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Introduccion

Los sarcomas de partes blandas son un grupo heterogéneo de neoplasias que tienen
en comun su origen en el tejido mesenquimatoso. Representan el 1% del total de los
tumores malignos, su principal sitio de presentacion es en las extremidades; vy el

pulmon la localizacion mas frecuente de enfermedad metastéasica.

Durante el curso de la enfermedad, entre el 20 al 40% de los pacientes presentaran
enfermedad a distancia y de éstos, mas del 50% de los casos incluira los pulmones,
presentandose como sitio uUnico de enfermedad en 70% del total.
Desafortunadamente no existen datos clinicos especificos para sospechar esta
situacion por lo cual el seguimiento tanto clinico como con imagen ( radiografia vy

tomografia axial computada de torax ) es fundamental para el diagndstico.

A pesar de los avances, la enfermedad metastasica prevalece como la principal
causa de muerte en pacientes con sarcomas de partes blandas. La supervivencia
(SV) media sin tratamiento va de 12 a 14 meses y con el tratamiento quirdrgico se
puede alcanzar una SV a 5 anos de 26 a 40% segun la histologia y cuando se
seleccionan de manera apropiada los pacientes, esto es, cuando cumplen con los
siguientes requisitos: a) el tumor primario se encuentra controlado o es controlable, b)
ausencia de enfermedad extra pulmonar, ¢) adecuada condicion clinica y reserva
pulmonar para tolerar la cirugia y d) la enfermedad metastasica es susceptible de
llevar a reseccion completa. Es por lo tanto, fundamental evaluar en nuestra
poblacion el beneficio en la supervivencia que puede generarse con una adecuada
seleccion de pacientes para llevar a metastasectomias pulmonares e incluso a re-
metastasectomias de acuerdo a los criterios antes mencionados ya que es el unico

tratamiento actual potencialmente curativo para éste grupo de pacientes.
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Marco Teodrico
Antecedentes Historicos

La primera referencia de un tumor de partes blandas se realizd en el Papiro de Ebers
en el ano 1500 A.C. y se reconocia como un tumor de consistencia “adiposa”, se
recomendaba tratarlo mediante reseccion en caso de que no fuera de gran tamano;
posteriormente, Hipdcrates reconocid tumores superficiales y profundos en las
extremidades sin embargo el término sarcoma es de origen griego y fue dado gracias
a Galeno, quien describid un tumor como “ excrecencia de carne” o con apariencia

de carne cruda.’

El evento que inicid el estudio de los sarcomas fue la evaluacion microscopica vy la
identificacion del tejido conectivo por Dutch Leeuwenhoek?, posteriormente en los
anos 1700s el cirujano inglés John Hunter propuso escindir los tumores con un
margen de tejido sano, generando asi las bases del tratamiento quirdrgico actual.
En 1809 Abernathy realizé la primera clasificacion de los sarcomas de acuerdo a su
lugar de origen 8. En 1845, Hebert publicod el primer atlas ilustrado de tumores de
tejido blandos y describié el rabdomiosarcoma y los tumores desmoides extra
abdominales. Finalmente Virchow en Berlin, Gross en Filadelfia y Wilks en Londres
realizaron 3 reportes de como diferenciar los sarcomas de los carcinomas y se

nombraron de acuerdo a su composicion. 4

En 1874 se identificd la capacidad de los sarcomas de diseminarse por via

hematdgena y en 1902 Borst al fin concluye que los sarcomas son tumores malignos

1Hajdu SI. Greco-Roman thought about cancer. Cancer. 2004; 100:2048 -2051.
2Pilcher JE. Guy de Chauliac and Henri de Mondeville. A surgical retrospect. Ann Surg. 1895;21:84-102.

3Abernethy J. Surgical Observations on the Constitutional Origin and Treatment of Local Diseases. London:
Longman; 1809.

4 Hadu SI. Soft Tissue Sarcomas. Cancer. 2007; 109: 9,1697-1704.
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originados en tejido mesenquimatoso y en 1939 Broders los divide de acuerdo al

~

grado histologico, en 1977 aparece la primera clasificacion TNM que incluye
sarcomas a la cual posteriormente se agrega la division de tumores superficiales y

profundos °.

Desde los anos ochenta se publicaron diversas series de casos que resaltan los
resultados posteriores a metastasectomias pulmonares en términos de supervivencia
a 5 anos los cuales han sido alentadores sin embargo, debido a la heterogenicidad
de este grupo de tumores, aun hoy en dia no existen criterios bien definidos de
quienes son los pacientes ideales para este abordaje y evitar la morbilidad de un

procedimiento que no genere beneficios.

Definicion y Epidemiologia

Los sarcomas como grupo representan el 1% del total de las neoplasias, la
incidencia global se calcula en 1.8 a 5 casos / 100,00 habitantes / afo. 6 En Estados
Unidos se estima que en 2015 se diagnosticaran 11,930 casos nuevos de sarcomas
de partes blandas con 4,870 muertes.” Las extremidades son el sitio mas comun de
presentacion en hasta el 45% de los casos seguido del tronco. Existen mas de 50
tipos histélogos distintos de sarcomas, lo mas frecuentes son histiocitoma fibroso

maligno, liposarcoma y leiomiosarcoma. &

5Russell WO, Cohen J, Enzinger FM, et al. A clinical and pathological staging system for soft tissue
sarcomas. Can- cer. 1977;40:1562-1570

& Wibmer C, Leithner A, Zielonke N, et al. Increasing incidence rates of soft tissue sarcomas? A population-
based epidemiological study and literature review. Ann Oncol. 1010. 21 (5):1106-11.

7 NCCN Guidelines Soft Tissue Sarcoma V 1.2015

8 Soft Tissue Sarcomas: Current Management and Future Directions. Sure Clin N Am 2009 (89): 235-247.
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Factores de Riesgo

En el 80% de los casos no es posible comprobar ningun factor de riesgo asociado a
la aparicion de sarcomas, sin embargo en el 20% restante podemos identificar 2
grupos de riesgo principales aquellos considerados como factores ambientales y por
otro lado los genéticos. Dentro de los factores de riesgo ambientales mas relevantes
se encuentran; la radiacion (hasta en 5%), sustancias quimicas como herbicidas,
pesticidas e insecticidas (1%), linfedema cronico e infecciones virales ( herpes virus
tipo 8 y VIH ).2 La asociacién de sarcomas a algun traumatismo previo es aun
controversial y se considera que puede ser uUnicamente asociado como factor
detonante para que el paciente note alguna alteracion sin tener influencia en el

desarrollo de esta patologia.’®

Por otro lado, dentro de los factores de riesgo genéticos se encuentran los siguientes
sindromes; Sindrome de Li-Fraumeni, retinoblastoma, sindrome de Werner, sindrome
de Gardner, neurofiboromatosis tipo 1 y 2, asi como aquellos sindromes que se
asocian con un estado de inmunosupresion.!! El antecedente de haber padecido un
sarcoma previo, incrementa el riesgo de 18 a 30 veces de presentar un segundo
tumor de ésta categoria.’ Finalmente, es importante saber que 2 a 4% del total de
los pacientes con sarcomas cuentan con una mutacion de P53 ya sea asociado 0 no

a algun sindrome genético familiar.'®

9 Burmingham Z, Hashibe M, Spector L, et al. Epidemiology of Sarcoma. Clinical Sarcoma Research. 2012.
2-14.

10 Thomas DM, Ballinger ML. Etiologic, environmental and inherited risk factors in sarcomas. J Surg
Oncol. 2015; 111:490-495.

11 Zahm SH, Fraumeni JF Jr: The epidemiology of soft tissue sarcoma. Semin Oncol 1997;24:504-514

12 Fernebro J, Bladstrom A, Rydholm A, et al.: Increased risk of malignancies in a population-based study of
818 STS patients. Br J Cancer 2006;95:986-990.

13 Mitchell G, Ballinger ML, Wong S, et al.: High frequency of germline TP53 mutations in a prospective
adult-onset sarcoma cohort. PLoS ONE 2013;8:e69026.
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Presentacion / Historia Natural

Como se menciono previamente, el principal sitio de presentacion de los sarcomas
de partes blandas son las extremidades predominando las extremidades inferiores y
especificamente en el muslo. Por lo general, el Unico dato clinico al momento de la
presentacion es el aumento de volumen progresivo que en la mayoria de los casos es
indoloro y con un tiempo de evolucion variable. El crecimiento rapido, la consistencia
heterogénea y que se encuentren fijos puede orientar el diagndstico de un tumor
maligno sin embargo debe siempre corroborarse por medio de una biopsia, que
idealmente se realiza con aguja de corte en el sitio donde se planee la reseccion

quirdrgica para obtener tejido suficiente para estudios de inmunohistoquimica. 4

La diseminacion de los sarcomas es principalmente por via hematdgena afectando
en un 70 a 80% los pulmonares, seguido del higado en 15% y el hueso en 4% de los
casos, es por esto que dentro de la evaluacion de la enfermedad los estudios de
imagen son fundamentales para determinar la extension de la misma tanto de forma
local como a distancia ya que hasta en 10% de los pacientes se descubre
enfermedad a distancia al momento del diagndstico. La diseminacion linfatica es rara
y en general se presenta en 3- 5% de los pacientes, sin embargo existen ciertos tipos
histélogos bien definidos que se consideran de mayor riesgo para presentar
enfermedad ganglionar entre los cuales se encuentran los sarcomas epiteloides,
rabdomiosarcoma, sarcomas de células claras y angiosarcomas.’® Las recaidas

tanto locales como a distancia son frecuentes e involucran hasta el 50% de los

14 Hueman MT, Thornton K, Herman JM et al. Managment of extremity soft tissue sarcoma. Surg Clin N
Am. 2008 88 (3): 539-557.

15Y. Fong, D.G. Coit, J.M. Woodruff, et al. Lymph node metastasis from soft tissue sarcoma in adults:
analysis of data from a prospective database of 1772 sarcoma patients. Ann Surg, 217 (1993), pp. 7277
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pacientes, por lo general se presentan en los primeros 3 anos posterior al

diagndstico y cuando son lesiones pulmonares suelen ser asintomaticas. 6

Estadificacion

Tumor Primario (T)

X El tumor no es evaluable

T1 Tumor menor a 5cm en su dimensidon maxima
Tla Superficial
T1ib Profundo *

T2 Tumor mayor a 5¢cm en su dimension maxima
T2a Superficial
T2b Profundo

* Superficial se localiza por arriba de la fascia sin invasion a la misma y profundo por
debajo de la fascia o con invasion a esta.

Ganglios Regionales (N)

NX No se pueden evaluar
N1 Ausencia de metéstasis en ganglios regionales
N2 Presencia de metéstasis en ganglios regionales

Metastasis a Distancia (M)

MO Ausencia de enfermedad metastasica

M1 Presencia de enfermedad matematica

16 Gadd MA, Casper ES, Woodruff JM, et al. Development and treatment of pulmonary me- tastases in adult
patients with extremity soft tissue sarcoma. Ann Surg 1993;218(6):705-12 .
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GX No pueden ser evaluado

G1 Grado 1

G2 Grado 2

G3 Grado 3

Etapas Clinicas
Tla NO MO Gl1, GX
Tlb NO MO G1, GX
T2a NO MO Gl, GX
T2b NO MO G1, GX
Tla NO MO G2, G3
Tib NO MO G2,G3
T2a NO MO G2
T2b NO MO G2
T2a, T2b NO MO G3
Cualquier T N1 MO Cualquier G
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier G

*De acuerdo a 7a edicion de manual AJCC'”

17 American Joint Committee on Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual, Seventh Ed. 2010. Chicago, Il.

Springer Science.




Clasificacion patoldgica

Tumores Lipomatosos

Tumores Fibroblasitcos / Miofibroblasticos

Tumores Fibrohistiociticos

Tumores de Musculo Liso

Tumores de Musculo Esquelético

Tumores Vasculares

Tumores de Nervios Periféricos

Tumores Cartilaginosos / Oseos

Tumores de Diferenciacion Incierta

* 18 Clasificacion OMS 2002
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Liposarcoma desdiferenciado
Liposarcoma mixoide / de células redondas
Liposarcoma pleomdrfico

Fibrosarcoma
Mixofibrosarcoma de bajo grado
Fibrosarcoma esclerosante epiteloide

Sarcoma pleomorfico indiferenciado / Histiocitoma
fibroso maligno ( incluye pleomorfico, de células
gigantes, mixoide, de alto grado, inflamatorio)

Leiomiosarcoma

Rabdomiosarcoma ( embrionario, alveolar y
pleomorfico)

Hemangioendotelioma epiteloide
Angiosarcoma

Tumor maligno de vaina nerviosa

Condrosarcoma extraesquelético
Osteosarcoma extraesquelético

Sarcoma sinovial

Sarcoma epiteloide

Sarcoma Aveolar

Sarcoma de células claras de tejidos blandos
Condrosarcoma extraesquelético mixoide

Tumor neuroectodérmico primitivo ( Sarcoma de
Ewing)

Tumor desmoplasico de células redondas y pequefias

Tumor rabdoide extrarenal
Sarcoma indiferenciado sin patron especifico

18 Fletcher C, Unni K, Mertenx FE. World Helath Organization Classification of tumours. Pathology and
genetics of tumours of soft tissue and bone. 1ACR Press, Lyon ( France) 2002.

1
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Enfermedad Metastasica

Se estima que el 10% de los pacientes con sarcomas de partes blandas presentan
enfermedad metastasica al momento del diagndstico y un cuarto de aquellos con
enfermedad localizada presentaran metastasis en el transcurso de la enfermedad
incrementandose hasta un 70% en pacientes con tumores de alto grado. Como ya

se menciond, el pulmén es el principal érgano afectado.™

El desarrollo de la enfermedad metastasica representa en la actualidad un gran reto y
un problema clinico ya que al ser un grupo tan diversos de tumores no se ha logrado
establecer un tratamiento estandar; la respuesta a la quimioterapia es baja
(aproximadamente 30%) y no proporciona un beneficio en la SV.2°  El manejo
quirdrgico representa hoy en dia la mejor opcion terapéutica en este grupo de

pacientes, mejorando la SV a 3 anos hasta el 30 a 42% segun la serie.

Weinlechner realizé la primera metastasectomia pulmonar al remover incidentalmente
2 lesiones pulmonares durante la reseccidon de un sarcoma de pared torécica,?!
posteriormente Alexander y Haight en 1947, fueron los primeros en demostrar una
ventaja en la supervivencia con este abordaje y describieron los criterios para la
seleccion de pacientes: a)control del tumor primario, b) Ausencia de enfermedad
extra-toracica y c¢) adecuada reserva pulmonar, los cuales siguen vigentes en la

actualidad.?? Una vez que se demostrd el aumento en la SV con las

19 Pisters PW, Leung DH, Woodruff J, et al. Analysis of prognostic factors in 1041 patients with localized soft
tissue sarcomas of the extremities. J Clin Oncol 1996;14(5):1679-89.

20 ].Y. Blay, M. van Glabbeke, J. Verweij, et al. Advanced soft-tissue sarcoma: a disease that is potentially
curable for a subset of patients treated with chemotherapy. Eur J Cancer, 39 (1) (2003), pp. 64-69.

21 \Weinlechner J. Tumoren an der brustwand und deren behnadlung resection der rippeneroffnung der
brusthohle und partielle entfernung der lunge. Weiner Med Wrsch, 32 (1882), pp. 589-591

22 Alexander J., Haight C.Pulmonary resection for solitary metastatic sarcomas and carcinomas. Surg
Gynecol Obstet, 85 (2) (1947), pp. 129-146
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metastasectomias pulmonares se ha aceptado este tratamiento como la principal

~

opcién en el arsenal terapéutico a pesar de no considerarse estandar.

El principal estudio para la valoracion de la extension de la enfermedad es la
tomografia axial computada (TAC) de térax y se considera ideal para la deteccion de
lesiones mayores a 5mm; la sensibilidad y especificidad de la resonancia magnética
(RM) es comparable a la de la TAC pero requiere mayor tiempo e incremento en
costos sin ofrecer ningun beneficio.”®>  Cuando se compara la TAC con una
tomografia por emision de positrones (PET -CT), ésta ultima tiene menor sensibilidad

(50-86% Vs 95-100%).24

Cuando se ha decidido que un paciente tiene enfermedad metastasica técnicamente
resecable y limitada al torax, el siguiente punto por evaluar es la reserva cardio-
pulmonar funcional, lo cual puede realizarse con una espirometria. El procedimiento
mas comunmente utilizado es la reseccidon en cufa de las lesiones o
segmentectomias, las cuales se reportan en 73-86% de los casos con una baja tasa
de mortalidad (0-3.7%) y de morbilidad (6-14%).2%,°6  Dentro de los abordajes
quirugicos utilizados se encuentran; esternotomia media, toracotomia transesternal,
toracotomia posterolateral (TCPL) y toracoscopia video asistida (VATS). Los estudios

que han comparado los procedimientos abiertos contra aquellos de minima invasion

23 Christie-Large M, James SL, Tiessen L, et al.Imaging strategy for detecting lung metastases at presentation
in patients with soft tissue sarcomas Eur J Cancer, 44 (13) (2008), pp. 1841-1845.

24 lagaru A, Chawla S.,Menendez L, et al.18F-FDG PET and PET/CT for detection of pulmonary metastases
from musculoskeletal sarcomas. Nucl Med Commun, 27 (10) (2006), pp. 795-802.

25 \an Geel AN, Pastorino U., Jauch KW, et al.Surgical treatment of lung metastases: the European
Organization for Research and Treatment of Cancer-Soft Tissue and Bone Sarcoma Group study of 255
patients. Cancer, 77 (4) (1996), pp. 675-682.

26 Garcia Franco CE, Algarra SM,Ezcurra AT, et al. Long-term results after resection for soft tissue sarcoma
pulmonary metastases. Interact Cardiovasc Thorac Surg, 9 (2) (2009), pp. 223-226.
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demuestran resultados con supervivencia similar. 27 Los beneficios potenciales

cuando se eligen la técnica por VATS son una disminucion en la morbilidad
perioperatoria, presentando menor dolor postoperatorio, menor estancia intra-
hospitalaria, un regreso mas rapido a las actividades de la vida diaria y mas
importante aun, que en caso de requerir una segunda o incluso tercera intervencion
por recurrencias éstas son técnicamente mas sencillas que cuando el primer
procedimiento se realizd6 de manera convencional;?® sin embargo, el éxito de la
cirugia toracoscopica depende en gran medida de la experiencia del cirujano y su
capacidad para identificar los nddulos pulmonares ya visualizados por estudios de
imagen asi como nuevos deposito secundarios que se han reportado hasta en 18 a
42% de los casos.?® Hoy en dia, se han desarrollado técnicas para mejorar la
identificacion transoperatoria de nédulos pequenos o de dificil localizacion, entre las
que se encuentra ultrasonido intraoperatorio, marcaje con contraste o material

radioactivo, marcaje con arpén o localizacion transbronquial entre otros. 9,3

Ya sea el abordaje abierto o toracoscopico el cirujano debe asegurar una reseccion
completa ya que es el principal factor prondstico posterior a la cirugia. 3> Cuando se
comparan pacientes que han sido llevados a RO con aquellos que tuvieron una

reseccion con enfermedad microscopica en los margenes (R1) o macroscopica (R2)

27 Gossot D, Radu C, Girard P, et al. Resection of pulmonary metastases from sarcoma: can some patients
benefit from a less invasive approach?Ann Thorac Surg 2009;87 (1):238-43.

28 Kondo R, Hamanaka K, Kawakami S, et al. Benefits of video-assisted thoracic surgery for repeated
pulmonary metastasectomy. Gen Thorac Cardiovasc Surg 2010; 58 (10):516-23.

29 McCormack PM, Ginsberg KB, Bains MS, et al Accuracy of lung imaging in metastases with implications
for the role of thoracoscopy. Ann Thorac SURG. 1996;62 (1):213-6.

30 powell TI, Jangra D, Clifton JC, et al. Peripheral lung nodules: fluoroscopically guided video-assited
thoracoscopic resection after computer tomography-guided localization using platinum macrocells. Ann Surg
2004;240(3);481-8.

31 Mattioli S, D Ovidio F, Daddi N, et al. Transthoracic endosonography for the intraoperative localization of
lung nodules. Ann Thorac Surg 2005; 79 (2):443-9.

82 Smith R, Demmy TL. Pulmonary metastasectomy for soft tissue sarcoma.2012. Surg Oncol Clin N Am 21:
269-286.
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la diferencia en la media de supervivencia se vuelve evidente siendo de 32 Vs 11 Vs

~

9.5 meses respectivamente. 3 A pesar de una reseccion RO, 45 a 83% de los
pacientes presentaran recurrencias pulmonares; este grupo requiere una evaluacion
minuciosa ya que cuando es posible la re-reseccion de las lesiones cumpliendo los
MismMOos criterios que en la cirugia inicial, se genera un beneficio en la supervivencia
especifica para la enfermedad a 5 afos que puede ser de hasta 36%.3* En series
publicadas recientemente se ha establecido el papel de la re-metastasectomia como
uno de los factores de buen pronostico ya que permite identificar un subgrupo de
pacientes con una biologia tumoral favorable y con buen estado funcional para

mantener la enfermedad en control.

El tratamiento sistémico adyuvante se encuentra basado principalmente en 2
farmacos: Doxorrubicina e ifosfamida, los cuales muestran respuestas de
aproximadamente 25% con una respuesta clinica completa de 5% y una SV media
de 12 meses. 3° Cuando la quimioterapia se administra como tratamiento
neoadyuvante la tasa de respuesta va de 30 a 50% con una tasa de respuesta clinica
completa de 12 a 21% sin embargo, no existe diferencia en la SV
postmetastasectomia entre los pacientes que presentan respuesta parcial o

completa, siempre y cuando se logre un RO. 36

33 Smith R, Pak Y, Kraybill , et al. Factors associated with actual long-term survival following soft tissue
sarcoma pulmonary metastasectomy. Eu J Surg Oncol 2009; 35(4):356-61.

34 Weiser MR, Downey RJ, Leung DH, et al. Repeat resection of pulmonary metastases in patients with soft
tissue sarcoma. J Am Coll Surg 2000; 191;184-90

35 Sleijfer S, Seynaeve C, Verweij J. Using single-agent therapy in adult patients with advanced soft tissue
sarcoma can still be considered standard care. Oncologist 2005;10 (10); 833-41.

36Canter RJ, Qin LX, Downey RJ, et al. Perioperative chemotherapy in patients undergoing pulmonary
resection for metastasic soft-tissue sarcoma of the extremity. A retrospective analysis. Cancer. 2007; 25(8):
978-86.
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Planteamiento del Problema

Los sarcomas de partes blandas tienen predileccion por la diseminacion hematogena
generando enfermedad metastasica hasta en el 50% de los pacientes, y siendo ésta
la principal causa de muerte. No existe aun un tratamiento definido para este
escenario ya que en general se consideran tumores poco sensibles a la quimioterapia
y la radioterapia mejora unicamente el control local. La dificultad para realizar un
estudio prospectivo bien disefiado en un grupo tan diversos de neoplasias no ha
permitido establecer el abordaje quirdrgico de la enfermedad pulmonar metastasica
como estandar, a pesar de ello, es actualmente el Unico tratamiento con potencial
curativo, por lo cual éste estudio pretende determinar la ventaja en la SV general
posterior a metastasectomia pulmonar y re-metastasectomia en los pacientes del

Instituto Nacional de Cancerologia con diagndstico de sarcoma de partes blandas.
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Justificacion

Dado que la enfermedad metastasica es la principal causa de muerte en pacientes
con sarcomas de partes blandas y que el pulmon representa el sitio mas frecuente de
recaida, es indispensable determinar el beneficio que se ofrece a este grupo de
pacientes cuando son sometidos a metastasectomias pulmonares; asi como
identificar cuales son los factores de buen prondstico que se asocian a mejor SV
posterior a la intervencion quirdrgica para seleccionar adecuadamente los pacientes y
se pueda obtener el beneficio maximo llegando a considerar incluso una segunda

intervencion.

1
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Objetivo
Objetivo Principal
* Reportar la supervivencia general post metastasectomia para pacientes con

sarcomas de partes blandas que fueron sometidos a metastasectomia

pulmonar y que fueron tratados Unicamente en ésta institucion.

Objetivos Secundarios

* ldentificar la supervivencia general en pacientes que son sometidos a re-

metastasectomia.

* Identificar factores de buen prondstico asociados a una mayor supervivencia.

* Comparar la supervivencia general en pacientes que presentan enfermedad

metastasica sincrénica Vs metacronica.
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Metodologia

Tipo de Estudio

* Retrospectivo, descriptivo, observacional y de cohorte.
Universo
y Pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia

Poblacion de estudio

* Pacientes con diagndstico de sarcomas de partes blandas vy
enfermedad pulmonar metastasica sincronica o metacronica sometidos a
metastasectomia con intento curativo en el periodo de Enero de 2005 a
Diciembre de 2013.

Criterios de Inclusion

* Diagndstico de sarcomas de partes blandas
* Enfermedad pulmonar metastasica susceptible de reseccion completa
* Adecuada reserva cardio-pulmonar para la reseccion

*  Buen estado funcional (ECOG 0-2) 37
* Aceptan cirugia como tratamiento de enfermedad metastasica

* Tumor primario controlado o controlable

Criterios de Exclusion

* Presencia de enfermedad metastasica fuera del pulmon

* Enfermedad metastasica pulmonar no susceptible de reseccion
completa

* Ausencia de reportes histopatoldgicos del tumor primario y la lesion
metastasica.

37 Oken, M.M., Creech, R.H., Tormey, D.C., Horton, J., Davis, T.E., McFadden, E.T., Carbone, P.P.: Toxicity
And Response Criteria Of The Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 5:649-655, 1982.

1
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* Pobre estado funcional

Periodo de Estudio

Revision de todos los expedientes clinicos escritos y electronicos del
Instituto Nacional de Cancerologia con diagnéstico de sarcoma de partes
blandas sometidos metastasectomia pulmonar con intento curativo en el

periodo de 1 de Enero de 2005 a 31 de Diciembre de 2013.

Recoleccion de datos

Se incluyeron datos del tumor primario, edad y sexo del paciente,
resultados histopatologicos del tumor primario y de la lesibn metastasica,
tiempo a la presentacion de enfermedad metastasica como sincronica
( menos de 6 meses del diagnostico primario ) 0 metacronica ( mas de 6
meses del diagndstico primario ), tiempo de recurrencia y si se realizo re-

metastasectomia para ésta, asi como supervivencia global.

Analisis Estadistico

Para fines descriptivos las variables continuas se agruparon en medias
con Desviacion Estandar (DE) y medianas con rangos; asi mismo, las variables
categodricas se agruparon como frecuencias, proporciones e intervalos de
confianza (IC) de 95%. La prueba de chi-cuadrada de Pearson y la de razon
de momios (OR) se emplearon para la comparacion de variables
nominales. Las variables con significancia estadistica en el andlisis univariado
(p < 0.05) se incluyeron en el analisis mutivariado o regresion logistica de Cox.

El Periodo Libre de Enfemedad (PLE) y la Supervivencia Global (SG) se
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analizaron con el método de Kaplan-Meier y las comparaciones entre sub-
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grupos se realizd6 mediante la prueba de lo g - rank . Todas las variables se
dicotomizaron para el analisis de supervivencia. Se empleo el software IBM

SPSS Statistics V 22.0.0.0 para Mac OS para el analisis de los datos.

2
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Resultados

Se identificaron 66 pacientes, 36 hombres (54.5%) y 30 mujeres (45.5%). La edad
media fue de 44.6 anos. La histologia mas frecuente fue el sarcoma sinovial (47%).
30 (45.5%) pacientes presentaron metastasis sincronicas y 36 (54.5%) fueron
metacronicas. 32 (48.5%) casos presentaron enfermedad bilateral.  Se realizd
metastasectomia como tratamiento inicial en 54 (81.8%) casos y 12 (18.2%)
recibieron quimioterapia preoperatoria. La evaluacion de la resecabilidad de la
enfermedad metastasica se realizd mediante TAC en el 100% de los casos y ninguna
lesion requirid biopsia preoperatoria. Se logro reseccion completa en 48 casos
(72.7%) con un promedio de lesiones resecadas de 3.3 (1-27). El procedimiento mas
frecuentemente realizado fue la reseccion en cufa en 47 casos (71.2%) sin embargo
se realizaron 9 lobectomias y 3 neumonectomias. Del total de los casos 59 (89.4%)
se realizaron por toracotomia postero lateral y 7 (10.6%) por abordaje toracoscopico
El tiempo promedio de seguimiento fue de 32.4 meses con una supervivencia general

de 56.2 meses.

43 (65.2%) pacientes presentaron recurrencia, de éstos 23 (53%) con enfermedad
pulmonar aislada de los cuales 18 fueron sometidos a re-metastasectomia logrando
una reseccion completa (RO) en el 94.4.% de los casos, con una supervivencia

general de 96.2 meses.

En el estudio multivariado, la reseccion completa y la re-metastasectomia fueron los
unicos factores asociados a una mayor supervivencia. La presencia de enfermedad
metacrénica comparada con la sincronica muestra una tendencia hacia mejor

supervivencia sin llegar a ser estadisticamente significativo.



TIEMPO DE PRESENTACION
Sincroénico
Metacrénico

DISTRIBUCION
Unilateral
Bilateral

NUMERO DE LESIONES
METASTASICAS
Unica

2-3

>3

ABORDAJE QUIRURGICO
Unilateral ( En etapas)
Bilateral

Toracotomia
Toracoscopia

EXTENSION DE LA RESECCION

Reseccidn en cufa
Lobectomia
Neumonectomia

TIPO DE RESECCION
RO
R1/R2

30
36

34
32

32
11
23

53
10

48
18

%

45.5
54.5

51.5
48.5

48.5
16.7
34.8

%

89.4
10.6

80.4
15.1
4.5

72.7
27.3
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Distribucion de % por Histologias

@ Sarcoma Sinovial

©® Leiomiosarcoma

@® Sarcoma Fusocelular
©® Rabdomiosarcoma

® HFM

@ Liposarcoma

@ Sarcoma Epiteloide
@ Sarcoma Alveolar

© Dermatofibrosarcoma

@® Condrosarcoma

& Sarcoma Neurogénico

@® Sarcoma de Células dendriticas
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SUPERVIVENCIA EN RO Vs R1/ R2 ( p=0.001)
Reseccion Completa (RO) 72.8 meses (95% Cl, 54.6-91)

Reseccion Incompleta (R1/R2) 16 meses ( 95% CI, 10.5 -21.4)
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Follow-up in months

Metacrdnicas 68.5 meses (95% Cl, 47.1-89.9)
Sincronicas 38 meses ( 95%CI, 24-51.9)
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SUPERVIVENCIA CON RE METASTASECTOMIA Vs NO REMETASTASECTOMIA

Con Re-metastasectomia 96.2 meses (95% CI, 89.9 -122.5)
Sin Re-metastasectomia 17.4 meses (95% CI, 9.4-25.3)
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Discusion

El tratamiento quirdrgico de la enfermedad pulmonar metastasica en pacientes con
sarcomas de partes blandas es hasta hoy el unico que ha demostrado prolongar la
supervivencia de hasta el 40% de los pacientes. 38 |a adecuada identificacion de los
factores asociados a un mejor prondstico para asi realizar una mejor seleccion de los
pacientes que seran sometidos a cirugia ha sido posible gracias a diversos estudios
retrospectivos; sin embargo existen variaciones sobre cuales tienen un verdadero
impacto en la supervivencia considerando a la reseccion completa (RO) como el
Unico factor consistente tanto en andlisis univariado o multivariado en todos los
estudios. 29, 40, En nuestros resultados, ademas del RO, el ser sometido a una re-
metastasectomia es un factor asociado a mejor SV en el andlisis multivariado. Dentro
de otros factores que se asocian a un beneficio en la SV global en otros estudios se
encuentra la diferencia entre aquellos pacientes que presentan enfermedad
sincronica Vs aquellos con enfermedad metacrénica; en este estudio Unicamente se
demostrd una tendencia a mejorar la SV cuando los pacientes tienen enfermedad

metacronica, sin embargo no es estadisticamente significativa.*!

En cuanto al abordaje quirdrgico, las técnicas de minima invasion han demostrado
ser equiparables en cuanto a resultados oncoldgicos, sin embargo su uso aun se
encuentra limitado por factores técnicos y caracteristicas especiales de l0os pacientes

y las lesiones metastasicas ya que la palpacion de el parénquima pulmonar ayuda a

38 Kon Z, and Martin L. Resection for thoracic metastases from sarcoma. Oncology ( Williston Park)
2011;25:1198-1204.

39 Billingsley KG, Brennan MF, Leung DH, et al. Pulmonary metastases from soft tissue sarcoma: analysis of
patterns of disease and post metastasis survival Ann Surg 1999.;229:602-610

40 Sardenberg RA, Figueiredo LP, Haddad FB, et al. Pulmonary metatasectomy for soft tissue sarcomas.
Clinics 2010; 65 (9):871-876.

41 Ferguson PC, Deheshi BM, Chung P et al. Soft tissue sarcoma presenting with metastatis disease: outcome
with primary surgical resection. Cancer 2011; 117 (2):372-9.
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identificar mayor nimero de lesiones. Ellis y colaboradores*  sugieren que el

~

abordaje abierto sea el estandar para poder identificar lesiones con mayor precision
ya que al comparar las lesiones encontradas por TAC versus aquellas palpadas
encuentran una diferencia de 2.12 versus 3.24. Aquellos autores que favorece la
cirugia toracoscopica consdieran el hecho de que aqguellos nddulos de 1 a 2 mm que
se presentan en el pulmén y que no son identificados por estudios de imagen,
tampoco los seran por palpacion y en cambio, en caso de recurrencia pulmonar la
cirugia por VATS si hara mas sencillo un segundo abordaje*3, extra a ésta ventaja no
se ha demostrado hasta ahora alguna diferencia en las tasas de recurrencia y periodo
libre de enfermedad entre ambas técnicas quirdrgicas; incluso cuando los pacientes
son sometidos a esternotomia media para evaluacion de ambos pulmones en un
tiempo quirdrgico unico, las tasas de recurrencia persisten hasta un 40% sin hacer
diferencia en la supervivencia.*  En nuestra serie, Unicamente el 10% de los
pacientes fueron operados por un abordaje toracoscopico sin ninguna diferencia en

cuanto a la tasa de RO o supervivencia identificada.

Los sarcomas de partes blandas son un grupo de neoplasias que en general
presentan baja respuesta a la quimioterapia. Solamente el 18.2% de nuestros
pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia prepoperatoria, sin tener algun
impacto en la supervivencia general. El valor de la quimioterapia neo adyuvante o

adyuvante en el escenario de enfermedad metastasica en pacientes con sarcomas

42 Ellis MC, Hessman CJ, Weerasinghe R, et al. Comparison of pulmonary nodule detection rates between
preoperative CT imaging and intraoperative lung palpation. Am J Surg 2011;201 619-622.

43 Kondo R, Hamanaka k, kawakami S, et al. Benefits of video-assisted thoracic surgery for repeated
pulmonary metastasectomy. Gen Thorac Cardiovasc Surg 2010; 58 (10): 516-523.

44 pastorino U, Valente M, Gasparini M, et al. Median sternotomy and multiple lung resections for metastatic
sarcoma. Eur J Cardiothorac Surg 1990; 4(9):477-81.



de partes blandas no ha demostrado en la actualidad un beneficio significativo en la

supervivencia global.*®

En la mayoria de las series de casos previamente publicadas, el leiomiosarcoma es la
histologia mas frecuentemente identificada seguida del histiocitoma fibroso maligno
(HFM) ; en nuestra serie, el sarcoma sinovial fue la histologia con mayor prevalencia
con un 47%, seguido del liposarcoma y sarcoma fusocelular cada uno ocupado un
13.6%. En comparacion con la literatura mundial, el leiomiosarcoma solo se

identificd en 3% de los casos.

En general, los pacientes con sarcomas de partes blandas y enfermedad
metastasica que son sometidos a metastasectomia con RO pueden alcanzar una SV
a 5 anos de 23 a 43 %, cuando se compara con la SV media sin tratamiento que va
de 12 a 14 meses es notable el beneficio adquirido con este abordaje a pesar de que
aun no se hayan realizado estudios prospectivos, aleatorizados para establecer la

cirugia como el tratamiento estandar en éste grupo de pacientes.*® En nuestra serie,

Serie N inicial N subsecuente %
Rehders 2007 61 13 21
Antunes 1999 31 8 26
Garcia Franco 2010 52 16 31
Chen 2009 23 8 35
Smith 2009 94 33 35
Briccoli 2010 323 122 38
Buddingh 2010 56 26 46
Sardenderg 2010 77 37 48
Blackmon 2009 234 141 60
Gossot 2009 60 33 55

11, LOVU=/ L.

46 Treasure T, Fiorentino F, Scarci M, et al. Pulmonary metastasectomy for sarcoma: a systematic review of
reported outcomes in the context of Thames Cancer Registry data. BMJ Open 2012;2:1-14.
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la SV media fue de 56.2 meses, lo cual se encuentra incluso por arriba de la mayoria

~

de los estudios previamente publicados y asi como en reportes previos el lograr un
RO fue un factor prondstico significativo tanto en analisis multivariado como
univariado. Dentro de nuestros resultados el 72.7% de los pacientes fueron llevados
a RO lo cual se asocio a una SV media de 72.8 meses contra 16 meses en aquellos
pacientes que tuvieron R1 o R2. La reseccion en cufa o segmentectomia fue el
procedimiento mas utilizado en nuestros casos incluyendo 80% del total de los
pacientes, sin embargo el 10 % requirieron lobectomia y el 5% neumonectomia.
Siendo el RO el principal factor prondstico asociado a la mejoria en la SV, el realizar
procedimientos mas amplios como lobectomias 0 neumonectomias se encuentra
justificado en un grupo de pacientes bien seleccionados con adecuada reserva
funcional, siempre que se asegure el dejar margenes libres para conferir el beneficio
final de supervivencia. Aquellos pacientes en quienes ademas del parénquima
pulmonar se deben realizar resecciones extendidas que incluyan la pared toracica,
pericardio o diafragma deben ser muy seleccionados ya que es mas complejo lograr
la reseccion completa y la morbilidad del procedimiento se incrementa con menor

beneficio en la supervivencia global. 47

Cuando se considera el nimero de pacientes que en esta serie fueron candidatos
para re-metastasectomia, es decir 23 pacientes o0 el 53% de los pacientes que
presentaron recurrencia, comparado con las series publicadas s incluyen dentro de
aquellos estudios con una muestra representativa. A continuacion se presentan la
proporcion de pacientes que fueron sometidos a re-metastasectomia en las series
publicadas.

Como se demuestra en la tabla, a lo largo de diversas series de casos se ha podido

identificar a la re-metastasectomia como uno de los factores que alargan la

47 Ueda T, Uchida A, Kodama K, et al. Aggressive pulmonary metastasectomy for soft tissue sarcomas.
Cancer 1993; 72 (6):1919-25.



supervivencia siempre que se seleccionen de manera adecuada los pacientes para
lograr un RO. Libe et al *8 reportan una supervivencia media posterior a re-
metastasectomia de 64 meses comparado con 19 meses en aquellos pacientes que
presentaron recurrencias y no se consideraron candidatos para un segundo
procedimiento. En nuestra serie, en el 94% de los pacientes sometidos a re-
metastasectomia se logré una reseccion RO confiriendo un beneficio
estadisticamente significativo en la supervivencia media, la cual se extendid hasta
96.2 meses en comparacion con 17.4 meses en aquellos pacientes que presentaron
recurrencias pulmonares no susceptibles de tratamiento quirurgico. Tanto en el
analisis univariado como multivariado esta asociacion fue significativa. Existen series
que incluso reportan supervivencia de 10 anos en 5 pacientes sometidos a
remetastasectomia.*® Los resultados de series recientes son variables sin embargo
se demuestra un beneficio persistente para la supervivencia.

Autor / Afio SV con R1/R2 SV con RO (meses) Factores asociados

((UESES)

Casson /1991 39 7 28 RO
No. de lesiones

Pogrebniak / 1991 43 10 25 RO
ILE
Edad

Rizzoni / 1985 29 7 20 RO
No. de lesiones
ILE

Weiser / 2000 86 6 51 RO
No. de lesiones
Grado

Tamafio de la
metastasis mas grande

Resultados de series de re-metastasectomia
A pesar de los resultados ya mencionados, el valor actual se la re-metastasectomia

No se encuentra bien establecido; nosotros consideramos debe estar presente como

48 iebl LS, Elson F, Quaas A, et al. Value of repeat resection for survival in pulmonary metastases from soft
tissue sarcoma. Anticancer Research 2007;27: 2897-2902.

49 Van Geel AN, Hoekstra HJ, Van CF, et al. Repeated resection of recurrent pulmonary metastatic soft tissue
sarcoma. EurJ Surg Oncol 1994; 20 436-440.
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primera opcion de tratamiento en aquellos pacientes que presenten una segunda

~

recurrencia pulmonar aislada que se encuentren con una buena reserva cardio-
pulmonar y un buen estado funcional; e incluso manteniendo éstos factores pueden
ser considerados para mas de una reintervencion mientras se mantenga la premisa

de lograr un RO.

Finalmente, cuando analizamos aquellos pacientes que se presentan con
enfermedad sincronica contra aquellos con enfermedad metacrénica los resultados
son nuevamente variables. Ferguson et al, presentaron una serie de 112 pacientes
con enfermedad sincronica, 88 (79%) de éstos con enfermedad pulmonar de los
cuales 18 fueron sometidos a metastasectomia, la SV media fue de 9 meses en todo
el grupo de pacientes con enfermedad sincronica y solo 3 de los 18 pacientes
sometidos a metastasectomia presentaron una SV larga, sin embargo no se
demostré ningun beneficio estadisticamente significativo al agregar la reseccion
quirdrgica. Los resultados actuales reportan una supervivencia media de 21 meses
en pacientes que se presentan con enfermedad sincronica versus 40 meses en
aquellos con enfermedad metacrénica lo cual se asocia a una biologia tumoral mas
agresiva que genera un menor intervalo libre de enfermedad lo cual se considera solo
en ciertos estudios como un factor significativo para predecir la SV. En el grupo de
pacientes aqui presentado, la enfermedad metacronica presenta Unicamente una

tendencia a una mejor SV de 68 Vs 38 meses pero sin lograr significancia estadistica.

Conclusion



La reseccion completa de la enfermedad metastasica persiste como el principal
factor asociado a una mejor supervivencia. Los pacientes con recurrencias
pulmonares aisladas posterior a una metastasectomia pulmonar previa pueden
alcanzar una supervivencia prolongada cuando son sometidos a re-metastasectomia
con reseccion RO, por lo cual éste estudio apoya y promueve la metastasectomia
pulmonar y re-metastasectomia como alternativas para los pacientes con sarcomas

de partes blandas y enfermedad pulmonar.
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Anexos

GRADO

ECOG

El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un trabajo y
actividades normales de la vida diaria.

El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se
desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos ligeros. El
paciente sélo permanece en la cama durante las horas de suefio nocturno.

El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la presencia de
sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria como
por ejemplo el vestirse

El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la presencia de
sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria como
por ejemplo el vestirse.

El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para todas las
actividades de la vida diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la movilizacion
en la cama € incluso la alimentacion

Paciente fallecido.


http://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADntoma
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