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RESUMEN

Los Sarcomas son un grupo de tumores malignos de origen mesenquimatoso
aproximadamente 1% de las enfermedades malignas del adulto y 12% pediatricos.
(1,2). El 80% se originan de los tejidos blandos y el resto del hueso. El Instituto
Norteamericano Nacional del Cancer por medio del Surveillance Epidemiology and
End Results (SEER) del 2006 al 2010 reporta que el 85.5% de los tumores de tejidos
blandos corresponde a Sarcomas con un total de 12,341 casos, localizados en
extremidades inferiores; siendo los mas frecuentes los sarcomas no clasificados con
un 19%, liposarcomas 16%, leiomiosarcomas 13% e histiocitoma fibroso maligno
con 10.5%. (6) La supervivencia de los pacientes con Sarcomas de Tejidos Blandos
de Extremidades depende en dltima instancia del grado y tamafio tumoral, y no de
la radicalidad de la cirugia inicial (9) lo que aumentaria la probabilidad de salvar la
extremidad sin deteriorar la supervivencia. En el servicio de Oncologia Quirlrgica
del CMN 20 de Noviembre se realiza tratamiento conservador para sarcomas de
extremidades y se recurre a la amputacion como tratamiento para cierto grupo de
pacientes, sin embargo, a la fecha no se desconocen los factores clinicos e
histoldgicos correlacionados con la decision de amputacion del miembro afectado.
En nuestro estudio el porcentaje de pacientes amputados en nuestro centro fue sélo
del 10% del total de la muestra. Los factores de riesgo que identificamos con
tendencia fueron sexo (femenino), grado tumoral (tumores grado 1) y multifocalidad
del tumor. Sin embargo el Unico factor de riesgo para amputacion con significancia
estadistica fue la invasion vascular y 6sea, lo que sugiere que al encontrar este

factor se debe tomar en cuenta para normar el tratamiento a seguir.



II.  INTRODUCCION

Los Sarcomas son un grupo de tumores malignos de origen mesenquimatoso que
comprenden aproximadamente al 1% de todas las enfermedades malignas del
adulto y 12% de los canceres pediatricos. (1,2). Aproximadamente el 80% se
originan de los tejidos blandos y el resto del hueso. En Estados Unidos hay 12,020

casos de sarcomas de tejidos blandos por afio con 4740 muertes. (3)

En México, la informacién sobre la casuistica de STB es limitada. El Registro
Histopatol6gico de Neoplasias Malignas (RHNM 2003) nos habla de una tasa de
incidencia del 1.64% y de una mortalidad de ~0.6%. En un reciente estudio
epidemioldgico del Instituto Nacional de Cancerologia de México (4), asi como en
los reportes del Hospital General de México (5), los datos son muy similares a los

del RHNM-2003.

La incidencia aumenta conforme a la edad, teniendo una edad media de diagndstico
de 65afos pero varia dependiendo el tipo histologico, un aproximado de 1-2 x 100,
000 a la edad de 15afios, 6 x 100,000 a la edad de 49afios y 20 x 100,000 a la edad
de 80 afos. En general 1 de 320 personas desarrollaran esta neoplasia, 0.11%

hombres y 0.09% mujeres de entre 50 y 70afios de edad (6)

Los factores adversos de los STB (Sarcomas de Tejidos Blandos) estan bien
establecidos en numerosos estudios: Grado Histolégico, Tamafio Tumoral y

Profundidad parecen relacionarse especificamente con la sobrevida. (7,8)

La supervivencia de los pacientes con Sarcomas de Tejidos Blandos de

Extremidades depende en Ultima instancia del grado y tamafio tumoral, y no de la



radicalidad de la cirugia inicial (9) lo que aumentaria la probabilidad de salvar la

extremidad sin deteriorar la supervivencia.

El pulmédn es el sitio mas frecuente de depdsitos secundarios y comprende al 80%
de las metastasis en Sarcomas de Partes Blandas. El riesgo de enfermedad
metastasica pulmonar depende primordialmente del grado tumoral: Va desde 10%
para los SPB, 30% para el grado intermedio y mas del 50% para lesiones de alto
grado. Alrededor del 70% de las metastasis pulmonares ocurren en los primeros 24

meses después de la reseccion del primario.

En este Centro Médico Nacional se trata de manera conservadora este tipo de
padecimiento con métodos actuales y abordaje multidisciplinario, como en cualquier
centro del mundo, identificandose a factores clinico e histolégicos (Edad, tamafio
tumoral, el grado tumoral alto, la presencia de recurrencia, tumores multifocales o
multicomparamentales, la localizacién proximal, el presentar una biopsia o cirugia
previa realizados en centros de “bajo volumen”, el haber recibido radioterapia previa,
invasion al paquete vasculonervioso, invasion 6sea, presencia de tumor fungado,
sangrante o infectado, asi como la presencia de metastasis como caracteristicas
gue ameritan tratamiento con amputacion del miembro afectado, reduciendo
importantemente la calidad de vida del paciente ademas de un impacto en la

percepcion psiquica del paciente sobre su aspecto fisico.



En el servicio de Oncologia Quirargica del CMN 20 de Noviembre se realiza
tratamiento conservador para sarcomas de extremidades y se recurre a la
amputacion como tratamiento para cierto grupo de pacientes, sin embargo, a la
fecha no se desconocen los factores clinicos e histoldgicos correlacionados con la
decision de amputacion del miembro afectado por lo que planteamos la siguiente

pregunta de investigacion:

¢, Cual es la correlacion de los factores clinicos e histoldgicos relacionados con la
amputacibn como tratamiento primario en pacientes con sarcomas de

extremidades?



. MARCO TEORICO

El Instituto Norteamericano Nacional del Céancer por medio del Surveillance
Epidemiology and End Results (SEER) del 2006 al 2010 reporta que el 85.5% de
los tumores de tejidos blandos corresponde a Sarcomas con un total de 12,341
casos, localizados en extremidades inferiores; siendo los mas frecuentes los
sarcomas no clasificados con un 19%, liposarcomas 16%, leiomiosarcomas 13% e

histiocitoma fibroso maligno con 10.5%. (6)

El espectro de los sarcomas es amplio dado a que las células embrionarias
mesenquimatosas de las cuales se derivan tienen la capacidad de madurar en
musculoesqueléticas estriadas y en musculo liso, en adiposas, en tejido fibroso,

hueso, cartilago e incluso el sistema nervioso periférico (11)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) incluye mas de 100 subtipos

histoldgicos de sarcoma (2), los mas comunes se presentan en la siguiente tabla:

SUBTIPOS HISTOLOGICOS MAS FRECUENTES DE SARCOMA DE TEJIDOS BLANDOS EN
ADULTOS

Indiferenciado

Liposarcoma

Leiomiosarcoma

Sarcoma Sinovial

Tumor Maligno de la Vaina del Nervio Periférico

Rabdomiosarcoma

Fibrosarcoma

Tumor Primitivo Neuroectodérmico/Tumor de Ewing Extraesquelético
Angiosarcoma

Sarcoma Epiteloide

Sarcoma de Células Claras

Sarcoma Alveolar de Partes Blandas

Mesenquimoma Maligno




SISTEMA DE GRADUACION

El Sistema de Graduacion de la Federacion Francesa de Centros de Cancer
(FNCLCC) es el sistema de graduacion preferido por el Colegio Americano de
Patologos y esta basado en tres parametros: la diferenciacion, la actividad mitotica

y la necrosis. Sélo debe ser usado para sarcomas virgenes a tratamiento. (12, 13)

SISTEMA DE GRADUACION DE LA FEDERACION FRANCESA DE CENTROS DE CANCER
(FNCLCOQ).

Diferenciacion del tumor

Callificaciéon (Score) 1. Sarcoma histolégicamente similar al tejido mesenquimal adulto
2. Sarcoma de subtipo definido (mixofibrosarcoma)

3. Sarcoma de tipo incierto, embrionario o indiferenciado
Cuenta de mitosis 1 0-9 mitosis/10 campos de 40x
Calificacion (Score) 2 10-19 mitosis/10 campos de 40x
3 >20 mitosis/10 campos de 40x

Necrosis tumoral

Calificacion (Score) 0 sin necrosis

<50% de necrosis

>50% de necrosis

Grado histolégico

Grado 1 Score total de 2 a 3

Grado 2 Score totalde 4 a 5

Grado 1 Score total de 6, 7, 8.

Scores de diferenciacién tumoral

Liposarcoma bien diferenciado 1

Fibrosarcoma bien diferenciado 1

Tumor maligno de vaina nerviosa bien diferenciado 1
Condrosarcoma bien diferenciado 1

Liposarcoma mixoide 2

Fibrosarcoma convencional 2

Tumor maligno de vaina nerviosa convencional 2
Hemangiopericitoma bien diferenciado maligno 2
Mixofibrosarcoma (HFM mixoide) 2

Histiocitoma fibroso maligno pleomorfo-verticilado 2
Leiomiosarcoma convencional 2

Condrosarcoma mixoide extraesquelético 2
Liposarcoma de células redondas 3

Liposarcoma pleomorfo 3

Liposarcoma desdiferenciado 3

Fibrosarcoma poco diferenciado 3

Schwannoma maligno epitelioide 3

Tumor maligno de vaina nerviosa poco diferenciado 3
Tumor tritbn maligno 3

Hemangiopericitoma maligno convencional 3




HFM inflamatorio y de células gigantes 3
Leiomiosarcoma pleomorfo/epitelioide/poco diferenciado 3
Sarcoma sinovial 3

Rabdomiosarcoma 3

Condrosarcoma mesenquimal 3
Angiosarcoma poco diferenciado/epitelioide 3
Osteosarcoma extraesquelético 3
PNET/Ewing extraesquelético 3

Sarcoma alveolar de tejidos blandos 3
Tumor rabdoide maligno 3

Sarcoma de células claras 3

Sarcoma indiferenciado 3

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

En casi todas las ocasiones, los sarcomas aparecen de novo y no de una lesion
benigna preexistente. La mayoria de los casos no tienen una etiologia bien definida
pero un numero asociado de factores predisponentes han sido identificados (Li
Fraumeni, Neurofibromatosis tipo I, Von Recklinhausen, retinoblastoma hereditario).

(15)

Se reconoce a la radioterapia como inductora de sarcomas 6seos y de tejidos
blandos. La frecuencia aumenta con la dosis y el periodo de observacion
postradiacion. La quimioterapia es otro factor de riesgo reconocido. La exposicion a
sustancias quimicas. El linfangiosarcoma primario puede observarse posterior a una
diseccion ganglionar axilar (Sindrome de Stewart-Treves). La reaccién crénica
secundaria a cuerpos extrafios se ha considerado otro factor. El trauma es un factor

poco frecuente a excepcion de los desmoides. (15)



PRESENTACION CLINICA

De acuerdo a una revision del American College of Surgery la distribucion de los

sarcomas de tejidos blandos es como sigue (15):
*Muslo, Gluteos y region inguinal
* Extremidades superiores
*Torso
*Retroperitoneo
*Cabeza y Cuello

La queja més frecuente en sarcomas de extremidades es una masa indolora notada
por unas pocas semanas a varios meses. A veces es detectada por dolor local o
hipersensibilidad. El patron de crecimiento varia de acuerdo a la agresividad del
mismo. El patron de diseminacion es hematégeno, predominantemente al pulmon.

(15)

La presencia de enfermedad a distancia al momento del diagnéstico es poco
frecuente pero es mayor en pacientes con un tumor largo, profundo, de alto grado y
con histologias especificas. En una revision retrospectiva de 1170 pacientes en

7.5afios se encontrd que: (16)

*La incidencia de metastasis a distancia al tiempo de diagndstico es del 10%,

y 83% de las metastasis son en los pulmones



*Hay un alto riesgo de metastasis en tumores que infiltran mas alla de la

fascia (9 vs 4%)

*El riesgo de tener metastasis en los pulmones al diagnéstico incremente con
histologias de alto grado de diferenciacion (12, 7 y 1.2% para alto grado,

intermedio y bajo grado respectivamente)

*Los subtipos histolégicos que mas presentan metastasis pulmonares son el
Sarcoma de Ewing, el Condrosarcoma Extraesquelético y el Tumor Maligno
de la Vaina del Nervio Periférico (MPNST) (25, 16.2 Y 13.6%

respectivamente)

El Patron de Recurrencia puede ser a distancia o local, esto depende de la
localizacion anatdmica, la extension de la reseccion, el uso de radioterapia

adyuvante y la histologia (17, 18)

Aproximadamente el 25% de los pacientes desarrollard metastasis a distancia
después de un tratamiento satisfactorio del tumor primario; la incidencia aumenta
de 40 a 50% en tumores que son mayores a 5cm, que atraviesan la fascia, y de

intermedio o alto grado (19,20)

DIAGNOSTICO

Inicia con una historia detallada de cuando el tumor empezd, la velocidad de
crecimiento, si hay o no sintomas que sugieran compromiso neurovascular. El

examen fisico se debe enfocar en el tamafio y la profundidad del tumor, la fijacion a



estructuras vecinas, el edema asociado y a signos de dafio neural. Son comunes

los descuidos del paciente y del médico en cuanto a un diagnéstico temprano. (21)

El Departamento de Salud del Reino Unido publicé unos criterios para urgencia en

pacientes con una lesion de tejidos blandos: (22)

*Masa de mas de 5cm

*Tumor doloroso

*Tumor que aumenta de tamafo

*Tumor de cualquier tamafio que infiltra méas alla de la fascia

*Recurrencia de un tumor después de una reseccion

El marcador mas sensible de malignidad es la profundidad, seguido de tamario

mayor a 5¢cm e historia de crecimiento rapido. (23)

Una reseccion parcial antes de que al paciente lo refieran a un centro de atencion
de 3er nivel parece no afectar la conservaciéon de la extremidad, el control local, o
en la mayoria de las series, la sobrevida; pero al parecer, la aparicion de metastasis

a distancia es mayor en éstos pacientes. (24)

Los examenes de laboratorio son los de rutina; no existen marcadores para los STB.

Para la evaluacion del sitio de tumor primario, se debe incluir una Tomografia o una
Resonancia Magnética, la cual seria el estudio ideal para sarcoma de extremidades
(25). La tele de térax es importante en este grupo de pacientes. El uso del PET con

FDG estd en aumento. En un estudio la sensibilidad para recurrencia del PET fue



mayor que la de la TAC simple y contrastada (83 vs 50) pero la especificidad fue

igual de buena para ambos (100%) (26)

Para la evaluacion de metastasis a distancia especificamente pulmén, se
recomienda la radiografia de térax para aquellos pacientes con sarcoma de tronco
y extremidades. (27) Otra opcién es la TAC la cual detecta lesiones mas pequefias
pero para el Colegio Americano de Radiologia ambas son altamente apropiadas.

(28)

La TAC de abdomen y pelvis es recomendada en pacientes con liposarcomas de
células mixoides dado a su frecuencia en metastasis extrapulmonares. El rastreo

0seo no es un estudio de estadificacion inicial. (29)

Se requiere una biopsia adecuada para conocer el diagnéstico histolégico
histolégico ya que el tipo de tumor y grado determinan el tratamiento a seguir. En la
mayoria se realiza con una biopsia con aguja de corte. (30-33) Si fuera profundo el
tumor, se recomienda hacerla guiada por US o TAC. (34) Las biopsias abiertas
deben reservarse para casos especiales. La incisibn de las mismas debe ser
longitudinal para que se incorporen facilmente en la cirugia definitiva, minimizando
sangrado y contaminacion. Para una recurrencia o metastasis de un tumor ya

conocido, se puede realizar una biopsia con aguja fina. (35)



ESTADIFICACION

El sistema de estadificacion mas usado para los Sarcomas de Tejidos Blandos es
el adoptado por la Union Internacional Contra el Cancer (UICC) y la AJCC. El
sistema utiliza tamafo tumoral (T), Profundidad (Superficial o Profundo),
Involucramiento ganglionar (N), Presencia o Ausencia de Metastasis a Distancia

(M), Grado Histologico (G). (36)

CLASIFICACION TNM

(T) Tumor primario

TX El tumor primario no se puede evaluar

TO No hay evidencia de tumor primario

T1 Tumor < a 5 cm en su diametro mayor

Tla

Tib

Tumor superficial £ 5 cm en su didmetro mayor
Tumor profundo < 5 cm en su diametro mayor
T2 Tumor > 5 cm en su didmetro mayor

T2a

T2b

Tumor superficial > de 5 cm en su diametro
mayor

Tumor profundo > de 5 cm en su diametro mayor
(N) N6dulos linfaticos regionales

NX Noédulos regionales no se pueden evaluar
NO Nodulos linfaticos regionales sin metastasis
N1 Nédulo linfatico regional con metéstasis
(M) METASTASIS A DISTANCIA

MO No hay metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

(G) GRADO HISTOLOGICO

GX No se puede evaluar el grado

G1 Grado 1 FNCLCC 2-3 Puntos

G2 Grado 2 FNCLCC 4-5 Puntos

G3 Grado 3 FNCLCC 6-8 Puntos

ESTADIFICACION DE LA AJCC

ESTADIO | GRADO TUMOR CARACTERISTICA | GANGLIOS | METASTASIS
IA G1 Tla TUMOR NO MO
Tib PEQUENO DE
BAJO GRADO




IB Gl T2a TUMOR GRANDE | NO MO
T2b DE BAJO GRADO
1A G2 G3 Tla TUMOR NO MO
T1b PEQUERO DE
GRADO
INTERMEDIO O
ALTO
B G2 T2a TUMOR GRANDE | NO MO
T2b DE GRADO
INTERMEDIO
I G3 T2b TUMOR GRANDE | NO MO
PROFUNDO DE
ALTO GRADO
CUALQUIER | CUALQUIER GANGLIOS N1 MO
POSITIVOS
IV CUALQUIER | CUALQUIER METASTASIS | NO M1

TRATAMIENTO DE SARCOMA DE EXTREMIDADES

De acuerdo a las guias NCCN (National Comprehensive Cancer Network) el

tratamiento se resume de la siguiente manera: (37)

*Tumores de bajo grado <5cm,

consideracion de RT postoperatoria si los margenes son menores o iguales a 1cm

*Tumores de bajo grado >5cm, superficiales o profundos — cirugia con RT

postoperatoria para todos los pacientes con margenes menores o iguales a 1cm

Para tumores de alto grado de cualquier tamafo, superficiales o profundos, las

recomendaciones de tratamiento se basan en la posibilidad de reseccion y los

resultados funcionales:

superficiales o profundos - cirugia con




*Para tumores resecables con resultado funcional aceptable, las opciones serian
cirugia seguida de RT, cirugia sola (tumores pequefios con margenes aceptables),

RT preoperatoria, QT preoperatoria 0 QT — RT preoperatoria.

*Para tumores potencialmente resecables pero con resultado funcional adverso, las
opciones serian RT preoperatoria, QT preoperatoria o QT — RT preoperatoria. Estas

guias no refieren un régimen especifico de QT — RT.

En México de acuerdo al Primer Consenso Nacional de Diagndstico y Tratamiento
de la Gaceta Mexicana de Oncologia (GAMO) diciembre del 2013, el tratamiento de

sarcomas de tejidos blandos de extremidades se divide como sigue:

Estadio 1y Il

Reseccidn guirdrgica con margen de un centimetro se considera el tratamiento de
eleccion para los sarcomas localizados, superficiales y de bajo grado menores a 5
cm. Los sarcomas de alto grado, pequefios, superficiales (l11A) o profundos requieren
RT adyuvante. Los sarcomas de grado bajo o intermedio grandes (IIB) se valora la
RT adyuvante de acuerdo a las caracteristicas propias del tumor y del paciente. (38,

39, 40)



Estadio Il

La cirugia radical esta indicada. La supervivencia depende de del grado y el tamafio

tumoral por lo que de ser posible se prefiere salvar la extremidad. (41)

QT - RT, Neoadyuvante

Se ha encontrado aumento en la supervivencia y se han disminuido las tasas de
recurrencia en tumores con gran extension o alto grado de malignidad con el
tratamiento neoadyuvante. Generalmente se basa en adriamicina intraarterial o
intravenosa. Los mejores resultados se obtuvieron con 45Gy de teleterapia mas
IMAP (ifosfamida, mitomicina, adriamicina, platino) con respuestas de 40% vy

toxicidad grave de hasta 23%.

RT Neoadyuvante

Ayuda en cuanto a la reduccién del tamafio y limita la extensién microscoépica
aunque los pacientes tienen aumento de la tasa de complicaciones postoperatorias.

(42)

Rol de la perfusion aislada de extremidad con melfalan y factor de necrosis

tumoral

La perfusién aislada de la extremidad con la combinacion de melfalan-TNF tiene la
mejor tasa de respuesta patoldégica completa (36%).38 La respuesta patoldgica
completa es de 28% a 37% (43, 44) aunque en algunos reportes se han obtenido
70% y 100. (45, 46) La posibilidad de realizar una cirugia conservadora de la

extremidad se da hasta en el 95% de los casos.



Estadio IV

Se basa en el nimero de metastasis, sitios afectados y momento del diagnostico de
la enfermedad. La opcion primaria es la cirugia, mientras que en aquellos con
enfermedad irresecable, mdultiple o con mas de dos sitios de afeccion, la
guimioterapia sera el tratamiento a seguir. Generalmente se utilizan esquemas

basados en ifosfamida o antraciclinas. (47)

PRONOSTICO

Los sarcomas de tejidos blandos son un grupo heterogéneo de tumores. El
pronéstico varia considerablemente entre los diferentes tipos histologicos. La
sobrevida global en sarcomas de tejidos blandos es de 50 a 60% a 5 afios. 5 factores

prondsticos clave parecen determinantes:

1) Edad del paciente

2) Presencia de metastasis al diagnéstico

3) Tamafio tumoral

4) Grado Histoldgico

5) Profundidad del Tumor

De estos factores, el grado histoldgico es el factor mas importante para determinar

el riesgo de metéastasis y el intervalo libre de enfermedad



El médico puede hacer poco en cuanto influir la profundidad tumoral, la edad del
paciente o el grado o histologia. Sin embrago, un abordaje y tratamiento adecuado

al momento del diagndstico ayuda a influir en el tamafio tumoral. (48)

RECURRENCIA LOCAL

Cerca del 30% de los sarcomas de tejidos blandos recurren después de la escision,
la mayoria temprano, aunque la recurrencia tardia también ha sido descrita,
especialmente en las extremidades. Cuando la recurrencia es tratada con escision
quirurgica el riesgo de una nueva recurrencia es igual que el procedimiento primario.
La recurrencia local por si misma parece ser una variable independiente para
sobrevida con el agregado de que pudiera ser de alto grado o méas agresivo. (49,

50)

DISEMINACION OSEA

La invasion 6sea es rara. (51)

METASTASIS PULMONARES

Los Sarcomas de Tejidos Blandos presentan metastasis en 15% 0 mas casos,

aumentando hasta 40% en los de alto grado. La media de sobrevida con metastasis



es de 16 meses. El riesgo de metastasis es mas alta los primeros 2 afios. La mayoria
ocurre en el pulmén por lo que en el seguimiento se debe incluir una tele de torax
como rutina. La metastasectomia tiene lugar en esta patologia con resultados
variables. (52) Son menos comunes las metastasis aisladas resecables al higado,
pero en algunas pequefas series se examinod la hepatectomia y la supervivencia a

5 afios puede alcanzar 30%.



IV. OBJETIVOS

Objetivo General: Determinar los factores de riesgo clinicos e histologicos para

amputacién como tratamiento primario en pacientes con Sarcoma de Extremidades

Objetivos Especificos: En pacientes con sarcoma de extremidades:

1. Conocer las caracteristicas clinicas e histolégicas
2. Conocer el porcentaje de pacientes que son sometidos a amputacion.
3. Conocer la tasa de recurrencia local y a distancia

4. Conocer el periodo libre de enfermedad

Secundarios:

1. Conocer la sobrevida de pacientes con tratamiento conservador

2. Conocer las diferencias entre los pacientes tratados en forma
conservadora y radical con amputacién

3. Comparar las tasas de amputacion en pacientes tratados en centros de

alto volumen vs bajo volumen.



V. JUSTIFICACION

El tratamiento quirdrgico de Sarcomas de Tejidos Blandos de las Extremidades
(SPBe) ha ido evolucionando a través del tiempo y sabemos que en tumores
irresecables o metastasicos la amputacién per-sé no es un factor que mejora la
sobrevida en este tipo de pacientes, lo que ha llevado a tratamientos cada vez mas
conservadores. Esto ha resultado en nuevas estrategias de tratamiento aceptados
en pacientes con tumores irresecables y recurrentes, antes de considerar la
amputacion. Sin embargo, aun existe un numero importantes de pacientes en los
cuales no es posible llevar un tratamiento conservador y son llevadas a amputacion,
con la consecuente alteracion en su calidad de vida e imposibilidad para continuar
con su vida laboral, gran deterioro en la autoimagen y en su integracion social.

Las caracteristicas clinicas e histologicas varian en cada paciente, sin embargo, en
la experiencia de cirujanos oncélogos (Comunicacién personal) han observado que
la mayoria de los pacientes comparten caracteristicas por las que deben ser
sometidos a amputacién de extremidades como tratamiento primario de sarcomas,
sin embargo, a la fecha no hemos encontrado estudios en los que se haya analizado
el grado de correlacion que tienen las caracteristicas clinicas e histologicas con la
opcion terapéutica de amputacion. Proponemos el presente estudio para con la
informacion obtenida poder identificar y estratificar la mejor estrategia quirdrgica

para pacientes con este tipo de cancer.



VI. HIPOTESIS

Ha: Existen factores de riesgo significativamente estadisticos al comparar pacientes
sometidos a amputacion contra cirugia conservadora como tratamiento primario en
sarcomas de extremidades.

Ho: No existen factores de riesgo significativamente estadisticos al comparar
pacientes sometidos a amputacion contra cirugia conservadora como tratamiento
primario en sarcomas de extremidades.



VIl. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio Transversal, observacional, descriptivo, analitico.

Asumiendo una correlacion como importante cuando es mayor del 80%, utilizando
una férmula para proporciones, para un poder del 0.80 y un error tipo | de 0.05, se

requiere un tamafio de muestra de minimo 45 pacientes.

n=2La+ZBpg
dE

Dénde: Za =1.96; ZB = 0.84; p =0.80;9=1-p; d =0.10

Las unidades de observacion fueron los pacientes atendidos en el servicio de
oncologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE con el

diagndéstico de sarcoma de extremidades.

Los Criterios de Inclusion fueron:
1. Pacientes mayores de 16 afios
2. Diagndstico confirmado de Sarcoma de extremidades

3. Que recibieron tratamiento radical con amputacion o conservador

Los Criterios de Exclusion fueron:
1. Pacientes con tumores primarios en térax o abdomen u otro sitio del

organismo diferente a extremidades



2. Pacientes con otra estirpe histologica

Los Criterios de Eliminacién fueron:

1. Pacientes con expediente clinico incompleto

Variables y unidades de medida

Variable Categoria Escala Unidad de medicion Definicion operacional
Edad Cuantitativa | Discreta | Afios Habitual
Sexo Cualitativa | Nominal | Masculino Habitual
dicotémi )
ca Femenino
Tamanfo Cuantitativa | Intervalar | Centimetros Diametro mayor medido
tumoral por estudio de imagen al
momento de su ingreso.
Subtipo Cualitativa | Nominal | Clasificacion de la |e Sarcoma pleomérfico
histologico Organizacion Mundial indiferenciado
de Salud. (incluyendo las
variantes pleomorfico,
células redondas y
células en huso).

e Liposarcoma.

e |eiomiosarcoma.

e Sarcoma sinovial.

e Tumor maligno de la
vaina de nervio
periférico.

e Rabdiomiosarcoma

e Fibrosarcoma

e Angiosarcoma

e Sarcoma epiteloide

e Sarcoma de células
claras

Grado Tumoral | Cualitativa Nominal | De acuerdo Sistema de | Se tomaréa en cuenta la
gradificacion de EORT" | diferenciacion del tumor,
y FNCLCC™ se | la cuenta de mitosis y la
consideraran: necrosis tumoral (ver

anexo 1).

e Gradol
e Grado2
e Grado3




Localizacién Cualitativa | Nominal | Localizacion Sitio localizacion del
del tumor(es) topogréfica del tumor. | tumor primario en
primarios relacién a la extremidad.
Focalidad Cualitativa | Nominal |e Unifocal Unifocal: se refiere a la
e Multifocal presencia de un solo
tumor por imagen y
resutado de patologia
Relacion Cualitativa | Nominal |e Un solo | Un solo compartimiento:
compartament compartimiento el tumor ocupa solo un
al e Multicompartamen- | compartimiento
tal
Multicompartamental: El
tumor ocupa multiples
compartamimientos
Invasion al | Cualitativa | Nominal |e  Sin invasion Habitual.
paquete e Con invasion al
vasculo paquete  vasculo
nervioso o al nervioso
hueso e Con invasion al
hueso
Tipo de | Cualitativa | Nominal |e Enfermedad Tipo de presentacion del
presentacion. primaria tumor al momento de la
o Enfermedad evaluacion en base a si
recurrente ha recibido tratamientos
e Enfermedad previos o no, o la
metastasica presencia de metastasis.
Sitio donde fue | Cualitativa | Nominal |e Centro de bajo | Centros de bajo
tratado volumen volumen: centros
previamente e Centro de alto | hospitalarios oncolégicos
volumen 0 no que realicen menos
de 20 procedimientos por
sarcoma al afio.
Centros de alto volumen:
centros hospitalarios
donde se realicen mas
de 20 procedimientos por
SPBe al afio.
Tratamientos | Cualitativa | Nominal |e Cirugia Tipo de tratamientos

previos
recibidos

e Radioterapia
e Quimioterapia

previos que recibio el
paciente en caso de
enfermedad recurrente o
persistente.




Tipo de cirugia
realizada

Cualitativa

Nominal

Reseccién
intracapsular

Reseccién marginal
Reseccion amplia

Reseccion radical

1. Reseccion
intracapsular: La escision
se realiz6 dentro de la
masa tumoral y resulta
en la eliminacion de solo
una parte de ella, la
pseudocapsula y tumor
macroscoépica
permanecen. 2.
Reseccién marginal: El
plano de diseccion se
realiza a través de la
pseudocapsula tumoral,
con la posibilidad de
dejar enfermedad
residual. 3. Reseccion
amplia: La escisién
incluye el tumor, la
pseudocapsula y un
margen de tejido sano
periférico a la lesion en
todas los méargenes. 4:
Radical: La escision
incluye todo el
compartimiento
anatémico (amputacion).

Tipo de
residual
tumoral
obtenido

Cualitativa

Nominal

RO.
R1
R2

RO: Sin residual tumoral.

R1: Residual
microscopico.

R2: Residual
macroscapico.

Periodo libre

de recaida

Cuantitativa

Discreta

Meses

transcurrido
término del
tratamiento quirargico
hasta la presencia de
recurrencia en meses o la
Ultima visita de
seguimiento.

Tiempo
desde el

Progresién o
recaida

Cualitativa

Nominal
dicotomi
ca

Si

No

Progresion tumoral
posterior al tratamiento

Sitio de
progresion o
reaida.

Cualititativa

Nominal

Sitio de progresion o
recaida.

Lugar anatébmico de
progresion.




Tipo de | Cualitativa | Nominal | Cirugia Habitual.
tratamiento

para la recaida Quimioterapia

sistémica
Radioterapia paliativa

Cuidados paliativos

Sobrevida Cuantitativa | Discreta | Meses Tiempo transcurrido
global desde el tratamiento
quirargico inicial hasta la
muerte del paciente o la
ultima visita de
seguimiento.

TRATAMIENTO RADICAL CON AMPUTACION (ANATOMICA): Procedimiento quirdrgico radical
que extirpa parte o la totalidad de una extremidad. Es un proceso reconstructivo para dotar al
paciente de un mufién que le permita adaptarse a posteriori a una prétesis y con esto se obtenga la
mejor calidad de vida posible. Nominal presente/ausente

Del registro de pacientes del servicio de oncologia del Centro Médico Nacional “20
de Noviembre” ISSSTE (libreta de preconsulta), se seleccionaran los expedientes
clinicos que cumplan con los criterios de seleccion de enero del 2010 a enero del
201.

Del expediente clinico se registraran las siguientes variables: Edad, Sexo, Tamafio
Tumoral, Subtipo Histolégico, Grado Tumoral, Localizacion del Tumor Primario,
Focalidad, Relacion Compartamental, Invasion al Paquete Vasculonervioso o al
hueso, Tipo de Presentacién, Sitio Donde Fue Tratado Previamente, Tratamiento
Previo, Tipo de Cirugia, Tipo de Residual Tumoral, Periodo Libre de Recaida, Sitio

de Progresion o Recaida, Tipo de Tratamiento para la Recaida, Sobrevida Global.



Los datos se analizaran en la base de datos SPSS version 21 para 10s. Se
determinara la distribucion de las variables con prueba K de Smirnoff y de acuerdo
a esto, se utilizard media, desviacion estandar, mediana y rangos para la
estadistica descriptiva. Para determinar la correlacion utilizaremos Rho de
Spearman o Pearson para variables nominales y cuantitativas respectivamente.
Para identificar las diferencias entre los pacientes tratados con amputacion y
tratados en forma conservadora (Objetivo secundario) utilizaremos X? para
variables nominales y t de Student o U de Mann Witney para variables cuantitativas
de acuerdo al comportamiento de la informacion. Consideraremos significancia

estadistica con p < 0.05.

El estudio se ajustara a los lineamientos establecidos por la secretaria de Salud y
por el CMN 20 de Noviembre en materia de investigacion clinica. Considerando que
se trata de un estudio descriptivo analitico retrolectivo en el cual Gnicamente se
obtendra la informacién del expediente clinico no se requiere carta de

consentimiento informado.

El estudio se ajustara al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion en Salud”, Titulo segundo, Capitulo 1, Art. 17, referente a una
"investigacion sin riesgo” ya que se trata de un estudio que contempla investigacion

documental retrolectiva



VIll. RESULTADOS

Se realizé un estudio retrospectivo en el que se revisaron los expedientes de los
pacientes que ingresaron durante el periodo transcurrido desde el 3 de febrero del
2011 al 25 de febrero del 2015 al servicio de Oncologia del Centro Médico Nacional
20 de Noviembre. Se obtuvieron los datos a partir del registro de la libreta de
preconsulta, usando el criterio de busqueda “sarcomas”, “tumor de tejidos blandos”,
“tumor de extremidad”. Se obtuvieron un total de 228 pacientes que ingresaron al
servicio durante este periodo. Se incluyeron sélo los pacientes con diagndstico
confirmado de sarcoma de tejidos blandos de extremidad, se eliminaron aquellos
pacientes que presentaron sarcoma primario 6seo, tumor benigno, aquellos que no
recibieron tratamiento o que no completaron seguimiento. Al final se analizaron 74

pacientes que cumplieron con los criterios establecidos. La media de edad para

estos pacientes fue de 56 afios, DE +/- 16.484 (Figura 1).

Figura 1. Histograma de la edad
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En cuanto a distribucién por sexo no hubo diferencias en cuanto a grupos hombre

— mujer, correspondi6 a 1:1 (Figura 2).

Figura 2. Distribucion por sexo
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La distribucién por etapas la mayoria correspondié a una etapa Ill, con 31% (N= 23),
seguida por la etapa IB y 1B, con 27 y 23% respectivamente (N= 20, 17) (Figura 3).
El subtipo histolégico mas frecuente fue el Liposarcoma con 49% (N= 23), seguido
de Sarcoma Pleomérfico Indiferenciado (SPI) y Leiomiosarcoma con 12% cada uno

en tercer lugar el Fibrosarcoma con 11% (Figura 4).
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Figura 3. Distribucion de acuerdo a la etapa
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El grado tumoral mas frecuente es el Grado Ill en un 36.5% (N=27), seguido por

Grado | (N=26) (Figura 5).

Figura 5. Distribucion de acuerdo al grado tumoral
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La mediana en el didmetro tumoral maximo reportado por patologia fue de 10 con
un rango de 2 a 41cm. El 82.4% de los tumores tuvo una localizacion proximal
mientras el restante estaba distal, el 73% en tumor se encontré en la extremidad

inferior (Figura6y 7).
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Figura 6. Localizacién por distancia.
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Grafica 7. Localizacion topografica.
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Solamente el 7% de nuestra muestra correspondio a tumores multifocales al igual
gue multicompartimentales. El 18% tenia invasion 6sea o invasion al paquete. El
tipo de presentacion 73% se encontr6 como enfermedad primaria, 15% como
enfermedad recurrente 4% como enfermedad persistente y 8% como enfermedad
metastasica (Figura 8); de todos éstos, el 55% fue tratado en centros de bajo

volumen para sarcomas (Figura 9).

Figura 8. Tipo de presentacion
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El 50% de los pacientes fue tratado con cirugia y radioterapia. 32% sélo cirugia. 7%
recibié Perfusién Aislada de la Extremidad como tratamiento preoperatorio. El resto
recibio cualquiera de estas modalidades combinada con quimioterapia adyuvante y

paliativa (Figura 10).
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Figura 9. Centro donde se realiz6 el tratamiento inicial
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Figura 10. Tipo de tratamientos recibidos.
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En cuanto al tipo de cirugia realizada fue reseccion amplia en el 55% de los
pacientes seguida por reseccion marginal en 28%, al 10% de los pacientes se les

realizé una cirugia radical (amputacion) (Figura 11).

Figura 11. Tipo de cirugia realizada

507

Frecuencia

207

10

| e |

0 T T T T T
_ Reseccion Reseccion marginal Reseccion amplia Reseccion radical Ninguna
intracapsular

Tipo de cirugia realizada

El resultado quirtrgico obtenido fue una reseccién RO en 70% de los pacientes y R1

en 25% de los pacientes (Figura 12).
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Figura 12. Resultado quirirgico obtenido.
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La mediana en el tiempo de seguimiento fue de 12 meses con un rango de 2 a 82
meses Yy el periodo libre de recurrencia fue de 9 meses con un rango de 0 a 68
meses. El 44.6% de los pacientes tuvo progresion o recaida contra un 55.4% que
no la tuvo. El sitio de progresion o recaida mas frecuente fue locorregional, seguida
por pulmonar en 5.4% el 15% de los pacientes tuvo mas de un sitio como progresion
0 recaida (Figura 13). El tratamiento de la progresion fue quimioterapia +/-
radioterapia en 13% de los pacientes, RT en 3% de los pacientes, perfusion en 5%
y 20% algun tipo de tratamiento quirdargico asi como el 3% recibié solo cuidados de

soporte.
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Figura 13. Distribucion de acuerdo al sitio de progresion o recaida.
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No se encontraron diferencias entre la media de edad y la radicalidad de la cirugia.
Tampoco encontramos diferencias entre la mediana del didmetro tumoral maximo,
el sexo, grado tumoral, multifocalidad, multicompartimentalidad, ni la magnitud del
centro donde fue tratado. El Unico factor estadisticamente significativo fue la
invasion vascular, nerviosa y 6sea lo cual aumento el riesgo 17 veces mas de una

cirugia radical (OR=18.6, IC 95% 18.08 — 19.12, p= 0.003) (Tabla 1).

-37 -



TABLA 1. FACTORES ASOCIADOS A CIRUGIA RADICAL

Cirugia Cirugia

radical conservadora OR (IC 95%) p
EDAD, ANOS. MEDIA (DE) 55.3 (11.6) 55.6 (17.4) 0.97*
DIAMETRO TUMORAL MAXIMO, CM. 10 (7.8 -
MEDIANA (R) 16.0) 10 (2 - 41) 0.92*
SEXO, FEM. n (%) 5 (83) 31 (50) 5 (0.6 - 45.3) 0.13
GRADO TUMORAL, GRADO . n (%) 3 (50) 23 (37) 0.76
MULTIFOCALIDAD. n (%) 0 3 (4.08) 0.75
MULTICOMPARTIMENTALIDAD. n (%) 0 2(3.2) 0.83
MAGNITUD DEL CENTRO, Alto volumen. n 0.14 (0.015 -
(%) 5 (83.3) 25 (40.3) 1.23) 0.8
INVASION A ESTRUCTURAS VECINAS. n 18.6 (18.08 -
(%) 4 (66.7) 6 (9.7) 19.12) 0.003

DE: DESVIACION ESTANDAR, R: RANGOS.

* T STUDENT, ** U MANN — WHITNEY

Figura 14. Comparacion entre la edad y la radicalidad de la cirugia
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Figura 15. Comparacién entre la media del tamafio tumoral maximoy la
radicalidad de la cirugia
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IX. DISCUSION

Eilber et al (53) publicaron una serie de 753 pacientes con SPB de grado intermedio-
alto en extremidades, intervenidos en el UCLA Medical Center de Los Angeles. De
todos los pacientes de la serie, a 607 fueron intervenidos mediante cirugia
conservadora (95%) o amputacion (5%). Un 10% de estos 607 pacientes
presentaron recurrencia local. Otro grupo de 46 pacientes, fueron remitidos a la
UCLA como recurrentes de manera local, y a éstos se les reopero
conservadoramente en un 87% y mediante amputacion en el 13%. En los 607
pacientes que fueron intervenidos, la recurrencia local fue del 10y el 12% alos 5y
10 afios vs el 19 y el 22%, respectivamente, en los 146 pacientes remitidos con
recidiva local. En cuanto a la supervivencia global a los 5 y los 10 afios, los
resultados fueron para el primer grupo del 70 y el 60%, y para el segundo grupo del
67 y el 52%, respectivamente. De acuerdo a esto, un paciente que recurra de

manera local tendria tres veces mas riesgo de morir por la enfermedad.

Es importante reiterar que la sobrevida global no es modificable en base al
tratamiento quirdrgico, ya sea cirugia conservadora o cirugia radical, lo que ha
permitido tratar a estos pacientes de manera menos agresiva con resultados
similares a largo plazo. Pero la cirugia conservadora debe realizarse de manera

adecuada para disminuir recurrencias y cumplir con lo anterior. Sabemos que el



grado tumoral y el tamafio tumoral se han visto como factores predisponentes a

modificar la sobrevida. (9)

En nuestro andlisis se revisaron diferentes factores que pudieran predisponer a
tratamiento radical (amputacion) como tratamiento primario en este grupo de
pacientes sin embargo no fueron estadisticamente significativos dado a la muestra
de amputaciones pequeia determinado tanto por el tratamiento actual de este tipo
de tumores como por ser el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre un centro de
referencia de este tipo de pacientes los cuales son manejados en distintos
hospitales del mismo instituto, incluso, en ocasiones, llegan subtratados por
médicos no oncdélogos de fuera del instituto por lo que se convierte en un reto diario

ofrecer el tratamiento mas adecuado a este tipo de pacientes.

Los resultados de este estudio deben de tomarse con precaucion dado la baja tasa
de pacientes que fueron amputados. Se requiere un estudio con un niamero similar
de pacientes pareados sometidos a cirugia conservadora y a amputacion para poder

compararlos adecuadamente.



X.  CONCLUSIONES

El porcentaje de pacientes amputados en nuestro centro fue so6lo del 10% del total
de la muestra.

Los factores de riesgo que identificamos con tendencia fueron sexo (femenino),
grado tumoral (tumores grado |) y multifocalidad del tumor.

Sin embargo el Unico factor de riesgo para amputacion con significancia estadistica
fue la invasion vascular y 6sea, lo que sugiere que al encontrar este factor se debe
tomar en cuenta para normar el tratamiento a seguir.



XI.
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