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Cada paso dado lleva tanto de ti, gracias por todo ANA
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1. INTRODUCCION

Los sarcomas son tumores malignos raros que proliferan a partir de tejido
mesenquimal de cualquier sitio del cuerpo. Aproximadamente 10660 casos son
diagnosticados anualmente en los Estados Unidos, representando Unicamente
el 0.72% de todos los casos nuevos por cancer. ; La incidencia anual es de 30
casos por millén de habitantes. El 80% se originan de tejidos blandos, el 20%
restante de huesos. , El espectro histopatolégico de los sarcomas es amplio,
dado que las células mesenquimales del cual se forman tienen la capacidad
de madurar a musculo estriado y musculo liso, tejido adiposo o fibroso, hueso
y cartilago. Los tumores malignos que involucran nervios periféricos aunque
son de origen ectodérmico, son incluidos por la similitud en el comportamiento
bioldgico , el manejo y el prondstico. La rareza relativa de los sarcomas vy la
amplia variedad de subtipos histologicos contribuyen a la dificultad para
entender la historia natural y los patrones de respuesta a tratamiento.

Por su baja frecuencia y la necesidad de tratamiento multimodal, la
evaluacion asi como el manejo de los sarcomas de tejidos blandos debe ser
realizado en un centro con experiencia. Esto optimiza el tratamiento minimiza la
duplicacion de estudios y reduce el tiempo de espera de un protocolo
terapéutico definitivo. Cuando el paciente no es referido a un centro
especializado presenta una tasa de recurrencia local 2.4 veces mayor, Yy
cuando se deriva en el postoperatorio es 1.3 veces mayor que cuando es
atendido desde el preoperatorio en el centro especializado.s

Etiologia. Patogénesis

En todos o la mayoria de los casos, los sarcomas surgen de novo y no de
lesiones benignas preexistentes. No hay una etiologia definida en la mayor
parte de los casos. Sin embargo, se han identificado factores predisponentes.
Estos incluyen la predisposicion genética, exposicion a radiacion, o
quimioterapia, carcin6genos quimicos, irritacion cronica y linfedema. Los virus
como el VIH vy el virus herpes humano 8 se han implicado en la patogénesis
del sarcoma de Kaposi.

Clasificacién e histologia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica los tumores de tejidos
blandos en una de 4 categorias basados en su comportamiento biologico. »
Benignos, intermedio (localmente agresivos y con baja posibilidad de dar
metastasis) y malignos. Estos ultimos, ademas del crecimiento localmente
agresivo Y alta recurrencia, tienen el potencial de desarrollar metastasis que
va del 2 a 10%,los sarcomas pueden desdiferenciarse cuando recurren
incrementando el riesgo de diseminacion.

La clasificacion de la OMS nombra a la mayor parte de los sarcomas de
acuerdo a su tejido presuntivo de origen,. Asi, tenemos liposarcomas, sarcoma
sinovial, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, fibrosarcoma y angiosarcoma.

En algunos casos la histogénesis es incierta y la designacion refleja la
apariencia morfolégica de las células o0 el patron arquitecténico (sarcoma
alveolar, epiteloide, de células claras, sarcoma de Ewing). El sarcoma de
células claras (también llamado melanoma de partes blandas) es raro, pero



altamente maligno con diferenciacion melanocitica que afecta adultos jovenes
y a menudo aparece como una masa pequefia en tejidos profundos de las
extremidades distales. 4 La presencia de melanina puede ayudar a distinguirlo
de otros sarcomas de tejidos blandos en especial fibrosarcomas y sarcoma
sinovial.

La clasificacion histolégica del histiocitoma fibroso maligno (HFM) ha
evolucionado a través del tiempo. Esta categoria se establecido en la década
de los setentas. Rapidamente se volvio el sarcoma mas comun en adultos, con
coincidencia con una disminucion dramatica en el ndmero de casos
diagnosticados de rabdomiosarcoma pleomoérfico. Como sea, la
heterogeneidad prondstica y clinica de los tumores clasificados como HFM es
mejor conocida como lo refleja la clasificacion de la OMS. , El HFM es ahora
un diagnostico de exclusion, sinénimo del sarcoma pleomérfico indiferenciado.

La evaluacion histoldgica debe ser realizada por un patélogo experimentado.
Aln en las mejores circunstancias, el diagnéstico histopatolégico de sarcoma
en base a su morfologia puede ser dificil y frecuentemente son necesarios
estudios adicionales. Incluso es factible que haya desacuerdo entre patélogos
5-6

La distincibon entre sarcomas de alto grado (HFM, osteosarcoma
extraesquelético) y lesiones no malignas como miositis osificante puede ser
particularmente dificil.

Grado histolégico

El tipo histolégico de los sarcomas no siempre provee suficiente
informacion para predecir el curso clinico del tumor. El grado se basa en
parametros histolégicos y es un indicador del comportamiento biolégico y de la
probabilidad de metastasis a distancia y muerte., Ademas es un pobre
predictor de recurrencia local, que esta en funcion de la cirugia realizada,
concretamente de los margenes quirdrgicos.

Existen muchos sistemas para establecer el grado. Algunos utilizan un
sistema de tres grados (bien, moderadamente y pobremente diferenciado),
mientras que otros prefieren un sistema de 4 grados.

La designacién del grado es subjetiva. Los dos sistemas mas usados son
los del Nacional Cancer Institute (NCI) y de la French Federation Nationale des
Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) ;g El sistema de NCI usa una
combinacion del tipo histolégico, celularidad, pleomorfismo, tasa de mitosis y
extensién de necrosis para asignar un grado del 1 al 3, mientras que la
FNCLCC evalta la diferenciacion del tumor, la tasa de mitosis y la cantidad de
necrosis tumoral. La celularidad y el pleomorfismo caracteriza las lesiones de
alto grado. Este parametro no diferencia tumores benignos de malignos, no
sustituye el diagnostico histoldgico, no es aplicable para todos los sarcomas,
no es de valor prondstico en tumores de la vaina nerviosa periférica (son
considerados en su mayoria de alto grado) y no se recomienda para el caso de
angiosarcomas, sarcoma alveolar, condrosarcoma mixoide extraesquelético,
sarcoma de células claras y sarcoma epiteloide ¢



Inmunohistoquimica

Frecuentemente, el patélogo requiere varias técnicas de inmunohistoquimica
para ayudar en la identificacion del origen histoldgico. Las mas utiles son la
vimentina, keratina, desmina, S-100, y antigeno comun leucocitario. La
desmina es de gran valor en la identificacion de diferenciacibn miogénica:
rabdomiosarcoma y de menor grado leiomiosarcoma. La presencia del
antigeno S100 y neurofilamentos sugieren células que crecen de la vaina
nerviosa. Las citoqueratinas ayudan a identificar entre sarcoma sinovial o
epitelial como aquellos en donde se presenta. El antigeno realacionado a factor
VIII identifica tumores de origen endotelial.

A pesar del uso de estas técnicas, algunos sarcomas permanecen
inclasificables. Las técnicas moleculares pueden ser de utilidad. Técnicas como
la reaccion en cadena de la polimerasa transcriptasa reversa y el analisis de
microarreglos caracterizan a nivel molecular estos tumores. 19

Distribucion anatomica

Los sarcomas se presentan en toda la economia, la frecuencia no esta en
funcion de la abundancia del tejido que les da origen. Sin embargo algunos
tipos histologicos tienen predileccion por ciertos sitios anatomicos. Como
ejemplo, solo 14% de todos los sarcomas se presnetan en las extremidades
superiores. En contraste, 40 a 50% de todos los sarcomas epiteloides se
originanen el antebrazo y en los dedos. 1;

La distribucion anatémica de sarcomas de tejidos blandos en una revison
del American College of Surgery fue 1>

Muslo, nalga e ingle: 46%

Extremidad superior: 13%

Tronco: 19%

Retroperitoneo: 13%

Cabeza y cuello: 9%

Distribucién de subtipos histolégicos

La distribucion varia de acuerdo a la edad y a la localizacion anatémica. En
adultos, el subtipo histopatolégico mas comun es el histiocitoma fibroso
maligno, el liposarcoma, y el leiomiosarcoma. En extremidades, predominan los
liposarcomas, HFM, sarcoma sinovial, fibrosarcoma y el sarcoma epiteloide. En
retroperitoneo los mas comunes son el liposarcoma y el leiosarcoma. En
cabeza y cuello el subtipos histélogicos mas comunes son el angiosarcoma, el
HFM, liposarcoma, fibrosarcoma y tumor de vaina nerviosa periférica maligno).
En la pared toracica predominan los tumores desmoides, liposarcomas y
sarcomas miogénicos.

La mayoria de los sarcomas del tracto gastrointestinal, no expresan
marcadores de diferenciacion miogénica y se clasifican como tumores del
estroma gastrointestinal, algunos de los cuales presentan diferenciacion
nerviosa.



Presentacion clinica

La presencia de un sarcoma de tejidos blandos casi siempre es sugerida por
una masa, usualmente no dolorosa, de manera poco comun la presencia de
dolor o sintomas sera secundario a efectos de compresion en nervios o
hueso .

Diagndstico diferencial

El diagnéstico diferencial incluye una variedad de lesiones benignas,
metastasis, linfoma, y melanoma. El diagnéstico exacto requiere de una biopsia
adecuada representativa de lesion patoldgica.

Patrén de crecimiento y diseminacion

Las vias de diseminacién local son extension directa a tejidos adyacentes.
Se extienden a lo largo de planos tisulares, y rara vez atraviesan o violan
planos faciales mayores o hueso.

La diseminacion ganglionar es infrecuente excepto en ciertas histologias
como rabdomiosarcoma, sarcoma epiteloide, sarcoma de células claras, y
sarcomas vasculares.

En una serie de 323 pacientes con sarcomas de tejidos blandos, el involucro
a ganglios linfaticos regionales al momento del diagnéstico o como primer sitio
de metastasis ocurrid en 6% Yy vario de acuerdo al grado tumoral y al tamafio.;3
No se presentaron casos con grado 1, en 2.5% de casos con grado 2y en 12%
de casos con grado 3. En sarcomas de alto grado , el riesgo fue mayor con
rabdomiosarcoma y sarcoma epiteloide. El involucro ganglionar es poco comun
en lesiones primarias menores a 5 cm de didmetro. Aunque las metéstasis
ganglionares representan un estadio IV, estas lesiones no tienen la misma
implicacion prondstica que las metéstasis a distancia. 14

Aungue las metastasis a distancia de inicio son poco comunes (7 a 8%) 15 a
menudo se desarrollan en el curso de la enfermedad. La presencia de estas
metastasis esta en funcion del grado histologico y el tamafio tumoral.

En sarcomas de extremidades, el primer sitio de metastasis es el pulmén en
70 a 80% de los casos. La principal excepcion es el liposarcoma mixoide, en la
cual las metastasis extrapulmonares (particularmente retroperitoneo, columna
y tejido blando paraespinal) predominan. i Sin embargo, la enfermedad
involucra a los pulmones en virtualmente todos los pacientes en algun
momento de su enfermedad y es la causa predominante de muerte.

Evaluacién diagnostica

La historia y exploracion fisica deben enfocarse en definir las areas
anatomicas afectadas, considerando piel, vasos mayores, nervios, 0 invasion
0sea, el estado de ganglios linfaticos regionales, y la presencia de edema. Los
estudios radiograficos proveen informacioén acerca de la extension y el patron
de diseminacion metastésica.



Tomografia Axial Computarizada (TAC) y Resonancia magnética

La resonancia magnética es el método de eleccion para la mayoria de
localizaciones, como la cabeza y el cuello, las extremidades, parameninge, y
tumores pélvicos, por su capacidad multiplanar, la posibilidad de atenuar
artefactos 0seos, y mayor contraste de tejidos blandos. Es superior a la TAC
para distinguir la relacion del tumor con planos faciales, hueso, vaso, nervios y
organos. 17 La TAC cobra valor para descartar destruccion de cortical 6sea, y
para evaluar ganglios regionales. Es recomendable la realizacion de una TAC
de térax en pacientes recién diagnosticados con sarcoma de tejidos blandos,
en las guias de la National Comprehensive Cancer Network y en la Society for
Surgical Oncology. Sin embargo su utilidad tumores menores de 5 cm de
diametro es baja.

Biopsia

La biopsia es un paso critico en el manejo de pacientes con sarcomas de
tejidos blandos. La biopsia diagnostica debe ser cuidadosamente planeada de
tal forma que no comprometa la terapia definitiva. Una biopsia inicial realizada
inadecuadamente puede condicionar o complicar una reseccion quirdrgica
posterior, la realizaciébn de colgajos y el resultado cosmético. 15 La biopsia
puede realizarse por técnica incisional, con trucut, con aguja fina y en
circunstacias especiales de forma excisional.

La biopsia TruCut es altamente confiable en el diagnostico de sarcomas de
tejidos blandos. Las ventajas son facilidad, disponibilidad, minima morbilidad, y
bajo costo. 19

La biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) tiene alta sensibilidad para
estos tumores sin embargo no permiten la distincién del subtipo histoldgico, o
la diferenciacién. Es utlizada para diagndstico de recurrencias locales o
enfermedad metastasica en pacientes que ya tienen diagndstico de sarcoma.

Estadificacion

Sistema de estadificacion AJCC. Apéndice 1

El sistema mas utilizado para sarcomas de tejidos blandos es el de la
American Joint Committee on Cancer. o Este sistema incorpora el grado
histologico, el tamafio, la profundidad, las metéstasis ganglionares, la presencai
0 ausencia de metastasis a distancia. A cada tumor se asigna un grado en
base a caracteristicas histopatolégicas (correspondiendo el 1 a bajo grado y el
3 0 4 a alto grado). El estadio IV es definido por compromiso ganglionar
regional o evidencia de enfermedad metastasica a distancia, sin importar el
grado histoldgico, el tamafio o el sitio de localizacién.

Factores pronosticos.

Se han identificado muchos factores prondésticos de supervivencia para
recurrencia local como a distancia.

En una revision de 1041 pacientes con sarcoma de extremidades, el tamafio
tumoral y el grado son los principales predictres de recurrencia a distancia, y
supervivencia, mientras que la edad mayor de 50 afios y los margenes de
reseccion positiva predicen la recurrencia local. ,; Existen subtipos histolégicos



especificos asociados con una mayor tasa de falla local (fibrosarcoma y tumor
de vaina nerviosa periférica), y con peor supervivencia como leiomiosarcoma.

Tratamiento

La reseccion quirdrgica es la terapia mas efectiva y potencialmente curativa,
para sarcomas de tejidos blandos limitados en su sitio de origen. Debido a
limitaciones anatémicas los sarcomas crecen en algunos sitios que complican
la excision completa. Algunos pacientes con sarcomas no resecados ,
particularmente menores de 5 cm, puede ser tratados con altas dosis de
radioterapia con o0 sin quimioterapia. 2,

Radioterapia Adyuvante.

Se recomienda en pacientes con sarcomas de alto grado resecados que
involucran la extremidad, retroperitoneo, tronco y cabeza y cuello. El principal
beneficio es mejorar el control local, sin impacto en la sobrevida. El tiempo de
aplicacién 6ptimo es poco claro.

Quimioterapia

El beneficio de quimioterapia adyuvante es controversial. No hay una claro
beneficio en pacientes con sarcomas retroperitoneales, sin embargo se ha
sugerido un beneificio en sobrevida para esquemas adyuvantes con
doxorrubicina e ifosfamida en algunos estudios clinicos que involucran
sarcomas de extremidades.

En 1996 un meta-analisis incluyé 1568 pacientes, se valora beneficio de
guimioterapia adyuvante, se presentdé mayor periodo libre de recurrencia local,
periodo libre de recurrencia a distancia, sobrevida libre de recurrencia con un
beneficio absoluto de 6 a 10% en 10 afos, La sobrevida global no fue
significativa pero potencialmente se establecié beneficio en 4% a 10 afios,
siendo el grupo de sarcomas de extremidades el de mayor beneficio, hasta del
7% a 10 afos.»3

Se ha sugerido el beneficio de terapia neoadyuvante con o sin radioterapia
en pacientes con lesiones de alto grado en series prospectivas y retrospectivas,
sin embargo no hay estudios aleatorizados.
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2. MARCO DE REFERENCIA

Mientras que la extension local para sarcomas primarios o recurrentes puede
ocasionar una significativa morbilidad y mortalidad, el aspecto  mas
amenazador de la vida es la probabilidad de diseminacién, sea linfatica o
hematogena. El patron de diseminacion varia de acuerdo al tipo de tumor. Para
la mayoria de los sarcomas de la extremidad, la pared toracica y la cabeza y el
cuello, el sitio de metéstasis mas frecente es el pulmén,, y de forma menos
frecuente el hueso e higado.

Cerca de 10% de los pacientes se presentan con enfermedad metastasica y
cerca de 25% con enfermedad localizada desarrolla metastasis metacrénicas.
Este porcentaje se incrementa a 70% en sarcomas de alto grado. ; La mayoria
de los que desarrollan sarcomas de tejidos blandos con metastasis son
incurables, y el tratamiento sistémico paliativo es la terapeltica mas
apropiada. Disminuye la rapida progresion y puede prolongar la sobrevida. Sin
embargo en pacientes seleccionados, con la reseccion quirdrgica de la
enfermedad metastasica pueden alcanzar una sobrevida libre de recaida a
largo plazo y una cura potencial.

La diseminacion a ganglios linfaticos es rara (menor a 5%) con la excepcion
de sarcoma de células claras, sarcomas epiteloides, angiosarcomas Yy
rabdomiosarcomas. 13 La incidencia de metastasis ganglionar linfatica va de
12% a 45%. Esta condicion es ciertamente baja, y ha condicionado que la
evaluacion clinica del estado ganglionar regional o a distancia no sea
regularmente parte del manejo de sarcomas metastasicos. La deteccion de
metastasis a ganglios regionales que se presentan al momento del diagndstico
es menos frecuente, pocos enfermos con estas caracteristicas tienen una
sobrevida libre de enfermedad a largo plazo.

Es crucial diferenciar entre una metastasis verdadera Yy linfadenopatia
reactiva. La biopsia por aspiracion con aguja fina, se puede realizar de forma
preoperatoria, y disminuye la necesidad de una biopsia ganglionar. La biopsia
abierta se reserva para los casos en que clinicamente se sospecha
enfermedad metastasica a pesar de una citologia negativa. 3

Una de las primeras series que analizan la enfermedad ganglionar en
pacientes con sarcomas de tejidos blandos es la del Masachusetts General
Hospital.;.3 De 323 pacientes con sarcomas Unicamente el 5.9% tienen
metastasis ganglionares al momento de la presentacién. Este involucro
ganglionar se presenta casi exclusivamente en tumores mayores de 5 cm y
grado 3. Este articulo revisa la literatura para determinar la frecuencia de
metastasis ganglionar en los diferentes subtipos histologicos. Se establece una
mayor frecuencia en los sarcomas de células claras de hasta 27.5%, le sigue el
sarcoma epiteloide reportandose hasta 20%, 14.8% para rabdomiosarcoma,
13.7% para sarcoma sinovial, 12.5% para sarcoma alveolar y finalmente
sarcomas vasculares hasta en un 11.4% e histiocitoma fibroso maligno en un
10.2%.
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En 1993 se publica otra serie en el Memorial Sloan-Keterring Cancer Center
(MSKCC)_s, en la cual de 1772 pacientes con sarcoma 46 pacientes presentan
metastasis ganglionar, la distibucion por tipo histolégico predomina el
linfangiosarcoma con 25%, sarcoma epiteloide con 16.7%, rabdomiosarcoma
embrionario con 13.6%,angiosarcoma en 13.5% y rabdomiosarcoma en un
2.9%.

La serie de Riad et al establece una frecuencia de sarcoma epiteloide de
20%, rabdomiosarcoma en 19%, células claras en 11.1%, y angiosarcoma en
11%. 2

En cuanto a la historia natural se ha reportado una sobrevida de 25% a
35% a 5 afios posterior a la aparicion de metéstasis ganglionares. 13 25 En
meses se ha reportado sobrevida de 30 meses posterior a la lesion primaria y
de 12.8 meses desde la aparicion de metastasis ganglionar.

La serie del Royal Marsden Hospital de 73 pacientes establece una
sobrevida de 23.9% cuando se presentan metastasis ganglionares aisladas y
de 0% a 5 aflos cuando se presentan de manera sincronica metastasis
ganglionares y a distancia. 31

Es un acuerdo general que por la rareza de las metéstasis ganglionares, la
linfadenectomia electiva para sarcomas no esté indicada. Sin embargo no es
del todo conocido el pronéstico y el manejo de metastasis gangliones
clinicamente evidentes. Algunos investigadores consideran a las metéstasis
ganglionares una forma de enfermedad diseminada y cualquier tratamiento de
estos ganglios linfaticos Unicamente es de caracter paliativo, mientras que otros
consideran que un abordaje agresivo en el tratamiento se reflejara con
supervivencias a largo plazo. En la serie del MSKCC, posterior a realizaciéon de
linfadenectomias se refleja una supervivencia media de 16.3 meses y una
supervivencia de 46% a 5 afos. ,5 Se establece que no se puede concluir que
la reseccion quirdrgica es curativa, y que sea el mayor determinante en la
supervivencia en comparacion con los que no se realizo linfadenectomia ya
que la razén por la que no se realizd6 a estos ultimos es por considerar la
enfermedad irresecable. Es poco razonable realizar un estudio aleatorizado
gue compare la eficacia de la reseccién radical, ya que no hay ningan otro
tratamiento alternativo efectivo.

Riad et al en 2004 establecen una supervivencia posterior a linfadenectomia
de 57% a 5 afos, y que los pacientes que presentan metastasis ganglionar no
tienen el mismo prondéstico que aquellos con enfermedad a distancia, situacion
gue no es reflejada en el actual sistema de clasificacion de la AJCC/UICC, ya
gue este sistema considera el involucro ganglionar y las metastasis a
distancia por igual con un pobre factor pronéstico. Se ha establecido por otras
series 27 28 20 30 Una supervivencia a 5 afios de 21 a 38% en aquellos
pacientes con metéstasis pulmonar llevados a una reseccién completa.
Aungue la presencia de metastasis pulmonar en sarcomas significa un peor
prondstico que el involucro ganglionar, pacientes en cada grupo con
posibilidad de ser llevado a reseccion quirdrgica completa de metéstasis
regional o sistémica tiene un mejor prondstico que la contraparte no llevada a

12



cirugia. Riad et al al igual comparan los pacientes llevados a linfadenectomia
con aquellos con sarcomas en estadio Il de la AJCC/UICC no encontrando
diferencias entre ambos grupos. Asi mismo la serie de Royal Marsden Hospital
establece una supervivencia a5 aflos con metastasis ganglionar de 23.9%, vy
con metastasis a distancia de 18.5%. 3; Esto sugiere que la presencia de
metastasis ganglionar linfatica no necesariamente es un marcador de mal
prondstico en pacientes con sarcomas de tejidos blandos de extremidades.

Atalay et al 12 en una serie publicada en el 2007 compara la supervivencia
de enfermos con metéstasis ganglionar linfatica al momento del diagnostico
contra los que tienen ganglios linfaticos o metastasis a distancia posterior al
manejo radical del tumor primario. La supervivencia libre de enfermedad fue
mayor con metéstasis ganglionar linfatica al momento del diagnéstico que en
pacientes con recurrencia ganglionar linfatica después de cirugia del tumor
primario. Con estos resultados se sugeria que en los pacientes con metastasis
ganglionar al momento del diagndstico estadificados como 1V, la supervivencia
mejoraba posterior a ser tratados con linfadenectomia, en contraste, en
aguellos sin involucro ganglionar al momento de la presentacion pero que la
desarrollan en el curso de la enfermedad la supervivencia no mejoraba. Esto
puede indicar que la enfermedad es locoregional aun si se disemina a
ganglos linfaticos regionales, en contraste cuando la enfermedad es recurrente
en ganglios linfaticos regionales, la posibilidd de metéstasis a distancia
concurrente no detectada es mayor.

A este respecto la serie publicada en 2007 por el MD Anderson Cancer
Center encontré que la relacién entre el involucro ganglionar al momento del
diagnostico del primario no impacta en la supervivencia global o la
supervivencia libre de recurrencia. El tiempo de identificacion de involucro
ganglionar en relacion al diagnéstico inicial del tumor primario no parece
correlacionar con el comportamiento biolégico del tumor, justificando asi, que el
manejo quirdrgico de pacientes con enfermedad ganglionar metacrénica o
sincrénica debe considerar la linfadenectomia como parte del abordaje
multidisciplinario.s3

Daigeler et al en su serie de 1597 sarcomas, donde identifican 28 casos con
metastasis ganglionar observan un mal prondstico en la mayoria de los
pacientes con metastasis a ganglios, encuentran que la reseccion no influye la
supervivencia de forma significativa, pero el intervalo que el paciente puede
vivir entre el diagndéstico y el tratamiento de la diseminacién linfética, justifica
un abordaje quirargico para reducir el volumen tumoral, evitar la ulceracion y
mejorar la calidad de vida. 34

La biopsia de ganglio centinela puede ser una opcién alternativa para la
deteccidon de metastasis en ganglios linfaticos, sin embargo hay pocos reportes
que muestren un beneficio claro en ciertos tipos histologicos de sarcomas de
tejidos blandos.

No se conoce si una identificacion méas temprana de metastasis
ganglionares ocultas resulte en una mejoria de la supervivencia comparado
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con una linfadenectomia completa para metéstasis ganglionar encontrada en
un examen fisico o radiolégico.

Recientemente se public6 un estudio para establecer el rol del ganglio
centinela en pacientes con sarcoma sinovial, epiteloide y de células claras a 29
pacientes. No se encontré que el ganglio centinela sea clinicamente util en
sarcomas localizados. La incidencia de un ganglio centinela positivo después
de una evaluacion radiolégica completa es menor que la previamente
reportada en otros estudios. Un ganglio centinela positivo no necesariamente
implica el desarrollo de enfermedad metastasica futura, y un ganglio centinela
negativo no necesariamente implica un buen pronédstico. Mayores avances en
el examen molecular de los ganglios centinela en pacientes con sarcoma de
extremidades o mejor conocimiento de la biologia de estos tumores pueda
establecer el rol del procedimiento en esta patologia.

14



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diseminacion de los sarcomas de tejidos blandos a ganglios linfaticos es
un evento infrecuente y ha recibido poca atencion en la literatura. En el Instituto
Nacional de Cancerologia en el Departamento de Piel y Partes Blandas se da
tratamiento multimodal a este tipo de tumores, sin embargo la incidencia de
metastasis ganglionar, su prondstico, supervivencia y el impacto de la
linfadenectomia no se ha evaluado.

Sera de utilidad realizar un estudio retrospectivo para identificar los casos de
sarcomas de tejidos blandos que presentan metastasis a ganglios linfaticos y
que fueron llevados a un tratamiento multimodal que incluye linfadenectomia en
todos los casos; investigar sus caracteristicas clinicopatoldgicas, el tiempo de
involucro ganglionar y si el tratamiento afecta el prondéstico y asi establecer
un manejo estandarizado para el diagnéstico y tratamiento que tenga un
impacto en la supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad de
estos pacientes en el Instituto Nacional de Cancerologia
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4. JUSTIFICACION

El plan anico de especialidades médicas (PUEM) de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional Autbnoma de México para la especialidad de cirugia
oncolodgica, menciona a la investigacion médica como una de las tres funciones
profesionales sustantivas del médico junto con la atencion médica y la
educacion. La define como el conjunto de indagaciones que se realizan con el
objeto de avanzar en el conocimiento relacionado tanto con la prevencion,
diagnéstico, terapéutica y rehabilitacién. Finalmente, marca como requisito de
egreso de la misma, presentar un trabajo escrito de investigacion acerca de un
problema significativo en la especialidad estudiada.

En el cancer, el adecuado andlisis del paciente afectado, del tumor, y del
tratamiento permiten tener un mejor conocimiento de la forma en la que se
manifiesta en nuestra poblacion. Una vez establecidas las caracteristicas
epidemiolégicas de la enfermedad en nuestra localidad, podemos comparar
especificamente si los tratamientos son aplicables, si impactan en el
comportamiento de la enfermedad, y lo que es mas, si en realidad se traduce
en una disminucion de la mortalidad.

El sarcoma metastasico a ganglios linfaticos presenta una incidencia baja,
no es factible la realizacién de estudios prospectivos, y en nuestra poblacion no
contamos con estudios que evalien la supervivencia, el prondstico, el
comportamiento bioldgico de estos tumores asi como el impacto de la decision
quirargica en la evolucion de la enfermedad.

Este estudio retrospectivo, comparativo, abierto y transversal mostrara las
caracteristicas generales de los pacientes con sarcomas de tejidos blandos
con metéastasis gangliones, asi mismo describira la supervivencia global,
supervivencia libre de recurrencia y valorara el impacto de la linfadenectomia
en el tratamiento. Analizard comparativamente el comportamiento de los
pacientes con estadio IV de la enfermedad con aquellos con estadios menores
gue presentan progresion o recaida de la enfermedad a ganglios linfaticos.

Si se logra demostrar que los pacientes con estadio IV tienen un
comportamiento y una supervivencia similar a los pacientes con estadio Ill de
la enfermedad pudiera ser de utilidad modificar la clasificacibn mas utilizada
para dar un pronostico mas preciso de la evolucion de la enfermedad.
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5. OBJETIVO
PRIMARIO

Determinar el impacto en el prondstico y la supervivencia de la presencia de
metastasis ganglionar linfatica al momento del diagndstico en pacientes con
sarcomas de tejidos blandos llevados a linfadenectomia en comparacion con
los pacientes que la desarrollan en el curso de su enfermedad y son llevados a
linfadenectomia.

SECUNDARIO

Investigar las caracteristicas clinicopatologicas asociadas con metastasis
ganglionares de sarcomas de tejidos blandos.

Determinar la incidencia, supervivencia global y supervivencia libre de

recurrencia de pacientes con sarcomas de tejidos blandos con metastasis
ganglionares tratados con linfadenectomia
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6. HIPOTESIS

HIPOTESIS DE NULIDAD

La presencia de metastasis ganglionar linfatica en pacientes con sarcomas
de tejidos blandos al momento del diagnostico o en el curso de la enfermedad
es independiente de la supervivencia
HIPOTESIS ALTERNA

La presencia de metéstasis ganglionar linfatica en pacientes con sarcomas

de tejidos blandos al momento del diagnéstico o en el curso de la enfermedad
no es independiente de la supervivencia
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7. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio comparativo, abierto, observacional, retrospectivo, transversal.

8. MATERIAL Y METODOS
8.1 UNIVERSO

Universo Cronoldgico.- Pacientes con diagndéstico histopatolégico de
sarcomas de tejidos blandos que presentan metastasis ganglionares en el
curso de su enfermedad y que fueron tratados con linfadenectomia desde
1999 hasta 2009 en la clinica de piel y partes blandas del Instituto Nacional de
Cancerologia

Universo Geografico.- Departamento de Piel y Partes Blandas del Instituto
Nacional de Cancerologia

Universo de Trabajo.- Pacientes que cumplan los criterios de inclusion.

8.2 MUESTRA

La muestra corresponde a aquellos pacientes con diagndstico
histopatolégico de sarcomas de tejidos blandos con metastasis a ganglios
linfaticos en el curso de su enfermedad que fueron tratados en el departamento
de Piel y Partes Blandas del Instituto Nacional de Cancerologia. Entre 1998 y
2009 encontramos un total de 34 pacientes a los cuales se les realiz6 una
linfadenectomia con ganglios positivos por corroboracion histopatoldgica. Se
analizan sus expedientes.

El manejo quirdrgico se desarrolld6 por diferentes cirujanos que se
encuentran en el servicio de Piel y Partes Blandas los cuales siguen el manejo
establecido por la institucion.

El protocolo de manejo de paciente con sarcomas de tejidos blandos en el
Servicio de Piel y Partes Blandas va desde el diagnéstico a través de una
completa historia clinica, examen fisico, teleradiografia de tdrax, tomografia
computarizada de térax, resonancia magnética del sitio del tumor primario,se
estadifica de acuerdo al sistema de la American Joint Comitte on Cancer, se
realiza manejo del tumor primario de acuerdo a las pautas establecidas para
ellon en el servicio con la finalidad de preservar el érgano en la medida de lo
posible dando manejo multimodal y de no ser posible la preservacion del
organo se realiza una cirugia radical, una vez que clinicamente se detecta
ganglios palpables sospechosos de malignidad, se realiza biopsia por
aspiracion con aguja fina de la lesion, si se confirma la metastasis en dicho sitio
se programa para cirugia que incluye la realizacién de una diseccion del area
relacionada segun los limites convencionales para cada region. El espécimen
patologico es revisado por el Servicio de Patologia del Instituto Nacional de
Cancerologia.
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Una vez que se cuenta con el reporte histopatologico se ofrece
consolidaciéon con radioterapia en dicha area y de tratarse de enfermedad
diseminada se ofrece quimioterapia segun sea el caso.

8.3 CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de Inclusién

Pacientes con diagndstico histopatolégico de sarcoma de tejidos blandos en
cuanquiera de los suptipos histologicos,tratados de 1998 a 2009, con presencia
de metéstasis ganglionar corroborada histopatolégicamente y que fueron
llevados a linfadenectomia radical.

Criterios de Exclusién.

Pacientes con diagndéstico histopatolégico de sarcoma de tejidos blandos,
sin metastasis ganglionares, no llevados a linfadenectomia o aquellos en los
gue no se corroboro la presencia de metastasis ganglionar.

Criterios de Eliminacién

Pacientes con diagndstico histopatologico de sarcomas de tejidos blandos
en cuanquiera de los suptipos histolégicos,tratados de 1998 a 2009, con
presencia de metastasis ganglionar y que fueron llevados a linfadenectomia
radical sin expediente completo o sin reporte histopatolégico que impidi6 la
captura de datos.

8.4 DEFINICION DE VARIABLES

Edad.- Lapso del tiempo transcurrido desde la fecha de nacimiento hasta la
fecha del estudio.

Medicion.- Variable cuantitativa continua.

Computo.- Afios cumplidos.

Sexo.-Es la condiciébn organica que distingue al macho de la hembra, lo
masculino de lo femenino.

Medicién.- Variable cualitativa nominal. Observando el habito exterior del
encuestado.

Cbomputo.- Masculino- Femenino

T- Tumor- NAdulo: Didametro maximo de tumor neoplasico primario obtenido de
reporte histopatologico postoperatorio.
Variable cuantitativa continua. COmputo: centimetros

N- Ganglios afectados: Presencia de metéstasis de sarcomas de tejidos
blnados en ganglios linfaticos localizados en regidén cervical, mediastinal,
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axilar, retroperitoneal, pélvico,inguinofemoral o popliteo confirmados por
reporte histopatolégico.

Variable nominal dicotomica. Computo: Presente + , ausente -. Se computa al
igual su localizacion para completar sistema TNM.

M- Metastasis: Presencia de células malignas que implica invasion vascular de
un sarcoma, principalmente manifestado en pulmon, hueso y sistema nervioso
central. Se demuestra ante evidencia clinica, radiolégica o histopatolégica de
diseminacion sistémica fuera del tumor primario y de ganglios regionales.
Variable nominal dicotomica. COmputo: Presente+, ausente-

Sistemas de Clasificacion: Con la intencion de establecer un adecuado
pronadstico y tratamiento, en el sarcoma de tejidos blandos, se han desarrollado
sistema de clasificacion en base a factores clinico- patoldgicos.

Estadificacion de Sarcomas de Tejidos Blandos de la American Joint
Committee on Cancer

Tumor Primario

TX El tumor primario no puede ser establecido
TO Sin evidencia de tumor primario

T1 Tumor menor a 5 cm en su didmetro mayor
T1la Tumor superficial a la fascia

T1b Tumor profundo

T2 Tumor mayor a 5 cm en su diametro mayor
T2a Tumor superficial

T2b Tumor profundo

Ganglios linfaticos regionales

NX No se puede establecer la presencia de ganglios linfaticos regionales
NO Sin metastasis ganglionar linfatica regional

N1 Metéastasis ganglionar linfatica regional

Metastasis a distancia

MX La metastasis a distancia no puede establecerse
MO Sin metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Etapas Clinicas

Estadio | G1-2 T1a, 1b, 2a, 2b NO MO

Estadio 1l G3-4 T1a, T1b, T2a NO MO

Estadio Ill G3-4 T2b NO MO

Estadio IV Cualquier G Cualquier T N1 MO
Cualquier G Cualquier T Cualquier N M1

Coémputo: Unicamente estadio.

Subtipo histoldgico: Cada uno de los tumores de tejidos blandos clasificados
de acuerdo al tipo tisular adulto del cual la lesibn se deriva 0 en base a la
apariencia morfolégica de las células o patrén arquitectural, se describen de
acuerdo con la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud. 35
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Medicion: Variable cualitiativa nominal.

Computo: Sarcoma pleomorfo, sarcoma epiteloide, sarcoma sinovial, sarcoma
de células claras, liposarcoma, fibrosarcom, tumor de vaina nerviosa periférica
maligno, rabdomiosarcoma. Otros.

Grado: Indicador de grado de malignidad que refleja probabilidad de
metastasis a distancia y muerte por sarcoma que se basa en parametros
histolégicos. Se utiliza sistema de tres grados del National Cancer Institute. 37
Computo: Bajo grado(l), grado intermedio (Il) y alto grado (ll1)

Localizacién del tumor primario: Area corporal en donde se manifiesta de
forma inicial el tumor.

Variable: Cualitiativa nominal

Computo: Extremidad inferior, extremidad superior, visceral, cabeza y cuello,
tronco.

Tratamiento del tumor primario: Modalidad de tratamiento que se realizé en
cuanto se identifico la lesién inicial diagnosticada como sarcoma.

Variable: Cualitiativa nominal

Computo: Cirugia marginal, cirugia conservadora, cirugia radical, perfusion
aislada, quimioterapia mdas radioterapia, quimioterapia mas radioterapia mas
excision, radioterapia mas excision, radioterapia sola.

Reseccion del tumor primario: Residual final posterior al término de tratamiento
del tumor primario.

Variable: Cualitativa nominal

Coémputo: RO: Sin tumor residual microscopico, R1:Tumor residual
microscoépico, R2: Tumor residual macroscépico.

Radioterapia adyuvante a tumor primario: Modalidad de tratamiento basado en
el empleo de radiaciones ionizantes limitado a campo donde se manifesto el
tumor primario

Variable nominal dicotomica. COmputo: Presente+, ausente-

Tiempo de deteccion de ganglios linfaticos regionales: Duracidn en meses
desde que no se tenia evidencia clinica, radiolégica, ni histopatolégica de
presencia de metastasis ganglionar hasta que se manifesto.

Medicion: Variable cuantitativa continua. Cémputo: meses

Tratamiento de enfermedad ganglionar: Posibilidad de realizar linfadenectomia
radical formal de forma completa o incompleta dada la extension de la
enfermedad regional.

Variable nominal dicotémica. COmputo: reseccién completa o incompleta.

Radioterapia a ganglios adyuvante: Modalidad de tratamiento basado en el
empleo de radiaciones ionizantes limitado a campo donde se manifestd la
enfermedad metastasica regional.

Variable nominal dicotomica. COmputo: Presente+, ausente-
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Quimioterapia adyuvante: Farmacos empleados en el tratamiento de sarcomas
de tejidos blandos que tienen como funcion el impedir la reproduccién de las
células cancerosas, que se administra después de un tratamiento principal,
para disminuir la incidencia de diseminacion a distancia del cancer

Variable nominal dicotomica. COmputo: Presente+, ausente-

Complicaciones poslifadenectomia: Presencia de eventualidad hasta 30 dias
posterior a la linfadenectomia que altera la recuperacién normal del paciente.
Variable: Cualitativa nominal. Cémputo: Se registra complicacion presentada.

Recurrencia: Manifestacion nuevamente de la enfermedad de forma clinica
(n6édulo ganglionar palpable), radiolégica (telerradiografia de térax o tomografia
axial computarizada), pasados 6 meses la realizacion de la linfadenectomia.
Nominal dicotomica (presente o ausente)

Tiempo de recurrencia: Es la duracion en meses posterior a linfadenectomia
desde que no se tenia evidencia ni clinica, ni radiolégica, ni histopatolégica
hasta que se manifestdé nuevamente la enfermedad de forma clinica (nédulo
ganglionar palpable), radiologica (teleradiografia de térax o tomografia axial
computarizada), o histopatolégica en sitio local, regional o a distancia
Medicion.- Variable cuantitativa continla. COmputo: meses

Sitio de recurrencia: Localizaciéon de manifestacion de enfermedad neoplasica
posterior a linfadenectomia desde que no se tenia evidencia ni clinica, ni
radiologica, ni histopatolégica hasta que se manifest6 nuevamente la
enfermedad de forma clinica (n6dulo ganglionar palpable), radiolégica
(teleradiografia de térax o tomografia axial computarizada), o histopatoldgica
en sitio local, regional o a distancia

Medicién: Variable cualitativa nominal. Computo: Local; regional; distancia;
local y regional; regional y a distancia; local y a distancia; local, regional y a
distancia.

Tratamiento de recurrencia: Posterior a la deteccion de recurrencia como
anteriormente fue descrito, el tratamiento indicado para disminuir la presencia
de lesiones nodulares, metastasis ganglionar y a distancia.

Computo: Excisidbn amplia, excision marginal, amputacién, linfadenectomia
radical.

Quimioterapia paliativa: Farmacos empleados en el tratamiento de sarcomas
de tejidos blandos que tienen como funcion el impedir la reproducciéon de las
células cancerosas y que tiene como finalidad mejorar la calidad de vida del
paciente disminuyendo la sintomatologia y/o la morbilidad que ésta le ocasiona.
Variable nominal dicotdmica. COmputo: Presente+, ausente-

Radioterapia paliativa: Modalidad de tratamiento basado en el empleo de
radiaciones ionizantes limitado a campo donde se manifiesta la recurrencia y
gue tiene como finalidad mejorar la calidad de vida del paciente disminuyendo
la sintomatologia y/o la morbilidad que ésta le ocasiona.

Variable nominal dicotomica. COmputo: Presente+, ausente-
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Mortalidad: Pérdida de la vida directamente relacionada a la extension local de
la tumoracion y a las relacionadas con las metastasis de cancer originado en
un sarcoma de tejidos blandos o sus metastasis. Variable dicotémica nominal.
Computo: si fallecié — no fallecié

8.5 DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

Recopilacion de datos de la totalidad de expedientes que se encuentran en el
archivo del Instituto Nacional de Cancerologia con diagndstico de sarcoma de
tejidos blandos que presentd en el curso de su enfermedad metastasis a
ganglios linfaticos y que fueron llevados a linfadenectomia de 1998 al afio
20009.

Llenado de hoja de Captura de Datos donde se incluyen todas las variables ya
definidas
Analisis de Datos
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9. VALIDACION DE DATOS

Se utilizar4 estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y
dispersion, rango, media, desviacion estandar, porcentajes para establecer las
caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién estudiada.

La supervivencia se calcula de acuerdo método de Kaplan y Meier. Los
puntos finales de supervivencia se basan en la supervivencia después de la
enfermedad primaria al igual que la supervivencia después de la aparicion de
metastasis ganglionar. Las diferencias de supervivencia se comparan usando
prueba log rank

Se compara supervivencia de agquellos con metastasis ganglionares en algun
momento de su enfermedad con aquellos con metastasis ganglionares desde
el inicio.

Pruebas de regresién de Cox fueron usadas para identificar variables que
influyen en la supervivencia del paciente.
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10. RESULTADOS

Se identificaron treinta y cuatro pacientes con metastasis ganglionar
secundaria a sarcomas de tejidos blandos a quienes se les realizd
linfadenectomia de 1998 a 2009. De éstos pacientes, 18 (52.9%) fueron
hombres y 16 (47.09%) fueron mujeres. La edad promedio al tiempo de
diagndstico del tumor primario fue de 49.52 afios (rango de 20 afios a 86
anos). Anexo 2

El sarcoma pleomorfo indiferenciado (23.52%) y el sarcoma epiteloide
(17.64%) fueron las histologias del tumor primario mas frecuentes. Se
identificaron casos con otras histologias como sarcoma sinovial, sarcoma de
células claras, liposarcoma, fibrosarcoma, tumor de vaina nerviosa periférica y
rabdomiosarcoma. Anexo 3

El tamafio promedio del tumor primario fue de 9.31 cm (rango de 2 a 25
cm), presentandose 26 pacientes (76.47%) con tumores de mas de 5 cm y
Unicamente 8 pacientes con tumores menor a 5 cm.

Hasta en 82.35% de los pacientes se catalog6 el tumor primario como de
alto grado.

El 52.94% de los tumores primarios se presentd en las extremidades
inferiores, el 35.29% en las extremidades superiores, Yy el resto consistié en un
caso con tumor en antro maxilar derecho, 2 casos en periné con metastasis
ganglionares inguinofemorales, y 1 caso con lesién en intestino delgado con
metastasis a ganglios pélvicos y paradrticos.

El manejo del tumor primario se resume en el anexo 4. El procedimiento
mas realizado para tumor primario consistié6 en amputacion en 16 pacientes
(47.05%), 1 paciente recibi6 quimioterapia y radioterapia como modalidad
Unica, 1 paciente recibié quimioterapia y radioterapia y posteriormente excision
de la lesioén, reportandose en el estudio histopatolégico hasta 70% de
necrosis. 2 pacientes fueron llevados a perfusion aislada de extremidad con
posterior excision de la lesién residual.

Se llevo reseccién completa del tumor primario en 73.52% de los pacientes y
se considerd necesario dar radioterapia a 22 pacientes (64.7%).

17 de 34 pacientes (50%) se presentd con metastasis ganglionar sincronica
al momento del diagndstico del tumor primario, mientras que el restante 50%
de pacientes presentd involucro ganglionar metastasico en el curso de su
enfermedad . De estos 17 pacientes 8 correspondieron a la etapa clinica lll y 9
correspondieron a etapa clinica Il.

El tiempo de deteccidon de ganglios linfaticos metastasicos metacrénicos en
pacientes inicialmente NO por clinica, radiologico y BAAF fue de 13.94 meses
(rango de 2 a 58 meses).

De los pacientes que presentaron metastasis ganglionares de forma
sincrénica a tumor primario, el 29.41% fue por sarcoma pleomorfo
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indiferenciado. 5 de 8 pacientes con sarcoma pleomorfo indiferenciado (62.5%)
y 4 de 6 pacientes (66%) con sarcoma epiteloide present6 de forma inicial N1.

A todos los pacientes se les realizé linfadenectomia, reportdndose reseccion
completa en el 79.41% de los casos, se reportaron mas de 3 ganglios positivos
en 30 pacientes. Se presentaron complicaciones poslinfadenectomia en 11
pacientes, las cuales se describen en el anexo 5. Se dio manejo con
radioterapia a sitio de metastasis ganglionar en el 70.58% de los casos.

Solo 2 pacientes recibieron quimioterapia adyuvante.

La supervivencia media global de todos los pacientes fue de 16 meses (SE
5.74 1C95% 3.58-8.42). La tasa de supervivencia a 1 afios, a 2 afios y a 5 afios
fue de 63%, 42% y 9% respectivamente. La tasa de supervivencia a 1 afio, 2
afios y 5 afios para pacientes con metastasis ganglionar sincrénica fue de
50%, 25% y 0% respectivamente. Para pacientes con metastasis metacronica
las tasa de supervivencia a 1 afio fueron de 76%, a 2 afios de 58% y a 5 afios
de 17%. Anexo 6. El estado del involucro ganglionar al momento de la
presentacion en pacientes con sarcomas de tejidos blandos (NO vs N1)
impactd significativamente la supervivencia global (p=0.0314 prueba log rank)
presentando para NO una supervivencia media de 27 meses (SE 9.6
1C95%8.18-45.8) y de 11 meses para N1 (SE 2.67 IC95% 5.77-16.2)

La media de supervivencia posterior a linfadenectomia fue de 11 meses (SE
2.0 IC 95% 7.08-14.92) en aquellos pacientes con ganglios al momento del
diagnostico y de 13 meses para los que desarrollan ganglios en el curso de su
enfermedad. (SE 4.8 1C95% 3.59-22-41). Sin embargo esta diferencia en la
supervivencia no fue estadisticamente significativa (p=0.8793 prueba log rank)

Los sitios de recurrencia posterior a linfadenectomia se describen en las
tablas del anexo 4. 27 pacientes (79.4%) desarrollaron en el curso de su
enfermedad metastasis a distancia, siendo factible realizar algun tipo de
tratamiento quirargico Unicamente en 8 pacientes. 10 pacientes fueron
candidatos a quimioterapia paliativa 'y en 6 pacientes se les aplicé radioterapia
paliativa a columna o a sistema nervioso central.

La supervivencia media libre de recurrencia global fue de 7 meses (SE 0.80
IC 95% 5.43-8.57). El estado del involucro ganglionar al momento de la
presentacion (NO vs N1) no impacté significativamente la supervivencia libre
de recurrencia (p=0.3133 prueba log rank). La supervivencia libre de
recurrencia a distancia fue de 7 meses posterior a linfadenectomia (SE 0.82 IC
5.39-8.61) no presentandose diferencias en este rubro en pacientes con
ganglios al momento del diagndstico versus pacientes que desarrollan ganglios
en el curso de su enfermedad. (p=0.1666 prueba log rank)

Se realizo un andlisis de todas las variables para determinar aquellos
factores de mal pronédstico o que afectan adversamente la supervivencia, no
resultando significativa la edad, ni el tamafio, ni grado histoldgico, ni el nimero
de ganglios positivos, ni el control regional con radioterapia adyuvante, asi
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mismo no es significativo estadisticamente el tratamiento primario, ni la
reseccion completa o incompleta de los ganglios en la supervivencia. El subtipo
histolégico si representa un factor importante en la supervivencia resultando
el fiborosarcoma y el sarcoma pleomorfo indiferenciado las de peor prondstico.
p= 0.0025

Hay una diferencia significativa en la poblacién estudiada cuando las
caracteristicas del tumor (tamafio, grado y metastasis ) se agrupan de forma
conjunta en estadio clinico. Se corrobora mejor supervivencia a menor estadio
de la enfermedad con p= 0.0025
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11. DISCUSION

La diseminacién de sarcomas de tejidos blandos es un evento infrecuente y
ha recibido poca atencion. La mayoria de las series publicadas son pequefia,
estudios retrospectivos, que no son sencillos de interpretar. No es finalidad de
este estudio determinar la frecuencia de metastasis ganglionares en la
generalidad de sarcomas ni por subtipo histoldgico sino Unicamente establecer
las caracteristicas clinicopatolégicas de aquellos pacientes llevados a
linfadenectomia. Considerando el registro institucional de casos de sarcomas
estariamos considerando aproximadamente 870 casos en el periodo de 10
afos de los cuales, se manifestaron con ganglios y se llevaron a
linfadenectomia el 3.9% de los pacientes el cual es similar a lo reportado en las
series institucionales mas representativas. 132531 El involucro de ganglios
linfaticos regionales ha sido aceptado como fuerte predictor de un pobre
prondstico en pacientes con sarcomas de tejidos blandos. Pocos pacientes
con metéstasis a ganglios regionales han sido reportados curados.

Se encontraron un total de 34 pacientes con metastasis ganglionar a
guienes se les dio manejo multimodal que incluyé la realizacibn de
linfadenectomia. En el analisis de las caracteristicas se encuentra que la
mayor probabilidad de metastasis depende del tipo histol6gico. Observandose
mayor incidencia en sarcomas pleomorfos indiferenciados y en sarcomas
epiteloides, siendo de importancia resaltar que en las dos histologias
predominé la presencia de metastasis ganglionar desde el inicio de
presentacion. Situacion acorde con la literatura referida con anterioridad en la
cual histologias de coincidencia incluyen al sarcoma epiteloide, sarcoma
sinovial, sarcoma de células claras, sarcoma pleomorfo indiferenciado, y
rabdomiosarcoma como las que mayor probabilidad presentan de desarrollar
esta diseminacioén. Situacidén que es importante recalcar al momento de realizar
la exploracion fisica inicial de pacientes que tiene estas histologias, incluso
considerar la posibilidad de realizar estudios de imagen como TAC para
descartar la diseminacion ganglionar.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de la lesion inicial no se encontr6 que
fuera factores prondsticos estadisticasmente significativos por regresion de Cox
como el tamafio, la edad, y el tratamiento establecido. No asi, en otro estudios
reportados en la literatura como el de Mazeron o de Bheanwala estos se
consideraron factores importantes para el desarrollo de metastasis
ganglionares. Vale la pena mencionar que la media de edad (49 afios ), asi
como el tamafio (9 cm) encontrado en nuestra revision es similar a la reportada
en estas series.

En grandes series ,; se ha establecido al tamafio tumoral, al grado, a la
profundidad como factores predictivos independientes de prondstico para
sarcomas de tejidos blandos, en nuestra serie observamos que el 82% de los
tumores fue de alto grado y ademas todos fueron considerados profundos.

En términos de supervivencia se ha realizado analisis en la literatura con

resultados que hablan de un mejor prondstico al compararlos con etapa clinica
IV por enfermedad a distancia.. Fong s en su serie de 1772 establece una
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supervivencia de 34% a 5 afios, Riad »s establece una supervivencia de 57% a
5 afos, la serie reportada por el MD Anderson una supervivencia a 5 afios de
60%, en contraste con un desalentador 9% a 5 afios en nuestra poblacién
estudiada.

Al momento de determinar la supervivencia para cada grupo se encontrd
una diferencia significativa entre aquellos con metéstasis sincronica y
metacronica, en meses la mediana de supervivencia fue de 27 meses para el
grupo con NO y de 11 meses para el grupo de N1. Una vez que se presenta la
diseminacion ganglionar la supervivencia es semejante, el periodo libre de
recurrencia es semejante en ambos grupos y estadisticamente no significativo,
de inmediato viene la recaida a distancia y ambos grupos se manifiestan con
pobre pronéstico. Esta situacién pudiera interpretarse como una limitante
institucional en la cual no se estad diagnosticando la recaida ganglionar de
forma oportuna, cuando se detectan se realiza linfadenectomia y al poco
tiempo se manifiesta la enfermedad a distancia, no siendo reflejo de forma
imperativa de un tumor mas agresivo.

Riad establece un tiempo de aparicion de metastasis ganglionar de 24
meses, no encuentra diferencia significativa entre las metastasis ganglionares
sincronicas y las metacronicas, incluso las compara con las curvas de
supervivencia de estadio Ill estableciendo que tiene curvas similares por lo que
considera que la presencia de metastasis gangliones no necesariamente es un
factor de mal prondstico. Al igual Al-Refaie et al 33 no encuentra impacto en la
supervivencia global y en la supervivencia libre de recurrencia relacionada al
tiempo de diagndstico del involucro ganglionar. En nuestra serie el tiempo de
deteccion de ganglios linfaticos metastésicos metacrénicos fue de 13.94 meses
y las curvas de supervivencia son equiparables con estadios IV en las grandes
series reportadas en literatura. Esto nos pudiera hablar de estados mas
avanzados de la enfermedad en el momento de llegar a nuestra institucion, de
un seguimiento no tan estrecho y quizd de un comportamiento biol6gico més
agresivo del tumor.

Considerando que tenemos una supervivencia media posterior a
linfadenectomia de 11 meses y una supervivencia libre de recurrencia a
distancia de 7 meses pudieramos considerar la recaida ganglionar como un
predictor de recaida a distancia y asi mismo de un pobre prondéstico, y a la
diseccion ganglionar como un procedimiento de caracter paliativo.

31 de 34 pacientes murieron de enfermedad diseminada por lo que, la
guimioterapia adyuvante  después de linfadenectomia puede ser un
tratamiento razonable.

Este estudio tiene limitaciones potenciales, ya que se trata de una muestra
pequefia, y retrospectiva. El tratamiento adyuvante que incluye la radioterapia
y la quimioterapia no fueron aleatorizados, estos fueron individualizados
basados en una evaluacion multidisciplinaria. El uso de quimioterapia en
pacientes con metastasis ganglionar ha evolucionado durante el periodo de
tiempo que considera el estudio.
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No se puede establecer como conclusion definitiva de este estudio que la
linfadenectomia sea el mayor determinante para mejorar el prondstico de
estos pacientes sin embargo, los resultados sugieren que la reseccion
quirtrgica con o sin tratamiento adyuvante, debe se realizada cuando sea
posible alcanzar el control local de la enfermedad. Asi mismo, no hay forma de
predecir la progresion de la enfermedad o la recurrencia a distancia, por tal
motivo, basandonos en las condiciones generales del paciente debe indicarse
la linfadenectomia. Con la evidencia actual, la supervivencia a mayor plazo es
posible posterior al tratamiento de las metastasis linfatica, particularmente en
pacientes sin enfermedad a distancia.
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12. CONCLUSIONES

Las metéstasis ganglionares son raras en los sarcomas de tejidos blandos,
y estén relacionadas con la supervivencia. Pacientes que no tienen enfermedad
ganglionar de inicio tiene una mejor supervivencia que aquellos que debutan
con metéstasis ganglionares.

Nuestros resultados confirman que el involucro ganglionar es un factor de
pobre prondstico importante y probablemente de enfermedad diseminada. Es
de imperiosa necesidad la busqueda intencionada de ganglios al momento del
diagnostico para los subtipos histoldgicos que pueden desarrolar diseminacion
linfatica y asi mismo es de gran importancia la busqueda intencionada en el
seguimiento, con la finalidad de detectar metastasis ganglionares
oportunamente para llevar al paciente a una linfadenectomia que
verdaderamente impacte en prondstico y la supervivencia.

El tratamiento quirdrgico, con quimioterapia y radioterapia pudieran mejorar
la supervivencia en algunos casos, pero seguramente tienen mucho mas valor
en términos de control locoregional de la enfermedad y en mejorar la calidad de
vida de los pacientes que posiblemente tienen una enfermedad sistémica al
momento del involucro ganglionar.

13. CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos estan de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud.

Titulo Segundo, Capitulo 1, Articulo 17, Seccion |: Investigacion sin riesgo,
no requiere consentimiento informado.
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