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Quimioterapia

D . REINALDO D. CHACON *

Es criterio ac al tra de ubicar a los dis-
tintos tumores den o de os patrones de cre-
cimiento de la  oblacio celulares, de ma-
nera de poder ex -aer conocimientos acerca
de su compor amiento ciné ‘co y acords con
éste el tratamien o quimio erapico mas ade-
cuado.

Desde el punto de isia cinético dentro de
una poblacién celular se encuentran diferen-
tes tipos celulares pero fundamentalmente de-
bemos tomar en cuenta dos sectores: el sector
proliferativo y el sector diferenciado. El pri-
mero de ellos corresponde a las células cuyo
metabolismo estd dirigido hacia la sintesis, re-
plicaciéon y division del DNA (ciclo cleular),
mientras que el segundo a aquellas en las cua-
les no se produce ningun tipo de divisidn,
pero si la sintesis de sustancias especificas.
De acuerdo a lo anterior, el sector prolife-
rativo es el que mantiene la progenie celular,
pasando las células de este sector al diferen-
ciado dependiendo ello de la necesidad de la
poblacién y a condiciones del medio ambiente.
La diferenciacién total significa en un lapso
variable la muerte celular, siendo improbable
en condiciones normales el camino inverso, o
sea la transformacién de una célula diferen-
ciada en proliferativa (el ejemplo de la tran -
formacion linfocitaria bajo el estimulo de la
fitohemoaglutinina o sea la formacién de blan-
tos a expensas de linfocitos maduros no es sa-
tisfactorio, ya que el blasto asi formado -~in-
tetiza inmunoglobulina , prueba de gque es una
célula con capacidad funcional).

Sin embargo, en abajo anteriores se ha
desarrollado mas extensamen e (1, 2,3), acep-
tamcs un esquema de poblacién donde no sélo
se agrega un sector de células en reposo re-
lativo (sector GO), sino también un sector
de células que se di iden desarrollan una
funcién, madurando a tra és de sucesivas di-
visiones hasta llegar hasta una maduracién
completa. Este compartimento intermedio en-
tre el proliferativo y el diferenciado es el que
denominamos de diferenciacién proliferativa.
En las poblaciones celulares normales, el com-
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partimento de diferenciacién proliferativa es
un paso casi obligado (una excepcién corres-
ponderia al trofoblasto, donde el sector pro-
liferativo se encuentra representado por el
citotrofoblasto y el diferenciado por el sincio-
trofoblasto, que produce gonadotrofinas. El
tiempo celular del citotrofoblasto, o sea la
cbtencién de dos células a partir de una cé-
lula madre, es de 22 horas y a las 24 horas
encontramos sincio productor de gonadotrofi-
nas; de manera que si el sector de diferen-
ciaciéon proliferativa existe soélo tiene repre-
sentaciéon temporal pero no espacial). Pero
siempre esta etapa, en los tejidos normales, es
transitoria culminando en la diferenciacién.
Asi, en la granulocitopoyesis a partir del mie-
loblasto (sector proliferativo) se originan los
promielocitos, mielocito grande y chico (sec-
tor de diferenciacién proliferativa), que ne-
cesariamente maduran hacia las fases finales
(granulccitos) en gue no se dividen, para
luego pasar a sangre periférica y s6lo en oca-
siones anormales se acumulan en el sector de
diferenciacidon proliferativa pudiendo aparecer
en sangre periférica.

Por lo tanto y completando el concepto de
poblacién celular, aceptamos cuatro sectores:
GO proliferativo, de diferenciacion prolifera-
ti a y el diferenciado; de los cuales y como
veremos mas adelante, en general sélo el pro-
liferativo es sensible a la quimioterapia an-
tiblastica.

Dividimos a las poblaciones tumorales a dos
tipos fundamentalmente: aquellas que crecen
a expenszas del sector proliferativo (crecimien-
to por proliferacion) y las que lo hacen a ex-
pensas del sector de diferenciacién prolifera-
tiva (crecimiento por acumulaciom). En el
primer grupo incluimos las leucemias agudas,
tumor de Burkitt, seminoma de testiculo, etc.;
mientras que en el segundo se encuentran las
mayoria de los tumores soélidos, incluyendo
los sarcomas de partes blandas. En este gru-
po, la condicién de crecimiento patoldgico es-
taria dado aparentemente por su incapacidad
de maduraciéon total, permaneciendo en el
sector intermedio de diferenciacién prolife-
rativa.

El sector proliferativo, no sélo es variable
en lo que respecta a sus indices y tiempos es-
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pecificos, sino que también puede ser dife-
rente en un mismo tumor de acuerdo al medio
ambiente, lecho vascular, etc. Este sector es
el mas estudiado y conocido, en tanto no su-
cede lo mismo con los restantes. El conoci-
miento de la existencia de distintos sectores
en una poblacién celular y las condiciones
biolégicas aproximadas de cada uno de ellos,
es considerada una de las premisas indispen-
sables en el planeamiento de un esquema te-
rapéutico con agentes quimicos.

Luego de los trabajos de Bruce y Valerio-
tte (4) dividimos a los citostaticos en tres ti-
pos de agentes: ciclos independientes aquellos
que estan capacitados para actuar sobre cual-
quier tipo de célula proliferativa o no (mos-
tazas nitrogenadas); veneno de ciclo actuando
sobre las células proliferativas unicamente pe-
ro en cualquier momento del ciclo celular
(ciclofosfamida, fluoruracilo, etc.) y wvenenos
de fase limitada su accién a una etapa deter-
minada del ciclo celular, asi seran de la mi-
tosis (colchicina, podofilino, vincristina, etc.),
las que actuan en G2, de la sintesis las que
lo hacen al final de G1 y comienzo de S (ci-
tosina arabinodsido, etc.). Tanto los venenos
de ciclo como los de fase se denominan ciclo-
dependientes.

Como vemos, salvo las mostazas nitrogena-
das, las drogas antitumorales necesitan de una
proliferacién activa celular para su acciéon. En
aquéllas, si bien aparentemente no existz 1i-
mite terapéutico, se plantea el problema de
la toxicidad, dada por el efecto sobre funda-
mentalmente dos poblaciones celulares norma-
les de rapido ‘“‘turnover”: médula 6sea y mu-
cozas. De manera que, en tanto no contemos
con sustancias tumoroespecificas, la barrera
limite del efecto terapéutico (acciéon sobre po-
blaciones celulares neoplasicas) estard condi-
cionada por la toxicidad (acciéon sobre pobla-
ciones celulares normales). Finalmente queda
por considerar si el efecto de la quimiotera-
pia es igual sobre las células en diferencia-
cién proliferativa que sobre las proliferativas.
Indudablemente que si las condiciones cinéti-
cas de ambas son distintas, igual sucederd con
respecto a la respuesta quimioterapica, pero
éste es un campo todavia no debidaments ex-
plorado.

Surge de lo anterior, que dezde el punto
de vista quimioterapico las poblaciones poten-
cialmente curables son las que crecen por
proliferacién, mientras las que lo hacen por
acumulaciéon con un sector proliferativo (frac-
ciébn de crecimiento) reducido, dificilmante
predan ser esterilizadas con citostaticos.

Esta 1ultima afirmacién debe ser correcta-
mente tomada en cuenta. Por experiencias
clinicas llevadas a cabo durante muchos afios
sabemos que cualesguiera sea el tratamiento
quimioterapico instituido en un céncer dz= pul-
mon, independientemente de la respuesta ob-
jetiva inmediata, la supervivencia global de
estos pacientes no puede ser ingrementada en
forma marcada. La razéon por la cual a pe-
sar de una reduccién importantz de la imagen
radiografica tumoral no prolongue la supervi-
vencia del paciente es facilmente exwvlicable.
Una masa de 100 grs. contiene aproximada-
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mente 1011 células, eliminando citostatico me-
diante el 90 % de las células, obtendremos
una muy buena respuesta radiografica, pero
ia poblacion solamente se ha reducido a un
numero de 10 10, Rapidamente la poblacion al-
canzara el numero originario de células pe-
ro con una velocidad mayor de crecimiento,
consecuencia del llamado fendémeno de ‘‘un-
crowding”. La disminucién del numero total
de integrantes de la poblacién celular provo-
ca un aumento de la fraccién de crecimiento
y acortamiento del tiempo celular de las cé-
lvlas restantes. Esto zeria altamente benefi-
cioso si pudiésemos en ese momento repetir
la dosis de citostatico administrado, pero ge-
neralmente el mismo efecto lesivo se mani-
fiesta a nivel de médula o mucosas con lo
cual nos vemos impedidos de utilizar el agen-
te quimioteradpico. En los casos de poblacio-
nes cuyo crecimiento es por proliferacion, la
destruccién serd mayor por una fraccion de
crecimiento elevada, con lo que utilizando me-
nor dosis total se obtiene el efecto deseado,
facilitado todo esto por no necesitar de agen-
tes ciclo-independientes que como hemos visto
alterarian las reservas (GO) de médula odsea.
Pero en los tumores por acumulacién, como
es obvio, sucede lo contrario. De ahi, que
volviendo al ejemplo del tumor de pulmoén,
es preferible instituir un esquema quimiote-
rapico cuyo fin sea prolongar la vida del pa-
ciente en forma confortable, a pesar de no
lograrse espectaculares remisiones radiograficas.

Evidentemente nada de lo anteriormente ex-
puesto invalida la posibilidad de enzayar nue-
vas drogas con mecanismos de accién diferente
que permitan cambiar los resultados terapéu-
ticos. Pero insistimos en la necesidad de res-
petar los criterios de valoracién en cuanto a
la utilidad de los regimenes, o cea de mas o
menos: sobrevida media y porcentaje de pa-
cientes con larga supervivencia, por ciento de
remisiones completas y duracién de las mis-
mas y finalmente por ciento de respuesta cli-
nica util y duracién media de la misma.

Los sarcomas de partes blandas (excluyen-
do algunos infantiles y los derivados del tejido
linfatico) representan también a los tumores
denominados por acumulaciéon. Poblaciones di-
ferenciadas en distintos caminos, en general de
lento crecimiento que adquieren uvna mayor
proliferacion, o mejor dicho pierden sus ca-
racteristicas de diferenciacién, a medida que
evolucionan. Desde el punto de vista terapéu-
tico la curacién total s6lo puede lograrse con
una cirugia correcta, muchas veces demorada,
que implica en uvna proporcién importante de
casos cirugia mutilante (omputaciones o dasar-
ticulaciones). En general nuestra conducta es
la cirugia conservadora pero oncolégica (o sea
con el margen necesario) para el tumor prima-
rio, y en caso de recidiva, independientemente
del gradec de agresividad histolégico, de ser
posible por su localizacién, cirugia radical.

Si bien existe opinién formada acerca de
la “radiorresistencia” de los sarcomas de par-
tes blandas, concepto éste de la ‘“‘radiorrasisten-
cia” actvualmente abandonado, ya que todos los
tumores o mejor dicho las poblaciones celula-
res tumorales son lesionadas por las radia-
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cicnes, dependiendo de la dosis total adminis-
trada y de la dosificacion de la misma; un
porcentaje significativo de liposarcomas res-
ponden al tratamiento radiante en forma mas
evidente que el resto. De manera que en es-
tos casos debe zer de rigor la asociacién de
radiaciones y quimioterapia.

La quimioterapia antitumoral de acuerdo a
lo ya visto, s6lo adquiere en los sarcomas de
partes blandas un papel meramente paliativo
y es dentro de este concepto, el de paliacion
lo referido a continuacion.

De acuerdo a las vias de administraciéon de-
bemos considerar para este tipo de tumor la
via regional (sarcomas localizados en extremi-
dades) y la general. Dentro de la primera,
la perfusién arterial o sea el aislamiento vas-
cular (mediante circulacién extracorpérea) del
sector afectado permite la utilizacién de altas
dosis del agente antibla 'co a u ilizar, obvian-
do la lesi6on de las poblacione normales. Las
mostazas nitrogenadas originales y sus deri-
vados, la ametopiwerina la actinomicina D, la
hidroxiurea y con menor frecuencia otro tipo
de citostatico han sido empleados. La mayor
experiencia como asi también utilidad se ha
logrado con el deri ado fenilalaninico de las
mostazas nitrogenadas (alkeran-sarcolisina) y
la ametopterina. En algunos trabajos se ha
empleado la pzsrfusion previa a la cirugia, sin
lograrse beneficios destacables en cuanto al
indice de curabilidad, asi como en los casos
de sarccmas localmente avanzados. En estos
ultimos, a pesar de una relativa buena res-
puesta local, no varia la evolucién de la en-
fermedad por la diseminacién a distancia que
presentan los pacientes en estas condiciones.

La administracién por via general ha segui-
do la regla observada para otros tumores, o
sea del uso de un solo agente (monoquimio-
terapia) al empleo de la combinacion de va-
rios de ellos (poliguimioterapia). Como droga
Unica es dificil recordar alguna de ellas que
no se utilizase, poseyéndose experiencia con
todas ellas. Los resultados en casi todos los
casos han sido negativos, a despecho de buenos
resultados en series pequenas la evaluacién de
numeros significativos de casos muestra un
porcentaje inferior al 20 % de resultado ob-
jetivos y siempre de corta duracién. No referi-
mos a los sarcomas con metéds azi a distancia
o bien localmente avanzado sin po 'bilidad

quirurgica. Al igual que para el caso de la
perfusion arterial, los derivados de las mosta-
zas nitrogenadas, la ametopterina y la acti-
nomicina D han sido los quimioterapicos mas
utiles, si es que en realidad corresponde em-
plear este adjetivo. Ultimamente la dimetil-
triazenoimidazolcarboxamida (DTIC) y un an-
tibiotico, la adriamicina, especialmente ésta,
parecen poseer una mayor accion que los agen-
te antes enunciados. La DTIC se administra
en dosis de 100 a 150 mg/m2 durante 3 a 5
diaz, con un lapso de descanso de 10 a 20
dias entre los cursos. El esquema para la
adriamicina es el de 60 mg/m?® cada 21 a 28
dias, que en nuestra experiencia es superior
a las dosis fraccionadas.

La poliquimioterapia fundamentada en 1la
suma de efectos terapéuticos y en la dilata-
cion de la aparicién de resistencia celular, es
en el momento actual la linea de trabajo de
todos los grupos de quimioterapeutas. La com-
binacién de dos o mas drogas no debe reali-
zarse sino con un real conocimiento de las
posibilidades brindadas con dicha asociacion.
A los conceptos de bloqueo secuencial (inhi-
bicién de diferentes pasos enzimaticos en una
misma cadena metabdlica), bloqueo concurren-
te (inhibicion simultanea de dos cadenas me-
tabolicas con un mismo producto final) y el
de inhibicion complementaria (lesiones bioqui-
micas en diferentes lugares de la sintesis de
moléculas poliméricas), se deben agregar los
mucho madas simples de la eleccién de drogas
que hayan demostrado por separado una accidn
mas o menos manifiesta zobre el tumor a tratar
y que el esquema a emplear respete las pobla-
ciones normales sin modificar las condiciones
inmunolégicas del paciente.

Numerosas combinaciones con diferentes dro-
gas y variacion de dosis existen en la litera-
tura médica, pero los resultados como era de
prever (recordar los conceptos cinéticos) ape-
nas &i han mejorado discretamente lo obteni-
do con monoquimioterapia. Un esquema que
nos ha brindado en pocos casos respuestas sa-
tisfactorias se encuentra constituido por ame-
topterina, ciclofosfamida, actinomicina D y en
algunos otros vincristina. En la actualidad
empleamos un protocolo integrado por adria-
micina, imidazol carboxamida (DTIC) y vin-
cristina.

Resumen

Dr. AGUSTIN

Se estudiaron 100 sarcomas de partes blandas (60
hombres y 40 mujeres), correspondientes al Hospital
de Clinicas e Ins ituto de Oncologia de Montevideo.
Los tipos histolégicos mas comunes fueron el fibro-
sarcoma (30 %), rabdomiosarcoma (17 %), existiendo
un grupo importante de sarcomas indeterminados (20%).
Se estudi6é la relacion existente entre tipo histolégico,
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localizacién del tumor y biologia tumoral con respec-
to a la recidiva local y a la producciéon de metastasis.
No se encontré diferencias en la recidiva local de
acuerdo con la histologia. Los sinoviosarcomas y los
liposarcomas son los que tienen mas tendencia a di-
fundirse por via general. Es semejante la tendencia a
la recidiva y a la presencia de metastasis entre sarco-
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mas localizados proximal o distalmente, quizd por 1la
falta de agresividad en el tratamiento de estos ultimos.
Esta causa seria también la explicacién de la mayor
tendencia a la recidiva y a la presencia de metéastasis
en los sarcomas suprafasciales con respecto a los in-
trafasciales.

La relaciéon entre el tiempo de crecimiento y el
tamarfio del tumor fue estudiada en 29 casos: los tu-
mores mas rapidamente crecientes son los de mayor
gravedad, pero paradojalmente los de crecimiento mas
lento tuvieron una mortalidad mayor que los de cre-
cimiento mediano, tal vez por tratamientos poco agre-
sivos.

DIAGNOSTICO

Tres métodos son de valor para el diagnéstico de
los sarcomas de partes blandas:

a) Puncion citoldégica con aguja fina.— Método sim-
ple, de rastreo, econémico y rapido, orienta sin demoras
al diagnéstico definitivo. Puede informar sobre la pre-
sencia de células atipicas y por ende de malignidad,
pero al no poder juzgar sobre arquitectura tisural po-
cas veces puede hacer un diagnéstico histogenético,

b) Biopsia— La identificaciéon anatomopatoloégica
de los tumores de partes blandas y su correcta clasi-
ficacién histogenética son imprescindibles previo a
cualquier tratamiento, ya sea luego de una reseccion
total de la lesiébn o por medio de una biopsia.

La biopsia por incisién es la mas conveniente, ¥
en caso de necesidad puede ser sustituida por la pun-
cién aspirativa.

La biopsia extemporanea sélo debe indicarse cuan-
do no fue posible realizar antes una biopsia preope-
ratoria.

c) Radiologia.— Sirve para determinar la topogra-
fia y .extension verdaderas del tumor asi como orien-
ta hacia la malignidad de éste. No es patognomoénica
de sarcoma.

La radiologia simple puede sefialar un aumento de
densidad de las partes blandas, osteolisis o producciér
6sea vecina al tumor, calcificaciones (en el caso de
sarcomas sinoviales).

La arteriografia indica si existen alteraciones en los
vasos principales (dislocaciéon, compresién, cambios de
calibre) o si hay circulacién patoldégica (anarquia en
la distribucién, ovillos vasculares, lagos sanguineos,
shunts arteriovenosos, retorno venoso precoz).

La radiologia contrastada es pues util para preci-
sar la naturaleza del proceso, sefialar el mejor lugar
para biopsia e indicar el vaso nutricio mas importan-
te del tumor.

TRATAMIENTO

A) Quirdrgico.— Contintia siendo el procedimiento
de eleccién. Su lugar en el tiempo depende de las
condiciones propias del tumor y las del huésped que
alberga dicho tumor.

1) Tact'ea.

Hay que hacer un balance juzgando-la importancia
de los distintos factores que intervienen en la varia-
bilidad evolutiva del tumor, no siempre, con todo, es
posible hacer entrar al paciente individual en estos
esquemas de tratamiento.
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Se pueden dividir los portadores de sarcomas de
partes blandas en cinco grupos:

I) Altamente malignos— Es necesario un trata-
miento previo con antiinflamatorios, roentgenterapia o
quimioterapia. Posteriormente debe realizarse un re-
planteo y de no existir metastasis pulmonares debe
realizarse una amputacion.

II) Malignos; metastasiantes; con factores de agra-
vacion del grupo I.— Méas que la histologia importa
en este grupo la localizacién del tumor y su biologia.
Si existen signos inflamatorios locales, es necesaria la
radioterapia o quimioterapia previa o la amputaciéon
precoz. De realizar un tratamiento previo, es conve-
niente un replanteo para balancear una reseccién local
(con pretensién curativa), una amputacién o la abs-
tencién quirurgica.

III) Malignos; eventualmente metastasiantes, sin
factores de agravacion.— Esta indicada la reseccién lo-
cal amplia, seguida de roentgenterapia postoperatoria.

IV) No definidamente malignos, con crecimiento in-
filtrante local.— De total patrimonio del tratamiento
quirurgico, que debe ser una reseccién local completa.

V) Metdstasis— Frente a metastasis metacronas,
Unicas o multiples en un solo lébulo pulmonar, esta
justificada la exéresis quirurgica.

En presencia de metastasis sincronas, se debe rea-
lizar la extirpacion del tumor primario. Posteriormen-
te a una espera de tres meses, si la metastasis pul-
monar permanece Unica y no ha crecido significativa-
mente, realizar la lobectomia pulmonar.

Las recidivas deben ser tratadas en forma similar
al tumor primario, aun sabiendo que el pronédstico se
encuentra ensombrecido.

2) Procedimientos a emplear,

a) Reseccién local— Es la operacién de eleccion.
En los tumores primarios y superficiales, deben extir-
parse en block la piel, el tumor y la aponeurosis su-
perficial. En los tumores superficiales y profundos,
debe desecharse la seudocapsula del tumor como pla-
no de clivaje, realizando la exéresis por planos celu-
losos alejados del tumor y comprendiendo grupos mus-
culares, el tumor, el periostio e inclusive hueso si es
necesario. Rara vez hay compromiso de los paquetes
vasculonerviosos.

En las recidivas el procedimiento es similar pero
los planos de deslizamiento han desaparecido, siendo
la exéresis mas dificultosa. Se debe ser mas generoso
con la extirpacién de la piel que aloja a la cicatriz.
Debe cubrirse la brecha con colgajos rotados si es ne-
cesario.

b) Amputaciones.— Procedimiento de necesidad. In-
dicada en los tumores clasificados en los grupos I y II;
en aquellos en que una recidiva implicara altas pro-
babilidades de generalizaciéon; cuando las exéresis lo-
cales tuvieran que ser tan amplias que comprometieran
la vascularizacién o funcionalidad del miembro.

c) Desarticulaciones.— Reservadas a los tumores
que requiriendo amputacién, estuvieran localizados en
zonas proximales periarticulares de los miembros.

d) Vaciamientos regionales.— 1) Terapéuticos. Lo
ideal es la extirpacién en monoblock del tumor, de
los linfaticos eferentes y de los ganglios regionales.
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De no ser posible, debe realizarse ya sea la amputa-
cion del miembro o bien una perfusiéon con citostaticos
al mismo tiempo que el vaciamiento regional, seguida
de la extirpacion del primario. 2) Profilacticos. Soélo
justificados frente a aquellos tumores con histologia
que muestre tendencia a la difusiéon por via linfatica
(sarcomas sinoviales, rabdomiosarcomas, hemangioendo-
teliosarcomas) con tal que la extirpacion se haga en
monoblock.

B) Radioterdpico— Es incorrecto inferir la ra-
diorresistencia de los sarcomas de partes blandas. Hoy
en dia se puede obtener mediante supervoltaje la re-
lacion Volumen tumoral/dosis adecuada para obtener
respuestas. El tratamiento radioterapico debe ser coad-
yuvante de la cirugia. Puede ser utilizado como tra-
tamiento preoperatorio, postoperatorio o como trata-
miento unico.

Preoperatorio: Siempre que sea posible. Se operaran
asi tumores con vitalidad disminuida. Permite esta se-
cuencia terapéutica el hacer operables tumores que se
habian juzgado fuera de tratamiento quirurgico. Hay
un grupo (los I y II del tratamiento quirurgico) en
los que la radioterapia preoperatoria es mandatoria.

Postoperatoria: Debe ser cuidadosamente sopesada;
no hay mejor tratamiento para una extirpaciéon qui-
rurgica incompleta que una exéresis correcta y com-
pleta. Es con todo valida en los tumores con tendencia
a la recidiva local, particularmente los que han de-
mostrado ser radiosensiblse; y en aquellos pacientes
cuyas condiciones locales o generales impiden una nue-
va intervencidn.
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Exclusiva: Procedimiento restringido a algunos sar-
comas superficiales, a algun tipo histolégico (heman-
giopericitomas, rabdomiosarcomas embrionarios) o co-
mo tratamiento paliativo frente a tumores irresecables.

Metastasis: en las metastasis pulmonares tunicas, me-
tacronas poco sensibles a la radioterapia, no debe rea-
lizarse.

En las sincronas o metacronas multiples la radiote-
rapia es de utilidad como tratamiento paliativo.

C) Quimioterapia— De acuerdo con los actuales
conceptos de cinética celular, los sarcomas son tumo-
res constituidos por poblaciones celulares que crecen
por ‘“acumulaciéon” mas que por aumento de la proli-
feracion, donde indudablemente las drogas empleadas
(venenos de la proliferacion) ven limitada su accidn.
Como meros agentes paliativos, ya sea por via regional
(Perfusion) o general, en este ulti o caso mono o
poliquimioterapia, las experiencias muestran magros
resultados. El empleo de nuevos citostaticos y el
mejor conocimiento de la biologia tumoral permitira
cambiar las perspectivas actuales.

RESULTADOS

Se sefialan dos series, ambas de 20 pacientes cada
una, donde se realiz6 en una tratamiento quirurgico y
en otra tratamiento asociado quirurgico-radioterapico.
Ambas muestran una sobrevida de 7 pacientes mayo:
a los 5 afios (33 %).

Résumé

Cette étude porte sur 100 sarcomes des parties mo-
lles (60 hommes et 40 femmes) enregistrés a I'Hopital
de Cliniques et a l'Institut d’Oncologie de Montevideo.
Les types histologiques les plus courants furent le
fibrosarcome (30 %), le rhabdomyosarcome (17 %)
accompagnés d'un groupe important de sarcomes in-
déterminés (20 % ). On procéda a l'étude du rapport
existant entre les divers types histologiques en ce qui
concerne la localisation de la tumeur, et la biologie
tumorale sur le plan de la récidive locale et de la
production de la métastase. On ne put constater de
différences, histologiquement parlant, sur le plan de
la récidive locale. Les synovio-sarcomes et les lipo-
sarcomes sont ceux qui ont la tendance la plus mar-
quée a se généraliser. La propension a la récidive et
a la métastase dans le sarcome proximal ou distal est a
peu prés la méme, peut-étre par manque d'agressivité
dans le traitement de ceux du second type, ce qui
expliquerait également une tendance a la récidive et
la présence de meétastase dans les sarcomes suprafas-
ciaux plus accentuées que dans les sarcomes infra-
fasciaux.

Le rapport entre le temps de croissance et le volu-
me de la tumeur a été étudié dans 29 cas. Les tumeurs
dont la croissance est la plus rapide sont les plus gra-
ves, mais paradoxalement ce sont celles dont la crois-
sance est la plus lente qui provoquérent une morta-

lité plus élevée, par rapport a celles de croissance

moyenne, peut-étre en raison des traitements peu
agressifs.
DIAGNOSTIC

Il existe trois méthodes efficaces pour le diagnostic
des sarcomes des parties molles:

a) Ponction cytologique avec aiguille fine.— C'est
une méthode simple de détection, économique et rapide
qui permet une orientation sans retard du diaghostic
définitif. Elle peut renseigner sur la présence de cellu-
les atypiques et donc sur le degré de malignité, mais
comme elle ne permet pas de juger de l'architecture
tissulaire, elle ne permet pas non plus de faire, sinon
rarement, un diagnostic histogénique.

b) Biopsie— La biopsie est la meilleure méthode
pour l'identification. L’'identification anatomo-patholo-
gique des tumeurs des parties molles et leur classifi-
cation histogénique correcte sont indispensables avant
tout traitement, que ce soit postérieurement a la ré-
section totale de la 1ésion ou par le moyen de la biopsie.

La biopsie par incision est la plus indiquée et, si
besoin est, elle peut étre substituée par la ponction as-
pirative.

La biopsie extemporanée ne doit étre indiquée que
lorsqu'il n'a pas été possible de pratiquer auparavant
une biopsie préopératoire.
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¢) Radiologie.— Elle sert a déterminer la topogra-
phie et l'extension véritables de la tumeur et donne
une orientation quant a la malignité de celle-ci. Elle
n’est pas pathognomonique du sarcome. La radiologie
simple peut signaler une augmentation de la densité
des parties molles, une ostéolyse ou une production os-
seuse proche de la tumeur, des calcifications (dans le
cas de sarcomes synoviaux)., L’artériographie signale
lU'existence d’altérations dans les vaisseaux principaux
(dislocation, compression, changement de calibre) de
méme qu'une circulation pathologique (anarchie dans
la distribution, boules vasculaires, lacs sanguins, shunts
artério-veineux, retour veineux précoce). La radiologie
contrastée est donc utile pour préciser la nature du
processus, pour signaler la meilleure zone pour la biop-
sie et pour indiquer le vaisseau nourricier le plus im-
portant de la tumeur.

TRAITEMENT

Le traitement chirurgical est toujours le meilleur
choix. Sa place dans le temps dépend des conditions
propres de la tumeur et de la partie constituant le ré-
ceptacle de celle-ci.

A) Tactique.

I1 convient de faire un bilan afin de juger de l'im-
portance des divers facteurs qui interviennent dans la
variabilité évolutive de la tumeur. Il n’est pas cepen-
dant toujours possible d’'adapter les schémas de trai-
tements au cas particulier de chaque patient.

On peut diviser les porteurs de sarcomes des parties
molles en cing groupes:

a) Trés forte malignité.— I1 est nécessaire de trai-
ter préalablement par des anti-inflammatoires, roent-
genthérapie ou chimiothérapie. Postérieurement on re-
considérera le cas et s'il n'existe pas de métastases
pulmonaires, on devra effectuer une amputation.

b) Malignité avec métastase et facteurs d’aggrava-
tion du groupe a).— Dans ce groupe, la localisation de
la tumeur et sa biologie importent davantage que I'histo-
logie. S'il existe des symptomes inflammatoires locaux,
la radiothérapie ou la chimiothérapie sont nécessaires
avant 'amputation précoce. Si on réalise un traitement
préalable il convient de rééxaminer le cas afin de pou-
voir opter soit pour une résection locale (aux fins
curatives), soit pour une amputation, soit pour la non-
intervention chirurgical.e

¢) Malignité, éventuellement avec métastases, sans
facteurs d’aggravation.— On préconisera une ample ré-
section locale, suivie de roentgenthérapie post-opéra-
toire.

d) Malignité non définitive, avec croissance infil-
trante locale.— Le traitement chirurgical s'impose abso-
siment et l'on doit procéder a une résection locale
<ompléte.

e) Métastases.— Dans les cas de meétastases méta-
chrones, uniques ou multiples dans un seul lobe pul-
monaire 1'éxérése chirurgicale est justifiée. En présence
de métastases synchrones, on doit extirper la tumeur
primaire. Aprés un délai de trois mois, si la métastase
pulmonaire demeure unique et n'a pas augmenté sen-
siblement on doit pratiquer une lobectomie pulmonaire.
Les récidives doivent étre traitées de la méme maniére
que la tumeur primaire, alors méme que l'on sait que
le pronostic devient plus défavorable.
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2) Procédés a employer.

a) Résection locale.— C’est l'opération la plus in-
diquée. Dans les tumeurs primaires et superficielles,
on doit extirper tout ensemble la peau, la tumeur et
l'aponévrose superficielle. Dans les tumeurs superfi-
cielles et profondes, on doit laisser de cd6té la pseudo-
capsule de la tumeur comme plan de clivage et ef-
fectuer 1'éxérése par plans cellulosiques éloignés de la
tumeur, comprenant les groupes musculaires, la tumeur,
le périoste et méme la matiére osseuse si besoin est.
Les fasceaux vasculo-nerveux ne sont que rarement
impliqués.

Dans les récidives le procédé est similaire mais les
plans de glissement ont disparu et 1'éxérése est plus
difficile. L’extirpation de la peau qui loge la cica-
irice doit étre plus ample et on doit recouvrir la bréche
par des lambeaux pédiculés si cela est nécessaire.

b) Amputations— Procédé nécessaire et indiqué
dans les tumeurs comprises dans les groupes a) et b),
et dans celles ou une récidive peut impliquer de for-
tes probabilités de généralisation, tout comme dans les
éxéréses locales dont l'ampleur est telle qu’elle com-
promet la vascularisation ou la fonction du membre.

c) Désarticulations.— Elle sont réservées aux tu-
meurs qui exigent 'amputation et qui pourraient étre
localisées dans les zones périarticulaires proximales
des membres.

d) Curages régionaux.— lo) Thérapeutiques. L’idéal
est l'extirpation monobloc de la tumeur, des lymphati-
ques efférents et des ganglions régionaux. Si cela n’est
pas possible on doit réaliser soit l'amputation du mem-
bre, soit la perfusion avec cytostatiques en méme temps
que le curage régional, suivie de l'extirpation de la
tumeur primaire. 29) Prophylactiques. Ils ne sont
justifiés que dans les cas de tumeurs dont l'histologie
présente une tendance a la diffusion par voie lympha-
tique (sarcomes synoviaux, rhabdomyosarcomes, héman-
gioendothélio-sarcomes), a condition que l'extirpation
soit monobloc.

B) Radiothérapie.— I1 est érroné de considérer que
les sarcomes des parties molles sont radio-résistants. Au-
jourd’hui on peut obtenir des réponses grice au sur-
voltage dans le rapport volume tumoral/dose adéquate.
Le traitement radiothérapique doit étre l’aide complé-
mentaire de la chirurgie. Il peut étre utilisé comme
traitement préopératoire, postopératoire ou comme trai-
tement unique.

a) Préopératoire: dans la mesure ou le traitement
est possible, on opérera alors des tumeurs dont la vi-
talité sera diminuée. En outre cette séquence théra-
peutique rend opérables des tumeurs pour lesquelles le
traitement chirurgical avait été jugé inapplicable. Dans
deux groupes (a et b) du traitement chirurgical la ra-
diothérapie préopératoire s’'impose.

b) Postopératoire: il doit étre murement réfléchi;
pour une extirpation chirurgicale incompléte il n'est
de meilleur traitement que 1'éxérése correcte et com-
pléte. Néammoins la radiothérapie est valable dans les
tumeurs a tendance récidivante locale, en particulier
dans celles qui se sont montrés radio-sensibles, et chez
les patients dont les états locaux ou généraux ne per-
mettent pas une nouvelle intervention.

c) Exclusive: le procédé est réduit a quelques sar-
comes superficiels, a un certain type histologique (né-
mangiopéricytomes, rhabdomyosarcomes embryonnaires)
ou comme traitement palliatif dans les tumeurs irré-
sécables.
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e) DMeétastases: la radiothérapie ne doit pas étre ap-
pliquée dans les métastases pulmonaires uniques, mé-
tachrones, peu sensibles a ce traitement. Dans les syn-
chrones ou métachrones multiples la radiothérapie est

utile comme traitement palliatif.

C) Chimiothérapie.— Suivant les conceptions bio-
logiques actuels les sarcomes sont constituées par des
groupements cellulaires qui augmentent par “accumu-
lation”. C’est dans ces tumeurs que les médicaments
employés (poisons de la proliferation) voient leur
action limitée. En tant que simples agents palliatifs,
que ce soit par voie régionale (perfusion) ou générale
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(mono ou polychimiothérapie), ces médicaments, d’aprés
les expériences donnent des maigres résultats. L’emploi
de noveaux produits cytotoxiques et une meilleure con-
naissance de la biologie tumorale permettra de changer
les perspectives actuelles.

RESULTATS

Nous signalons deux series, chacune de 20 patients,
ol dans l'une a été appliqué le traitement chirurgical
et dans l'autre le traitement combiné chirurgico-radio-
thérapique. Dans les deux séries, 7 patients ont survé-

cu plus de 5 ans (33 %).

Summary

100 soft-tissue sarcomas (60 men and 40 women),
from patients of Clinicas and Oncology Hospitals of
Montevideo, Uruguay, were studied. The most usual
histological types found were fibrosarcoma (30 %) and
rhabdomyosarcoma (17 % ). An important group (20 %)
belonged to the undetermined type. The relationship
between histological type, site of the tumor and tu-
moral biology to local recurrence and production of
metastases was studied. No differences were found in
the local recurrence of the different histological types.
Synoviosarcomas and liposarcomas have a trend to dif-
fuse systemically. Rates of local recurrence and me-
tastases of proximally and distally localized sarcomas
were similar. Suprafascial sarcomas had a trend to
more recurrences and more metastases than subfascial
sarcomas. It is supposed that lack of aggressiveness
in the treatment of superficial and distal sarcomas ex-
plain such results.

The relationship between growing time and size of
tumor was studied in 29 cases. Tumors which grew
very fast had the worst prognosis. Slow-growing tu-
mors had worse prognosis than medium-growing ones,
perhaps due to non-aggressive treatments.

DIAGNOSIS

Three methods are useful in the diagnosis of soft
tissue sarcomas:

a) Small needle cytological punction.— It is sim-
ple, economic, fast, can be used as tracer and with
no delay informs of malignancy. It can not inform
about tissue architecture and then seldom can inform
about histogenetic diagnosis.

b) Biopsy.— Pathological identification of soft-part
tumors and its correct histogenetic classification are
mandatory previous to any treatment of such tumor.

Incision biopsy is the most convenient one. In some
special cases aspiration biopsy with Vim-Silvermann
type needle can substitute for the former procedure.

Frozen section should be performed only when a
preoperative biopsy was not possible.

c¢) Radiology.— It is useful to determine the co-
rrect extension and topography of the tumor. This
procedure points out to the possible malignancy of
the tumor. It is not a definite diagnostic criteria of
sarcoma.

Plain films can show an increased density of the
soft parts, osteolysis or bone production near the tu-
mor, and calcifications in synovial sarcomas.

Arteriograms will sometimes show changes in the
principal vessels (compression, dislocation and diame-
ter changes). In other cases pathological circulation
such as anarchy in its distribution, vascular skeins,
vascular pools, arterio-venous shunts, early venous
return.

Contrast films are then useful to precise the type
of tumor, indicate the best place for biopsy and to
show the most important vessel reaching the tumor.

TREATMENT

A) Surgical— It is still the best procedure for
treating soft-tissue sarcome. Its timing depends on
some conditions of the tumor and some conditions of
the host of the tumor.

1) Tactics.

The surgeon must ponder the importance of the
different factors that can determine a variation in the
course of the tumor. It is not always possible to as-
sign an individual patient to one definite group of
treatment.

1. Highly malignant— A previous treatment with
anti-inflamatory compounds, irradiation or chemothe-
rapy must be performed. Patients should be then che-
cked up anew. In case of not finding pulmonary me-
tastases, an amputation should be performed.

2. Malignant; metastatizing; with some factors of
bad prognosis.— In this group the site of the tumor
and its biology is more important than its pathology.
Should there be local inflammatory signs, previous
irradiation or chemotherapy should be done, unless
early amputation is performed. A new check up is
necessary after irradiation or chemotherapy, to decide
on local resection, amputation or surgical abstaintion.

3. Malignant; contingently metastatizing; without
factors of bad prognosis.— Wide local excision should
be performed, followed by irradiation.



4. Not definitely malignant, with local infiltrating,
growth.— Should be treated by surgical means, which
must be a wide local resection.

5. Metastases.— In front of methachronic metasta-
ses, single or multiple, located in only one pulmonary
lobe, surgical excision is justified.

In front of synchronic metastases, the primary must
be excised first. After a certain waiting time, usually
three months, should the metastases remain single and
not have grown in a significant way, pulmonary lo-
bectomy must be considered.

Recurrences should be treated in a similiar way as
the primary tumor although prognosis is worst.

2) Procedures.

a) Local resection.— It is the elective procedure.
In superficial primary tumors, skin, tumor and fascia
must be excised en bloc. In deep primary tumors,
pseudocapsule should not be used as a cleavage plane.
Excision should be performed through planes wide se-
parated from the tumor. Specimen must include muscle
groups, tumors, periostium and bone if necessary, There
is seldom involvement of vascular and nervous vessels.

In recurrences the procedure is similar but clea-
vage plans have disappeared, maging excisions far mo-
re difficult. Skin excisions should be wider and in-
clude previous scars. The gap must be covered by
rotated flaps if necessary.

b) Amputations.— Last resort procedures, are in-
dicated in groups I and II tumors. Also when a re-
currence would show a high chance of dissemination
or when local excisions should be so wide as to en-
danger either vascularization or functionality of the
limb.

c) Disarticulations.— Should be reserved to those
tumors requiring amputation and located near the upper
joints of the limbs.

d) Regional dissections.— 1) Therapeutic. When
possible, an en bloc excision of the tumor, efferent
lymphatics and regional nodes should be done. When
not possible, either an amputation of the limb or a re-
gional perfusion with chemotherapeutic agents should
be performed.

2) Prophylactic. Justified only when histopatholo-
gy shows tumors with a trend to dissemination through
the lymphatic pathway such as synovial sarcomas,
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rhabdomyosarcomas, hemangioendothelio sarcomas, pro-
vided excision should be done en bloc.

B) Radiotherapy.— Radioresistence of soft-tissue
sarcomas can not be maintained. With supervoltage
the relationship tumoral volume/adequate dosis can be
reached. Irradiation must be a coadjuvant procedure
to surgery. It ca be used preoperatively, postoperati-
vely or as a single treatment.

Preoperative: Must be done whenever it is possible.
In that way the tumor will be operated with a de-
creased viability. This sequence of treatment can ren-
der operable tumors not considered to be so. This type
of treatment is mandatory in group I and II tumors.

Postoperative: Must be carefully pondered. There is
no better tretment of incomplete surgery than a com-
plete surgical excision. It is useful in tumors tending
to local recurrence, particularly those radiosensitive.
Also in patients where general or local conditions are
such as to prevent a new operation.

Exclusive: Procedure restricted to some superficial
sarcomas, to some histopathological types (hemangio-
pericitomas, embryonal rhabdomyosarcomas) or as a
palliation of inoperable tumors.

Metastases: In single, metachronous, pulmonary me-
tastases, with little sensitivity to radiation, this pro-
cedure must not be done.

In synchronous or multiple metachronous radiation
is useful as palliation.

C) Chemotherapy.— According to present kinetic
concepts, sarcomas are formed mainly by cell popu-
lations which grow through “accumulation” rather than
by increase of proliferation. In this type of tumors,
the drugs employed (proliferation poisons) are no doubt
limited in their action. When employed merely as
palliative agents, either regionally (perfusion) or sys-
temically —in the latter case mono or polychemothe
rapy— experience indicates that results are poor. The
employ of new chemotherapeutic agents and a better
knowledge of tumoral biology may change the present
situation.

RESULTS

Two series, both of 20 patients each, are shown. In
one surgical treatment was performed. In the other,
association with surgery and radiotherapy was done.
In both of them, a survival of 7 out of the 20 patients
was obtained, i.e. 20 %.
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