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SARCOMAS DE PARTES BLANDAS NO RABDOMIOSARCOMAS

EXPERIENCIA DEL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO 1987-2001




ANTECEDENTES
Introduccion

Los sarcomas de partes blandas col muyen un grupo heterogéneo de lesnones

rnallgnas ongmada del tejndo mesenqmmatoso pnmmvo Con flnes pronéstlcos y

terapeutlcos se' ha stas neoplas s en dos grupos' el pnmerc ‘esta

mtegrados por Ios Rabdomnosarcomas (RMS) y sarcomas indlferencuados (Sl) v 2)

Sarcomas de partes blandas no Rab g rcomas (SPBNR)

Epidemiolléalgia' 5

Los Sarcomas de Partes Blandas representan el 7% de todos los canceres en

nifios. (1) Los RMS y los S consmuyen mas Ia mitad < e todos Ics sarcomas de

tejidos blandos en Ia edad ped trica en tanto que los SPBNR r'epresentan‘del 3

al 5% de tods Ios canceres en me

Los SPBNR |ncluyen neoplaslas d »usculo llso. de lEJIdO conectlvo. de tejido

vascular y del 5|stema'nerwoso penférlco (3) La dlstnbucton por subtlpos

histologicos es edad dependaente (2)




Patogénesis

Diversos . factores :fisicos, '‘quimicos, inmunologicos y hereditarios, han sido
implicados en la produccién de estas neoplasias, aunque por su rareza no esta

bien definida la relacién. -

Dentn{o”de oS factores  ambientales se encuentra la exposicion a radiacién
iohizanté ‘pnm:IpaIrriente en los casos de histiocitoma fibroso maligno. Esta
relacnén se:ha observado en pacientes con sindrome de Li Fraumeni y

retmoblastoma herednano lo que apoya su participacion en la patogénesis. (4)

Las mmunodeﬁctenmas congénitas o adquiridas han sido también relacionadas

con’ el desarrollo ‘de estas neoplasias, incluyendo el uso de medicamentos

mmunosupresores en trasplantes de organos (5), su presentacion como segunda

neoplasia’ en Ieucemlas ha sido expltcada en relacidn al inmunocompromiso (6) y

se han 'bsefvado también’ en nifios- infectados con el virus de la

inmunode'ﬁcieni:ia;thrrha-na \ ei virué de Eps{eih Barr (7.8)

Dentro defﬂlos,padecimientos genéticos -@s-‘relevante su asociacién ‘con-la

Neurorbromatosw tlpo 1, que se asocla hasta en un 12% con el desarrollo de

tumores mallgnos de Ia vaina del nervio periférico.

()




Clasificacion

Dependien'dob del tejido al cual s'emejan Ios SPBNR pueden dividirse en tumores
derlvados del tejldo conecnvo (rbroso y adlposo) vascular (vasos sangulneos Yy

movnal y del snstema nervioso penferlco (3)

Imfatncos). musculo I|so

'cé'ntral.

orcion =

miofibr‘oblastqs:escaso estroma, indice mitdtico bajo (9

= Fibrosarcoma.:Con ' este nombre se,englob'a a.un 'rup'o’ de proliferaciones

fibrosas malignas carabteriiadas por’un. elevado potencial metastatazante

especnalmente en paclentes postpuberales.» |stolog|camente es snmllar al de

adultos: se caractenza por poseer celulas en forma de huso con un patron en

| ehvi us e




fasciculos que le brindan un aspecto en espinas de pescado; ademas de
mitosis anormales, pleomorfismo nuclear, basofilia incrementada y "algunas
veces con células tumorales anaplasicas.

Histiocitoma  Fibroso Maligno. El concepto de hlstioéitbrqé ibroso_ rriéﬁgno ha

generado mucho debate. Los sarcomas poco diferenciados de“diferentes

origenes pueden adoptar el fenotipo del hlsttocnoma fbroso mallgno (10 11,

12) Estas esxones flbrosas mahgnas se caracterlzan por un«marcado

incluyen la expresion de marcadores mogénicos A nivel

caracteriza por carnpos de celulas u forme semejantes a- hnstlocatos en los

cuales se forman quistes llenosfjde sangre ‘bnndang!ole‘ una aparlencna

semejante a un angioma.

Liposarcoma. De acuerdo a su grado ascendente de mallgnldad puede ser
diferenciado, mixoide, de celulas redondas y pleomorf'co. El subtlpc m:xolde es

el mas frecuente en adultos y nifios. Su aspecto tipico consiste en células




tumorales fibroblasticas y escasa diferenciacion lipoblastica. La presencia de
sarcoma mixoide, vasos sanguineos pequenos, escasa actividad mitética son
caracteristicas que lo diferencian del histiocitoma fibroso maligno.

Sarcomas de Mudsculo Liso

Este grupo soélo incluye a los leiomiosarcomas que frecuenternente ‘se encuentran

en partes superficiales y profundas del cuerpo En adultos representan Ia mayor

parte de los tumores de organos |nternos (14) aunque es un tumor raro en nIﬁOS

que representa menos del 2% de todos los SPBNR (1 5‘»16) H stopalologlcamente

se caracteriza por celulas alargadas, nucleos en forma de cngarro y

eosindfilo brillante.

Sarcomas del tejido sinovial -

Dentro de esta categona se mcluye el sarcoma smovtal caracterizado por su
dlferenmacnon blfés C a con un componente de estroma ﬁbroso de celulas en huso
y un otro glandular con d:rerenmat:lon epltehlal El dxagnosnco dlferencual prlnctpal

es con el flbrosarcorna.
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Sarcomas _del Tejido VVascular (vasos_sanquineos y linfaticos)

itos vasculares. primera

- Hemangiopericvitofna.'Se piensa deriva de Ios"peri

capa - de soporrte celular adyacente alas celulas endotellales en: vasos

normales pero ia ev1denc:a hlstologlca de'su ongen no esté determlnada sin

embargo su apar enc»a ultraestructural ocastonalmente poy la dlferenmacnon

pencmca (17) En Ia mayorla de los casos estas caracteristlcas ‘stan ausentes

-y solo un patrén tisular umforme de tnpo vascula y o h ‘a~la.;retlcul|na

alrededor de cada célula tumoral caracterlzan el dsagnoshco. EEaN

Sarcomas del Sistema Nervioso Periférico.

= Tumor Maligno de la Vaina del Nervio Periférico. Es un tumor con alta variedéd
morfologica. Las células son variables en tamado y forma. En adultos sus
caracteristicas tipicas son:r eslro}na mixoide, nucleo en palizada. cuerbos de
Verocay (estructuras organoidés nucleares). La microscopia electréonica es el
método mas atil ‘para establecer el diagnodstico al demostrar: Diferenéiaciéﬁ
hacia células de Schwann, ausencia de neuritas dentro de los mesaxones; sin
embargo, algunos tumores pueden ser excesivamente complejos y contener
elementos adicionales como elementos musculares en el tumor tritdn maligno,
elementos glandulares semejando un sarcoma sinovial, cartilago, hueso y
elementos melanociticos, etc. A diferencia del fibrosarcoma carece del patréon
en espinas de pescado. La inmunohistoquimica con positividad para el

anticuerpo S-100 puede ser (til en su diferenciacién.

[d




Sarcoma alveolar de partes blandas

Es un tumor raro de hlstogenests incierta, suglrlendose dlferenClaCIon miogénica .

por encontrar en . algunos casos posmvndad a tnfosfatasa de adenosma. Se

caracteriza por inclusiones positivas a la tincién con PAS d

la microscopia electronlca muestra una estructura cnstallna regular. El hallazgo de
inclusiones que semejan granulos. neurosecretores ha sugendo un ongen

neuroepitelial.
Estadificacion

Existen diferentes sistemas de estadificacion que permiteh defini;' subgrupos de
pacientes con diferente riesgo de falla terapéutica. En pedlatria tradlcnonalmeme
se han empleado el sistema de estadificacion qunrurglco patoléglca del Grupo de
Estudio del Rabdomiosarcoma (IRS por sus s:glas en mgles) v el snstema de

estadificacion de la Union contra el Cancer (1 8..19) Lo

uad _s 1 y 2 describen

estos dos sistemas de estadificacion. (20, 21)

Debido a que el comportamiento de estos tumores no siempre se correlaciona con
la etapa clinica, se ha establecido un sistema ;dé estadiﬁcacién histologica que se
complementa con la estadificacion 'clinica, propori:ionando elementos altamente

predictivos del prondstico clinico (22, 23).

tasa reS|stente A



El Grupo de oncologla pedla ica: desarrollé el snstema mas utlllzado actualmente

para evaluar el grado de los SPBNRS (24) Este snstema surglo a partir del

snstema hlstopatoléglco dlseﬁado por Ccsta. En forma prospectlva se defnmeron

tres grados de tumor, basados en el subupo hlstoléglc ‘.;porcentaye de necrosns

numero de

itosis y pleomorﬁsmo celular El cuadro 3 muestra Ios detalles de

esta clas:fucacnén

" Cuadro Clinico

Los SPBNRS pueden‘ onglnarse ‘en cualquler parte del cuerpo Por orden de’

frecuencna Ios smos mas afectados son extremldades y tronc sin embargo Ia

pero pueden A producnr marufestacnones climcas k al

participacion del receptor del factor de crecumlento semejante a Ia msulma t:po 1
en la palogenes:s (25). El fibrosarcoma se ha asocnado con h:perglucemla (26) y el

hemangiopericitoma con hipofosfatemia (27).




La enfermedad metastasica ocurre al diagnostico en 15% de los casos (28) siendo
el pulmén el sitio mas comunmente afectado. Otros sitios pueden ser. Hueso,

higado y a nivel mesentérico.

Diagnodstico

A igual que en otros tumores la evaluamén mlcnal contempla la exploracnén flsnca

Dependiendo de la Iocahzacnén, los estudlos de |magen eben mclulr placas

simples, . tomografia - computarizada y'resonancna magn a ésta ultlma es

especialmente Util en los tumores de tejldos blandos de extremldades. -

Una vez determinada la presencia de un'mmcr debe establecerse el diagnéstico

preciso mediante el estudlo h:stopatoléglco. La muestra ' debe  someterse - a

distintos proced|m|entos para .sLLanaJlss
Microscopia de Luz e Inmunohistoquimica

ta mayoria de los SPB pueden ser diagnosticadas mediante biopsias tefidas con
hematoxilina y eosina por un patdlogo  experimentado y solo en casos
extraordinarios requerirse inmunohistoquimica, que tiene su mas grande utilidad

en los casos de neoplasias pobremente diferenciadas y no pueden sustituir la




experiencia - del pa'télogo' (29). - El cuadro 5. muestra las tinciones de

inmunohistoquimica Gtiles para diferenciar estas neoplasias.

Microscop/a Elec!rénica

La mlcroscopia electromca puede proveer detalles celulares de relevancaa -

diagnostica que no son dlscernlbles con microscopia de luz como . es- el

reconocumlenlo u|traestructur “la" diferenciacién de miisculo estriado'por :

flamen‘os cltoplasmétnco spemﬁcos‘ las células de Schwann, endotehales \ las :

del sarcoma smo i I pueden tener caracterlstlcas que solo son reconocndas-’

mediante examen ultraestru ! ural (30).

Estudio Citogenético

En los tepdos blandos y pamcularmente en (umores mallg os de tejldos ‘blandos

las aberraciones cromosomlcas son frecuentemente halladas Algunas de estas

alteraciones son nplcas de ciertas vanedade ls(olog cas y puede proporc:onar

e! diagnéstico definitivo de un caso 'pamcular (31) El cuadro 6 muestra las

alteraciones cnogenéhcas espec:fcas |dent ic das en estas neoplasuas

1o




Factores Pronésticos

La reseccion qunrurglca completa es una de los prmcnpales determmantes del éxito

en el tratamlenlo de estas neoplastas (20) pero el 20% de estos nifios presenta

recurrencna y muere por actlwdad tumoral

Exnsten factores e nesgo asocnados con una probabilidad incrementada de‘

recurrencua en paclemes con reseccnon total Demro de los factores asociados con

un lncrementado nesgo de recurrenc:a Iocal se refieren: Margenes quxrurglcos con'

residual mlcroscéplco el grupo c mco la falta de aplicacion de radloterapla gran’

tamao tumoral (Mayor as cm) y smo prlmano intraabdominal. Los asoclados con

recurrencna metastaswa son ta aﬁo tumoral mayor as5cm, la mvas:v:dad y el‘

alto grado hnstoléglco. Fmalmente demro de los asocnados con sobrewda menor
estan: Resudual mlcroscéplc tamaﬁo;del tumor mayor a 5 cm. alto grado

histolégico vy sltlo prlr'ima‘rioAmtraabdo{;ﬁm'al.'




Tratamiento

Aunque el abordaje general de los sarcomas de tejndos blandos es snm:lar al de los

adultos, en Ios nlnos exlsten dtferenclas |mportantes debldo a que Ia blologia de

los tumores“es dnferente. los procedlmlentos de cirugia _radlcal no. son

‘recornenda os como primera eleccion, la morbllldad P!

s de relevancia

incluyen ifosfamida, vincristina y actmomlcn'

ciclofosfamida y vincristina, actinornicina. D s ante, "logrando

disminucion en el tamario tumoral y un abordaje qunrurglco conservador (32
33). El papel de la quimioterapia adyuvante no se ha establecndo Con esto. el
92% permanecen libres de metastasns Y. 95% vnven. pese a un mdu:e de

recurrencias locales del 32% (34).

-:-)I.‘!
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« Histiocitoma . Flbroso malagno El manejo «Ainic':ial aceptado,consisten en

reseccion local ; amplla En el caso de Iocaluzacnones en extremldades Ia

do lan exnosas como las

curugias de preservacnén mas radloterapla ha

sin embargo ‘el eporte recleme de un paclente con enfermedad metastasica

que mostré respuesta;a qu mloterapla suglere que la lesion puede ser

qunmlosens:ble(36)

Leiomiosarcoma El rabordaje«terapéuﬁco mésicomﬁn es - Onicamente la

reseccion’ local amplla. pues eI papel de Ia qmmloterapla y radwterapla en
leiomiosarcomas en nlﬁos aun no se conoce. EI pronostlco de las lesiones
primarias en tubo digestivo es pobre en comparaclvon con Ias‘que estan fuera

del mismo.

< Sarcoma sinovial. La reseccion amplia es el tratamiento de elecciéon para el
contral del tumor primario. Aunque en adultos se sugiere que los
procedimientos de cirugia conservadora mas radioterapia producian un

pronéstico general similar a la amputacion, en pacientes jdvenes se prefiere la




cirugia como unica arma terapéutica para evitar los efectos de la radioterapia;
sin _embargo,. se  requiere . radioterapia. para. control microscopico. de la

enfermedad

Pese a Ia qu:mosensnb dad de este tumor. el papel de Ia qunmloterapla adyuvante

en pacnentes con enfermedad
fy el “papel de la quimioterapia

adyuvame'en es‘t‘e tipo'de' tumor no se‘ ha establecido. é quimioterapia

neoadyuvante en camblo puede producnr regresion tumoral en paclentes con

enfermedad metastaslca' sm embargo. los esquemas con que se: cuéenta .
actualmente a base de vuncrstma. ciclofosfamida, AMD, doxorrubicina nro han
producido impacto en el indice de sobrevida libre de enfermerrjad_{: De_r"o;tro de .-
los esquemas en estudio se encuentran la combinacién dé ifosfamida y' VP16 e

ifosfamida con doxorrubicina. (39).




Cuadro 1. Sistema de Estadificacion Quirurgico Patologica del Grupo de Estudio
del Rabdomiosarcoma y Prondstico Clinico de Acuerdo al Grupo Clinico

GRUPO DESCRIPCION SOBREVIDA LIBRE DE SOBREVIDA A S
EVENTO A 5 ANOS ANOS (%)
| Enfermedad 72 - 83% 84%-90%
localizada,
completamente
resecada
" Residual

microscopico
Completamente
resecado con 65 - 72% 84 - 88%
ganglios afectados
Afeccion ganglionar
con residual
microscopico

{1} Reseccion -{(a) 35 - 54
incompleta
v Metastasis distantes 15 (2 afios) 34 (2 afios)
a) No hay datos disponibles en pacientes N1. “El nuevo Comité Americanc en si de ion

para adultos considera a los pacientes N1 como etapa 4 con una sobrevida a 5 anos del 34%.

Cuadro 2. Sistema de Estadificacion de la Unidn Clinica Internacional contra el
Cancer pard tumores de tejidos blandos de la edad pediatrica.

ETAPA TUMOR, GANGLIO METASTASIS
1 T1a- T1b, NO MO
2 T2a-T2b, NO MO
3 Cualquier T, N1 MO
4 Cualquier T, cualquier N M1

a, tumor menor o igual a 5 cm en su diametro mayor; b, tumor mayor a 5 em en su diametro mayor;
M1, metastasis distantes. NO, sin metastasis ganglionares regionales; N1, metastasis ganglionares
regionales; T1, tumor hmitado a su o6rgano o tejido de origen; TZ, el tumor invade érganos o tejidos
contiguos y /o con derrame malhgno adyacente




Cuadro 3 Sistema de Estratificacion Histologica del Grupo  de Oncologia
Pediatrica

GRADO DESCRIPCION
1 Liposarcoma mixoide y bien diferenciado.
Fibrosarcoma bien diferenciadoe o infantil (Edad menor o |gual a,4
afos)
Hemangiopericitoma bien diferenciado o infantil (Edad menor o |gual a
4 anos)

Tumor maligno de la vaina del nervio periférico bien dlferenc ado
Histiocitoma fibroso maligno angiomatoso
Dermatofibrosarcoma protuberans profundo
Condrosarcoma mixoide.

2 Sarcomas de tejidos blandos con:
Area de necrosis menor al 15%. 2
Numero de mitosis menor a 5/10 campos de alto poder utllnzando un
objetivo 40x.

Atipia celular poco marcada

Tumor sin marcada celularidad*

3 Tumores con los siguientes diagnosticos:

Liposarcoma pleomarfico o de células redondas.

Condrosarcoma mesenquimatoso

Sarcoma osteogénico extraesqulético

Tumor tritdn maligno

Sarcoma alveolar de partes blandas

Cualquier otro sarcoma que no pertenezca al grupe 1, con mas del
15% de necrosis o mas e igual a 5 mitosis/10 campos de alto poder
utilizando un objetivo 40x.

La necrosis y el numero de mitosis son los dos parametros mas importantes en 1a evaluacion. Los otros
parametros tenen un sigmhcado imitrofe y son auxhares en tos casos de dificil clasificacion,




Cuadro 4. Caracteristicas Clinicas de

Comunes en Ninos.

los Sarcomas de Partes Blandas mas

TIPO DE TUMOR

LOCALIZACION
MAS COMUN

EDAD DE
PRESENTACION

CARACTERISTICAS
PRONOSTICAS Y
BIOLOGICAS

Fibrosarcoma

Extremidades

Generalmente

Excelente con cirugia

angiomatosa

congénito (70%), trenco (30%) menos de 2 afnos | pero 10% de incidencia
de metastasis

Tumor maligno de | Extremidad (40%). | Menor en | Relacionado a la etapa,

vaina del nervio | retroperitoneal pacientes con NF | asociado NF tipo 1.

periférico {25%), tronco (20%) |} tipo 1

Histiocitoma fibroso | Extremidad Excelente con cirugia

maligno variedad Niflos pequenos como dnico tratamiento

Sarcoma sinovial Extremidades (Mas | 31% de los casos | Relacionado a la etapa
frecuentemente las | en menores de
inferiores) 20 afios

Hemangiopericitoma
infantil

Extremidad, tronco

Menor de 1 afo

Excelente con cirugia
como Gnico
tratamiento.

Raramente metastatiza

Sarcoma alveolar de
partes blandas

Extremidades (Mas
frecuentemente las
inferiores). en nifos
en cabeza y cuello

15 - 35 anfos

Sobrevida a corto plazo

muy buena; pobre a
targo plazo. Mejor
pronodstico con

localizacion en cabeza
y cuello

Leiomiosarcoma

TGI, tejido vascular,
ocasionalmente
otros sitios

Cualquier edad

Prondstico asociado a
localizacién: no en TGl
bueno, TGl pobre (Alta

incidencia de
metastasis); asocado
con VIH e

inmunocompromso

Leiomiosarcoma
forma epitelioide

Estémago

Nifas jovenes

Excelente con cirugia
como unico
tratamiento. Si triada de
Carney + curso
indolente

Liposarcoma

Extremidad,
retroperitoneo

Dos picos de
edad: O -2 afios y
segunda década

Raramente metastatiza;
muy buen pronéstico
con reseccion completa

TGI= Tracto gastrointestinal.




Cuadro 5. Perfil de inmuhistoquimica para Sarcomas de Partes Blandas no
Rabdomiosarcomas

TUMOR MiC2 Q Ag EM S100 PTN v
Fibrosarcoma - - - - - +
Sarcoma sinovial - + + - - +/ .
Tumor maligno de la - +/- +/- + - B E -

vaina del nervio periférico

Tumor desmoplasico de células - +/- +/- I PG ] S
pequenas redondas

Q= Queratina, }\g EM= Antigeno epitelial de membrana, PTN= Proteina tabular de néu;o7-lamén:o.
V= Vimentina. . e B :




Cuadro 6. ALTERACIONES GENETICAS IDENTIFICADAS EN

PARTES BLANDAS.

SARCOMAS DE

TRANSLOCACION

PROTEINA DE

TUMOR FUSION
SARCOMA DE CELULAS CLARAS t (12:22)(q13:912) EWS-ATF-1
CONDROSARCOMA t (9:22)(q22:q12) EWS - CHN
EXTRAESQUELETICO MIXOIDE t (9:17)(q22:911.2 RBP56-CHN
SARCOMA SINOVIAL t(X;18)(pi11:911) SYT-SSX1,
SSX2 6 SSX4
LIPOSARCOMA MIXOIDE t(12;16)(q13.p11) TLS-CHOP

t (12:22)(q13:g12)
t
(12:22;20)(q13:912:q11)

EWS-CHOP
EWS-CHOP

FIBROSARCOMA CONGENITO

t (12:15)(p13:g25)

ETVE-NTRK3

DERMATOFIBROSARCOMA
PROTUBERANS

t (17:22)(q22:q13)

COL1A1-PDGF

SARCOMA ALVEOLAR DE PARTES
BLANDAS

t(X17)(p11.2,g25)

ASPL-TFES3

TUMOR MALIGNO DE LA VAINA
DEL NERVIO PERIFERICO

PERDIDA (o]
REARREGLO DE 10p,
11g.17q vy 22q

?

TUMOR MIOFIBROBLASTICO | Rearreglos de 2p TMP3 - ALK
INFLAMATORIO TMP4-ALK
LEIOMIOSARCOMA Rearreglos 12q, pérdida | ?

de 1p, 6w. 11p y 22g

Modificado de Ladanyi M, Lui MY, Antonescu CR, et al.
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Pregunta de Investigacion

¢Cual es la expériencia del Hospital Infantil de México Federico Gémez en el

tratamiento de los SPBNR?.
OBJETIVOS

General
e Conocer la experiencia del Hospital Infantil de México Federico Goémez en

el Tratamiento de Sarcomas de Tejidos Blanqos' no Rabdomio;arcoma

Especificos |

. Deierrﬁinér la_inc'idencia deSPBNR jdentfo de nuestro Hospital

. ldennf’car la frecuen' a de Ios subtlpos hnstoléglcos dentro de nuestra
poblécnon T .

. Conocer las caracterism:as climcas de estas neoplas»as al momento de la
presentacnon

= Evaluar los resultados’ del tratamiento de estas neoplasias en nuestra
institucion :

e ey 20
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Justificacion

Dada la rareza de estas neoplasias existe poca informacion disponible sobre su
evolucion y tratamiento estandar, mas aun en poblacién pediatrica.
Con “este ' trabajo'. se | espera: incrementar’ la’ informacion en’cuanto "alas

caracteristicas clinicas y comportamiento de estos tumores en nifios.

MATERIAL Y METODOS -

Disefio del Estudio -
e Serie de‘;(ﬁraérqsv
- Retroépeciiyo
- Trah:s.;keisal

« Descriptivo

Criterios de Inclusion

- Edad de O a 18 afflos

- Ambos géneros

- Diagnostico histopatologico de sarcoma de tejidos blandos no rabdomiosarcoma

- Pacientes no tratados previamente




Criterios de Exclusldn
- Expedlente chmco mcompleto

- Abandono antes de iniciar tratamlento

Cnterlos de Ellmlnacion :
- F’acnentes en Ios~cuales la revision . del estudio histopatolégico descarte el

diagndstico de sarco:ma‘de tejidos blandos no rabdomiosarcoma.:

Variables

- Edad

- Género

- Subtipo Histolégico

- Etapa IRS’

- Tratamiento Empleado

- Respuesta a tratamiento

- Supervivencia libre de evento

- Supervivencia Global

nte TC MAGT
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Procedimientos

Analisis relrospecuvo de los pacientes con dlagnéstlco hlstopatoléglco de sarcoma

de tejidos blandos ‘no rabdomlosarcomas atendldos en el Hospltal lnfanm de

Méxmo Fedenco Gomez de Enero 1987 a chlembre del 2001 medlante revision .-

de sus expeduentes clinicos. Captura y procesamnento de datos:en ho;a de calculo

de Excel

Analisis Estadistico

Estadistica descrlptlva empleando frecuenmas y porcentajes, medias y rangos de
las variables anallzadas ; 5 )
Analisis ‘de supervwenc:a medlante el método de Kaplan -Meier empleando el

programa SPSS para’ Wnndows versnon 10 0.

»




RESULTADOS

De un total de 60 paclentes con dlagnéstlco de SPBNR a(endldos en el Hospital

Infantll de Mexu:o en el perlodo de 15 anos anallzado se excluyeron 10 pactentes

por expednente cllnlco ncol pleto tres ‘por

bandono prewo a recnb:r tratamlento.

periférico en 46.3% (n=19), Fbrosarcoma
sarcoma sinovial en 9.7% (n=4), lelo
4.8% (n=2), y un caso (2. 4%) para cada uno
maligno, fibrosarcoma congemto. t

ectomesenquimoma y hemangiopericitoma d

El motivo primario de consulta fue aumento de volumen en 32 pacientes, sintomas

respiratorios (disfonia, tos y constipacion nasal) en 5 casos. dolor en.uno, fiebre
en un paciente, pérdida de peso en uno, limitacion ‘en;la marcha en. 1 caso. Siete
pacientes manifestaban ademas sintomas generales como ataque al estado

general, perdida de peso, palidez, fiebre e hiporéxia.




La distribucion por sitios afectados fue de la siguiente: extremidades en 11,
cabeza y cuello 8, tronco 6, mediastino 5, region inguinal en 3, pelvis en 2 casos,
parrilla costal en 2, y un caso para cada uno de los siguientes sitios: cévidad.
abdthinal,yi‘pe'(it_:;-‘:rdiqﬁ sacrolumbar y region glatea. La tabla -1 res_urné Iaé

caracteristicas generales de estos 41 pacientes.

El tralamlento tuvo pocas vanacnones ‘a Io largo. del tlempo v ccnsnstlo

bésncamente el Ia resecc:én prlmarla apllcacnon de radlo era ando ex:stla,

enfermedad resndual mu:ro © macroscéplca y qulmloterapla en algunas vanedades

hlstoléglcas

En lo referente at procedlmlento qulrurg o mlcml se obtuvo reseccnén completa
en 26 casos, parcial en 10 y sélo blops;a en 3 En dos casos no se especnf‘ca
porcentaje de tumor resecado. En 13 pac:entes la c:rugla fue eI unlco tratamnento

inicial (6 fibrosarcomas mfantlles

ocurrieron en 1 de los 6 pacientes con frnbrosarcoma (local en todos pacnentes‘ :

con TMVNP (dos con recaida local + pulmon y: uno Iocal + craneo) y en ‘el
paciente con hemangiopericitoma (local + pulmon) ; :
Trece pacientes recibieron radioterapia al sitio primario, cuatro de ellos como parte

del manejo postoperatorio inicial y el resto después de recaida. Las dosis variaron




de 3000 a 6900 cGy.y Solo Un caso con metastasis pulmonares recibio radioterapia
a pulmén a do‘s‘is‘no‘esk'pecificada'. Dentro de este grupo hubo un paciente que

‘recibio 4050 cGy. ydﬁre‘sént‘é‘ escoliosis lumbar con hipoplasia en los musculos de

esfos pacientes recibieron ademas quimioterapia adyuvante.

la régién. Once

De los dos pacnentes que solo recnbleron radioterapia después del procedlmlento

qunrurglco hubo una recalda local en un nifo con f|brosarcoma en qwen se, habua -

realnzado reseccnon ncompleta (Elll). el otro pacleme.v un-ni c con sarcoma

(con Cisplatino Doxorrubicina) 'y neoad m

empleado como tratamiento postoperatono ue VAC (Vmcrlstina Acnnomlcma D y

Cicloforfamida), con o sin Doxorrubicina en. 13 IRS n en cuatro pacnentes Yy se

empleo ICE en cinco casos. De estos 22 pac:emes que recnbneron qul Vi terapla
adyuvante, a uno se le habia dado radlolerapla postoperatona a 10 se les dio .
radioterapia después de 4 a 6 cnclos y 11 no rec1b|eron radloterapla. Dentro del
grupo de pacientes que recibieron éwimioterapia se presentaron E:vihco recaldas.

Dos recaidas ocurrieron en pac:entes que recibieron también radloterapla (Ias dos

en TMVNP El) y tres se presentaron en - pacientes que sélo ‘reclbleron

quimioterapia después de cirugia  (dos TMVNP Ellly EIV, la otra en un S'S EI).

Se registraron 20 abandonos en este grupo de 41 pac:entes, Daez mterrumpleron

el tratamiento durante los pnmeros seis. meses, 9 con datos de actividad

26
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(incluyendo ‘a un paciente que se traslado a otra institucién para manejo) y un
paciente sln datos de enfermedad. Durante el prlmer aﬁo de tratamiento

abandonaron 4 pacnen(es mas, 3 con evidencia de’ enfermedad “uno’ de ellos se

canallzé a otra mstltucmn para manejo Seis de los aban onos cumeron despues

de recalda, 3 con enfermedad 2 en etapa terrmnal y uno en remls n durante el .’

tratamlento de Ia recaida;

meses, con una SUPBNIVGI‘IC 2

La grafica 3 muestra Ia curva Ve_ Ka a eer de supervuvenma libre de evento

para todo el grupo de 41 pacnentes La superv:vencla global (SG) para todos los

SPBNR fue de 48 98% con un t|empo med:o de supervivencia de 76.15 meses, tal

como lo muestra la grat"ca numero 4




A continuacion . se detallan los hallazgos de esta serie para cada uno de los

subtipos histolégicos encontrados.

Tumores Malignos de la Vaina de Nervio Periférico

Se diagnosticaron 19‘ e ellos (26 3%) cumplian- criterios

d|agnost|cos de: neurofnbromatosns y. uno teni 'unlcamente manchas cafe con

: posmvos El rango de edad

pacientes.

Los TMVNP ‘tuvieron "una SLE de 35. 53% a: 17 meses con un uempo de

supervivencia media de 54 68 meses La E pervnvencna global fue de 38.6% con

un tiempo, de supervivencia medla de 60 54 meses

Fibrosarcomas

Se diagnosticaron 9 casos: 6 correspondientes a la forma Infantil, 2 juveniles y 1
nasofaringeo de bajo grado (este ultimo: ocurrid en.un lactante de 8 meses).

Cuatro casos en mujeres y cinco en hombres. El rango de edad fue de 1 a 113




meses (11a 5m), con una mediana de:16vmeses ( 1éﬁo 4'meses). La distribucion

por etapas fue: 4 pacientes en etapa | (2 forn'_ias_infahti!'es,.:vUn'a forma juvenil y una

de bajo grado), 2 en etapa ll,’1-en 'e‘ta';’:awlkll,»;zk en etapa IV (infantiles en

pacientes menores de 2 afios). .

El grupo de ﬁbrosarcom:a‘ con” un ; tiempo de

supervivencia media de 71; 9 meses con un

tiempo medio de supéwivéﬁcia"de_66.67 meses,

Sarcoma sinovial

Se diagnosticaron 4 casos. 2 en el género mascullno y2 en el femenino. Ei rango
de edad fue de 108 (9 aﬁos) v 176 meses (14 aﬁos 6 meses), con una media de

146 meses (12 afos 2 meses) Se Iocahzaron 1 en ingle, 1 en pelvis, 1 en parrilla

costal y 1 en extremldades. La etapa cllnlca al d:agnéstlco fue la siguiente: El en 3

casos y Ellten 1 pacleme

Para el sarcoma sino‘v‘ial AIa'SLE ‘fue ydev'37 S%Va 26 _meses con un _tiempo de

supervivencia: medna de 29 3 La SG fue de 75% a:13. meses con. un

tiempo medlo de supervwenma de 50 5 meses

Leiomiosarcoma ’

Se diagnosticaron 2 casos. 1 de cada género, en pacientes de 128 meses (10

afnos 6 meses) y 158 meses de edad (13 afios 1 mes), localizados en gluteo y en




estomago, ambos. El, sin requerir tratamiento posterior a reseccién quirargica

completa, sin datos de actividad turmoral en su seguimiento.:

CondroSarcofna .

Se d:agnostlcaron 2 condrosarcoma ambos en hombres de 8 meses y 14 anos 5

enfermedad. L

Histiocitoma Fjbrosp Malig 0.

Se dlagnostlco un caso. en'un pacxente masculmo con edades de 153 meses. La
Iocallzauon fue cerwcal elapa vll‘, con resecc:on del 80%. manejado - con
radloterapla 4050 cGy y qulmnoterapla ‘con, VAC ‘por 3 c1c|os Este paciente

abandono tta@amlento’ al 4° mes Ilbre de enfermedad. ’




Fibrosarcoma congénito

Se diagnostiéé‘so’lo‘un caso :'en un pacienle~ masculino de "7 meses, con
localizacion en extremldad Se manejo umcamente con cnrugla (resecclén al
100%), catalogandose como ElL: Se encontraba libre  de: enfermedad en un

segunmlento de 1 ‘afio Y 2 ;meses. o Coe

Tumor del estroma gastrointestinal maligno S R
Se diagnosticd un caso. que ocurrid como segunda neoplasm en un pac:ente
masculino de x afos de edad. Este paclente habfa sndo tratado cuatro afios antes

por un Osteosarcoma de peroné con Clsplatmo + Doxorrublclna por 7 clclos como .

quimioterapia neadyuvante. En forma adyuvante re0|b|6 elop65|d0 e ufosfam|da
por 5 ciclos. Recayo a partes blandas 2 aﬁos despues de vngnlancua por lo que se
tratd con altas dosis de methotrexate -y resecc:én del mismo. Presenté metéstaSIs
pulmonares dos afos después de terminado el tratamlento El TEGI o presenté 4 -
afios 5 meses desde el diagnéstico de osteosarcoma. Se estadlrcé como EI
recibid tratamiento agregado al quirurgico con reseccién al 100%. 'Se encuentra

vivo, libre de enfermedad a 1 ailo 10 meses de vigilancia.




Tabla 1. Caracteristicas generales de los 41 pacientes con SPBNR.

GENERO (RELACION M:F)

0.86 :1

EDAD (MESES)

1A 173 (MEDIANA DE 84 MESES)

LOCALIZACION EXTREMIDADES 26.8%
CABEZA Y CUELLO 19.5%

TRONCO 14.6%
MEDIASTINO 12.1%

REGION INGUINAL 7.3%

PELVIS 4.8%

PARRILLA COSTAL 4.8%

CAVIDAD ABDOMINAL 2.4%

PERICARDIO 2.4%

SACROLUMBAR 2.4%

REGION GLUTEA 2.4%

VARIEDAD HISTOLOGICA TMVNP 46.3%
FS 21.9%

ss 9.7%

LEIOMIOSARCOMA 4.8%

CONDROSARCOMA 4.8%

HISTIOCITOMA FIBROSO MALIGNO  2.4%

FIBROSARCOMA CONGENITO 2.4%

TEG 2.4%

ECTOMESENQUIMOMA 2.4%

: : HEMANGIOPERICITOMA INFANTIL 2.4%
PROCEDIMIENTO QUIRUGICO INICIAL CION COMPLETA 63.4%
- . RESECCION PARCIAL 24.3%

BIOPSIA 7.3%

ETAPA (IRS) ETAPA | 41.4%
. ETAPA Il 17.0%

: ETAPA 1It 24.3%

: ETAPA IV 17.0%

()



m Masculino
Femenino

Graficat. Distribucidn por género de 41 pacientes con diagndstico de

SPBNR
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Grafica 2. Frecuencia de subtipos histolégicos de 41 pacientes con
diagnostico de SPBNR




Supervivencia Libre de Evento
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Grafica 3. Supervwenc:a Lnbre de Evento para todo el grupo de 41 pacientes con

Sarcomas de Partes Blandas ne Rabdomiosarcoma
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Grafica 4. Curvas de Kab!an-Meier de Supervivencia Libre de‘E\k/‘ento"c'!ve_ac;u_érdo

a histologlé (solo se mcluyén las tres variedades histologicas mas ;c}mtines) -
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Grafica 5. Curvas de Kaplan-Meier de Superv:vencna Global de acuerdo a

histologia (sdlo se incluyen las tres varledades hnstologlcas mas comunes)




DISCUSION

Los SPBNR repreSentan un’'pequefio grupo dentro de las neoplasias de los niﬁos.

sin embargo su baja frecuenc:a y Ia dwersndad de subtlpos hnstolo '|cos no ha

permmdo obtene

rles grandes que permltan deﬁmr el manejo mas adecuado

para cada uno de ello:

predommante. En - algunos estudios se reportan p centajes

(42) En nuestra serie, las 3 variedades histclégicas' mas cuentemen_t'e'——

Por localizacion, las extremidades fueron el smo mas afectado segundo por el

Dentro de los factores prondsticos mas vmportantes en pacnentes pedlamcos se

han descrito: tamafno del tumor., grado hlstolognco y ‘localizacion y se han

3%
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distinguido factores asociados falla local y al desarrollo de meta’stasis donde se
incluyen la presencia de margenes qunrurglcos posmvos el grupo clinlco la falta

de aplicacién de raduoterapla gran ‘tamano tumoral (Mayor a 5 cm) \'2 smo pnmarlo L

mtraabdommal No nos es posnble evaluar el nmpacto del tamaﬁo del tumor en el -

resultado, - pues no contamos con especmcacnones en todos I S

referenle a la varledad his toléglca pudlmos observar que ‘los:TMVNP, fueron ‘los

paclentes en - etapa lV representando y poco mas de a- mltad fueron 57%

TMVNP. -

El tratamuento es variable y dependnente de‘la vanedad histolégica, ya que el

comportamiento bioldgico, la qunmmsensnb dad y rad:osensnbnlldad son distintas y

para algunos el papel de qulmloterap y radloterapla no esta definido. Es

evidente que en esta serle el manej prima; o eStuvo basado en la reseccion
quirargica y aun dentro de Ios mismos ubtlpos hlstoléglcos no siempre se siguio
la misma conducta en cuanto al uso d y radloterapla.

Se ha descrito que la reseccno qu urglca completa se asocia con una mejor

supervivencia y representa la parte medular del tratamuento y del pronodstico. (43)
El tratamiento empleado tamblen tuvo stgmflcado pronostnco en nuestra serie,

pues con excepcion de los Fbrosarcomas hubo un alto indice de recaidas en los

U



pacientes tratados solo con cnrugia. a pesar de haber obtenldo reseccuon'

completa. Mxentras que Ia menor proporcnon de recaldas se observé en Ios

paclentes que reclbleron quumloter ia y radloterapla ademas del proced:m:ento

quururgnco En u esludlo prospectivo’ reallzado;por Pappo y. cols. n paclentes

necesarlo tomar en cuenta Ia hlstologla

Hay poca expenencna en el manejo de pamentes con tumores metastasncos para

la mayoria de los subtlpos pero ‘en general |os resultados son malos En TMVNP‘

el uso de quxmloterapla puede producr remn nes, en pacientes ‘con" res:dual

macroscéplco y enfermedad metastas:ca no’ exnste un: esquema estandar. En

nuestra serie de TMVNP sélo hubo un caso dentro de cuatro con EIV, que mostro

una supervivencia prolongada.

del tiempo, en relacion dlrecta con!.lds avances

fundamentalmente al utilizarse en su varledad multlmodal En la epoca actual se

han descrito supervivencias hasta del 76%. (44) La superv:vencua reportada en

nuestro estudio es baja en comparacxén conla refenda, sin embargo eI anallSls_de
los factores condicionantes de tal situacion, buede plantear modificaciones con

impacto directo en la supervivencia de nuestra poblacion.
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Dada la rareza de estas neoplasias se requieren estudios multi-institucionales
prospectivos para definir la conducta terapéutica mas apropiada para el manejo

de estas neoplasias en nifios.

——
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CONCLUSIONES

= Es necesario ' uniformar ~estrateg|as a‘pé'uticas en” estudnos multi=

institucionales con el fln de consegu:r mc emento en. la supervnvencla de los

pacientes en edad pedxémca que padecen un sarcoma de partes blandas no

rabdomiosarcoma.

« Es necesario definir el papel de Ia quimioterapia y el esquema mé‘sv‘a_‘decuado L

en forma prospectiva.

e En algunas variedades‘histo‘léglcas como é TMVNP y_e S d be Blﬁséérsé ia

adem

reseccion completa (Con

recaidas ~ fue cons:derablemente

alta
exclusivamente con czrugla como unlco n'ianejo al,'con’excepcién de los

fibrosarcomas.
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