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ENFERMEDAD AVANZADA

UN 10-15% SON METASTÁSICOS DE INICIO
UN 50% DE LOS LOCALIZADOS RECAERÁN

+



HETEROGENEIDAD

GRADO HISTOLÓGICO

LEIOMIOSARCOMA LIPOSARCOMA DESMOIDE ANGIOSARCOMA SUBTIPOS DIANAS

CLÍNICA INDOLENTE CLINICA AGRESIVA



HETEROGENEIDAD DE PACIENTES



HISTORIA NATURAL

• GENERALMENTE INCURABLE, 
• SUPERVIVENCIA 12-19 MESES

• 20-25% VIVOS A LOS 2-3 AÑOS

• EXISTE UN IMPACTO DE LOS TRATAMIENTOS?

• PERO:
• OPCIONES CURATIVAS: METASTASECTOMIA: SUPERVIVENCIA 25-40% A 5 

AÑOS

• BENEFICIO EN SUPERVIVENCIA Y PALIACION CON TRATAMIENTO SISTEMICO 
EN PRIMERA LINEA



HISTORIA NATURAL

• TOMA DE DECISIONES INDIVIDUALIZADA

- Histología

- Comportamiento biológico

- Estado de salud 

- Preferencias del paciente
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ACTIVIDAD DOSIS-DEPENDIENTE

75 mg/m2 /3 sem

TR 10-25%
90% RP
TOXICIDADES: 

MIELOSUPRESION, 
MUCOSISTIS, 
CARDIOTOXICIDAD > 
450 mg/m2  acumulada



MONOTERAPIA VS POLIQUIMIOTERAPIA

Santoro et al. J Clin Oncol 1995 

Borden et al Cancer 1990

Edmonson J et al J Clin Oncol 1993 

Muss et al.Cancer 1985

Omura et al. Cancer 1983 

Borden et al. J Clin Oncol 1987

Antman K et al. J Clin Oncol 1993 

Judson I et al Lancet Oncol 2014 
Ryan et al J Clin Oncol 2016 



MONOTERAPIA VS POLIQUIMIOTERAPIA

• TR: 16-46%, RC 5-10%, 1/3 de los que hacen RC son largos 
respondedores

• No diferencias significativas en SG

• Mayor toxicidad

• DOXORRUBICINA 75 mg/m2 GOLD STANDARD EN PRIMERA LINEA



Esquema: 
Doxorrubicina 75mg+ifosfamida 10g/m2+ 
mesna+pegfilgrastin vs doxorrubicina 75 mg/m2

Objetivo principal: supervivencia global

n : 456
SG: 12.8 vs 14.3, P=0.076 NS 

NO ALCANZÓ EL OBJETIVO PRINCIPAL

p=0.076  

Judson I, et al. Lancet Oncol. 2014;15;415-423 

EORTC 62012



EORTC 62012. RESULTADOS DE EFICACIA

P=0.057 NS 

TR 27 vs 14% HR 0.74, signi SLP 7.4 vs 4.6 meses p=0.003

Judson I, et al. Lancet Oncol. 2014;15;415-423 



EORTC 6012. INTERPRETACIÓN
PACIENTES SELECCIONADOS
PS 0-1
MENORES DE 60 AÑOS

30-40% DE LOS PACIENTES CON ESTADIO IV EN PRIMERA 
LINEA

EL OBJETIVO DEL TRATAMIENTO DEBE BASAR  LA 
ELECCION DEL TRATAMIENTO

Judson I, et al. Lancet Oncol. 2014;15;415-423 



COMBINACIONES CON OTROS ALQUILANTES



PALIFOSFAMIDA

Ryan CW, et al. J Clin Oncol. 2016;34:3898-3905 

ESQUEMA:
DOXORRUBICINA 75 MG/M2+PLACEBO D 1-3 VS DOXORRUBICINA 
75 MG/M2 + PALIFOSFAMIDA 150 MG/M2 D 1-3

OBJETIVO PRINCIPAL SLP

N 447

RESULTADOS:
• TR 28.3 vs 19.9%, p:0.047 
• SLP 6 vs 5.2 m (HR 0.86)
• SG 15.9 vs 16.9 m (HR 1.05)

TOXICIDAD IMPORTANTE: ENCEFALOPATIA, FALLO RENAL

NO ALCANZA EL OBJETIVO PRIMARIO SLP NI DE SG



EVOFOSFAMIDA. SARC 21

• ESQUEMA

Doxorrubicina 75mg/m2 cada 3 semanas, 6 ciclos VS
Doxorrubiicna 75 mg/m2 + TH302300 mg iv, días 1 y 8 cada 
21 d. Se permite mantenimiento con TH302 

• OBJETIVO PRINCIPAL: SG (aumento en 4 m, 12 vs 16m) y seguridad 

• RESULTADOS

• TR 28.4 vs 18.3%, p:0.0026
• SLP 6.3 VS 6.0 m (HR 0.85, p.099) 

• SG 18.4 vs 19.0 m (HR 1.06, p.527) 

• TOXICIDAD MAYOR ( hematuria, fallo renal, encefalopatía)

• NO ALCANZA  EL OBJETIVO PRINCIPAL DE SG

Tap WD, et al. Lancet Oncol. 2016;388;488-497 



COMBINACION GEMCITABINA + DOCETAXEL

Pautier et al. The Oncologist 2012 

ESTUDIO FASE II
TAXOGEM

N: 90
LEIOMIOSARCOMAS

LMS UTERINO

ORR 19 vs 24% 

SG 20 vs 23 m 

LMS SOMÁTICO

ORR 14 vs 5% 
SG 15 vs 13 m

Maki et al. JCO 2007.

ESTUDIO FASE II CON GEMCITABINA DOCETAXEL VS GEMCITABINA

N=122
TR: 16 VS 8%
SLP 3 VS 6.2 m
SG 11.5 VS 17.9 m



Seddon B. Lancet Oncol. 2017 Oct;18(10):1397-1410 

Esquema:
DOXORRUBICINA 75 mg/m2/21d vs
GEMCITABINA 675 mg/m2 d 1,8 +
DOCETAXEL 75 mg/m2 d 1/21d x 6 ciclos

OBJETIVO PRINCIPAL : SLP a 24 sem

RESULTADOS:
- TR: 20% VS 20% p = 0.06
- SLP 24 sem: 46.3 vs 46.4%  p= 0.06
- SG: 76.3 VS 67.3 m, p=0.41
- MAYOR TOXICIDAD, PEOR QOL, MAYOR COSTE

NO DIFERENCIAS AL 
ANALIZAR POR SUBTIPOS
NI  LMS
NI LMS UTERINOS 



COMBINACION DOXORRUBICINA OLARATUMAB

ESQUEMA: DOXORRUBICINA 75 MG/M2 CADA 21+ 
OLARATUMAB 15 MG/KG D 1,8/21

OBJETIVO PRINCIPAL: AUMENTO DE SLP (61%, 2.5 m)

PS 0-2, TODOS LOS SUBTIPOS

RESULTADOS:
SG: 26.5 VS 14.7 meses p=0.0003

EVENTOS ADVERSOS: DISCRETAMENTE SUPERIOR EN LA 
COMBINACIÓN

POR PRIMERA VEZ AUMENTO EN LA SUPERVIVENCIA, 
Independiente de la expresión de PDGFR

Tap WD, et al. Lancet Oncol. 2017;18;1089-1103 
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ANALISIS RETROSPECTIVOS TRATAMIENTO 1L

Karavasilis V, et al. Cancer 2008;112: 1585–1591 

P  0.003



EVOLUCIÓN DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL

EN TODOS SPB M1

1987-2006

INCREMENTO SUPERVIVENCIA GLOBAL 50%
(12.3 m - 18 m)

p = 0.029
Italiano A et al. Cancer 2011 Mar 1;117(5):1049-54 

Van Glabbeke M, et al, J Clin Oncol 1999;17:150–157



EVOLUCIÓN DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL

SPB CON M1 SINCRÓNICAS
1989-2014 
MEJORA SG DE 5.8 A 3.1 MESES
p = 0.15

P SIGN EN TODOS LOS PACIENTES QUE SE TRATAN, 
INDEPENDIENTEMENTE DE SI CIRUGIA, RADIO O QUIMIOTERAPIA

Vos, M et al. The Oncologist 2018;23:1–10 



IMPACTO DE LA METASTASECTOMIA EN LA 
SUPERVIVENCIA GLOBAL

Billingsley KG et al. Ann Surg. 1999;229:602-610
Juneko E  et al.2018 ASCO EDUCATIONAL BOOK | asco.org/edbook

INDICACIONES DE CIRUGIA EN SARCOMA METASTÁSICO

- Resección completa factible
- Enfermedad extratorácica limitada y completamente 

resecable
- Ausencia de metástasis multiviscerales
- Tumor primario controlado/controlable
- Estado general adecuado para resección pulmonar
- Paciente operable
- Información preoperatoria por CT y/o PET

INDICACION DE CIRUGIA: METASTASECTOMIA

LIMITE DE LA INDICACION :3 CICLOS DE QT BUSCANDO RR

NO POSIBLE CIRUGIA: QT PALIATIVA, SIN BUSCAR RR





TRATAMIENTOS HISTOTIPO-DIRIGIDOS

Katz et al, ASCO EDUCACIONAL BOOK, 2018

SUBTIPOS SENSIBLES A LA QT

SUBTIPOS SENSIBLES A QT Y ANTIANGIOGÉNICOS

SUBTIPOS RESISTENTES A LA QT Y SENSIBLES A TERAPIAS DIRIGIDAS O 
ANTIANGIOGÉNICOS



Sinovial: doxo, Ifos, comb, trabectedina

Leiomiosarcoma: doxo/gem-doce

TFS: trabectedina/temodal beva

UPS: doxo

TMVNP: doxo

Angiosarcoma: taxanos/doxo

LPS DD: doxo

LPS mixoide: doxo/com
trabectedina. No gem doce

QUIMIOTERAPIA



ANTIANGIOGÉNICOSQUIMIOTERAPIA

Sinovial: doxo, Ifos, comb, 
trabectedina, inh VGFR

Leiomiosarcoma: doxo, gem-doce, 
pazopanib

TFS: trabectedina, bevacizumab+tem



PEComas MTOR

Miofibroblástico ALK
S Celulas claras MET-ALK

S Alveolar TKI
DFSP: TKI
GIST: TKI

SVNP : TKI
Desmoides

TERAPIAS DIRIGIDAS



PEComas MTOR
S Alveolar TKI

Miofibroblástico ALK

S Celulas claras MET-ALK

DFSP: TKI
GIST: TKI

SVNP : TKI
Desmoides

INMUNOTERAPIAQUIMIOTERAPIA
ANTIANGIOGÉNICOS Y
DIANAS MOLECULARES

UPS: doxo

TMVNP: doxo

Angiosarcoma: taxanos/doxo

LPS DD: Doxo

LPS mixoide: Doxo/com
trabectedina. No gem doce

Sinovial: doxo, Ifos, comb, 
trabectedina, inh VGFR

Leiomiosarcoma: doxo, gem-doce, 
pazopanib

TFS: trabectedina, bevacizumab+tem



QUIMIOTERAPIA TERAPIAS DIRIGIDASANTIANGIOGÉNICOS

INMUNOTERAPIA

MECANISMO DE ACCION DE NUEVOS FÁRMACOS. OLARATUMAB?
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DECISIÓN DE TRATAMIENTO

Doxorrubicina Combinaciones         Combinación IFX       GeDDis Olaratumab

1974 1985-1995 2014 2016 2017

EXSITEN VARIAS OPCIONES ACTIVAS EN PRIMERA LINEA

LA DECISION DEL TRATAMIENTO HA DE SER INDIVIDUALIZADA, EN FUNCIÓN DE:

TIPO HISTOLÓGICO / REFRACTARIEDAD A ANTRACICLINAS Y SENSIBILIDAD A OTROS FARMACOS
CONTRAINDICACION DE ANTRACICLINAS (ADYUVANCIA – ILE)

ECOG / COMORBILIDADES
URGENCIA POR OBTENER RESPUESTA VOLUMETRICA/POTENCIAL RESECABILIDAD



CONTRAINDICACIONES RELATIVAS DE LA 
DOXORRUBICINA

• FALLO CARDIACO

• DOSIS ACUMULADA EN ADYUVANCIA O NEOADYUVANCIA> 400 mg/

• ALTERNATIVAS:
• SEGÚN SUBTIPOS HISTOLÓGICOS

• DOXORRUBICINA LIPOSOMIAL PEGILADA

• COMBINACIÓN GEM-DOCETAXEL

• TRABECTEDINA

m2



PEComas MTOR
S Alveolar TKI

Miofibroblástico ALK

S Celulas claras MET-ALK

DFSP: TKI
GIST: TKI

SVNP : TKI
Desmoides

INMUNOTERAPIAQUIMIOTERAPIA
ANTIANGIOGÉNICOS Y
DIANAS MOLECULARES

UPS: doxo

TMVNP: doxo

Angiosarcoma: taxanos/doxo

LPS DD: Doxo

LPS mixoide: Doxo/com
trabectedina. No gem doce

Sinovial: doxo, Ifos, comb, 
trabectedina, inh VGFR

Leiomiosarcoma: doxo, gem-doce, 
pazopanib

TFS: trabectedina, bevacizumab+tem



QUIMIOTERAPIA TERAPIAS DIRIGIDASANTIANGIOGÉNICOS

INMUNOTERAPIA

MECANISMO DE ACCION DE NUEVOS FÁRMACOS. OLARATUMAB?



ALGORITMO




