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l. INTRODUCCION

Los sarcomas de cabeza y cuello son tumores relativamente raros, representando
un 2%de todos los tumores de cabeza y cuello y un 4-10% del total de los
sarcomas]. Por tanto los localizados en la mandibula representan un porcentaje
aun menor, no recogidos especificamente en ninglin estudio. La histopatologia
heterogénea y las diversas localizaciones hacen de ellos una entidad dificil de
estudiar. En este trabajo de investigacion se pretende describir la etiologia y
comportamiento de los sarcomas de cabeza y cuello y apoyar los resultados de la
literatura que promulgan la cirugia como arma terapéutica principal, basandonos
en la experiencia del servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital Vall de

Hebron en los Gltimos diez afios en el manejo del sarcoma mandibular.
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. SARCOMAS DE CABEZAY CUELLO

1. Epidemiologia.

La edad media al diagndstico oscila entre 35-45 afios. Aproximadamente el 30%

de los sarcomas ocurren en nifos, siendo el rabdomiosarcoma el mas frecuente. En
el adulto el sarcoma de partes blandas es el de mayor incidencia, presentandose en
la 5* década de la vida. En el anciano la entidad predominante es el angiosarcoma.

El predominio por sexos es ligeramente masculino. 2

Se han postulado diversos factores de riesgo para el desarrollo de esta patologia,
aunque con ninguno de ellos se ha podido establecer una relacién de causalidad.
Por ejemplo se ha descrito extensamente la relacién entre la radiacion y el
desarrollo de sarcomas en cabeza y cuello. 3,4,5 Se ha visto que entre 5-20 % de
los pacientes diagnosticados de angiosarcoma habian recibido antes tratamiento
radioterdpico en la region facial o del cuero cabelludo. 6,7. El osteosarcoma es el
segundo tumor primario mas frecuente durante los 20 afhos siguientes al
tratamiento con radioterapia durante la infancia8. La quimioterapia también se ha
puesto en relacion al desarrollo de sarcomas, sobre todo con agentes alquilantes,
pudiendo potenciar el efecto de la radioterapia9. Algunos trastornos hereditarios se
han relacionado con el desarrollo de sarcomas, como el retinoblastoma

hereditario 10 o el sindrome de Li-Fraumenil1.
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2. Presentacion clinica:

Lo mas habitual es que el paciente acuda a consultas por la aparicién de una
tumoracién (FIGURAS 1y 2). También pueden presentarse por cambios cutdneos,
o sintomas especificos segtn la localizacién (alteraciones en la voz si se localizan

en la laringe, disfagia si lo hace en orofaringe, epistaxis, obstruccion nasal o déficit

neuroldgico si se sitian en la base del craneo).

Figuras 1y 2: Los sarcomas mandibulares pueden debutar como una tumoracién indolora.

La extension linfatica cervical no es habitual, ocurriendo sélo en el 10% de los
pacientes, por lo que las adenopatias cervicales no son un sintoma habitual. Los
subtipos histolégicos que mas frecuentemente se extienden a nivel cervical son el

rabdomiosarcoma o el angiosarcoma.
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3. Diagnostico:

Se basa en la anamnesis y exploracién fisica. A partir de ahi es necesario el
diagnostico anatomopatolégico y el de extension tumoral mediante las pruebas
radioldgicas.

La biopsia que determina el subtipo histolégico (FIGURAS 3Y 4) puede ser
obtenida mediante puncién-aspiracién con aguja fina o mediante biopsia
incisional de la lesion.

Para el diagndstico por imagen, ademds de la ortopantomografia, la resonancia
magnética nuclear es la técnica de eleccién (a excepcién de los sarcomas
osteogénicos, en los que la tomografia computarizada proporciona mayor
informacién). Algunas guian aconsejan realizar un estudio de extensién que
incluya radiografia o tomografia computarizada toracicas, analitica general con

pruebas hepaticas y/u 6seas. La utilizacién de la tomografia por emision de

positrones-PET- dependera de cada caso en concreto.

FIGURAS 3-4. Aspecto al microscopio éptico de biopsias diagnésticas (tinciéon Hematoxilina-Eosina).

Rabdomiosarcoma embrionario de células fusiformes (izquierda) y fibrosarcoma ameloblastico (derecha).

Departamento de Anatomia Patoldgica del HUVH.
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4. Principios basicos del tratamiento:
4.1. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Conseguir unos margenes quirdrgicos apropiados es mision "complicada" cuando
nos encontramos en un territorio como el de la cabeza y el cuello. En este tipo de
tumores la no consecucién de margenes libres esta asociada con muy mal
prondstico 12,13,14. De hecho en andlisis multivariantes se postula como el tnico
predictor independiente de mal pronéstico, por lo que la cirugia “agresiva” se hace
imprescindible (FIGURAS 5-6). Algin estudio defiende que la calidad del tejido

que hace de margen es un indicador mas importante para la recurrencia local que

la distancia fisica al tumor del margen de reseccion15.

FIGURAS 5-6. Hemimandibulectomia derecha en paciente afecta de rabdomiosarcoma embrionario

Como ya se mencion6 anteriormente la diseccién cervical no esta protocolizada,

siendo necesario estudiar cada caso individualmente.
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4.1.a. Colgajos microvascularizados mas empleados:

La reconstruccién con colgajos microvascularizados ha hecho disminuir las

deformidades estéticas y mejorar los resultados funcionales.

A) Colgajo de peroné: ideales para pérdidas de hueso importantes (hasta 22cm de

longitud). Presentan una reabsorcion casi nula y ademas, al estar vascularizado,
es mas resistente a la infeccién. El pediculo de los vasos peroneos es
suficientemente largo y facil de anastomosar. Puede levantarse como colgajo
0seo, osteo-muscular, osteocutaneo u osteomiocutaneo. La morbilidad de la
zona donante es minima, siendo posible el cierre primario si la paleta cutanea
no es demasiado grande (necesitaria injerto libre cutaneo). Ademds la
monitorizacion de la evolucion de la vitalidad del colgajo es muy asequible a

través de la paleta cutanea. Es el colgajo de eleccion para defectos mandibulares

importantes y para el maxilar (FIGURAS 7Y 8).

FIGURAS 7-8. Abordaje de extremidad inferior para obtencion del colgajo de peroné (derecha).

Hemimandibulectomia derecha y modelado de placa de reconstruccion adaptandola al defecto (izquierda)
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B) Colgajo antero-lateral thigh: el aporte vascular proviene de una perforante

miocutanea, por lo que el doppler intraoperatorio sera de gran ayuda durante la
diseccion del colgajo. Puede ser muscular, fasciocutaneo, miofasciocutaneo o
cutdneo. Sobre todo sirve para cubrir grandes defectos de partes blandas. Existen

descritas mdltiples variantes dependiendo el eje vascular a utilizar.

C) Colgajo radial o “chino”: proporciona una gruesa capa de grasa subcutdnea y

piel inervada por los nervios cutdneos antebraquiales lateral o medial. Es muy
empleado para la reconstruccién intraoral, para la mejilla o para recubrir una
osteotomia mandibular. Es indispensable realizar un test de Allen o una

ecografia de los arcos palmares para comprobar la permeabilidad de la arteria

radial y cubital.

D) Colgajo de recto abdominal: para defectos de partes blandas de moderado

tamano que requieran buena vascularizaciéon (hasta 20x8cm). Puede ser un
colgajo muscular o musculocutaneo. La isla cutdnea puede ser orientada de
muchas maneras, por lo que resulta muy versdtil. La clave para mantener la
viabilidad de la paleta cutdnea radica en respetar las perforantes largas del recto
abdominal, sobre todo alrededor del ombligo. Se realiza a expensas de la

vasculatura epigastrica inferior profunda (2-4 mm diametro y 6-8cm longitud).
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4.2. TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO.

El papel del tratamiento adyuvante con quimioterapia y/o radioterapia es
controvertido. Por ejemplo en el caso del osteosarcoma existe un metaanalisis16
que muestra mejores resultados en pacientes tratados Ginicamente con cirugia
frente a los que ademas reciben terapia adyuvante. Los resultados claramente estan
influenciados por el inadecuado andlisis, ya que los tumores que reciben
tratamiento adyuvante son de peor prondstico que los que no lo reciben y por ello
obtienen peores tasas de supervivencia. Sin embargo los estudios retrospectivos
sugieren claro beneficio del tratamiento adyuvante con radioterapia en pacientes

con sarcomas de partes blandas17.

A continuacién se exponen diferentes combinaciones quimioterapicas propuestas
en los Gltimos afnos para el manejo de los sarcomas de partes blandas. La
periodicidad coincide para los autores, administrandose cada 3 semanas siempre

que el paciente lo tolere adecuadamente (se muestran dosis totales por cada ciclo):

. LeCesne A (2000): Doxorrubicina (50-75mg/m2) + Ifosfamida (5g/m2) +
MESNA (2.5g/m2 junto a Ifosfamida 6 1.25g/m2 12h después de Ifosfamida)

. Hensley M (2002), Leu K (2004): Gemcitabina (675mg/m2, en dias 1y 8) +
Docetaxel (100mg/m2 el dia 8)

. De Laney T (2003): Doxorrubicina (20mg/m2 dias 1 y 4) + Ifosfamida (2g/m2
dias 1y 3) + Dacarbazina (250mg/m2 dias 1y 4) + MESNA (2.5g/m2 dias 1y 4)
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. Worden F (2005): Doxorrubicina (20mg/m2 dias 1,2,3) + Ifosfamida (1.5g/m2
dias 1y 4) + MESNA (225mg/m2 dias 1y 4; ahadir G-CSF 5mcg/kg/dia a partir
del 5°)

. Dileo P (2007): Vinorelbine (25mg/m2 dias 1y 8) + Gemcitabina (800mg/m2
dias 1y 8).

5. Histopatologia: manifestaciones clinicas, tratamiento y

factores prondstico en funcion de la estirpe

Existen infinidad de sarcomas en funcién de su origen. A modo de resumen se

describen en la siguiente lista. Después se realiza una descripcion breve de las

estirpes mas importantes.

5.1. CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS SARCOMAS DE PARTES BLANDAS
(Organizacion Mundial de la Salud. Clasificacion de Tumores. Genética y
Patologia de tumores dseos, de partes blandas y del sistema nervioso . Lyon. IARC.
2000)
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TUMORES DEL TEJIDO ADIPOSO:
Benignos: Lipoma, Angiolipoma, Lipoblastoma, Hibernoma, Miolipoma, Angiomiolipoma.
Intermedios (localmente agresivos): Lipoma atipico, Liposarcoma muy bien diferenciado.
Malignos: Liposarcoma indiferenciado, Liposarcoma mixoide/pleomorfo/de células

redondas/tipo mixto

TUMORES FIBRHISTOCITARIOS:

Benignos: Tumor de células gigantes de la vaina tendinosa, Tumor de células gigantes
difuso, Histiocitoma fibroso profundo benigno.

Intermedio (metastasis raras): Tumor fibrohistiocitario plexiforme, Tumor de células gigantes
de partes blandas.

Malignos: Histiocitoma pleomorfo fibroso maligno (MFH), MFH células gigantes, MFH

inflamatorio

TUMORES DEL MUSCULO ESQUELETICO:
Benignos: Rabdomioma

Maligno: Rabdomiosarcoma

TUMORES DEL MUSCULO LISO:
Benignos: Leiomioma profundo, Leiomioma genital, Angioleiomioma.

Malignos: Leiomiosarcoma

TUMORES PERIVASCULARES:
Benignos: Tumor del glomus

Maligno: Tumor maligno del glomus.
TUMORES DE VASOS SANGUINEOS O LINFATICOS:

Benignos: Hemangioma, Hemangioma epitelioide, Linfangioma, Angiomatosis

Intermedios (agresivos localmente): Hemangioendoelioma kaposiforme
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Intermedios (metdstasis raras): Hemangioendotelioma, Angioendotelioma intralinfatico
papilar, Sarcoma de Kaposi

Malignos: Angiosarcoma, Hemangioendotelioma epitelioide.

TUMORES FIBROBLASTICOS Y MIOFIBROBLASTICOS:

Benignos: Fascitis nodular /proliferativa, Miositis osificante, Elastofibroma, Fibromatosis
hialina juvenil /de cuerpos de inclusién, Fibroma de la vaina tendinosa, Fibroblastoma
desmoplastico, Miofibroblastoma tipo mamario, Fibroma de Gardner, Tumor fibroso calcificante,
Angofibroma celular.

Intermedios (localmente agresivos): Fibromatosis superficial /desmoide, Lipofibromatosis.

Intermedios (metastasis raras): Tumor fibroso solitario, Sarcoma miofibroblastico de bajo
grado, Sarcoma fibroblastico mixoinflamatorio, Fibrosarcoma infantil

Malignos: Fibrosarcoma del adulto, Mixofibrosarcoma, Sarcoma fibromixoide de bajo

grado, Fibrosarcoma epitelioide esclerosante.

TUMORES NERVIOSOS O DE PARES CRANEALES:

Benignos: Neuroma, Ganglion de la vaina nerviosa, Hamartoma neuromuscular (Triton
benigno), Schwannoma, Neurofibroma, Ganglioneuroma.

Malignos: Tumor de la vaina nerviosa periférico maligno, Tumor de Triton maligno, Tumor
de células granulares maligno, Tumor de nervio autonémico gastrointestinal, Tumor

neuroectodérmico primitivo.

TUMORES CARTILAGINOSOS EXTRAESQUELETICOS Y EXTRAOSEOS:
Benignos: Condroma de partes blandas

Malignos: Condrosarcoma mesenquimal, Osteosarcoma extraesquelético

TUMORES DE HISTOLOGIA INCIERTA:
Benignos: Mixoma intramuscular /yuxtaarticular, Angiomixoma profundo, Tumor

angiectasico hialinizante pleomérfico, Timoma hamartomatoso ectépico.
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Intermedios (metdstasis raras): Histiocitoma fibroso angiomatoide, Tumor fibromixoide

osificante, Paracordoma/ Mioepitelioma

Malignos: Sarcoma sinovial, Sarcoma epitelioide, Sarcoma alveolar de partes blandas,
Sarcoma de partes blandas de células claras, Condrosarcoma mixoide extraesquelético, Tumor
desmoplastico de células redondas pequefas, Tumor rabdoide extrarrenal, Mesenquimoma

maligno, Neoplasias con diferenciacién celular epitelioide perivascular, Sarcoma de la intima.

5.2. CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES OSEOS PRIMARIOS
MALIGNOS (American Joint Committee on Cancer, Cancer Staging Manual, 6th
Edition, 2002, New York)

OSTEOSARCOMA

Intramedular de alto grado (osteoblastico,condroblastico, fibroblastico, mixto, de células
pequenas, otros)

Intramedular de bajo grado

Yuxtacortical de alto grado

Yuxtacortical de grado intermedio condroblastico

Yuxtacortical de bajo grado

CONDROSARCOMA
Intramedular

Yuxtacortical
TUMORES NEUROECTODERMICOS PRIMITIVOS/ SARCOMA DE EWING
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ANGIOSARCOMA
Convencional

Hemangioendotelioma epitelioide
FIBROSARCOMA / HISTIOCITOMA FIBROSO MALIGNO

CORDOMA
Convencional

Indiferenciado

ADAMANTIMOMA
Convencional

Bien diferenciado-displasia osteofibrética-like

OTROS
Liposarcoma
Leiomiosarcoma
Tumor maligno de la vaina nerviosa periférica
Rabdomiosarcoma
Mesenquimoma maligno

Hemangiopericitoma maligno

5.3. OSTEOSARCOMA:

El osteosarcoma es el tumor 6seo mds frecuente que existe, aunque es muy raro

encontrarlo en cabeza o cuello, donde, aproximadamente, el 40% se localiza en la
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mandibula, otro 40% en el maxilar y el 20% restante en otras zonas18. Este tipo de
tumor suele presentarse como una masa o inflamacion en la mejilla o la
mandibula, a veces, con dolor y rara vez con sintomatologia dental. La edad media
al diagndstico es de 36 afios. La radiografia simple suele mostrar destruccion dsea

con lesiones liticas, esclerdticas o mixtas.

Dependiendo de la localizacion el pronéstico cambia, puesto que depende
fundamentalmente de la consecucion de margenes libres. Por tanto los localizados
en mandibula o maxilar suelen tener mejor pronéstico que los de senos
paranasales o en calota. Desde que se ha instaurado el tratamiento multimodal las
tasas de supervivencia han mejorado, hasta conseguir el 80% de supervivencia a
tres anos y 73% de supervivencia libre de recurrencial9. La recurrencia local es
frecuente (50%), aunque no necesariamente letal. Las metdstasis a distancia son

menos frecuentes (35-50%).

La dificultad de conseguir mérgenes libres limita las tasas de supervivencia. Los
margenes en las partes blandas pueden ser comprobados mediante biopsias
intraoperatorias. Sin embargo los margenes 6seos no pueden comprobarse
intraoperatoriamente. La reconstruccion con colgajo microvascularizado de peroné
es muy Util en defectos mandibulares y de partes blandas. Para el maxilar el colgajo

microvascularizado de peroné o tipo ALT/recto abdominal es muy utilizado.
El tratamiento con radioterapia adyuvante incrementa las tasas de supervivencia en

pacientes con margenes afectos, tumores de gran tamano (T4), infiltracién de partes

blandas o invasion linfovascular20. También se ha visto que la quimioterapia neo/
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adyuvante con cisplatino parece mejorar el pronéstico en series de casos no

controladas21.

Como protocolo de tratamiento podria utilizarse el siguiente:

CIRUGIA
MARGENES(-) MARGENES (+)
RADIOTERAPIA REINTERVENCION SI POSIBLE

RADIOTERAPIA + CISPLATINO

5.4.CONDROSARCOMA:

En la region que nos compete son mas raros ain que los osteosarcomas. Hay
diversos subtipos histopatolégicos, aunque los mas frecuentes son el convencional,

el mixoide y el mesenquimal.
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El tratamiento habitualmente consiste en la reseccién quirdrgica. Por su
localizacién frecuente en la base del craneo la cirugia resulta muy mutilante, ya
que se han de sacrificar pares craneales o los grandes vasos, con la comorbilidad
que esto implica. La mayoria de estos tumores son de bajo grado, por lo que
pueden conseguirse mediante una cirugia adecuada tasas de supervivencia a largo
plazo: 87% y 71% de intervalo libre de enfermedad a 5 y 10 afios22. Peor es el
prondstico para el subtipo mesenquimal. Con los tumores de alto grado también las
tasas de supervivencia caen hasta el 20% a 5 anos, debido a las metastasis a
distancia. El tratamiento combinado con radioterapia ayuda a mejorar estas tasas.

No se han publicado estudios con los efectos de la quimioterapia adyuvante.

5.5. RABDOMIOSARCOMA:

De predominio durante la infancia. En cabeza y cuello representa el 40% de todos
los rabdomiosarcomas. La mediana de edad al diagnéstico es de 5 afos, con ligero

predominio masculino.

Los dos subtipos principales son el embrionario y el alveolar. En la 6rbita
predomina el embrionario. Existe una forma Gnica de RMS embrionario, el
carcoma botrioides, que suele aparecer casi exclusivamente en la infancia en la

vejiga o la vagina, aunque en nifnos algo mayores suele hacerlo en nasofaringe.

Las localizaciones mas frecuentes en cabeza y cuello son23: ceja/érbita (10%),

parameningeo (15%, incluyendo senos paranasales, nasofaringe, cavidad nasal,
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oido medio, mastoides, fosa infratemporal) y otras (10%, cuello, cara, parétida,
orofaringe o laringe). Segun la localizacién la sintomatologia difiere.

Para el estadiaje de este tipo de carcoma es fundamental realizar un estudio de
extension preciso: la resonancia magnética nuclear es preferible al escaner para
estudiar el tumor primario y la posible extensién linfatica cervical. El escaner
diagnosticara las metdstasis pulmonares mientras que el PET puede emplearse para
evaluar el hueso, partes blandas y érganos parenquimales. Las metdstasis
cerebrales son raras. No asi las metdstasis a base de craneo, por lo que la puncién

lumbar puede ser de utilidad para los tumores parameningeos.

Existen diferentes sistemas para estatificar los RMS:

A)El empleado por el Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group (IRSG) y el
Children’s Oncology Group (COQ), para estimar el pronéstico y el tratamiento a
realizar. Distingue cuatro categorias basadas en la diseminacién del tumor en el
momento del diagnéstico y la cantidad de tumor residual después de la cirugia
inicial:

Estadio I: A: tumor localizado, confinado al lugar de origen, completamente
resecado. B: tumor localizado, infiltrando lugar de origen, completamente
resecado

Estadio II: A: tumor localizado, resecado totalmente, aunque con enfermedad
residual microscépica. B: tumor localmente extendido (a ganglios linfaticos
locorregionales), completamente resecado. C: tumor localmente extendido (a
ganglios linfaticos locorregionales), resecado completamente, aunque con

micrometastasis residual.
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Estadio Ill: A: tumor localizado o localmente extendido, con enfermedad
residual después de Ginicamente una biopsia. B: tumor localizado o localmente
extendido, con enfermedad residual después de una reseccién mayor (>50%
debulking)

Estadio IV: tumor de cualquier tamano, con o sin extension linfatica
locorregional, con metastasis a adistancia, independientemente del manejo

quirdrgico.

B) El sistema Tumor-Node-Metastasis (TNM), acompafiado del subtipo histolégico

y la edad.

En este tipo de tumores la quimioterapia ha resultado fundamental para el
tratamiento. Antes de 1970 las cifras de curacion resultaban desalentadoras, por
debajo del 20%. Con la inclusién de los protocolos quimioterapicos las tasas

varian entre el 50-80%, dependiendo de la localizacion24.

El pronéstico depende, como hemos dicho, de la localizacion y de la edad. Los
ninos con primarios en la region cervical tienen peor prondstico que en cualquier
otra localizacién, con una tasa mayor de recurrencia local y a distancia. Peor es el
prondstico para los adultos, donde suelen debutar con una enfermedad mas
avanzada (en un estudio de 26 adultos con rabdomiosarcoma, casi el 70% tenian

un estadio IlI-IV al diagndstico y la supervivencia a 5 afios era menos del 10%25)

Es destacable lo publicado al respecto de la morbilidad del tratamiento que reciben
los pacientes de tan corta edad: estatura baja, asimetria facial, alteraciones de la

denticion, alteraciones visuales/auditivas y /o del aprendizaje26.
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El tratamiento habitualmente engloba la cirugia, radioterapia y poliquimioterapia.
La cirugia con margenes libres es complicada de conseguir por la localizacion. La
diseccion cervical tampoco ha de realizarse de forma protocolizada. EIl COG ha
desarrollado protocolos para la radioterapia y la quimioterapia adyuvante,

ajustados al riesgo de morbimortalidad.

5.6.ANGIOSARCOMA:
Son tumores originados a partir de células de los vasos sanguineos o linfaticos. De
todos los sarcomas de cabeza y cuello representan el 15% 2,4. Suele tratarse de un

tumor propio de pacientes anosos (65-70 afos), con un ratio 2:1 para el varén27.

La localizacién mas habitual es la facial o en cuero cabelludo. No se ha
demostrado la relacién causal entre la exposicién solar y el desarrollo de este tipo
de tumor, aunque si se ha visto que en 5-20% de los pacientes existe historia de

exposicion a radioterapia28.

Tipicamente los pacientes acuden a consultas por una lesién azulada o violdcea en
la region facial o en el cuero cabelludo, tipo macula, nédulo o placa, de meses de
evolucion ( si se detectan en estadio avanzado suelen presentar ulceracion o

hemorragia). Sélo el 10% se presentan con linfadenopatias cervicales29.
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Se trata de un tumor agresivo, con una supervivencia a cinco afflos menor del
40%?28, 30. Principalmente suelen presentar diseminacién local, aunque un tercio

de los pacientes sufre metdstasis a distancia3 1.

Los factores mas importantes para la supervivencia son, de nuevo, el tamafno y la
capacidad para su reseccién completa. Si es menor de 5cm tienen mayor
supervivencia y menor probabilidad de presentar metastasis a distancia. La estirpe

celular epitelioide es la de peor pronéstico32.

Debido a la tendencia a la infiltracion local la cirugia suele ir combinada en casi
todos los casos con radioterapia neo/adyuvante. Existen varios estudios no

randomizados que muestran los beneficios de este tratamiento combinado28,29.

El papel de la quimioterapia es incierto, aunque las Gltimas tendencias apuntan al
multitratamiento con quimioterapia, radioterapia y cirugia33. Se han propuesto
diferentes combinaciones de antraciclinas, ifosfamidas y taxanos para el
tratamiento del angiosarcoma diseminado. Parece ser que este tumor es muy
quimiosensible a taxanos34. Ademas otras drogas como bevacizumab, sunitinib,
sorafenib, interferon e interleukina-2 pueden contribuir al mejor control de estas

lesiones33.

5.7. TUMORES DESMOIDES y DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS:

Son tumores localmente muy agresivos. Los tumores desmoides (“fibromatosis

agresiva”) son benignos, de lento crecimiento, que emergen de elementos
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fibroblasticos estromales. No tienen capacidad para metastatizar a distancia.

Suelen ser letales en algunas localizaciones, tal como la cavidad abdominal.

El dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) es un sarcoma cutdneo de bajo-
intermedio grado, caracterizado por la translocacién genética drel cromosoma 17
al 22. Suelen presentarse como un nédulo de entre 2 y 5 cm de diametro, firme,
Unico, de lento crecimiento. El cuero cabelludo y la fosa supraclavicular son los
sitios del territorio craneocervical donde mas frecuentemente aparecen. Pese a su
tendencia a la diseminacién local tienen tasas de supervivencia elevadas2,4. La
extension metastasica es menor del 6% de los pacientes. Las edades mds frecuentes
entre las que aparecen son entre los 20 y los 30 afos, aunque también se han

descrito en ninos.

El tratamiento de eleccion para el DFSP es la reseccion quirdrgica con margenes de
seguridad (se consideran los 3cm como margen minimo si es posible). El 33-50%
presentan después de la cirugia una recidiva local, a menudo en menos de tres
anos tras el tratamiento35. La microcirugia de Mohs permite un mejor control local

con una menor cantidad de tejido sano sacrificado36.

El DFSP es un tumor radiosensible, aunque no suele emplearse como tratamiento
primario. La quimioterapia con Imatinib parece obtener resultados alentadores. Se
trata de un inhibidor de la Tirosin-kinasa que bloquea el PDGFR, impidiendo la

translocaciéon cromosémica.

5.8.0TROS SARCOMAS DE PARTES BLANDAS EN PACIENTES ADULTOS:
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Aproximadamente el 40% de todos los sarcomas no encajan en ninguna de las
categorias hasta ahora descritas. Existen gran cantidad de histologia (fibrosarcoma,
liposarcoma, sarcoma sinovial, etc). La mayoria causan la muerte por recurrencia
local.

El tratamiento quirdrgico es el arma terapéutica inicial (se han propuesto los
margenes de 2cm siempre que sea posible37). Parece que la radioterapia
neoadyuvante disminuye la tasa de complicaciones quirdrgicas y reduce la dosis

de radioterapia adyuvante tras la cirugia38.

5.9. SARCOMA DE EWING:

En realidad deberiamos referirnos a ellos como tumores de la familia del sarcoma
de Ewing (EFT), puesto que incluyen el neuroblastoma del adulto, el tumor de
Askin (tumor maligno de células pequenas del drea toracopulmonar), el tumor
paravertebral de células pequenas vy el sarcoma de Ewing atipico. Parecen tener un

origen neuroectodérmico, a partir de la cresta neutral.

Pueden desarrollarse a partir de cualquier hueso o tejido blando, pero la
localizacién mas tipica es en los huesos planos o largos (sobre todo en la columna
vertebral), manifestindose como inflamaciones dolorosas de semanas de
evolucion.

Casi el 80% de las metastasis a distancia suelen ser al pulmén. A pesar que en el

momento del diagndstico menos del 25% presentan metdstasis a distancia, se da
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por hecho que el 80-90% de los pacientes tienen metdstasis subclinicas o las

presentaran. Por tanto la quimioterapia es fundamental para el manejo terapéutico.

Los EFT tienen en comun la translocacion del gen EWSRT, que parecen mediar
procesos de la recombinacién del DNA, implicando el control de la proliferacion
celular. Estas translocaciones son especificas de los tumores de la familia del
sarcoma de Ewing y hacen de su deteccion el elemento diagndstico principal
(también se han descrito en otros tumores de tejido blando, como el melanoma
maligno de partes blandas, el sarcoma de células claras, el liposarcoma
mixoide,etc) . La hibridacion in situ por fluorescencia (FISH) y la reaccién en
cadena de la polimerasa transcriptasa reversa (RT-PCR) son las dos técnicas de
inmunogenética mas empleadas para su diagnéstico. Las mutaciones mds
frecuentemente encontradas son: t(11;22)(q24;q12), t(11;22)(g22;q12), t(7;22)
(p22;q12), t(17;22)(q21;q12) y t(2;22)(q33;q12).

Radiolégicamente son muy caracteristicas la reaccion periéstica en capas de
cebolla o el triangulo de Codman, por la cortical 6sea expandida y el periostio

desplazado.

Como factores pronéstico se incluyen: la presencia de metastasis (el mas
importante), la localizacion del tumor primario (peor los localizados axiales que
los de extremidades), el tamano (menores de 100ml), la edad (peor a mayor edad),

la respuesta al tratamiento y la presencia de translocaciones cromosémicas.
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Como ya hemos dicho antes el tratamiento combinado mediante cirugia,
radioterapia y quimioterapia es esencial para el manejo de este tipo de tumor. Para
el manejo de la enfermedad locorregional contamos con la cirugia 'y la
radioterapia. Y para la enfermedad a distancia se han propuesto infinidad de
protocolos poliquimioterapicos basados en vincristina, fosfamidas, doxorrubicina e
incluso platinos. En muchos protocolos se realizan varias sesiones de quimioterapia

previamente a | a cirugia, consiguiendo mejoria en las tasas de supervivencia.

Il. SARCOMAS MANDIBULARES: EXPERIENCIA
QUIRURGICA DEL SERVICIO DE CIRUGIA ORAL
Y MAXILOFACIAL DEL HOSPITAL VALL DE
HEBRON EN LOS ULTIMOS DIEZ ANOS

(2001-2010)
1. RESUMEN:

Presentamos la experiencia del servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital
Vall de Hebron de Barcelona en los Gltimos 10 afos (2001-2010) en el manejo de
los sarcomas mandibulares, realizando una revision retrospectiva de 12 casos de

pacientes afectos por este tipo de tumor. La técnica mas utilizada para la

Javier Gutiérrez Santamaria. MIR Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital Vall d"Hebron 29



SARCOMAS MANDIBULARES

reconstruccion fue el colgajo microvascularizado (hueso peroné: 8/12), recibiendo
tratamiento adyuvante (quimioterapia y/o radioterapia) el 82% de los pacientes.
Como resultados cinco pacientes fallecieron (42%), dos se encuentran con
progresion de la enfermedad (16%) y 5 sobreviven libres de enfermedad (42%)
hasta la finalizacion del seguimiento.  Nuestra serie se asemeja a los datos
obtenidos en la revisién bibliogrdfica en cuanto a supervivencia y factores
prondsticos (infiltracion de margenes quirirgicos, histopatologia), pese a no existir
series de lesiones mandibulares como entidad aislada. Los pacientes libres de
enfermedad han obtenido un resultado estético aceptable, con rehabilitacion

implantoldgica del hueso injertado e irradiado.

2. INTRODUCCION:

El sarcoma de cabeza y cuello supone el 2% de los tumores de esta zona,
representando el 4% de todos los sarcomas39,40. Existe una gran variedad
histoloégica, con diferente comportamiento en funcién de la misma. El mas
prevalente en la infancia es el rabdomiosarcoma, siendo en el paciente adulto el de
partes blandas y el angiosarcoma en el anciano41. Histéricamente representan
una entidad de dificil estudio y la heterogeneidad en la recogida de datos es
frecuente. No existen publicadas grandes series de pacientes con sarcomas

localizados exclusivamente en mandibula.

El 30% se desarrolla en ninos (rabdomiosarcomas). La edad media al diagnéstico

varia entre los 35-40afos, con un predominio masculino. Tradicionalmente se ha
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relacionado su aparicion con la radiacién terapéutica, aunque no se ha podido
demostrar  mediante estudios correctamente disefiados.  Clinicamente suelen
manifestarse como una inflamacién indolora . Otros sintomas que lo acompafan
son la patologia dental, parestesia en el territorio del nervio mentoniano, dolor o

trismo.

Como factores prondsticos los margenes quirtrgicos libres se postulan como el mas
importante (predictor independiente para supervivencia en analisis
multivariante40), destacando sobre el subtipo histolégico, el grado de

diferenciacion o el tamano42.

Se han aplicado diversos tratamientos para su manejo. En la antigliedad la cirugia
era el Gnico arma, con alta tasa de recurrencias secundarias a la dificultad de
obtener margenes libres.  En la actualidad el uso de la radioterapia y/o la
quimioterapia adyuvantes o neoadyuvantes ha incrementado las tasas de

supervivencia global y libre de enfermedad.
3. PACIENTES Y METODOS

Se revisaron los historiales médicos de los archivos de nuestro hospital,
realizdndose una seleccion de pacientes mayores de 16 afnos, diagnosticados como
sarcomas mandibulares, con seguimiento minimo de 6 meses e intervenidos
quirdrgicamente por nuestro servicio entre Enero de 2001 y Diciembre de 2010,

resultando 12 pacientes en total.

El sexo fue predominantemente masculino ( 8/12). La mediana de edad fue de

30.5anos.
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Para la recogida de datos se tuvieron en cuenta el diagndstico de presuncion por
biopsia incisional o puncién-aspiraciéon con Aguja Fina, la fecha de intervencion ,
el tipo de intervencién y reconstruccion, el diagndstico histopatolégico definitivo,
el tratamiento complementario / neoadyuvante y las complicaciones post-

quirdrgicas inmediatas / evolutivas, asi como el estado en Diciembre de 2010

Todas las biopsias y piezas quirdrgicas fueron remitidas al servicio de Anatomia
Patoldgica de nuestro hospital. La decision acerca del tratamiento de los pacientes
se tomdé mediante consenso en un comité formado por cirujanos, oncélogos,
patélogos y radiélogos, de acuerdo a los protocolos de la Sociedad Espanola de
Cirugia Oral y Maxilofacial. Los pacientes siguieron controles conjuntos con el
servicio de Oncologia y con nuestro servicio, utilizdndose la Resonancia
Magnética (+/- Tomografia Axial Computarizada con ventana 6sea y tomografia por

Emisién de Positrones) como prueba de eleccién para el diagnéstico y seguimiento
(FIGURA 9).
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Figura 9: El scanner se postula como una prueba fundamental para el diagndstico de este tipo de lesiones.

No se realizaron estudios estadisticos, limitando el articulo a la descripcion de los

casos debido al tamano muestral pequefo (12 casos).
4. RESULTADOS:

La histologia de los diferentes sarcomas correspondié a dos pacientes con sarcoma
de Ewing, dos con condrosarcoma, cuatro con osteosarcoma ( uno de ellos
odontogénico: fibrosarcoma amelobldstico), uno con sarcoma de bajo grado, uno

con sarcoma sinovial y dos con rabdomiosarcoma embrionario (TABLA 1).

TABLA 1: Analisis anatomopatolégico de la pieza quirtrgica y el estado actual de cada paciente.

Paciente Histologia Grado Tamafio (cm)  Margen Estado
diferenciacion quirdrgico | actual

1 Sarcoma de Ewing 8x4.5x4 Libres EX

2 Condrosarcoma ATM Bajo grado = 4.5x2.5x2. Libres LE

3 Rabdomiosarcoma Bajo grado 8x7x3. Infiltrados EX

embrionario
4 Condrosarcoma Alto grado bx4x4 Infiltrados M1
5 Osteosarcoma osteoblastico 14x5%3 Libres LE
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6 Fibrosarcoma 7cm Libres EX

ameloblastico

7 Sarcoma de Ewing No tumor LE

8 Osteosarcoma Bajo grado 7x4x4 Libres LE

9 Osteosarcoma condroblastico 4.5x4x3.5. Libres M1

10 Osteosarcoma osteoblastico 9x4.5x4 Libres LE

11 Sarcoma Sinovial ATM 7x5x5 Libres EX

12 Rabdomiosarcoma Grado 5x5x4 Libres EX
embrionario intermedio

EX= Exitus. LE= Libre de Enfermedad. M1= Metdstasis. ATM= articulacién temporo-mandibular

A destacar que los margenes quirlrgicos libres de tumor fue el objetivo de la
cirugia, estableciéndose 1 centimetro como la distancia minima para considerarlo
negativo. Como técnicas quirdrgicas la reconstruccién microquirdrgica con
colgajo peroneo fue empleada en 8 pacientes . En dos optamos por reconstruir
utilizando colgajo de musculo temporal (por su localizaciéon condilar) y en dos
pacientes se decidié en comité no emplear reconstrucciéon, dado el avanzado

estadiaje de las lesiones.

El vaciamiento ganglionar no se emple6 como procedimiento profilactico, dada la
escasa tendencia a la metastasis locorregional ganglionar de este tipo de tumores.

Tan solo se llevo a cabo en dos pacientes (y a un tercero se lo habian realizado en
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el centro desde el que fue derivado), debido a la estirpe histolégica (fibrosarcoma

ameloblastico y rabdomiosarcoma embrionario).

Se precis6 de quimioterapia o radioterapia neoadyuvante en tres pacientes( dos de
ellos con diagndstico de sarcoma de Ewing). Se practicé radioterapia adyuvante en

8 pacientes (dosis media de 60Gy) y quimioterapia adyuvante en 9 pacientes.

De los 12 pacientes 5 de ellos fallecieron (42%), correspondiendo a diferentes
estirpes histolégicas: 3 rabdomiosarcomas embrionarios (metdstasis pulmonares y
extension local), fibrosarcoma ameloblastico (debido a enfermedad a distancia) y

sarcoma de Ewing (secundaria a sepsis tras inmunodepresion yatrogénica).

Dos pacientes (16%) se encuentran con progresion de la enfermedad: el paciente
afecto de un condrosarcoma presenta metdastasis en pulmén y un segundo tumor
primario (adenocarcinoma pulmonar). El otro paciente diagnosticado de
condrosarcoma también tiene metastasis pulmonares (ademas de una

osteorradionecrosis mandibular).

5 pacientes a fecha de 31 de Diciembre se encuentran libres de enfermedad
(42%).Como complicaciones en dos se ha retirado el material de osteosintesis tras
exposicion del mismo (secundaria a irradiacién) y otro ha presentado un fracaso
del primer colgajo con peroné, requiriendo una segunda intervencién para
anastomosis del contralateral. En dos de ellos ya se ha realizado rehabilitacion

dental protésica implantosoportada. (TABLA 2)

TABLA 2. Descripcién individual del tratamiento recibido por cada paciente , las complicaciones

desarrolladas durante el seguimiento, el estado actual y la supervivencia y el intevalo libre de enfermedad.
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Paciente Reconstru VGC Neo/  ComplicacioEstado SPV /ILE
ccion adyuvancia nes actual
1 Peroné No nQT+nRT Aplasia EX  48m/18m
QT+RT medular.
OM
2 Temporal  No No LE  74m/74m
3 No Si QT+RT EL EX  2Tm/7m
4 Peroné No RT+QT M1 37m/20m
5 Peroné No QT LE  41Tm/41m
6 Peroné Si RT ORN EX  25m/18m
7 Peroné No nQT+QT+RT Necrosis LE  50m/41m
peroné
8 No No RT LE  72m/72m
9 Peroné Si * QT OM.ED M1 76m/48m
10 Peroné No nQT+QT EICH.LMA LE 64m/61m
11 Pectoral No QT+RT  Sd doloroso EX = 29m/6m
ATM
12 Peroné No QT+RT EX 6m/2m

VGC= Vaciamiento Ganglionar Cervical. SPV= Supervivencia. ILE= Intervalor Libre de Enfermedad. nQT=
Quimioterapia neoadyuvante. QT= Quimioterapia. nRT= Radioterapia neoadyuvante. RT= Radioterapia. EX=
Exitus.LE= Libre deEnfermedad.M1= Metastasis. OM= Osteomielitis. EL=Extensién local. ORN= Osteorradionecrosis.
ED= Enfermedad Diseminada.EICH= Enfermedad Injerto Contra Huésped. LMA= Leucemia Mieloide Aguda. ATM=

Articulacién Temporo-Mandibular.

5. DISCUSION:

Los sarcomas de cabeza y cuello son un grupo heterogéneo de tumores de diversos

origenes, por lo que los estudios con gran ndmero de pacientes y largo tiempo de
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seguimiento son escasos. Atendiendo a esto hemos comparado nuestros datos con
sarcomas en cabeza y cuello, por lo que las diferencias o semajanzas no son
extrapolables. Encontramos cierta similitud atendiendo a los factores

pronosticos15,17,43:

- Afectacion de margenes quirdrgicos en dos pacientes: un éxitus y otro

con enfermedad en progresion.

— Tamano > 5cm: 8 pacientes, de los cuales tres fueron éxitus y dos se

encuentran con enfermedad a distancia)

— Grado diferenciacion: alto grado (1 paciente, con metdstasis

pulmonares)

— Histologia (Rabdomiosarcoma = éxitus; Fibrosarcoma= éxitus;
Sarcoma sinovial = éxitus; Sarcoma de Ewing = éxitus;

condrosarcoma/osteosarcoma condroblastico= metastasis a distancia)

En términos de supervivencia el 42%(5/12) se encuentran libres de enfermedad.
Uno de ellos presentd una recidiva dos afos después del tratamiento con
quimioterapia y radioterapia, motivo por el cual fue intervenido. El 25%(3/12)
present6 enfermedad metastasica. Y el 42% (5/12) fallecieron (menos de 12 meses

tras intervencion).

Coincidimos en que la cirugia radical es el tratamiento de eleccién. La técnica que
mas hemos utilizado y que mejores resultados nos ha proporcionado ha sido el

colgajo microvascularizado con hueso peroné (FIGURAS 10y 11), apoyada por el
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tratamiento complementario. El momento para la quimioterapia es controvertido,

especialmente para el osteosarcoma44

Figuras 10 y 11: La reconstruccién con colgajo microvascularizado de peroné es la técnica reconstructiva de eleccién

para las lesiones que ocupan gran parte de la mandibula: imagen intraoperatoria del colgajo y la placa de

reconstruccion (4) y ortopantomografia de control en el post-operatorio inmediato (5).

Asleigh B et al45 publicaron en 2007 119 casos de osteosarcomas mandibulares y
de la region craneofacial (desde 1960), con una supervivencia y un intervalo libre
de enfermedad a cinco afios del 63% y 59% respectivamente. Gil Z et al40
hicieron lo mismo con sarcomas en region anterior de base de craneo, con 146
casos desde 1956 hasta el 2000, con tasas del 62 y 57%. Le Qx et al46
describieron 65 casos de sarcomas de partes blandas de cabeza y cuello entre
1961 y 1993, con supervivencias del 66% a cinco ahos y un intervalo libre de
enfermedad del 77%. (TABLA 3). Se trata de series de pacientes con sarcomas de
cabeza y cuello, no sélo mandibulares. Ademas el seguimiento que realizan es de
un periodo mayor de 30 afos. Por tanto nuestros datos no son comparables a los

suyos, pues estariamos cayendo en conclusiones erréneas.
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TABLA 3. Comparacion de las diferentes series publicadas con casos de sarcomas en region de cabeza y
cuello a lo largo de los dltimos 50 afos. En la primera columna se han anadido los datos de nuestro estudio

con propositos simplemente comparativos (no significado estadistico).

VALL D ASLEIGH B ET GILZ ETAL.2 LEQXETAL.9

‘"HEBRON AL.8 (1956-2000; (1961-1993;
(2001-2010; n= (1960-2007; n=146) n=65)
12) n=119)
Mediana 45 meses 70 meses 34 meses 64 meses
segumiento
Reconstruccion 75% 42% 77 .4% 49%
Metastasis 0% 0% 2% 3%
locorregional
RT/ QT 58%/83% 23%/53% 69% / 52% 78% /21%
Mérgenes libres 83% 68% 77% 35%
SPV globa|(5 a) 67% 63% 62% 66%
ILE (5 a) 75% 59% 57% 77%

TABLA 3. Comparacion de diferentes estudios publicados acerca del sarcoma de cabeza y cuello durante el

pasado siglo . A modo ilustrativo se muestra la serie de nuestro servicio.

6. CONCLUSIONES:

Con este estudio pretendemos mostrar los resultados obtenidos por nuestro servicio
en una patologia tan agresiva como el sarcoma mandibular. Aportamos 12 casos a
la literatura, estableciendo una serie con una localizacién concreta, no antes

reflejada de una manera especifica. El manejo llevado a cabo se adecia a los
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protocolos de tratamiento de las sociedades americana y europea, sin aportar
novedades importantes en el manejo de la patologia. Consideramos los margenes
quirdrgicos libres como un factor pronéstico fundamental para la supervivencia,
por lo que promulgamos la cirugia “agresiva”. El colgajo que mejores resultados
nos ha proporcionado ha sido el microvascularizado de peroné. Los resultados
obtenidos en términos de supervivencia e intervalos libres de enfermedad se
asemejan a los descritos en la bibliografia. Los pacientes libres de enfermedad han
conseguido un resultado estético aceptable (FIGURAS 12 y 13), permitiéndoles su

reintegracion a la vida social en un periodo razonable de tiempo.

Figura 12-13: Aspecto en visita de control de dos pacientes libres de enfermedad un afio después de terminar el

tratamiento.
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Se ha de reconocer que en una serie tan corta, con tan pocos afos de seguimiento

y siendo comparada con series de tumores de diferente localizacién, no es posible

extrapolar los datos con los ya publicados en la literatura.

Pensamos que seria importante desarrollar estudios prospectivos randomizados que
incluyan Gnicamente sarcomas mandibulares para evaluar el rol de la cirugia,
quimioterapia y radioterapia y el mejor momento para aplicarla, asi como para

estudiar el comportamiento de cada estirpe histolégica.
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