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1.-INTRODUCCION

Los sarcomas de tejidos blandos en la infancia y adolescencia constituyen un
grupo heterogéneo de tumores con caracteristicas de diferenciacidn mesenquimal.
El rabdomiosarcoma es el tumor de tejidos blandos mas comun en la edad
pediatrica, existiendo un grupo de tumores los cuales son separados y agrupados
en los sarcomas no rabdomiosarcomas de tejidos blandos caracterizados por
histopatologia, biologia, citogenética y sefializacion intracelular dando lugar al
desarrollo mesenquimal y patogénesis de estos tipos de tumores. De este grupo el
sarcoma sinovial es el sarcoma no Rabdomiosarcoma de tejidos blandos mas

comun en nifios y adolescentes "2,

1.1 Epidemiologia

La incidencia de sarcomas de tejidos blandos en nifios y adolescentes en
menores de 20 afios es aproximadamente 11 casos por millon, lo cual representa
74 % de de los tipos de cancer en esta poblacion. Los sarcomas no
rabdomiosarcomas constituyen al menos la mitad de estos casos (3 a 4%) del
cancer en la infancia >° .En México las tasas de prevalencia en nifios con sarcomas
de partes blandas registrados en seguro popular en el periodo 2007-2012 va entre
79 y 120 casos ** .La relacion de presentacion entre mujer: hombre es 1:1, en
cuanto a la distribucién de sexo esta puede variar discretamente en relacién con
translocaciones genéticas, se describe el gen de fusion SS18- SSX1 mas
comunmente en varones, mientras que SS18-SSX2 se ha descrito mas en mujeres.
El sarcoma sinovial tiene mayor prevalencia en la adolescencia, con pico entre 13 y

17 afios.>17%0



1.2 Biologia y genética

La mayoria de estos tumores ocurren de forma espontanea, sin embargo se
ha visto asociacion con sindromes predisponentes de neoplasias como: sindrome
de Li-Fraumeni, alteracién en gen RB, neurofibromatosis tipo 1,enfermedad de Von
Ricklinghausen, sindrome de Gorlin, sindrome de Werner."2

Los sarcomas son un grupo heterogéneo de neoplasias, el 30% de estos
sarcomas presentan translocaciones cromosémicas consistentes y especificas que
resultan en la creacion de genes de fusion. Dentro de este grupo se encuentra el
sarcoma sinovial. La expresion consistente y especifica de genes de fusién ha
permitido por una parte un mejor entendimiento de la oncogénesis de los sarcomas
y por otra parte, se han utilizado como herramientas para realizar diagndstico
diferencial y en algunas ocasiones para predecir el pronostico.®®

Desde una perspectiva genética, los sarcomas se dividen en dos grupos,
sarcomas con cariotipos simples casi diploides con pocos rearreglos cromosomicos,
y sarcomas con cariotipos complejos. Los sarcomas con cariotipos simples
representan el 30% de los casos, este grupo se caracteriza por la presencia de
translocaciones cromosomicas especificas que resultan en genes de fusion; de este
ultimo grupo de sarcomas, la familia de sarcomas sinoviales presentan alteraciones

citogeneticas hasta en un 95% ®"°

Los sarcomas sinoviales se caracterizan por la presencia consistente y
especifica de la translocacion t(X;18)(p11.2;9q11.2) que une al gen SYT (SYnovial
sarcoma Translocated) en el cromosoma 18 con el gen SSX (SSX1 o0 SSX2 y en
casos raros SSX4) en el cromosoma X. La translocacion t(X;18)(p11;q11) es

detectada en mas del 95% de los casos de SS. """



El gen SYT se localiza en el cromosoma 18qg11, tiene 11 exones y codifica
una proteina de 387-aa, se expresa ubicuamente. SYT tiene diferentes dominios
funcionales, SNH, SH2, SH3 y un dominio C-terminal QPGY. Aunque SYT no tiene
un dominio de union a DNA, se ha sugerido que SYT actua como un activador
transcripcional, debido a su localizacion nuclear. SYT también participa en la
regulacion de la adhesion celular a través de su interaccion con la acetiltransferasa

de histonas p300 que sugiere ser independiente de su activacion transcripcional
11,12.

La familia de genes SSX tiene nueve miembros identificados hasta la fecha,
todos los miembros muestran gran similitud. La proteina SSX también se localiza
en el nucleo sin embargo no presenta ni dominio de union a DNA ni una sefal de
localizacion nuclear. No obstante, se han identificado dominios que participan en la
regulacion transcripcional. Por ejemplo, la region N-terminal de SSX contiene un
dominio KRAB que se observa frecuentemente en proteinas “zinc finger’ y se ha
sugerido reprime la transcripcion en la region C terminal se encuentra otro dominio
represor, SSXRD que es el responsable de la localizacién nuclear de esta proteina.
Este dominio interactua con proteinas del grupo polycomb para represion génica y
se asocia con histonas. En esta region también interacciona con LHX4 un factor

transcripcional que se encuentra deregulado en leucemias."" '3

En la proteina quimérica SYT-SSX los ultimos 8 aminoacidos de SYT son
remplazados por 78 aminoacidos de la region C terminal de SSX, por lo tanto SYT-
SSX esta formado por las regiones activadores de transcripcion de SYT y el dominio
de represion de SSX. La participacion de SYT-SSX en la transformacion ha sido
demostrada por diversos estudios, su expresion constitutiva en fibroblastos 3Y1
promueve crecimiento, independencia de anclaje en agar suave, y formacion de

tumores similares a SS en ratones desnudos.""*



Al igual que en Rabdomiosarcoma alveolar y sarcoma de Ewing se ha
propuesto que las variantes de los genes de fusion, SYT-SSX1 o SYT-SSX2,
pueden ser un factor prondstico. El subtipo SYT-SSX1 esta asociado a la histologia
bifasica y a un indice alto de Ki-67, por el otro lado SYT-SSX2 se asocia con el
subtipo monofasico. En cuanto al prondstico el subtipo SYT-SSX2 se asocia con
una mejor sobrevida, y menos frecuencia de metastasis, sin embargo esta

correlacion no se ha encontrado en todos los estudios.'®'7:181°

1.3 Cuadro clinico

La mayoria de las veces su presentacion es como crecimiento tumoral
silente, sin otros sintomas asociados. Se pueden presentar en cualquier
localizacion, siendo mas frecuente las extremidades inferiores, seguidas de
extremidades superiores. Es caracteristica su proximidad a articulaciones y
tendones. Otros sitios de presentacidn menos comunes son tronco, cabeza, cuello
y mediastino. El involucro de ganglios linfaticos es raro, ocurre en 1 a 4% de los
casos. Al diagnostico, cerca del 7% de los pacientes presentaran metastasis a

distancia, siendo el pulmén el primer sitio afectado.

1.4 Histopatologia

Histolégicamente, las células mesenquimales son fusiformes y redondas,
con fasciculos bien formados, mitosis variables y un patrén vascular ocasionado por
hemangiopericitoma. El componente epitelial en el sarcoma sinovial bifasico es
glandular o primitivo y epitelidide; La lamina glandular puede contener material
eosinofilico amorfo y estructuras mucinales o papilares. Puede observarse
calcificacion prominente. La expresion inmunocitoquimica de TLE1 es una
caracteristica sensible y especifica del sarcoma sinovial, con tincion nuclear intensa
y difusa en aproximadamente el 95% de los sarcomas sinoviales. Las expresiones
inmunohistoquimicas del antigeno de la membrana epitelial, citoqueratina, BCL2 y
CD99 son tipicas del sarcoma sinovial, pero deben interpretarse en el contexto de
la morfologia. Los indicadores histolégicos de mal pronéstico incluyen alto grado, la

presencia de células tumorales rabdoides y mas del 50% de necrosis tumoral.?*?



El sarcoma sinovial se clasifica en dos grupos histolégicos: monofasicos y
bifasicos; el subtipo bifasico tiene un grado variable de diferenciacidn epitelial en
forma de estructuras glandulares o cumulos de células epiteliales mal organizadas.
Una pequefia proporcion de los casos se caracteriza por pequefias células redondas
con un patron que puede imitar el sarcoma de Ewing. Este grupo esta asociado con

un peor prondstico. 2’

1.5 Diagnéstico

Ante la sospecha clinica, los pacientes deben ser evaluados con estudio de
resonancia magnética nuclear para determinar localizacion, tamafo, estructuras
conformacionales neurovasculares del tumor para asi poder determinar el plan
terapéutico. Los sarcomas sinoviales tienen a metastatizar a pulmén como principal
sitio, por lo que todos los pacientes deben tener una tomografia computada
pulmonar en el abordaje diagnostico para una correcta estadificacion. La tomografia
con emision de positrones con fluorotimidina (FLT) y 18-fluor deoxiglucosa (FDG)
se ha utilizado en sarcomas con fines de estadificacion, ya que puede determinar el
tumor primario, lesiones metastasicas, sin embargo lesiones <1 cm son dificiles de
determinar por PET/CT.?4?°

El diagnostico de los sarcomas no rabdomiosarcomas de tejidos blando es
complejo, requiere de la integracion del estudio histopatoldgico,
inmunohistoquimico, estructural, citogenético y molecular. La biopsia por aspiracion
con aguja fina no es el método de eleccion ya que por lo general brinda
especimenes inadecuados al igual que la biopsia de ganglio centinela no esta
estandarizado en este grupo de sarcomas.?

Idealmente este tipo de tumor debe ser clasificado identificando re-arreglos
cromosomicos, ya que la identificacidn de anormalidades citogenéticas especificas
previamente descritas, confirma el diagnostico con sensibilidad del 98% vy



especificidad del 100%; las técnicas descritas para la determinacion molecular con
por medio de PCR y FISH.?*

Estudios en sarcomas de tejidos blandos sugieren que el grado histolégico y
el tamafo tienen una relacion directa con desarrollo de metastasis y peor prondstico
del tumor. El grupo de oncologia pediatrica (COG) incorpora en su sistema de
estadificacion histolégica los hallazgos citologicos y edad para clasificarlos en bajo,
intermedio o alto grado. El sarcoma sinovial esta incluido en los sarcomas
norabdomiosarcomas de tejidos blandos de alto grado que histologicamente son
definidos como la presencia de 5 0 mas mitosis por 10 campos de poder y > 15%
de necrosis. Lo sarcomas de tejidos blandos también pueden ser clasificados de
acuerdo a la sociedad internacional de oncologia pediatrica (SIOP) y la clasificacion
TNM. A su vez pueden ser clasificados de acuerdo a la AJCC (American Joint
Comision on Cancer) o clasificacién de Enneking la cual integra el tamafio del tumor,
localizacion, ganglios linfaticos involucrados, presencia de metastasis y grado
histoldgico. (ver anexo 1).2

La diseminacion del sarcoma sinovial suele ser local o hematdgena, puede
presentar metastasis a ganglios linfaticos regionales, aunque el sitio mas comun de

metastasis a distancia es el pulmon.

1.6 Tratamiento y prondstico

La reseccion quirurgica constituye el tratamiento principal en tumores
localizados, siendo el tratamiento inicial en aquellos pacientes sin enfermedad
metastasica. La reseccion completa de tumores grandes puede ocasionar
compromiso funcional y la amputacion debe ser considerada para aquellos
pacientes donde a consideracién del cirujano la cirugia dejara tumor residual. La
reseccion completa en aquellos tumores menores de 5 cm resulta en un 80% de
sobrevida global; sin embargo pacientes con gran tumor, alto grado histologico y

reseccidén incompleta tienen un porcentaje significativo de recurrencia local. 2
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Aquellos con margenes menores de 1 cm, se ha asociado a recurrencia ? ‘La
metastasectomia pulmonar se ha relacionado con incremento de sobrevida a largo

plazo.?®%

La radioterapia se reserva para aquellos pacientes donde la reseccion
completa no puede ser posible o que no se logre margen libre de tumor > 1 cm en
aquellos tumores de alto grado, reduciendo el riesgo de recurrencia local. Dosis
altas de radiacion se han asociado con control local y menor tasa de recaida, sin
embargo los efectos secundarios como anormalidades en el crecimiento del sitio
tratado esta presente. Las dosis de radiacion que han mostrado efectividad en este

tipo de tumor van de 45 a 60 Gy 2227

La quimioterapia es principalmente empleada en aquellos pacientes con
reseccion incompleta, tumores irresecables o enfermedad metastasica y en
aquellos pacientes con reseccién completa para incrementar sobrevida. El sarcoma
sinovial es uno de los sarcomas no rabdomiosarcomas de tejidos blandos mas
quimiosensibles, con respuesta entre 40 y 50%. Se ha mostrado respuesta de estos
tumores a tratamiento con Doxorrubicina e Ifosfamida. A su vez esquemas con
inhibidores de la Topoisomerasa |, Ciclofosfamida y Temozolamida han mostrando

beneficios en pacientes con enfermedad avanzada. 226272

Se han descrito factores asociados con el pronostico y mortalidad. En
diversos estudios, la presencia de enfermedad metastasica, la reseccion
incompleta, invasion tumoral a estructuras contiguas, tamafio mayor de 5cm vy el
alto grado histologico son los mayores predictivos de sobrevida libre de enfermedad
a 5 anos, otros factores que se han visto asociados es edad mayor de 10 afios y
localizacion que no sea extremidad. Pacientes clasificados como bajo grado tiene
probabilidad de supervivencia entre 97%, aquellos con riesgo intermedio 51% vy
pacientes de alto riesgo 15%.26:2%3°
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Scheer et al (2016) describié que 40% de los pacientes son sarcoma sinovial
presentaban recurrencia, la mayoria de estos presentaba enfermedad voluminosa
>5 cm o0 metastasica, solo un cuarto de los pacientes con enfermedad local,
presento recaida. La mediana de tiempo de presentacion del evento fue 2.5 afios
posterior al diagnostico inicial. El patrén de recurrencia mas comun fue a distancia
en pulmon. Las conclusiones de este estudio determina la importancia de la
reseccion quirurgica completa, la mayor probabilidad de supervivencia se vi6 en

aquellos pacientes con recaida local que con recaida a distancia.?®

2- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sarcoma sinovial es el tumor mesenquimal de alto grado mas comun de
los sarcomas no rabdomiosarcomas de tejidos blandos en la nifios y adolescentes,
sin embargo por su baja incidencia de presentacion en la poblacidén pediatrica, se
tienen limitantes y muchos modelos de tratamiento y estadificacion son acoplados
de la edad adulta.

A pesar de emplear un tratamiento integral y multimodal (quimioterapia,
radioterapia, cirugia) el evento de recaida en este tumor esta presente hasta en
40% llevandolo a un prondstico pobre. Se han identificado multiples factores de
riesgo asociados a pronostico en la edad pediatrica y en base a esto la

individualizacién de tratamiento para cada paciente.
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3.- JUSTIFICACION

El sarcoma sinovial ocupa el 7.7% de los tumores de tejidos blandos en la
infancia y adolescencia. El estudio del comportamiento del sarcoma sinovial y
factores de riesgo asociados a pronostico se ha realizado en los ultimos afos, todo
ello encaminado a disminuir la tasa de recaidas y mejorar la supervivencia de los
pacientes. Se ha demostrado que el tamafo del tumor, la reseccion quirurgica, el
grado histolégico y la presencia de enfermedad metastasica en sarcomas no
rabdomiosarcoma de tejido blandos tiene una estrecha relacidn a sobrevida libre de

evento.

En el Instituto Nacional de Pediatria como centro de referencia para
enfermedad oncoldgicas atiende pacientes con diagnéstico de sarcoma sinovial, la
cantidad de casos nuevos por afio es baja coincidiendo con la literatura mundial.
Se llevan a cabo los protocolos de tratamiento multimodal para este tipo de tumor
de acuerdo a las caracteristicas clinicas y biolégicas, pese a ésta conducta los
pacientes con diagnostico de sarcoma sinovial presentan recaida, por lo que se ha
expresado la necesidad de observar y describir cual es el comportamiento de la
enfermedad en pacientes tratados en el Instituto Nacional de Pediatria.

4.-PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢ Cuales son las caracteristicas clinicas al diagndstico los pacientes con
sarcoma sinovial que presentaron recaida tratados en el Instituto Nacional
de Pediatria en el periodo comprendido entre Enero 2005 a Diciembre
20167.

2. ¢ Cuales son los sitios de recaida mas frecuentes en pacientes con sarcoma
sinovial tratados en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
comprendido entre Enero 2005 a Diciembre 20167
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3. ¢ Cual es el tiempo trascurrido desde el inicio de la vigilancia y el evento de
recaida en pacientes con sarcoma sinovial tratados en el Instituto Nacional
de Pediatria en el periodo comprendido entre Enero 2005 a Diciembre
20167.

5.- OBJETIVO

5.1 General

1. Identificar las caracteristicas clinicas al diagnostico en pacientes pediatricos
con sarcoma sinovial tratados en el servicio de Oncologia del Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre Enero 2005 a
Diciembre 2016.

5.2Especificos

1. Identificar el tipo de reseccion quirdrgica en pacientes con diagnodstico de
sarcoma sinovial que presentaron recaida tratados en el servicio de Oncologia del
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre Enero 2005 a
Diciembre 2016.

2. ldentificar el esquema de quimioterapia que recibieron los pacientes con
diagndstico de sarcoma sinovial que presentaron recaida tratados en el servicio de
Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre Enero
2005 a Diciembre 2016.

3.ldentificar el momento de recepcidn y dosis de radioterapia en los pacientes con
diagndstico de sarcoma sinovial que presentaron recaida tratados en el servicio de
Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre Enero
2005 a Diciembre 2016.

4. ldentificar el sitio de recaida mas frecuente en los pacientes con diagndstico de
sarcoma sinovial tratados en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido entre Enero 2005 a Diciembre 2016.
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6.- TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo.

7.-MATERIAL Y METODOS
7.1 Poblacién objetivo

Pacientes menores de 18 afos con diagndstico de sarcoma sinovial que hayan
presentado recaida posterior a término de tratamiento en el instituto nacional de

pediatria en el periodo comprendido entre Enero 2005 a Diciembre 2016.
7.2 Poblacioén elegible

Pacientes tratados en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria
en el periodo comprendido entre Enero 2005 a Diciembre 2016.

7.3 Criterios de inclusion

1. Expedientes de pacientes menores de 18 afos de edad con diagnostico
histopatolégico de sarcoma sinovial que hayan presentado recaida posterior
a tratamiento en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria

en el periodo comprendido entre Enero 2005 a Diciembre 2016.
2. Expedientes de pacientes que cuenten con los siguientes datos: diagnostico
histopatoldgico, caracteristicas clinicas, de laboratorio, estudios de imagen.

3. Expedientes de pacientes que hayan recibido esquema de tratamiento
completo con quimioterapia, radioterapia y cirugia en el Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido entre Enero 2005 a Diciembre 2016.
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7.4 Criterios de exclusion

1. Expedientes de pacientes que no cuenten con los siguientes datos:

diagnostico histopatoldgico, caracteristicas clinicas, de laboratorio, estudios

de imagen.

2. Expedientes de pacientes que no hayan recibido esquema de tratamiento

completo con quimioterapia, radioterapia y cirugia en el Instituto Nacional de

Pediatria en el periodo comprendido entre Enero 2005 a Diciembre 2016.

8.- DEFINICION OPERACIONAL

Dependientes
Variable Definicién Categoria Forma de Unidad de
medicién medicién
Metastasis Diseminacién tumoral fuera Cualitativa Tomografia axial | Presente/Ausente
del sitio primario de la lesidn, Nominal computada,
por via linfatica, hematdgena Dicotomica resonancia
o por contigiidad. magnética,
tomografia por
emision de
positrones
Recaida Posterior a la remision, Cualitativa Tomografia axial sitios
evidencia de enfermedad de Nominal computada,
las mismas caracteristicas resonancia
bioldgicas.. magnética,
tomografia por
emision de
positrones
Reseccion Extirpacion quirdrgica de Cuantitativa Nota quirurgica 'y Bordes
tumoral parte o totalidad de una Nominal Reporte quirdrgicos
lesion definida. histopatoldgico positivos o
negativos

15



Independientes

determinado.

Variable Definicion Categoria Forma de Unidad de
medicién medicién
Sexo Género bioldgico del Cualitativa Masculino /
paciente. Nominal femenino
Dicotémica
Edad Tiempo transcurrido a partir Cuantitativa Calendario Afios
del nacimiento de un discreta
individuo.

Quimioterapia | Farmacos empleados en el Cualitativa Protocolo Nacional Protocolo
tratamiento de las Nominal (anexo Il) Nacional
enfermedades  neoplasicas Politémica
que tienen como funcion
impedir la reproduccién de
las células cancerosas.

Radioterapia Forma de tratamiento basado Cualitativa Expediente clinico en | Ausente/Presente
en radiacion ionizante sobre Nominal la hoja de reporte de
un sitio anatémico Dicotémica radioterapia

9.- RECURSOS

9.1 Materiales

-Expediente clinico (estudio histopatologico, de laboratorio e imagen)
-Hoja de recoleccion de datos
-Computadora para la realizacion de base de datos

9.2Humanos

Residente de Oncologia Médica Pediatrica: Realizé el protocolo de

investigacion y el analisis de los datos obtenidos bajo asesoria del tutor

metodologico; recolectd la informacion de los expedientes clinicos y bases de datos

asi como la busqueda de la literatura para la elaboracién del marco teoérico.

Tutor metodoldgico: Es el responsable de guiar el disefio del protocolo de

investigacion, la redaccion de éste, asi como apoyar en el analisis de la informacion

para la presentacion de los resultados.
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10. OPERATIVIDAD

1. Se solicitd la base de datos de los pacientes con diagndstico de Sarcoma
sinovial atendidos en el servicio de Oncologia Pediatrica del Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre Enero 2005 a
Diciembre 2016

2. Se realizdé un listado de expedientes de pacientes con diagndstico de

Sarcoma sinovial que hayan presentado recaida.

3. Se realizd la busqueda de expedientes en el archivo clinico de los pacientes

tomando en cuenta los criterios de inclusion y exclusion.

4. Se realizd la recoleccion de los datos de los expedientes para ingresar al
estudio donde se describira: edad, sexo, diagndstico histopatologico,
caracteristicas clinicas al diagnostico, estudios de imagen, esquema

tratamiento. ( ver anexo 2)

11. CALCULO DE LA MUESTRA

Al tratarse de un estudio observacional y retrospectivo se incluiran todos los
pacientes que se hayan registrado en el Servicio de Oncologia con diagnostico de
Sarcoma de sinovial que hayan presentado recaida en el periodo comprendido entre
enero del 2005 a diciembre de 2016. Anualmente se reciben 1 a 2 pacientes nuevos
con diagnostico de sarcoma sinovial y de acuerdo a la literatura el 40% presentara
recaida, por lo que se incluiran un aproximado de entre 5 y 10 pacientes.
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12. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 la recoleccion de los datos de los expedientes para ingresar al
estudio donde se describio: edad, sexo, diagnostico histopatologico, caracteristicas
clinicas al diagnostico, estudios de imagen, esquema tratamiento. Se creo una
base de datos en base a la hoja de calculo Excel donde se transcribio y
posteriormente se exporto al programa estadistico SPSS version 21 para realizar el
analisis descriptivo.

13. ASPECTOS ETICOS

1. Asegura la confidencialidad de la informacion del estudio, asi como la
identidad de los pacientes.

2. No se cobrara por el estudio.

14. RESULTADOS

Se analizé un total de nueve sujetos con sarcoma sinovial tratados en el
servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido
entre Enero 2005 a Diciembre 2016; de los nueve sujetos, cuatro (44 %) presentaron
recaida.

Del total de los nueve sujetos, siete correspondieron al sexo
masculino(77.7%) y dos al sexo femenino (22.2%). De los cuatro sujetos con
recaida, tres eran hombres ( 75%) y una mujer (25%).

El promedio de edad al diagnostico para los nueve sujetos fué de 8.8 afos
(entre 1y 16 afos) y de los cuatro sujetos con recaida el promedio de edad fue de
7.2 anos ( entre 1 afo y 16 afos).
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Las variantes histopatologicas del sarcoma sinovial de los nueve sujetos,
ocho (88.8%) eran monofasicos y uno (11.1%) bifasico y el total ( 100%) de los

cuatro sujetos en recaida fue de variante monofasica.

El tamafo tumoral al diagnostico de los nueve sujetos estudiados, cuatro (
44 .4%) presentaron tumor <5 cm y cinco (55.5%) > 5 cm; de los cuatro sujetos que
presentaron recaida tres ( 75%) tenian un tumor >5 cm y solo (25%) un sujeto tenia

un tumor < 5 cm al diagnostico.

La reseccidn quirurgica macroscopica que se realizd en los nueve sujetos,
cinco (55.5%) fue completa y cuatro (44.4%) incomepleta; en los cuatro sujetos que
presentaron recaida, dos (50%) tuvieron reseccion macroscopica completa y dos
(50%) incompleta. De estos nueve sujetos posterior a la reseccion en el studio
histopatoldgico se reporté en ocho (88.8%) que los bordes quirurgicos eran positivos
y solo en un (11.1%) sujeto fueron negativos los bordes quirurgicos; de los cuatro
pacientes en recaida todos (100%) tenian bordes positivos en la pieza quirurgica.

De los nueves sujetos, tres (33.3%) tenian enfermedad metastasica al
diagnostico (dos a pulmoén y uno a ganglios) y seis (66.6%) sujetos sin enfermedad
metastasica al diagndstico; de los cuatro sujetos que recayeron, dos (50%) tenian
enfermedad metastasica al diagnostico y dos ( 50%) no presentaban enfermedad
metastasica al diagnostico.

El total (100%) de los nueve sujetos recibieron esquema de quimioterapia
completa deacuerdo al protocolo utilizado para sarcoma sinovial en el Instituto
Nacional de Pediatria, adaptado a peso o superficie corporal y funcionamiento
organico de cada paciente.

De los nueve sujetos includios, ocho (88.8%) recibieron radioterapia como
parte de su tratamiento y solo un (11.1%) paciente no recibi6é radioterapia por no
ameritarlo de acuerdo al conjunto de caracteristicas de su patologia.; de los cuatro
sujetos en recaida todos (100%) recibieron radioterapia.
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En cuanto al sitio de recaida de los cuatro sujetos que la presentaron, uno
(25%) fue de presentacion a sitio primario, uno (25%) a pulmon y dos (50%) recaida

a diversos sitios.

El tiempo promedio transcurrido para estos cuatro sujetos entre el
diagnostico y la recaida fue de 30.6 meses. A su vez el tiempo promedio entre el
inicio de la vigilancia y el evento de recaida para estos cuatro sujetos fue de 22.9

meses.

Al cierre del estudio, de los cuatro sujetos con diagndstico de sarcoma sinovial
que recayeron, dos (50%) fallecieron (aquellos con evento de recaida a diversos
sitios), uno (25%) se encuentra vivo con enfermedad (respuesta parcial de aceurdo
a RECIST) aun en tratamiento (aquel con recaida a pulmoén) y uno (25%) vive sin
enfermedad evidente (aquel con recaida local).

15. DISCUSION

El sarcoma sinovial es el tumor mas comun de los sarcomas no
rabdomiosarcomas de tejidos blandos en la nifios y adolescentes, sin embargo tiene
una baja incidencia de presentacion en la poblacion pediatrica. El estudio del
comportamiento del sarcoma sinovial y factores de riesgo relacionados con la
sobrevida libre de evento son el tamafo del tumor >5 cm, la reseccion quirurgica
incompleta, el grado alto histolégico y la presencia de enfermedad metastasica

tienen una estrecha relacion a sobrevida libre de evento.

En nuestro analisis se puede observar que los 4 sujetos que presentaron el
evento de recaida compartian las siguientes caracteristicas: 1) los cuatro con
bordes quirurgicos microscopicos positivos, 2) los cuatro con variante monofasica
3) tres de ellos tenian tumor >5 cm al diagnostico. Con un promedio de 2.5 afios de
presentacion del evento de recaida posterior al inicio de la vigilancia; el sitio de

recaida fue variado, dos presentaron recaida en sitios multiples y son aquellos que
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fallecieron, uno a pulmon el cual aun se encuentra aun en tratamiento y uno con
recaida local, el cual logro la remision y vigilancia. La enfermedad metastatica al
diagndstico se presento en el 50% asi como la reseccidn quirdrgica macroscopica
de la poblacion estudiada. Los resultados obtenidos concuerdan con estudios
realizados con anterioridad. Scheer et al ? describi® aquellos pacientes con
sarcoma sinovial que presentaban recurrencia, la mayoria de estos presentaba
enfermedad voluminosa > 5 cm que no pudieron tener un control local libre de
enfermedad y solo un cuarto de los pacientes con enfermedad local presento
recaida, la mediana de tiempo de presentacion del evento fue 2.5 afos posterior
al diagnéstico inicial y el patrén de recurrencia mas comun fue a distancia en
pulmén, a diferencia de nuestro estudio que la incidencia fue mas alta en
presentacion de recaida mixta. En este estudio se reporta que los pacientes con
recaida de sarcoma sinovial tienen una sobrevida global del 40% y sobrevida libre
de evento del 26%. Las conclusiones de este estudio determina la importancia de
la reseccion quirurgica completa, la mayor probabilidad de supervivencia se vio en
aquellos pacientes con recaida local que con recaida a distancia.

En el estudio de Soole et al *2

se concluye que la presentacion inicial en tronco y
abdomen, edad menor de 12 afios y reseccion incompleta son los principales
factores pronostico para la recaida y sobrevida de estos pacientes, similar a
nuestros resultados, donde observamos que los 2 pacientes menores de 12 afos
que recayeron fallecieron, una de ellos con presentacion inicial en abdomen con
recaida a tronco asi como la presencia de bordes quirurgicos positivos para
enfermedad en los 4 pacientes que recayeron. En la serie publicada por Garcia et
al ?" y Chandrasekar et al *?|a incidencia de tumor residual postquirtirgico en revisién
de margenes es similar entre ambas series, alcanza el 60% y 68% respectivamente,
ellos concluyen que hasta el 71,4% de los pacientes intervenidos de forma no
planeada tenian tumor residual en el lecho quirurgico siendo un factor prondstico

para el evento de recaida.

Nuestros resultados sugieren que la presencia de enfermedad microscépica en los
bordes quirurgicos fue uno predictor importante para el evento de recaida,

relacionandolo con otros estudios realizados donde las conclusiones son similares.
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16. CONCLUSIONES

Nuestros resultados reflejan que la presencia de bordes quirurgicos con
enfermedad microscopica asi como la presencia de tumor > 5 cm al diagndstico

tiene relacion con el evento de recaida.

17. LIMITANTES DEL ESTUDIO

El tamano de la muestra poblacional de pacientes con sarcoma sinovial en
edad pediatrica de este estudio coincide con una de las mayores problematicas a
nivel mundial, ya que su incidencia es baja por lo que es dificil tener conclusiones
en cuanto al comportamiento del mismo, por lo que la realizacién estudios
multicéntricos entre hospitales de referencia seria util para tener una mayor muestra
de poblacion y asi reflejar las diversas caracteristicas de la neoplasia. Seria
importante a su vez determinar eventos de toxicidad asociados a tratamiento como
causantes de sesgo en la terapéutica de estos pacientes asi como dosis de
radioterapia y sitios tratados, seria importante contar con el estudio molecular para
determinar el comportamiento biolégico del tumor en cada uno de los pacientes con

este diagndstico.
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18. ANEXOS

ANEXO 1

*SIOP-UICC TNM SOFT TISSUE SARCOMA CLINICAL STAGNING SYSTEM.

ESTADIO

DESCRIPCION

T1- tumor confinado al érgano o tejido de
origen.

NO- No involucro de ganglios linfaticos
MO-

distancia

No evidencia de metastasis a

T2- Tumor que envuelve 1 0 mas 6rganos
o tejidos continuos.

NO

MO

Cualquier T

N1- evidencia de ganglio linfatico regional
involucrado

MO

Cualquier T
Cualquier N
M1- Evidencia de metastasis a distancia

*AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER STAG

TUMOR PRIMARIO (T)

TX El tumor primario no puede ser
determinado

TO No evidencia de tumor primario

T1 Tumor de 5 cm o0 menos en la mayor

dimension

GANGLIOS

pueden ser determinados

LINFATICOS
REGIONALES (N)
NX Ganglios linfaticos regionals no

NO No hay ganglios linfaicos regionales

metastasicos
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T1a Tumor superificial

T1b Tumor produndo

T2 Tumor de mas de 5 cm en su
dimension mayor

T2a Tumor superficial

T2b Tumor profundo

N1 Hay ganglios linfaticos regionales

metastasicos

METASTASIS A DISTANCIA (M)
MO No hay metatasis a distancia

GRADO HISTOLOGICO (G)
GX El grado no puede ser determinado

M1 Metastasis a distancia G1 grado 1
G2 grado 2
G3 grado 3
ESTADIO 1A T1a NO MO G1,GX
T1b NO MO G1, GX
ESTADIO IB T2a NO MO G1,GX
T2b NO MO G1,GX
ESTADIO IIA T1a NO MO G2,G3
Tib NO MO G2,G3
ESTADIO IIB T2a NO MO G2
T2b NO MO G2
ESTADIO Il T2a NO MO G3
Cualquier T N1 MO cualquier G
ESTADIO IV Cualquier T cualquier N M1 cualquier

G
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ANEXO 2
Hoja de Recolecciéon de Datos
“Sarcoma sinovial en recaida: caracteristicas clinicas de la poblacién

pediatrica del Instituto Nacional de pediatria en el periodo comprendido
entre Enero 2005 a Diciembre 2016”

Fecha captura: Hora:
Dia / Mes / Aho

Datos de Identificacion del paciente:

Nombre: Registro:
Paterno Materno Nombres

Sexo:

Edad actual: Edad al diagnostico:

Fecha de nacimiento:
Dia / Mes / Afo

Caracteristicas al diagnéstico

Fecha de diagnéstico

Dia / Mes / Afo

Diagnostico histopatoldgico:

Reseccion quirurgica: completa incompleta
Bordes quirurgicos: positivo negativo
Metastaico si (sitio) no

Tamafio <5 cm (dimension) > 5 cm (dimension)
Concluyo esquema de quimioterapia: Sl NO ( motivo)
Recaida : / / Sitio:

(dia/mes/aino)

Diagnostico histopatoldgico:
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