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Sarcomas de partes blandas en pacientes pediatricos.
Andlisis de una serie de casos del subtipo

no rabdomiosarcoma

Pediatric soft tissue sarcomas. Analysis of non rhabdomyosarcoma group
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RESUMEN

Seevalué unaserie de 29 pacientes con diagndstico de sarcomas
de partes blandas variante no rabdomiosarcomas tratados
quirtdrgicamente entre 2000y 2010, y se analizé la supervivencia
globalylos factores queinfluyen en el pronéstico. Laedad media
fue de 11,6 afios (rango de 3 meses-17 afios); 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
histolégicas diferentes de tumores malignos, y el sarcoma
sinovial result6 ser el mas frecuente (14 pacientes). La cirugia
de conservacion de miembro fue posible en 28 pacientes y se
asoci6 tratamiento adyuvante en 26. La supervivencia global
de la serie estudiada fue de 72% a los 5 afios y, en 9 pacientes,
sediagnosticéd unarecurrencialocal. La presencia de metéstasis
(p < 0,0001) y la recurrencia local (p < 0,007) resultaron ser
factores de prondstico negativo para la supervivencia global.
Palabras clave: sarcomas de partes blandas no rabdomiosarcomas,
supervivencia, recurrencia local.

ABSTRACT

We evaluated 29 patients with non rhabdomyosarcoma soft
tissue sarcomas treated with surgery between 2000 and 2010;
we analyzed overall survival and which factors affect the
prognosis. The mean age was 11.6 years (range 3 months-17
years); 16 patients were males and the median follow-up
was 56 months (8 to 132 months). Eight different histological
malignant tumors were identified, being synovial sarcoma the
most prevalent one (14 patients). Twenty-eight patients were
treated with limb salvage surgery and in 26 cases, adjuvant
therapy was used. Five years overall survival was 72%. Nine
of the 29 patients presented a local recurrence. The presence
of metastases (p <0.0001) and local recurrence (p <0.007) were
negative prognostic factors for overall survival.
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INTRODUCCION

Los sarcomas pediatricos de partes blandas
representan el 7% 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 tnica,
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 comparacién con los tumores de las
extremidades.”

El pilar fundamental del tratamiento para
los sarcomas de partes blandas pedidtricos
es la reseccién quirtrgica 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.” El objetivo de este trabajo
es evaluar la supervivencia global y determinar
los factores que influyen en el prondstico de
un grupo de pacientes pedidtricos, tratados
quirdrgicamente en una misma institucién, con
diagnostico de sarcomas de partes blandas tipo
NRMS.

CASOS CLINICOS

Se realiz6 una busqueda retrospectiva en
nuestra base de datos oncoldgica entre enero
de 2000 y enero de 2010, y se identificaron 29
pacientes menores de 18 afos con diagnoéstico de
sarcomas de partes blandas del subtipo NRMS.
Dieciséis eran de sexo masculino. La edad media
fue de 11,6 afios (rango de 3 meses-17 afos) y la
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mediana de seguimiento, de 56 meses (de 8 a 132
meses). Todos los pacientes fueron estadificados
inicialmente con radiografias, tomografias de
térax, abdomen y pelvis, y resonancia magnética
nuclear del sitio afectado. En los 29 casos, se
realizé puncién biopsia bajo tomografia y con
anestesia general en los pacientes menores de
16 anos. La recomendacién es biopsia incisional,
pero puede ser apropiada la biopsia guiada
por tomografia axial computada (TAC) o
ecografia, con tru-cut. No es apropiado realizar
el diagnéstico con aguja fina, ya que es necesario
tener material suficiente para el diagndstico
histolégico y molecular porque, muchos de
estos subtipos histolégicos, tienen alteraciones
citogenéticas y moleculares caracteristicas,
determinadas por FISH y PCR. La biopsia debe
ser siempre realizada por el equipo médico que

llevaré a cabo el tratamiento quirtirgico debido
a que el lugar anatémico donde se realiza es
muy relevante porque el tracto de esta debe ser
siempre resecado en el acto quirtrgico. Es de
suma importancia realizar buena hemostasia y
evitar los hematomas posoperatorios para evitar
la diseminacién del tumor. El diagndstico fue
confirmado por histologia. Se documentaron 8
variedades histol6gicas diferentes de tumores
malignos, y el sarcoma sinovial resulté ser el
mas frecuente (14 casos) y, en segundo lugar,
el fibrosarcoma (2 congénitos y 5 del adulto) (7
casos). Todos los pacientes recibieron tratamiento
quirdrgico. En 28 casos, se realiz6 una reseccién
en bloque asociada a una cirugia de conservacion
de miembro y, en 1 paciente, una amputacién
infrapatelar. Veintiséis pacientes recibieron, a su
vez, algin tipo de adyuvancia (Tabla 1).

TasLA 1. Caracteristicas demogrdficas y oncolégicas de los pacientes

Pacientes  Edad Diagnéstico Localizacion Cirugia T. adyuvante Seguimiento  Metdstasis
1 15 anos Fibrosarcoma Pierna CCM RDT 89 meses NO
2 8 anos Fibrosarcoma Pelvis CCM Quimio + RDT 28 meses NO
3 3 meses Fibrosarcoma Pie Amp Quimio 54 meses NO
4 8 meses Fibrosarcoma Muslo CCM Quimio 31 meses NO
5 12 anos Fibrosarcoma Pierna CCM Quimio 101 meses NO
6 13 anos Fibrosarcoma Brazo CCM Quimio 119 meses NO
7 2 afnos Fibrosarcoma Muslo CCM Quimio 43 meses SI
8 17 anos Leiomiosarcoma Pierna CCM NO 43 meses NO
9 16 anos Leiomiosarcoma Muslo CCM Quimo + RDT 34 meses SI (i)
10 17 afos Liposarcoma Hombro CCM NO 111 meses NO
11 12 anos Sarcoma alveolar Muslo CCM Quimio 11 meses NO
12 17 anos Sarcoma celulas claras Pie CCM NO 74 meses NO
13 16 anos Sarcoma sinovial Pierna CCM RDT 96 meses NO
14 17 anos Sarcoma sinovial Glateo CCM Quimio + RDT 44 meses NO
15 15 anos Sarcoma sinovial Mufieca CCM Quimio 24 meses NO
16 13 anos Sarcoma sinovial Muslo CCM Quimio 48 meses NO
17 11 anos Sarcoma sinovial Pierna CCM Quimio + RDT 132 meses NO
18 14 afios Sarcoma sinovial ~ Regién inguinal CCM Quimio + RDT 130 meses NO
19 15 afios Sarcoma sinovial Glateo CCM Quimio + RDT 24 meses NO
20 13 afios Sarcoma sinovial ~ Hueco popliteo CCM Quimio 26 meses NO
21 12 anos Sarcoma sinovial Muslo CCM Quimio 8 meses NO
22 3 meses Sarcoma sinovial Muslo CCM Quimio 57 meses NO
23 7 afos Sarcoma sinovial Antebrazo CCM Quimio 41 meses NO
24 14 anos Sarcoma sinovial Pierna CCM Quimio 124 meses NO
25 14 afos Sarcoma sinovial Antebrazo CCM Quimio + RDT 24 meses SI (i)
26 11 ano Sarcoma sinovial Muslo CCM Quimio 65 meses NO
27 15 anos Tumor desmoplasico Lumbar CcCM Quimio + RDT 13 meses SI
28 17 anos TMVNP Pelvis CCM Quimio + RDT 21 meses SI
29 12 anos TMVNP Pelvis CCM Quimio 12 meses SI

Amp: amputacién; CCM: cirugia para conservacion de miembro; Quimio: quimioterapia; RDT: radioterapia;

TMVNP: tumor maligno de la vaina del nervio periférico; i: metdstasis al momento del diagnéstico.
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Se analiz6 la supervivencia con el método de
Kaplan-Meier. Los factores prondsticos fueron
evaluados mediante regresion LOG Rank. Valores
de la p menores de 0,05 fueron interpretados
como estadisticamente significativos.

La supervivencia global de la serie estudiada
fue de 72% a los 5 anos (CI 95%: 56%-90%)
(Figura 1). Dos pacientes presentaban metastasis
al momento del diagnostico y 4 las desarrollaron
luego del tratamiento quirtdrgico. De esos 6
pacientes, dos con metastasis pulmonares fueron
tratados con resecciones quirdrgicas y tratamiento
adyuvante. Al momento del dltimo control, 5
de los 6 pacientes habian fallecido y solo uno
sobrevive sin evidencia de enfermedad.

Con respecto a los margenes posoperatorios,
en 7 casos, se han obtenido margenes amplios;
en 19 pacientes, resultaron marginales; y en
3, intralesionales. Nueve de los 29 pacientes
presentaron una recurrencia local (1 paciente con
margenes amplios, 5 con mérgenes marginales y
los 3 pacientes con resecciones intralesionales).
Todos fueron tratados con una nueva reseccién
oncoldgica, y se asocio, en 5 casos, radioterapia.
No hemos podido encontrar asociacion
estadisticamente significativa entre margenes

posoperatorios y recidiva local (p > 0,05) (Figura 2).
La asociacion entre recidiva local y el
desarrollo de metéstasis result6 estadisticamente
significativa (p < 0,001). A su vez, la presencia de
metastasis (p < 0,0001), asi como la recurrencia
local (p < 0,007), fueron factores prondsticos
negativos para la supervivencia global.

FIGURA 1. Supervivencia global
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FIGURA 2: A. Imidgenes de resonancia magnética nuclear que evidencian una masa heterogénea en hueco popliteo.
B. Pieza quiriirgica resecada. C. Preparado histologico diagnosticado como sarcoma sinovial bifdsico.
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La terapia adyuvante, tanto radioterapia como
quimioterapia, no resulté ser un factor pronéstico
positivo en términos de supervivencia global o
recurrencia (p > 0,05).

COMENTARIO

Los sarcomas pediétricos de partes blandas
son infrecuentes y difieren en lo que respecta a
su tratamiento y prondstico en comparacion con
los tumores de partes blandas de los adultos.
En particular, el subtipo NRMS presenta
caracteristicas propias, que lo hacen diferente
del subtipo RMS, principalmente por su
heterogeneidad, amplia variedad histolégica y
comportamiento clinico.>® Los trabajos publicados
en la literatura sobre sarcomas de partes blandas
en poblacién pediatrica son escasos y, en general,
analizan en forma conjunta estos dos subtipos.*®

En nuestra serie, presentamos 29 pacientes,
todos con diagnésticos de tumores de partes
blandas del tipo NRMS, tratados quirtirgicamente
por un mismo equipo quirtrgico. Se describié una
supervivencia del 72% a los 5 afios, similar a los
resultados antes reportados.®!

La reseccién quirdrgica ha sido descrita
como el pilar fundamental en el tratamiento
de este grupo de tumores, orientada a obtener
margenes libres del tumor.>'*'? En 1999, Blakely
y col., reportaron la importancia de lograr un
margen libre mayor de 1 cm, ya que reduce
significativamente la incidencia de recurrencia
local.’ Ferrari y col. remarcan la importacién de
garantizar margenes libres de enfermedad en
el tratamiento de este grupo de sarcomas.!' En
nuestra serie, siempre se ha tratado a este grupo
de tumores con resecciones oncolégicas, si bien,
en algunos casos, debido al tamafio tumoral y
a la zona anatémica localizados, no pudieron
asegurarse margenes amplios.

La radioterapia, como tratamiento adyuvante,
ha resultado ser una estrategia de tratamiento
satisfactoria para reducir el riesgo de recurrencia
local.>¢! Una de la dltimas series publicadas
sobre sarcomas de partes blandas en pediatria
pertenece a Sawamura y col., quienes han
presentado 98 pacientes menores de 18, tratados
con cirugia. Se reportd un menor indice de
recurrencia local en aquellos pacientes que
fueron tratados con radioterapia. Sin embargo,
han incluido tanto tumores de tipo RMS como
NRMS, sin hacer ninguna diferencia entre los
distintos grupos.!’ Spunt y col., analizaron los
factores pronésticos relacionados con los tumores
del tipo no rabdomiosarcomas. Han reportado

como factores prondsticos positivos para evitar
el desarrollo de recurrencia local la localizacién
periférica, la utilizacion de radioterapia como
terapia adyuvante y margenes oncolégicos
posquirtrgicos oncolégicos libres.

Los posibles efectos secundarios de la
radioterapia son un aspecto para tomar en
consideraciéon. Son muchos los autores que
prefieren restringir su uso en este grupo etario si
se han obtenido margenes libres al momento de
la reseccién. En nuestra serie, no hemos reportado
complicaciones secundarias a la radioterapia al
momento del dltimo control. Posiblemente, este
factor se relacione con los avances tecnolégicos
asociados a la radioterapia de intensidad
modulada. Con respecto a la quimioterapia, si
bien representan un factor importante para los
tumores del tipo RMS, los tumores NRMS se
caracterizan por presentar mayor resistencia.*"!
Veinticinco pacientes en nuestra serie recibieron
quimioterapia como tratamiento adyuvante; sin
embargo, no hemos encontrado diferencias en
términos de supervivencia o recurrencia local
entre los pacientes tratados con radioterapia,
quimioterapia o con cirugia inicamente. El
tamafio tumoral (> 5 cm), asi como el margen
quirdrgico positivo, han sido dos factores que
fueron reportados como negativos sobre los
resultados oncolégicos de los pacientes.>® Otro
de los puntos analizados en la literatura es la
localizacion tumoral. Los tumores centrales
presentan una peor supervivencia y un mayor
indice de recurrencia local en comparacién con
los tumores de las extremidades.® Es importante
remarcar que la posibilidad de realizar una
amputacion como tratamiento de rescate en los
tumores localizados en las extremidades, asi como
la mayor complejidad técnica para la reseccién
a los sarcomas localizados en pelvis, raquis o
tronco, pueden ser las causas que expliquen su
peor prondstico. Particularmente en nuestro
estudio, no hemos podido encontrar diferencias
significativas en términos de supervivencia entre
estos dos grupos.

La presencia de metdstasis al momento
del diagnoéstico o su desarrollo después del
tratamiento quirdrgico han afectado de manera
significativa la supervivencia de nuestros
pacientes. Coincidentemente con la literatura, ha
sido el factor de peor pronéstico en nuestra serie."
Hemos observado que la recurrencia local ha sido
un factor que aumento la incidencia de metéstasis;
es por eso por lo que consideramos de relevancia
el tratamiento quirtirgico orientado a lograr
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margenes amplios en las resecciones. El grado
histolégico ha resultado otro factor pronéstico
determinante en nuestra serie.

El bajo nimero de nuestra serie, por lo
infrecuente de este tipo de sarcomas, puede ser
un factor determinante para no poder obtener
resultados estadisticos concluyentes en muchos
de los factores analizados. Por lo tanto, es
relevante realizar a futuro trabajos multicéntricos
que permitan aumentar el nimero de casos.

Conocemos las limitaciones de esta serie
por tratarse de un trabajo retrospectivo, con un
bajo nimero de pacientes, heterogeneidad de
variedades histolégicas y un corto tiempo de
seguimiento. Sin embargo, evalta una patologia
muy infrecuente, poco reportada en la literatura y
con un analisis de los resultados oncolégicos del
subgrupo NRMS en particular.

CONCLUSION

Los sarcomas de partes blandas del subtipo
NRMS en pacientes pedidtricos representan una
entidad infrecuente. La recurrencia local y las
metdstasis son factores de pronéstico negativo
para la supervivencia de estos pacientes. B
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