin + DTIC [IV, B]

PR/SD No PR/SD

4 Seer

v
- Optional: |
ChT !
1
1
1 aq
for advanced,

1
e mmmeeeemmemmememmme——————— $>  unresectable STS

v

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

Optional:
ChT

\4
1
1
L 4 +
l Follow-up

1. La cirugia debe considerarse en caso de enfermedad metacrénica (DFI 21 afio),
ﬁ? con enfermedad pulmonar resecable y no enfermedad extrapulmonar
2. Si hay mts sincrdnica se recomienda iniciar un tratamiento con quimioterapia previo a la cirugia
(111,B)
3 Si enfermedad no resecable, tratamiento sistémico con quimioterapia
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Algoritmo de
tratamiento
en primera
inea

Sarcoma de partes blandas
Avanzado o metastasico

Metastasis: Paliativo:
potencialmente tasa de respuesta
resecable es importante

Doxorrubicina +- Ifosfamida

Paliativo: control
de la enfermedad

)

Doxorrubicina I



Monoterapia o combinacion

M“

Doxorubicin alone versus intensified doxorubicin plus >

ifosfamide for first-line treatment of advanced or metastatic
soft-tissue sarcoma: a randomised controlled phase 3 trial

<+

k CrossMark

Muss et al. 1985 “ lanjudson, Jaap Verweij, Hans Gelderblom, Jarg T Hartmann, Patrick Schaffski, Jean-Yves Blay, ) Martijn Kerst, Josef Sufliarsky, Jeremy Whelan,
Peter Hohenberger, Anders Krarup-Hansen, Thierry Alcindor, Sandrine Marreaud, Saskia Litiére, Catherine Hermans, Cyril Fisher,
Pancras CW Hogendoorn, A Paolo dei Tos, Winette T A van der Graaf, for the European Organisation and Treatment of Cancer Soft Tissue and
Omuraetal. 1983 NAD 146 NS “ pons g .
Boren et 1967 ARD 1% w-ns o0 [ - I
e w05 oews s [ Estudio EORTC 62012
Sooetd 195 AMCYADC 48 NS N £
Bdeneta 90 AAVG 2 NS s
o c 8
Edvosneta 10 AAUAPW % i=wn o0 [ Doxorubicin 75 mg/m?d 1 or
72 hi.v. Continuous Infusion
Wimanetd 93 ADMAD w o owo-ns oo [ aE
Judson etal 2014 A 45 'ETRNSTTEN w5 | ® w— R R R R R
. Doxoubidn 228 170 113 74 54 4 29 19 19 7
R)‘ﬂ'l etal 2016 AfAPal 47 APal =28 % (ﬁ.=19 %] “ \ Doxorubicin 25 I'I"Ig}rll"l2 d1-3 Doxor::;cflamg w1 1B % 64 4B 30 K 016
+ lfosfamid 2.5 g/m? d 1-4

No beneficio en supervivencia:
doxorrubicina (75mg/mz2) sigue
siendo el gold standar en 12 linea
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+ Neulastaémgs.c.d5

End point primario SG

Supervivencia global a 1 afo:
- Doxorrubicina : 51%
- Doxo-ifos: 60%
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T28E; Jogsor [ ef @i Lancet Oncof 2074] 167 476~423; Ryan CW ef al J S Onood 2095 Sep 72
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'Bryan, 1974 gt & 19

Dose (o/m 2)

P=0.057 NS
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Advanced/metastatic, clinically unresectable STS

Doxorubicin {1, A]
Doxorubicin + Ifosfamide [, B]
Doxorubicin + DTIC IV, B]

PR/SD No PR/SD

|

Continue until maximum
dose progression, — PRSD Histology-driven ChT
unacceptable toxicity

Tratamiento dirigido por histotipo:
1.

NoOUnsEWN

Trabectedina: Eficacia en lipo y leiomiosarcoma y también en otros subtipos histolégicos. En
determinados casos, a administrar combinado con RT

Pazopanib es una opciones para sarcomas no adipogenicos

Eribulina es una opcidn en pacientes con liposarcoma

Gemcitabina-dacarbazina o Gemcitabina —docetaxel sobre todo en leiomiosarcoma y UPS
Taxanos para angiosarcoma

Imatinib en DFSP

Inhibidores de NTKR para pacientes con NTRK-rearranged




CAMPUS

Tumor del estroma gastrointestinal -GIST -

/ Es el sarcoma mas frecuente del tracto gastrointestinal.
Tipicamente IHQ + para CD117 y/o DOG1

J * El estandar de tratamiento es la extirpacion completa
sin diseccion ganglionar
e El analisis de las mutaciones debe considerarse estandar

* Imatinib adyuvante durante 3 afios en pacientes de alto riesgo también en el
caso de ruptura tumoral
 Considerar neoadyuvancia en casos respondedores para los que RO no se
factible
 No administrar Imatinib adyuvante:
Mutacion D842 del exon 18 de PDGFRa
En NF-1 y SDH-negativo
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Tumor del estroma gastrointestinal GIST. Enfermedad metastasica

Advanced/metastatic GISTs

\J

(

v
Imatinib-sensitive mutation

All imatinib sensitive mutations,
with the exclusion of KIT exon 9

NV
Imatinib 400 mg
[I, A; ESCAT I-A]

4
hYd
Imatinib-non-sensitive
mutation

Avapritin

[I1I, A; MCBS 3; ESCAT |-BJ®

No response

+
Sunitinib
[I, A; MCBS 3]

b 4— PDGFRAD842V =—
——SDH-deficient

Personalised
treatment
| 1

BRAF-mutated All others

l 1

NV N
BRAF inhibitors Sunitinib [1, AJ;
[V, B; ESCAT I1I-A] clinical studies

4— NTRK-translocated =

KITexon 9
4
No Imatinib 800 mg
response —_— [llI, B; ESCAT I-A]

F 3

I |

—— Response
N/
Continue imatinib
(6-12 months)
|
I 1 Respense
No response

Response

l_l—

Surgery of
residual disease
[, €]

| No limited
progression

Limited progression

Excision/ablation of
progressing lesion [IV, C]

v
NV
Continue imatinib? [1, A]

Contlnue Regeralenlb Guntlnue
sun|t|n|b [| A; MCBS 3] sunltlnlb

No response Response

Response

Continue
regorafenib?

No response

Response No response

Contlnue
Cllnleal studies

IMATINIB es el estandar de
tratamiento en enfermedad
avanzada

La dosis estandar es de 400
mg

Los pacientes con mutacion en
el exdn 9 de KIT se benefician
de dosis mas altas (800mg)

La cirugia puede tener un
papel para en caso de
enfermedad residual o PGR
focal
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Tumor del estroma gastrointestinal GIST. Enfermedad metastasica

Advanced/metastatic GISTs
\J

A4
Imatinib-sensitive mutation

1
I KITexon 9

4
A4
Imatinib-non-sensitive
mutation

4— PDGFRA D842V —

All imatinib sensitive mutations, A
with the exclusion of KIT exon 9 ¥
l NV
No Imatinib 800 mg
N/ response _— [llI, B; ESCAT I-A]
Imatinib 400 mg A
[I, A; ESCAT I-A] | | |

Response No response

+
i

Sunitinib
[I, A; MCBS 3]

Continue imatinib
(6-12 months)

4— NTRK-translocated =

——SDH-deficient

Personalised
treatment

|
BRAF-mutated

1
All others

1

\Y/
BRAF inhibitors
[V, B; ESCAT I1I-A]

\Y/
Sunitinib 1, A];

clinical studies

En el caso de mutacion en
D842V del exdon 18 de PDGFRa
el tratamiento recomendado
es avapritinib.

Si SDH-def actividad de
sunitinib y regorafenib

Si hay traslocaciones en NTKR,
inh de NTKR como
larotrectenib y entrectenib

Los pacientes con mutacion en
el exdn 9 de KIT se benefician

de dosis mas altas (800mg)



Tumor del estroma gastrointestinal GIST.
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Enfermedad metastasica

B BN

Response

Continue imatinib
(6-12 months)

|
No response

+
Sunitinib
[I, A; MCBS 3]

T T
BRAF-mutated All others

l 1

NV N
BRAF inhibitors Sunitinib [1, AJ;
[V, B; ESCAT I1I-A] clinical studies

Response

l_l—

Surgery of

residual disease
[, €]

Response
No response

| No limited
- . progression [: Re orafenib c
Limited ontinue g ontinue
mite ;Tgressron sunrtrnrb [| A; MCBS 3] sunltrnrb
Excision/ablation of
progressing lesion [IV, C]

l v
NV
Continue imatinib? [1, A]

No response Response

Response

Continue
regorafenib?

No response

Response No response

Contrnue
Clrnreal studies

Tras PGR a primera linea:

Estandar de tratamiento en
segunda linea con sunitinib

Tras PGR a sunitinib el estandar
seria regorafenib.

Tras PGR a todo lo previo, estudio
de fase lll con Ripretinib
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Tumores 6seos primarios

Histological and molecular
classification

Figure 2. General therapeutic strategy for the three most frequent bone sarcornas.

*The treatment of primary bone sarcoma must be carried out in a bone sarcoma reference centre.
PDepending on the chondrosarcoma subtype, treatment can be surgery, neoadjuvant and adjuvant ChT or RT.
BuMel, busulfan and melphalan; ChT, chemotherapy; RT, radiotherapy.

Son tumores raros, ninguno tiene incidencia
>0.3 /100.000

Osteosarcoma es el mas frecuente
(0.3/100.000 hab), habitual en adolescentes y
sobre todo de extremidades. Tiene un 22 pico
a los 65 ainos

Condrosarcoma es el tumor oseo primario
mas frecuente en el adulto (mediana de edad
30-60 afos)

S Ewing es el tercero mas frecunte, se da en
ninos y adolescentes (mediana 15 aios)
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Osteosarcoma

Segun la clasificaciéon de la OMS se dividen en:

Osteosarcoma

- Osteosarcoma central de bajo grado
- Osteosarcoma “NOS “ que incluye:
- Osteosarcoma convencional
- Osteosarcoma telangiectasico
- Osteosarcoma de céls pequefias
- Osteosarcoma parostal
- Osteosarcoma periostal
- Osteosarcoma superficial de alto grado

Dependiendo del componente celular predominante, los
osteosarcomas convencionales se subclasifican en
osteoblastico (suponen el 76-80%), condroblastico (10-13%) o
fibroblastico (10%)

A pesar de sus diferencias histologicas su comportamiento
clinico y manejo son similares.




Osteosarcoma

Osteosarcoma

Low grade High grade

Resection of
Neoadjuvant ChT metastasis or
destruction

La quimioterapia se administra antes y después de la
cirugia.

La QT tiene un papel establecido y ha supuesto un
impacto importante en supervivencia.

El esquema MAP (cisplatino, doxorrubicina y MTX a altas
dosis es el tratamiento.

En mayores de 40 afios no suele incluirse el MTX a altas
dosis.

Salvo situaciones muy concretas la RT no se administra en
estos pacientes.

Mifamurtide adyuvante: impacto en SLP y SG

La respuesta histolégica (>90% de necrosis) tras la
guimioterapia neoadyuvante es un factor pronostico que
se correlaciona con la SLP y SG

No hay evidencia para cambiar la gquimioterapia adyuvante
en malos respondedores a la neoadyuvancia (<90%
necrosis)
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(A) and (B) : Ewing’s sarcoma
appears as sheets of
monotonous round cells
(Hematoxylin and eosin)

(C): Strong, diffuse membrane
staining is observed with MIC2
(CD99)
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Pico de incidencia en la 22 década de la vida

e Son clasificados como tumores de células
pequefas, azules, redondas

 Suelen darse a nivel oseo pero también
pueden darse en partes blandas

» Gran tendencia a desarrollar mts:
tratamiento sistémico

» Importante radiosensibilidad

» Las mts en pulmon, hueso o médula Osea

estan presentes al diagnéstico en un 20-30%
de los pacientes.




CAMPUS

Sarcoma Ewing

* Engloba un grupo de neoplasias de células pequefas
redondas pequefias con diferente grado de diferenciacién
neuroectodermica.

Son considerados tumores de alto grado.

Se caracterizan por la expresion de CD99

Desde el punto de vista genético, se caracterizan por una
translocacion reciproca que involucra el gen EWR1 ubicado en
el cromosoma 22 y miembros de la familia ETS de factores de
trascripcion.

Familia de tumores de Ewing:
EWS-R1 fusién 85%

EWS-ERG fusion 10%
EWS-otros de familia ETS 3%

Por otra parte, tenemos un grupo de sarcomas
ewing-like, que son sarcomas indiferenciados,
de células redondas que se asemejan
morfolégicamente a los ES clasicos, pero
carecen de las caracteristicas alteraciones
moleculares EWR1-ETS

Representan aproximadamente un 10% de los
sarcomas indiferenciados de células redondas.:

Sarcoma con EWSR1-no ETS fusion
(NFACT2,PATZ1)

Sarcoma con reordenamiento CIC
Sarcoma con alteracion genética BCOR
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Sarcoma Ewing

* El tratamiento actual incluye 3-6 ciclos de

Ewin

‘coma

g sar

QT prequirurgica seguido de tratamiento

local y otros 6-10 ciclos de QT

1_1_1 e La QT se aplica en intervados de 2-3
semanas durante un total de 10-12 meses.

* Los esquemas con dosis densas (cada 2
semanas) se asocian a mejor evolucion
favorable .

* Se utilizan esquemas con 5 farmacos (VAC-
IE)

 El transplante con QT a altas dosis ha
demostrado beneficio en pacientes con
pobre respuesta a QT neoadyuvancia o

tumores >200mL de volumen
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* Los condrosarcomas (CS) de bajo grado se

!
tratan con cirugia
e Los CS de alto grado (Il y Ill) deben

extirparse con margenes amplios

* Los CS mesenquimales son sensibles a QT
(se recomiendan esquemas de S Ewing)

* Los CS dediferencaidos se recomienda
tratamiento con esquemas de
osteosarcoma

* El papel de la RT es limitado

Histological and molecular
classification
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