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RESUMEN SUMMARY

OBJETIVO: Analizar los factores que influyen en la  OBJECTIVES: Analyze the factors influence in the
sobrevida, recurrencia local, metastasis y sobrevida libre survival rate, local recurrence, metastases and free disease
de enfermedad en los pacientes con sarcomas de partessurvival in patient with soft parts sarcomas in extremities
blandas en extremidades y de largo seguimiento. with a large follow up. METHODS: Patients with
METODOS: Pacientes con diagnéstico de sarcoma de diagnosis of soft parts sarcomas in extremities between
partes blandas en extremidades vistos entre 1979y 1995, 1979 and 1995, treated and free of disease, with a follow
tratados y libres de enfermedad, con seguimiento mayor up greater than 5 yearRESULTS: One hundred twenty

a 5 afios. RESULTADOS: Ciento veinte pacientes patients conform the study, of these, 38 fulfill the criteria
conforman el estudio, de estos s6lo 38 cumplen los criterios of inclusion, average of age 33 years. With a follow up
de inclusion, la media de edad fue 33 afilos. Con una average of 80 months, the local recurrence was 32 %,
media de seguimiento de 80 meses, la recaida local fue metastases relapse 13 %, the global survival rate was
del 32 %, la recaida metastasica del 13 %, la sobrevida 95 %, free disease survival rate was 61 %, the actuarial
global fue de 95 %, la sobrevida libre de enfermedad de global survival and free disease survival rate at 10 and 15
61 %, sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad yearswas 92 % and 87 % and 63 % and 61 %, respectively.
actuarial en 10 y 15 afios de 92 % y 87 % y We found statistically significant differences in the global
de 63 %Yy 61 %, respectivamente. Encontramos diferencias survival rate and disease-free survival rate when relating
estadisticamente significativas en la sobrevida globaly la them to the tumor size (p=0.002), the tumor penetration
sobrevida libre de enfermedad al relacionarlas con el (p=0.04), andthe microscopic infiltration of the resection
tamafio tumoral (p= 0,002), la penetracién tumoral (p= margins (p= 0.001).CONCLUSIONS: The tumor size
0,04), y la infiltracidon microscdpica de los margenes de greater or equal to 5 cm, positive microscopic resection
reseccion (p= 0,001).CONCLUSIONES: EIl tamafio margins and deep penetration of the tumor influences
tumoral mayor o igual a 5 cm, margenes comprometidos significantly in the prognosis of these patients.

y penetracion profunda influyen significativamente en el

pronostico de estos pacientes. KEY WORDS: Extremities, softtissue, sarcoma, survival.
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de canceres, siendo la incidencia de 5 000 a 6 (lapso de 17 afios). Se incluyeron solo los
500 casos nuevos al afio en los EE U pacientes que quedaron libres de enfermedad

Se han reportado como factores adversos de posterior al tratamiento. Los factores a analizar
mal pronéstiCO, y que favorecen la aparicién de fueron: edad, Sexo, localizacion anatémica de
metastasis y muerte: al grado histoldgico alto, & lesidon, tamafio tumoral, histologia,
tamafio tumoral, penetracion tumoral, y algunos Penetracion tumoral, grado de diferenciacion
subtipos histolégicos; agregandose el estado de histolégicay margenes quirrgicos; todos estos
IOS mérgenes quirurgicos como factor pronéstico pal‘a el anéIiSiS de factores pronéstiCOS. Ademés
de recurrencia local. La mortalidad varia entre S€ recolectd informacion sobre tratamiento
21 %y 51 %, y la recurrencia local entre 22 % neoadyuvante, cirugia realizada, tratamiento
y 47 %, ambas a los 5 afios, ademas de queadyuvante, seguimiento, sobrevida global (SG)
el 80 % de estos eventos ocurren en los primeros Y sobrevidalibre de enfermedad (SLE). También
tres afios posteriores al tratamiefitd. Los se evalud es$tatus de la enfermedad reportada

pacientes con metéstasis y recurrencia |Oca| en la L’J|t|ma consulta utilizando las Siguientes

precoz’ presentan factores pronésticos Val’iableS: ViVO Iibre de enfel‘medad, ViVO con

reconocidos desfavorables, sin embargo, hay enfermedad, muerto por enfermedad, muerto
una proporcién de pacientes con larga sobrevida, POr otra causa y seguimiento en meses. La
0 que presentan eventos adversos tardiamenterecaida local (RL) y metastasica (RMT).

en su seguimiento, y es en este grupo donde no La informacion de todos los registros se

se ha determinado con certeza que factoresordend y tabulé para su analisis, en hojas de
pueden predecir la aparicién de dichos eventos. calculo del programa Exceversion 7.0 del MS

En Venezuela, los sarcomas de partes blandas©Office® para Windows XP Profesiorfal A los
representan un grupo muy reducido del total de resultados, se les practicé analisis de univariable
canceres diagnosticados anualmente con unaPara determinar estadisticamente su influencia
alta tasa de mortalidad, y los factores pronéstico Sobre el prondstico respecto a sobrevida global
de nuestros pacientes no son diferentes a los(SG) y sobrevida libre de enfermedad (SLE).
reportados por autores de otros paises, con unaSe Utilizé la prueba exacta de Fisher para
sobrevida global (SG), sobrevida libre de factore§ en los que se comparan dos variables,
enfermedad (SLE), recaida local y metastasica Y logaritmico rank test para aquellos factores
del 60 %, 49 %, 24 % y 41 %, respectivamente COn mas de dos variables. El analisis de
en el IOLR, cifras a cinco afios, por lo que un Probabilidad de sobrevida global y sobrevida
nimero nada despreciable de pacientes libre de enfermedad, se efectué con curvas de
presentan largas sobrevidas. Es en este grupoKaplan-Meier y posterior verificacion con

de pacientes a quienes se analizaran las variablegPrueéba de Breslow para los factores de mayor
con mayor influencia pronéstica. importancia. También se realiz6 un analisis de

multiples variables a través del método de

regresiéon de Cox, conintervalo de confianza de

95 % para este Ultimo, y se considera que una

variable es estadisticamente significativa si p<
Se practicé un estudio retrospectivo en 0,05.

aquellos pacientes con diagndéstico de sarcomas

de partes _blandals en extremidades con_sobrevida RESULTADOS

mayor a cinco afios, con edad mayor o iguala 15

afios de edad, tratados en el Instituto de

Oncologia “Luis Razetti” entre 1979 y 1995 Entre enero de 1979 y diciembre de 1995, un

METODOS
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total de 120 pacientes fueron tratados en el Se documento penetraciéon superficial en 10
Instituto de Oncologia “Dr. Luis Razetti” con casos (26 %), profunda en 28 (74 %). En
diagnostico de sarcomas de partes blandas endieciocho casos (47 %) se reporté alto grado
extremidades. De este total treintay ocho tienen histologico, distribuidos como G3: 17 (45 %) y
un seguimiento mayor o igual a cinco aflos. La G4:1 (3 %). Los pacientes con bajo grado his-
edad varid entre 15y 69 afios, con una media detolégico fueron 20 (53 %), siendo G1: 9 (24 %)

33 afos, el sexo fue predominantemente
femenino 21 (55 %), contra 17 (45 %)
masculinos.

Los sitios anatomicos de ubicacion se
distribuyeron asi: muslo 18 casos (47 %),
seguido por la piernay el brazo con 6 (16 %), el
antebrazo 3 casos (8 %), el hombroy los gluteos
con 2 (5 %), y en el pie 1 (3 %) caso. La
ubicacion topografica demuestra como el
miembro inferior proximal fue afectado en 20
casos (53 %), el superior proximal en 8 (21 %),
el inferior distal en 7 (18 %), y el superior distal
en 3 (8 %).

El tamafio tumoral fue mayor o iguala 5 cm
en 26 pacientes (68 %), y menora 5 cm en 12
pacientes (32 %).

Todos los pacientes se sometieron a
tratamiento quirargico con fines curativos. En
este grupo de pacientes no se realizaron
amputaciones ni desarticulaciones. Lareseccion
local amplia fue la intervencion mayormente
practicada con 24 casos (63 %). La reseccion
local se realiz6 en 4 pacientes (11 %), y las
resecciones extray intracompartamentales en 6
y 4 casos paraun 16 % y 11 % respectivamente

Treinta pacientes (79 %) recibieron
tratamiento adyuvante: quimioterapia sola 15
(39 %), radioterapia 3 (8 %), y combinacién de
ambas 12 (32 %). Ocho pacientes (21 %) no
recibieron tratamiento adyuvante.

La histologia tumoral fue: fibrohistiocitoma
maligno en 4 (11 %) casos, liposarcoma en 10
(26 %), schwanoma maligno (tumor maligno de
la vaina de los nervios periféricos) 4 (11 %),
fibrosarcoma 5 (13 %), sarcoma sinovial y
leiomiosarcoma 2 (5 %), rabdomiosarcoma 3 (8
%), y otros o no determinado en 10 (26 %).

y G2: 11(29 %).

Los margenes quirurgicos fueron reportados
como comprometidos en 3 casos (8 %) y libres
en 35 (92 %).

Con una media de seguimiento de 80 meses
(rango: 60 - 252 meses), la SG fue de 95 %, y la
SLE de 61 %. Fallecieron 2 pacientes para una
tasa de mortalidad del 5 %. La sobrevida global
actuarial del grupo fue del 95 %, 92 %y 87 % a
los 5, 10 y 15 afos: La tendencia del tamafio
tumoral y los margenes microscoépicos
comprometidos, tienden a ser las variables con
mayor influencia en la sobrevida especifica,
debido al namero limitado de eventos y lo
reducido de la poblacion en estudio el analisis
estadistico para SG no se realiz6. La curva de
probabilidad de Kaplan Meier, demuestra
también la tendencia del tamafio tumoral mayor
o igual a 5 cm como factor predictivo de
mortalidad en este grupo (Figura 1).
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Figura 1. Tasa de sobrevida global actuarial de
acuerdo al tamafio tumoral.
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Con respecto a la SLE doce pacientes (32 %)
presentaron recurrencia local, cinco pacientes
(13 %) recaida a distancia, de estos dos (5 %)
presentaron ambas simultdneamente. La SLE
se modificé de manera significativa en el analisis
de univariables por la edad, tamafio tumoral
mayor o igual a 5 cm, penetracién tumoral
profunda, margenes quirlrgicos microscépicos.
comprometidos y las variedades histologicas
fibrohisticitoma maligno, fibrosarcoma,
schwanoma maligno, y sarcoma sinovial (p<
0,05). En el andlisis de multiples variables de
regresiéon de Cox el tamafio tumoral (p=0,002),
margenes microscopicos comprometidos (p=
0,001), la penetracion tumoral (p= 0,04), y las
variedad histolégica Schwanoma maligno (p=
0,002), son las variables que significativamente
tienen influencia en la SLE. En las Figuras 2, 3
y 4 se demuestra la probabilidad de SLE
utilizando las curvas de Kaplan Meier para los
factores con influencia significativa en el
prondéstico como son el tamafio tumoral, los
margenes microscépicos y la penetracion
tumoral.
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Figura 2. Tasa de sobrevida libre de enfermedad de
acuerdo al tamafo tumoral.
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Figura 3. Probabilidad de sobrevida libre de
enfermedad de acuerdo a los méargenes
microscopicos.
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Figura 4. Tasa de sobrevida libre de enfermedad de
acuerdo a la penetracion tumoral.

En la Figura 5 se demuestra las
probabilidades de sobrevida actuarial global y
libre de enfermedad. La SG actuarial a los 60,
120 y 180 meses fue de 95 %, 92 % y 87 %,
mientras la SLE fue de 66 %, 63 % y 61 %,
respectivamente.
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De todos los pacientes manejados en 17 afios
en el IOLR con diagnostico de sarcoma de

100

90 i S partes blandas en extremidades, sélo un 32 %
oy tiene un seguimiento continuo, y esta vivo a los

60 4 aa s 5 afios, la probabilidad de fallecer de enfermedad
e en los proximos 5 afios en este grupo es del 9 %,
O I e y de presentar recurrencia local o metéstasis a
1 |easie distancia hasta de un 37 %, siendo en nuestra
0 : : : : : : : : , serie determinantes de SLE el tamafio tumoral,

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 los margenes microscopicos y la penetraciéon
Meses tumoral.

La relacion entre recurrencia local y
Figura 5. Tasa de sobrevida actuarial global y Mmargenes quirtrgicos ha sido documentada por
sobrevida libre de enfermedad. multiples autore$-*>7, sin embargo, no todos
han demostrado relacion entre metastasis y
margenes comprometidd%'?. Diferentes
hipotesis han tratado de explicar cual es la
. causa por la que los margenes comprometidos
DISCUSION pueden afectarla SG y la SLE en estos pacientes,
entre estas estan: los margenes positivos por si
Tradicionalmente en el estudio de las mismos son una manifestacion de mayor
variables clinicas, patolégicas y moleculares agresividad tumoral y, que los margenes
que influyen en la mortalidad, en la recurrencia comprometidos son un nido parala diseminacion
local y metastasica, se ha encontrado que unde la enfermedad; sin embargo, ninguna de
alto nimero de pacientes presenta alguno de estas consideraciones por si solas, da respuesta
estos tres eventos, precozmente, durante suaestainterrogant®. Lewisy col®, publicaron
evolucion, antes de los tres afos, y que el alto una serie de 282 pacientes con sarcomas de
grado histolégico tumoral, tamafio tumoral, partes blandas en extremidades y seguimiento
margenes microscopicos, penetracion tumoral, mayor a 5 afios, obteniendo que los margenes
y la propia recurrencia local y metastasica son microscopicos comprometidos es el factor
determinantes. Poco se ha estudiado acerca depredictivo més importante de mortalidad y
aquellos pacientes con larga sobrevida, y que sobrevida libre de recurrencias locales y de
posteriormente desarrollan metastasis y fallecen metastasis a distancia, la penetracion tumoral
de enfermedad, entre las dificultades para esto también tuvo influencia significativa sobre la
se mencionan el nimero limitado de pacientes, aparicion de enfermedad metastasica en esta
yaque los sarcomas no son tumores de apariciénserie. La media de seguimiento de este estudio
frecuente, y su prondstico es malo por lo que los fue de 84 meses, con un 8 % de recurrencia
pacientes con largas sobrevidas son aun maslocal, 8 % de metastasis a distanciay, 7 % de
limitados en nimero. Aproximadamente 21 % ambas; fallecieron 23 pacientes (8 %). El grado
de los pacientes tienen posibilidad de fallecer histologico alto no tuvo influencia en el
de enfermedad y, otro 35 % de presentar pronéstico. De igual forma que en nuestra
recurrencia local o metastasis a distancia en los serie, el grado histologico alto de pacientes con
cinco afios siguientes al primer lustro de larga sobrevida no fue un factor determinante
seguimiento. de SG, ni de SLE, a pesar del numero limitado
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de este estudio, sin embargo, otros factores metastasis y finalmente mueren a causa de su
adicionales como el tamafo tumoral y la enfermedad. Segundo, el alto grado tumoral no
penetracion tumoral afectaron significa- tiene influencia en el prondstico de estos
tivamente la SLE. El grado histolégico alto fue pacientes. Tercero, otros factores adicionales
el factor determinante de mortalidad y metastasis por causas aun por determinar, como los
en el grupo en general, y en pacientes con margenes microscépicos, el tamafio tumoral y
eventos antes de los 60 meses. En un estudiola penetracion tumoral afectan significa-
practicado en el IOLR (datos por publicarse) se tivamente la SLE.

obtuvieron resultados similares. Ni en esta Se necesitan estudios con mayor numero de
serie, ni en la realizada por nosotros se pacientes que incluyan aleatoriamente moda-
inCIUyeron variables de t|p0 terapéutiCO en la lidades terapéuticas’ |arg0 Seguimiento y
influencia del prondstico de estos pacientes.  eyaluacion de factores biolégicos adicionales

Varias conclusiones pueden obtenerse de que expliquen las diferencias entre las variables
estos resultados. Primero un numero pronésticas de los pacientes con sobrevida
significativo de pacientes sin eventos los menor a5 afos, y aquellos con larga sobrevida.
primeros 5 afios presentaran recurrencia local,
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