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RESUMEN

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, con el objetivo de determinar la
prevalencia y diagnéstico histopatolégico posquirirgico de los pacientes
sometidos a cirugia por sarcoma en el Instittuto Oncolégico Dr. Heriberto Pieter
en los anos 2013-2017. La muestra estuvo compuesta por 276 pacientes de
ambos sexos a quienes se les realiz6é algun tipo de cirugia por sarcoma. Se
disend un instrumento de recoleccion de datos, consistente en un cuestionario
elaborado a partir de las variables pertinentes del estudio. De estos 276 La
edad en que se realizaron mas procedimientos fue en el grupo etario de 50 a
69 arnos con un 30.8 por ciento. El sexo en el cual se practicaron una mayor
cantidad de cirugias fue en el femenino, para un 53.6 por ciento. Con relacion a
los sintomas el principal presentado entre los pacientes sometidos a cirugias
por sarcomas fue masa palpable con un 61.6 por ciento, seguido por dolor en
un 29.0 por ciento. El lugar anatobmico mas comun, en los pacientes
intervenidos quirdrgicamente por sarcomas, fue miembros inferiores con 51.1
por ciento. El método de imagen utilizado en los pacientes con esta patologia
operados, fue en su mayoria fue la tomografia con un 71.0 por ciento. El medio
diagnéstico prequirdrgico usado mayor cantidad de casos, fue la biopsia
incisional con 59.1 por ciento. El diagnéstico mas comun visualizado en estos
datos es el de otros con 58.3 por ciento, pero en solitario el tenemos mas
frecuente el leiomiosarcoma con 13.0 por ciento. En el caso de procedimiento
quirargico empleado en mayor porcentaje fue reseccibn amplia o
compartimentar con 75.4 por ciento. De las complicaciones tras cirugia
reportadas, la mas descrita fueron el sangrado y el seroma en el sitio
quirargico, ambas con un 42.9 por ciento. La terapia adyuvante mas usada en
el posquirurgico, fue la quimioterapia con un 69.6 por ciento, de todos los
pacientes que recibieron adyuvancia. Los pacientes que presentaron evidencia
de enfermedad luego del tratamiento, fue como metastasis con un 74.3 por
ciento.

Palabras clave: Prevalencia, sarcoma, diagnéstico histopatolégico, posquirirgico.



ABSTRACT

A descriptive, retrospective study was performed with the objective to determine
the prevalence and post-surgical histopathological diagnosis of patients
undergoing sarcoma surgery at the Instituto Oncol6gico Dr. Heriberto Pieter in the
years 2013-2017. The sample consisted of 276 patients of both sexes who
underwent some type of sarcoma surgery. A data collection instrument was
designed, consisting of a questionnaire prepared from the relevant variables of the
study. Of these 276 The age at which more procedures were performed was in the
age group of 50 to 69 years with 30.8 percent. The sex in which a greater number
of surgeries were performed was in the female, for 53.6 percent. Regarding the
symptoms, the main one presented among patients undergoing surgery for
sarcomas was a palpable mass with 61.6 percent, followed by pain in 29.0 percent.
The most common anatomical site, in patients surgically operated for sarcomas,
was lower limbs with 51.1 percent. The imaging method used in patients with this
pathology operated, was mostly tomography with 71.0 percent. The pre-surgical
diagnostic means used the greatest number of cases was the incisional biopsy with
59.1 percent. The most common diagnosis visualized in these data is that of others
with 58.3 percent, but alone we have the most frequent leiomyosarcoma with 13.0
percent. In the case of a surgical procedure, the highest percentage was wide
resection or compartmentalization with 75.4 percent. Of the complications after
surgery reported, the most described were bleeding and seroma at the surgical
site, both with 42.9 percent. The most commonly used adjuvant therapy in the
postoperative period was chemotherapy with 69.6 percent of all patients who
received adjuvance. The patients who presented evidence of disease after
treatment were metastasized with 74.3 percent.

Keywords: Prevalence, sarcoma, histopathological diagnosis, postoperative.
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I. INTRODUCCION
Los Sarcomas tratados en nuestro hospital corresponden en el mayor numero

de casos a tejidos blandos. Pero también se pueden encontrar en las cavidades
del cuerpo humano. Son neoplasias mesenquimales, que se desarrollan de los

musculos, tendones, tejido adiposo, vasos sanguineos y hueso.’

Su nombre etimolégicamente hace referencia al crecimiento o la inflamacion
de la carne, por sus origenes griegos y la similitud con la carne que guardan
algunos tipos. Se pueden encontrar asociados a carcinogénos quimicos,
radiacion, infecciones virales e inmunodeficiencias y trastornos hereditarios, que
aumentan el riesgo de padecerlos, tales como el Sindrome de Li Fraumeni,
Mutacién gen Rb1y Neurofibromatosis tipo 1y 2.

La clasificacién de los mismos, segun la OMS, por el pronéstico, que son
benignos, intermedios (localmente agresivos), intermedios raramente
metastatizantes y malignos; y por el tipo histolégico en tumores adipociticos,
fibroblasticos/miofibroblasticos, fibrohistiocitarios, periciticos o perivasculares, de
musculo esquelético, vasculares, del estroma gastrointestinal, de vainas

nerviosas, de diferenciacion incierta e indiferenciados/inclasificables.

El diagnéstico siempre sera histopatolégico, y este reporte debe incluir
ademas del tipo, grado y malignidad. A su vez el grado nos debe decir atipia,
mitosis y necrosis. También nos podemos auxiliar de la clinica presentada por el
paciente, De las neoplasias benignas, un 99 por ciento son superficiales, y un 95
por ciento son menores de 5 cm de diametro. Los sarcomas pueden aparecer en
cualquier localizacion, pero tres cuartas partes se originan en los miembros, y un
10 por ciento en tronco y retroperitoneo, con un discreto predominio en varones.
Como otras muchas neoplasias malignas, los sarcomas aumentan su incidencia

con la edad.?

En general se considera que al menos un tercio de estos pacientes fallece por

causa del tumor, la mayoria por metastasis pulmonares.



La mayoria debuta como una masa indolora sin limitacién funcional, incluso en
tumores de gran tamafo. El aspecto inocente en la presentacion y la baja
incidencia de estas neoplasias hace que frecuentemente se infradiagnostiquen
como tumores benignos. Es por ello que se suele interpretar que los tumores
superficiales mayores de 5 cm de diametro y todos los de localizacion profunda

tienen un riesgo de un 10 por ciento de ser un sarcoma.

Hay herramientas imagenolégicas que nos pueden ayudar al diagnéstico y
seguimiento desde las radiografias, tomografias y resonancias magnéticas,
yendo de lo menos a lo mas especifico.’

En lo concerniente al tratamiento va a depender de la locacion, tipo histolégico
y condicién general del individuo afectado. La cirugia sigue siendo el tratamiento
preferencial.

La supervivencia y el riesgo de metéstasis dependen del tamafno tumoral,
localizacion, profundidad, tipo histoldgico y grado. Hay sarcomas en los que el
tipo histolégico define tan bien el prondstico, que la gradacién resulta superflua;
ejemplo son el liposarcoma bien diferenciado-tumor lipomatoso atipico. La
segunda situacidn viene representada por el sarcoma alveolar de partes blandas,
sarcoma epitelioide y sarcoma de células claras donde la variabilidad morfolégica
es muy escasa 0 poco relevante. Hay que tener en cuenta que, a veces, ciertos
datos clinicos aportan una informacion tan importante o mas que el propio grado
histolégico. Por ejemplo en el angiosarcoma cutaneo lo que importa es el nimero
de lesiones y su tamano. Sin abandonar obviamente el uso de los sistemas de
gradacion, hemos de ser conscientes de sus limitaciones, que quizas representen
una oportunidad para el estudio de factores prondsticos de caracter molecular.'*

l.1. Antecedentes

Yamaya J, Fulcar M, Pérez L, et en su estudio de los afios 1999 hasta 2006 en
el Instituto Oncolégico Dr. Heriberto Pieter en Santo Domingo, con un total de 401
pacientes, se observé un predominio del sexo femenino 229 casos (57.1%),



representando los sarcomas de partes blandas el mayor niumero de casos con
283 (70.6%) de los casos Yy los sarcomas éseos 118 casos (29.4%). La principal
manifestacion clinica fue la presencia de una masa en el 69.9 por ciento de los
casos, siendo hasta mayor de 5 cm en 233 casos (80.6%). El diagnéstico
histopatoldégico predominante fue osteosarcoma con 66 casos (22.8%), la
localizacion topografica de mayor presentacion fue la extremidad inferior con 174
casos (43.3%), siendo el tipo de cirugia predominante la reseccién amplia con
103 casos (35.6%). Hubo una tasa de complicaciéon de 21.1 por ciento, con las
principales secuelas postoperatoria de infeccion con 25 casos (8.6%).

Marte J, en un estudio realizado en el Instituto Oncol6gico Dr. Heriberto Pieter
en los anos 2000-2014, reportd6 que obtuvieron un total de 28 sarcomas de
cabeza y cuello. El 46.4 por ciento (13 casos) eran menores de 20 anos, siendo
el sexo masculino mas frecuente, en un 53.6 por ciento. El rabdomiosarcoma se
presenté en el 28.6 por ciento de los casos. La reseccién amplia fue el
procedimiento quirdrgico mas utilizado con un 75.0 por ciento. 7 casos (25.0) no
presentaron recurrencias y 4 casos (40.0%) presentaron persistencia.

Pichardo C, Estrella I, en su estudio en los afios 2000-2006, en el Instituto
Oncoloégico Dr. Heriberto Pieter reportaron 119 pacientes con el diagnostico de
sarcomas de partes blandas, de los cuales el género mas comun fue el femenino
con un 50.42 por ciento, el rango de edad que mayor predominé fue de 31-40
afnos con un 19.33 por ciento. Se encontrd que el 55.46 por ciento de las lesiones
primarias estuvieron localizadas en miembros inferiores. EI subtipo
histopatolégico mas comun fue el Fibrohistiocitoma maligno con un 40.34 por
ciento. Se pudo presentar metastasis en un 44.54 por ciento de los casos. Como
tratamiento quirdrgico empleado se encontré que a un 31.44 por ciento de los
casos se le practico reseccion amplia. Se empled quimioterapia adyuvante a un
25.21 por ciento de los casos y radioterapia a un 22.69 por ciento.

Serrano C, en un estudio realizado en los afnos 2000 al 2009, en el Hospital
Vall d'Hebron de Espana report6 que obtuvieron un total de 98 tumores
malignos: 18 TMVNP, 19 LMS, 17 LPS, 7 sarcomas sinoviales y 37 SPI. La edad
mediana de los pacientes diagnosticados con tumores malignos fue 60,4 afos,

o)



en su mayoria mujeres con un 48 por ciento. La mayor parte de los tumores
estaban localizados en las extremidades (50%), seguidos por pelvis (13%), tronco
(12%), cabeza y cuello (10%) y abdomen (8%). Respecto al tratamiento, todos los
pacientes, menos uno, fueron intervenidos quirirgicamente en algin momento de
la evolucidon, donde hasta en un 24 por ciento de los casos los margenes fueron
positivos o <imm. EI 57 por ciento de los sarcomas recibidé radioterapia
adyuvante a dosis estandar y el 23 por ciento quimioterapia adyuvante. Excepto
en 9 pacientes, la gran mayoria de los sarcomas (90%) se encontraron
localizados al diagnéstico (estadios I, Il y Il de la AJCC). No obstante, una
proporcion importante de pacientes presentaban criterios de mal prondstico:
hasta un 30 por ciento fueron diagnosticados ya como estadio Ill y un 50 por
ciento fueron evaluados como Grado 3. El tamano medio del tumor al diagnéstico
fue 11,95 cm. Un total de 51 pacientes con sarcoma (52%) recay6 a lo largo de
su evolucion, 32 (33%) no recayeron y de 15 pacientes (15%) no disponemos de
datos. En cuanto a los pacientes que recayeron, Unicamente 4 pacientes
presentaron recaida local y a 4.7 por ciento.

German L, et al evaluaron una serie de 29 pacientes pediatricos con
diagnostico de sarcomas de partes blandas variante no rabdomiosarcomas
tratados quirargicamente entre 2000 y 2010 en el Hospital Italiano de Buenos
Aires. La edad media fue de 11,6 ainos (rango de 3 meses-17 anos); 16 pacientes
eran de sexo masculino y el tiempo promedio de seguimiento fue de 56 meses
(de 8 a 132 meses). Se documentaron 8 variedades histologicas diferentes de
tumores malignos, y el sarcoma sinovial resulté ser el mas frecuente (14
pacientes). La cirugia de conservacion de miembro fue posible en 28 pacientes y
se asocié tratamiento adyuvante en 26. La supervivencia global de la serie
estudiada fue de 72 por ciento a los 5 afnos y, en 9 pacientes, se diagnosticé una

recurrencia local.



|.2. Justifcacion

Para un resultado definitivo con el que determinamos el tratamiento a seguir o
continuar con estos pacientes, se hace indispensable en un importante numero
de los mismos, de llevarlos a cirugia de novo o para reintervencién, lo cual nos
brinda un estudio histopatolégico en ocasiones diagndsticos, en otros
confirmatorios o exclusivos.

Es valido tomar en cuenta los datos que se pueden arrojar, ya que podemos
determinar si se estan sobretratando, subtratando o dando un tratamiento preciso
a los pacientes que llegan a sala de cirugia.

A sabiendas que no todos los pacientes son vistos desde el inicio en este
centro de salud, donde un porcentaje llega al establecimiento incluso con cirugias
realizadas y sin evidencias de lesion.

A la vez podremos valorar los criterios por los cuales los pacientes han sido
sometidos a procedimientos en el instituto, la necesidad de estos procedimientos
y como se llego a confirmar o rechazar los diagnésticos.

Es de interés valorar la correcta practica médica, debe reproducirse,
plasmarse y mostrarse en papel, en lugares visibles, donde puedan las demas
instituciones beneficiarse y asumir conductas, que repercuten directamente a los
pacientes de nuestro pais.

Este ha sido el motor de este estudio, que sirva como autoevaluacién del
centro y del sistema de salud de la Republica Dominicana, que pueda arrojar lo
que se esta haciendo bien, para continuar, y lo que no, para deternerlo.*



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Los sarcomas son neoplasias que pueden generar confusién hasta en el mas

avido y perito de los médicos, guarda mucha similitud con otras neoplasias, que
puede ser de caracter benigno, e incluso se puede comportar igual. Por lo que el

diagnostico siempre debe ser histopatolégico.

En Republica Dominicana es una patologia tratada por diferentes
especializadas médicas, incluso en lugares que no cuentan con unidades
oncolodgicas, por lo antes mencionado. En el hospital del estudio se reciben los
pacientes en gran cantidad de casos sin diagnéstico, en ocasiones con
diagnésticos erroneos o incompletos y también hay que mencionar los que nos
llegan con adecuado diagnéstico. Los pacientes que ameritan ser llevados a
cirugia por vez primera y los que llegan con algun tipo de procedimiento
quirdrgico, son los pacientes de interés para este estudio.?*

En el hospital llegan los casos que pudieran definirse como los mas
complicados del pais, y esto nos motiva a hacer el mejor diagnostico posible, sea
que tengamos uno previo o no. Siendo la cirugia el mejor tratamiento, lo
recomendable es que sea Optima. Admitiendo que algunos pacientes llegan sin
diagnéstico o sin uno preciso, se debe tomar la decisidén de realizar una cirugia

con correctos margenes quirlirgicos.

De aqui la necesidad de comparar el diagnéstico final de los pacientes
sometidos a cirugia, basados en la clinica de los pacientes, reportes

histopatoldgicos previos y evolucion de los mismos.

Es de gran importancia mantener los registros de tumores de nuestro pais
actualizados, ya que no contamos con un registro nacional al momento, y este
instituto es quien maneja la mayor cantidad de casos en el pais, es menester
tener estos datos recopilados como interés nacional e internacional, porque es
una patologia con una mortalidad elevada y en gran parte de los casos con una
evolucién agresiva. Mientras mas estudios se hagan de los mismos, mas

conoceremos del tema, lo cual nos ayuda a combatirla con mejor precision.*



Esto nos lleva a plantearnos la siguiente pregunta:

¢, Cuél es la prevalencia y diagnéstico histopatoldégico posquirdrgico de
pacientes con sarcomas sometidos a cirugia en instituto oncoldgico dr. heriberto
pieter, 2013-20177?

lll. OBJETIVOS
1l.1.General:

Determinar la prevalencia y diagnéstico histopatolégico posquirtrgico de
pacientes con sarcomas sometidos a cirugia en Instituto Oncol6gico Dr. Heriberto
Pieter 2013-2017

[1l.2. Especificos:

Determinar la prevalencia y diagndstico histopatolégico posquirdrgico de
pacientes con sarcomas sometidos a cirugia en Instituto Oncol6gico Dr. Heriberto
Pieter 2013-2017, segun:

1. Edad

2. Sexo

3. Manifestaciones clinicas

4. Ubicacion topogréfica

5. Estudios diagnésticos

6. Estudios diagnésticos invasivos

7. Diagndstico histopatolégico definitivo
8. Procedimiento quirurgico

9. Complicaciones

10. Adyuvancia

11. Evidencia de enfermedad tras tratamiento



IV. MARCO TEORICO

IV.1. Sarcoma

El término sarcoma tiene su origen del griego antiguo y literalmente significa
blando (sarcos) y tumor (-oma), o tumor de las partes blandas. En efecto, los
sarcomas constituyen un grupo de neoplasias malignas que proceden de
aquellos tejidos de origen no epitelial derivados del mesodermo embrionario, es
decir, del tejido mesenquimal. Su incidencia es baja, representando
aproximadamente un 1 por ciento de todos los canceres del adulto y un 12 por
ciento dentro de los tumores pediatricos. Este origen mesodérmico condiciona
que los sarcomas abarquen un espectro histopatolégico muy diverso,
pudiendo desarrollarse en cualquier parte del organismo que contenga
tejido mesenquimal, como son el musculo estriado, musculo liso, tejido fibroso,
tejido adiposo, cartilago y hueso. Dada la baja incidencia y la heterogeneidad
diagnéstica, el abordaje clinico de los sarcomas es complejo, ya que con
frecuencia determinados subgrupos de sarcomas se asocian con caracteristicas
clinicas, histoldgicas, prondsticas y terapéuticas muy particulares.’

Por cuestiones epidemioldgicas y clinicas, los sarcomas se dividen en dos
grandes grupos:

» Sarcomas de partes blandas (SPB): representan el 80-85 por ciento
de los sarcomas. Se desarrollan en partes blandas o en cualquier tejido de
soporte corporal, excepto en el hueso. Incluyen los tumores del estroma
digestivo (conocidos como GIST), que representan aproximadamente el 20
por ciento de los SPB.

e Sarcomas 6seos: representan el 15-20 por ciento de los sarcomas.

Estan constituidos por mas de 20 subtipos histoldgicos diferentes que se
agrupan por tener un comportamiento biolégico semejante, con el propésito de

estudiar sus factores prondsticos y analizar los resultados terapéuticos.



Dado que hay varios tipos diferentes, se trata mas bien de una familia de
enfermedades relacionadas que de una enfermedad especifica Unica.

Los sarcomas pediatricos de partes blandas representan el 7-12 por ciento de
todos los tumores malignos en pacientes menores de 18 afos. Se dividen en dos
grandes grupos: rabdomiosarcomas (RMS) y no rabdomiosarcomas (NRMS), y
se caracterizan por tener un mejor prondstico que los tumores de partes blandas
del adulto. En particular, los tumores NRMS representan un grupo heterogéneo
de tumores malignos derivados de células mesenquimales y han sido
escasamente reportados en la literatura como entidad Unica, debido a su baja

frecuencia y heterogeneidad.’

La localizacién central es un factor prondstico negativo, que presenta un peor
indice de supervivencia y una mayor tasa de recurrencia local en comparacion

con los tumores de las extremidades.®

El pilar fundamental del tratamiento para los sarcomas de partes blandas
pediatricos es la reseccidn quirdrgica en bloque, con margenes libres de tumor.
La terapia adyuvante con radioterapia, generalmente indicada en la poblacién
adulta para el control local de la enfermedad, suele no ser utilizada como rutina
debido a las potenciales complicaciones a largo plazo que puede inducir, tales

como alteraciones del crecimiento o desarrollo de tumores secundarios.®

IV.2. Aspectos clinico-patolégicos de los tumores mesenquimales
IV.2.1. Demografia de los sarcomas de partes blandas
IV.2.1.1. Epidemiologia

Desde un punto de vista epidemiolégico existe escasa informacién
relativa a los patrones de incidencia y supervivencia de los SPB, principalmente
debido a los numerosos diagndsticos y localizaciones que se incluyen bajo la
denominacién de SPB, y también porque, en la mayoria de las ocasiones, los

carcinomas son mucho mas numerosos que los sarcomas en casi cualquier



localizacion, con lo cual quedan olvidados en las estadisticas globales que
incluyen todos los tipos de cancer.

La amplia mayoria de los tumores de origen mesenquimal son benignos:
aproximadamente, los tumores mesenquimales benignos son 100 veces mas
frecuentes que los malignos. Asi, mientras que la incidencia global de
tumores mesenquimales benignos se estima en 3.000 casos por millén de
habitantes y afo, la incidencia anual de los sarcomas es de 30 casos por millén
de habitantes.

Se ha estimado la incidencia aproximada de los SPB en diversas series,
de origen norteamericano y europeo. En ambas localizaciones geograficas los
SPB constituyen aproximadamente un 1 por ciento de todos los canceres,
con una incidencia inferior a 5 casos por cada 100.000 habitantes y ano. En los
Estados Unidos, el numero absoluto de casos estimados fue de 12.020, de los
cuales 6.550 se producen en hombres y 5.470 en mujeres. En torno a una
tercera parte de los pacientes diagnosticados de sarcoma (4.740 pacientes,

2.550 hombres y 2.190 mujeres) moriran como consecuencia de su tumor.'*?

Los datos epidemiolégicos sobre sarcomas en Europa se han publicado
recientemente, y por primera vez, en el European Journal of Cancer. La
incidencia cruda de sarcomas en Europa es de 5,6 casos por 100.000
habitantes y ano, estimandose un total de 27.908 casos anuales, de los cuales
un 84 por ciento son SPB y 15 por ciento sarcomas éseos. Con respecto a
los SPB, la incidencia cruda total anual se estima en 4,7 casos por 100.000
habitantes y afio. No existe un estudio que proporcione datos epidemiolbgicos
especificos para la poblacién espanola. No obstante, la incidencia anual de
SPB parece estar, segun datos del IARC, entre 1 y 2 casos por 100.000
habitantes, lo cual es consistente con los datos publicados en los registros
internacionales previamente mencionados en los que todos cifran esta

incidencia en menos de 5 casos por 100.00 habitantes.®

10



IV.2.1.2. Edad

Los SPB aparecen a cualquier edad, aunque su incidencia se
incrementa con la edad en todas las localizaciones excepto para aquellos
sarcomas cuya localizacion primaria sea en las regiones paraorbital y cardiaca.
Asi, en la serie europea se aprecia claramente el incremento progresivo de la
incidencia anual por 100.000 habitantes de los SPB paralelamente al
incremento de edad: 0,9 de 0 a 14 afos; 1,3 de 15 a 24 afos; 4,4 de 25 a 64
afnos; y 13,1 para mayores de 65 anos. En cambio, el patron de sarcomas
0seos es inverso, presentando una incidencia decreciente con la edad. Este
patrén de incidencia dependiente de la edad se puede observar en la siguiente
tabla de datos del SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results
program) (tabla 1).

Localizacion <20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+ Total Casos

Todos los 1'1 2'7 5'9 136 209 258 226 74 100 1.671.579
canceres
Oseos 28'7 165 11’5 130 101 8'6 7'8 3’8 100 3.368

SPB 104 108 11’5 151 1571 154 158 59 100 11.229

Tabla 1. Distribucién por edad en casos incidentes, 2000-2004. Fuente:
National Cancer Institute, SEER Cancer Statistics Review, 1975-2004, Table |-
10.

IV.2.1.3. Sexo

No existen diferencias notables en cuanto a distribucién por sexo, si bien los
datos epidemiolégicos y de supervivencia publicados anualmente por la
American Cancer Society ponen de manifiesto que existe una proporcién
ligeramente superior de SPB en hombres que en mujeres. En cambio, la
distribucién total por sexo en el estudio europeo parece ser ligeramente
superior en mujeres (5,0) que en hombres (4,4), aunque esto se explica debido a

que la incidencia de sarcomas uterinos (1,0) y de mama (0,4) es claramente
11



superior a la incidencia de sarcomas paratesticulares en varones (0,1); en el
resto de subtipos la incidencia de SPB si que es, de manera consistente,
ligeramente superior en hombres que en mujeres. Estos resultados
epidemioldgicos coinciden con los obtenidos en una serie francesa que
ademas contaba con la revisién central del diagnostico, y en la que la
incidencia total era de un 52 por ciento en varones y un 48 por ciento en mujeres.

IV.2.1.4. Distribucién anatomica

Los sarcomas proceden de células mesenquimales y pueden crecer
practicamente en cualquier localizacion anatémica. Las extremidades
constituyen la localizacion primaria mas frecuente de los sarcomas, siendo
especificamente las extremidades inferiores el lugar mas comun al diagnostico.
El resto de localizaciones es variable dependiendo de las series, si bien es cierto
que los sarcomas retroperitoneales, viscerales y uterinos constituirian el
segundo subgrupo en incidencia tras los sarcomas de las extremidades. Otras
localizaciones como cabeza y cuello, mama, dermis y sistema nervioso central

son claramente infrecuentes (Tabla 2).

Lugar Anatomico Porcentaje
Extremidad inferior 40
Extremidad superior 20
Retroperitoneo y visceral 20
Tronco 10
Cabeza y Cuello 10

Tabla 2. Distribucién anatémica de los SPB. Fuente: Clark MA, et al.
*Los porcentajes son aproximados.

Si que es importante resaltar que, por razones anatdémicas, la
localizacién de los sarcomas es un factor determinante del tamano de los SPB

al diagnéstico: los tumores de las partes distales de las extremidades y de la
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cabeza y el cuello suelen ser pequefos porque son clinicamente aparentes de
manera mas temprana, en comparacion con tumores de las regiones
proximales de las extremidades o del retroperitoneo, que llegan a tener un gran

tamano.

IV.2.2. Etiologia

Los SPB se consideran tumores esporadicos que aparecen de novo, sin
haberse demostrado de manera fehaciente la existencia de un proceso de
malignizacién de una lesion benigna pre-existente. En la mayoria de los casos
tampoco existe ninglin elemento etiolégico identificable. Unicamente en una
pequena proporcién de pacientes pueden encontrarse uno o varios de los
siguientes factores predisponentes: mutaciones genéticas, radioterapia,
carcinégenos quimicos, irritacion crénica, linfedema, y virus en pacientes

inmunocomprometidos.®

IV.2.2.1. Predisposicion genética

El sindrome de Li-Fraumeni es una enfermedad hereditaria autosémica
dominante ocasionada por una mutacién germinal en el gen supresor tumoral
p53 (10). Se caracteriza principalmente por un incremento y una aparicion mas
precoz de SPB y sarcomas 6seos. Cancer de mama, tumores cerebrales,
leucemias y tumores adrenocorticales también se asocian con una mayor

frecuencia, especialmente antes de los 45 afos.

Retinoblastoma: La pérdida de ambas copias del gen supresor tumoral
RB1 ocasiona una pérdida del control del ciclo celular y contribuye a
incrementar la incidencia de osteosarcomas y SPB en largos supervivientes de
retinoblastomas, especialmente en individuos con historia de enfermedad
unilateral e historia familiar positiva, o con enfermedad bilateral. Esta incidencia
se ve incrementada en casos en los que haya habido exposicion previa a
agentes que producen roturas del ADN, como la radioterapia y

determinados tipos de quimioterapia. Las histologias predominantes son
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leiomiosarcoma, fibrosarcoma, sarcoma pleomorfico indiferenciado,
rabdomiosarcoma y liposarcoma.

La neurofibromatosis tipo | o Enfermedad de von Recklinghausen es un
sindrome familiar que consiste en la pérdida de funciéon de ambas copias del
gen supresor tumoral NF1 (una por via germinal y otra por via somatica) con la
consiguiente desregulacion oncogénica de la via de RAS. Estos pacientes tienen
multiples  neurofiboromas que pueden malignizarse en  TMVNP,
observandose, por lo tanto, con una mayor frecuencia que en la poblacion
general. Presentan también una mayor incidencia de varios tipos de
neoplasias, tanto de origen neural como no neural; entre los sarcomas, son
mas incidentes los rabdomiosarcomas y los tumores del estroma

gastrointestinal (GIST, en su acrénimo en inglés).’

IV.2.2.2. Radioterapia

La radiacion ionizante es una causa reconocida de cancer en general y
de SPB y osteosarcomas en particular. Su riesgo se incrementa especialmente
en pacientes que han recibido radioterapia de forma terapéutica para un cancer
previo. El subtipo de SPB mas frecuentemente asociado a la radioterapia es el
SPI, excepto en mujeres con irradiacion previa por un cancer de mama, en
cuyo caso la histologia mas frecuente es el angiosarcoma. Su incidencia se
incrementa con la dosis y con el periodo de observacion tras la radioterapia. El
curso es mas agresivo; no obstante, la incidencia es baja (0,5% de todos los
SPB son producidos por radioterapia).”®

IV.2.2.3. Carcin6genos quimicos

La relacibn mas clara existente entre la exposicion a determinados
compuestos quimicos industriales y SPB es la descrita entre angiosarcoma
hepatico tras la exposicion a cloruro de vinilo y el arsénico. Es posible que los
herbicidas fenoxi y las dioxinas puedan ser elementos causales de SPB, pero

esta relacion es menos clara.”®
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IV.2.2.4. Irritacién crénica y linfedema

La presencia de un linfedema crénico y masivo (elefantiasis) como agente
etiolégico de SPB ha sido descrito clasicamente como el sindrome de Stewart-
Treves. Ocurre tipicamente en linfedemas tras mastectomia, y la histologia

predominante es la de angiosarcoma.”®

IV.2.2.5. Virus

Existe una relacion causal entre infeccion por el virus de Epstein-Barr (VEB)
y leiomiosarcoma en pacientes severamente inmunocomprometidos, como en
determinadas fases de SIDA, asi como en pacientes con trasplante renal,
cardiaco o hepatico. La mayor parte de los leiomiosarcomas asociados a
infeccion por el VEB tienen lugar durante la adolescencia-juventud y se
desarrollan en érganos que tradicionalmente no se consideran localizaciones

tipicas de los leiomiosarcomas.®

IV.2.3. Presentacion clinica. Diagnostico

IV.2.3.1. Clinica y Evolucién Natural

Los sintomas y signos clinicos que acompafan al diagnéstico de los
SPB son inespecificos, varian dependiendo de la localizacién anatémica en la
que se encuentren, son consecuencia de la afectacion de
estructuras adyacentes durante su crecimiento, que en los SPB es de tipo
expansivo, y rara vez infiltrante o destructivo. Por ello es frecuente que los
sarcomas se encuentren rodeados de una pseudocapsula, consistente en
tejido normal comprimido, si bien los margenes del tumor se encuentran

escasamente definidos.

En el caso de SPB del tronco y de las extremidades, la forma mas
habitual de presentacion es el hallazgo incidental de una masa indolora de
crecimiento paulatino. En este caso, el diagndstico diferencial con patologia
benigna es complicado, aunque existen signos de alarma que ayudan al
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diagnéstico diferencial, como el incremento de tamario, la presencia de dolor,
un tamano por encima de 5 centimetros y la profundidad. Estos tumores
pueden llegar a ser muy grandes antes de que generen ningun sintoma en
regiones anatomicas como el retroperitoneo, donde hay espacio suficiente para
un crecimiento expansivo antes de producir sintomas derivados de la
compresion de estructuras, como dolor, parestesias o edema en las
extremidades inferiores. En cambio, los sintomas serdn mas precoces en
localizaciones anatomicas mas comprometidas, como en el cerebro o el
mediastino. Por ultimo, estaria el grupo de sintomas especificos de cada
localizacion anatémica, como los que puede provocar un sarcoma uterino, 0 un
leiomiosarcoma de vena cava inferior. En rara ocasién los pacientes presentan

sintomas constitucionales como fiebre o pérdida de peso.”®

IV.2.3.2. Patrén de diseminacion

A diferencia de otras neoplasias, los SPB rara vez metastatizan por via
linfatica, siendo la via hematoégena la que predominantemente ocasiona la
diseminacion a distancia, sobre todo en los pulmones. En torno a un 10 por
ciento de los SPB se presenta inicialmente al diagnéstico con metastasis, y en
este caso, en 4 de cada 5 pacientes estaran localizadas en los pulmones,
existiendo mayor riesgo de afectacion metastasica si el tumor primario es
grande, profundo, de alto grado, y con determinadas histologias (TMVNP).

Por otro lado, en torno a un 25 por ciento de los pacientes con SPB recaeran
a distancia tras un correcto manejo del tumor primario, principalmente en los
pulmones. Esta incidencia puede llegar a ser de hasta el 50 por ciento en
tumores con un tamafno superior a los 5 cm, profundos, y de grado intermedio-
alto.®
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IV.2.3.3. Evaluacién Diagnéstica

La evaluacién inicial de cualquier SPB incluye una anamnesis en la que
se determina cuando ha sido detectada la masa, el ritmo de crecimiento, y los
sintomas que ocasiona. En la exploracién fisica se valorara el tamafo y la
profundidad de la masa, la fijacion a estructuras adyacentes, y se descartaran

signos que requieran acciones urgentes por compresién vascular o nerviosa.®

IV.2.3.4. Estudios de imagen

Es aconsejable realizar radiografias de la region afectada, dado que
permiten acotar el diagnéstico diferencial al evaluar la existencia de
calcificaciones (osteosarcoma extraesquelético y sarcoma sinovial) y descartar el
origen 6seo de una masa de partes blandas.

La tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética nuclear
(RMN) son las pruebas diagndésticas mas comunmente empleadas. La RMN
parece ser superior a la CT para valorar la extensiéon de la neoplasia y su
relacién con estructuras adyacentes en extremidades, tronco y cabeza y cuello,
mientras que la TC es la técnica de elecciobn para los sarcomas
retroperitoneales.

En la estadificacion de la enfermedad metastdsica se recomienda
radiografia simple de térax y TC abdominal en determinadas histologias
(sarcomas retroperitoneales, liposarcomas mixoide, sarcoma epitelioide,
angiosarcoma y leiomiosarcoma). En caso de que la enfermedad pulmonar sea
resecable (menos de 5 nddulos) o ante signos de sospecha radiogréficos, se
recomienda confirmacién mediante TC. Pruebas dirigidas a la evaluacion
Osea o cerebral pueden ser Utiles en determinadas situaciones.

No se recomienda realizar de manera rutinaria PET o el PET/TC de
fluorodeoxiglucosa (FDG) en la evaluacion inicial de los SPB. Aunque
diversos estudios sugieren que el PET puede emplearse en el diagnostico
diferencial entre patologia benigna y sarcomas de alto grado, o para
predecir el riesgo de recaida sistémica tras la quimioterapia neoadyuvante,
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rara vez se indica bajo estas circunstancias. Por otro lado, el beneficio
potencial que puede tener el PET para detectar metastasis ocultas
extrapulmonares no modifica la actitud terapéutica, por lo que tampoco se

recomienda su uso en esta situacion.®

IV.2.3.5. Biopsia

Se recomienda realizar biopsia siempre que sea posible, ya que el
examen histoldgico inicial de los SPB es esencial para el diagnéstico y el plan
terapéutico. El objetivo de la biopsia consiste en obtener el subtipo histolégico y
el grado. La realizaciébn de la biopsia diagnostica debe ser planificada con
precaucion: por un lado, se intentara realizar antes de la RMN, para evitar que
el edema post-biopsia artefactie la interpretacion de las imagenes; por otro
lado, se tiene que realizar de tal modo que proporcione tejido necesario para el

diagnéstico y al mismo tiempo que no dificulte la cirugia definitiva.
Existen tres modalidades de biopsia:

1. Biopsia cerrada (tru-cut). Es considerada el método de eleccion en la

actualidad debido a la baja incidencia de complicaciones y a la alta
rentabilidad diagnostica. Tanto el TC como la ecografia, pero muy especialmente
la RMN dindmica con contraste pueden ayudar a guiar la biopsia cerrada para
incrementar el rendimiento diagnostico en lesiones profundas o cuando existen

areas quisticas y necraéticas, permitiendo seleccionar el area biopsiada.

2. Biopsia abierta (incisional). Ha sido histéricamente la técnica de

eleccion, pero hoy en dia se considera que la biopsia cerrada contiene
suficiente material para el diagnéstico. Estara indicada la biopsia
incisional en aquellos casos en los que la biopsia cerrada no sea
diagnéstica y también cuando se requiera material adicional para
citometria de flujo o estudios citogenéticos, se puede considerar la biopsia

incisional.
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3. Puncién aspirativa con aguja fina (PAAF). Esta indicada para confirmar la

presencia de recidiva o enfermedad metastasica de un SPB ya conocido,
por lo que, salvo en centros con gran experiencia, no se recomienda como
diagnéstico inicial.

Con el uso de las biopsias cerradas se puede determinar el subtipo y el
grado tumoral en un 80 por ciento de las ocasiones, y en el caso de ser
evaluadas por patdlogos con experiencia en SPB, la precisién diagnéstica
alcanza 95-99 por ciento.’

IV.2.4. Anatomia patolégica

El diagnéstico anatomopatoldégico de los SPB se basa principalmente en
la morfologia y en la inmunohistoquimica, y debe realizarse de acuerdo a la
clasificacién de sarcomas publicada por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en 2013. Es posible que no pueda establecerse el diagnostico
definitivo a pesar del estudio morfoldégico e inmunohistoquimico. En este caso
podria estar indicado su estudio molecular (deteccidon de translocaciones,
fusiones génicas o mutaciones en genes claves) en las siguientes situaciones:
variante morfoldégica poco habitual de un subtipo de sarcoma; sarcoma con
aspecto morfolégico habitual, pero en una edad y/o localizacién anémalas. El
informe anatomopatoldégico de una biopsia tru-cut debe contener: el tipo
histologico, el grado histologico y el resultado de las pruebas complementarias

que se han llevado a cabo (inmunohistoquimica y/o biologia molecular).®

IV.2.4.1. Grado

Como he mencionado anteriormente, la OMS distingue mas de 50
subtipos de sarcomas. Esta complejidad dificulta la prediccién del curso clinico y
la evolucion natural que va a tener cada neoplasia de manera individual, con lo
que el manejo terapéutico de los pacientes puede ser subdptimo.

Existen multiples sistemas para determinar el grado. Aunque
histéricamente los dos sistemas mas utilizados en los SPB han sido el del NCI
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(United States National Cancer Institute) y el de la FNCLCC (French Fédération
Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer), las ultimas recomendaciones
de la OMS establecen el de la FNCLCC como el estdndar. El primero utiliza una
combinacion del tipo histolédgico, celularidad, pleomorfismo y tasa mitética para
los grados 1 y 3. El resto de tipos de sarcoma se clasifican como grados 2 y 3
dependiendo de la cantidad de necrosis tumoral, siendo 15 por ciento el limite
entre ambos grados. El sistema de la FNCLCC establece una puntacioén tras
evaluar los siguientes tres parametros: diferenciacion tumoral, numero de
mitosis y cantidad de necrosis tumoral (Tabla 3). Cada parametro
obtiene una puntuacion independiente y el grado final se calcula sumando las
tres puntuaciones. Guillou et al. realizé un estudio comparativo de ambos
sistemas (NCl y FNCLCC) en un subgrupo de 410 pacientes, y observé que el
sistema del NCI incluia mas pacientes como grado intermedio (grado 2),
mientras que el FNCLCC presentaba una mejor correlacion con supervivencia
global y supervivencia libre de enfermedad, por lo que es el sistema mas
empleado en la actualidad.®

En el estudio de Coindre et al. se demostr6 que, de todos los factores
prondsticos evaluados, el grado determinado mediante el sistema FNCLCC fue
el factor mas importante para predecir aparicion de metastasis en sarcomas
pleomérficos indiferenciados, sarcomas no-clasificados y sarcomas sinoviales, y
el segundo y el tercero en leiomiosarcomas y liposarcomas respectivamente. No
obstante, cabe matizar que el grado 1) es factor prondstico dependiente de cada
subtipo histoldgico, en tanto que se considera que el tipo especifico de cada
sarcoma influye mas, de manera global, en el pronéstico que el grado en si, y
2) no es aplicable a todos los subtipos de SPB, y que los parametros
evaluados tienen un significado distinto en cada uno de los subtipos. Asi, no se
recomienda su uso en angiosarcoma, condrosarcoma extraesquelético mixoide,
sarcoma alveolar de partes blandas, sarcoma de células claras y sarcoma

epitelioide.
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1 punto

Gran parecido al tejido mesenquimal normal

2 puntos Subtipo histoldgico identificable
Sarcomas indiferenciados,
embrionarios, subtipo dudoso,
3 puntos sarcomas sinoviales,

osteosarcomas, PNET

1 punto 0-9 mitosis / 10 CGH
2 puntos 10-19 mitosis / 10 CGH
3 puntos = 20 mitosis / 10 CGH

0 puntos No necrosis
1 punto <50% necrosis
2 puntos = 50% necrosis

Grado Histolégico

Puntuacion total

Grado 1 2,3
Grado 2 4,5
Grado 3 6,7,8

Tabla 3. Grado histologico por el sistema FNCLCC

IV.2.4.2. Subtipos histoldgicos
La OMS clasifica a los SPB de acuerdo con el presunto tejido de origen,
existiendo ademas distintas variantes dentro de cada subtipo. En algunos
casos la histogénesis es incierta y la nomenclatura refleja la apariencia
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morfoloégica de las células o el patrén arquitectdnico (ej. sarcoma alveolar). En
total, se han descrito mas de 50 subtipos distintos de sarcoma (éseos y de
partes blandas). En cuanto a los SPB, segun el origen quedarian englobados
en los siguientes subgrupos:

- Tumores adipociticos.

- Tumores fibroblasticos / miofibroblasticos.

- Tumores fibrohistiocitarios.

- Tumores del musculo liso.

- Tumores del musculo estriado.

- Tumores periciticos (perivasculares)

- Tumores vasculares

- Tumores de la vaina nerviosa.

- Tumores con diferenciacion incierta.

- Sarcomas indiferenciados/sin clasificar

Después de los GIST, los subtipos de SPB mas frecuentes son SPI,
leiomiosarcomas, liposarcomas, sarcomas sinoviales y TMVNP. Es
dificil determinar cual es el subtipo mas frecuente, ya que la incidencia varia
con las series y no en todas se realiza una revision diagnostica, por lo que no
se puede afirmar mas alla de que los sarcomas pleomérficos indiferenciados,
los leiomiosarcomas y los liposarcomas son los SPB que mas frecuentemente
se observan en la clinica.

Los sarcomas pleomérficos indiferenciados (antiguamente histiocitoma
fiboroso maligno) han sido tradicionalmente considerados como el subtipo de
SPB mas frecuente. Sin embargo, muchos sarcomas diagnosticados
originalmente como SPI pueden ser reclasificados en otros subtipos tras un
correcto andlisis inmunohistoquimico. Hoy en dia se reserva este término para
aquellos sarcomas que carecen de una linea especifica de diferenciacion,
habiéndose convertido en un diagnostico de exclusion. Es posible que los SPI
consistan en un grupo heterogéneo de neoplasias sin nada en comun mas que

estar todas ellas muy poco diferenciadas (58), si bien un estudio reciente
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sugiere que los SPI pudieran proceden de células madre mesenquimales tras
la pérdida de la senalizacion de Wnt.

Los leiomiosarcomas constituyen un subtipo de SPB que proceden del
musculo liso, con lo que pueden encontrarse practicamente en cualquier
localizacién. Histoldgicamente presentan un patrén caracteristico formado por
fasciculos de células fusiformes con citoplasma eosinofilico y alargado y nucleo
hipercromatico. Dada la estirpe muscular lisa de la que proceden, la mayoria de
los leiomiosarcomas reaccionan con tinciones inmunohistoquimicas con actina,
desmina y h-caldesmén, aunque estos marcadores no son completamente
especificos. Al igual que el resto de los SPB, la incidencia global de los
leiomiosarcomas aumenta con la edad, excepto en el subgrupo especifico de
leiomiosarcomas uterinos, en el que la edad predominante esta en torno a la
perimenopausia. La incidencia en cuanto al sexo varia segun la
localizacién, siendo los leiomiosarcomas retroperitoneales y de vena cava
inferior mayoritarios en mujeres, mientras que en el resto de localizaciones hay
una predominancia leve a favor de los varones.

Al igual que en el resto de los SPB, no existe evidencia sdélida que
demuestre que los leiomiomas (el tumor mesenquimal benigno derivado del
musculo liso) puedan llevar a cabo un proceso de malignizacién.

El diagnéstico de liposarcoma incluye un subgrupo heterogéneo de
neoplasias mesenquimales malignas de estirpe lipogénica, cada una de las
cuales presenta una biologia, una apariencia histoldégica y un comportamiento
clinico diferente y distintivo. Asi, los liposarcoma se pueden dividir en 4
subtipos:

1. LPS bien diferenciado (LPS-BD)/tumor lipomatoso atipico (40-45% de
todos los LPS).

2. LPS desdiferenciado (LPS-D) (5%).

3. LPS mixoide (LPS-M) (30-35%).

4. LPS pleomoérfico (LPS-P) (<15%).

23



El origen lipogénico es evidente en LPS-BD, donde se pueden ver
lipoblastos junto con células estromales atipicas en un contexto de grasa
madura. A medida que los tumores van perdiendo la diferenciacién, los LPS
van tomando una apariencia mas parecida a cualquier otro SPB, pudiendo
perder incluso el componente adipocitico. En cambio, los lipomas estan
formados exclusivamente de adipocitos maduros y tienen una localizacién
subcutanea, mientras que los LPS son profundos. Desde un punto de vista
clinico, la determinacion del grado tumoral en los LPS es clave, ya que
determina el prondstico y el manejo terapéutico. Los LPS-BD se consideran
como bajo grado, ya que no tienen potencial metastasico y tienen un prondéstico
muy favorable: Unicamente 11 por ciento moriran como consecuencia de su
enfermedad.

Los LPS-M se consideran actualmente de grado intermedio. En cambio,
los LPS-D y los LPS-P se clasifican como tumores de alto grado, con una tasa
de mortalidad debido a la enfermedad de 28 por ciento y 35-50 por ciento
respectivamente.

Los TMVNP derivan probablemente del ectodermo y tienen su origen
anatomico en los nervios periféricos. Aparecen frecuentemente en el tronco,
cabeza y cuello y extremidades, y en ocasiones resulta complicado realizar el
diagnostico diferencial debido a que presentan diversos patrones
histomorfologicos. La presencia de una tincidon positiva para S-100, aunque
informativa, no es diagnéstica ya que no se expresa en todos los TMVNP.
Aproximadamente el 50 por ciento de estos tumores se dan en el
contexto de neurofibromatosis tipo |, en cuyo caso resulta de Ia
degeneracion de neurofibromas plexiformes. La neurofibromatosis tipo |
incrementa de manera sustancial el riesgo de desarrollar TMVNP: asi, los
pacientes con este sindrome tienen un riesgo del 8-13 por ciento, con una
incidencia anual estimada del 0’16 por ciento, mientras que en la poblacién

general es del 0,001 por ciento.
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Aunque el nombre de sarcoma sinovial induzca a pensar que estos
tumores proceden de las células sinoviales, el origen es desconocido. Se
observa mas frecuentemente en adultos jovenes, varones, y en las
extremidades inferiores: el 90 por ciento de los casos ocurre por debajo de los
50 anos, especialmente entre los 15 y los 35 afios.

Los sarcomas sinoviales son tumores mesenquimales con cierto grado de
diferenciacion epitelial, y que presentan una translocacion especifica,
t(X;18) (p11;911). Histolégicamente, los sarcomas sinoviales pueden ser
bifdsicos o monofasicos. El sarcoma sinovial bifasico tiene componentes
epiteliales y fusocelulares en proporciones variables, mientras que el
monofasico presenta Unicamente una apariencia fusocelular. Aproximadamente
el 90 por ciento de los sarcomas sinoviales expresan citoqueratinas en el
componente epitelial. CD99, S100 y BCL-2 también se expresan en los

sarcomas sinoviales y ayuda al diagnéstico diferencial.’ * > 1°

IV.2.5. Estadiaje

El método mas extendido para el estadiaje de los SPB es la 82 edicién del
sistema TNM desarrollado por la International Union Against Cancer (UICC) y por
el American Joint Committee on Cancer (AJCC). Este sistema utiliza el tamano
tumoral (T), la profundidad (superficial o profundo), la afectacion ganglionar
(N), la presencia o ausencia de metastasis (M) y el grado histolégico (G) para
determinar el estadio de los SPB (Tabla 4). Las caracteristicas especificas son

las siguientes:

Tamano del tumor

Tx No puede ser evaluado
T1 <5cm
T1a Tumor superficial (sobre fascia
T1b muscular)
Tumor profundo (debajo fascia
muscular)
T2 >5cm
T2a Tumor superficial (sobre fascia
T2b muscular)

Tumor profundo (debajo fascia

25



muscular)
Ganglios linfaticos regionales

Nx No puede ser evaluado
NO No metastasis ganglionar
N1 Metastasis ganglionar
Metastasis a
distancia
MO Sin metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
Grado histoldgico
Gx No puede ser evaluado
G1 Bien diferenciado
G2 Moderadamente diferenciado
G3 Pobremente diferenciado
Estadiaje
Estadio IA
T1a NO MO G1, Gx
T1b NO MO G1, Gx
Estadio IB
T2a NO MO G1, Gx
T2b NO MO G1, Gx
Estadio IIA
T2a NO MO G2, G3
T2b NO MO G2, G3
Estadio lIB
T2a NO MO G2
T2b NO MO G2
Estadio lll
T2a, T2b NO MO G3
Cualquier T N1 MO Cualquier G
Estadio IV
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier G

Tabla 4. Estadiaje TNM de los SPB, 82 edicion AJCC (2018)

Uno de los principales problemas que plantea el sistema TNM de la AJCC
es que no incorpora informacién respecto a determinadas histologias ni a
localizaciones anatémicas concretas con valor prondstico conocido, por lo que
el uso de este sistema de estadiaje fuera de las extremidades no se encuentra
tan extendido (ej.: tumores retroperitoneales). Cabe anadir también que existen

otros sistemas TNM érgano-especificos (ej.: sarcomas uterinos).

IV.3. Tratamiento
IV.3.1. SPB de bajo grado localizados
IV.3.1.1 Cirugia
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Dado que los sarcomas de bajo grado pueden tener lesiones satélites fuera de
la pseudocapsula, una excision amplia es el tratamiento estandar. Se considera
como excisiébn amplia la que incluye la zona reactiva con un margen de tejido
sano de 1-2 cm en todas las direcciones. La cirugia correcta es fundamental en el
tratamiento de los sarcomas y debe ser llevada a cabo en instituciones
especializadas. La re-excision estd justificada en los casos en que existan dudas

acerca de la cirugia previa.'® !

IV.3.1.2. Radioterapia

Si no se puede llevar a cabo una cirugia adecuada, la RT externa es el
tratamiento de eleccidbn, como tratamiento preoperatorio en un intento de
conseguir una cirugia correcta posterior (50 Gy), en tumores irresecables (65 Gy)
o en aquellos con alta probabilidad de tumor residual, cuando los margenes son
menores de 2 cm o0 cuando una reseccién extensa supone la amputacion o
exéresis de un 6rgano vital (60 Gy). Aunque la eficacia de la RT puede llegar al
30 por ciento, los estudios demuestran que se obtienen mejores resultados
asociada a cirugia, si se comparan los dos tratamientos. La cirugia y la RT son
especialmente complejas en los sarcomas de bajo grado de retroperitoneo, en
estos pacientes la RT intraoperatoria esta en fase de investigacion aunque puede

emplearse en casos individuales seleccionados.®

IV.3.1.3. Quimioterapia

La eficacia de la QT es menor en los tumores de bajo grado que en los mas
agresivos. En los SPB de bajo grado, QT se puede emplear de forma
preoperatoria en un intento de conseguir una cirugia adecuada posterior, 0 como
sustituto de la cirugia como tratamiento paliativo. El régimen de QT se escoge
segun cual sea el objetivo del tratamiento. Los farmacos mas activos en SPB son
doxorrubicina e ifosfamida, cada uno de ellos puede obtener un 20 por ciento de
respuestas en enfermedad avanzada, las repuestas completas son escasas (<
10%) aun utilizando esquemas de QT agresivos.'?

27



IV.3.2. SPB alto grado localizados

IV.3.2.1. Cirugia

El control local es uno de los objetivos en el tratamiento de los SPB, el
pronéstico empeora a mayor numero de recaidas locales. Cuando el cirujano
tiene dudas sobre la excisiébn tumoral completa con cirugia conservadora, debe
realizar cirugia radical sin conservacion de 6rgano como tratamiento de eleccion.
Estudios sobre calidad de vida realizados en los pacientes sometidos a una
amputacién de miembro demuestran que es posible mantener una calidad de
vida similar a la de los pacientes no amputados.®

El tratamiento local en los SPB localizados de alto grado comprende varias
alternativas: 1) reseccion compartimental, si es anatomicamente posible, 2)
excision amplia combinada con RT pre o postoperatoria, como alternativa a la
reseccidon compartimental, 3) amputacion, solo si las técnicas anteriores son
inviables. La decision puede complicarse en los casos en los que la cirugia
conservadora es posible (sin enfermedad macroscépica o microscopica residual)
pero a costa de una cirugia marginal. En estos casos una cirugia radical
combinada con RT pre o postQ puede ser adecuada en pacientes seleccionados
si estos estan de acuerdo en asumir un alto riesgo de recaida local con la
disminucién de las posibilidades de curacién que ello conlleva.™

En SPB de alto grado de extremidades la cirugia adecuada puede suponer
una amputacion o una reseccidon compartimental. Las intervenciones radicales
clasicas son la amputacion y la reseccion compartimental. La amputacién se
realiza por la articulacién proximal a la lesiéon. La reseccidon compartimental
consiste en realizar la exéresis de todo el compartimiento anatémico a partir del
cual se origina el tumor, las secuelas de esta intervencion pueden ser graves y
s6lo una pequefa parte de los sarcomas de extremidades estan contenidos en
un compartimiento anatomico bien delimitado por una fascia. Los tumores
localizados en el triangulo femoral, hueco popliteo, pie, mano, codo y tronco son

extracompartimentales por definicion.®
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SPB retroperitoneales. Para realizar apropiadamente resecciones de
SBP retroperitoneales es necesario conocer los limites del tumor ya que
el procedimiento quirdrgico requiere una reseccion multiorganica agresiva en la
que se extrae en bloque el tejido adiposo y los 6rganos que rodean a la masa
tumoral con el objetivo de lograr unos margenes limpios y evitar la
contaminacion por células neoplasicas. En estas cirugias no es infrecuente
resecar estructuras como el rifidn ipsilateral, parte del colon y mesocolon, parte
del psoas, cola del pancreas y bazo. En otras ocasiones la cirugia puede
con llevar una mayor comorbilidad ya que es necesario ampliar la reseccién a
otras estructuras como la aorta, vena cava inferior, vasos iliacos, nervio
femoral, diafragma, duodeno, cabeza de péancreas e higado. Este
procedimiento quirdrgico agresivo es beneficioso en pacientes con SPB
retroperitoneales, especialmente cuando el riesgo de diseminacion sistémica no
es elevado.'* 1°

Los tratamientos combinados: exéresis amplia + RT consiguen la misma
probabilidad de supervivencia global (fallo a distancia) que la cirugia mas radical.
El control local quiza es algo menor pero las recaidas locales no superan el 5-15
por ciento si se compara con el 0-5 por ciento para la cirugia radical. Sélo existe
un ensayo randomizado que compare cirugia conservadora vs radical en los
sarcomas de extremidades (Rosenberg 1982), pero estudios retrospectivos y
prospectivos confirman que la cirugia conservadora y radical son practicamente
equivalentes en supervivencia global. En cambio, el control local no es adecuado
después de la cirugia marginal, con recaidas en el 50 por ciento de los casos
fuera de la pseudocapsula pero dentro de la zona reactiva. La cirugia
contaminada (rotura del tumor en el acto quirtrgico) conlleva un alto riesgo de
recaida, dada la tendencia demostrada de los sarcomas a producir implantes en
los tejidos manipulados durante el acto quirtrgico (Hughes 2000). El control local

es inadecuado tras una cirugia intralesional.’
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IV.3.2.2. Radioterapia

Los tratamientos preoperatorios facilitan al cirujano la excision adecuada del
tumor y son utiles en tumores de gran tamafo cuando la lesion esta en el limite
de la resecabilidad. La radioterapia preoperatoria debe administrarse a dosis de
60 Gy (por ejemplo, 50 Gy en 25 fracciones durante 5 semanas, con técnica de
reduccion de campo hasta 60 Gy en el lugar de enfermedad residual
microscopica). En algunos centros la RT se administra de forma preoperatoria a
dosis de 50 Gy o de forma preoperatoria y postoperatoria.

La perfusion hipertérmica de miembro aislado se considera como un
tratamiento experimental y se puede asociar a la QT intravenosa en casos en que

las lesiones son inoperables.® ™°

IV.3.2.3. Quimioterapia

La QT preoperatoria debe ser considerada como experimental, ya que no
existe evidencia cientifica de su utilidad. La probabilidad de una respuesta parcial
con QT preoperatoria a dosis plenas oscila entre 40-50 por ciento con un bajo
riesgo de progresidn durante el tratamiento. La QT puede administrarse
intraarterial o intravenosa, no existe evidencia de que la intraarterial sea superior.
La mayoria de estudios emplean los esquemas mas activos con 5-6 ciclos de
combinaciones a dosis plenas de doxorrubicina e ifosfamida.'®

IV.3.3 Enfermedad localmente avanzada inoperable

Las lesiones inoperables tienen mal pronédstico en una enfermedad en la que
el tratamiento principal es la cirugia. En estos casos puede emplearse una
estrategia que permita conseguir una respuesta parcial con el objetivo de
convertir la enfermedad en operable. Incluso una excision marginal puede ser la
meta, sobretodo si se puede utilizar radioterapia posteriormente. En algunos
casos, especialmente si la enfermedad es de bajo grado, la cirugia de deboulking
puede ser util para mejorar la calidad de vida.

Las estrategias de tratamiento incluyen la QT citorreductora, RT o técnicas

innovadoras como la perfusion de miembro aislado. La QT administrada
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intravenosa o intraarterial proporciona un indice de respuestas entre 30-40 por
ciento, con similares efectos secundarios téxicos locales o sistémicos. Las
técnicas de perfusién de miembro aislado tienen buena tolerancia y producen RC
en el 30 por ciento y RP en el 50 por ciento (Eggermont 1996, Gutman 1997). Se
puede salvar la extremidad en el 80 por ciento de los casos segun los resultados
publicados (Schraffordt Koops 1998), aunque no existen estudios controlados.
Globalmente una estrategia de tratamiento combinado con citorreduccién (QT
sistémica, RT, perfusion de miembro aislado) seguida de cirugia (no

conservadora o conservadora) es el tratamiento estandar.'’

IV.3.4. Metastasis ganglionares regionales

Menos del 5 por ciento de SPB presentan afectacion ganglionar. Algunos tipos
histoldégicos (sarcoma epitelioide, angiosarcoma, sarcoma sinovial) se asocian
con mayor probabilidad de metastatizar a los ganglios linfaticos (10-20%). El
prondstico de estos pacientes es peor y, en algunas series, similar al de los
pacientes con metastasis a distancia. El tratamiento estandar consiste en la
cirugia de la lesidén primaria con los mismos criterios que cuando la enfermedad
esta localizada, linfadenectomia y radioterapia. La QT adyuvante puede ser util

en los casos de alto riesgo pero debe individualizarse su utilizacién.'® 1

IV.3.5. Enfermedad metastasica

IV.3.5.1. Metastasis pulmonares

El 80 por ciento de los SPB de alto en su primera recaida a distancia lo hacen
en forma de metastasis pulmonares aisladas. Si las lesiones en el TC térax le
parecen completamente resecables a un cirujano toracico con experiencia, el
intento quirdrgico es el tratamiento de eleccion. Los pacientes en los que se
consigue aumentan en un 20 por ciento el intervalo libre de enfermedad, segun
datos de estudios no controlados y las posibilidades de curacion son de 20-25
por ciento.

No se ha demostrado ningun factor prondstico a la hora de seleccionar a los

pacientes para el tratamiento quirargico, el numero de nédulos (mayor o menor
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de 4), el intervalo libre (mayor o menor de 1-2 afos) se consideran como factores
prondsticos en algunas series.

La QT se utiliza en algunos estudios no controlados tras la cirugia de las
metastasis pero no se ha demostrado que anada beneficio a la cirugia sola, sin
embargo resulta conceptualmente dificil no tratar una enfermedad que ya esta
diseminada y ademas el riesgo de la recaida posterior es elevado. Por tanto, se
considera indicada la administraciéon de QT adyuvante en casos seleccionados,
dentro de una decision compartida con el paciente. Las lesiones pulmonares que
aparecen tras una cirugia inicial pueden volver a intervenirse con el objetivo de
eliminar todas las lesiones visibles. La recomendacién de QT debe ser
individualizada en funcion de factores pronéstico y antecedentes de tratamiento

sistémico.'® 7

IV.3.5.2. Enfermedad pulmonar y local concomitante

El mejor tratamiento en estos casos es el combinado: cirugia mas QT. En
algunos casos se puede proponer una cirugia ablativa en un paciente que recae
con enfermedad local y pulmonar en forma de metéstasis aislada con el objetivo
de aumentar las posibilidades de curacién y para mejorar la calidad de vida. Por
tanto, se considera como tratamiento estandar la cirugia local y la cirugia de las
lesiones pulmonares. Es necesaria la realizacion de estudios para confirmar el
beneficio clinico de esta estrategia de tratamiento tan agresiva. Si se considera
que la probabilidad de curacion local es del 40 por ciento y la de curacion
pulmonar es del 20 por ciento, se puede esperar una probabilidad de curacion es
estos casos del 8 por ciento. No se debe relegar a estos pacientes a un
tratamiento meramente paliativo aunque el beneficio que se espere en este
subgrupo sea escaso.

La poliquimioterapia con doxorrubicina e ifosfamida proporciona mejor indice
de respuestas que la monoterapia con doxorrubicina y puede facilitar convertir las
lesiones inoperables en operables."’
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IV.3.5.3. Enfermedad metastasica extrapulmonar

Los sarcomas de partes blandas metastatizan a pulmén, hueso e higado. La
supervivencia mediana es menor de 12 meses; puede obtenerse supervivencia a
largo plazo en una pequena fraccion de pacientes. La QT se emplea en estos
pacientes como paliacidon pero su uso es controvertido. Las posibilidades de
obtener una respuesta parcial son del 20-40 por ciento. No se ha realizado
ningun estudio que compare QT con el mejor tratamiento de soporte y algunos
autores opinan que ello es una opcién en un subgrupo de pacientes con sarcoma
avanzado (bajo IK, baja probabilidad de respuesta, probabilidad de toxicidad y no
mejor calidad de vida en caso de respuesta).

En casos con metéastasis hepaticas aisladas existe alguna evidencia de que la
reseccion quirdrgica de las metastasis puede tener beneficios similares a la

cirugia de las lesiones pulmonares.'®

IV.3.5.4. Quimioterapia

Una primera linea de QT debe considerarse como la opcién estandar de
tratamiento en pacientes con buen IK, o en los que se espera una mejoria clinica
si se produce una respuesta parcial.

De los nuevos farmacos desarrollados en los Ultimos afios solamente tres
mantienen un indice de actividad interesante en SPB: la doxorubicina, la
ifosfamida y la dacarbazina. Llama la atencién la disparidad de resultados que se
publican para una misma droga, segun los estudios, debido a la cantidad de
estudios fase Il con escasos pacientes, y la falta de resultados en ensayos
randomizados.

La Doxorubicina ha sido utilizada en cientos de pacientes en multiples estudios
publicados en la década anterior, con un porcentaje de respuestas objetivas en
primera linea entre 23 por ciento y 26 por ciento, dependiendo de la dosis, siendo
recomendable 75 mg/m2. Es el farmaco de eleccibn como monoterapia o en
combinacién a otros farmacos. Un ensayo fase lll randomizado de la EORTC
donde se comparaba el CYVADIC con Adiamicina + Ifosfamida y con Adriamicina

sbla no demostr6 mejoria de la supervivencia del tratamiento combinado. El
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analisis de mas de 2000 pacientes (EORTC) tratados con antraciclinas en
primera linea se demuestra como factores favorables de prediccidén de respuesta
no metastasis hepaticas, edad joven, G3, tipo liposarcoma, y de supervivencia
global tiempo libre de enfermedad largo, G1, tipos Sinovial y liposarcoma. Es
activa en segunda linea tras tratamiento con Ifosfamida a dosis altas con 31 por
ciento RO y 46 por ciento EE (GEIS).

Un estudio comparativo entre Doxorubicina 75 mg/m2 y Epirubicina a 150
mg/m2 en un dia o0 a 50 mg/m2 por 3 dias consecutivos no se observaron
diferencias entre los tres grupos terapéuticos. El incremento en la dosis de
antraciclinas por encima de las dosis habituales no parece tener una mayor
eficacia terapéutica, aunque dosis de Doxorubicina inferiores a 50 mg/m2 no

serian recomendables.'®

IV.3.5.4.1lfosfamida

Con un 25 por ciento de RO en mas de 300 pacientes tratados en estudios
fase Il, es el otro farmaco considerado activo junto a la adriamicina y la
dacarbazina en el tratamiento de estos tumores. Un estudio randomizado de la
EORTC mostré su ventaja sobre la ciclofosfamida. No presenta resistencia
cruzada con la doxorubicina; la ifosfamida plantea interrogantes sobre la mejor
forma de administracién: infusion continua vs administraciones cortas. Es dosis
dependiente, pues se observaron respuestas a dosis altas en pacientes
previamente tratados con dosis convencionales (14). Diversos estudios
establecieron el concepto de ifosfamida a dosis altas (=10 gr/m2 por ciclo),
confirmando varias publicaciones los resultados proporcionados por Rosen y
cols. en segunda linea (230% RO). Los resultados del GEIS en primera linea
confirman una actividad terapéutica cercana al 40 por ciento.

Otras drogas que prometian una actividad esperanzadora en sus resultados
preliminares (Taxotere, CPT-11, Topotecan,...) no la han confirmado en
posteriores ensayos en fase lll.

La DTIC/Dacarbazina presenta una actividad entorno al 18 por ciento de

respuestas objetivas, también cuando se administra como segunda linea a una
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dosis de 1,2 g/m2 cada 3 semanas, aunque de corta duracion. Unida a la
doxorubicina se mostrdé superior a la doxorubicina sola en un estudio del ECOG
por lo que se emplea como brazo de control standard en los estudios
randomizados que se realizan en Estados Unidos.

De los nuevos farmacos en SPB la Doxorrubucina liposomial posee actividad
similar a la Doxorubicina en un estudio randomizado de la EORTC comparando
en primera linea doxorubicina (75 mg/m2 cada 3 semanas) con Caelyx® (50
mg/m2 cada 4 semanas); la conclusion es que posee actividad antitumoral
equivalente pero con menor toxicidad si bien en ambas ramas de tratamiento la
actividad ha sido inusualmente baja (< 15%). Un estudio del GEIS, en el que se
trataron en segunda linea 28 pacientes a dosis de 35 mg/m2 cada 3 semanas ha
mostrado actividad menor del 10 por ciento respuesta.

ET-743 presenta actividad en 12 por ciento de los casos tratados en segunda
linea de tratamiento, si bien muestra beneficio en el intervalo libre de progresion

a 3-6 meses en relacion a lfosfamida (22 linea).'” '8

IV.3.5.4.2. Poliquimioterapia

Diversos estudios en fase Il han mostrado una actividad superior a la
monoquimioterapia. Sin embargo, su comparacién en ensayos fase Ill no muestra
diferencias estadisticamente significativas con respecto al empleo de un sélo
farmaco en términos de respuestas objetivas y/o supervivencia global. Al
contrario que otros tumores, donde la poliquimioterapia suele ser superior a la
administracion de un solo farmaco, en SPB no debemos recomendar fuera de
ensayos el empleo de poliquimioterapia, pues el aumento de toxicidad que
conlleva no se acompana de beneficio real en términos de respuestas objetivas o
supervivencia global hoy por hoy.

Tres ensayos randomizados comparan monoterapia con Doxorrubicina con
poliquimioterapia con Doxorrubicina e Ifosfamida. ADIC
(adriamicina+dacarbazina) fue desarrollada sobre todo por el grupo cooperativo
SWOG con tasa de RO del 42 por ciento, y su superioridad sobre la adriamicina

en estudios randomizados con sarcomas uterinos. Sin embargo posteriores
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estudios muestran tasas de respuestas de un 17 por ciento y mas toxicidad que
la adriamicina. Es probable que la explicacion sea que los sarcomas uterinos
tiene un mayor indice de respuestas que otras localizaciones.

CYVADIC (ciclofosfamida + vincristina + doxorubicina + dacarbazina), fue el
tratamiento standard con tasa de RO entre 38 y 70 por ciento en ensayos fases
[l. Sin embargo un amplio estudio randomizado de la EORTC no mostré actividad
superior a la doxorubicina sola, aportando una mayor toxicidad. En este estudio
tampoco la combinacién de ifosfamida + doxorubicina fue superior a la
doxorubicina.

El régimen MAID (lfosfamida mas Mesna + Doxorubicina + Dacarbazina)
obtuvo un 47 por ciento de respuestas. Sin embargo la tasa de respuestas
completas es inferior al 10 por ciento. Dos de estos estudios (ECOG, Antman
1993 y SWOG/CALGB, Edmonson 1993), demostraron superioridad en la tasa de
respuestas estadisticamente significativa a favor de la combinacién de
Doxorrubicina e Ifosfamida (aproximadamente 30% vs 20%) sin beneficio en la
supervivencia. El tercero de la EORTC (Santoro 1995), no obtuvo beneficio en
respuestas ni en supervivencia pero las dosis de Doxorrubicina e Ifosfamida
fueron mas bajas que en los dos estudios anteriores. Existe evidencia, sobre todo
a partir de estudios no controlados, de que las dosis de antraciclinas e l[fosfamida
pueden desempefar un papel importante en la obtencién de respuesta aunque
este hecho es dificil de confirmar en series amplias con enfermedad avanzada.
En la practica, dada la demostracion de superioridad en la tasa de respuestas
parciales con la combinacién de Doxorrubicina e Ifosfamida a dosis plenas se
puede sugerir su utilizacién siempre que pensemos que una respuesta parcial
puede beneficiar al paciente en términos de supervivencia o calidad de vida
(como por ejemplo cuando existan lesiones que provocan directamente sintomas
asociados que condicionan la calidad de vida: dolor, compresién, etc.). Sin
embargo la monoquimioterapia con Doxorrubicina es actualmente el tratamiento
standard con un nivel 1 de evidencia al menos cuando el objetivo no es la
obtencion de la respuesta. En caso contrario la poliquimioterapia con

Doxorrubicina e Ifosfamida obtiene mayor tasa de remisiones en comparacion
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con la monoquimioterpia con Doxorrubicina y puede ser utilizada en casos
individuales. Regimenes que incluyen antraciclinas e Ifosfamida + Dacarbazina
deben ser considerados de wuso clinico individualizado en pacientes

seleccionados.'® 1

IV.3.5.4.3. Quimioterapia de segunda linea

No esta demostrada la utilidad de ningun régimen en segunda linea Ifosfamida
a altas dosis (14 g/m2) proporciona respuestas del 20-30 por ciento aunque otros
estudios no han reproducido estos resultados. Este tratamiento se considera
adecuado dentro de ensayos clinicos o de forma individualizada. Se puede
considerar una segunda linea de tratamiento para conseguir una respuesta
parcial que proporcione una buena paliacién (control del dolor u otros sintomas),
debe ser una decisién compartida con el paciente. Cuando el intervalo libre de
progresion ha sido largo (12 meses) se puede reconsiderar el mismo tratamiento

que se utilizé como primera linea.™

IV.3.6. Tratamientos frente a dianas moleculares

El tratamiento con farmacos dirigidos frente a dianas moleculares, salvo
escasas excepciones, se encuentra aun en fase de investigacién en la mayoria
de los SPB. Uno de los principales problemas es que los SPB se subdividen en
numerosos subrgupos, cada uno de ellos con particularidades biol6gicas
determinadas, lo que determina que las dianas terapéuticas no sean de
frecuentemente comunes entre los diversos subtipos. En la actualidad,
pazopanib, un farmaco oral con actividad multiquinasa y antiangiogénica, es la

Unica terapia dirigida aprobada en SPB."°

IV.4. Pronéstico

IV.4.1. Factores de riesgo asociados a los sarcomas de partes blandas

Se ha estimado que la supervivencia a los 5 afnos en Europa para el
conjunto de los SPB es del 59 por ciento, lo cual es relativamente superior al
50 por ciento que presentan el conjunto de todos los tumores.?
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La identificacién de factores prondsticos en los SPB es esencial de cara al
manejo terapéutico de los pacientes. Se detallan a continuacion los
principales factores pronésticos.

Supervivencia libre de Supervivencia

libre de
Estadio AJCC (72 ed) ) .
_recaida (a 5 afios) enfermedad (a 5
anos)
Estadio 1 86% 90%
Estadio 11 72% 81%
Estadio III 52% 56%

Tabla5. Supervivencia libre de recaida y libre de enfermedad a los 5 afos segun el estadio
TNM al diagnéstico.

IV.4.2. Estadio tumoral

El factor pronéstico mas importante en los SPB es el estadio patolégico
al momento del diagndstico. Asi, en una serie reciente del Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center que empleaba el sistema TNM de la AJCC, 72 edicion,
se comprobd que cuanto mas avanzado era el estadio tumoral, mayor era el

riesgo de recaida y menor la supervivencia a cinco afnos (Tabla 5).

IV.4.4.3. Grado histol6gico
El grado histolégico refleja un proceso biolégico de pérdida de

diferenciacion respecto al tejido de origen. Por ello, es un factor prondstico
independiente del grado de malignidad del tumor, es decir, de la probabilidad de
metastasis a distancia y de muerte. En cambio, el grado histolégico no se
considera un buen predictor de la recaida local, que depende mas del
estado de los margenes tras la cirugia.

Las dos series mas numerosas que han evaluado de manera
retrospectiva el papel del grado histolégico en el prondstico de los SPB son una

del MD Anderson (n=1225) y otra de la FNCLCC (n=1240). En la primera, la
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tasa de supervivencia libre de metastasis a los 5 afios es del 98 por ciento, 85
por ciento y 64 por ciento para los grados 1, 2 y 3 respectivamente. Los
resultados de la serie de la FNCLCC son similares, con unas tasas del 91 por
ciento, 71 por ciento y 44 por ciento para los grados 1,2 y 3 respectivamente.?

IV.4.4. Tamano tumoral

Al igual que el grado histologico, el tamafo tumoral esta incluido dentro
del sistema de estadiaje TNM de la AJCC para los SPB. Aunque este sistema
incluya Unicamente 5 cm de diametro mayor como punto de corte
para determinar la T, las probabilidades de metastasis a distancia y de muerte

por SPB aumentan en funcién del incremento en el tamafio tumoral.?°

IV.4.5. Localizacion

La localizacion de los SPB juega un papel muy importante en el
pronédstico. Por un lado, ciertas localizaciones como el retroperitoneo permiten
que los tumores se expandan mucho mas que en otras antes de ser
detectados. Por otro lado, hay otras localizaciones anatémicas que dificultan
una correcta exéresis quirdrgica con margenes amplios, bien por crecer cerca
de estructuras vitales, bien por presentarse en localizaciones que imposibilitan
la determinacién de los margenes quirlrgicos. Basados en estos dos principios,
los SPB de las extremidades tienden a diagnosticarse mas precozmente que
en otras localizaciones y es mas facil llevar a cabo una cirugia con margenes
amplios, y por lo tanto su prondstico es mejor que en otras localizaciones
donde esto no es posible o esta dificultado, como el retroperitoneo. Esto
también ha quedado representado en el estudio RARECANCER, en el que se
observd que SPB superficiales tienen una supervivencia a los 5 afios de hasta
el 90 por ciento, mientras que la supervivencia en otros localizados en areas

comprometidas como el mediastino o el corazén no supera el 15 por ciento.?°
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IV.4.6. Subtipo histolégico

La serie clasica en la que Pisters et al. estudiaron los factores
prondsticos en SPB puso de relieve que el comportamiento diferencial entre los
distintos subtipos de SPB tiene implicaciones en su prondstico. Aunque
los resultados de esta serie Unicamente se pueden hacer extensivos a SPB de
las extremidades, los autores observaron que fibrosarcomas y TMVNP
presentaban un mayor riesgo de recaida local en comparacién con el resto de
subtipos tumorales; en cuanto a la recaida a distancia, los leiomiosarcomas son
los que presentan mayor riesgo, y los liposarcomas los que menos.

Unos afos después, el Memorial Sloan-Kettering Center desarrollé un
nomograma para predecir la mortalidad especifica de los SPB 12 afios tras la
cirugia utilizando un registro de 2136 pacientes con SPB. El subtipo
histolégico resultdé ser un importante factor predictivo: histologias como
fibrosarcomas apenas se asociaba con riesgo de muerte por SPB, mientras
que otros subtipos, como MPNST, sarcoma sinovial, leiomiosarcoma y SPI
presentaban tanto riesgo de muerte como tumores de tamarno superior a 10 cm o

la localizacién retroperitoneal, por ejemplo.?®

IV.4.7. Margenes

Como se ha mencionado previamente, el objetivo de toda cirugia de
SPB consiste en una reseccion completa previamente planificada y con
margenes de seguridad. La reseccién con margenes positivos en SPB de
extremidades y tronco resulta en un incremento en el riesgo de la recaida local, y
en menor medida, de metastasis a distancia y muerte. En la Tabla 6 se
detalla la incidencia de recurrencia local, metastasis a distancia y muerte a los 5
anos en las 4 mayores series publicadas hasta la fecha. En cuanto a los
sarcomas retroperitoneales, el objetivo de la cirugia es el mismo, si bien
requiere la resecciéon de varias estructuras anatémicas para poder conseguir

cirugias sin margenes afectos. La imposibilidad de realizar una cirugia
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macroscopicamente completa (RO o R1) tiene un impacto fuertemente negativo

en la recaida local y en la supervivencia.

Recaida local Recaida a distancia Muerte

M+ (%) M-(%) M+ (%) M-(%) M+ (%) M- (%)

Trovik 36 18 28 28 NP NP

Stojadinovic 35 18 32 24 30
20

Zagars 36 12 25 28 31 25

Gronchi 26 10 20 21 29 16

Tabla 6. Incidencia de recurrencia local, metastasis a distancia y muerte a los 5 afios segun
el estado de los margenes tras la cirugia en SPB de extremidades y tronco.

IV.4.8. Edad

Se han publicado diversas series investigando el efecto de la edad en el
pronéstico de los SPB, y todas ellas han demostrado de manera consistente
que los pacientes anosos presentan una mayor tasa de recaida local y de
metastasis a distancia en comparacion con los pacientes con SPB a edad mas

jovenes. Son varios los factores que explican esta asociacion:

- Existe una tendencia a tratar a los pacientes afiosos de forma suboptima ya
que los equipos médicos buscan evitar complicaciones secundarias de cirugia,
radioterapia y quimioterapia, y también los propios pacientes tienden a rechazar
procedimientos mérbidos. En este sentido, la proporcién de margenes positivos
incrementa progresivamente con la edad, de un 13 por ciento en pacientes
con 30 ainos o0 menos a un 27 por ciento en pacientes mayores de 75 anos.
Ademas, el uso de radioterapia y quimioterapia por encima de los 60 anos es

inferior.
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- Los pacientes anosos presentan mas frecuentemente al diagnédstico
tumores de tamano grande y de alto grado, ambos factores pronédsticos que

predicen la aparicidon de metastasis a distancia.

- Las histologias varian con la edad, lo cual explica también en parte la
mayor tasa de recaida local y a distancia, dado que en pacientes anosos hay un
predomionio de sarcomas pleomdérficos indeferenciados, leiomiosarcomas,
LPS-DD y LPS-PP, a diferencia de los pacientes jovenes, en los que

predominan los sarcomas sinoviales, DFSP, tumor fibroso solitario y LPS-M.?!

IV4.9. Factores moleculares predictivos de prondstico

Los factores prondsticos establecidos en la actualidad y que cuentan con
un amplio uso en la clinica diaria son exclusivamente clinico-patologicos. Sin
embargo, en las Ultimas dos décadas ha habido importantes avances en el
conocimiento de la biologia de los sarcomas, lo cual ha ayudado a determinar
subpoblaciones de alto riesgo de recaida o con menor supervivencia dentro de
los distintos tipos de sarcomas. Las moléculas en las que se ha descrito
implicacion prondstica en sarcomas se detallan a continuacion en la tabla 7. No
obstante, su uso en clinica en la actualidad es minimo, al igual que otras
herramientas pronésticas mas sofisticadas como el CINSARC.??

Moleculas Funcion Descripcion Subtipo
Kl 67 Marcador de Aumento de SPB adultos
proliferacion la expresion

asociada a la
aparicion précoz
de metastasis y

menor SG
TP53 Parada del Aumento de SPM adultos
ciclo celular, la expresién o Sarcomas
apoptosis, mutacion, uterinos
senescencia, asociado con LPS-M
re[garacién de disminucién de
ADN
PCNA Replicacién Aumento de SPI
del ADN la expresion Sarcoma
asociado a peor sinovial
pronostico
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B1

CCNDI

CDKN2A

BCL2

MYC

AKT1/AKT2

IGF1R

VEGFA

CDH1/CTNN

CD40

~Activacion del
ciclo celular

Control de G1
en el ciclo
celular

Anti-
apoptético

Factor de
transcripcion

Supervivencia
celular,
antiapoptético

Supervivencia
celular,
antiapoptotico

Permeabilida
d vascular,
angiogenesis

Manteniiento
de citoesqueleto
e inhibicién de
contacto celula-
celula

Mediador de
respuesta
inmune e
inflamatoria

Aumento de
la expresion
asociado con
disminucién de
sobrevida global
en subgrupos de
alto grado

Perdida
asociada con
disminucién de

Aumento
expression
predice aumento
de SLE

Aumento de
la expresion
asociado con
peor prondstico

Aumento de
la expresién
asoclado con
disminucién de
SG

Resultados
controvertidos

Aumento de
concentracion
tisular, predice
metastasis e
invasion local

Disminucion
de CDH1y
aumento de
CTNNBH1
predicen
disminucién de
SG

Alta expresion
asociada con
baja SG

SPB
Extremidades y
retroperitoneales

TMVNP, LPS,
LMS, SS, SPI,
Angiosarcoma

LMS uterino

SPB

SPB, TMVNP,
LMS, SS

SPB, SS

SPB

SPB

SPB

Tabla 7. Factores moleculares pronésticos descritos en la literatura.

IV.4. Biologia de los sarcomas

La diversidad fenotipica que se observa en el diagnéstico anatomo-

patoldégico e inmunohistoquimico de los SPB es también evidente a nivel

43



genético. A pesar de esta heterogeneidad, los sarcomas exhiben rasgos
comunes que los permiten agrupar, desde una perspectiva genética, en dos
categorias:

- Sarcomas con cariotipo  practicamente  euploide 'y  defectos
cariotipicos simples con escasos reordenamientos cromosémicos.

- Sarcomas con cariotipo complejo y gran inestabilidad genémica.?®

IV.4.1. Sarcomas citogenéticamente simples

La mayor parte de las alteraciones genéticas en los sarcomas
citogenéticamente simples son translocaciones cromosémicas. Estos tumores,
que constituyen una tercera parte de todos los sarcomas, aparecen de novo y
contienen anomalias genéticas recurrentes que estan presentes desde el inicio y
conservadas durante todo el proceso de evolucién clonal. EI hecho de que
estas translocaciones sean especificas de cada grupo tumoral puede
deberse a que Unicamente sean oncogénicas en determinados subtipos
celulares y en determinados momentos del desarrollo celular. La mayoria de las
fusiones han sido ya clonadas, y los genes de fusién y las proteinas
quiméricas resultantes identificados. Estas proteinas quiméricas resultantes de
las translocaciones juegan un papel esencial en la biologia de estos tumores,
actuando como factores de transcripcion y en menor medida como factores de
crecimiento, regulando la activacibn de numerosos genes y vias de
sefnalizacion. La relevancia de estas proteinas quiméricas en la
patogénesis de cada subtipo de sarcoma se sustenta en: 1) su requerimiento
para la proliferacion celular in vitro y 2) en el impacto en el fenotipo y en el
comportamiento clinico cuando se producen variaciones minimas en la

estructura de estas proteinas.

En la Tabla 8 se resumen los subtipos de sarcomas con sus
translocaciones cromosdmicas mas representativas. Las proteinas quiméricas
resultantes de estos reordenamientos gendmicos ejercen funciones biolégicas

especificas en cada subgrupo de sarcomas.?
44



Translocacion Tipo de fusion

Sarcoma de Ewing

t(11:22)(q24;q12) EWSR1-FLI1
£(21;22)(q22;q12) EWSR1-ERG
t(7:22)(q24:912) EWSR1-ETV1
t(17;22)(q21;q12) EWSR1-ETV4
t(2;22)(q33;q12) EWSR1-FEV
Sarcoma de células claras
(12;22)(q13;q12) EWSR1-ATF1

Tumor desmoplastico de células redondas
t(11;22)(p13;q12) EWSR1-WT1
Condrosarcoma mixoide
t(9;22)(q22-31;g11-12)

Liposarcoma mixoide

EWSR1-NR4A3

t(12;16)(q13;p11) FUS-DDIT3

£(12;22)(q13:q12) EWSR1-DDIT3
Sarcoma sinovial

t(X;18)(p11;q11) SYT-SSX

Dermatofibrosarcoma protuberans
t(12:15)(q22:q13) COL1A1-PDGFB
Tumor miofibroblastico inflamatorio
2p23 reordenamientos TMPA-ALK
Sarcoma alveolar de partes blandas
t(X:17)(p11.2;q25) ASPL3-TFE3
Sarcoma del estroma endometrial
t(10;17)(g22;p13) YWHAE-FAM22A/B
t(7;17)(p15;q21) JAZF1-1JAZ1
Rabdomiosarcoma alveolar
t(2;13)(q35;q14)
t(1;13)(p36;q14)
Tumor fibroso solitario
12q13

PAX3-FOXO1A
PAX7-FOXO1A

NAB2-5TAT6

Tabla 8. Sarcomas con cariotipos simples y translocaciones mas representativas.

Factor de transcripcion
Factor de transcripcion
Factor de transcripcion
Factor de transcripcion
Factor de transcripcion
Factor de transcripcion
Factor de transcripcion

Factor de transcripcion

Factor de transcripcion

Factor de transcripcion

Factor de transcripcion

Factor de crecimiento

Factor de crecimiento

Factor de transcripcion

Factor de transcripcion

Factor de transcripcion

Factor de transcripcion

Factor de transcripcion

Factor de transcripcion
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IV.4.2. Sarcomas citogenéticamente complejos

Los sarcomas con cariotipos citogenéticamente complejos presentan
caracteristicas clinicas y biolégicas diferenciales respectos al grupo anterior:

- Tienden a detectarse en pacientes con una edad mas avanzada

- Frecuentes entre los sarcomas asociados a radioterapia

- Eventos genéticos recurrentes infrecuentes

- Alta prevalencia de afectacion del ciclo celular (vias de p53 y/oRB1)

- Asociacion con los sindromes de Li-Fraumeni y Retinoblastoma hereditario.

Este grupo de sarcomas presenta aberraciones cromosomicas
complejas, numéricas y estructurales, que recuerdan a las existentes en la
mayoria de las neoplasias epiteliales. Por lo general, se observan
amplificaciones inespecificas en varios cromosomas, generalmente en
combinacion con deleciones que afectan a genes supresores tumorales bien
conocidos, como CDKN2A, CDKN2B, PTEN, RB1, NF1 y P53. Los genes
pueden perder su funcion a través de deleciones homozigotas, o bien con una
combinacion de deleciones heterozigotas y mutaciones que inactivan el alelo
no delecionado. Ademas, algunos de estos genes supresores tumorales
también desempeinan una funcion critica a la hora de mantener la integridad
cromosodmica, y se especula que su pérdida de funcidén puede constituir un
evento temprano que conlleva inestabilidad en los SPB con cariotipos
complejos. En otros subtipos como los leiomiosarcomas, las deleciones son
mas frecuentes que las amplificaciones genémicas.

El origen de los SPB con cariotipo complejo no esta claro, y hay varios
mecanismos que intentan explicarlo, y que conllevan esencialmente
inestabilidad genémica y defectos en los puntos de control del ciclo celular:

1) En primer lugar, el acortamiento telomérico progresivo da como
resultado la asociacion entre telédmeros heterolégos, creando fusiones entre
diversos cromosomas y translocaciones no reciprocas. El
cariotipo no balanceado resultante puede estabilizarse posteriormente

mediante un alargamiento alternativo de los teldmeros (alternative
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lengthening of telomerases - ALT). De hecho, el ALT, a diferencia de los
sarcomas con cariotipo simple, se ha detectado frecuentemente en los
SPB con cariotipo complejo vy se ha propuesto como
mecanismo involucrado en la malignizacion de las células troncales
mesenquimales.

2) En segundo lugar, las alteraciones en el ciclo celular, y especificamente en
la via de p53, son un rasgo biolégico diferenciador entre los sarcomas
con cariotipo simple (via integra) y los sarcomas con cariotipo complejo (via
disfuncional). p53 funciona como un sensor del dafio delADN vy del estrés celular.
Se han descrito diversos mecanismos de inactivacion de p53: mutaciones
puntuales en p53, delecion homozigota en CDKN2A (que codifica p14ARF y
p16) y amplificacion de MDM2. Asi, la pérdida de ARF y p53 y la sobreexpresion
de MDM2 son hallazgos frecuentes en cancer en general y en sarcomas en
particular, e indican la pérdida de funcién de p53. Hasta un 60por ciento de los
SPB sobreexpresan formas mutadas de p53. Otra observacion interesante la
constituye el hecho de que la presencia de alteraciones en la via de p53 en
sarcomas con cariotipos simples, si bien infrecuente, se asocia con mal
prondstico. Por ultimo, cabe recordar la asociacién entre el Sindrome de Li
Fraumeni y la aparicion SPB (ver Seccién Etiologia).
3) En tercer y ultimo lugar, es posible que mutaciones en determinados genes
encargados de reparar el ADN puedan dar origen a los sarcomas. Esta hipétesis
procede de observaciones realizadas en modelos murinos en los que defectos
en la recombinacién no homdéloga generan diferentes subtipos de sarcomas

histol6égicamente similares al subgrupo con cariotipo complejo.

En conjunto, todas estas observaciones parecen indicar que en los SPB
sin alteraciones genéticas especificas y con cariotipo complejo, la inactivacién
de la via de p53 debe ser un evento relativamente temprano en el desarrollo
tumoral necesario para superar la parada del ciclo celular y evadir la apoptosis
que desencadenarian el acortamiento de los teldmeros o las roturas de ADN

que ocurren en la progresion de los sarcomas.?* 2
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V. HIPOTESIS

1. La cantidad de pacientes recibidos con diagnéstico de sarcoma en el
Instituto Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter, es alta.

2. El numero de pacientes con sarcoma en el Instituto Oncolégico Dr. Heriberto
Pieter que es sometido a cirugia, es alto.
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VI. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables

Concepto

Indicador

Escala

Sarcoma

Neoplasia
mesenquimal
maligna que se
presenta en los
tejidos
conectivos del
cuerpo, que
incluyen los
huesos, el
cartilago, los
tendones y los
tejidos blandos

- Sarcomas de
partes blandas
- Sarcomas

06seos

Nominal

Edad

Periodo de
tiempo que ha
vivido una
persona desde el
momento de su

nacimiento

NuUmero de

anos cumplidos

Numérico

Sexo

Condicion
organica que
clasifica los
animales y
plantas tomando
en cuenta
criterios
anatémicos y

cromosémicos

- Masculino

-Femenino

Nominal

Manifestaciones

Es una relacién

-Dolor

Nominal
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Clinicas

entre signos y

-Masa Palpable

sintomas que se | -Ulceracién
presentan en -Sangrado
una enfermedad. | -Pérdida de
Locomocién
-Otras
Ubicacion Localizacién -Miembros Nominal
Topografica exacta dentro de | superiores
las partes del -Miembros
cuerpo humano | inferiores
donde se -Tronco
encuentra la -Otros
lesion.
Estudio Herramienta -Radiografia de Nominal
Diagnésticos imagenolégica torax
usada para -Tomografia
llegar al Computarizada
diagnéstico -Resonancia
Magnética
-Gammagrafia
Osea
-Inmunohisto-
quimica
-Otros
Estudios Técnicas usadas | -Biopsia trucut Nominal

Diagnosticos

Invasivos

para obtener
estirpe
histoldgico del

tumor a tratar

-PAAF
-Biopsia
Incisional
-Biopsia

Excisional
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Diagndstico Estirpe -Liposarcoma Nominal
Histopatoldgico histolégico de la | -Fibrohistio-
Definitivo lesién, sarcoma
determinado por | Maligno
médico patolégo. | -Fibrosarcoma
-Rabdomio-
sarcoma
-Sarcoma
Sinovial
-Tumor
desmoide
-Osteosarcoma
-Otros
Procedimiento Tipos de cirugia que -Amputacion Nominal
Quirurgico se pueden realizar extremidad

para determinadas
patologias
quirurgicas.

inferior (Supra
e Infracondilea)
-Amputacion
extremidad
superior
-Reseccién
amplia o
compartimental
-Desarticu-
lacion
extremidad
inferior
-Desarticu-
lacion

extremidad
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superior
-Linfadenec-
tomia Inguinal
o axilar
-Ampliacién de
margenes
-Salvamento
de miembros
con uso de
protesis
-Laparotomia
exploratoria
con reseccién

de tumoraciéon

retroperitoneal
-Otros
Complicaciones Agravamiento de | -Sangrado o Nominal
una enfermedad | hematoma
o deun -Infecciones
procedimiento -Dehiscencia
médico con una | -Necrosis
patologia -Seroma
intercurrente, -Otras

que aparece
espontanea-
mente con una
relaciéon causal
MAas 0 menos
directa con el

diagnéstico o el
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tratamiento

aplicado.
Tratamiento Terapia adicional | -Quimioterapia Nominal
Adyuvante para el cancer, -Radioterapia
que se -Anticuerpos
administra monoclonales
después del -Otras
tratamiento
primario, para
disminuir riesgo
de recurrencia.
Evidencia de Presencia de -Recurrencia Nominal
enfermedad lesion tumoral -Persistencia

Postratamiento

visualizada
clinicamente o
por métodos de

imagen.

-Metéstasis
(Pulmon,
higado,
cerebro, region

inguinal, 6sea)
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VIl. MATERIAL Y METODOS

VII.1. Tipo de estudio

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo con el objetivo de determinar la
prevalencia y diagndéstico histopatoldgico de pacientes con sarcomas sometidos a
cirugia en Instituto Oncolégico Dr. Heriberto Pieter 2013-2017 (Ver anexo XllII.1.
Cronograma).

VII.2. Area de estudio

La investigacion se realiz6 en la Gerencia de Cirugia del Instituto Oncolégico
Dr. Heriberto Pieter, localizada en el segundo nivel del centro, que esta ubicado
en la Avenida Bernardo Correa y Cidron numero 1, Zona Universitaria, Distrito
Nacional, Republica Dominicana. Delimitado al norte, por la Avenida José
Contreras, al sur, por la Avenida Bernardo Correa y Cidrdén, al este, por la
Avenida Santo Tomas de Aquino y al Oeste, por la Calle Rafael Augusto Sanchez
Ravelo (ver mapa cartografico y vista aérea).
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VII.3. Universo

Estuvo compuesto por todos los pacientes ingresados con diagndstico de
tumores sélidos (3,157 casos), con fines de ser sometidos a cirugia en Instituto
Oncolégico Dr. Heriberto Pieter 2013-2017.
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VIl.4. Muestra

Estuvo representada por los pacientes con diagndstico de sarcoma a quienes
se les realizé cirugia(276 casos) en Instituto Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter
2013-2017.

VII.5. Criterios
VII.5.1. De inclusién
1. Sarcomas
2. Ambos sexos
3. No se discrimin6 edad

VI1.5.2. De exclusién
1. Expedientes clinicos no recuperables

2. Expedientes clinicos incompletos

VII.6. Instrumento de recoleccién de datos
Se elabord un formulario que contiene 9 preguntas, 1 abierta y 8 cerradas.
Contiene datos sociodemogréficos, tales como: edad, sexo y datos sobre
sarcomas, que incluye: tipo histologico, area anatdmica, tratamientos recibidos,
estudios diagndsticos y complicaciones (Ver anexo Xlll. 2. Instrumento

recoleccion de datos).

VII.7. Procedimiento

Después de contar con el permiso de la oficina de residencias médicas en la
UNPHU, se procedi6 a solicitar el consentimiento verbal con el Jefe de
Ensefanza del Instituto Oncolégico Dr. Heriberto Pieter, para proceder a recoger
los datos. Valiéndome también de la consulta de bibliografias que aportan mas
conocimientos sobre el tema. Para recolectar la informacion, lo expedientes
clinicos fueron clasificados por afno, desde el 2013 hasta el 2017 y llenados por el
investigador (Ver anexo Xlll. 1 Cronograma).

55



VII.8. Tabulacién
La informacién se recolecté por el método de palotes y sustentado en las
herramientas de office para los datos mas complejos.

VIL.9. Andlisis
Tabulacién simple procesada en las herramientas de Microsoft Office 2010,
Word y Excel, para su presentacion. Teniendo en cuenta, en todo momento,

cumplir con los objetivos del estudio a cabalidad.

VII.10. Consideraciones éticas

Los aspectos éticos fueron respetados ya que en ningin momento se utilizaron
los datos de indole personal que pudiesen revelar la identidad de ningun
miembro de nuestra poblacion de estudio. Las informaciones encontradas no
seran divulgadas en otras investigaciones, por lo que la confidencialidad, respeto

y justicia se mantuvieron en todo momento.
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VIll. RESULTADOS

Tabla I: Frecuencia por diagnéstico histopatolégico posquirurgico de pacientes

con sarcomas en el Instituto Oncolégico Dr. Heriberto Pieter 2013-2017

Sarcomas Frecuencia %

Si 276 8.7
No 2881 91.3
Total 3157 100.0

Fuente: Expedientes clinicos

El porcentaje total de casos para sarcoma en la fecha de estudio fue 8.7 por
ciento de todos los ingresos
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Grafico 1: Frecuencia por diagnéstico histopatolégico 4%
posquirdrgico de pacientes con sarcomas en el Instituto
Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter 2013-2017

Fuente: Tabla |
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Tabla Il: Prevalencia y diagnéstico histopatolégico posquirurgico de pacientes
con sarcomas sometidos a cirugia en Instituto Oncol6gico Dr. Heriberto Pieter
2013-2017, segun edad:

Edad en Anos
anos 2013 2014 2015 2016 2017 | Total
<20 4 11 12 11 3 41
% 1.4 4 4.3 4 1.1 14.9
20-39 17 20 15 25 3 80
% 6.2 7.2 5.4 9.1 1.1 29
40-49 9 9 9 12 3 42
% 3.3 3.3 3.3 4.3 1.1 15.2
50-69 6 27 23 25 4 85
% 2.2 9.8 8.3 9.1 1.4 30.8
=70 5 5 8 10 0 28
% 1.8 1.8 2.9 3.6 0 10.1
Total 41 72 67 83 13 276
% 16 27.3 24.4 29.4 7.7 100
Fuente: IDEM

La edad en que se realizaron mas procedimientos fue en el grupo etario de 50
a 69 anos con un 30.8 por ciento.

Gréfico 2: Prevalencia y diagndéstico histopatoldgico
posquirurgico de pacientes con sarcomas sometidos

a cirugia segun edad
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Fuente: Tabla Il
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Tabla IlI: Prevalencia y diagnéstico histopatolégico posquirdrgico de pacientes
con sarcomas sometidos a cirugia en Instituto Oncol6gico Dr. Heriberto Pieter
2013-2017, segun sexo:

Anfos Sexo
Femenino % Masculino Y% Total %

2013 21 7.6 20 7.2 41 14.9
2014 37 13.4 35 12.7 72 26.1
2015 41 14.9 26 9.4 67 243
2016 44 15.9 39 14.1 83 30.1
2017 5 1.8 8 2.9 13 4.7
Total 148 53.6 128 46.4 276 100
Fuente: IDEM

El sexo en el cual se practicaron una mayor cantidad de cirugias fue en el

femenino, para un 53.6 por ciento.

Grafico 3: Prevalencia y diagndstico histopatologico
posquirdrgico de pacientes con sarcomas sometidos
a cirugia segun sexo
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Fuente: Tabla Il
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Tabla IV: Prevalencia y diagnédstico histopatolégico posquirurgico de pacientes
con sarcomas sometidos a cirugia en Instituto Oncol6gico Dr. Heriberto Pieter

2013-2017, segun manifestaciones clinicas:

Manifestaciones Anos
clinicas 2013 2014| 2015 2016 2017 | Total
Dolor 14 25 24 16 1 80
% 5.1 9.1 8.7 5.8 0.4 29
Masa palpable 27 37 34 63 9 170
% 9.8 13.4 12.3 22.8 3.3 61.6
Ulceracion 0 10 9 3 2 24
% 0 3.6 3.3 1.1 0.7 8.7
Sangrado 0 0 0 0 0 0
% 0 0 0 0 0 0
Otros 0 0 0 1 0 1
% 0 0 0 0.4 0 0.4
Total 41 72 67 83 13 276
% 14.9 26.1 24.3 30.1 4.7 100
Fuente: IDEM

El principal sintoma presentado entre los pacientes sometidos a cirugias por
sarcomas fue masa palpable con un 61.6 por ciento. Seguido por dolor en un

29.0 por ciento.

Gréfico 4: Prevalencia y diagndstico histopatologico
posquirdrgico de pacientes con sarcomas sometidos a
cirugia segun manifestaciones clinicas
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Fuente: Tabla IV
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Tabla V: Prevalencia y diagnéstico histopatoldgico posquirdrgico de pacientes
con sarcomas sometidos a cirugia en Instituto Oncol6gico Dr. Heriberto Pieter
2013-2017, segun ubicacion topografica:

Anos Ubicacién topografica
Miembros % Miembros | % Tronco | % | Otros | % | Total | %
superiores inferiores
2013 |7 25116 58112 43 |6 22 | 41 14.9
2014 |7 25|38 13.8 | 22 80|5 1.8 |72 26.1
2015 |8 29|27 9.8 | 24 878 2.9 | 67 24.3
2016 |10 3.6 | 52 18.8 | 18 6.5]3 1.1 |83 30.1
2017 |5 188 29 (0 0010 0013 4.7
Total 37| 134 141 | 51.1 76 | 27.5 22 | 8.0 276 | 100
Fuente: IDEM

El lugar anatdmico mas comun, en los pacientes intervenidos quirdrgicamente

por sarcomas, fue miembros inferiores con 51.1 por ciento.

Grafico 5: Prevalencia y diagndstico histopatologico
posquirdrgico de pacientes con sarcomas sometidos
a cirugia segun ubicacién topografica
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uente: Tabla 'V
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Tabla VI: Prevalencia y diagnéstico histopatolégico posquirurgico de pacientes

con sarcomas sometidos a cirugia en Instituto Oncol6gico Dr. Heriberto Pieter

2013-2017, segun estudios realizados:

Estudios Anos
Realizados [2013 2014 2015 2016 2017 | Total
Radiografia 0 0 0 9 1 10
de torax
% 0 0 0 3.3 0.4 3.6
Tomografia 30 58 56 48 4 196
% 10.9 21 20.3 17.4 1.4 71
Resonancia 9 12 11 13 4 49
magneética
% 3.3 4.3 4 4.7 1.4 17.8
Gammagrafia 1 2 1 3 1 8
Osea
% 0.4 0.7 0.4 1.1 0.4 2.9
Otros 1 0 0 10 3 14
% 0.4 0 0 3.6 1.1 5.1
Total 41 72 67 83 13 276
% 14.9 26.1 24.6 30.1 4.7 100
Fuente: IDEM

El método de imagen utilizado en los pacientes con esta patologia operados,

fue en su mayoria fue la tomografia con un 71.0 por ciento.

cirugia, segun estudios realizados

Grafico 6: Prevalencia y diagndstico histopatoldgico
posquirdrgico de pacientes con sarcomas sometidos a
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Tabla VII: Prevalencia y diagnostico histopatol6gico posquirirgico de pacientes

con sarcomas sometidos a cirugia en Instituto Oncol6gico Dr. Heriberto Pieter

2013-2017, segun estudios diagndésticos invasivos:

Estudios Anos
ﬁ:sggi‘\’gts'cos 2013] 2014] 2015] 2016] 2017|Total
Biopsia 11 18 19 22 4 76
trucut
% 4 6.5 6.9 8 1.4 27.5
PAAF 0 0 0 0 0 0
% 0 0 0 0 0 0
Biopsia 23 41 38 55 6 163
incisional
% 8.3 14.9 13.8 19.9 2.2 59.1
Biopsia 1 3 1 2 0 7
excisional
% 0.4 1.1 0.4 0 0 1.8
No 6 10 9 4 3 32
biopsiado
% 2.2 3.6 3.3 1.4 1.1 11.6
Total 41 72 67 83 13 276
% 14.9 26.1 24.3 30.1 4.7 100
Fuente: IDEM

El medio diagnéstico prequirdrgico usado mayor cantidad de casos, fue la
biopsia incisional con 59.1 por ciento.

Grafico 7: Prevalencia y diagnéstico histopatoldgico
posquirurgico de pacientes con sarcomas sometidos
a cirugia segun estudios diagndsticos invasivos
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Fuente: Tabla VII
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Tabla VIII:

pacientes con sarcomas sometidos a cirugia en Instituto Oncol6gico Dr. Heriberto

Pieter 2013-2017, segun diagndstico histopatologico definitivo:

Diagnéstico Anos
gffti?]ﬁi"ffg'og'co 2013] 2014] 2015] 2016] 2017|Total
Liposarcoma 9 7 7 6 0 29
% 3.3 2.5 2.5 2.2 0 10.5
Osteosarcoma 0 8 4 9 2 23
% 0 2.9 1.4 3.3 0.7 8.3
Leiomiosarcoma 9 9 6 12 36
% 3.3 3.3 2.2 4.3 0 13
Sarcoma de 6 6 9 6 27
células
fusiformes
% 2.2 2.2 3.3 2.2 0 9.8
Otros 17 42 41 50 11 161
% 6.2 15.2 14.9 18.1 4 58.3
Total 41 72 67 83 13 276
% 14.9 26.1 24.3 30.1 4.7 100
Fuente: IDEM

Prevalencia y diagnéstico histopatolégico posquirirgico de

El diagnédstico mas comun visualizado en estos datos es el de otros con 58.3

por ciento, pero en solitario el tenemos mas frecuente el leiomiosarcoma con 13.0

por ciento.

Grafico 8: Prevalencia y diagnostico histopatologico

posquirurgico de pacientes con sarcomas sometidos
a cirugia segun diagnéstico histopatolégico definitivo
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Fuente: Tabla VIII
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Tabla IX: Prevalencia y diagnéstico histopatolégico posquirirgico de pacientes

con sarcomas sometidos a cirugia en Instituto Oncologico Dr. Heriberto Pieter

2013-2017, segun procedimiento quirdrgico:

Procedimiento Anos

quirdrgico 2013 2014 2015 2016 2017 | Total

Amputacion de 0 0 2 7 3 12

miembros

Y% 0 0 0.7 2.5 1.1 4.3

Vaciamiento 0 0 1 0 1 2

ganglionar

Y% 0 0 0.4 0 0.4 0.8

Reseccion 30 52 49 68 9 208

amplia o

compartimental

% 10.9 18.8 17.8 24.6 3.3 75.4

Amplicacién de 1 3 1 2 0 7

margenes

% 0.4 1.1 0.4 0.7 0 2.5

Laparotomia 10 17 14 6 0 47

exploratoria

% 3.6 6.2 5.1 2.2 0 17

Total 41 72 67 83 13 276

% 14.9 26.1 24.3 30.1 4.7 100
Fuente: IDEM

En el caso de procedimiento quirargico empleado en mayor porcentaje fue

reseccion amplia o0 compartimentar con 75.4 por ciento.

Grafico 9: Prevalencia y diagndstico histopatoldgico
posquirurgico de pacientes con sarcomas sometidos
a cirugia segun procedimiento quirargico
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Fuente: Tabla IX
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Tabla X: Prevalencia y diagnostico histopatoldgico posquirdrgico de pacientes

con sarcomas sometidos a cirugia en Instituto Oncol6gico Dr. Heriberto Pieter

2013-2017, segun complicaciones:

Complicaciones Anos
2013 2014 2015 2016 2017 | Total
Sangrado 0 0 0 3 0 3
% 0 0 0 42.9 0 42.9
Infeccion 0 0 0 0 0 0
% 0 0 0 0 0 0
Dehiscencia 0 0 0 1 0 1
% 0 0 0 14.3 0 14.3
Necrosis 0 0 0 0 0 0
% 0 0 0 0 0 0
Seroma 0 0 0 3 0 3
% 0 0 0 42.9 0 42.9
Total 0 0 0 7 0 7
% 0 0 0 100 0 100
Fuente: IDEM

De las complicaciones tras cirugia reportadas, la mas descrita fueron el

sangrado y el seroma en el sitio quirtrgico, ambas con un 42.9 por ciento.

Grafico 10: Prevalencia y diagndstico histopatologico
posquirdrgico de pacientes con sarcomas sometidos

a cirugia segun complicaciones
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Fuente: Tabla X
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Tabla XI: Prevalencia y diagnéstico histopatolégico posquirurgico de pacientes

con sarcomas sometidos a cirugia en Instituto Oncol6gico Dr. Heriberto Pieter

2013-2017, segun tratamiento adyuvante:

Anos Tratamiento adyuvante
Quimioterapia | % | Radioterapia | % | Ambas | % | Otros | % | Total | %
2013 | 3 43 |2 2910 0(0 0|5 7.2
2014 | 20 29.0 | 3 430 0(0 0 |23 33.3
2015 |7 1017 10.1 |0 0(0 0|14 20.3
2016 | 16 232 (5 722 2910 0 |23 33.3
2017 | 2 2910 002 2910 0|4 5.8
Total 48 | 69.6 17 | 24.6 458 0| 0 69 | 100.0
Fuente: IDEM

La terapia adyuvante mas usada en el posquirurgico, fue la quimioterapia con

un 69.6 por ciento, de todos lo pacientes que recibieron adyuvancia.

Grafico 11: Prevalencia y diagnéstico histopatologico

posquirdrgico de pacientes con sarcomas sometidos

a cirugia segun tratamiento adyuvante
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Fuente: Tabla Xl
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Tabla XllI: Prevalencia y diagnostico histopatol6gico posquirirgico de pacientes

con sarcomas sometidos a cirugia en Instituto Oncol6gico Dr. Heriberto Pieter

2013-2017, segun evidencia de efermedad:

Evidencia de Anos

enfermedad 2013 2014 2015 2016 2017 | Total
Recurrencia 0 0 0 0 3
% 0 0 0 0 20
Persistencia 0 0 0 0 1
% 0 0 0 6.7 0 6.7
Pulmén 0 0 4 0 7
~_ |Higado 1 0 1 1 3
Metastasis Cerebro 0 1 0 0 1
Otro 0 0 0 0 0
% 6.7 6.7 33.3 6.7 74.3
Total 1 1 5 1 15
% 6.7 6.7 33.3 46.7 6.7 100.1

Fuente: IDEM

Los pacientes que presentaron evidencia de enfermedad luego del tratamiento,

fue como metastasis con un 74.3 por ciento.

Grafico 12: Prevalencia y diagndstico histopatoldgico
posquirurgico de pacientes con sarcomas sometidos a

cirugia segun evidencia de efermedad
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IX. DISCUSION
El registro de tumores en los hospitales del estado aun estan rezagados, pero

en ventaja de la nacion en el Instituto Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter estan
trabajando arduamente para mantenerse actualizados, lo que beneficia para las
estadisticas nacionales e internacionales, ya que en esta institucién se recibe
gran parte de los pacientes afectados de cancer en el pais, no obstante se
necesita tener una informacion nacional completa. En el instituto Oncolégico Dr.
Heriberto Pieter periodo de estudio se realizaron 276 procedimientos quirtrgicos
en pacientes diagnosticados con sarcoma de cualquier indole, similar a lo
reportado por Ymaya, Furcal, Pérez M et al. entre 1999 y 2006 donde tuvieron de
289 casos, en la misma institucién. A diferencia de lo publicado por Serrano en
su estudio del Hospital Vall d’Hebron en Espana con un total de 123 pacientes.
También en el estudio de Pichardo C, Estrella |, en el mismo instituto que
presentaron 119 casos de sarcomas diagnosticados en los afos 2000 al 2006.

En este estudio el grupo etario mas afectado con esta patologia entre los
pacientes quirurgicos estda comprendido entre 50-69 afos con un total de 85
casos (30.8%), similar al estudio por Serrano en el Hospital Vall d’Hebron en
que la edad media del grupo etario fue de 60 afios con un 33 por ciento. Para el
estudio de Pichardo C, Estrella I, en el Instituto Oncolégico Dr. Heriberto Pieter
para los afos 2000 al 2006, la edad con mayor predominio fue de 31-40 afos.

El sexo en el cual se practicaron una mayor cantidad de cirugias por este
diagnéstico fue en el femenino, para un 148 casos (53.6%). Parecido a Serrano
con un 48 por ciento en el sexo femenino en su estudio del Hospital Vall
d’Hebron 2000-2009. A diferencia del estudio de Marte J, en de los afios 2000-
2014, en el Instituto Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter donde el sexo mas comun
fue el masculino con 53.6 por ciento de los casos.

Para el principal sintoma presentado entre los pacientes sometidos a cirugia
fue masa palpable con 170 casos (61.6%). Igual en el estudio realizado por
Ymaya, Furcal, Pérez M et al. entre 1999 y 2006 en la misma institucién con

masa como signo principal, 176 casos (60.9%).
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La ubicacion topografica mas frecuente en este estudio fue en miembros
inferiores con 141 casos (51.1%), al igual que para Ymaya, Furcal, Pérez M et al.
entre 1999 y 2006, en el mismo centro hospitalario, fue en miembros inferiores
con 174 casos (43.3%). También en el estudio de Serrano en el Hospital Vall
d’Hebron de Espana entre 2000-2009, con un 50 por ciento para extremidades

(aunque sin especificar).

El principal estudio de imagenes realizado en la investigacién del cuadro
patologico de los pacientes que fueron llevados a quiréfano en su mayoria fue
tomografia computarizada en 196 casos (71.0%). Para por Ymaya, Furcal, Pérez
M et al. entre 1999 y 2006 en el Instituto Oncol6gico Dr. Heriberto Pieter fue la
radiografia con 289 casos, dejando la tomografia computarizada en segundo
lugar con 256 casos.

Para llegar al diagnéstico histopatolégico prequirtrrgico, el principal medio de
diagnéstico invasivo utilizado fue biopsia incisional con 163 casos (59.1%).
Mismo resultado en el estudio de Ymaya, Furcal, Pérez M et al. entre 1999 y
2006, con 194 casos (67.1%) en la misma institucién.

Entre los diagnésticos histopatolégicos definitivos que presentaron los
pacientes en su mayoria fue el leiomiosarcoma con 36 casos (13.0%), a
diferencia de Ymaya, Furcal, Pérez M et al. entre 1999 y 2006 presentando en
mayor incidencia los osteosarcomas con 66 casos (22.8%). Para Serrano en el
Hospital Vall d'Hebron de Espana entre 2000-2009 fue el sarcoma pleomorfico
indiferenciado, el principal diagnéstico.

El procedimiento quirdrgico mas llevado a cabo en este estudio fue reseccion
amplia o compartimentar con 208 casos (75.4%), igual para por Ymaya, Furcal,
Pérez M et al. entre 1999 y 2006 con 103 casos (35.6%). Pichardo C, Estrella I,
en el Instituto Oncolégico Dr. Heriberto Pieter para los afios 2000 al 2006,
sefalan que el mayor procedimiento quirurgico realizado fue la reseccién amplia
con 31.44 por ciento.

La principales complicaciones presentadas en los pacientes fueron hemorragia
y seroma, ambas con 3 casos (42.9%), en el estudio de Ymaya, Furcal, Pérez M
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et al. entre 1999 y 2006 fue la infecciéon en 25 casos (8.6%), y en segundo lugar
el sangrado con 23 casos (8%) en el centro por igual.

Entre los pacientes que recibieron tratamiento adyuvante en su mayoria fue
solo quimioterapia 48 casos (69.6%), en el estudio de Serrano del Hospital Vall
d"Hebron de Espana recibieron principalmente radioterapia con 57 por ciento, los
que tuveron tratamiento adyuvante. Pichardo C, Estrella |, en el Instituto
Oncologico Dr. Heriberto Pieter para los anos 2000 al 2006, en su estudio
también en su mayoria recibieron quimioterpia como tratamiento adyuvante con

25.21 por ciento.

Algunos pacientes presentaron evidencia de enfermedad, luego del
tratamiento aportado, registrada en los expedientes clinicos, siendo
principalmente metastasis con 11 casos (73.4%), en su mayoria en pulmén. Para
el estudio de Serrano del Hospital Vall d'Hebron de Espana entre 2000-2009,
hubo recaida de 51 casos (32.7%), sin especificar el tipo de evidencia de
enfermedad, segun la forma de presentar los datos en este estudio. Para
Pichardo C, Estrella I, en el Instituto Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter para los

anos 2000 al 2006, desarrollaron metastasis 32 pacientes (26.88%).
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X. CONCLUSIONES

1. La edad en que se realizaron mas procedimientos fue en el grupo
etario de 50 a 69 afos con un 30.8 por ciento.

2. El sexo en el cual se practicaron una mayor cantidad de cirugias fue
en el femenino, para un 53.6 por ciento.

3. El principal sintoma presentado entre los pacientes sometidos a
cirugias por sarcomas fue masa palpable con un 61.6 por ciento. Seguido
por dolor en un 29.0 por ciento.

4. El lugar anatébmico mas comun, en los pacientes intervenidos
quirdrgicamente por sarcomas, fue miembros inferiores con 51.1 por
ciento.

5. El método de imagen utilizado en los pacientes con esta patologia
operados, fue en su mayoria fue la tomografia con un 71.0 por ciento.

6. El medio diagnédstico prequirdrgico usado mayor cantidad de casos,
fue la biopsia incisional con 59.1 por ciento.

7. El diagnéstico mas comun visualizado en estos datos es el de otros
con 58.3 por ciento, pero en solitario el tenemos mas frecuente el
leiomiosarcoma con 13.0 por ciento.

8. En el caso de procedimiento quirdrgico empleado en mayor
porcentaje fue reseccién amplia o compartimentar con 75.4 por ciento.

9. De las complicaciones tras cirugia reportadas, la mas descrita
fueron el sangrado y el seroma en el sitio quirdrgico, ambas con un 42.9
por ciento.

10. La terapia adyuvante mas usada en el posquirdrgico, fue la
quimioterapia con un 69.6 por ciento, de todos los pacientes que recibieron
adyuvancia.

11. Los pacientes que presentaron evidencia de enfermedad luego del

tratamiento, fue como metéastasis con un 74.3 por ciento.
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Xl. RECOMENDACIONES

Después de haber realizado esta investigacién y obtener los resultados

expuestos, se hacen las siguientes recomendaciones:

A la poblacién general:

e Segquir los consejos dados por las entidades calificadas en el tema,
informarse siempre viene bien, tanto de la patologia como de las opciones
que les ofrecen para la misma.

» Presentarse en algun establecimiento de salud si presenta alguna
sintomatologia relacionado a las patologias aqui tratadas. Porque podrian
evolucionar y causar complicaciones.

» Cerciorarse de ser evaluado por un personal médico capacitado y
con conocimientos sobre el tema. En caso de dudas siempre tiene el
derecho de segundas opiniones médicas.

 Una dieta saludable, actividad fisica y ejercicio regular ayudan a
prevenir estas patologias y estar en mejor condiciéon para su respectivo

tratamiento.

Al Instituto Oncolégico Dr. Heriberto Pieter:

* Ayudar con el correcto manejo y llenado de los expedientes de los
pacientes ingresados en la instituciéon, tanto via consulta como por la
emergencia.

* Mantener sincronia con los datos en el sistema y los records en
fisico, para que se pueda acceder a la informacién por cualquiera de las
dos vias.

* Los libros del area de quiréfano verificar y reglamentar el correcto
llenado, completando cada uno de los acépites de los que consta.

» El area de archivo para que mantenga en correcto orden los records
en el contenidos y de ser posible organizados por area y ano, lo cual

facilita su busqueda.
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* Incentivar al personal a la realizacién de mas trabajos, ya que es un
hospital con muchos pacientes de los cuales se puede sacar provecho y
aun no se aprovecha ese potencial.

e Habilitar y crear un éarea de fisioterapia para los pacientes
oncoldgicos, que es una necesidad imperante.

Al Ministerio de Salud Publica (MSP):

» Equipar los hospitales del estado de los instrumentales necesarios
para el manejo de estos tumores, y ayudar con el entrenamiento de
especialistas en el area.

 Garantizar a los médicos residentes de oncologia mantengan
educacion continua al respecto, con los avances que van surgiendo, la
oncologia es un ciencia cambiante. .

» Adiestrar a todo el personal de quir6fano y salas de internamiento
para el manejo de este tipo de pacientes, en cada detalle incluyendo no
s6lo manejo, esto debe abarcar incluso hasta la limpieza.

* Hacer cumplir estas normas en todos los hospitales del estado con
la capacidad para recibir este tipo de pacientes.

» Crear convenios con unidades internacionales para el mejoramiento
y entrenamiento en el area de sarcomas, y estas personas puedan servir
de facilitadores en el pais.

» Habilitar areas y personal con el entrenamiento en psicooncologia a
nivel nacional, que puedan servir de soporte a estos pacientes.

* Facilitar el ingreso de estos pacientes a los programas de
rehabilitacion nacional, que es de suma importancia.

* Lo mas importante es darle seguimiento a esto, porque no solo
procurar que inicie, sino que continde, para no sélo beneficiar el grupo
presente en la implementacion de esto, sino también las generaciones

venideras.
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Xlll. ANEXOS

XIl.1. Cronograma

Actividad
Realizada

Septiembre,
Octubre
Semanas

Noviembre,
Diciembre
Semanas

Enero
Semanas

Febrero
Semanas

Marzo
Semanas

Abril
Semanas

1123 |4

112 |3 |4

Busqueda de tema

X | X

Elaboracién de
titulo

Busqueda
bibliografica

Introduccién

Planteamiento del
problema

Antecedentes

Justificacion

Objetivos

Marco tedrico:
Contenido

Operacionalizacién
de las variables

Material y
métodos

Tabulacién y
andlisis

Discusién

Conclusiones

Recomendaciones

Bibliografia

Resumen

Indice
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XIlI.2. Instrumento de recoleccién de datos

PREVALENCIA'Y DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DE PACIENTES
CON SARCOMA SOMETIDOS A CIRUGIA EN INSTITUTO ONCOLOGICO
DOCTOR HERIBERTO PIETER 2013-2017

Fecha: NUmero de formulario:

1. Datos personales:
Edad: anos
Sexo:

Manifestaciones clinicas:
a) Dolor
) Masa Palpable
) Ulceracién
d) Sangrado
) Pérdida de Locomocion
fy Otras

2. Ubicacién topogréfica:
a) Miembros Superiores
) Miembros Inferiores
c) Tronco
) Otros

3. Estudios diagnésticos:
a) Radiografia de Térax

) Tomografia Computarizada
c) Resonancia Magnética

) Gammagrafia Osea



Inmunohistoquimica

f) Otros

4. Estudio diagnéstico invasivo:

a) Biopsia Trucut

b) PAAF

c) Biopsia Incisional

d) Biopsia Excisional

5. Diagnéstico histopatol6gico definitivo:

a) Liposarcoma

b) Fibrohistiosarcoma Maligno

c) Fibrosarcoma

d) Rabdomiosarcoma

e) Sarcoma Sinovial

f)  Tumor Desmoide

g) Osteosarcoma

h) Otros

6. Procedimiento quirdrgico:

a) Amputacion extremidad inferior (supra e infracondilea)

b) Amputacidén extremidad superior

c) Reseccién amplia o compartimental

d) Desarticulacién extremidad inferior

e) Desarticulacion extremidad superior

f) Linfadenectomia inguinal o axilar

g) Ampliacion de margenes

h) Salvamento de miembros con uso de protesis

i) Laparotomia exploratoria con reseccion de tumoracion
retroperitoneal

j)

Otros
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Complicaciones:
Sangrado o Hematoma
Infecciones
Dehiscencia

Necrosis

Seroma

Otras

Tratamiento adyuvante:
Quimioterapia
Radioterapia

Anticuerpos Monoclonales
Otras

Evidencia de enfermedad:
Recurrencia

Persistencia

Metastasis (Pulmén, higado, cerebro, regién inguinal, 6sea)
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Diagndsticos histopatoldgicos en detalle

Tipos de sarcomas 2013 | % 2014 | % 2015 | % 2016 | % 2017 | % Total | %
Liposarcoma 9 33 |7 2517 25| 6 2.2 29
Fibrohistiocitoma 0.0 0.0 004 1.4 4
Maligno
Fibrosarcoma 2 0.7 2 0.7]6 2.2 |1 04 |1 12
Rabdomiosarcoma 1 0.4 1 046 2.2 0.0 8
Sarcoma sinovial 00 |3 1112 0.7 8 2.9 13
Tumor desmoide 0.0 0.0 003 1.1 3
Osteosarcoma 0.0 8 29 | 4 1419 33|2 23
Cistosarcoma 0.0 0.0 0.0 1 0.4 1
Phylodes
Angiosarcoma 0.0 0.0 0.0 1 0.4 1
Leiomiosarcoma 9 3.3 9 336 22|12 4.3 36
Dermatofibrosarcoma | 4 1.4 3 113 1.1 |11 4.0 21
protuberans
Carcinosarcoma 0.0 2 0715 1.8 0.0 7
Sarcoma de Kaposi 0.0 |11 4012 0712 0.7 15
Sarcoma Osteogénico 6 2.2 4 14 |2 0.7 | 4 1.4 16
Condrosarcoma 0.0 7 2513 117 25 17
Sarcoma de Ewing 1 0.4 0.0 1 0.4 0.0 2
Carcinoma 1 0.4 0.0 0.0 1 0.4 2
odontogénico
Sarcoma alveolar 1 0.4 1 041 0.4 0.0 3
Sarcoma de células 6 2.2 6 2219 336 2214 31
fusiformes
Sarcoma del estroma | 1 04 |2 0.7 0.0 0.0 3
endometrial
Sarcoma de células 00 |6 22110 36|7 251 24
pleomorficas
Total 41 149 | 72 26. | 67 24.3 | 83 30.1 | 413 276
1 "
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XIIl.3. Costos y recursos

Material Costo Unitario Cantidad Total
Transporte RD$ 1,000.00 10 RD$ 10,000.00
Alimento RD$ 2,000.00 3 RD$ 6,000.00
Papel Bond 8% x RD$ 0.62 500 RD$ 310.00
11
Lapiceros RD$ 10.00 9 RD$ 90.00
Lapices de Carbon | RD$ 5.00 3 RD$ 15.00
Hojas de Hilo 82 x | RD$ 1.00 100 RD$ 100.00
11
Empastado RD$ 350 6 RD$ 2,100.00
Encuadernacion RD$ 50.00 2 RD$ 100.00
Impresion blancoy | RD$ 5.00 500 RD$ 2,500.00
negro
Impresion color RD$ 10.00 20 RD$ 200.00
Centro de Internet | RD$ 20.00 p/hora | 12 hrs RD$ 240.00
Tarjetas de RD$ 300.00 9 RD$ 2,700.00
Llamada
Cartucho de RD$ 1,250.00 2 RD$ 2,500.00
Impresién a Color
Cartucho de RD$ 900.00 1 RD$ 900.00
Impresion a Blanco
y Negro
Tabulacién y RD$ 2,000.00 1 RD$ 2,000.00
Gréficas
Gastos de RD$ 4,000.00 1 RD$ 4,000.00
Presentacion de
Tesis
Libros RD$ 2,000.00 3 RD$ 6,000.00
Parqueo en RD$ 20.00 10 RD$ 200.00
Hospital
Encuadernacion de | RD$ 50.00 2 RD$ 100.00
Perfil
Impresion de RD$ 20.00 30 RD$ 600.00
Tablas y Gréficas
Imprevistos RD$ 5,000.00

Total RD$ 45,655.00
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XlIl.4. Evaluacion
Sustentante

Dr. Jesus Manuel Spencer Campusano

Asesores:
Dr. Jorge Ymaya (Clinico) Rubén Dario Pimentel (Metodolégico)
Jurado
Dr. Jennifer Abreu Dr. Ana Abad
Autoridades
Dr. Julian Marte Javier Dr. Héctor Ramirez Pimentel
Coordinador Residencia Jefe Departamento de Cirugia

Cirugia Oncoldgica

Dr. Alvaro Gartner

Jefe de ensenanza

Dra. Claridania Rodriguez Dr. William Duke
Coordinador Unidad Pos grado y Residencias Médicas Decano Facultad Ciencias de la Salud

Fecha de presentacién

Calificacién
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