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Resumen

Antecedentes: Los sarcomas son tumores raros, que se originan del mesénquima. Las
extremidades es el sitio mas frecuente de presentacion. Con el fin de preservar la extremidad, la
PAE (perfusion aislada de extremidad) es la opcién por seguir. Hasta el momento no existe un
estandar para valorar respuesta al tratamiento, previo a la cirugia. La RMN (resonancia magnética
nuclear) es la herramienta con la mayor utilidad, los criterios para establecer el tipo de respuesta
no han sido establecidos.

Objetivo: Comparar los sistemas RECIST y CHOI mediante resonancia magnética posterior a
perfusidn aislada de extremidad en pacientes con sarcoma de tejidos blandos.

Material y métodos: Cohorte retrospectiva observacional en pacientes con diagndstico de sarcoma
de tejidos blandos localizado en extremidad, tratados con perfusién aislada tratados del 1 de enero
2002 al 31 de diciembre de 2019. Se realizé partir de una base de datos retrospectiva con
seguimiento prospectivo. Entre las variables a evaluar se recolecto la respuesta RECIST, CHOI,
complicaciones (tipo y tratamiento), tiempo entre recurrencia y sobrevida global. Se realizd un
analisis inferencial contrastando las variables dicotomizando en buenos respondedores y malos
respondedores y se analizara con chi-cuadrada, se realizara un analisis de supervivencia mediante
la prueba de log.rank y se graficara mediante kaplan-Meier. El valor de significancia estadistica sera
de 0.05 con un poder de 80%.

Resultados: La muestra fue de 55 pacientes, 50.9% corresponden al género masculino y 49.1% al
género femenino, con una mediana de 41 afios al momento de la cirugia (IC 16-79).

Se observo una mediana de 10cm en el tamafio tumoral. Las histologias mas frecuentes: sarcoma
sinovial 27.3 % (n=15), liposarcoma mixoide 20 % (n=11) y sarcoma pleomorfo des diferenciado
12.7% (n=7). RO en el 85.5% de los pacientes. La respuesta fue evaluada por resonancia a las 12
semanas, se observé respuesta completa en el 2.2%, parcial del 57.8% , enfermedad estable 28.9%
y progresiéon en 4 pacientes por RECIST. Al comparar con criterios de CHOI observamos que el
27.8% presentd necrosis, con una mediana en tamafio residual de 5.7cm (0-35cm).

Conclusiones: La RMN prey post tratamiento es una herramienta Util para evaluar la respuesta de
pacientes llevados a PAE, permite correlacionar de forma adecuada el porcentaje de necrosis con

el resultado de patologia.

Palabras clave: Sarcomas, resonancia magnética, perfusion aislada de extremidad.



Marco tedrico

[.I Introduccion

Los sarcomas son tumores raros, que se originan del mesénquima, fueron descritos por primera
vez por Galeno (130-200 d.C.). Sarcoma es un concepto que procede del vocablo latino sarcoma.
Este término, a su vez, tiene su origen etimoldgico en una palabra griega que hace referencia a un
crecimiento o una hinchazon de la carne.  Son un grupo heterogéneo de tumores para su estudio
y clasificacion se dividen a grandes rasgos por localizacién (retroperitoneo, extremidades, éseo,
cabeza y cuello, etc.). El tratamiento de estos tumores requiere un grupo multidisciplinario
especializado, ya que por su rareza cada subtipo histoldgico presenta caracteristicas particulares.
Pueden originarse en cualquier parte del cuerpo, en extremidades abarca del 50 al 60% segun la
serie revisada. Tienen un comportamiento agresivo localmente y con actividad metastasica
ganglionar o sistémica que varia conforme al tipo histoldgico que se presente. Existen mas de 70
subtipos histoldgicos basados en el tejido de donde se originaron o en caso de sarcomas muy
agresivos, al tejido al que se asemejan histologicamente?. El pilar del tratamiento es quirdrgico,
pues es necesario lograr reseccion con margen negativo; para lograrlo es necesario el empleo de
radioterapia y tratamiento sistémico, obteniendo un control local del 90% y sobrevida a 5 afios
>70%* . En extremidades se agrega el reto de preservar la extremidad, pues se demostré que la

amputacion no se asocia a incremento en la sobrevida global en este grupo de pacientes °.

|.2 Epidemiologia

Los sarcomas de tejidos blandos (STB) representan el 1% de todos los tumores sdélidos. De forma
global se estima que la incidencia es de 1.8-5 por 100, 000 habitantes por afio ®. Se estima que se
presentaron 13,130 nuevos casos en Estados Unidos en 2020, de los cuales 7,470 corresponde al
género masculino y 5,660 al femenino, la mortalidad se estima en 5,350 (2,870 hombre y 2,480

mujeres). °



En México no se cuenta con informacion actualizada. En el 2003 de acuerdo al Reporte Nacional
Histopatoldgico de Neoplasias se estimd 1800 nuevos casos y 276 muertes asociadas. /. La edad
media de presentacion es de 54 afios, pueden aparecer en cualquier sitio anatémico, pero en
extremidades (60%) y retroperitoneo (15%) son los sitios mas frecuentes (figl, y 2).8 Garcia et al,
publicd en 2021 una muestra epidemioldgica con base en la poblacion del Instituto Nacional de
Cancerologia, abarcé 879 pacientes, con diagndstico STB de enero de 1994 a diciembre del 2017.
La mediana de presentacion fue de 45 afios (15-95 afios), con una relacion hombre mujer 1:1, 433
hombres (49.3%) y 446 mujeres (50.7%). Siendo el liposarcoma (25.6%) y sarcoma sinovial (25.6%)
las histologias mas frecuentes, 11.4cm fue el tamafio promedio, el muslo seguido de la pierna
fueron los sitios mas frecuentes de presentacién. Como en la mayoria de las neoplasias en México,
al momento del diagndstico se encuentran en etapas localmente avanzadas IIA-1V (24.8%-25.9%

respectivamente). °

FIGURA 1: Distribucién anatdmica de sarcomas en extremidad, superior. (J Orthop. 2021;25:70-
74.)
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FIGURA 2: Distribucién anatdmica de sarcomas en extremidad, inferior. (J Orthop. 2021;25:70-

74.)
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|.3 Etiologia

La etiologia en la gran mayoria de los STB es desconocida. Sin embargo se ha descrito asociaciones

clinicas y gendmicas con el desarrollo de sarcomas.

En cuanto a predisposicidén genética se ha descrito que el sindrome de Li-Fraumeni, padecimiento
autosomico asociado a la perdida de la funcién de TP53 gen supresor tumoral, que induce una
amplia gama de neoplasias entre ellos STB. *° La neurofibromatosis (NF1) o Von Recklinghausen
es un padecimiento autosémico dominante que predispone a neoplasias del sistema nervioso
central, leucemias y tumor maligno de la vaina del nervio periférico. ! Otros sindromes asociados
incluye al RB1 que presenta mutacion en el gen supresor tumoral y muestra un aumento en la

incidencia de sarcomas.!?



Hablando de exposicion ambiental, se ha descrito ampliamente que la radiacién ionizante
secundario al tratamiento de otras neoplasias, aumenta el riesgo a presentar sarcomas. De igual

forma la exposicion al gas incoloro cloruro de vinilo. 13-14-15

[.3.1 Clasificacion Molecular

Los STB no son complejos solamente por la baja incidencia y lo heterogéneo de su presentacion.
Esto se ve reflejado a nivel molecular, donde las alteraciones genéticas son muy variables. Algunas
histologias se asocian a la alteracion de un gen en particular; clasicos ejemplos son el sarcoma de
Ewing (EWSR1 — FLI1), sarcoma sinovial (SSX-SS18). La gran mayoria desafortunadamente,
corresponden a una alteracién gendmica compleja como osteosarcoma, liposarcoma, sin olvidar a

los sarcomas con alteracidén en mutaciones puntuales GIST (sarcoma del estroma gastrointestinal).

16

Por lo anterior la tendencia es considerar a los sarcomas como una enfermedad
predominantemente epigenética con un mosaico de multiples alteraciones desencadenados por
pequefios cambios genéticos o incluso por uno solo.

La epigenética se define como alteraciones sin secuencia en el genoma, que impactan en la
transcripcion de genes implicados en la regulacién de proteinas, que conducen a estados
fenotipicos alterados. La regulacién existe en multiples niveles o capas, para muchos de los cuales
hay ejemplos descritos de funcién alterada en sarcomas. */

Con esta informacion fue posible realizar una clasificacion molecular con repercusién clinica 8,
publicada en 2010, se mencionan las principales alteraciones encontradas (Tabla 1). Con lo que se
abre paso en busqueda de dianas terapéuticas.

Tabla 1: Clasificacion molecular de sarcomas

Sarcomas con genes de fusion

Involucro de genes TET

10



Ewings/PNET

Tumor desmoplasico de
células redondas

pequefas

Sarcoma de células

claras

Sarcoma pleomérfico
(Histiocitoma fibroso
maligno),

Condrosarcoma extra

esquelético

Liposarcoma mixoide /

células redondas

Sarcoma fibromixoide de

bajo grado

Genes de Fusién RTK genes

Gen

EWSRI- FLII
EWSRI- ERG
EWSRI-
ETVI
EWSRIETV4
EWSRI- FEV
FUS-ERG
FUS-FEV
EWSRI-ZSG
EWSRI- WTI
EWSRI-ERG

EWSRI-
ATEFI
EWSRICREBI
FUS-ATFI
EWSRI-ATFI
EWSRICREBI
EWSRI-

TAF2N-

TCF12-

TFG-NR4A3
FUS-DDIT3
(CHOP)
EWSRIDDIT3
(CHOP)
FUS-
CREB3L2
FUS-

CREB3L1

Localizacién

cromosoma

t(11;,22)(q24:912)
1(21;22)(q22;912)
1(7;22)(p22;q12)
1(17;22)(q12;912)
1(2:22)(q33:912)
1(16;21)(p11;022)
1(2;16)

inv (22)

t(11;22)(p13;912)
t(21;22)(022:912)

1(12;22)(q13;q12)
1(2;22)(933;912)

1(12;16)(q13;p11)
(12;22)(q13;q12)
1(2;22)(q33;q12)

1(9:22)(q22;912)
1(9;17)(q22;q11)
t( 9;15)(q22;921)
1(9;22)(q22;915)

t(12:22)(q13:912)

1(7:16)(933:p11)
t(11;16)(p11:p11

Significancia
clinica
Diagnostico
EWSRI
asociado con
buen

prondstico.

Diagnostico,
tratamiento
(PDGF

inhibidores)

Diagnostico

Diagnostico

Diagnostico

Diagndstico,
Potencial

terapéutico.

Diagnosis

Funcién propuesta del
gen expresado
Sobreexpresion del
Oncogene e.g. MYC,
ID2, CCNDI, IGFI

Regulacién de factores
de crecimientog. PDGF,
IL2RR, BAIALP3,
TALLAI,MLFI

Regulador de
ARNT2,ATM, GPP34,
MITF gene

Sobreexpresion
MDM2,
CDK4,MET.PDGFa

Método
diagndstico
IHC (FLII)
Cariotipo
(FISH)
RT_PCR

IHC (WTI)
FISH

FISH, PCR

FISH

FISH, RT_PCR

FISH

FISH
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Nefroma congénito
mesoblasitco

Fibrosarcoma congénito

Tumor mi fibroblastico

inflamatorio

Genes de reparacién de la cromatina

Sarcoma Sinovial

Sarcoma del estroma

endometrial

ETV6-NTRK3

ETV6-NTRK3

TPM3-ALK (1:2)(q25:023)
1(2;19)(423;913)

TPMA-ALK | 1(2,17)(q23;23)

CLTC-ALK 1(2:2)(p23;913)

RANBP2-ALK

$518-SSX1 t(X;18)(p11;q11)
t(X;18)(p11;q11)

SS18-SSX2  t(X;18)(p11,913)

$518-s5x4 t(x20)(p11;913)

SS18L1ssxl

TLEI gen

JAZFISUZ12 Y(7;17)(p15:921)
t(6;7)(p21;p15)

JAZFI-PHFI +(6:10)(p21:p11)

EPCI-PHFI

Genes que involucran crecimiento tumoral

Dermatofibrosarcoma

protuberans

Fibroblastoma de células
gigantes

Otros tipos de genes

Rabdomiosarcoma

Alveolar

Sarcoma alveolar de

tejidos blandos

COLIAIPDGFB

COLIAIPDGFB

t(2;13)(q35:q14)
t(1;13)(q36:q14)
T(2:X)(p35;913)
T(2;2)(935;923)

PAX3-
FOXOIA
PAX7-
FOXOIA
PAX3-MLLT7
PAX3-NCOAI
ASPSL-TFE3

Diagnostico FISH, RT_PCR

Diagnostico FISH, RT_PCR

Diagnostico IHC (ALK
protein)
FISH, RT_PCR

Diagndstico, FISH, IHC

mejor

pronostico si

SS18-SSX2

Diagnostico RT_PCR

Diangostico, Expresion a la alta de FISH, RT_PCR

respuesta PDGFR

terapeutica

Diagnostico FISH, RT_PCR

Diagnostico, FISH

mejor RT_PCR

prondstico con

PAX7-FOX01A

Diagnostico IHC ( TFE3),
RT_PCR

12



Quiste dseo CDHIIUSP6 {(16:17) Diagnostico FISH, RT_PCR

o Y1;17)
aneurismatico t(3;17)
USP6 1(9;17)
cngpusps  tA7:A7)
OMD-USP6
COLIAIUSP6
Tumor Teno sinovial de CSFICOL6A3 Diagnostico
células gigantes
Hemangiopericitoma Diagnostico
Pericitoma ACTB-GLII Diagnostico

Sarcomas con mutacion oncogénica especifica

Tumores del estroma KIT o Occult 4912 Diagnostico Receptor de TKI IHC ( c-Kit),
intestinal PGDFRA Respuesta PCR
Tumor rabdoide SMARCBI del 22¢g11.22 Diagnostico LOH IHC
Tumor lipoma toso Marcador Ciclina FISH ( MDM2, CDK4

atipico// gigantey dependiente de | amplificacion)

Liposarcoma bien inMicatiO3 kinasa

diferenciado

Fibromatosis APC Trisomies 8 and Diagnosis IHC(
inactivation 20 catenin)

Deletion of 5g

*Int J Clin Exp Pathol 2010;3(4):416-429

|.4 Histologia

Importante es recordar, que los sarcomas pueden originarse en cualquier parte del cuerpo, por lo
que la clasificacion histoldgica es igualmente compleja, generalmente se clasificaban al tejido al
gue se asemeja, sin embargo pueden tener tal grado de desdiferenciacion que no es posible
clasificarlo. La Organizacién Mundial de la Salud reporta que existen mas de 100 subtipos de

sarcomas de tejidos blandos.?
13



Cada uno de estos subtipos presenta diferente pronostico, comportamiento clinico y aspectos
terapéuticos. Cuando solo se consideran sarcomas de adultos a nivel mundial los mas frecuentes
representa al liposarcoma, leiomiosarcoma y sarcoma pleomorfo indiferenciado (figura 3) °. Esta

nueva clasificacion se basa en caracteristicas morfoldgicas, inmunohistoquimicas y genéticas 2°.

La histologia por si sola representa un importante factor prondstico 21, el hecho de que existan
pocos casos por subtipo histolégico dificulta realizar ensayos prospectivos y retrospectivos, la

mayoria de la informacion disponible se encuentran con varias histologias mezcladas.

El afan de estas clasificaciones es el poder agrupar de manera general, sarcomas con caracteristicas
similares (clinica y morfolégicamente). En la practica diaria es util clasificarlos de acuerdo al
comportamiento clinico esperado, partiendo de su potencial metastdsico, es decir:
bajo(localmente agresivo), intermedio alto (con metdastasis en raras ocasiones), con alto potencial

metastasico (siempre realizan metastasis).>

En el mismo sentido se ha logrado identificar los subtipos histolégicos con predileccion por los
ganglios linfaticos: sarcoma epitelioide, rabdomiosarcoma, sarcoma de células claras,
angiosarcoma y sarcoma pleomorfo indiferenciado.?? Se muestra una representacion de los

sarcomas mas frecuentes y su distribucion con base en su potencial metastdsico (tabla 2). 22

Esta forma de agrupar a los sarcomas es Util para planear el tratamiento, ofrecer el seguimiento

con los estudios de imagen adecuados y prever los sitios de recurrencia del STB.

14



Figura 3: Distribucion de subtipos histoldgicos a nivel mundial. En adultos. (CA CANCER J CLIN
2020;70:200-229)

Chondrosarcoma
3%

i Desmoid A Angiosarcoma
E
e

Myxofibrosarcoma

3% }\ ’
Synovial sarcoma
3%
GIST
7%

Undifferentiated
pleomorphic
sarcoma
1%

Leiomyosarcoma
12%

Other
38%

Dedifferentiated
liposarcoma
6%
}/ Well-differentiated liposarcoma
6%

Tabla 2: Potencial metastasico de los sarcomas de extremidad mas frecuentes. (Surg Clin N Am -

(2020)%
Bajo Intermedio Alto
Liposarcoma bien Tumor miofibroblastico Sarcoma pleomorfo
diferenciado indiferenciado
Dermatofibrosarcoma Hemangioendotelioma Leiomiosarcoma
protuberans
Fibromatosis desmoides Tumor fibroso solitario Tumor maligno de la vaina del

nervio periférico

Hemangio-pericitoma Liposarcoma des diferenciado

Liposarcoma de células
redondas
Angiosarcoma
Rabdomiosarcoma
Ewing Extraesquelético

Sarcoma sinovial

15



Epitelioide

|.5 Factores prondstico

Se han descrito diversas variables que repercuten en el prondstico de los pacientes con STB, los
mas relevantes son: grado, tamafio, subtipo histoldgico, estatus de reseccién, edad, profundidad

y localizacién.
1.5.1 Grado

El grado tumoral es sin duda, el factor prondstico mas importante en STB, debe reportarse en todos
los especimenes. Actualmente se usa el sistema de la Federacion Francesa del Grupo de Centros
en Sarcoma (FNCLCC)?*, en comun acuerdo con el Colegio Americano de Patdlogos.?® Es preferido
sobre el sistema de los Institutos Nacionales de Salud (INH), por su facil reproducibilidad y por su

rendimiento superior.

La FNCLCC evalua diferenciacién, cuenta mitética y la necrosis, otorgando puntos por cada item vy
al final se suman para establecer un grado final (tabla 3) (tabla 4). El grado impacta directamente

en la sobrevida global independientemente del tamafio.?®
Tabla 3: Pardmetros que determinan grado tumoral.

Parametro Definicién

Grado de diferenciacién

1 Sarcoma semejante al tejido normal adulto
mesenquimal (leiomiosarcoma bajo grado)

2 Sarcomas en donde el grado histoldgico es
certero (liposarcoma células redondas)

3 Sarcomas embrionarios, indiferenciados, de
origen dudoso. (sarcoma sinovial, PNET).

Cuenta mitdtica En 10 campos de alto poder, con objetivo 40 x
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1 0-9 mitosis por 10 HPF
2 10-19 mitosis por 10 HPF
3 >20 mitosis por 10 HPF

Necrosis tumoral

0 Sin necrosis

1 <50% necrosis

2 >50% necrosis
* FNCLCC?**

Tabla 4: Grupos Histoldgicos por Grado

Grado Definicidon
GX Grado no puede establecerse
G1 Total diferenciacién, cuenta mitética y

necrosis 2 a 3.

G2 Total diferenciacion, cuenta mitética y
necrosis 4 a 5.

G3 Total diferenciacion, cuenta mitética y
necrosis 6, 7 u 8.

* FNCLCC?

1.5.2Tamafho

Después del grado, las dimensiones del tumor al momento del diagndstico se convierten en factor
pronostico independiente. Segun la AJCC la T es categorizada en: 1) lesiones menores o igual a
5cm, 2) lesiones mayores a 5cm y menor o igual a 10cm, 3) mas de 10cm y menor o igual a 15cm,

4) lesiones mayores a 15cm. ?’Es importante tener en cuenta que el tamafio es una variable
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continua, con 5cm, 10cm y 15cm usados meramente de forma arbitraria, lo que permite hacer

divisiones para estudiar grupos poblacionales.
1.5.3 Subtipo Histoldgico

Como se menciond previamente el subtipo histoldgico es per se prondstico. Por lo cual debe
reportarse en cada biopsia y realizar los estudios de inmunohistoquimica necesarios para el
diagndstico. Recordar que los sarcomas mas frecuentes con potencial metastasico son: sarcoma
pleomorfo indiferenciado, leiomiosarcoma, tumor maligno de la vaina del nervio periférico,
liposarcoma des diferenciado, liposarcoma de células redondas, angiosarcoma, rabdomiosarcoma,

Ewing extra esquelético, sarcoma sinovial, sarcoma epitelioide. 23

Garcia et al, que la desdiferenciaciéon miogena repercute de forma independiente en la sobrevida
global 18meses vs 32 meses (IC 21.8-42.1). 8. Si bien esta desdiferenciacion no es frecuente y la
poblacion de estudio incluyo pacientes con sarcomas de retroperitoneo, es importante tener en

cuenta que de presentarse, es prondstico.
1.5.4 Profundidad

En la dltima actualizacién de la AICC, la profundidad del tumor se retird, sobre las variables a
considerar para estadificar a los STB. Entendiendo como superficial o profundo en relacion con la
fascia superficial. En una cohorte retrospectiva donde contrastan la AJCC 72 ed vs AJCC 82 ed v
una clasificacion donde se toma en cuenta la profundidad (Vanderbilt Staging System).?° Se
comprobd que la profundidad del tumor es por si sola una variable independiente de mal
pronostico, confiriendo un 55% en el incremento de muerte especifica asociada a sarcoma (IC,

35%-78%; p<.0005), excluyendo interacciones entre el tamafio, metéstasis y el grado tumoral. ?°
1.5.5 Localizacién

Por légica se pensaria, que la localizacion del tumor impacta, dado que hay zonas del cuerpo con
fascias mas delgadas o menor cantidad de capas histoldgicas para retardar la progresiéon vy

eventualmente metastasis del tumor. Se demostrd en una serie del Memorial Sloan Kettering
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Cancer Center de 1982 a 2107 que incluyd 8005 pacientes, que la localizacién del primario impacta

en la sobrevida especifica de la enfermedad (SEE). 3°

La SEE en sarcomas localizados en extremidad superior fue del 87% (IC 72%-94%), extremidad
inferior del 82% (IC 76%-87%), con 12 afios de sobrevida comparados con sarcomas en el tronco.
Los sarcomas de retroperitoneo tienen un decremento de 12 afios en la SEE, que cae hasta el 32%

(IC 19%-46%). 30
1.5.6 Estatus de reseccion

Este factor prondstico depende exclusivamente del cirujano que realiza el procedimiento. Con
impacto tanto en la recurrencia local como en la sobrevida global. Pacientes con margenes
negativos microscopicos presentaban un decremento de 12 afios en la SEE del 74% (IC, 68%-79%)
al compararlos con los positivos 68% (IC, 56%-77%); cuando el margen es macroscépico positivo la

sobrevida a 12 afios cae hasta el 25% (IC, 11%-42%). 3°

En cuanto a la recurrencia local, Koulaxouzidis et al, demostré en una serie retrospectiva donde
comparan pacientes sometidos a tratamiento inicial en centro oncoldgico vs centro no oncoldgico;
encontré que hasta el 53.13% de pacientes presentd tumor residual, con mayor probabilidad en

extremidad superior, con impacto en recurrencia local y en menor tiempo de presentacion. 3!
1..5.7 Edad

Si bien la edad, por si sola no es prondstico, se sabe que son las comorbilidades asociadas a la
edad lo que genera impacto en la sobrevida global. En diversos nomogramas al realizar analisis
multivariado de los factores prondstico para sobrevida enfermedad especifica la edad resulta con
P estadisticamente significativa, como una variable continua, al incrementar disminuye la

sobrevida. %
1.5.8 Nomogramas

El objetivo final de identificar factores prondstico es saber en cuales se puede incidir de forma

temprana y captar a la poblacion que presentara un desenlace adverso. Por tal motivo se han
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desarrollado nomogramas que buscan predecir el desenlace en sobrevida global en pacientes con
STB, observando cohortes de pacientes y estudiando diversos factores prondsticos, elaborando
analisis multivariados y determinar los factores independientes. Es asi como se ha llevado a
elaborar diversos nomogramas. & Donde resaltan el grado, histologia, edad, tamafio y localizacién.

Se muestran los nomogramas validados para sarcomas de extremidad ( Tabla 5).

Tabla 5: Nomogramas para pacientes con sarcoma de extremidad

Estudio Criterios de seleccion Detalles del nomograma Validacién externa

Tiempo Prediccidén Pacientes  Variables SI/NO indice
concordancia
Mariani 2005 Primario STB 1980-2000 10 afios SG 642 Grado, histologia, edad, —

completamente resecado No

tamafio, profundidad,

sitio
Cahlon 2012 STB tratados con cirugia 1982-200 3-afios y 5-afios 684 Grado, histologia, edad, —
preservadora de RL No
extremidad sin tamafio, margenes.
adyuvancia
Callegaro 2016 STB tratado con cirugia 1994-2013 5-afios y 10 afios 1452 Grado, histologia, edad, S 0.70-0.77
SG tamafio,

* CA CANCER J CLIN 2020,70:200-229%

En la actualidad existen aplicaciones validadas como PERSARC 32 y SARCULATOR 33, disponibles en
celulares inteligentes, que simplifican la reproducibilidad de estos nomogramas y ayudan al clinico

en la toma de decisiones.
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|.6 Estadificacion

Actualmente el sistema de estadificacion que rige a los sarcomas de extremidad corresponde al de

la 82ed de la AJCC. 3* Donde considera tamafio, estado ganglionar, metdstasis y el grado (tabla 6).

Tabla 6: AJCC 82 ed.

Estadio
IA

IB

I

A

1B

IV global

IV N+ M-

IV M+

0

T1NO MO G1

T2/3/4 NO MO G1

T1 NO MO G2/G3

T2 NO M0 G2/3

T3/T4 NO MO G2/3

T cualquiera NO/1 M1 G
cualquiera

T cualquiera N1 MO G
cualquiera

T cualquiera NO/1 M1 G

cualquiera

SG a 5 afos %.
85.3
83.0
79.0
62.4
50.1
13.9

33.1

12.4

Donde: T1 <5 cm; T2: >5cm y <10cm; T3: > 10cm y <15cm; T4: >15cm. NO: sin ganglios linfdticos;

N1: ganglios linfdticos positivos; MO: no metdstasis a distancia; M1: metdstasis a distancia. G1

bajo grado; G2 grado intermedio; G3 alto grado. 3* La afeccidn vascular, peri neural y ésea son

también factor pronostico y deben formar parte del reporte de patologia, no son considerados en

la estadificacion.
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Cabe recordar que el sistema no es perfecto; probablemente regrese la profundidad como factor
prondstico 2°. Y observar la sutil diferencia de los estadios IV por afeccidon ganglionar y por afeccion
orgdnica, se ha reportado que pacientes con STB con afeccién ganglionar tienen mejor prondstico
que los pacientes con enfermedad a otro érgano, y son susceptibles de tratamiento quirdrgico.

Hallazgo también reportado en poblacién mexicana por Garcia et al. *

|.7 Abordaje diagndstico

Como en toda enfermedad y neoplasia. La exploracidn fisica es clave. Detectar el sitio del sarcoma,
tiempo de evolucion, tamafio, caracteristicas de la piel, los arcos de movilidad de la extremidad
afectada, presencia o no de ulceracién, temperatura, estado ganglionar del relevo préximo, es

informacion indispensable para el tratamiento a ofertar.

No restando importancia a la clinica, existen dos pilares auxiliares fundamentales en todo centro
especializado en sarcomas la imagen (resonancia magnética, ultrasonido, tomografia) y el acceso

a una buena biopsia con su respectivo patdlogo experto.
1.7.1 Imagen
Se debe recordar que una reseccion no planeada lleva a pobres resultados oncolégicos. *°

El objetivo principal del estudio de imagen es evaluar la lesion, tamafio, localizacién (superficial o
profundo a la fascia), relaciéon con estructuras adyacentes, homogeneidad. Para mantener la
arquitectura normal del tejido, la imagen debe ser antes de cualquier manipulacién del tumor,

como puede ser hematoma o seroma.??

La resonancia magnética nuclear (RMN) es el estandar de oro para la evaluacién de los sarcomas.
Marcando las lesiones palpables ayuda a optimizar las imdagenes obtenidas y las secuencias. Es
indispensable una fase contrastada para una optima evaluacion. Las imagenes en fase T1 son utiles
para evaluar lesiones lipomatosas, la presencia de sefial lipofilica en T1, con filtro para supresién

grasa, ayuda a identificar liposarcoma de alto grado.3¢ La mayoria de las lesiones son hiperintensas
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en relacién al tejido éseo en secuencia T2, la heterogeneidad es sugestivo de malignidad.
Actualmente técnicas avanzadas como la difusion, contraste dindmico ayuda a una mayor

caracterizacion de las lesiones.3’

Lo anterior ha llevado a un nuevo concepto en oncologia, la radiomica. Se define como la
extraccion y replicacion de cientos de variables numéricas que de forma no invasiva cuantifican el
fenotipo radioldgico (forma textura, heterogeneidad) de todo el tumor, in situ e in vivo. Con lo que
se podrd complementar el reporte de patologia y mejorar el prondstico, el tratamiento, la

sobrevida. 38
1.7.2 Biopsia

Conocer el subtipo histolégico del sarcoma al cual nos enfrentamos es indispensable. Ya es regla
que la gran mayoria de los tumores antes del tratamiento quirurgico definitivo debe contar con
biopsia prequirdrgica. Actualmente la biopsia percutanea guiada por imagen es el procedimiento
de oro, permite biopsiar la zona de mayor interés del tumor, con menor morbilidad, bajo costo y

es equivalente a la biopsia incisional. 3

Una vez que se decidid el método ideal para la toma de biopsia, se debe minimizar la
contaminacion, del tejido sano adyacente. El sitio de puncién debe ser incluido en la zona a resecar
en el tratamiento quirurgico definitivo. El abordaje abierto es la excepcion no la regla, debe
siempre realizarse en el eje longitudinal de la extremidad. No se deben realizar colgajos y una
hemostasia meticulosa es indispensable; el hematoma post biopsia debe incluirse en la zona

definitiva a resecar. 23
1.8 Tratamiento

El tratamiento de los sarcomas en el siglo XXI exige un abordaje multidisciplinario. La combinacién
de tratamiento quirdrgico con margenes negativos, empleo de radioterapia adyuvante vy

guimioterapia si es que lo requiere.
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Para la enfermedad localizada el tratamiento quirdrgico es el pilar, complementado con el

tratamiento adyuvante necesario, se llega a un control local del 80% al 90%. *°
1.8.1 Cirugia

La piedra angular del tratamiento con intencidn curativa en pacientes con sarcomas localizados a

la extremidad es la reseccion quirlrgica con margenes microscopicos negativos RO. 3?

Se han descrito diversas resecciones; intralesional: curetaje o detumorizacién; marginal: peri
capsular a la zona reactiva; amplia inadecuada: tejido sano de 1cm; amplia adecuada: tejido sano

de 1 a 4cm. Curativa: Con tejido sano de 5cm. #°

Existen dos sistemas que definen el margen de reseccién: el estatus de acuerdo a la R- y la
clasificacién de la International Union against Cancer (UICC). Se expresan de forma grafica (tabla

7).

Tabla 7: Definicion de la reseccién de los margenes de acuerdo al estatus R-y UICC.

Estatus R Clasificacion UICC

RO: Tumor no involucra los margenes de RO: Margen de reseccion >1mm
reseccion

R1: Contaminacion microscépica de los R1: Margen de reseccion < 1mm

margenes o reseccion sobre pseudo-capsula.
R2: Contaminacién macroscopica por tumor R2: Contaminacién macroscopica por tumor

* V. Kainhofer et al. / EJSO xx (2016) 1-8*°

Kainhofer et al, realizd un estudio retrospectivo comparando ambos sistemas para evaluar los
margenes, con la finalidad de observar si correlaciona con la recurrencia local, asi como la
precision. Observd que la recurrencia local del RO segun la UICC fue de 1-3%, 12% y 12% al

compararla con la clasificacion R- 2.1%, 9.5% y 16.5%. Con mayor control local buscando el margen
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minimo de 1mm comparado con el RO del estatus R-. 3 Esta recurrencia se acompafia con

disminucién de la sobrevida global. 3°

Para el tratamiento de STB en extremidades el objetivo es preservar la funcidn, la extremidad sin
comprometer la reseccion oncoldgica. El concepto de preservacién de extremidad fue descrito
por vez primera hace 4 décadas, por un ensayo clinico, cldsico que demuestra que la cirugia
preservadora de extremidad acompafiado de radioterapia es equivalente en SG y PLE al

compararlo con amputacion (SG: 83% vs 88% respectivamente), PLE 71% vs 78%. °

Con lo anterior la taza de amputacion en STB es < 5% para tumores primarios y de 9% a 14% para

la recurrencia. 8
1.8.2 Radioterapia

El papel de la radioterapia tiene lugar en las etapas localmente avanzadas. Segun la NCCN
recomiendan de forma preoperatoria o postoperatoria en estadios Il, IlIA y llIB y la cirugia sola es

suficiente para tumores en estadio IA o IB con margenes amplios. #

La secuencia del tratamiento se encuentra aun en estudio. La cohorte retrospectiva del NCDB
incluyé 27,969 pacientes con STB se compard el RO en pacientes con radioterapia preoperatoria vs
posoperatoria vs no radiacion. El RO fue de 90 % en el brazo de RT preoperatoria vs 75% con la RT

postoperatoria y 80% con el brazo que no recibio radioterapia (P<,001). 42

La RT preoperatoria se asocia a mayor incidencia de complicacién de sitio quirdrgico, por lo que en

general se recomienda en pacientes jovenes, donde se puedan tolerar mejor.
1.8.3 Quimioterapia

El papel de la quimioterapia en el contexto de enfermedad localmente avanzada, es controversial.

Si bien se han realizado varios ensayos clinicos, los resultados de los mismos no son concluyentes.

Gronchi et al, completo un ensayo fase 3, aleatorizado en el que se incluyo sarcomas de alto grado,
profundos, tamafio mayor a 5cm en extremidades o tronco fueron aleatorizados a recibir

tratamiento neoadyuvante estandar (antraciclina e ifosfamida) o quimioterapia dirigida para 5
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subtipos histoldgicos: sarcoma pleomorfo indiferenciado, liposarcoma mixoide, sarcoma sinovial,
tumor maligno de la vaina del nervio periférico y leiomiosarcoma. Con seguimiento a 12.3 meses
el PLE fue de 62% en el clasico vs 38% en la dirigida. Durante un mayor seguimiento se observo

una mayor PLE en el subgrupo con quimioterapia dirigida. &

En cuanto a la adyuvancia, se ha explorado con 2 metaanalisis y 20 ensayos clinicos aleatorizados.
Sin poder demostrar un beneficio franco. En un subgrupo de pacientes se observd una tendencia
a incrementar el PLE y la SG; mayor de 8cm, grado 3. Por lo que al momento solo se reserva para
histologias que son quimio sensibles (sarcoma sinovial, liposarcoma mixoide) y sarcomas con alto

riesgo de recurrencia. 8
1.9 Perfusion aislada de extremidad

En el intento por preservar extremidad y a la vez obtener control oncoldgico se implementd la
perfusion aislada de extremidad (PAE), descrita en 1958 por Oscar Creech en la Universidad de
Tulane. ** El concepto consiste en aislar la circulacion de la extremidad donde el tumor se origind,
de la circulacion sistémica, lo que permite administrar dosis superiores de citotdxicos sin observar
toxicidad sistémica. #* Actualmente es un procedimiento que se realiza mundialmente en centros
especializados en sarcomas, empleando factor de necrosis alfa (TNFa) y melfalan; con lo que se

obtiene una preservacion de extremidad del 73.8%.%
1.9.1 Técnica

La perfusion aislada de extremidad (PAE) se puede realizar en la extremidad inferior en 4 diferentes
niveles (iliaco, femoral alto/inguinal, femoropopliteo y popliteo), en la extremidad superior son 2
niveles (axilar y braquial). El procedimiento se realiza bajo efectos de anestesia general
balanceada, se realiza disecciéon dependiendo del nivel de la arteria y vena correspondiente, se
realiza control vascular con ligadura de los vasos colaterales; posteriormente el paciente se
hepariniza de forma sistémica. Se procede a la canulacion con catéter de 8-16 fr. La temperatura
es medida con termdmetros subcutdneo, se puede hacer empleo de mantas térmicas. Un tdpico

importante es la fuga a la circulacién sistémica, que es monitorizado con isotopos radiactivos.
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Posterior a que se observa seguridad en el sistema se infunden los agentes citotoxicos a la linea
arterial. Cuidando el flujo de la perfusion y la tension arterial del paciente. Posterior al
procedimiento los agentes se retiran de la extremidad, los vasos son reparados y si es necesario se

utiliza antagonista de heparina. 4°
1.9.2 Agentes perfusores y dosis

La ventaja de la perfusion aislada radica en 2 principios: la habilidad para administrar altas dosis
evitando toxicidad sistémica y evitar el paso del metabolismo hepatico y renal. Las drogas mas
usadas son melfalan y el factor de necrosis tumoral (TNF a), que son los farmacos estandar en la

actualidad. ¥/

El melfalan es un agente alquilante inefectivo en la via sistémica, por sus efectos secundarios.
Induce dafio celular por la alquilacion del DNA y la formacion de puentes entre las cadenas del
DNA. Es particularmente efectivo de forma regional, por su vida media, especificidad limitada del
ciclo celular, baja toxicidad vascular, endotelio y tejidos blandos, asi como una relacion lineal
entre la dosis y la citotoxicidad. La dosis objetivo es de 10mg/L para extremidad inferior y de
13mg/L para extremidad superior. La adiciéon de TNFa incrementa de 4 a 6 veces mas la afinidad

del melfalan por el tumor. #

TNF a es una citocina pleiotropica con objetivo a los vasos sanguineos del tumor. Se ha
demostrado su utilidad mediante resonancia magnética 16 horas posterior al procedimiento. A
nivel histopatoldgico, genera trombosis por agregacion plaquetaria, eritro-estasis dafio
endotelial. Lo que resulta en permeabilidad vascular, facilitando la entrada del melfalan en
células tumorales. #® La dosis inicial fue de 4mg, Bonvalot en 2005 comparé 4 dosis (0.5mg, 1mg,
2mgy 3-4mg); encontrando respuestas similares con toxicidad sistémica menor, sin necesidad de

ingreso a terapia intensiva. Por lo anterior 1mg es una dosis aceptable. 4°
1.9.3 Temperatura

La hipertermia se refiere a las diferentes técnicas de aplicaciéon de calor como una simple

modalidad o como coadyuvante. Incrementa la eficacia de los agentes alquilantes, especialmente
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a temperaturas mayores a 41°C. En el contexto de la PAE, se define como normotermia de 37-
38°C, hipertermia media 39-40°C, hipertermia borderline 40-41 °C y verdadera hipertermia 41-
43°C. Se debe mantener un equilibrio entre eficacia y toxicidad, por lo que se prefieren

temperaturas de 38 a 40 °C. ¥
1.9.4 Calculo del volumen de la extremidad

Inicialmente el célculo de las dosis se hacia por el indice de masa corporal. Wieberdink fue el
primero en emplear dosis de acuerdo con el volumen de la extremidad, y al momento es el método
mas empleado. Existen diferentes métodos para el calculo del volumen de la extremidad, medida
de la circunferencia y volumetria por tomografia son los mas reproducibles; con una diferencia del
5% entre ellos. Se puede aumentar la precisién de esta técnica mediante la correccion con el peso
ideal y el peso real. Algunos autores realizan la volumetria con PET disminuyendo la diferencia a

un 3%. 4
1.9.5 Tiempo de perfusion

En un inicio la perfusion se realizaba por 90 minutos. Se demostrd que el melfalan es absorbido
por los tejidos a los 30 minutos, posterior a ese tiempo su efecto disminuye drasticamente; por sus

propiedades farmacocinéticas se sabe que es el minimo tiempo para una perfusion exitosa. 4

Por otra parte, TNFa permanece estable durante el procedimiento. En 2012 se realizd otro
protocolo de 60 minutos, donde el melfalan se induce 15 minutos posterior a la aplicacion del TNFa
y la perfusion se detiene 45 minutos después. Por lo que se ha adoptado en la mayoria de los

centros. 46
1.9.5 Toxicidad

La toxicidad sistémica es la principal afeccidn para el paciente. Se encuentra en intima relaciéon con
la cantidad de fuga que debe ser menor de 3-4%. Existe una clasificacion segun la OMS de toxicidad.

Es frecuente la hipotensidn con un estado hiperdinamico (3% de los pacientes) y es manejable con
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hidratacioén intravenosa. Otras complicaciones como la tromboembolia profunda se reporta de 1.7

a 10%. 48

La toxicidad regional se clasifica en aguda (inmediatamente posterior al procedimiento hasta 3
meses) y cronica (mas de 3 meses). La escala mas usada para la toxicidad aguda es la escala de
Wieberdink. En las series se reporta una incidencia del 0-92% para el grado I-IIl, la mayoria en grado

Il; grado IV de 1 a 7%, grado V de 0.5 a 2%. “°

Tabla 8. Clasificacion de Wieberdink

Grado | No evidencia de reaccion

Grado Il Leve eritema y/o edema

Grado lll Considerable eritema y/o edema con ulceras; motilidad disminuida.
Grado IV Epidermiolisis extensa y/o dafio obvio a tejidos blandos profundos,

causando deterioro funcional, amenaza de sindrome compartamental.

Grado V Reaccion severa que ameritara amputacion.

*Wieberdink *°

Se ha reportado toxicidad a largo tiempo, representado por edema, rigidez, compromiso funcional
y atrofia muscular. Se reporta hasta un 7% de alteracion en la funcién y 4% requeriran apoyo para

la deambulacion. 4@
1.9.6 Evaluacion respuesta

No existe mejor forma de evaluar la quimioterapia neoadyuvante que sobre la pieza de patologia,
y se ha demostrado que esta respuesta es prondstico. Los cambios cldsicos posterior a la PAE se
reportan como necrosis coagulativa, rodeada de una pared delgada y tejido de granulacién. Se ha
tratado de usar como punto de corte una necrosis >90% como buena respuesta; sin embargo es
dificil diferenciar de la necrosis previa a la PAE. En 2016 organizacidon Europea para el tratamiento
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e investigacion del cancer (EORTC-STBSG) propuso una puntuacion histologica con 5 diferentes

categorias basadas en el porcentaje de células con tincion (TABLA 9). °?
TABLA 9: Respuesta histopatoldgica posterior a PAE en sarcomas de extremidad.

A No se observan células tumorales

B Cluster de células tumorales 1% del espécimen
C >1% - <10% células tumorales con tincion

D >10% - <50% células tumorales con tinciéon

E >50% células tumorales con tincion

*EORTC-SBTSG 2016°!
1.9.7 Resultados oncoldgicos

La preservacién de la extremidad sin comprometer el resultado oncolégico es el principal objetivo
de la PAE. La preservacion de la extremidad segun diversas series va del 72-96%, con respuesta

global de 72 a 82.5%, con 22-31% de respuesta completa y 45.8-53.5% como respuesta parcial. 4°

En cuantoala recurrencia se ha reportado en un 27% en un seguimiento de 14 a 31 meses, el 40%
presenta recurrencia a distancia en un seguimiento de 12 a 22 meses. La SG se reporta 12-49

meses. A los 5 aflos la SG 47-56%. PLE a 5 afios del 73% hasta el 87% en otras series. 4°
1.10 Criterios para evaluar respuesta

Posterior a realizar la PAE se realiza estudio de imagen de control generalmente a los 6-8 semanas.

Con la finalidad de evaluar la respuesta al tratamiento.

Basar la respuesta al tratamiento mediante imagen es una herramienta objetiva ampliamente
usada reproducible de forma objetiva que permite evaluar el beneficio terapéutico, ya que la
evaluacién histopatoldgica y clinica suelen ser mas subjetivas, dependen del criterio de cada
patdlogo, y dado que representan <1% de todas las neoplasias y existen mas de 100 tipos

diferentes, dificulta que existan expertos patdlogos en sarcomas. >2
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En el afio 2000 se publicé un sistema para evaluar la respuesta en tumores solidos (RECIST por
siglas en ingles), promovid un sistema simple, reproducible y estandarizado para medir y comparar
la respuesta al tratamiento de diferentes tipos de cancer, ademdas ha presentado diversas

actualizaciones, siendo el mas empleado. >3

Sin embargo, en los sarcomas de extremidad se observa una respuesta biolégica diferente, sobre
todo a la quimioterapia; en este contexto el sistema RECIST no es util, pues valora solo el didametro
de la lesién diana, para categorizar a los pacientes. Es importante recordar que durante la PAE se
presenta necrosis, hemorragia intratumoral, degeneracion quistica, edema, etc; por lo que los
4

sarcomas pueden permanecer de dimensiones similares o incluso aumentar su tamafio. °

Resultando en un falso positivo.>
1.10.1 CHOI

Ante la falta de un sistema eficaz la FDA vy el Instituto Nacional del Cancer de EU, promovieron el
desarrollo de sistemas que pudieran evaluar de forma volumétrica los cambios observados

posterior a la quimioterapia.3’

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST), pertenecen a la familia de los sarcomas, se
destacan porque afortunadamente existe una terapia biolégica dirigida con resultados

sorprendentes, dando origen a la escala de CHOI. °>

Dentro de la escala se considera respuesta completa: desaparicidon de todas las lesiones; respuesta
parcial: >10% decremento en la maxima dimension del tumor o >15% en atenuacién valorado en
RMN contrastada, no nuevas lesiones; enfermedad estable: No cumple criterios de respuesta
completa, respuesta parcial o progresion de enfermedad; progresidon de enfermedad: >10%
incremento en las dimensiones del didametro del tumor y no cumple criterios para respuesta parcial
por RMN contrastada, >15% incremento en la atenuacion por RMN contrastada no cumple

criterios para respuesta parcial.>>

Se compara las diferencias entre el sistema CHOI vs RECIST (tabla 10).
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TABLA 10: RECIST VS Criterios modificados de CHOI

Respuesta RECIST CHOI
Respuesta completa (RC) Desaparicién de todas las Desaparicion de todas las
lesiones. No lesiones nuevas.  lesiones. No lesiones nuevas.
Respuesta parcial (RP) >30% Decremento en >10% decremento en tamafio®
tamafo?®. No nuevas lesiones. o 2>15% decremento en la
atenuacion®. No nuevas
lesiones.
Progresion de enfermedad =>20% Incremento en tamafio® >10% Incremento en tamafio®
(PE) o Nuevas lesiones. sin 215% decremento en la
atenuacion® 0 >15%
incremento en atenuacién® sin
>10% decremento en tamafio®
0 nuevas lesiones o nuevos
nédulos intratumorales.
Enfermedad estable (EE) No cumple criterios para RC, No cumple criterios para RC,
RP o PE. RP o PE.
* Clinical Imaging 63 (2020) 83-93

Donde a: Suma de los didmetros mayores. b: Diametro mdximo mayor. c: Medido por unidades
Hounsfield posterior a TAC contrastada o posterior RMN en fase T1.

Stacchioti en 2012 propuso una modificacion a los criterios de Choi para evaluar la respuesta a la

quimioterapia en STB

No existen cohortes de pacientes que evallen la respuesta a la PAE con CHOI y ver la relaciéon que

existe.
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[I. Justificacion

El tratamiento de los sarcomas localmente avanzados de extremidad son un reto terapéutico, pues

se debe lograr el control oncoldgico y tratar de preservar la extremidad hasta donde sea posible.

La PAE entra como un arsenal indispensable en los grupos especialistas en sarcomas, al momento
se ha llegado a un consenso sobre las diversas variables que abarcan el procedimiento, como son

temperatura, medicamentos a perfundir, etc.

Sin embargo, hoy en dia no se cuenta con un sistema universal, reproducible, econémico vy

accesible para evaluar la respuesta.

La importancia de la resonancia magnética en STB por la gran cantidad de informacion que brinda
al clinico, ademas de ser relativamente barata y accesible en paises en desarrollo, esta bien
descrita. Los sistemas de evaluacion de respuesta tumoral mas aceptados son RECIST y CHOI, dado
que existen diferencias entre ambos sistemas, es fundamental determinar cual es el mas eficaz
para este grupo de pacientes. La implementacién de dichos sistemas no implica un costo o

infraestructura extra con el que cuentan los centros especializados en sarcomas.

Contar con un sistema que pueda correlacionar los hallazgos obtenidos por imagen con
caracteristicas histolégicas, convirtiéndola en una herramienta prondstica, permitira discernir
entre grupo de pacientes que se beneficiaran de este tratamiento, ademas de brindar informacion

al paciente vy al clinico sobre el comportamiento de la enfermedad.
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IIl. Pregunta de investigacion

CHOI VS RECIST, éQué sistema es mas eficaz para predecir la respuesta a la PAE en pacientes con

sarcoma de tejidos blandos?
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IV. Objetivo

e Objetivo Primario:

Comparar los sistemas RECIST y CHOI mediante resonancia magnética posterior a perfusion aislada

de extremidad en pacientes con sarcoma de tejidos blandos.

Objetivos Secundarios:

- Describir la epidemiologia de los pacientes sometidos a perfusion aislada.
- Describir el porcentaje de salvamento de extremidad posterior a perfusion aislada

- Caracterizar que parametros de la resonancia, son los mas utiles, reproducibles y con

significancia clinica para valorar respuesta.

- Describir la respuesta patoldgica obtenida posterior al tratamiento con perfusiéon aislada

de extremidad.
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VI. Hipotesis

El sistema CHOI es superior a RECIST para evaluar la respuesta al tratamiento con perfusién aislada

en sarcomas de tejidos blandos.
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VII. Disefio metodoldgico

Tipo de estudio

Tipo de estudio: Cohorte retrospectiva

- Por drea de estudio: clinico

- Por control de asignacioén de factores: Observacional
- Por finalidad del estudio: Descriptivo

- Por secuencia temporal: Longitudinal

- Portemporalidad: Retrospectivo

- Tipo de estudio: cohorte Retrospectiva
Poblacién, tamafio y seleccion de la muestra

Se llevd a cabo en el Instituto Nacional de Cancerologia con expedientes de pacientes con
diagndstico de sarcoma de tejidos blandos localizado en extremidad, tratados con perfusion

aislada tratados del 1 de enero 2002 al 31 de diciembre de 2019

Criterios de inclusién

- Expedientes de pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de sarcoma de extremidad
que fueron tratadas con perfusién aislada de extremidad.

- Expedientes de pacientes completos debe contar con resonancia magnética pre
tratamiento y posterior al tratamiento de PAE, reporte de patologia del tratamiento

definitivo.
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Criterios de exclusién

- Expedientes de pacientes con diagndstico inicial de sarcomas que haya sido descartado por
el servicio de patologia del instituto
- Expedientes de pacientes que hayan abandonado el seguimiento

- Expedientes de pacientes incompletos

Criterios de eliminacion

- Expedientes de pacientes que hayan fallecido por causas ajenas al sarcoma (infarto agudo

al miocardio, neumonia, enfermedad vascular cerebral, etc)

Técnica de recoleccién de la informacion y procesamiento de los datos

Este estudio se realizd a partir de una base de datos retrospectiva con seguimiento prospectivo
obtenida de la informacion recolectada en el expediente electrénico (INCANET) de pacientes con
diagnodstico de sarcoma de tejidos blandos de extremidades, que fue confirmado el diagndstico
histopatolégico por el instituto, que cuenten con resonancia pre y post perfusién aislada de

extremidad y que contaron con reporte de patologia del tratamiento definitivo.

Se recolectaron las siguientes variables: edad, género, histologia, grado, localizacién del tumor,
periodo libre de enfermedad, periodo de seguimiento, etapa clinica (T,N,M, Grado), supervivencia
global, periodo libre de enfermedad, recurrencia, tipo de recurrencia, tipo de tratamiento,
estudios de imagen, respuesta RECIST vs CHOI, complicaciones (tipo y tratamiento), manejo de las

recurrencias, tiempo entre recurrencia.

Posteriormente se analizaron las variables para determinar si existe mayor correlacion con la

respuesta evaluada por puntaje de CHOI al contrastar con el reporte de patologia definitivo.
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Andlisis Estadistico

Se realizd un andlisis descriptivo de las variables, se obtendran medidad de tendencia
central (mediana o moda) y de dispersion (desviacién estandar o rangos intercuartiles) segun el
tipo de distribucion la cual se calculd con la prueba de Kopmogorov-Smirnov. Se realizara un
analisis inferencial contrastando las variables dicotomizando en buenos respondedores y malos
respondedores y se analizara con chi-cuadrada, se realizara un andlisis de supervivencia mediante
la prueba de log.rank y se graficara mediante kaplan-Meier. El valor de significancia estadistica sera

de 0.05 con un poder de 80%.
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VIII. Variables

Tabla . Definicion de las variables

NUmero de variable

Variable

Edad

Género

Histologia

Definicion y tipo de @ Escala mediciéon

variable

Tiempo
transcurrido

entre el

nacimiento vy

el momento

del
diagnostico.
Variable
cuantitativa

continua

Variable
nominal
dicotdmica
Reporte
histoldgico
emitido por el
servicio  de
patologia del
INCan

Femenino 0

masculino

De acuerdo con los
tipos histoldgicos de

la OMS
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Grado

TNM

Localizacion

e Variable
nominal
politdmica

De acuerdo con la
FNCLCC (French
Fedération Nationale

des Centres de Lutte

Contre le Cancer)

e Variable
nominal
politémica

Estadificacion de

acuerdo al sistema de
la AJCC 72 Edicion
e Variable
nominal

politdmica

e Sitio
anatémico
donde se
presenta la
enfermedad

e Variable
nominal

politdmica

Grado 1
Grado 2
Grado 3

T (tamafio)
N (enfermedad
ganglionar)

M (metastasis)

Brazo
Antebrazo
Mano
Muslo
Pierna

Pie
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Estudio de imagen

Resonancia pre PAE

CHOI

Presencia de
enfermedad
(dimensiones)
Variable
nominal
continua
Escala de
respuesta a
PAE por RMN
Variable
cualitativa

polinominal

Tamafio del tumor

en centimetros

Respuesta completa
(CR): Desaparicion

de todas las lesiones

diana.
Respuesta  parcial
(RP):  disminucion

del 10% en tamafio o
>15% de
disminucion en la
atenuacion o del
refuerzo al contraste
(RMN).

Enfermedad
progresiva (EP):
>10% de incremento
en dimensiones,
>15% de incremento
en la atenuacién o

del refuerzo  al

contraste (RMN).
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RECIST

Criterios que
evaluan la

respuesta a la

PAE por RMN
(Response
Evaluation
Criteria in

Solid Tumors)
Variable
nominal

politomica

Enfermedad estable
(SD): Ningun criterio
suficiente para

PR, ni para calificar
para PE.

Respuesta completa
(CR):  Desaparicién
de todas las lesiones
objetivo, o ganglios
<10mm.

Respuesta  parcial
(RP):  disminucion
del 30% en la suma
de

didmetros de las
lesiones diana.
Enfermedad
progresiva (EP): al
menos un 20% de
aumento en la suma
de diametros de las
lesiones diana
(Nota: la aparicion
de una o mas
lesiones nuevas
también es
considerada

progresion).
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10

Periodo

seguimiento

Periodo libre

enfermedad

de

de

Fecha desde
la primera
consulta
hasta la
ultima
consulta en el
expediente o
fecha de
muerte.
Cuantitativa
continua
Periodo
comprendido
desde la fecha
de la re -
excision hasta
la fecha de
recurrencia
(en caso de
existir) o la

ultima

Enfermedad estable
(SD): Ninguna
criterio  suficiente
para calificar para
PR ni aumento
suficiente para
calificar para PE.

Meses

Meses
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11

12

Supervivencia

especifica

Seguimiento

consulta sin
enfermedad
presente.
Variable
cuantitativa
continua
Periodo
comprendido
entre la fecha
de la re -
excision hasta
la fecha de
ultima
consulta
consignada
en el
expediente o
fallecimiento
Variable
cuantitativa
continua
Periodo
comprendido
entre la
primera
consulta y
hasta la

Ultima visita

Meses

Meses
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asignada en el
expediente o
fecha de
muerte
Variable
cuantitativa

continua
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IX. Resultados

Se recabaron un total de 55 pacientes durante el periodo del 1 de enero 2002 al 31 de diciembre
de 2019. Solo 45 cumplieron criterios para ser considerados en el analisis final de los datos. La edad
de presentacion tuvo una mediana de 42 afios (16-79 afios), la distribucion por sexos fue hombres
23 casos (51.1%) y mujeres 22 (48.9%), con una relaciéon 1:1; la mediana de tamafio tumoral fue
de 10 cm (3-35 cm), los pacientes tuvieron una mediana de seguimiento de 26 meses (1-134
meses), la tabla 13 resume las variables demograficas del estudio.

Se observo una mediana de 10cm en el tamafio tumoral, con la siguiente distribucion: 41.8% T2,
18.2% T3 y 27.3% T4. Con enfermedad ganglionar 2 pacientes. No se incluyeron pacientes
metastasicos. Las histologias comun fue el sarcoma sinovial 22.2 % (n=10), sarcoma pleomorfo
indiferenciado 20% (n=9) y liposarcoma mixoide 17.8% (n=8). Nuestra poblacién abarcd sarcomas
de alto grado en su mayoria 69.1% correspondieron a G3. La extremidad inferior fue el sitio con
mayor afecciéon 62.2% (Tabla 13).

Tabla 13 Caracteristicas demograficas.

Edad (mediana) 41 (16-79) afios
Sexo, n (%)

Masculino 23 (51.1%)
Femenino 22 (48.9%)
Subtipo Histolégico, n (%)

Sinovial monofasico 10 (22.2%)
Sarcoma pleomorfo | 9 (20%)
indiferenciado

Liposarcoma mixoide 8 (17.8%)
Desmoide 5(11.1%)
Mixofibrosarcoma 3(6.7%)
TMVNP 2 (4.4%)
Células Claras 1(2.2%)
Leiomiosarcoma 1(2.2%)
Epiteloide 1(2.2%)
PNET 1(2.2%)
Liposarcoma bien diferenciado | 1 (2.2%)

Liposarcoma mixto

Fibrosarcoma 1(2.2%)
Fibroblastico mixoinflamatorio | 1 (2.2%)
1(2.2%)
Tamanfo 10cm por (3-35cm)
T1 5(9.1%)
T2 23 (41.85%)
T3 10 (18.2%)
T4 15(27.3%)
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N

NO 43(95.6%)
N1 2 (4.4%)
M

MO 45 (100%)
M1 0

Grado histolégico (FNCLCC)

G1 3 (5.5%)
G2 8 (14.5%)
G3 38 (69.1%)
Etapa Clinica

B 8 (17.8%)
IIB 16 (35.6%)
Il 21 (46.7%)
Localizacién

Extremidad superior 17 (37.8%)
Extremidad inferior 28(62.2%)

En cuanto a la PAE se perfundié con melfalan/TNF al 93.3% de los pacientes. Con morbilidad
aceptable, 85% de los pacientes presentaron Wieberdink I-Il; solo un paciente con complicacion
mayor. Ningun paciente fallecio a los 30 dias postquirurgicos. Se obtuvo RO en el 66.7% de los
pacientes, 28.9% fueron R1. La respuesta fue evaluada por resonancia a las 12 semanas, se observo
respuesta completa en el 2.2%, parcial del 57.8% , enfermedad estable 28.9% y progresién en 4
pacientes por RECIST. Al comparar con criterios de CHOI observamos que el 27.8% presento
necrosis, con una mediana en tamafio residual de 5.7cm (0-35cm)(Tabla 14).

Tabla 14 Resultados de PAE

Farmaco

Melfalan/TNF 42 (93.3%)
Ifosfamida 2 (4.4%)
TNF 1(2.2%)

Toxicidad (Wieberdink)
| 33(73.3%)

I 8 (17.8%)
I 3 (6.7%)
IV 1(2.2%)
Respuesta 12 semanas

(RMN)

Progresion 4 (8.9%)
Estable 13 (8.9%)
Parcial 26 (57.8%)
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Completa
Margenes (UICC)
RO

R1

R2

Necrosis, mediana

Tamano tumoral residual,

mediana
Mortalidad 30 dias

1(2.2%)

30 (66.7)
13 (28.9%)
2 (4.4%)

27.8% (0-100)
5.75cm (0-35cm)

0

De la poblacién el 71.1% recibid tratamiento adyuvante con diferentes modalidades. Se ofrecid

radioterapia al 40%, en 2 casos fue radioterapia intraoperatoria. Quimioterapia sola en el 15.6%,
tratamiento concomitante (QT/RT) en el 13.3%. El desenlace oncoldgico se midid mediante
periodo libre de recurrencia y sobrevida global. Las recurrencias se presentaron en el 70% de los

pacientes, de estos 28.9% recurrieron de forma sistemica, siendo pulmon el organo mas afectado
(n=11); confiriendo un PLR de 338 meses (82-3812 meses) como mediana y sobrevida global de
783 meses (19-4006 meses). Al termino del seguimiento 48.9% (22)de los pacientes se encuentran

vivos sin enfermedad , con una mortalidad del 20%(9). (Tabla 15)

Tabla 15. Desenlace oncoldgico

Recurrencia

Local

Regional

Pulmonar

SNC

Tejidos blandos
Loco-regional

Local + pulmonar
Pulmonar + Hepatico
Sin recurrencia

Tx Adyuvante

RT

-RIO

QT

QT/RT

Colchicina

Vigilancia

Estatus

Vivo sin enfermedad
Vivo con enfermedad
Muerto

32 (71.1%)
10 (22.2%)
3 (6.7%)
11(24.4%)
1(2.2%)
1(2.2%)
(4.4%)
(6.7%)
(2.2%)
13 (28.9%)

2
3
1

18 (40%)
2 (4.4%)
7 (15.6 %)
6 (13.3%)
1(2.2%)
12 (28.9%)

22 (48.9%)
14(31.1%)
9 (20%)
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PLR, mediana

Semanas 338.5 (82-3812)
SG, mediana
Semanas 783 (19-4006).

Al correlacionar variables inherentes a la biologia tumoral observamos que las variables con
impacto en la sobrevida global, son las
fibrosarcoma,sinovial), la localizacion de la enfermedad (peor prondstico en enfermedad superior).
(Figura 4,5).

Figura 4. HIstologi y sobrevida global
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Figura 5. Localizacion y sobrevida global

Survival Functions

1.0 : EXTREMIDAD
i L—— —MSUPERIOR
b 1 INFERIOR
] =+ SUPERIOR-censored
INFERIOR-censored
0.8+
S o6
=3 . x :
v
=
0.4+
o
0.2+
0.0
T T T T T T
.00 1000.00 2000.00 3000.00 4000.00 5000.00
SG

En cuanto las variables que dependen del tratamiento quirldrgico se observd que el estatus de los

margenes (RO mejor pronostico) y recibir adyuvancia cuando esté indicado se asocia a mejor
sobrevida global. (Figura 6,7).
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Figura 6.- Estatus R
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X. Discusion

La perfusion aislada de la extremidad (PAE) es una modalidad de tratamiento oncolégico que
tiene como finalidad la preservacion de las extremidades en sarcomas de tejidos blandos
cuando esta no es factible mediante procedimientos convencionales, la tasa de preservacion

de extremidades presente en nuestra serie es similar a la reportada en otras series “°.

En cuanto a la distribucion epidemioldgica, nuestra poblacion es similar a las series
internacionales, en cuanto a edad, genero, localizacion. Sin embargo observamos que
nuestra poblacion presenta una media mayor en tamafio tumoral, asi como de histologias

49

de alto riesgo En cuanto al medicamento perfundido y el tiempo del mismo nos

encontramos dentro del estandar.

Es de resaltar que solo se observd en el 2.2% de los pacientes respuesta completa, al
comparar con la serie de casos mas grande de 8 diferentes centros %/, la respuesta completa
llegd hasta el 18%, en respuesta parcial se obtuvieron resultados similares. Es importante
mencionar este hallazgo pues en esta serie de casos, la mediana del tamafo fue de 16cm e
incluian mayor proporcion de pacientes metastasicos. Por lo que pese a esta respuesta

obtenida no se ve reflejado en periodo libre de enfermedad ni sobrevida global.

Existe controversia sobre la mejor forma de evaluar la respuesta posterior a la PAE, se ha
descrito que en dimensiones el tumor no presenta cambios significativos, pero se observan
zonas de necrosis que es posible caracterizar de mejor forma con resonancia magnética,
pues permite ver de forma dindmica el comportamiento del tejido y mediante software

avanzado asociar respuesta a patologia *°

Catherina et al >/, en 2003 publico una primer serie de casos con 12 pacientes, que reunian
caracteristicas de sarcomas de alto grado, que de forma prospectiva fueron llevados a PAE
con resonancia previa y posterior al tratamiento. Aunque su muestra es pequefia, se observo
una adecuada correlacion en 8 de 10 pacientes, describiendo que el comportamiento al

contraste es la principal variable asociada a respuesta y/o necrosis, aquellos con mayor
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refuerzo se asocié a progresién y por el contrario, la ausencia de reforzamiento con
respuesta parcial. Es interesante que mas de la mitad nuestra poblacién presenta histologia
de alto grado y esta concordancia entre el porcentaje de necrosis medido por RMN

correlaciono de forma indirectamente proporcional con el desenlace oncoldégico.

Una serie alemana de 45 pacientes fueron llevados a PAE y posterior evaluacién con
PET/MRI°8. Las caracteristicas poblacionales son similares, con histologias de alto grado.
Compararon el rendimiento diagndstico de RECIST vs MR CHOI vs PERCIST, observando un
VPP de 75% vs 65,5% vs 85,2% respectivamente. Con una precision diagndstica de 82.2%
empleando PERCIST. No se menciona el porcentaje de recaidas ni el desenlace oncoldgico,
solamente el patoldgico mediante la escala Salzer-Kuntschik >°, que se clasifica segun el grado

de células viables, habra que ver si estos resultados concuerdan con el desenalce oncoldgico.

Este mismo grupo publicé en 2020 el valor del 18FDG PET/RMN, comparando ahora el valor
estanradirazado del metabolismo (suv max) contra el valor de difusion (ADC) 0. Se tomaron
medidas previo y posterior al tratamiento y se buscé correlacién con la misma escala. El41%
fueron catalogados como no respondedores, los cambios en SUV max, y el ADC fueron
significativos en el grupo no respondedores; el tamafio no fue significativo. Rescatan que el

cociente entre el ADC/SUV presentd un mayor rendimiento diagndstico con AUC de 0.89.

Si bien en nuestra serie de casos se observo que efectivamente la RMN es una herramienta
en la que el grado de necrosis correlaciona con la respuesta patoldgica, esto puede
convertirse en un subrogado del desenlace oncoldgico, pacientes con bajo porcentaje de
necrosis, se asocid a margen positivos que a su vez presenta impacto en la recurrencia local

o a distancia, repercutiendo en la sobrevida global.

En cuanto a las desventajas del estudio es que es una muestra relativamente pequefia con
45 pacientes en 10 afios, la naturaleza de ser un estudio retrospectivo, los criterios de CHOI
no estan de forma estandarizada o de rutina conocidos por todos los radidlogos, por lo que

un valor mas objetivo como el ADC pudiera ser util.
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XI. Conclusion

La RMN pre y post tratamiento es una herramienta Util para evaluar la respuesta de
pacientes llevados a PAE, permite correlacionar de forma adecuada el porcentaje de
necrosis con el resultado de patologia. Ayudando en la toma de decisiones al grupo

especializado en sarcomas a ofertar el mejor tratamiento.
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