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Objetivo. Evaluar los resultados clinicos, estudiar los posi-
bles factores que determinan el prondstico de la enfermedad
y analizar los diferentes protocolos de tratamiento adyuvan-
te empleados durante 10 afios.

Material y método. Entre 1991 y 2001 fueron intervenidos
79 pacientes, 45 mujeres y 34 hombres con edad media de
62 afios (20-85), diagnosticados de histiocitoma fibroso ma-
ligno (HFEM) de partes blandas primario sin metéstasis. Los
tumores de bajo grado constituyeron un 8% vy el resto fue-
ron de alto grado. Realizamos un andlisis de supervivencia
global (SG) y libre de enfermedad (SLE) con el método Ka-
plan-Meier utilizando la prueba log-rank para estudiar la re-
lacion entre el prondstico y factores como edad, sexo, loca-
lizaciéon anatémica, estadio de Enneking y terapia
adyuvante.

Resultados. Diecinueve pacientes (24%) sufrieron recidiva
local aislada, 4 metdstasis a distancia aisladas (5%) y 4 me-
tastasis combinadas con recidiva local (5%). La SG a los 2
y 5 afios fue 92% y 86% respectivamente. La SLE a los 2 y
5 afios fue 71% y 67% respectivamente. El estadio de Enne-
king se relaciond significativamente con el prondstico (p <
0,05). Los mejores resultados segtin SLE se encontraron en
el grupo que utilizé Unicamente radioterapia postoperatoria,
aunque las diferencias con los otros tipos de tratamiento no
fueron significativas (p > 0,05).

Conclusiones. El estadio de Enneking ha demostrado ser el
factor prondstico mds importante, y la cirugia asociada a ra-
dioterapia postoperatoria, cuando la enfermedad esta locali-
zada, ha obtenido los mejores resultados de supervivencia.

Palabras clave: histiocitoma fibroso maligno, sarcoma de
partes blandas, radioterapia, oncologia, quimioterapia.

Malignant fibrous histiocytoma of soft tissues

Objective. To evaluate the clinical results, study possible
prognostic factors, and analyze the adjuvant treatment pro-
tocols used over a ten-year period.

Materials and methods. From 1991 to 2001, 79 patients
with non-metastatic primary malignant fibrous histiocytoma
(MFH) of the soft tissues underwent surgery, 45 women and
34 men, mean age 62 years (20-85). Low-grade tumors
constituted 8% of the study population, the rest being high-
grade tumors. Global survival (GS) and disease-free survi-
val (DFS) were analyzed with the Kaplan-Meier method
using the log-rank test to study the relation between progno-
sis and factors such as age, sex, anatomic location, Enne-
king study, and adjuvant therapy.

Results. Nineteen patients (24%) suffered an isolated local
recurrence, 4 isolated distant metastases (5%), and 4 metas-
tases combined with local recurrence (5%). The global 2
and 5-year survival rates were 92% and 86%, respectively.
Enneking stage was significantly related with prognosis (p
< 0.05). The best results, in terms of disease-free survival,
were found in the group that used postoperative irradiation,
although the differences with other types of treatment were
not significant (p > 0.05).

Conclusions. The Enneking stage was the most important
prognostic factor and surgery with postoperative irradiation
for localized disease obtained the best survival results.

Key words: malignant fibrous histiocytoma, soft-tissue
sarcoma, radiotherapy, oncology, chemotherapy.
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El histiocitoma fibroso maligno es en nuestro medio el
segundo sarcoma de partes blandas mas frecuente del siste-
ma musculoesquelético después del liposarcoma. Procede
de las células mesenquimales pluripotenciales capaces de
diferenciarse hacia histiocitos, fibroblastos y miofibroblas-
tos que encontramos en el tejido conectivo (fig. 1). Desde
su descripcion, en 1964 por O’Brien et al', se ha considera-
do como una entidad clinicopatolégica diferenciada del res-
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to de los sarcomas de partes blandas. Sin embargo, no existe
un criterio undnime en lo que a tratamiento y factores pro-
noésticos se refiere. En los dltimos 10 afos los protocolos de
tratamiento, que empezaron asociando la excision a la ra-
dioterapia postoperatoria, han variado y, actualmente, la
quimioterapia parece necesaria en cualquier protocolo tera-
péutico, aunque no todos los autores comparten su utilidad.

Los factores que influyen en el pronéstico de la enfer-
medad son controvertidos. En la literatura hemos recogido
los siguientes factores prondsticos preoperatorios®*: grado
histoldégico, grado de extension, tamaifio, localizacion, sexo,
profundidad y edad. Por otra parte, como indicadores de re-
currencia postoperatoria se han reconocido el tipo de cirugia
realizada, los margenes quirtrgicos y la terapia adyuvante
asociada. No todos los autores coinciden en los mismos pa-
rametros predictivos de la evolucién.

Nuestro objetivo es analizar los resultados globales ha-
llados en la casuistica de nuestra institucién, comparar las
distintas pautas de tratamiento empleadas y valorar qué fac-
tores se asociaron al prondstico de la enfermedad.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio retrospectivo sobre 79 pacientes,
45 mujeres y 34 hombres con una edad media de 62 afios
(rango: 20-85), con diagndstico histolégico de histiocitoma
fibroso maligno de partes blandas (fig. 1) intervenidos en
nuestra unidad entre 1991 y 2001. Se realiz6 un seguimien-
to medio de 60 meses (rango: 12-119). Fallecieron 9 casos
(13%) y 2 se perdieron (3%). En la primera consulta hemos
clasificado los tumores como primarios, recidiva y metasta-
sicos. En nuestro estudio hemos incluido dnicamente los
primarios excluyendo excisiones previas incompletas, o
completas sin confirmacién anatomopatoldgica de los mar-
genes que se nos habian remitido de otros centros. Los pa-

Figura 1. Histiocitoma fibroso maligno pleomdrfico estoriforme. Tin-
cion H-E x 400.

Figura 3. Resonancia magnética nuclear. Corte sagital del paciente de
la figura 2.

cientes fueron valorados de forma protocolizada mediante
historia clinica, exploracién fisica, andlisis bioquimico, es-
tudio local (radiogrédfico, resonancia magnética nuclear
[RMN] y biopsia tru-cut) y de extension (radiografia de t6-
rax, tomograffa axial computarizada [TAC] torécica y gam-
magrafia ésea con Tc). Los controles clinicos y por técnicas
de imagen se realizaron trimestralmente los dos primeros
afios, semestralmente del segundo al quinto afio y anuales
posteriormente.

La distribucién anatémica fue: muslo (figs. 2 y 3) en un
50%, siendo la localizaciéon mads frecuente la pierna y el pie
(19,2%), miembro superior (14,1%), regién glitea (6,4%) y
otros (9%). Segun el grado de malignidad histoldgica, el
92% fueron clasificados de alto grado frente a un 8% de ba-
jo grado correspondientes a la variante histolégica angioma-
toide. El estadiaje de Enneking® que agrupa los conceptos
de grado histoldgico y extension tumoral distribuye nuestra
serie como sigue: 1A: 8%, ITA: 54% y 1IB: 38%.

El tipo de reseccion realizada fue marginal (13%), am-
plia (55%), compartimental (12%), amputacion (11%) y de-
sarticulacion (9%). La anestesia general se utilizé en un
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Tabla 1. Protocolos de terapia adyuvante mds frecuentes

N.° casos
Cirugia 9
Cirugia + RT post 7
Cirugia + QM pre + QM post 6
Cirugia + QM pre + RT post 12
Cirugia + QM pre + QM post + RT post 17
Otras combinaciones 27
Total 78

QM: quimioterapia; RT: radioterapia.

76% de los casos y todos los pacientes recibieron profilaxis
antibidtica y antitrombdtica. Los protocolos de terapia ad-
yuvante a la cirugia han variado a lo largo de estos tltimos
10 afios, y en la tabla 1 mostramos los utilizados con mayor
frecuencia.

Los agentes quimioterdpicos empleados fueron adriami-
cina, ifosfamida, cisplatino, vincristina y epirrubicina. Los
protocolos de administracion fueron variables, el nimero de
ciclos y el farmaco/s utilizados no siguié un patrén uniforme.

Cuando se empled radioterapia fueron utilizadas sesio-
nes de 350 cGy hasta conseguir una dosis total entre 3.500 y
5.500 cGy dependiendo del tamafio y contaminacién de los
margenes.

Tras la obtencién y clasificacién de los datos descripti-
vos se estudid la tasa de recidiva tanto local como a distan-
cia, asi como las complicaciones per y postoperatorias.
Analizamos la supervivencia global (SG) y supervivencia
libre de enfermedad (SLE) de nuestra serie a través del mé-
todo Kaplan-Meier, y estudiamos la posible relacién entre
la SLE y las variables preoperatorias: edad, sexo, localiza-
cién anatémica y estadio con la prueba de log rank. Asimis-
mo correlacionamos la SLE entre los distintos protocolos de
tratamiento en busca de diferencias significativas.

RESULTADOS

Hallamos 19 casos de recidiva local (24%), 4 casos a
distancia (5%) y otros 4 de recidiva local y a distancia con-
juntamente (5%). De los 8 casos con metdstasis (10%), 7
fueron pulmonares y un caso extrapulmonar (cerebral).

Entre las complicaciones peroperatorias destacaron 5
casos (6%) de neurapraxia de grandes troncos, dos desarro-
llaron paresia residual y 8 casos (10%) de dislaceracién ar-
teriovenosa que fueron reparadas intraoperatoriamente.

De las complicaciones postoperatorias la anemia por
sangrado fue la mds frecuente requiriéndose transfusién
sanguinea en el 50% de los postoperatorios. La ulceracién
cutdnea tuvo lugar en 5 casos (6%) y se contabilizaron dos
pacientes con infeccion de la herida (3%).

El andlisis de supervivencia mostré una SG a los dos y
5 aflos del 92% y 86% respectivamente, mientras que la
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Figura 4. Supervivencia global (SG) y libre de enfermedad (SLE) de
nuestro estudio.
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Figura 5. Supervivencia libre de enfermedad (SLE) y estadio de Enne-
king de nuestro estudio.

SLE a los 2 y 5 afios fue del 71% y 67% respectivamente
(fig. 4), lo que demuestra una supervivencia con enferme-
dad alos 2 y 5 afios del 21% y 19% respectivamente.

La edad mostré una supervivencia mayor para el grupo
de mayores de 60 afios. Nuestra serie muestra una similitud
de ambos sexos a los 5 afios. La localizacién con una SLE
mas baja a 5 afios (60%) ha sido la region glitea. Estas dife-
rencias de SLE observadas en los grupos de edad, sexo y lo-
calizacion no han sido estadisticamente significativas (p >
0,05). Por el contrario, el estadio ha demostrado una rela-

89 Rev Ortop Traumatol 2004;48:205-9 207



Roca D, et al. Histiocitoma fibroso maligno de partes blandas

1 ®  Cirugia
—s— Cirugia+Rpo
0,95 - -;L:Qnil;m
0,9 —h— Otros
0,85
0,8
0,751  \Y N e
0,7 =
0,65
0.6 " "
0,55 1 p<0,05
0,5 T T T T 1
0 1 2 3 4 5

Anos
Figura 6. Supervivencia libre de enfermedad (SLE) y tratamiento ad-

yuvante. Rpo: radioterapia postoperatoria; Qpr: quimioterapia preo-
peratoria; Qpo: quimioterapia postoperatoria.

cion estadisticamente significativa (p < 0,05) (fig. 5) obte-
niéndose una SLE a los 5 afios del 100% para el estadio IA,
frente al 45% a los S afios para el IIB.

Encontramos la mayor SLE a 5 afios en el grupo que
asocié udnicamente cirugia y radioterapia postoperatoria
(SLE: 85%) (fig. 6) seguido del grupo que asociaba cirugia
con quimioterapia preoperatoria y postoperatoria y radiote-
rapia postoperatoria (SLE: 72%) aunque las diferencias no
fueron significativas.

DISCUSION

Nuestra serie presenta una gran homogeneidad en cuan-
to a estadio de malignidad, ya que fueron excluidos todos
aquellos pacientes con un estudio de extensién positivo o
con una recidiva local. Todos fueron tumores primarios y
localizados. Cuando el estudio diagndstico fue iniciado por
nosotros, se realizé siempre la biopsia a través de tru-cut.
Creemos que esta técnica obtiene el mayor rendimiento
diagndstico estando exenta de grandes riesgos, siendo de
eleccion en tumores de partes blandas®.

El tipo de cirugia realizada, sabiendo que la enfermedad
se encontraba localizada, ha intentado siempre preservar la
extremidad salvo aquellos casos cuya localizacién lo impe-
dia. La extension de la reseccion ha pretendido ser amplia,
con al menos 2 cm de bordes libres de tumor cuando las es-
tructuras nobles lo permitian.

Los datos descriptivos como tamaiio del grupo, edad y
localizacién son similares a los obtenidos por otros
estudios’, sin embargo hemos encontrado una mayor predi-
leccién del tumor por el sexo femenino, algo que es habi-
tualmente inusual.

La evaluacion de nuestros resultados debe realizarse
con suma cautela, comparandose inicamente con aquellas
series que incluyen tumores primarios, localizados, de ex-
tremidades y tronco (no retroperitoneales) y unicamente de
partes blandas. Trabajos como los de Pritchard et al’° en los
que se incluyen estadios III de Enneking o Barrios et al'’
donde se introducen tumores 6seos, o Kearney et al® donde
se incluyen tumores retroperitoneales deben ser interpreta-
dos teniendo en cuenta estas premisas.

Gibbs et al'! han publicado recientemente sus resulta-
dos sobre una serie de 126 pacientes con 4 afios de segui-
miento medio. El 95% eran locales en el momento del diag-
ndstico, sin embargo el 79% implicaban al retroperitoneo
por lo que obtuvieron unas tasas de recidiva local, a distan-
cia y combinada del 23%, 21% y 15% respectivamente, lo
que significé unas tasas de supervivencia bajas (SG: 60% y
SLE: 41% a 5 afios). Belal et al'? en su estudio retrospectivo
sobre 109 pacientes obtienen una SG del 50% y una SLE
del 39% a los 5 afios, justificadas por una recidiva local del
22% vy 32% a distancia. Quizd la elevada tasa de margenes
positivos (37%) de la pieza resecada fue el factor determi-
nante en la consecucién de aquellos resultados.

El estadio de Enneking’® que retine los conceptos de gra-
do histolégico y extension ha sido el Gnico pardmetro esta-
disticamente predictivo de la evolucién de la enfermedad en
nuestra serie, no siendo asf para el resto de los factores estu-
diados. Coincidimos por tanto con Barrios et al'® y Gibbs et
al'!, en el valor prondstico que el grado histoldgico y la ex-
tension tienen sobre la enfermedad.

Shinozaki et al® estudian el grado de influencia de algu-
nos factores con la recidiva local, metdstasis y muerte a
causa de la enfermedad. Encuentran que para la recurrencia
local son la histologia, la profundidad del tumor, el método
quirdrgico y el sexo los factores de peor prondstico, de tal
forma que tumores de alto grado, de localizacién profunda
intervenidos con cirugias marginales y en mujeres mostra-
ban una alta probabilidad de recidiva. Las metdstasis en los
primeros 6 meses fue el pardimetro mas determinante en el
pronéstico global de la enfermedad.

Creemos que los tipos de cirugia empleada son incom-
parables salvo que se cometa un sesgo de seleccidn, ya que
el tipo de cirugia realizada depende del estadio del tumor.
Nuestro protocolo habitualmente implica cirugia amplia so-
bre estadios IIA y amputacién sobre estadios IIB. Es obvio
lo incorrecto de la comparacién entre cirugia amplia y radi-
cal en este caso.

El manejo del histiocitoma fibroso maligno (HFM) es
multidisciplinario y son numerosos los trabajos que avalan
la utilidad de la radioterapia y la quimioterapia'®'>!3, Noso-
tros realizamos en los dltimos tres afios un protocolo de qui-
mioterapia neoadyuvante y coadyuvante con ifosfamida y
adriamicina asociado a radioterapia (3.500-5.500 cGy) pos-
toperatoria. Sin embargo, no hemos conseguido mejorar la
SLE de estos pacientes en comparacion con la de aquellos
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que recibian solamente cirugia y radioterapia postoperatoria
(fig. 6). En nuestra experiencia la radioterapia ha resultado
ser la mejor aliada de la cirugfa frente al HFM localizado.

Algunos autores como Hiz et al'® alaban los beneficios
de la quimioterapia afirmando que ayuda a madurar la pseu-
docdpsula de la masa favoreciendo una mejor delimitacion
del tumor. Otros trabajos*!! no encuentran beneficios en el
empleo de radio o quimioterapia adyuvante. Compartimos
con Belal et al'?> que la mejor opcion terapéutica frente al
HFM es una reseccion amplia, con margenes libres, seguida
de radioterapia postoperatoria. Segin nuestro criterio, la
quimioterapia permanece todavia en investigacion, a la es-
pera de que nuevos trabajos prospectivos avalen la utilidad
de su aplicacién.
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