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RESUMEN

Titulo del protocolo: Factores prondsticos y desenlaces clinicos en pacientes con

sarcoma sinovial

Planteamiento del problema: Los estudios de sarcomas de tejidos blandos
frecuentemente se complican por la frecuencia baja de esta enfermedad,
volviendo dificil conducir investigacion con alto nivel de evidencia tal como
estudios aleatorizados, por lo que la mayoria de los estudios se encuentran
basados en estudios de datos recolectados de manera retrospectiva de centros de
referencia con unidades de sarcoma. Estos datos frecuentemente se compilan en
bases de datos, las cuales aseguran muestras poblacionales grandes. Sin
embargo, cuando se utilizan bases de datos clinicas, no se reporta la validacion de
datos o simplemente no se realiza, aun cuando es un factor crucial al determinar la
calidad y valor de los resultados reportados.

La construccidn de bases de datos individualizadas de acuerdo a la institucion de
origen permiten identificar variables prondsticas aplicables a la poblacion de cada

centro de manera independiente.

Objetivo: Describir los factores de riesgo asociados a recurrencia, supervivencia

libre de enfermedad y supervivencia global en pacientes con sarcoma sinovial.

Diseno: Estudio clinico de correlacion, restrospectivo, ambilectivo

Pacientes y métodos: Se identificaran a todos los pacientes con diagndstico de
sarcoma sinovial histolégicamente confirmado atenditos en el Instituto Nacional de
Cancerologia atendidos entre enero de 2001 y diciembre de 2014. Se
consideraran las variables clinicas, demograficas y patoldgicas asociadas a

recurrencia, supervivencia libre de enfermedad y mortalidad de la poblacién.



Analisis estadistico: analisis univariado con chi-cuadada y regresion logistica
binomial simple. Se construira un modelo de riesgo proporcionales de Cox con
aquellos factores que muestren una asociacidon. Determinacién de la tasa de
recurrencia, supervivencia libre de recurrencia y mortalidad de la poblacion y la

relacién de las variables clinicas con éstas mediante el método de Kaplan-Meier

Resultados: Se analizaron 173 pacientes sometidos a 214 anastomosis. En el
analisis univariado, las variables que mostraron significancia estadistica para
recurrencia fue el estado ganglionar (p = 0.014). La omisién de radioterapia como
parte del tratamiento mostré una asociacion para el desenlace muerte (p = 0.01).
La etapa clinica se asocié con la supervivencia global (p = 0.001) asi como la
reseccion RO vs R1 vs R2 (p = 0.002). El estatus T tuvo una tendencia como
factor predictivo de supervivencia libre de enfermedad (p = 0.08). La mediana de
supervivencia global fue de 87 meses (IC 95% 60 — 113 meses), La mediana de
supervivencia libre de enfermedad fue de 20 meses (IC 95% 8 — 31 meses). La

supervivencia postrecurrencia a 5 anos fue de 56.1%..

Conclusiones: Dada la heterogeneidad de los sarcomas de tejidos blandos y su
frecuencia baja, una base de datos de alta calidad y actualizada de manera
regular puede ser utilizada como un recurso importante para la investigacion,

incluyendo muchas preguntas no abordadas por ensayos clinicos.
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Introduccién

Los tejidos blandos pueden definirse como el tejido no epitelial extraesquelético
exclusivo del sistema reticuloendotelial, glia y tejido de soporte de varios érganos
parenquimatosos. Se encuentra representado por los musculos voluntarios, grasa
y tejido fibroso en conjunto con la vasculatura que irriga estos tejidos. Por
convencion, también incluye el tejido nervioso periférico por que los tumores que
surgen de los nervios se presentan como tumores de tejidos blandos y
representan problemas similares en el diagnostico y terapia. Embriologicamente,
los tejidos blandos se derivan principalmente del mesodermo, con varias

contribuciones del neuroectodermo.

Los tumores de tejidos blandos constituyen un grupo muy heterogéneo de
tumores que son clasificados de acuerdo a la linea de diferenciacion, de acuerdo
al tejido adulto que semejan. Los lipomas y liposarcomas, por ejemplo, son
tumores que recapitulan en cierto grado el tejido graso normal, los hemangiomas y
angiosarcomas contienen células que similan al endotelio vascular. Dentro de las
varias categorias, los tumores de tejidos blandos se dividen de manera habitual en

formas benignas y malignas.

Los tumores benignos, que se parecen mas a tejido normal, tienen una capacidad
de crecimiento auténomo limitada. Exhiben poca tendencia a invadir localmente
ademas de una frecuencia baja de recurrencia local después de una terapia

conservadora.

En contraste los tumores malignos o sarcomas, son localmente agresivos y son
capaces de crecimiento invasivo y destructivo, recurrencia y metastasis a
distancia. Considerando el tratamiento, se requiere de cirugia radical para
asegurar la remocion total de este tipo de tumores. Desafortunadamente el
término sarcoma no indica la probabilidad o riesgo de metastasis. Algunos
sarcomas como el dematofibrosarcoma protuberans, raramente metastatizan,

mientras que otros lo hacen con prontitud. Por este motivo es importante calificar



el término sarcoma con una declaracién del grado de diferenciacion o grado
histolégico. “Bien diferenciado” y “pobremente diferenciado” son términos
cualitativos y por lo tanto subjetivos que son utilizados para indicar la madurez
relativa del tumor con respecto al tejido adulto normal. El grado histoldégico es un
medio de cuantificar el grado de diferenciacion mediante la aplicacion de criterios
histolégicos. De manera habitual, los sarcomas bien diferenciados son lesiones
de bajo grado, mientras que los sarcomas pobremente diferenciados son lesiones
de alto grado. Los tumores de grado intermedio o limitrofe se caracterizan por

recurrencias frecuentes pero raramente por metastasis.

Incidencia

La incidencia de los tumores de tejidos blandos, especialmente la frecuencia de
tumores benignos en relacion con tumores malignos es casi imposible de
determinar de manera precisa. Los tumores benignos sobrepasan por un amplio
margen a los malignos. El hecho de que muchos tumores benignos, tales como
lipomas y hemangiomas no son sometidos a biopsia hace que la aplicacion directa
de datos de la mayoria de series hospitalarias sea invalida para la poblacion en

general.

Los tumores de tejidos blandos malignos por otra parte, reciben en su mayoria
atencion médica. Los sarcomas de tejidos blandos, comparados con otro tipo de
neoplasias y carcinomas, son relativamente raras y constituyen menos del 1.5%
de todos los canceres, con una incidencia anual de alrededor de 6 casos por 100,
000 personas.[1] Sin embargo, de acuerdo a un analisis de la base de datos del
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), la incidencia cambia con la
edad, para los nifios menos de 10 afios, la incidencia anual es de 0.9 / 100, 000
nifos, pero se incrementa hasta 18.2 / 100, 000 habitantes para adultos mayores
de 70 afios. Elincremento mas notable ocurre entre los 30 y 70 afios de edad.
Parece existir una tendencia a la alta en la incidencia de los sarcomas de tejidos
blandos, pero no es claro si esto representa un verdadero incremento en la

incidencia o refleja una mejoria en los protocolos diagndsticos y un mayor interés



en este tipo de tumores. Los datos del SEER muestran un incremento marcado
en la incidencia ajustada por la edad de los sarcomas de tejidos blandos entre
1981 y 1987.[2] Sin embargo, cuando se elimina a los pacientes con sarcoma de
Kaposi de este analisis, las tasas permanecen relativamente sin cambios a través
del periodo de tiempo de estudio. Juzgando los datos disponibles, la incidencia 'y
distribucion de los sarcomas de tejidos blandos parece similar en las diferentes
regiones del mundo. Los sarcomas de tejidos blandos ocurren en cualquier region
anatomica, pero de manera mas frecuente ocurren en los grupos musculares de
las extremidades, la pared toracica, el mediastino y el retroperitoneo. Pueden
ocurrir en cualquier grupo etario, sin embargo, tal como los carcinomas, son mas

comunes en los adultos mayores.

Los sarcomas de tejidos blandos ocurren mas comunmente en los hombres,
diferencias en la incidencia relacionada al género y edad varian de acuerdo a
distintos tipos histologicos, por ejemplo, el rabdomiosarcoma embrionario ocurre
casi exclusivamente en individuos jévenes, mientras que el sarcoma pleomorfo
indiferenciado es un tumor de la edad adulta y es raro en nifilos menores de 10

anos. Tampoco se ha probado una variacion racial.

Patogénesis

Tal como ocurre con otras neoplasias malignas, la patogénesis de la mayoria de
los tumores de tejidos blandos es aun incierta. Entre las causas reconocidas se
encuentran varios factores fisicos y quimicos, la exposicién a radiacion ionizante y
ciertos déficits inmunoldgicos. Una evaluacion de la causa exacta frecuentemente
es dificil debido al periodo largo de latencia entre el tiempo de exposicion y el
desarrollo del sarcoma, asi como al efecto posible de multiple factores
ambientales y hereditarios durante el periodo de induccion. El origen de los
sarcomas en tumores de tejidos blandos benignos es extremadamente raro,
excepto por los tumores malignos de vaina de nervio periférico, los cuales surgen
en neurofibromas, los cuales son en la mayoria de las ocasiones manifestaciones

de la enfermedad de von Recklinghuasen.
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Factores ambientales

Se ha implicado al trauma de manera frecuente en el desarrollo de los sarcomas.
La mayoria de los reportes son anecdaéticos, sin embargo, y la integridad de la
region traumatizada no se establece de manera clara antes de la lesion. De
manera consecuente, el trauma parece ser un evento que llama la atencion a la
neoplasia subyacente. De manera ocasional, existe evidencia razonable para
sugerir una relacién causal. Se han reportado sarcomas de tejidos blandos que
nacen en cicatrices después de procedimientos quirurgicos y quemaduras
quimicas o térmicas, en sitios de fracturas y en la vecindad de protesis metalicas o
plasticas, habitualmente después de un periodo de latencia de varios anos.[3]
Kirckpatrick y su grupo estudiaron las caracteristicas histologicas en las capsulas
que rodean al sitio de implantacion de una variedad de biomateriales [4] y notaron
un espectro de cambios que va desde las lesiones proliferativas focales a través
de proliferaciones preneoplasicas a sarcomas incipientes y sugiri6 un modelo de

tumorigénesis similar a la secuencia adenoma-carcinoma.

Diversos carcindgenos, se han relacionado al desarrollo de sarcomas, pero su
papel no ha sido explorado de manera suficiente, y solo un grupo reducido de
sustancias se han identificado como participes en el papel de la induccion de los
sarcomas, entre los que se encuentran el acido fenoxiacético, los herbicidas

acidos, la dioxina y el cloruro de vinilo.[5-7]

La exposicion a radiacion se ha relacionado con el desarrollo de sarcomas, sin
embargo, al considerar la frecuencia del uso de radioterapia, la frecuencia de
sarcomas inducidos por radiacion es rara. La incidencia de sarcomas post-
radiacion es dificil de estimar, sin embargo los reportes la estiman en un rango del
0.03 al 0.80%.[8, 9] Los sarcomas post-radiacion no muestran la amplitud de
variaciéon de los sarcomas esporadicos. La mayoria corresponde a sarcomas
pleomorfos indiferenciados, con casi el 70% de los casos. Desafortunadamente la
mayoria de los sarcoma post-radiacion son lesiones de alto grado que se detectan

en un estadio mas tardio que sus contrapartes esporadicas, por lo que la
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supervivencia asociada con estas lesiones es pobre. El prondstico de los
sarcomas post-radiacion se encuentra relacionada mas con el sitio anatomico, lo
que a su vez refleja la resecabilidad de las lesiones. Los pacientes con sarcomas
post-radiacion de las extremidades tienen la mejor supervivencia
(aproximadamente 30% a 5 afos), mientras que aquellos con lesiones que nacen
en la columna vertebral, pelvis y cintura escapular generalmente tienen tasas de
supervivencia a 5 afiosmenores al 5%.[8, 10, 11] La désis total de radiacion
parece influir la incidencia de sarcomas post-radiacion, la mayoria se reporta a
dosis de 5000 cGy o mas. Se ha implicado a las mutaciones del gen p53 en la

patogénesis de estos tumores.[12]

Factores genéticos e inmunolégicos

Diversos tipos de inmunodeficiencias asi como la inmunosupresion terapéutica se
asocian con el desarrollo de sarcomas de tejidos blandos, particularmente con
tumores de musculo liso y sarcoma de Kaposi. Ademas inmunodeficiencias
regionales adquiridas o la pérdida de la vigilancia inmune pueden jugar un papel
central en el desarrollo de angiosarcomas relativamente raros que surgen en el
escenario de linfedema crénico secundario a mastectomia radical (sindrome de

Stewart-Treves) o condiciones congénitas e infecciosas.[13, 14]

Diversas enfermedades genéticas se encuentran asociadas con el desarrollo de
tumores de tejidos blandos, y la lista indudablemente se volvera mas larga con el
entendimiento de las alteraciones moleculares en el desarrollo de neoplasias
mesenquimales. La neofibromatosis tipo 1y 2 y la poliposis adenomatosa familiar
(Sindrome de Garner) constituyen ejemplos clasicos de enfermedades genéticas

asociadas con el desarrollo de tumores de tejidos blandos.

Clasificacion de los tumores de tejidos blandos
El desarrollo de una clasificacion util e incluyente de los tumores de tejidos

blandos ha sido un proceso relativamente lento. Las clasificaciones tempranas
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fueron en su mayoria descriptivas, y basadas mas en la configuracion nuclear que
en el tipo de células tumorales. Términos como sarcoma de células redondas y
sarcomas fusocelulares pueden ser diagnosticamente convenientes pero no deben
ser utilizados por que confieren poca informacion sobre la naturaleza y
comportamiento potencial de un tumor en particular. Ademas, las clasificaciones
puramente descriptivas no distinguen de manera clara entre tumores y procesos
reactivos similares a tumores. Las clasificaciones mas recientes se han basado
principalmente en la linea de diferenciacion de los tumores, esto es, en el tipo de
tejido formado por el tumor mas que en el tipo de tejido del cual el tumor
tedricamente deriva. En las ultimas cuatro décadas han existido diversos intentos
por desarrollar una clasificacion amplia y util de los tumores de tejidos blandos,
siendo la mas difundida la clasificacion revisada del 2013 de la Organizacion
Mundial de la Salud.

Gradificacion y estadiaje de los sarcomas de tejidos blandos

Con notables excepciones, la tipificacion histoldgica no provee de suficiente
informacién para predecir el comportamiento clinico de un sarcoma y, por lo tanto,
debe ser acompanada de una gradificacion e informacién de estadiaje. El grado
evalua el nivel de malignidad de un sarcoma y se encuentra basado en la
evaluacion de distintos parametros histologicos, mientras que el estadiaje provee
informacion breve sobre la extension de la enfermedad en el momento del
diagndstico. Muchas variables afectan el desenlace de un sarcoma. Su
importancia relativa puede variar con el tiempo y con el subtipo de sarcoma. Los
sistemas de gradificacion y estadiaje necesariamente simplifican estas variables y
enfatizan las mas importantes que se ha visto que tienen aplicaciéon universal para

todos los sarcomas.[15]

La gradificacidon de los sarcomas de tejidos blandos fue propuesta inicialmente en
1939 por Broders, que utilizé una combinacion de actividad mitotica, células
gigantes y estroma fibroso al asignar un grado a los fibrosarcomas. Este autor

reconocio la importancia de la diferenciacion celular en la gradificacion y sugirié
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que los fibrosarcomas pueden ser divididos en diveros subtipos (fibroso,
fibrocelular y celular) y que aquellos que son altamente celulares deben ser
considerados grado 4 sin importar el nivel de actividad mitética. Estos principios
persisten en los sistemas de gradificacion actuales, en donde algunos parametros
(por ejempilo la actividad mitética) se evaluan en algunos sarcomas, mientras que
otros subtipos histologicos a priori dictan un grado histologico y que el nivel de

diferenciacion debe ser considerado al asignar un grado histoldgico.

Diversos sistemas de gradificacion han sido publicados a nivel internacional,
incluido el del National Cancer Institute (NCI) de los Estados Unidos. Aun cuando
difieren en el énfasis, la mayoria se basa en la actividad mitotica y la necrosis para
derivar un grado y algunos proponen parametros sarcoma-especificos. El numero
de grados varia de acuerdo al sistema utilizado, desde dos a cuatro. Los sistemas
de tres grados son los mas apropiados para predecir los patrones de
supervivencia y probabilidad de respuesta a una terapia dada. Los sistemas de
cuatro grados habituamente muestran poca diferencia entre los dos grados
inferiores y los sarcomas de alto grado y se encuentran mas relacionados al tipo
de terapia quirurgica, pero vuelven dificil interpretar los sarcomas que se

encuentran entre estas dos categorizaciones.[16-19]

El sistema francés publicado por Trojani en 1984, fue desarrolado por la FNCLCC,
basado en un analisis de 155 pacientes adultos con sarcomas de tejidos
blandos.[20] Con base en un analisis multivariado de caracteristicas histologicas,
una combinacion de diferenciacion celular, tasa mitética y necrosis tumoral fueron
determinadas como los parametros mas utiles en la gradificacién de los sarcomas.
Este sistema asigna una puntuacion a cada parametro y afiade las puntuaciones
para una gradificacion combinada. Este estudio concluyé que el grado histologico
era el factor mas importante para predecir las tasas de supervivencia; la

profundidad tumoral (superficial vs profunda) fue otra caracteristica importante.
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Limitaciones de la gradificacion

A pesar del uso difundido de alguna forma de sistema de gradificacién y manejo
de los sarcomas, existe acuerdo entre expertos que no existe sistema de
gradificacion que se desemperie bien en cada tipo de sarcoma. Existen varias
razones para esta situacion. El mejor ejemplo lo constituye el liposarcoma bien
diferenciado (neoplasia lipomatosa atipica) un tumor de bajo grado, no
metastatizante, y la mayoria de sarcomas de células redondas, que

inherentemente son lesiones de alto grado.

También problematicos son los sarcomas raros que se considera son dificiles si no
imposibles de gradificar. El sarcoma epitelioide, el sarcoma de células claras y el
sarcoma alveolar de partes blandas son los ejemplos mas comunmente citados de
sarcomas no gradificables, sin embargo existe dificultad de encontrar una
explicacién convincente de esto en la literatura. En algunos sarcomas, las
caracteristicas clinicas juegan un papel mas importante en la determinacion del
pronéstico. Los angiosarcomas cutaneos habitualmente no se gradifican debido a
su multifocalidad y a que el tamafio es mas predictivo del desenlace,
paraddjicamente, en los angiosarcomas de tejidos profundos es mas util la
gradificacion. En el caso del sarcoma sinovial, la dificultad en la gradificacion por
caracteristicas histoldgicas se ha descritos en diversos estudios. Bergh estratificd
a los sarcomas sinoviales en grupos de bajo y alto riesgo utilizando una
combinacion de de edad, tamano y presencia o ausencia de areas de poca

diferenciacion.[21]

Sistemas de etapificacion

Se han desarrollado diversos sistemas de etapificacion para los sarcomas de
tejidos blandos en un intento de predecir el prondstico y evaluar la terapia al
estratificar tumores similares de acuerdo a factores prondsticos tales como el
grado histoldgico, el tamafio tumoral, la compartamentalizacion del tumor y la
presencia o ausencia de metastasis. Los dos sistemas mas difundidos son el

desarrollado por la American Joint Commitee on Cancer (AJCC) [22] y la
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Musculoskeletal Tumor Society (Tablas 1y 2).[23] El sistema de la AJCC se
encuentra basado en el sistema de estadiaje TNM utilizado para carcinomas, con
la adicidn del grado histolégico como una variable pronédstica. Considera la
profundidad tumoral ademas del grado histolégico en donde el grado 1 es

considerado de bajo grado y los 2 y 3 de alto grado.

El sistema Enneking, disefiado para sarcomas de tejidos blandos y 6seos,
distingue dos caracteristicas anatdmicas; T1 tumores intracomportamentales
confinados a los limites de estructuras anatdmicas bien definidas tales como un
grupo muscular, articulacion y subcutis y T2, neoplasias extracompartamentales
que surgen dentro o involucran de manera secundaria espacios extrafasciales o
planos que no tienen barreras anatémicas naturales a la extension. Existen dos
grados (G1y G2) y tres estadios. En este sistema se favorece el uso de dos
grados debido a que se pueden relacionar de mejor manera a dos procedimientos
quirurgicos (escisiéon amplia y radical) y debido a la falta de diferencia entre tasas

de metastasis entre tumores de grado intermedio y alto.[23, 24]

Ventajas y desventajas de los sistemas de etapificacion

Los dos principales sistemas de etapificacién sirven como una guia para la
terapéutica ademas de proveer informacién prondstica. Aun cuando el sistema de
la AJCC es aplicable a sarcomas de tejidos blandos en cualquier sitio, el desarrollo
de este sistema se encuentra basado en estudios que incluyeron lesiones de una
variedad de localizaciones anatémicas, incluyendo las extremidades, el
retroperitoneo y la cabeza y el cuello. Es dificil comparar los datos de pacientes
con tumores en localizaciones anatomicas tan diversas, dadas las diferencias en
la habilidad para erradicar los tumores de manea quirurgica en estas

localizaciones.[25, 26]

El sistema de la AJCC también utiliza un punto de corte de 5 cm como una
dimensidn importante para determinar un prondstico, aunque la designacion es un

tanto arbitraria debido a que el tamafio constituye una variable continua. El
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sistema de la Musculoskeletal Tumor Society, con su énfasis en la
compartamentalizacién se encuentra mejor disefiada para tumores de
extremidades. No incluye el tipo, tamafo o profundidad del tumor como
parametros separados y su sistema de dos grados puede ser muy estrecho para el
comportamiento biolégico tan amplio que muestran los sarcomas. Debido a la
necesidad de definir de manera adecuada la compartamentalizacion, el sistema no
permite el estadiaje retrospectivo. Ademas este sistema fue ideado antes del uso
rutinario de técnicas de imagen avanzadas y antes del uso de terapia

adyuvante.[27]

El estadiaje de los sarcomas de tejidos blandos requieren de un abordaje
multidisciplinario con estrecha cooperacion entre los clinicos y los patologos.
Ademas se requieren de estudios prospectivos en lugar de retrospectivos para

probar el valor de los diversos sistemas de estadiaje.

Sarcoma sinovial

El sarcoma sinovial constituye una entidad clinica y morfolégicamente bien
definida que, a pesar de su nombre, es poco frecuente en las cavidades
articulares y se encuentra en zonas sin relacion aparente a estructuras sinoviales.
Ocurre principalmente en las regiones para-articulares de las extremidades,
habitualmente en estrecha asociacion con vainas tendinosas, bursas y capsulas

articulares.

Microscopicamente semeja a la sinovia en desarrollo, sin embargo, no existe
evidencia de que este tumor surja o se diferencie hacia tejido sinovial. Ademas,
existen diferencias inmunofenotipicas y ultraestructurales entre el sarcoma sinovial
y la sinovia normal que hacen que la etiqueta de sarcoma sinovial no tenga sino
un interés histérico basado en las primeras descripciones morfolégicas de este
tipo de tumores. Debe notarse que el termino original designado como sarcoma
tendosinovial por Hajdu[28] no se encontraba restringida al sarcoma sinovial, sino

a un grupo de sarcomas, incluyendo el sarcoma epitelioide, de células claras y
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condrosarcoma mixoide extraesquelético y no tiene propositos diagnodsticos. La
frecuencia de este tipo de tumores varia, pero constituye aproximadamente del 5
al 50% de todos los sarcomas de tejidos blandos de acuerdo a la serie que se
considere.[29, 30]

En una revisién de 6000 pacientes con sarcomas de tejidos blandos del MD
Anderson Cancer Center en Houston, Texas, aproximadamente 6% de los
tumores fueron sarcomas sinoviales.[31] Histologicamente, existen dos categorias
mayores de sarcoma sinovial, a saber, bifasico y monofasico. El sarcoma bifasico
tiene componentes epiteliales y fusocelulares en proporciones variadas. De los
sarcomas monofasicos la mayoria corresponde al sarcoma monofasico fibroso, el
cual en si mismo es el subtipo mas comun de sarcoma sinovial. Existe también un
sarcoma monofasico epitelial, pero este tumor no es reconocido y distinguido de

manera confiable de un adenocarcinoma sin estudios citogenéticos y moleculares.

En la practica, las formas predominantemente epiteliales de sarcoma sinovial son
diagndsticadas al reconocer areas de células fusiformes pequefias, a través de
analisis moleculares o citogenéticos o ambas. El sarcoma sinovial también puede
presentarse como un sarcoma de células pequefias y redondas pobremente
diferenciado, frecuentemente arreglado en un patrén pericitomatoso (sarcoma
sinovial pobremente diferenciado), pero este no constituye un subtipo real de
sarcoma sinovial, sino que representa una forma de progresion tumoral que puede

ocurrir tanto en tumores monofasicos como bifasicos.

Presentacion clinica

Incidencia por edad y género

El sarcoma sinovial es mas prevalente en adolescentes y adultos jovenes de 15 a
40 anos. En una serie de pacientes,[32] el rango de edad se encontré entre 6 y 82
anos, con una media de 34 afos. Cuarenta y cuatro por ciento de los pacientes

tenian menos de 30 afios al diagnostico. Eltumor puede presentarse en nifios
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menores de 10 afos e incluso existen reportes de caso de recién nacidos que
desarrollan este tumor.[33] Los hombres se ven mas frecuentemente afectados
en relacion a las mujeres con una razén de 1.2 a 1. No parece haber predileccidon

racial.

Hallazgos Clinicos

La presentacion mas comun es aquella de una tumoracion palpable, situada en
tejidos profundos asociada con dolor en poco mas de la mitad de los casos. De
manera menos frecuente, el dolor es la unica manifestacion de la enfermedad.
Puede existir limitacién de la movilidad, pero una afeccion funcional severa se ve
en la minoria de los casos y, cuando ocurre, se encuentra relacionada con un
tumor pobremente diferenciado o con tumores de larga duracién. Otras quejas se
encuentran relacionadas con la localizacién tumoral. El involucro nervioso puede

ocasionar dolor referido, entumecimiento y parestesias.

La duracion preoperatoria de los sintomas varia de manera considerable.
Generalmente los tumores presentan un crecimiento lento e insidioso. En la
mayoria de los casos la duracion de los sintomas antes del diagndstico es de 2 a 4
anos, pero existen casos en los que la presencia de una tumoracion de lento
crecimiento se presenta durante mas de 20 afios antes del diagnodstico.
Comunmente estos casos con diagnosticados de manera errénea como artritis,

sinovitis o bursitis.

Trauma

Aun cuando la mayoria de los pacientes con sarcoma sinovial no expresan una
historia de trauma en la regién de afeccion, existen muchos pacientes con esta
caracteristica en la literatura, la mayoria de estos pacientes tuvo una lesion menor
o mayor durante actividades deportivas o recreativas. El intervalo entre el
episodio de trauma 'y el desarrollo del tumor varia de manera considerable, yendo

desde unas cuantas semanas hasta mas de 40 anos. Es probable que el trauma
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sea un hallazgo de coincidencia debido a que el sarcoma sinovial aparece de
manera predominante en las extremidades, las cuales son el sitio anatdmico mas
expuesto altrauma. Existen también reportes de sarcoma sinovial que surge en
los campos de radiacion previos,[34-36] asi como casos relacionados con

implantes utilizados en cirugia de reemplazo de cadera.[37]

Localizaciéon anatémica

Los sarcomas sinoviales ocurren de manera predominante en las extremidades,
donde tienden a surgir en la vecindad de las grandes articulaciones, en especial,
la region de la rodilla (Tabla 3). Se encuentran relacionados de manera intima con
los tendones, las vainas tendinosas y las estructuras de las bursas, usualmente
dentro de los limites de las capsulas articulares, en menor medida, se encuentran
adheridos a estructuras fasciales, ligamentos, aponeurosis y membranas
interdseas. Rara vez aparecen en las cavidades articulares. De acuerdo a series
publicadas por Namba y Bui-Mansfield, los sarcomas sinoviales intra-articulares

corresponden a menos del 5% de los casos.[38, 39]

En la mayoria de las series, del 85% al 95% de los sarcomas sinoviales surgen en
las extremidades, con una predileccion por la extremidad inferior. En ésta, surgen
mas frecuentemente en la vecindad de la rodilla, algunos casos surgen en el pie,
la region del tobillo y la region de la ingle y cadera. Los tumores que surgen en la
extremidad superior, que corresponden del 10 al 15% de los casos, se encuentran
distribuidos en la region del antebrazo y muieca, el hombro, el codo y la mano.
Ocasionalmente, se presentan casos de tumores menores de 1 cm que surgen en

las manos y los pies. Estos tumores parecen tener un curso clinico favorable.

Después de las extremidades, la cabeza y el cuello constituye el segundo sitio
mas comun de sarcoma sinovial, correspondiendo hasta el 5% al 10%.[34] La
mayoria de estos tumores parecen originarse en el tejido conectivo paravertebral y
se manifiestan como tumores solitarios parafaringeos o retrofaringeos cerca de la

bifurcacion de la carétida. También se han reportado casos en los senos
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paranasales, mandibula, glandula parétida y amigdalas.[40] Debido a la
localizacidn poco usual, los sarcomas sinoviales en estas regiones se diagndstican

de manera incorrecta de manera frecuente.

Aproximadamente 5% de los sarcomas sinoviales aparecen en el tronco,
incluyendo la pared toracica y abdominal.[41, 42] Tal como en otros sitios, estos
tumores se encuentran de manera frecuente localizados en la profundidad de los
tejidos. Fetsh y Meis,[41] revisaron 27 casos de la Armed Forces Institute of
Pathology y documentaron varios casos con tumores quisticos. La incidencia de
edad y género de estos tumores y su comportamiento corresponde a aquellos de

otros sitios anatémicos.

El sarcoma sinovial ha sido descrito en practicamente cualquier localizacion
anatémica, incluyendo el corazén,[43, 44] la region pleuropulmonar,[45] el
rinon,[46] la prostata,[47] el retroperitoneo,[48] el tracto gastrointestinal[49] y los
nervios periféricos.[50] Cuando los tumores surgen en regiones poco habituales,
el diagndstico definitivo se vuelve dificil y frecuentemente requiere confirmacion

por técnicas moleculares.

Recurrencia y metastasis

Aun cuando se considera de manera tradicional como una neoplasia de alto grado,
los avances en la terapéutica han disminuido la incidencia de recurrencia y
enfermedad metastasica, con una mejoria en la supervivencia global. Como es de
esperarse el prondstico es mas pobre en pacientes tratados con escision sola con
margenes inadecuados y sin tratamiento adyuvante. En estos casos, se reporta
una tasa de recurrencia tan alta como del 80%.[51] Con una escision con
margenes adecuados o el uso de radioterapia adyuvante, se ha reportado que la
recurrencia puede ser significativamente menor (menor de 40%).[52] En la
mayoria de los casos, la enfermedad recurrente se manifiesta dentro de los dos

primeros afos del tratamiento del tumor primario.

21



Aproximadamente la mitad de los pacientes desarrollan lesiones metastasicas,
seguidas de enfermedad ganglionar y enfermedad en la médula 6sea. En una
serie reportada por Machen,[53] todos los pacientes que desarrollan enfermedad
metastasica tienen involucro de uno o ambos pulmones. En la serie reportada por
Ryan,[54] el 10% de los casos mostro afeccion ganglionar. Existen diversos
reportes donde se documenta la presencia de enfermedad metastasica tardia y
periodos de supervivencia largos después de la presentacion metastasica. Por
otra parte, existen reportes donde la enfermedad metastasica pulmonar se
documenta al momento del diangdstico. Microscopicamente, las lesiones
metastasicas son similares a la lesion primaria, pero las metastasis de tumores
bifasicos exhiben una apariencia fusocelular mas prominente que el tumor

primario, un menor grado de diferenciacidon y una tasa mitética mayor.

Pronéstico

La tasa de supervivencia global a 5 afios para pacientes con sarcoma sinovial se
reporta entre el 64 al 76%([55, 56], sin embargo la supervivencia es mucho menor
para pacientes que se presentan con metastasis al momento del diagnostico. Se
han reportado distintos factores clinicos y microscépicos que influyen en la
supervivencia, tales como la edad menor de 25 ainos, tumores menores de 5 cmy
ausencia de areas pobremente diferenciadas. Los factores clinicos que mas
frecuentemente se asocian con un prondstico mas favorable incluyen la edad del
paciente (15 aflos 0 menores), tumores menores de 5 cm,[32, 55-59] localizacion

en las extremidades inferiores,[60] y un estadio clinico temprano.[55]

El sarcoma sinovial ha sido considerado de manera tradicional como un tumor de
prondstico pobre. Sin embargo, en afos recientes, diversos reportes han notado
que no todos los pacientes con sarcoma sinovial tienen el mismo prondstico y
diversos reportes en la literatura no concuerdan en las variables consideradas

como factores prondsticos para este tipo particular de tumores.
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Por lo anterior, el propdsito de este estudio es analizar todas las variables clinicas,
patoldgicas y terapéuticas en pacientes con sarcoma sinovial con el fin de
describir los factores prondsticos independientes con utilidad clinica en pacientes
con sarcoma sinovial tratados en el Departamento de Piel y Partes Blandas del

Instituto Nacional de Cancerologia.

23



Justificacion

Los sarcomas de tejidos blandos constituyen un grupo de tumores raros, los
cuales representan menos del 1% de todos los tumores malignos.

Se forman por un grupo heterogéneo de tumores malignos en su mayoria
dependientes del mesodermo embrionario, y son clasificados de acuerdo al tejido
del que se presume es su origen o de acuerdo a su apariencia morfolégica en mas
de 50 subtipos histolégicos. Los subtipos mas comunes los constituyen el
sarcoma pleomorfo indiferenciado (previamente llamado histiocitoma fibroso
maligno) el liposarcoma y el leiomiosarcoma. Los sarcomas de tejidos blandos
afectan a todos los grupos etareos, sin embargo son mas comunes, excepto por
algunos subtipos histologicos, en adultos de mediana edad. Aun cuando pueden
surgir en cualquier localizacién anatomica u 6rgano de la economia, la mayoria
ocurre en los grupos musculares de las extremidades o en la pared del tronco. La
mayoria de los sarcomas surgen de novo, sin una etiologia identificable, aun
cuando distintas mutaciones genéticas predisponente y factores de riesgo como la
radiacion han sido asociados con ciertos subtipos histolégicos.

El tratamiento de los sarcomas de tejidos blandos en la extremidad y pared del
tronco consiste principalmente en la escision quirurgica de la lesiébn con un margen
de tejido circundante sano. Esto se combina de manera habitual con diferentes
regimenes de radioterapia, administrados de manera pre- o postoperatoria de
acuerdo al nivel de profundidad, grado, margen y preferencias locales del centro
de tratamiento. El uso de quimioterapia adyuvante como parte del tratamiento
estandar es, salvo para ciertos subtipos histolégicos, aun controversial. Mientras
que distintos meta-analisis han sugerido un incremento en la supervivencia en
grupos de pacientes de alto riesgo, esto no ha sido confirmado en ensayos
controlados aleatorizados.[61-64]

Aun cuando las herramientas diagnosticas y las posibilidades terapéuticas han
cambiado de manera significativa durante las ultimas décadas, no ha habido un
cambio aparente en el prondstico de los pacientes con sarcomas de tejidos
blandos no metastasicos. Aproximadamente 20 % de estos pacientes desarrollan

enfermedad recurrente, mientras que 30% desarrollan enfermedad metastasica,
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mas frecuentemente hacia los pulmones. La mayoria de los pacientes con
sarcomas de tejidos blandos metastasicos sucumben a la enfermedad. Por lo
tanto, con el objetivo de identificar que pacientes se beneficiarian de un
tratamiento mas intensivo, resulta crucial realizar estudios de factores pronésticos
en este grupo de pacientes.

Los estudios de sarcomas de tejidos blandos frecuentemente se complican por la
frecuencia baja de esta enfermedad, volviendo dificil conducir investigacion con
alto nivel de evidencia tal como estudios aleatorizados, por lo que la mayoria de
los estudios se encuentran basados en estudios de datos recolectados de manera
retrospectiva de centros de referencia con unidades de sarcoma. Estos datos
frecuentemente se compilan en bases de datos, las cuales aseguran muestras
poblacionales grandes. Sin embargo, cuando se utilizan bases de datos clinicas,
no se reporta la validacién de datos o simplemente no se realiza, aun cuando es
un factor crucial al determinar la calidad y valor de los resultados reportados.

La construccion de bases de datos individualizadas de acuerdo a la institucion de
origen permiten identificar variables prondsticas aplicables a la poblacion de cada

centro de manera independiente.
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Metodologia

Tipo y diseio del estudio

Por el ara de estudio: Clinico

Por el disefio: Correlacion

Por la maniobra de intervencion: No experimental
Por seguimiento en temporalidad: Retrospectivo

Por tipo de recoleccion de datos: Ambilectivo

Poblacién de estudio

Se incluyeron todos los pacientes atendidos en el Instituto Nacional de
Cancerologia con diagndstico de sarcoma sinovial confirmado
histopatologicamente en el periodo comprendido del 1 de enero de 2001 al 31 de
diciembre de 2014

Tamaio de la muestra
Dado que se trata de un reporte de serie de casos, no se realiz6 calculo de

muestra.

Criterios de inclusién

Se incluyeron a todos los pacientes de ambos sexos con diagndstico de sarcoma
sinovial confirmado histopatolégicamente en el departamento de Piel y Partes
Blandas y en el Departamento de Cabeza y Cuello atendidos en el Instituto
Nacional de Cancerologia para los cuales se cuenta un seguimiento mediante

expediente clinico.

Criterios de exclusion

No se consideraron criterios de exclusion.

Criterios de eliminacion

Se eliminaron aquellos pacientes quienes no cuentan con seguimiento disponible.
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Definicion de las variables

Se incluyeron las siguientes variables para el analisis de factores de riesgo

1. Edad: variable cuantitativa continua: se registrara como la fecha del
nacimiento del paciente a la fecha del andlisis estadistico o censura en el
mismo. Escala de medicion: numérica, cuantificada en afios

2. Tipo de reseccién: variable nominal politbmica: se registrara como el tipo
de reseccién de acuerdo a margenes de reseccion. Escala de medicion:
nominal: RO, R1, R2

3. T: variable nominal politdmica. Escala de medicion: nominal. Se
considerara el estadio T de acuerdo a la clasificacion de la AJCC séptima
edicion para sarcomas de tejidos blandos

4. N: variable nominal dicotomica. Escala de medicién: nominal. Se
considerara el estadio N de acuerdo a la clasificacion de la AJCC séptima
edicion para sarcomas de tejidos blandos

5. M: variable nominal dicotomica. Escala de medicién: nominal. Se
considerara el estadio M de acuerdo a la clasificacién de la AJCC séptima
edicion para sarcomas de tejidos blandos.

6. Sexo: variable nominal dicotémica: escala de medicion: nominal,
consignada en masculino o femenino

7. Seguimiento: variable cuantitativa continua: se realizara computo de
tiempo para fines del analisis, se consignaran fechas de primera consulta,
cirugia, reintervenciones, asi como todas las consultas consignadas en el
expediente. Escala de medicidn: numérica, cuantificada en dias, meses,
anos.

8. Muerte: variable cualitativa, nominal, dicotomica. Se registrara la presencia
de defuncidén, asi como su fecha. Escala de medicién: nominal y numérica
en dias, meses, afnos.

9. Recurrencia: variable nominal dicotdmica, escala de medicidon: nominal,

consignada en presencia vs ausencia
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10.Progresién: variable nominal dicotdmica, escala de medicién: normal,
consignada en presencia vs ausencia

11.Sitio de recurrencia: variable nominal politdmica. Se considera la regién
anatdmica de recurrencia en caso de existir. Escala de medicion: local,
regional, a distancia

12.Lugar de recurrencia: variable nominal politbmica. Se considera el sitio
anatdomico de recurrencia en caso de existir. Escala de medicion: pulmaén,
SNC, hueso, pulmoén y SNC, ganglionar, local, pulmén e higado.

13.Periodo libre de enfermedad: variable cuantitativa continua: se realiza
computo de tiempo para fines de analisis, se considera desde la fecha de
diagnéstico hasta la fecha de recurrencia, en caso de existir. Escala de
medicion: numeérica, cuantificada en dias, meses, afios.

14.Supervivencia global: variable cuantitativa continua, se realiza computo

de tiempo para fines de analisis, se considera desde la fecha de diagnédstico

hasta la fecha de ultima consulta consignada en el expediente electronico
Escala de medicion: numérica, cuantificada en dias, meses, afios.

15. Fecha de fin de tratamiento: variable cuantitativa discreta. Se considera
como la fecha de finalizacién de tratamiento para el tumor primario, sin
considerar los tratamientos para los casos en los que existe recurrencia.

Escala de medicion: numérica, cuantificada en dias, meses, afios.
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Andlisis estadistico

Una vez capturados los datos se realizé un analisis exploratorio de los mismos
consistente en la obtencion de medidas de resumen y graficos de cada conjunto
de datos, con la finalidad de identificar errores en su captura, como valores
atipicos, extremos y perdidos.

Se realizé un andlisis univariado y con fines descriptivos, los resultados son
representados tablas de contingencia. Los datos se analizaron con medidas de
tendencia central y de dispersion para cada variable, por cada uno de los grupos
analizados. Para las variables categéricas utilizadas se construyeron tablas de
contingencia y se realizo, en donde es aplicable, la prueba de chi cuadrada con el
objeto de identificar dependencia entre variables. La significancia estadistica se
determiné como un valor de p menor a 0.05. Cuando se contrastaron variables
cuantitativas con variables categoricas se utilizo regresion logistica binaria simple
para determinar si existe una asociacion estadistica. Todas las variables que
mostraron una tendencia a la significancia estadistica (p < 0.20) en el analisis
univariado fueron incluidas en el analisis multivariado. Con el objetivo de discernir
la relacion entre las variables significativas en el andlisis univariado, las variables
escogidas se incluyeron en un analisis multivariado realizado mediante regresion
logistica binaria multivariada con el método condicional. Las variables que
resultaron significativas en el analisis multivariado fueron expresadas como razon
de riesgos con intervalos de confianza.

Se consideraron los siguientes parametros para su valor prondstico: edad del
paciente y sexo, sitio anatomico del tumor, tamafo tumoral, margenes quirurgicos,
subtipo histolégico y uso de quimioterapia y radioterapia adyuvante.

Se analiz6 el periodo libre de enfermedad asi como la supervivencia global. La
supervivencia global se calculé de la fecha de primera consulta hasta la fecha de
muerte o ultima consulta consignada en el expediente electronico. El periodo libre
de enfermedad fue calculado desde la fecha de cirugia con RO y fin de tratamiento
hasta la ocurrencia de recurrencia local, recurrencia a distancia o muerte. Todos
los objetivos de tiempo a evento fueron calculados utilizando el método de Kaplan

y Meier y analizados mediante la prueba de logaritmo de rangos. El analisis
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multivariado se realizd6 mediante el método de regresion de riesgos proporcionales
de Cox sin importar la significancia estadisica en el analisis de confianza. Los
resultados del analisis multivariados se muestran como riesgos relativos (RR) e

intervalos de confianza al 95%.

La captura de los datos fue realizada en el programa informatico Microsoft Excel
version 2011 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, EUA). El andlisis de
los datos se realizd en el programa informatico SPSS version 23 (IBM Corporation,
New York, New York, EUA).
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Consideraciones éticas

La recoleccién de datos confidenciales de expedientes clinicos forma parte de la

investigacion biomédica, por lo que a lo largo del presente estudio se siguieron los

siguientes principios:

Respeto por la dignidad humana

Respeto por las personas vulnerables

Respeto por la privacidad y confidencialidad

Minimizacién de cualquier dafo que incidental o accidentalmente pudiera

infringirse en alguno de los participantes

Riesgos potenciales para participantes

El unico riesgo posible para los participantes en el estudio es el riesgo psicosocial

resultante de un inadecuado manejo o diseminacién de la informacion médica

confidencial. Para minimizar este riesgo, Se emplea una serie de procedimientos

especiales para mantener la confidencialidad:

1)

La recoleccién de datos contiene unicamente un numero de identificacion, sin
nombre del participante: los nombres apareceran exclusivamente en una
etiqueta electrénica que sera eliminada en el momento de la captura de los
datos lo que permite garantizar la confidencialidad de estos instrumentos
durante los procedimientos de recoleccion y almacenamiento de la

informacion.

Una vez capturada la informacién, la base de datos con nombres archivos
separados y ocultos para los usuarios el cual es accesible unicamente para la
generacion de cuestionarios suplementarios en forma ciega para el usuario.
Estos procedimientos para garantizar confidencialidad han sido utilizados en

otros estudios de cohorte similares resultan altamente efectivos.
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Resultados

Se identificaron un total de 173 pacientes atendidos de manera consecutiva con
diagndstico histopatoldgico de sarcoma sinovial atendidos entre enero de 2001 y
diciembre de 2014. Las caracteristicas demograficas y tumorales se resumen en
la tabla 4.

Noventa y tres (53.8%) pacientes fueron mujeres y 80 (46.2%) fueron hombres.
La mediana de la edad fue de 32 afios (rango, 11 — 73 afios) con 44.5% de los
pacientes menores de 30 afos. Clinicamente, se presentaron 24 pacientes
(13.9%) en etapas clinicas tempranas y 99 pacientes (57.2%)en etapas
localmente avanzadas. En 48 pacientes (27.7%) se encontré enfermedad
metastasica al momento del diagndstico. Las extremidades fueron el sitio mas
comun de enfermedad, representando 101 casos (58.3%). Otros sitios incluyeron
los 6rganos internos (5 casos, 2.9%) cabeza y cuello (15 casos, 9.2%),
retroperitoneo (18 casos, 10.4%), tronc9, (10 casos, 5.8%), pared abdominal (4

casos, 2.3%) y torax (11 casos, 6.4%).

En cuanto al tratamiento 24 pacientes fueron sometidos a cirugia sola, mientras
que 72 (41.6%) pacientes recibieron alguna modalidad de radioterapia. De estos,
el tratamiento se brinddé de manera preoperatoria en 1 caso (0.6%) y

postoperatoria en 62 casos (35.8%).

Todos los pacientes con enfermedad metastasica recibieron combinaciones de
tratamiento distintas dependiendo de la situacion clinica, por lo que un analisis
especifico del papel de la quimioterapia y la radioterapia en este grupo de

pacientes no fue factible.

Tratamiento local
Todos los pacientes con enfermedad localizada fueron sometidas a cirugia. De
los pacientes con sarcomas localmente avanzados 82 pacientes (84.5%) fueron

sometidos a tratamiento quirurgico, mientras que en los pacientes con enfermedad
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metastasica 13 (26%) fueron sometidos a cirugia paliativa. Se reportaron
margenes adecuados en 88 (50.9%) de los pacientes, mientras que 65 (37.5%) se

reportaron con margenes positivos.

Quimioterapia en pacientes con enfermedad localizada
De manera global 71 (41.0%) pacientes recibieron quimioterapia. Los pacientes
con tumores mas voluminosos recibieron quimioterapia de manera mas frecuente

en comparacion con pacientes con tumores mas pequenos.

Radioterapia en pacientes con enfermedad localizada

En 49 pacientes (35.2%) se utilizé radioterapia como adyuvante a la cirugia.
Todos los pacientes recibieron teleterapia con dosis de 44 a 66 grays (Gy) (dosis
diarias de 200 centigrays) en el caso de tratamiento adyuvante. Se utilizé
radioterapia de manera mas frecuente en pacientes con tumores mas grandes y

tumores localizados en extremidades.

Pacientes que se presentan con enfermedad locorregional

Catorce pacientes (8.09%) se presentaron con enfermedad locorregional al
momento en el diagndstico. La mayoria de los pacientes (10, 71.4%) fueron
sometidos a reseccion quirurgica y 5 pacientes recibieron tratamiento adyuvante.
La supervivencia global fue de 35 meses (IC 95% 22.5 — 48.05). No hubo
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia entre pacientes con

enfermedad ganglionar (p = 0.226).

Factores predictores de riesgo de recurrencia y muerte.

Se realizdé un analisis univariado para identificar los factores relacionados a la
recurrencia. No hubo diferencias estadisticamente significativas para el tamafo
tumoral (< 5 cmvs > 5 cm), subtipo histoldgico, localizacion o status T. El uso de
radioterapia adyuvante mostré una diferencia estadisticamente significativa para el
desarrollo de recurrencia (p < 0.001). El estado ganglionar también mostré una
diferencia estadisticamente significativa para el desarrollo de recurrencia (p =
0.014) (tabla 5).
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Cuando se considerd la muerte, la omisidon del uso de radioterapia como parte del

esquema de tratamiento se asocié de manera estadisticamente significativa a esta
(p = 0.01). El tamafo tumoral, el subtipo histoldgico, la localizacién anatémica, el

género y el estado ganglionar no se asociaron de manera significa al evento

muerte (tabla 6).

Supervivencia global

Con una mediana de seguimiento de 87 meses (IC 95% 60 — 113 meses), la tasa
de supervivencia a 5 afios de la cohorte fue de aproximadamente de 59.2%
(Figura 1). Para pacientes con enfermedad temprana fue del 92.9% , del 60.6%
para pacientes con enfermedad localmente avanzada y menor al 15.1% para

pacientes con enfermedad metastasica (p < 0.001 [log-rank]) (Figura 2).

Los pacientes en etapa clinica | temprana tuvieron una supervivencia global a 5
anos del 100%, los pacientes en etapa clinica IIA de aproximadamente 80.8%, los
pacientes en etapa clinica IIB de aproximadamente 50%, los pacientes en etapa
clinica Ill de aproximadamente 66.3%, mientras que los pacientes en etapa clinica
IV mostraron una supervivencia a 5 afios de aproximadamente 15.3%, con una

diferencia estadisticamente significativa (p = < 0.001 [log-rank]) (Figura 3).

El tipo de reseccién (RO vs R1 vs R2) fue un factor asociado a la supervivencia en
pacientes con enfermedad localizada el analisis univariado (p = 0.002) (Figura 4).
El uso de RT como parte del tratamiento tuvo un efecto estadisticamente en la
supervivencia global (p < 0.001). No se observé mejoria estadisticamente

significativa en la supervivencia con el uso de quimioterapia (Figura 5).

Supervivencia libre de recurrencia
La mediana de periodo libre de enfermedad para los pacientes que presentaron
recurrencia fue de 20 meses (IC 95% 8 — 31 meses). De los pacientes con

enfermedad localizada, 14 (71.4%) se encontraron libres de enfermedad al final
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del periodo con una mediana de seguimiento de 25 meses (IC 95% 17 — 32
meses). La tasa de supervivencia libre de enfermedad a 5 afios de manera global
en pacientes con recurrencia fue del 9.1%. En el analisis univariado, se encontr6
una significancia estadistica marginal al status T como factor predictivo de

supervivencia libre de enfermedad (p = 0.08).

Se realizé un andlisis separado por tamafio tumoral (>5 cm vs <5 cm), sin
encontrar una asociacion estadisticamente significativa para la recurrencia (p =
0.309). Ademas, el uso de quimioterapia no sé asocié a una mejoria en la
supervivencia libre de enfermedad en este grupo de pacientes. Por otra parte, se
encontro que el uso de radioterapia mejoroé la supervivencia libre de recurrencia en

pacientes con tumores > 5 cm.

Patrones de recurrencia en pacientes con enfermedad localizada

Se documentd recurrencia local como primera recurrencia en 14 (19.7%) de los
pacientes. El desarrollo de metastasis pulmonares se documentd en 42 (59.1%)
de los pacientes. Siete pacientes tuvieron multiples sitios de recurrencia. La
mediana de tiempo a la recurrencia fue de 20 meses (rango 8.9 — 31.09 meses).
Fue menor en el caso de recurrencia local solamente (10 meses, rango 6.9 —
13.09 meses) comparada con recurrencia pulmonar solamente (25 meses, rango
13.9 — 36.01) sin encontrar una diferencia estadisticamente significativa (p =
0.253)

Supervivencia postrecurrencia
La supervivencia postrecurrencia (SPR) global a 5 anos fue de 56.1% (Figura 7).
No se observé una diferencia estadisticamente significativa (p = 0.941) en la SPR

de acuerdo al sitio de la misma (local, regional o a distancia) (Figura 8).
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Discusion

Existe mucha controversia al considerar los factores prondsticos en pacientes con
sarcoma sinovial a través de la literatura. El sarcoma sinovial es una enfermedad
rara, por lo que resulta dificil la planeacion de un estudio multicéntrico prospectivo
para su estudio. En este estudio, el principal objetivo fue describir los factores
clinicos relevantes en la cohorte de pacientes con sarcoma sinovial atendidos en

el Instituto Nacional de Cancerologia.

Muchos estudios han demostrado diferentes factores prondésticos en sarcoma
sinovial desde la década de 1960. Muchos de estos no promueven los mismos
factores prondsticos. Uno de los motivos de las diferencias en los reportes,
principalmente en los mas antiguos es la heterogeneidad de los grupos de estudio.
Los datos de pacientes de sarcomas sinoviales primarios, recurrentes y
metastasicos son agrupados en poblaciones pediatricas y adultas en los mismos
analisis estadisticos.[28, 65-68]. En reportes mas recientes, los grupos de estudio
consisten de series mas grandes de pacientes con caracteristicas clinicas
similares y generalmente consisten en experiencias de un solo centro de
tratamiento. Sin embargo, al igual que en el presente estudio, se requieren de
periodos largos de tiempo, usualmente de 15 0 mas afnos para recolectar un

numero suficiente de pacientes.[56, 66, 69]

En la mayoria de los estudios retrospectivos publicados, se analizan los siguientes
factores; edad, tamano tumoral, localizacién anatémica, margenes positivos,

subtipo histopatolégico y actividad mitética.[60, 66, 70] Ademas de estos factores
clasicos otros factores estudiados y que han resultados controversiales incluyen la

profundidad, el tipo de cirugia y tipo de tratamiento.[56, 69]

Aun cuando la edad se ha reportado como un factor adverso en estudios que
comparan poblaciones pediatricas y adultas,[71] este no es un hallazgo
consistente en todos los estudios.[68-70] En el estudio publicado por Chen [71], el
cual tiene un grupo con una edad media similar, se reporto que el incremento en la

edad constituia un factor prondstico. En el presente estudio no se pudo demostrar
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una correlacion entre la edad y un pobre prondstico. Una posible explicacion es
que la edad se encuentra distribuida de manera homogénea y que las poblaciones

pediatricas no se encuentran representadas en nuestra cohorte.

No se encontré una correlacion entre el tamafo tumoral y la supervivencia. En la
mayoria de los estudios, se ha reportado que el tamafio tumoral constituye un
factor pronéstico adverso, [29, 59, 72] sin embargo, el tamafio tumoral no se
encuentra asociado con un pobre desenlace en todos los estudios. [68, 70, 73] En
nuestra cohorte, la mayoria de los pacientes con margenes positivos y tumores T1
presentaron progresion de la enfermedad. Esto puede haber mitigado el efecto

del tamano tumoral en la supervivencia de los pacientes

Existen estudios en los que se reportan que el subtipo monofasico y la
enfermedad metastasica a la presentacion constituyen los unicos factores
pronosticos independientes relacionados con la supervivencia. [69, 74] En el
presente estudio no se encontrd asociacion entre el subtipo histologico y el
desenlace de los pacientes. Esto concuerda con diversos reportes en la
literatura.[60, 75, 76]

En el estudio de Canter, que incluyé varios pacientes con sarcoma sinovial, se
reportd que el sitio del tumor primario constituia el unico predictor de muerte
enfermedad especifico en el analisis multivariado.[59] En este respecto, en el
estudio de Trassard, se mostrd que la localizacidn troncal se encontraba
relacionada con una menor supervivencia enfermedad especifica.[60] En el
presente estudio no se encontrd una correlacion entre la localizacion del tumor y la

supervivencia.

Diversos estudios documentan los margenes positivos como altamente
correlacionados con la supervivencia libre de eventos. [73, 75] Sin embargo, en
dos estudios prospectivos la positividad de margenes perdié su significancia
estadistica en el analisis multivariado[69] o no se encontrd asociado con la

supervivencia.[74] En nuestra cohorte, la positividad de los margenes mostré un
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detrimento en la supervivencia cuando se consideraron resecciones R1, sin
embargo si existidé una diferencia en comparaciéon de los pacientes con

resecciones R2.

Un estudio retrospectivo reportado por el grupo francés de sarcomas acerca del
efecto de quimioterapia neo-adyuvante en pacientes con sarcoma sinovial
resecado reportd que la quimioterapia no afecta el desenlace en estos pacientes y
que la radioterapia mejora la recurrencia local, pero no la supervivencia global. El
papel de la quimioterapia adyuvante en pacientes posterior a escisién completa es
poco claro. En el presente estudio no se detectd una mejoria en la supervivencia
estadisticamente significativa con el uso de quimioterapia. La quimioterapia
parece mejorar la supervivencia de estos pacientes solo durante los 3 primeros
anos, sin embargo el efecto se desvanece después de 5 afios de seguimiento.[59]
En otro estudio que investigo el efecto de la quimioterapia en las tasas de
supervivencia en pacientes con estadios |IB y lll, se sugiere que puede haber un
beneficio en el escenario adyuvante. Una de las explicaciones del por qué el uso
de la quimioterapia no se asocié a una mejoria en la supervivencia es el pobre
apego de los pacientes en nuestra cohorte al tratamiento asi como la diversidad

de esquemas utilizados. [71]

La recurrencia local se presentdé de manera mas temprana que la recurrencia
tardia (45 vs 77 meses). Esto contraste con el estudio de Palmerini (28 vs 15
meses Yy el de Spillane (23 vs 11 meses). De manera global, la mediana de tiempo
a la recurrencia fue de 58 meses (IC 95% 46 — 69 meses). Estos hallazgos
apoyan la nocion de que los pacientes deben continuar seguimiento aun después

de varios anos de concluido el tratamiento.
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Conclusién

Existen varias aplicaciones al construir bases de datos comprehensivas desde el
momento del diagndstico hasta la recurrencia 'y la muerte. Los detalles en los
aspectos clinico-patolégicos asi como de los tratamiento se encontraron
completos para la mayoria de los pacientes. Dada la heterogeneidad de los
sarcomas de tejidos blandos y su frecuencia baja, una base de datos de alta
calidad y actualizada de manera regular puede ser utilizada como un recurso
importante para la investigacion, incluyendo muchas preguntas no abordadas por
ensayos clinicos. Algunas deficiencias merecen mencion. Los datos en multiples
subtipos histoldgicos asi como sitios anatdomicos fueron combinados para este
analisis, de la misma manera que se hace en diversos estudios reportados. Este
vuelve la interpretacion de los resultados cuando se considera la respuesta a
tratamiento dificil, debido a que los subtipos histolégicos pueden ser
inherentemente distintos uno de otro. Otro factor adicional es la diversidad de

tratamientos utilizados, asi como la secuenciacion de los mismos.
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Tablas y Figuras
Tabla 1 Definiciones de extension anatdmica de acuerdo al sistema de la

Musculokeletal Tumor Society

Intracompartamental (T1) Extracompartamental (T2)
Intra-articular Extension a tejidos blandas
Superficial a la fascia profunda Extension a fascia profunda
Paradseo Intradseo o con extension extrafascial
Compartimento intrafascial Compartimento extrafascial

Tabla 2 Sistema de estadiaje de la Musculosketal Tumor Society Staging

Estadio Grado Sitio Metastasis
IA G1 T1 MO
IB G1 T2 MO
A G2 T1 MO
1B G2 T2 MO
0 G16G2 T16T2 M1

Modificado de J Boint Joint Surg Am 1998:80 (8): 1204
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Tabla 3. Sarcoma sinovial: AFIP 345 Casos

Localizacion anatomica No. de casos

Cabezay cuello 31 (9.0%)
Cuello 12

Faringe 7
Laringe 7

Otros 5
Tronco 28 (8.1%)
Torax 10
Pared abdominal 9

Otros 9
Extremidades 80 (23.2%)
superiores

Antebrazo-muneca 24
Hombro 22
Codo-brazo 20
Mano 14
Extremidades inferiores 206 (59.7%)
Muslo-rodillo 102

Pie 45
Pierna-tobillo 33
Cadera-ingle 22

Otros 44



Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes y tumorales

Caracteristicas
Numero total de casos
Género
Femenino
Masculino
Subtipo
Monofasico
Bifasico
Indiferenciado
Otros
Estadio
Localizado
Localmente avanzado
Metastasico
Sitio primario
Cabeza y cuello
Organos internos
Retroperitoneo
Tronco
Pared abdominal
Toérax
Extremidad superior
Extremidad inferior
Otros
Tamaino tumoral
<5cm
5-10cm
>10cm
Tratamiento
Sin tratamiento
Cirugia sola
Cirugia + RT
RT + Cirugia
QT / RT + Cirugia
QT
QT + Cirugia

Perfusion aislada de extremidad

Ndmero (%)
173 (100)

93 (53.8)
80 (46.2)

144 (83.2)
24 (13.9)
2(1.2)
3(1.7)

24 (13.9)
99 (57.2)
48 (27.7)

15 (9.2)
5 (2.9)
18 (10.4)
10 (5.8)
4(2.3)
11 (6.4)
24 (13.9)
77 (44.5)
5 (3.0)

24 (13.9)
58 (33.6)
82 (53.7)

9 (5.2)
24 (13.9)
62 (35.8)
1(0.6)
9 (5.2)
27 (15.6)
3(1.7)
6 (3.5)

42



Tabla 5 analisis univariado para recurrencia

Variable Valor de p
Uso de RT adyuvante < 0.001
Tamarno tumoral (<5cmvs > 5 cm) 0.206
Subtipo histolégico 0.462
Localizacion 0.159
Género 0.261
T 0.491
N 0.014

Tabla 6 analisis univariado para muerte

Variable Valor de p
Uso de RT adyuvante 0.01
Tamarno tumoral (<5 cmvs >5 cm) 0.248
Subtipo histolégico 0.488
Localizacion 0.312
Género 0.0.92
T 0.712

N 0.610
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Figura 1. Supervivencia global

— M1 Survival Function
1,07 —t+— Censored
0,8
0,6=
0,4
—
0,27
;4.._4
0,0
T T T 1
50,0 1000 150.0 2000

Supervivencia global (meses)

44



rvival

Cum Su

Figura 2. Supervivencia de acuerdo a presentacion
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Cum Survival

Figura 3. Supervivencia de acuerdo a etapa clinica
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Cum Survival

Figura 4. Supervivencia de acuerdo a tipo de reseccion
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Figura 5. Supervivencia de acuerdo a tipo de tratamiento.
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Cum Survival

Figura 6. Supervivencia libre de recurrencia.
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Cum Survival

Figura 7. Supervivencia postrecurrencia
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Cum 5Su

Figura 8. Supervivencia de acuerdo a sitio de recurrencia
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