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l. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION



INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

La historia del sarcoma sinovial, como con la mayoria de los tumores
malignos, es compleja: conceptos, terminologia, herramientas y criterios
diagnésticos han cambiado radicalmente con el tiempo. Esta evolucion ha
hecho que sea dificil saber si las variaciones en el tratamiento han dado lugar a
menores tasas de recurrencia y mayores tasas de supervivencia. El problema
es agravado por la baja frecuencia de los tumores musculoesqueléticos y de la
necesidad de incluir series de casos durante largos periodos de tiempo para

tener un namero suficiente para el andlisis.

El Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia (COT) del Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) cuenta con una Unidad de
Referencia en la Region de Murcia para el diagnostico y tratamiento de los
tumores musculoesqueléticos. Dicha Unidad se inicia por el Dr. Clavel Sainz
hace mas de 60 afos, realizando los primeros tratamientos sobre los sarcomas
de partes blandas, funcionando como un pequefio grupo multidisciplinar.
Gracias a la continuidad en dicha tarea de los Drs Clavel y Calatayud, asi como
actualmente de los Drs Puertas y Valcarcel, se ha avanzado en dicho manejo
con la conformacién de un comité multidisciplinar compuesto por unidades
superespecializadas de distintos servicios (Anatomia Patolégica, Cirugia
general y Digestivo, Oncologia Meédica, Oncologia Radioterapedtica,
Radiodiagnostico, Medicina Nuclear, Cirugia Ortopédica y Traumatologia) de
cara a optimizarlo, y mantenerse en la vanguardia del tratamiento de esta

patologia.
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Esta larga trayectoria en el tratamiento de los tumores del sistema

la evolucion incesante de las técnicas

musculoesquelético, asi como

diagnoésticas y terapéuticas del sarcoma sinovial, nos llevd a realizar esta

Memoria para obtener el Grado de Doctor.
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OBJETIVOS

Los objetivos de la presente tesis son los siguientes:

1. Analizar las pruebas complementarias realizadas, y su evolucion a lo

largo del tiempo.

2. Analizar los resultados del tratamiento quirdrgico y de las terapias
adyuvantes en el sarcoma sinovial, asi como su evolucion a lo largo del

tiempo.

3. Esclarecer factores prondésticos dependientes del propio paciente, asi

como de la terapéutica aplicada.

4. En base a los resultados establecer un algoritmo de tratamiento y

seguimiento en los pacientes diagnosticados de sarcoma sinovial.
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REVISION BIBLIOGRAFICA

1. Introduccién Histérica

El término sarcoma sinovial (SS) procede de las primeras descripciones,
donde se apuntaba su similitud histolégica con la sinovial, pero en realidad no
existen pruebas de que este tumor se origine a partir de la sinovial ni de que se
diferencie como tal. Son tantas las diferencias inmunohistoquimicas y
ultraestructurales de la membrana sinovial, que se reconoce dicho nombre
como una mera consideracion historica.

Segun Brand Y, las primeras descripciones datan de mediados del siglo
XIX, en 1865, cuando Jones y Whitman @ describieron un sarcoma que surgia
del interior de la rodilla como una hipertrofia sinovial. Sin embargo no esté claro
que procediera de dicha membrana. Hay que esperar hasta 1904, cuando V.
Ruediger publica una serie de 10 casos en 18 afios, como sarcomas primarios
procedentes de la capsula articular de la rodilla M. Hoy dia con la descripcién
dada no todos serfan considerados SS. Coley, en 1907 ¥, detalla 71 casos del
sarcoma de los huesos largos, uno de los cuales consideraba que surgia de la
articulacion de la rodilla, y junto con V Ruediger sefialaba el caracter poco
comun de estos tumores. Distintos autores de la época publicaron casos de
sarcomas procedentes de la sinovial, con lo que a inicios del siglo XX queda
establecido definitivamente el diagnostico.

Jones y Whitman ?, en 1914, tal vez fueron los primeros en utilizar el
término sarcoma sinovial como tal. En la revision que realizaron hasta la fecha
reportaron solo 17 casos que consideraban “auténticos casos de sarcoma

sinovial primario”.
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A mediados de siglo XX el problema seguia siendo la dificultad para el
diagnéstico, y asf lo publicaron Haagensen y Stout ¥, en 1944, refiriendo que
los resultados dispares en el curso clinico de la enfermedad y en el tratamiento
que se recogian en la literatura eran debidos a que gran parte no se
correspondian con sarcomas sinoviales, sino con tumores de células gigantes
xantomatosos, hiperplasias de sinovial, asi como otras lesiones benignas, que
en muchos casos eran capaces de ser curados mediante escision simple. Por
lo tanto, referian la aparente buena tasa de curacion como no real, en acorde a
su revision de la literatura y a sus 104 propios casos que reunia, de los que
sefialaban que solo tres se encontraban libres de recidiva o metastasis tras
cinco afnos de tratamiento. Por primera vez se preguntan que el origen no sea

&

la propia membrana sinovial: “...es muy cuestionable si derivan o no del
recubrimiento normal de las articulaciones, vainas tendinosas y bursas, debido
a que los tumores estan generalmente fuera de estas estructuras, aunque a
menudo en estrecha proximidad a ellos" (Figura 1).

Anderson y Wildermuth publicaron su revisién en 1961 ! en la que
presentaban una serie de 27 pacientes y usaban criterios histolégicos similares
a los descritos por Haagensen y Stout. Exponian que 20 de los casos eran de
localizacion para-articular, 4 intraarticulares y 3 no tenian relacion, asi como
que eran mucho mas frecuentes en los miembros inferiores (MMII). En cuanto
a los resultados, referian un pronéstico menos sombrio que el de Haagensen,
con supervivencia tras 6 aflos de seguimiento de 14 de los 27 pacientes, y 13
de ellos libres de enfermedad. Con lo que se comenzaba a poner las bases del

sarcoma sinovial, como tumor maligno, que en la mayoria de los casos no

tienen ninguna relacion con la cavidad articular.

~ 5~
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Figura 1. Imagenes macroscépicas de SS originales de
Haagensen y Stout :

a) Sarcoma sinovial en fosa antecubital derecha. Detalle de su
relacion préxima con el nervio radial.

b) Sarcoma sinovial correspondiente a region poplitea.

La evidencia durante las ultimas dos décadas sugiere que el sarcoma
sinovial tiene una base genética, en relacion con proteinas de fusion
especifica [, Hay pocas dudas de que el concepto de sarcoma sinovial seguira
evolucionando a medida que avancen los nuevos métodos diagnosticos

disponibles.
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2. Epidemiologia

La incidencia de los tumores de partes blandas, sobre todo la proporcion
de tumores benignos en relacion con los malignos, no se puede determinar de
forma precisa, aunque es bien claro que los primeros son més frecuentes. Esto
se explica debido a que mucha de las formaciones benignas, como lipomas o
hemangiomas, no se biopsian, por lo que resulta dificil aplicar de forma directa
los datos obtenidos de las series hospitalarias a la poblacion general.

Los sarcomas de partes blandas son relativamente raros en
comparacién con los carcinomas y otras neoplasias, 2-3 casos por cada
100.000 habitantes, suponiendo menos de un 1% de todos los tumores
malignos, y alrededor del 8% de los tumores pediatricos. Se pueden dar en
cualquier lugar del organismo, aunque la mayor parte se localizan en los
grandes musculos de las extremidades, la pared torécica, el mediastino y el
retroperitoneo. No se ha demostrado variabilidad racial en su distribucion.
Aungue su incidencia parece estar aumentando, no esta claro si se trata de un
aumento real o de una mejor capacidad diagndstica e interés por este tipo de
tumores 1.

Los datos publicados sobre la frecuencia del sarcoma sinovial son
variables, entre el 5-10% de los sarcomas de los tejidos blandos. En un articulo
de 2002 del “Anderson Cancer Center”, en el que se realizaba una revision de
méas de 6000 tumores de partes blandas, suponia un 6% .

Se puede dar a cualquier edad, aunque tiene cierta predisposicion sobre
la tercera década la vida. En una de las series con mayor numero de casos

recogidos hasta la fecha, Sultan et al ¥, presentan 1268 casos en los que la

~7 ~
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edad media era de 34 afios, con un rango que iba de los 2 a los 94. En la
tercera década de la vida se aglomeran el 23%. El tanto por ciento de nifios-
adolescentes (por debajo de 20 afos), era de 17 (Tabla 1). Existen casos

recogidos en la literatura incluso de recién nacidos & % 1% 4,

32 2,5
181 14
292 23
269 21
208 16
286 23
1268 100%

Tabla 1. Distribucion por edades de los 1268 casos recogidos por Sultan et al 1.

El sarcoma sinovial es mas frecuente en los varones que en las mujeres,
con una relacion media de 1,2/1. No parece que tenga predileccion por una

raza concreta [©.

3. Localizacion

Los sarcomas sinoviales son mas frecuentes en las extremidades, donde
tienden a encontrarse en la vecindad de las grandes articulaciones, sobre todo
en el miembro inferior. Guardan una intima relacibn con tendones, vainas
tendinosas y otras estructuras paraarticulares, en general inmediatamente en
los limites de la capsula articular; con menos frecuencia estan unidos a

estructuras aponeuroticas, ligamentos, fascias y membranas interéseas. Es

~8~
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poco frecuente encontrarlos de presentacién intraarticular, menos del 5%
segun se refiere en la literatura, siendo la rodilla el lugar mas frecuente seguido
del tobillo, codo y hombro 223,

En la mayor parte de las series el 70 -80% de todos los SS afectan a las
extremidades, con predileccion por las inferiores (Tabla 2). En éstas, la mayoria
se encuentran en la vecindad de la rodilla (Figura 2a), siguiéndole en

frecuencia los que afectan a las regiones del pie, del tobillo, parte inferior de la

piernay la ingle ¥,

31 (9%)
12
7
7
5
28 (8,1%)
10
9
9
80 (23,2%)
24
22
22
14
206 (59,7%)
102
45
33
22
4
345 (100%)

Tabla 2. Distribucién de la serie de “Armed Institute of Pathology (AFIP)”, recogida por Weiss '*,

~0 ~
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En la extremidad superior representan del 10% al 23% segun las series,
localizandose con mayor frecuencia en antebrazo y alrededor de la mufieca,
seguidos por el hombro, codo, brazo (Figura 2 b) y mano. Ocasionalmente se
encuentran en manos o pies, de pequefio tamafio, menos de 1 centimetro (cm),

los cuales suelen tener una evolucién clinica mas favorable © 4 15 161,

a)

Figura 2.
a) Tumoracion correspondiente a sarcoma sinovial en regién
anterointerna de la rodilla.

b) Tumoracién correspondiente a sarcoma sinovial en region
proximal de brazo.

Tras las extremidades, la segunda localizacion en frecuencia, es la
region de la cabeza y cuello, donde encontramos del 7% al 15% de los

casos 4 151

. La mayor parte de estos tumores parecen originarse en el tejido
conjuntivo de los espacios paravertebrales, y se manifiestan como masas
retrofaringeas o parafaringeas proximas a la bifurcacion de la carétida. Otros

casos descritos en esta localizacion afectaban a los senos paranasales, la

~10 ~
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mandibula, la glandula paroétida y la amigdala. Esta localizacion inusual hace
que el diagnostico de estos sarcomas sinoviales sea a menudo
erréneo 1718191,

Entre el 8% y el 19%, de los sarcomas sinoviales se originan en el
tronco, incluidas las paredes toracica y abdominal. Fesch y Meis, revisaron 27
casos procedentes del material de la Armed Institute of Pathology (AFIP),
encontraron un gran namero de tumores quisticos entre estos casos. La edad y
el sexo de estas neoplasias y su evolucion son similares a lo de los sarcomas
sinoviales de otras localizaciones [ %21,

Por ultimo, se debe comentar, que hay descritos en la literatura casos en
casi cualquier localizacion anatémica, por ejemplo el corazén, la regién
pleuropulmonar, el rifidén, la prostata, el higado, el mediastino, el retroperitoneo,
el aparato gastrointestinal y los nervios periféricos entre otras. En los tumores
de estas localizaciones poco habituales, el diagndstico definitivo es mas
complejo y suele ser necesario confirmarlo mediante técnicas de genética

molecular 22 23 24. 25, 26, 27]

4. Anatomia Patologica

La imagen macroscoépica es variable, dependiendo de la velocidad de
crecimiento y de la localizacion del tumor. Las lesiones de crecimiento lento
tienden a ser lobuladas o multilobuladas, y a estar bien delimitadas. La
compresion de los tejidos adyacentes que produce el crecimiento del tumor
hace que éste se encuentre recubierto de manera total o parcial por una

pseudocapsula brillante. La formacion de quistes puede ser una caracteristica
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llamativa, y algunos casos se muestran como masas multiquisticas. La mayoria
de ellos estan firmemente unidos a los tendones, las vainas tendinosas o la
pared externa de la capsula articular adyacentes; no es raro que parte de estas

estructuras queden adheridas a la pieza macroscépica ¥ (Figura 3).

a)

Figura 3. Pieza macroscopica.

a) Pieza macroscoépica de sarcoma sinovial pélvico de 12 x 6,2 x
4,1 (cm).
b) Pieza macroscépica de sarcoma sinovial localizado alrededor

de la articulacion del tobillo de 5 x 3 x 2,5 (cm).

~ 12 ~
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A la palpacion presentan mayor o menor consistencia dependiendo de la
cantidad de colageno que contengan. Al corte son de color amarillento o
blanco grisaceo. Pueden alcanzar un tamafio de 15 centimetros, o incluso mas,
pero la mayoria miden entre 3 y 6 centimetros en el momento de la
intervencién. Las calcificaciones son frecuentes pero pocas veces se ven a
simple vista. Los SS menos diferenciados y de crecimiento mas rapido tienden
a estar mal delimitados y suelen mostrar un aspecto muy abigarrado a
menudo friable y deshilachado, con mdultiples areas de hemorragia, necrosis y
formacién de quistes. Los tumores muy hemorragicos pueden confundirse con
angiosarcomas o incluso hematomas organizados.

A diferencia de otros tipos de sarcomas, estos tumores estan formados
por dos tipos de células de distinta morfologia: células epiteliales, similares a
las del carcinoma, y células fusiformes a las que a veces se les llama de
manera incorrecta células estromales, parecidas a las del fibrosarcoma. Las
formas transicionales entre las células epiteliales y fusifomes apuntan a clara
relacion entre ellas, hecho que también apoyan los cultivos de tejidos y los
estudios ultraestructurales, inmunohistoquimicos y de genética molecular.
Dependiendo de la proporcion relativa de estos dos componentes celulares y
del grado de diferenciacion, los sarcoma sinoviales forman un espectro
morfolégico continuo y pueden clasificarse de manera general en 1) tipo
bifasico, con componentes epitelial y fusiformes claros, en proporciones
diversas; 2) tipo monoféasico fibroso, que es el subtipo mas frecuente; 3) tipo
monofasico epitelial, de escasa incidencia y 4) tipo poco diferenciado (de

células redondeadas) ¢,

~13 ~
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4.1. Sarcoma sinovial bifasico

Suele ser facil de reconocer gracias a la coexistencia de células
epiteliales y fusiformes de tipo fibroblastico que, aunque de distinta morfologia,
estan relacionados histogenéticamente. Las células epiteliales tienen nucleos
grandes, vesiculosos, redondos u ovalados y un citoplasma abundante y pélido
con bordes celulares bien definidos. Las células son cubicas o cilindricas y se
disponen en cordones solidos, nidos o estructuras glandulares que contienen
secreciones granulares o eosinodfilas homogéneas. Los espacios glandulares
revestidos por células epiteliales han de diferenciarse de los artefactos de
hendidura provocados por la retraccion del tejido. Las evaginaciones de los
espacios quisticos en el tejido adyacente no afectado pueden hacer pensar
errbneamente en que el tumor se origina en una bolsa articular, sobre todo si
estos espacios estan revestidos por una sola capa de células epiteliales que
recuerdan a la sinovial normal (Figura 4). No es raro que células cubicas o
aplanadas revistan también pequefias estructuras vellositarias o papilares,
cuyo centro esta formado a menudo por células fusiformes y no por tejido
conjuntivo. El componente de células fusiformes que rodea a las células
epiteliales estd formado en su mayor parte por células alargadas, bastante
globulosas y bien orientadas, de aspecto uniforme con un citoplasma pequefio
y nucleos ovalados muy tefiidos. En general, estas células forman sabanas
sélidas y compactas que recuerdan en muchos aspectos a un fibrosarcoma del
que se diferencian por la ausencia de fasciculos amplios y alargados o por un
patron de espiga y una disposicion nodular mas irregular. Las mitosis se

encuentran tanto en las células epiteliales como en las fusiformes, pero en

~ 14 ~
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Figura 4. Sarcoma sinovial bifasico.

a) Sarcoma sinovial bifasico: zona glandular Proliferacién neoplasica
densamente celular, con tendencia fusiforme o redondeada, en la que se
identifica de forma focal y escasa, la presencia de conductos con
revestimiento de apariencia epitelial (flechas).

b) Sarcoma sinovial bifasico: zona sarcomatosa La mayor parte de la
neoformacién presenta una imagen similar a la expuesta: areas densamente

celulares, con tendencia fusiforme o redondeada.

~15 ~
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general solo las formas mas indiferenciadas del tumor muestran mas de 2
mitosis por campo de gran aumento (CGA). En ocasiones se observan
empalizadas nucleares, pero, al contrario que en los leiomiosarcomas y los
tumores malignos de la vaina nerviosa periferia, esta imagen se limita a
pequefias porciones del tumor. Las areas celulares del SS alternan
habitualmente con otras menos celulares que muestran hialinizacion,
degeneracion mixoide o calcificacion. El colageno de las zonas hialinizadas
puede distribuirse de manera difusa o formar bandas estrechas o placas que a
veces se asocian a una membrana basal muy engrosada que separa los
elementos epiteliales de los fusiformes. Las areas mixoides suelen ser menos
evidentes y tienden a ocupar una pequefia porcién del tumor, aunque en
algunos casos estas zonas predominan 2% 3033,

La calcificaciébn con o sin osificacién es otra caracteristica importante
para el diagnéstico y se encuentra en grados variables en alrededor del 20% de
los SS. Puede ser poco evidente y limitarse a algunas formaciones esféricas
pequefias y de distribucion irregular, o puede ser amplia y ocupar una gran
parte de la neoplasia. En general, la calcificacibn va precedida de la
hialinizacion y es méas pronunciada en la periferia del tumor que en su centro.
En raras ocasiones se encuentran areas condroides, casi siempre junto a
zonas de calcificacién u osificacion B#+%2,

Los mastocitos son otra caracteristica tipica del SS; no se disponen de
una forma concreta pero son mMas numerosos en las zonas de células

fusiformes que en las de células epiteliales. Los elementos inflamatorios y las

células gigantes multinucleadas son raros 2%,

~16 ~
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El grado de vascularizacion es variable. En algunos casos, es el rasgo
predominante, con numerosos vasos dilatados que recuerdan al
hemangiopericitoma, mientras que en otros se reducen a algunas estructuras
vasculares dispersas. Alteraciones secundarias como hemorragias son mas
importantes en las neoplasias menos diferenciadas. Pueden encontrarse
también algunos macrofagos con lipidos, sideréfagos, células gigantes
multinucleadas, y depdsitos de colesterol, pero todos ellos son mucho menos

llamativos en los sarcomas sinoviales que en las sinovitis & 28 32 33.34]

4.2. Sarcoma sinovial monofasico fibroso

Este subtipo es una neoplasia relativamente frecuente, cuya existencia
se confirma con la positividad de algunas o de la mayoria de las células
fusiformes con las técnicas inmunohistoquimicas para antigenos epiteliales, por
las caracteristicas ultraestructurales que revelan diferenciacion epitelial y
porque las anomalias de genética molecular y citogenéticas son idénticas a las
que se encuentran en el tipo bifasico. Debido a la intima relacién entre este tipo
monoféasico fibroso y el tipo bifasico, del que algunos autores lo refieren como
una forma extrema en su espectro morfologico, las caracteristicas morfolégicas
antes mencionadas de la porcion fusocelular del tipo bifasico, tales como el
aspecto de las células, la hialinizacion, la transformacion mixoide, el infiltrado
por mastocitos, la vascularizacion de tipo hemangiopericitoma y las
8, 29, 33, 34, 35]

calcificaciones focales son idénticas en el tipo monofasico fibroso !

(Figura 5).

~ 17 ~
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Figura 5: Sarcoma sinovial monoféasico.

a) Sarcoma sinovial monofasico de tipo fibroso. Neoformaciéon mesenquimal
integrada por células fusiformes de nucleos ovales o ligeramente elongados
y citoplasmas escasos sin limites precisos. Tienden a disponerse en
fasciculos anastomosados de forma irregular. No poseen grandes caracteres
anaplasicos aunque el indice mitotico es alto. Se observan varias mitosis
(flechas).

b) Sarcoma sinovial monoféasico: El tumor es multinodular, fusocelular muy
denso, bastante monomorfo con mitosis abundantes (flechas). Se observa

cierto patrén hemangipericitomatoso (espacios lineales en asta de ciervo).
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En algunos casos, si se hace un muestreo exhaustivo, es posible
identificar un componente epitelial evidente, con lo que la designacibn mas
adecuada seria la de sarcoma sinovial bifasico. Sin embargo, incluso en
tumores sin clara diferenciacion epitelial, muchas veces es posible identificar
focos en los que las células tienen un aspecto méas epiteloide y parecen mas
cohesivas que las células claramente fusiformes que las rodean. Las células de
estos focos tienen un citoplasma mas eosindfilo pero sus nucleos son iguales a
los de las células fusocelulares adyacentes. A menudo, estas areas muestran

rasgos inmunohistoquimicos de diferenciacion epitelial ¥ *!.

4.3. Sarcoma sinovial monoféasico epiteloide

Lo dicho anteriormente del subtipo fibroso, se aplica también al tipo
epitelial, siendo éste méas raro en frecuencia. Es dificil establecer este
diagnéstico con cierto grado de certeza si no se recurren a estudios
citogenéticos o de genética molecular. En realidad, podria argumentarse que
esta variante sélo es tedrica, como una forma de validar la totalidad del
espectro bifasico del tumor. Sin embargo, gracias a la capacidad para analizar
tumores a partir de translocaciones y de los productos de transcripcion de
genes de fusion caracteristicos, hoy es posible diagnosticar un sarcoma
sinovial monofasico epitelial en tumores que de otra forma serian
diagnosticados erroneamente como neoplasias epiteliales benignas o malignas.
Las consideraciones mas importantes de diagnostico diferencial se establecen
con el carcinoma metastasico, el melanoma y los tumores anexiales. Sin

embargo, también hay que considerar otros tumores mesenquimales como el
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sarcoma epiteloide y el tumor maligno de la vaina nerviosa periférica [ 32 36371

(Figura 6).

Figura 6. Sarcoma sinovial monofasico, componente epitelial.

Area con células epitelioides, mas grandes que las encontradas en las zonas

fusocelulares que son mayoritarias en la neoplasia. No forman glandulas.

4.4. Sarcoma sinovial pobremente diferenciado

Puede concebirse como una forma de progresion de cualquiera de los
otros subtipos. El reconocimiento de este subtipo es importante, no sélo porque
plantea un problema diagndstico especifico, sino porque se comporta de
manera mas agresiva y metastatiza en un porcentaje de casos
significativamente mas alto. La incidencia del tipo poco diferenciado con
respecto al conjunto de sarcoma sinoviales es dificil de establecer, en el

estudio de Machen y cols ¥? 21 de 34 (62%) tenian focos mal diferenciados
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que, en algunos casos, representaban hasta el 90% de la neoplasia. Sin
embargo, este patrén sélo predomina en menos del 20% de los casos 123138,

El estudio histolégico del sarcoma sinovial poco diferenciado puede
revelar tres tipos de patrones (Figura 7 y 8):

e 1) Un patrén epiteloide o de células grandes, con nucleos redondeados y
nucléolos prominentes.

e 2) Un patron de células pequefias de caracteristicas nucleares similares
a las de otros tumores de células redondas pequenias.

e 3) Un patrén de células fusiformes, con ndcleos que presentan
caracteristicas de alto grado y un indice mit6tico elevado, a menudo con
zonas de necrosis.

Estos tumores suelen mostrar una rica vascularizacion, con vasos
dilatados de paredes delgadas similares a los del hemangiopericitoma maligno.
En realidad, parece que un alto porcentaje de sarcomas interpretados como
hemangiopericitomas malignos son realmente ejemplos de sarcoma sinovial
poco diferenciados. A veces, en las zonas poco diferenciadas puede
encontrarse inclusiones citoplasmaticas hialinas que confieren a las células un
aspecto rabdoide. La distincién entre este tumor y otros sarcomas de células
redondas como los de la familia del sarcoma de Ewing / tumor
neuroectodérmico primitivo (SE/ TNEP) puede ser extraordinariamente dificil y
a menudo hay que recurrir a técnicas complementarias de inmunohistoquimica,

o de genética molecular & 3334,
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Figura 7: Sarcoma sinovial poco diferenciado.

a) Sarcoma sinovial poco diferenciado: Las areas fusiformes infiltran el
estroma fibroso.

b) Mismo tumor con mayor aumento: Neoplasia compuesta por células con
nucleos redondeados o ligeramente apuntados, a veces de morfologia
fusiforme, con escaso citoplasma y aspecto muy indiferenciado, con
tendencia a pérdida de cohesividad insinuando hendiduras. En estas
hendiduras es positivo el hierro coloidal y no se observan depdsitos PAS

positivos ni en el citoplasma celulas ni en las cavidades
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Figura 8: Sarcoma sinovial poco diferenciado.

a) Sarcoma sinovial poco diferenciado: Neoformacién mesenquimal con
patron hemangiopericitomatoso (en asta de ciervo), que presenta tincién
difusa para CD-99, BCL2 y CD56, asi como positividad focal para EMA y
citoqueratina de amplio espectro.

b) Mismo tumor que el previo, con mayor aumento: El tumor tiene aspecto
reticular con zonas fusiformes, vascularizadas, mas o menos colagenizadas,

con nucleos hipercorméticos, con mitosis (flechas).
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5. Hallazgos Inmunohistoquimicos

Gran parte de los sarcomas sinoviales son positivos con las técnicas
inmuhistoquimicas para citoqueratinas (CK) y antigeno epitelial de membrana
(EMA). Guillou y cols ¥ encontraron positividad focal para EMA en el 97% de
los casos y para citoqueratinas en el 69%. Sélo el 1% fue negativo para ambos
marcadores, siendo mayor la intensidad de la tincion generalmente en el
componente epitelial.

Cerca del 90% de todos los sarcomas sinoviales bifasicos expresan
diversas citoqueratinas, (predominantemente CK7 y CK3), en el componente
epitelial y al menos focalmente en el fusiforme (para su diagnéstico , es
necesario la positividad de por lo menos un marcador epitelial). Sin embargo,
esta cifra disminuye hasta 60-70% en los sarcomas monofésicas fusocelulares,
donde las células positivas a citoqueratinas estan dispersas o en cordones,
nidos o laminas focales, lo que obliga a tefiir y estudiar multiples cortes de
distintas partes del tumor. Varios subtipos de citoqueratinas pueden
expresarse, incluidas las CK7 y CK19, las cuales se expresan muy raramente
en tumores malignos de la vaina del nervio periférico y sarcoma de Ewing-
tumor neuroectodérmico primitivo, por lo que son utiles en el diagnostico
diferencial [0 4142,

Las variantes poco diferenciadas suelen expresar estos marcadores
epiteliales, aunque no siempre lo hacen. Rijn y cols ! observaron tincién
positiva para EMA en el 95% y para citoqueratinas en el 42% de los sarcomas
sinoviales poco diferenciados. Miettnen y cols ** valoraron 110 casos de todos

los subtipos y encontraron una expresion bastante constante de citoqueratinas
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7, 18, 8/18 y 14 en las células epiteliales de los tumores bifasicos. Sin
embargo, el repertorio de queratinas del SS monofasico era mas limitado, con
expresion focal de CK7 (79%), CK19 (60%) y CK18 (45%). La expresion era
aun mas limitada en las células poco diferenciadas, con CK7 en el 50% de los
casos y CK19 en el 61% (Figura 9).

La expresion del EMA es citoplasmética con acentuacion en las luces
glandulares y en espacios que forman zonas de aspecto en “hendiduras’.
Algunos casos son EMA positivos, pero CK negativos o viciversa y por ello
ambos marcadores deben ser utilizados. Pelmus y cols ** observaron que el
marcador epitelial mas sensible era el EMA.

En los subtipos fusiformes de sarcoma sinovial, la proteina S-100 puede
ser positiva (en nucleo y citoplasma) hasta en un 30%, predominantemente en
forma focal, al igual que lo observado en los tumores malignos de vaina
nerviosa periférica, por lo que para el diagnéstico diferencial entre estas dos
neoplasias es necesario utilizar anticuerpos epiteliales (AE1-3, CK7, CK19),
junto con el EMA. La variante glandular del tumor maligno de la vaina del nervio
periférico es rara, y representa un diagnéstico diferencial del SS bifasico, sin
embargo en este tumor neurogénico el componente glandular presenta epitelio
tipo intestinal con células caliciformes, y en ocasiones se asocia con elementos
de rabdomiosarcoma (tumor tritdn) y puede asociarse con neurofibromatosis

tipo 1 14046
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Figura 9: Hallazgos inmunohistoquimicos.

a) Sarcoma sinovial bifasico: CK7 + zona glandular. Las escasas zonas
glandulares se tifien con CK7.

b) Sarcoma sinovial monofasico: CK7 + en componente epitelial La tincion de
CK?7 tifie las zonas de células redondeadas de aspecto epitelial. En esta
neoplasia la zona fusocelular también se tifie con citoqueratinas (CK7 y CK
AE1-AE3), aunque con menor intensidad que en la zona epiteliode mostrada

en la imagen.

~26 ~



REVISION BIBLIOGRAFICA

La proteina Bcl-2 se expresa de manera difusa en la practica totalidad de
los sarcomas sinoviales, sobre todo en las células fusiformes, pero su valor
para el diagnéstico es limitado ya que otros muchos tumores también lo
expresan. Es importante destacar que el CD34 es negativo en el sarcoma
sinovial, mismo que se expresa en otros tumores como el tumor fibroso solitario
y el tumor del estroma gastrointestinal, neoplasias que expresan también Bcl-2,
y en ocasiones puede ser diagnostico diferencial del sarcoma sinovial. El
CD99, producto del gen MIC2, es positivo en el 60-70% de los sarcomas
sinoviales, tanto en las células epiteliales como en las células fusiformes. En la
mayoria de los casos la expresion del CD99 es citoplasmética (70%) y en una
cuarta parte (26%) presenta patron de membrana 1 ¢ 47 (Figura 10).

Los marcadores musculares tienen expresion variable en el sarcoma
sinovial. La calponina puede expresarse, lo cual resulta Gtil para reconocer a
las variantes mal diferenciadas, ya que otros tumores de células redondas son
negativos para este antigeno. También la actina se presenta al menos
focalmente en 8-21% de los casos y la desmina es rara (2%) con positividad
focal 1“8,

Recientemente se ha utilizado el TLE-1 en el diagndstico del sarcoma
sinovial. Es un anticuerpo que identifica una proteina producida por un miembro
de la familia de genes TLE (Transducin-Like Enhancer of split), que se asocia
con la via de sefalizacion “Wnt”. Este gen esta estrechamente relacionado con
el sarcoma sinovial, y en diferentes estudios de perfiles genéticos se ha
identificado particularmente el tipo 1 (llamado TLE-1). La proteina TLE es
temporalmente expresada durante la vida embrionaria en el proceso de

desarrollo de la neurogénesis y hematopoyesis.
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Figura 10.Sarcoma sinovial poco diferenciado.
Positividad difusa para CD99.

Actualmente hay estudios que sustentan la idea de que la
sobreexpresion del TLE-1, puede tener un papel importante en la biologia del
sarcoma sinovial y su identificacion puede resultar un potencial blanco
terapéutico. Terry y cols *® demostraron que la deteccién inmunohistoquimica
del TLE-1 no s6lo es muy sensible con una expresion 97% de los casos, sino
también muy especifica en el contexto comparativo de otros sarcomas que
tuvieron expresidbn poco frecuente y de poca intensidad como los
schwannomas (27%), los sarcomas de Ewing (8%), los tumores malignos de la
vaina del nervio periférico (5%), y nulo en el sarcoma pleomorfico
indiferenciado o también conocido clasicamente como histiocitoma fibroso
maligno. Sin embargo, recientemente Kosemehmetouglu y cols % estudiaron
163 tumores de tejidos blandos y hueso y confirmaron la alta sensibilidad del

TLE-1 en el sarcoma sinovial, pero la especificidad resulté baja.
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Por tanto TLE-1 debe considerarse una herramienta util junto con otros
marcadores (como el EMA, diversas citoqueratinas y el Bcl2), en el diagnostico

diferencial con otras neoplasias mesenquimatosas.

6. Hallazgos citogenéticos y de genética molecular

En la préactica totalidad de los sarcomas sinoviales y con independencia
de su tipo se encuentra una traslocacion especifica y constante, t (X; 18)
(p11;911) , que en la mayoria de los casos es equilibrada y reciproca. Esta
traslocacion implica la fusién del gen SYT del cromosoma 18 con los genes
SSX1 o SSX2 del cromosoma X (los dos en Xpll) o, con menos frecuencia
con el gen SSX4 (también en Xpll). Laimportancia de la identificacion del tipo
de fusion (SYT-SSX1, SYT-SSX2, o raramente SYT- SSX4) radica en que
éstas participan en el mecanismo de crecimiento y progresion del SS 1.
Ademas varios estudios, como el de Ren et al 2 en 2013, sefialan que los
sarcomas sinoviales con SYT-SSX1 cursan con peor prondstico, cuando se
comparan con los casos que presentan SYT-SSX2. En el estudio
multiinstitucional retrospectivo de 243 casos de sarcoma sinovial, realizado por

Ladanyi y cols B3

, el SYT-SSX1 fue el uUnico factor independiente de la
supervivencia global en pacientes con la enfermedad localizada al momento del
diagnostico, aunque posteriormente otros autores lo han puesto en duda.

Al estudiar el ciclo celular y la traslocacion del sarcoma sinovial, Xie y
cols ®* informaron la asociacién de la fusién SYT-SSX1 e incremento de la
expresion de las ciclinas A y D1, estableciendo asi un nexo entre la t (X;18)(p

11.2; gq11.2) y la maquinaria del ciclo celular. En el ciclo celular normal, la
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cicina D1 forma complejos activos con la cinasa dependiente de ciclina
4(CDK4), para fosforilar pRb, lo que permite entrar al ciclo y ejercer la
regulacion temprana durante la fase G1 y también parece ser la conexién con
las vias RB y el p53. Se ha analizado el porcentaje de expresion
inmunohistoquimica de la ciclina D1, el cual ha variado entre 59-65% de
positividad nuclear. La ciclina D1 participa con otros componentes del ciclo
celular regulando diferentes conductas biolégicas, como es el caso de su
asociacion con la via Wnt-B/catenina, en donde la expresion inmnohistoquimica
de ambas es mas constante en sarcomas sinoviales metastésicos (ciclina D1
en 80%, B catenina en 70%), que cuando se compararon con no metastasicos
(ciclina D1 en 59%,B-catenina en 41%) >,

El gen supresor p16 ""“** se localiza en el brazo corto del cromosoma 9
(9p21) y codifica dos proteinas: p16 y p14 *R*. La p16 actta en el ciclo célular
blogueando la progresion de la fase G1-S, al interferir en el complejo ciclina
D/CDK4 y en forma secundaria inhibe la fosforilaciéon del Rb, causando la
detencién del ciclo celular en G1. Este gen esta frecuentemente mutado o
inactivado por hipermetilacion en neoplasias humanas y recientemente fue
descrita la eliminacion del gen p16 ™ ** (CDKN2A), como un evento genético

frecuente en el sarcoma sinovial 1© > %,
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7. Diagndstico

Atendiendo a las cifras de incidencia de la enfermedad, segun las cuales
se diagnostican 2-4 sarcomas de partes blandas de los miembros cada
100.000 habitantes y afio, se calcula que un médico de atencion primaria vera
uno cada 24 afios y un especialista general poco mas durante su practica
habitual. EI conocimiento de la existencia y el significado de una enfermedad
tan poco frecuente y trascendente, a menudo ignorada también por el paciente,
es fundamental para una asistencia de calidad en tiempo y forma, de lo que
depende el prondstico de la enfermedad. La forma adecuada del tratamiento se
refiere, en primer lugar, al sitio donde debe realizarse, que debe ser en centros
especializados de referencia, donde el diagnostico es mas seguro en lo relativo
a la biopsia y a su interpretacion patolédgica, asi como en cuanto a lo relativo a
los resultados terapéuticos oncoldgicos y funcionales. Respecto al tiempo,
cuanto antes comience el tratamiento de un sarcoma, mejor. Incumplir alguno
de los preceptos anteriores pone en riesgo la salud del paciente, encarece los
costes, y expone al profesional al escrutinio de la sociedad, del paciente y su
familia, ademas de posibles demandas médico-legales. La existencia de un
circuito agil y sencillo de derivacion en el contexto de una relacion fluida entre
los profesionales sanitarios es otro elemento fundamental &7 58 5%,

El diagnostico de los sarcomas de partes blandas en general, asi como
del sarcoma sinovial en particular, se basa en la combinaciéon de datos
aportados por la historia clinica, una exhaustiva exploracion fisica y distintas

pruebas complementarias.
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Los estudios analiticos no presentan valores anormales que puedan contribuir
directamente al diagnéstico 7,

En toda tumoracion persistente de los tejidos blandos debe hacerse un
estudio de imagen adecuado antes de proceder a una intervencién diagndstica
o terapéutica (biopsia o cirugia), ya que ésta alterara las futuras imagenes. Hay
que recordar que el hematoma persistente no existe, sobre todo, sin factores
de riesgo (anticoagulantes o hemofilia entre otras). El error mas frecuente es
operar de entrada un sarcoma con un diagnostico de hematoma o absceso. La
rotura del tumor relacionada con el drenaje contaminara todo el campo
operatorio y dificulta las reintervenciones.

En la ecografia, la necrosis tumoral puede inducir también a pensar en
un hematoma, por lo que hay que ser prudente, sobre todo porque a veces se
recoge un antecedente de traumatismo en los pacientes que desarrollan un
sarcoma 2.

No existe ninguna técnica de imagen que permita diferenciar con certeza
las lesiones benignas de las malignas, si bien la RM ha mejorado
considerablemente el rendimiento de este tipo de estudios °”.

Para que el tratamiento sea apropiado, es imprescindible una
estadificacion precisa, y es aqui donde el avance en las técnicas de imagen
han jugado un papel crucial, no sélo en el estudio local sino también en el de
una posible extension regional y a distancia. Por tanto la secuencia habitual
debe ser la de un primer acercamiento con un diagnéstico en base a los datos
clinicos, para posteriormente realizar un estudio local, en base

fundamentalmente a la radiografia convencional, ecografia y RM, y estudio de

extension mediante TC toracoabdominopélvico, gammagrafia y PET-TC. Las
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pruebas complementarias no son excluyentes sino sumatorias, pero se deben
adecuar a las condiciones del caso, asi como a los medios disponibles. Como
altimo paso se realizara la biopsia guiada.

Como es normal este complejo protocolo diagnostico debe ser dirigido
por un Comité de tumores musculoesqueléticos, que retna a los distintos
especialistas (Oncologos, Cirujanos Ortopédicos, Cirujanos Generales,
Oncélogos radioterapicos, Radidlogos y Anatomopatdlogos), especialmente

formados en esta superespecilidad 1°% > 6% ¢4,

7.1. Clinica y exploracion fisica

El tiempo transcurrido desde que el paciente presenta un primer sintoma
y consulta con el médico es variable. De forma general el tumor crece de forma
lenta e insidiosa, a menudo produciendo una impresion falsa sobre su
malignidad y retrasando el diagnostico y el tratamiento. En la mayoria de los
casos, la duracion esté alrededor de los 2-4 afos, pero existen casos descritos
en la que el paciente refiere molestias, dolor o refiere una tumoracion incluso
de 20 afios antes de la consulta. Es habitual que en estos casos se hagan
diagnosticos iniciales erroneos de artritis, sinovitis o bursitis. La presentacion
mas frecuente es la de una tumoracion o una tumefaccion palpable y profunda,
asociada a dolor espontaneo o a la palpacion en algo mas de la mitad de los
casos. Con menos frecuencia, la Uunica manifestacion de la enfermedad es el
dolor. Puede producir una pequeiia limitacidon de movimientos, pero rara vez se

encuentra un trastorno funcional importante, y cuando esto ocurre casi siempre
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se asocia a tumores grandes de larga evolucion y poco diferenciados. El
mecanismo del sintoma habitual del dolor y la sensibilidad a la palpacion es
desconocido. Otros sintomas clinicos dependen de la localizacion del tumor, y
la afectacion primaria 0 secundaria de los nervios puede provocar dolor
irradiado, entumecimiento o parestesias. En los casos de tumoraciones de
mayor tamafio existe la evidencia de una circulacion colateral B4,

Aunque no se ha asociado como factor etiologico, lo que si es cierto que
en una pequefia parte de los sarcomas sinoviales el paciente refiere algun tipo
de antecedente traumatico, que no suele ser de gran intensidad y se asocia a
la realizacién de actividades deportivas o recreativas. El intervalo entre dicho
episodio y la aparicion del tumor es muy variable, oscilando desde pocas
semanas a incluso mas de 30 afios. Lo mas probable es que el traumatismo
sea una mera coincidencia, ya que esta entidad predomina sobre las
extremidades, regién corporal mas propensa a sufrir lesiones traumaticas ©2.

Hay casos descritos en la literatura en los que se ha asociado a un
implante metalico como una protesis total de cadera (PTC) con la posterior
aparicion de un sarcoma sinovial. Esta asociacion de implantes metalicos y
aparicién de procesos malignos ha sido estudiada, y hasta la fecha no se ha
establecido una relacion directa. También hay descritos casos de aparicion en

el campo de la radiacion terapéutica %%,
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7.2. Exploraciones complementarias

7.2.1. Radiografia simple

La introduccién de estudios radiolégicos de tecnologia avanzada ha
conducido al olvido de la radiografia convencional para el estudio de las masas
de partes blandas. Las radiografias en estos casos normalmente no aportan
informacion adicional, aunque en ciertas ocasiones permiten detectar
calcificaciones sutiles o alteraciones 6seas, que pueden ser de mucha utilidad
para el diagnodstico y que son mas dificiles de visualizar en otros estudios,
como la ecografia o0 RM. Como no es posible determinar si nos va a ser de
ayuda o no su uso, se considera que al ser un medio diagndstico barato y
accesible debe ser una exploracion a realizar en el momento inicial para el
estudio local [*°,

En el caso concreto del sarcoma sinovial, la radiografia convencional
puede ser muy util de cara a plantear un diagnostico preoperatorio, sobre todo
en base a la presencia de calcificaciones. En la mayor parte de los casos,
aparecen en las placas simples como tumoraciones redondeadas u ovaladas,
mas o menos lobuladas o definidas y de densidad variable, localizadas
generalmente alrededor de una articulacion. No suele provocar invasion 0sea,
aunque en alrededor del 15-20% de los casos puede producir desde una
reaccion periéstica, una erosion 0sea superficial o incluso una invasion clara.
En el caso de una destruccion masiva del hueso, que es una eventualidad poco
frecuente, se suele asociar a SS escasamente diferenciados, de larga

evolucion o de gran tamafo. Por tanto la caracteristica radiologica mas
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llamativa, presente en el 15-20% de los casos es la presencia de multiples
pequefias zonas radiopacas, debidas a calcificaciones, o con menos
frecuencia, a formacion de hueso. Normalmente estas imagenes consisten en
un fino punteado, pero a veces grandes porciones de la tumoracion aparecen
marcadas o incluso perfiladas por masas radiopacas. La confusion con otras
entidades de sarcomas de partes blandas es posible, pero en la mayor parte de
éstos no se encuentran opacidades radioldgicas, salvo en el osteosarcoma
extraexquelético, un tumor que tiende a ocurrir en pacientes de mayor

edad °° ®"1 (Figura 11).

7.2.2. Ecografia

La ecografia es una técnica imprescindible cuando se trata de valorar
lesiones superficiales (palpables) de partes blandas. Su uso podria quedar
definido por los siguientes objetivos:

¢ Diferenciar tumor de pseudotumor.

¢ Diferenciar masa soélida de quistica.

e Determinar la localizacion exacta.

e Precisar numero, tamafio y contornos.

¢ Relacion con las estructuras adyacentes (neurovasculares).
e Determinar la vascularizacion (Doppler).

e Formular una primera hip6tesis diagnéstica.

e Guiar y marcar las biopsias.

e Seguimiento.
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Figura 11: Radiografia simple.

a) Proyeccion anteroposterior (AP) de pelvis: Masa de partes blandas,
parcialmente calcificada, en la cara interna del muslo y que no parece
afectar al hueso. Compatible con tumoracion de partes blandas, miositis
osificante o un hematoma calcificado.

b) Proyeccién AP de pie. En la cabeza de 1° metatarsiano se observa
una masa de partes blandas con calcificaciones dispersas que erosiona

la cortical 6sea, compatible con un sarcoma sinovial en el pie.
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Todo ello se consigue con buena calidad y, en ocasiones, con una alta
especificidad. Aunque con menos fiabilidad que la RM, también la ecografia es
capaz de detectar las recurrencias de los tumores superficiales, tras su
escision. Por su gran versatilidad y bajo coste, se ha convertido en la técnica
de eleccion para guiar la obtencibn de muestras en aquellas lesiones
accesibles y sin riesgo de complicaciones 2,

El examen inicial debe determinar la existencia real del tumor, ya que en
muchas ocasiones se trata de pseudotumores originados en: irregularidades
del tejido graso subcuténeo, cicatrices, variantes anatomicas (musculos
supernumerarios) o incluso, subjetividades de los pacientes °*.

La diferenciacion entre una lesion quistica, solida-quistica y sdélida
mediante ecografia resulta muy importante, por ejemplo en la caracterizacion
de lesiones quisticas sin complicaciones a nivel de mufieca, hueco popliteo o
alrededor del tobillo que sugieren con alta probabilidad el diagnéstico de
ganglion o quiste sinovial. Es necesario realizar siempre un examen cuidadoso
en bdsqueda de cambios en su contenido, engrosamiento parietal, aparicion
de tabiques y estudio Doppler para descartar presencia de flujo anémalo ya
que estas formaciones son habitualmente “avasculares”. Cualquier desviacién
de estos criterios debera hacer sospechar de una patologia de mayor
trascendencia, como por ejemplo, el sarcoma sinovial que puede tener forma
cistoidea, simulando quistes sinoviales, en especial en paciente jévenes con
lesiones alrededor de la articulacién de la rodilla 3 &9,

Caracterizando en particular con la ecografia el sarcoma sinovial, se
describe como lesiones habitualmente redondeadas y bien definidas,

homogéneas, evocando pocas sospechas de su naturaleza agresiva. Puede
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contener en su interior regiones de degeneracién quistica, hemorragias o
necrosis, ademas de presentar patrones anormales de vascularizacion en el

estudio Doppler /074,

7.2.3. Tomografia computarizada (TC)

La TC basa su semiologia en los mismos principios que la radiologia,
permitiendo una mejor valoracién de la extension, al aportar una mayor
resolucién espacial. La capacidad de realizar cortes finos para obtener
reconstrucciones 2D y 3D de calidad, no solo de estructuras éseas, sino de
estructuras vasculares, con excelente resolucion, la hacen ser una técnica
atractiva en algunos casos. Una de estas utilidades concretas es la guia para
las biopsias percutaneas, aportando seguridad y fiabilidad durante su
realizacion, cuando no se puedan acceder mediante ecografia. Sin embargo,
sigue teniendo una menor resolucion que la RM, por lo que su utilizacion es
limitada en el campo de los sarcomas de partes blandas, ya que pequefas
lesiones pueden ser imperceptibles para esta prueba &,

Cuando son visibles, estas lesiones son masas a menudo heterogéneas,
de contornos polilobulados, con densidad similar o ligeramente menor a la de la
musculatura. Es frecuente que presenten en su interior zonas de necrosis que
se observan con menor atenuacion, o hemorragias, que al contrario tienen
mayor atenuacion. Con el contraste intravenoso destaca su gran
heterogeneidad. Pueden provocar desde una leve erosion sobre el hueso a
una destruccion 0sea agresiva. Con menos frecuencia pueden simular masas

quisticas o hematomas [,
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Para el estudio de extension sera fundamental la TC, que normalmente
se hara de forma protocolizada durante el seguimiento del paciente y que
abarcard desde el térax, donde son mas frecuentes las metastasis, pasando
por el abdomen, hasta la pelvis (TC toraco-abdomino-pélvico). La radiografia
simple de térax también es importante para el despistaje, pero sélo detecta
nédulos cuando su didmetro es superior a 8-9 milimetros (mm), por lo que

puede no detectar nédulos malignos 72,

7.2.4. Resonancia Magnética (RM)

Antes de que aparecieran las técnicas que permiten la obtencion de
cortes transversales, el diagnéstico de las neoplasias musculoesqueléticas se
basaba en la radiografia y tomografia convencionales, como antes hemos
mencionado. En los ultimos afos, la RM se ha convertido en una importante
herramienta diagndstica para la valoracion de los sarcomas de partes blandas y
tumores del sistema musculoesquelético en general, gracias a una serie de
caracteristicas que la hacen superior al resto de pruebas como: mayor
contraste de los tejidos blandos, capacidad multiplanar, ausencia de artefactos
de “endurecimiento del haz” de la cortical ésea y a la diferente senal de la
intensidad obtenida con diferentes secuencias de pulsos y parametros de
relajacion, permitiendo una mejor caracterizacion tisular .

La RM se ha convertido en la técnica de eleccibn en el manejo
diagnoéstico de los tumores de partes blandas, permitiendo una valoracion
cualitativa y morfologica, y asi determinar los margenes de seguridad

quirargicos. Con esta prueba no sdlo conseguimos la estadificacion local del
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tumor, sino también monotorizar la respuesta a las terapias adyuvantes o
neoadyuvantes como la quimioterapia y detectar la recidiva tumoral "? (Figura
12y 13).

En los ultimos afos se ha popularizado el uso de la imagen de difusién
(RM-D), la cual aporta informacion complementaria a las secuencias
convencionales de RM. La RM-D permite detectar las diferencias en el
movimiento browniano de las moléculas de agua en los tejidos, analizando
cualitativamente y cuantitativamente la celularidad e integridad de la membrana
celular. Parece ser un nuevo avance de cara al estudio local de la lesion, asi
como para su monotorizacion en la respuesta al tratamiento. Por otro lado la
resonancia magnética contrastada dinamica (RMD), permite conocer el
fenomeno fisioldgico de la distribucion del contraste mediante una curva de
intensidad de sefial-tiempo (TIC), de cuyo analisis puede deducirse informacion
relevante sobre la vascularizacion y perfusion tisular, la permeabilidad capilar y
el espacio intersticial del tumor. El hallazgo de una curva de pendiente elevada
con lavado precoz de contraste en una lesibn ocupante de espacio aumenta
sensiblemente la posibilidad de malignidad histolégica, aunque no es raro el
hallazgo de curvas de este tipo en lesiones histolégicamente benignas, y de
curvas de perfil plano en tumores de reconocida malignidad. A pesar de todo,
los estudios dindmicos de captacion pueden aportar informacion de gran
interés en el proceso de caracterizacion de las lesiones neoformativas,
ayudando a los restantes datos semiolégicos a diferenciar las formas benignas
de las malignas. Ademas permite delimitar con exactitud los margenes del
tumor frente al edema peritumoral, ayudando a la planificacion diagnostica al

determinar las areas mas vascularizadas y, por tanto mas probablemente
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malignas, asi como determinar con precision el grado de respuesta a la
quimioterapia, detectando con precocidad la recidiva en el seno del tumor
tratado [73, 74, 75, 76].

Desde finales de siglo XXI se conocen series de estudio de SS mediante
RM como los de Galant J "' 0 Jones BC "8, en los cuales se caracterizaban
como lesiones que no presentan sefial especifica, mostrando una sefial
intermedia en T1, y una alta intensidad en T2 y STIR. Mostraban en el 78% de
los casos lesiones heterogéneas que se atribuian a los distintos componentes
de estos tumores.

El avance de la tecnologia ha conseguido mejorar las imagenes
obtenidas, consiguiendo nuevas secuencias y reconstrucciones que ayudan al
estudio. A pesar de esto, en los estudios mas actuales se sigue manteniendo
que no presentan una sefial especifica distinta a la de otras tumoraciones. La
imagen de RM no consigue diferenciar u orientar hoy dia entre los subtipos
histoldgicos, siendo este papel del patdlogo. Los tumores por debajo de 5 cm,
son a menudo homogéneos en todas las secuencias y simulan procesos
indolentes que con frecuencia presentan un crecimiento lento de hasta afios de
evolucion pese a su caracter maligno. Mientras que las lesiones de mayor
tamafio son generalmente lobuladas, bien definidas, que en T1 tienen una
intensidad ligeramente inferior a la del masculo. En las imagenes potenciadas
en T2, la mayoria son heterogéneas y con alta intensidad. Porciones que
muestran alta sefial en T1 y T2, provocadas por hemorragias o material
proteico se han descrito hasta en un 73% de casos, contrastando con otros

sarcomas de partes blandas donde la hemorragia es muy poco comun.
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El hallazgo mas caracteristico, aunque poco frecuente, es el signo de la
triple sefial. Este signo se caracteriza por la coexistencia de sefiales
intermedias (elementos sélidos), hiperintensas (hemorragias y necrosis) e
hipointensas (fibrosis o calcificacion). Aunque este signo también se ve en
otros tumores malignos, incluyendo el histiocitoma fibroso maligno. Otro signo
comun pero no caracteristico es el encontrar nivel de “liquido-liquido” en el 10-
25% de los casos. La combinacion de septos, multilobulaciones y hemorragias
con nivel de fluido da una apariencia de “cuenco de uvas”. En definitiva el
hallazgo mas frecuente es el de una masa de tejido blandos multilobuladas,
habitualmente bien definida, puede ser infiltrante, de sefial intermedia
heterogénea en secuencias potenciadas en T1, e hipertintensa en las

potenciadas en T2 [0 79 80. 81, 82]
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Figura 12. Masa de partes blandas en cara interna del muslo compatible
con sarcoma sinovial.

a) y b) Imagenes axiales de secuencias con contraste, donde se aprecia
como el tumor tiene un realce progresivo y centripeto, mostrando una zona
central hipointensa que no realza que puede estar en relacién con areas de
calcificacion o de necrosis.

c) Imagen coronal en Tl que muestra la masa de partes blandas,
ligeramente heterogénea, siendo ligeramente hiperintensa con respecto al
musculo.

d) Imagen coronal en T2, donde se ve la masa con un aspecto heterogéneo,
idnetificAndose zonas de disminucién de la intensidad de sefial y otras de

aumento de la misma.
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Figura 13. Estudio de seguimiento.
a) Imagen coronal T2, b) Imagen axial T2, c) imagen axial T1, que ponen de manifiesto el

edema y los cambios inflamatorios secundarios a la cirugia.
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7.2.5. Gammagrafia

La gammagrafia 6sea ha sido una prueba complementaria de ayuda en
el pasado para el estudio de extension a nivel 6seo, pero hoy dia se ha visto
superado por el PET-TC con FDG, el cual es verdaderamente util para la
deteccion de las metastasis en las partes blandas y Oseas, con mejor
rendimiento global que la gammagrafia, salvo en algunos casos de

osteosarcomas #3284 (Figura 14).

Figura 14.

Gammagrafia 6sea en la que se detecta
hipercaptacién a nivel de fémur distal izquierdo.
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7.2.6. PET-TAC

La Tomografia por emision de positrones asociada con la tomografia
convencional (PET/TC) es una técnica de imagen hibrida que combina la
informacion anatomica de la TC con la metabdlica tras la administracion de
radiofdrmacos especificos, de los cuales el mas usado es Ila
8F_fluordesoxiglucosa (FDG). La mayor captacién del FDG de las lesiones
malignas es la base de la aplicacion de la técnica en oncologia. En el aparato
locomotor existen captaciones 6seas y en partes blandas que son fisiol6gicas o
benignas y que se deben diferenciar de las malignas, secundarias o primarias.
Las limitaciones mas importantes son los procesos inflamatorios o infecciosos
activos (positivos en PET) y las lesiones de tamafio inferior a un centimetro,
quisticas, necréticas o de bajo grado (negativos en PET) B4,

La PET/TC en el aparato locomotor permite especialmente la deteccién
de metastasis, la estadificacion y monotorizacion de la respuesta al tratamiento.
Respecto a los sarcomas de partes blandas puede contribuir a la mejor
caracterizacion tumoral y estratificacion de la agresividad, la guia de biopsia, la
estadificacion y reestadificacion, la deteccion de la recidiva local y la
monotorizacion del tratamiento. Existen trabajos donde se correlaciona la
indiferenciacion y el mayor grado histologico con la captacion del FDG, siendo
los tumores mas agresivos los que muestran una mayor avidez metabdlica.
Esto puede tener algunas aplicaciones directas como son la gradacion “clinica”
en los tumores no definibles por criterios histolégicos, la deteccion de la

malignizacion de las lesiones benignas preexistentes y la guia de biopsia para
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la toma de muestras en las localizaciones mas activas de la masa, que suele
ser heterogénea [#> 8¢,

En la estadificacion la TC de térax es muy eficaz para la deteccién de
metéstasis pulmonares (localizacion mas frecuente de las metéstasis). Sin
embargo, la PET/TC con FDG es especialmente util para la deteccion de las
metéstasis no sospechadas en las partes blandas y déseas, con mejor
rendimiento global que la gammagrafia 6sea #* 8",

En la deteccién de la recidiva local, la PET/TC con FDG puede ayudar a
diferenciarla de los cambios post-tratamiento por su elevado valor predictivo
negativo en los tumores agresivos. La reestadificacion puede ser necesaria en
pacientes seleccionados cuando se plantea la exéresis de una recidiva local o
de metéstasis pulmonares ! (Figura 15).

La imagen molecular aporta una informacion de importancia creciente en
la evaluacion de la respuesta. En ocasiones, algunos sarcomas no modifican
significativamente su tamafio tras la quimioterapia neoadyuvante y los criterios
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) para la evaluacion de
la respuesta al tratamiento no son aplicables. La respuesta metabdlica
mediante PET/TC en la disminucion de la captacién de FDG es mas objetiva
(ya que puede ser cuantificada mediante parametros como el Standardized
Uptake Value, mas conocido como SUV) y predice la respuesta patologica con

mayor precisién diagnéstica que los criterios RECIST (€],
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Figura 15. Caso clinico con seguimiento mediante PET-TC.
Paciente que fue operado en de sarcoma sinovial en region proximal de brazo
derecho. En el control PET-TC, se observa imagen hipercaptante en zona

preescapular, compatible con recidiva local.
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La reduccion de la captacion de FDG puede utilizarse para identificar los
pacientes respondedores de forma precoz, incluso tras la administracion del
primer ciclo de quimioterapia neoadyuvante. Los pacientes respondedores a la
quimioterapia neoadyuvante, con una reduccién del SUV entre el 30-40%
segun las series, presentan una mayor supervivencia global y mayor tiempo
libre de enfermedad que los no respondedores. Con todos éstos se postula que
la deteccion de los respondedores y de los que no podria implicar importantes
cambios en el manejo terapéutico en un futuro préximo. Los pacientes no
respondedores por PET son los que presentan una resistencia tumoral durante
el curso de la terapia neoadyuvante y que, consecuentemente, podrian
beneficiarse de la intensificacion del tratamiento o de una reseccion precoz.
Los buenos respondedores podrian ser incluidos en protocolos terapéuticos
menos toxicos & 8889,

También hay articulos recientes, como el de Lisle y cols % en 2009, con
un nivel | de evidencia, en el que se habla de la utilidad del SUV en el manejo
terapéutico del sarcoma sinovial en concreto. Se analizaron los valores de
SUV méximo en 44 pacientes con sarcoma sinovial antes de realizar cualquier
gesto terapéutico, con fin de analizar la capacidad de predecir la supervivencia
en estos pacientes. Se obtuvieron valores que iban desde 1,2 como minimo a
13 como maximo (mediana: 4,35). Se concluye en este articulo que aquellos
pacientes con un SUV mayor a 4,35, tuvieron un tiempo libre de enfermedad y
supervivencia disminuido, y por tanto, tenian un alto riesgo de tener

enfermedad recurrente o metastasica.

~50 ~



REVISION BIBLIOGRAFICA

7.3. Biopsia

Las razones que justifican la necesidad de la biopsia en la inmensa

mayoria de los casos son las siguientes P

Despistaje de un tumor benigno o maligno.

Confirmar que se trata de un tumor conjuntivo y no de linfoma, tumor
germinal o metastasis de carcinoma, en los que como primera medida
no esta justificado un tratamiento quirdrgico sistematico.

Definir desde el principio el tipo de cirugia que debe realizarse. La
mayoria de los tumores conjuntivos benignos pueden enuclearse,
mientras que un sarcoma exige una cirugia ampliada. No siempre es
posible una reintervencion para ampliar una exéresis tras una cirugia
inicial inadecuada y la reintervencion tampoco permite que el paciente
vuelva a encontrarse en una situacion éptima; sobre todo, cuando se ha
producido una rotura tumoral.

Plantear un tratamiento neoadyuvante cuando se trata de un tumor

localmente avanzado.

Anteriormente la eleccién de la técnica de biopsia para las masas de

partes blandas dependia del tamafio y la localizacion de la lesién. La biopsia

incisional se consideraba el patrén de referencia para las masas grandes y

profundas, permitiendo conseguir abundante material para el diagndéstico

histolégico. Los principales inconvenientes de esta técnica son la siembra del

tumor hacia los compartimentos adyacentes, los riesgos de hematoma, las

complicaciones de la herida por infeccién y la necesidad de hospitalizacion del
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paciente. La alternativa es realizarla de forma percutanea guiada por técnicas
de imagen, por lo que sera fundamental contar con un Servicio de Radiologia
con formacion especifica para la realizacion de estas técnicas. Esta forma
menos agresiva de obtencion de muestra ha supuesto todo una revolucion
desde hace mas de 20 afios, pasando de utilizarse en menos del 10% de los
casos a mas de 80% en la actualidad 9%,

Un primer aspecto fundamental de cara a realizar la biopsia cerrada, es
conocer la anatomia compartimental, de manera que la regla de oro a la hora
de planificar la biopsia percutanea es respetar el compartimento anatémico en
cuestion. Por tanto una correcta biopsia de un tumor musculoesquelético
comienza por una detallada descripciébn de su extension locorregional en el
estudio de RM, bajo el concepto de esta estructuracion anatémica &%,

La norma general para la planificacion del punto de abordaje y trayecto
de la biopsia, es el camino mas directo a la lesién, siempre que cumpla dos
requisitos fundamentales:

1) No atravesar otro compartimento anatomico.

2) Que coincida con la via de abordaje quirargico definitiva.

Junto a estos 2 principios béasicos, se debe evitar contaminar el eje
vasculonervioso y las articulaciones.

Es importante planificar la parte de la lesion que se va a biopsiar. Se
deben evitar las areas de necrosis o0 hemorragia. En general, se obtienen
mejores muestras de la periferia de la tumoracion, siendo también preferible
localizar las zonas con mayor actividad metabdlica.

Si bien una puncion aspiracion con aguja fina (PAAF), puede ser efectiva

en afecciones como metéastasis o mieloma, en general debe realizarse biopsia
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con aguja gruesa por su mayor fiabilidad. La rentabilidad diagndstica de la
biopsia percutdnea se ha relacionado con la longitud del cilindro de tejido de la
muestra obtenida, practicamente el doble en cilindros de mas de 10 mm (82%),
respecto de aquellos de menos de 5 mm (42%), con un rendimiento diagndstico
optimo con la obtencion de 4 muestras en los tumores de partes blandas.
Parece establecido que las agujas deben ser de al menos 16 G, con cilindros
de 10-20 mm. A la hora de graduar las biopsias con aguja gruesa, se debe
aceptar que la presencia de areas de alto grado en varios de los cilindros
permite el diagndstico de sarcomas de alto grado porgque es poco probable que
contar con mas material determine con una gradacién menor de la lesion. Al
mismo tiempo no se deberia aceptar una lesion como de bajo grado si el
namero de cilindros es pequefio, la lesion no ha sido muestreada o si los
estudios radioldgicos muestran signos de alto grado. Las biopsias con aguja
gruesa que contienen necrosis suelen corresponder a un sarcoma de alto
grado, dado que es poco probable que un material tan limitado pudiere acceder
a un foco solitario o limitado de necrosis. Sin embargo los pat6logos deben
estar seguros de que se trata de necrosis coagulativa y no hialina, por un
tratamiento o cirugia previa °% %% %1,

Como guia de imagen en los sarcomas de partes blandas se suele usar

la ecografia. Una vez planificada la biopsia, se marca en la piel el punto de
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incisidbn con visualizacion ecografica de la tumoracién en tiempo real. El
seguimiento ecografico de la aguja (con un plano paralelo al haz de
ultrasonidos), requiere un trayecto menos vertical que con la TC. La muestra se
envia en formol para estudio histoldgico. Si el trayecto es profundo, es
recomendable la colocacion inicial eco-dirigida de una aguja introductora 15G,
dejando el extremo inmediatamente superficial a la tumoracion. A continuacién
se pueden dar los pases necesarios con aguja de disparo automatico de 16G,
coaxial a la aguja introductora, y con visualizacion ecografica en tiempo real.
Podria ser preferible la realizacion con control de TC cuando la visualizacion

ecogréfica no sea 6ptima ¥ (Figura 16).

Figura 16.

a) Técnica de biopsia ecoguiada.

b) Visién ecogréfica de seguimiento de aguja de biopsia, hasta llegar a la tumoracion.
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El prondstico de los sarcomas musculoesqueléticos se relaciona con el
adecuado manejo en el seno de los equipos multidisciplinares con formacién
especifica. El radidlogo es el responsable en este caso de realizar la biopsia
percutdnea con control de imagen de estos tumores, que se ha impuesto a la
quirurgica, con una fiabilidad diagndstica de al menos el 80%. En un estudio de
Mankin y cols ' se analizaron de forma exhaustiva las tasas de
complicaciones, errores y efectos nocivos relacionados con las biopsias. En
dicho estudio se demuestra que la incidencia de problemas significativos en el
manejo del paciente debido al uso de técnicas inapropiadas de biopsia es de
aproximadamente un 20%. Asi mismo, la incidencia de complicaciones en la
cicatrizacion post-biopsia es también del 20%. So6lo un 8% de las biopsias
producen efectos adversos significativos, calculandose que un 5% de las
biopsias pueden causar o contribuir a amputaciones innecesarias. En este
sentido, debemos destacar que los errores de diagndstico y por consiguiente,
de tratamiento inadecuado, ocurren con el doble de frecuencia cuando la

biopsia estd realizada en un hospital comunitario respecto a un centro

ortopédico oncoldgico.
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8. Diagndstico diferencial

8.1. Pruebas de imagen

Dentro del manejo diagnéstico de los tumores de partes blandas, y en
este caso concreto del sarcoma sinovial, la primera herramienta de cara a
realizar un acercamiento diagndstico son las pruebas de imagen. El sarcoma
sinovial no muestra un patron de imagen especifico, por tanto su diagnéstico
sera meramente histolégico, pero si es interesante la presuncion diagnostica
que la haremos mediante dichas pruebas.
El diagnostico diferencial radiologico, o deberiamos establecer con las
siguientes entidades ["®:
e Fibrohistiocitoma maligno (Figura 17).
e Liposarcoma (Figura 18).
¢ Hemangiosarcoma.
e Fibrosarcoma.
e Sinovitis vellonodular.
e Calcinosis tumoral.
e Condrosarcoma.
e Osteosarcoma.

e Hemangioma.
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Figura 17.

Imagenes de RM correspondientes a un fibrohistiocitoma maligno.

Figura 18.

Imagenes de RM correspondientes a un liposarcoma.

Pero como ya hemos comentado el diagndstico es histoldgico, y en
muchas ocasiones sbélo es posible esclarecerlo mediante el informe

anatomopatologico.
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8.2. Anatomopatoldgico

Como es logico, el diagnéstico diferencial depende del subtipo de

sarcoma sinovial.

8.2.1. Sarcoma sinovial bifasico

Particularmente este subtipo es el que menos problemas diagndsticos

ocasiona, mas aun si lo encontramos en una extremidad préximo a una gran

articulacion. Las entidades que debemos tener en cuenta son:

Adenocarcinoma: el elemento glandular suele mostrar un grado
significativamente mayor de pleomorfismo nuclear que el que se observa
en el componente epitelial del subtipo bifasico .

Tumor maligno de la vaina nerviosa periférica (TMVNP): se reconoce por
la presencia de células caliciformes, la asociacion ocasional con
elementos rabdomiosarcomatosos y su aparicibn en pacientes con
manifestaciones de neurofibromatosis de tipo | 7 %!,

Mesotelioma maligno: el sarcoma sinovial puede desarrollarse en la
region pleuropulmonar o en el peritoneo, por lo que se puede confundir
con esta entidad. Sin embargo, este ultimo tumor es tipico en pacientes
de mayor edad, a menudo varones, y en general con antecedentes de
exposicion al asbesto. Ademas, la afectacion pleural o peritoneal de los
mesoteliomas malignos suele ser difusa, y solo raras ocasiones se
manifiestan como tumores localizados. Desde el punto de vista

inmunohistoquimico, existe cierta similitud, pues el 50% de los sarcomas
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sinoviales expresan calretinina, pero a menudo también expresan Ber-
Ep4 y son negativos para WT1. Por ultimo, en los casos dificiles, la
identificacion de la traslocacion t(X;18) o de la fusion SYT-SSX confirma

el diagnéstico de sarcoma sinovial .

8.2.2. Sarcoma sinovial monofasico fibroso

Gran dificultad para diferenciarlo de otras entidades fusocelulares como

el fiborosarcoma, el leiomiosarcoma, el TMVNP, el hemangiopericitoma o el

carcinoma fusocelular. En ocasiones se necesita recurrir a técnicas

inmunohistoquimicas, y en los casos dificiles a estudios citogenéticos o de

genética molecular.

Fibrosarcoma: el sarcoma sinovial se diferencia de esta neoplasia por su
frecuente localizacion cerca de las grandes articulaciones, su patrén de
crecimiento irregular y a menudo multilobular, el aspecto globuloso de
los nucleos y la disposicién arremolinada focal de las células fusiformes.
Otros factores que apoyan el diagnéstico de sarcoma sinovial son la
presencia de mastocitos, los focos de calcificacion, los focos de
vascularizacion de tipo hemangiopericitoma y lo que es mas importante,
la demostracion de EMA y citoqueratina en las células neoplasicas. Es
probable que muchos de los llamados fibrosarcomas descritos en la
bibliografia antigua fueran en realidad sarcomas sinoviales monofasicos
fibrosos [#07,

Leiomiosarcoma: es tipico que las células de este tumor se dispongan

en fasciculos mejor definidos que se entrecruzan en angulos rectos.
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Aunque algunos expresan citoqueratinas, sobre todo la 8/18, la practica
totalidad de ellos se tifien intensamente con actina de musculo liso y
muchos expresan actina muscular especifica o desmina °°.

TMVNP: dada la supuesta sensibilidad a la quimioterapia del sarcoma
sinovial el interés de esta distincion supera al meramente académico. Un
origen evidente en un nervio periférico apoya al diagnéstico de TMVNP,
aunqgue existen algunos casos de sarcomas sinoviales que se forman a
partir de nervios periféricos. Respecto al estudio inmunohistoquimico
revela que alrededor de 2 tercios de los TMVNP se tifien de manera
focal con proteina S-100. Como ésta se encuentra también hasta en el
30% de los sarcomas sinoviales, por si sola no permite distinguir estas 2
neoplasias. Ademas aunque hasta un 90% de los sarcomas sinoviales
expresan EMA o AE1/AE3, estos antigenos pueden encontrarse también
en algunos TMVNP. En estos casos, la tincibn con queratinas 7 y 19
pueden ser Utiles ya que la practica totalidad de los sarcomas sinoviales
las expresan. Por ultimo comentar que aunque el estudio de Coindre y

cols 204

indicaba que hasta el 75% de los TMVNP tienen una
translocacion t (X;18), publicaciones posteriores realizados por distintos
grupos han observado que esta translocacion es exclusiva del sarcoma
sinovial [4% 102 103]

Hemangiopericitoma: en un tumor muy raro y por definicibn es un
diagnéstico de exclusion. A diferencia del sarcoma sinovial, el patron
vascular se observa en la totalidad del tumor y presentan en el 80% de
casos positividad para CD34, marcador que no se encuentra en el

sarcoma sinovial %4,
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8.2.3. Sarcoma sinovial monoféasico epitelial

La diferenciacion de los carcinomas anexiales o0 metastisicos es
practicamente imposible si no se encuentran focos de patron bifasico. En los

casos sospechosos se deben utilizar técnicas de diagndstico molecular %%,

8.2.4. Sarcoma sinovial pobremente diferenciado

Suele parecerse a otros sarcomas de células pequefas redondeadas
como son los tumores de la familia SE/TNEP, el neuroblastoma, el
rabdomiosarcoma, el hemangiopericitoma maligno, el condrosarcoma
mesenquimal o el linfoma. La identificacion de un componente de bajo grado
tipico de un sarcoma sinovial monofasico o bifasico facilita el diagndstico, pero
si no existe este componente, o si sélo se dispone de una pequefa cantidad de
tejido formado en su totalidad por células redondas, la distincion con las

entidades mencionadas obliga a recurrir a técnicas moleculares 1 1071,
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9. Estadiaje

Se han desarrollado distintos sistemas de estadificacion para los
sarcomas de partes blandas, que tratan de predecir el prondstico y valorar el
tratamiento mediante la estratificacion de tumores similares en funcién de
algunos factores prondésticos, como el grado histologico, el tamafio tumoral, la

compartimentalizacién del tumor o la presencia o ausencia de metastasis %,

9.1. Sistema de estadificaciéon AJCC

La clasificacibn mas util bajo el punto de vista prondstico es la del
American Joint Comittee on Cancer (AJCC) 19,

Es la mas usada en nuestro medio y permite una buena correlacién
clinico-pronéstica y discusion terapéutica. Como puede observarse, valora el
grado histolégico, el volumen tumoral y la presencia o no de enfermedad
ganglionar o metastasis. Como inconvenientes presenta que este sistema fue
disefiado para aplicar a los sarcomas de partes blandas de cualquier
localizacion como pueden ser las extremidades, el retroperitoneo, la cabeza o
el cuello. Resulta dificil comparar estos datos, ya que segun la localizacion
cambian las dificultades para erradicar los tumores quirdrgicamente. Por otro

lado utiliza como dimension discriminativa, 5 cm, lo cual no deja de ser un valor

tomado de manera arbitraria [*? (Tabla 3).
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N (ganglios linfaticos M(metéastasis) :

regionales): e MX: no se
e Nx: no se pueden pueden valorar
valorar. e MO: ausencia.
e NI1: ausencia de e M1 adistancia.
ganglios.

e N2: metastasis en

ganglios.
Grado T N
GloG2 Tla-1b NO
GloG2 T2a-2b NO
GloG2 Tla-1b NO
G3 0G4 T2a NO
G3 0G4 T2b NO
Cualquiera T1-2 N1

T1-2 NO-1

G(ar histopatolégico)

Gx: no se
puede valorar
G1: Bien
diferenciado.
G2: Moderado
G3: Pobre
G4:

Indiferenciado

MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

Tabla 3. Clasificacién UICC/AJCC.

9.2. Sistema de estadificacion MST (Musculoskeletal Tumor Society)

A efectos de clasificar los tipos de tratamiento quirdrgico, Enneking

establecié un sistema de estadiaje quirdrgico basado en el concepto de

compartimento anatdmico como aquel espacio corporal delimitado por fascias

que actuen como barrera anatdmica al crecimiento local o a la infiltracion del

tumor. Este concepto es muy valido en ciertas situaciones y, especialmente, en
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los sarcomas 6seos de huesos largos, pero, a veces, de dificil aplicacion en los
sarcomas de partes blandas en los que se excluye como compartimento la

region poplitea o el triangulo de Scarpa, por nombrar zonas anatomicas de la

extremidad inferior (Tabla 4).

Bajo

Intracompartimental

Bajo Extracompartimental No
Alto Intracompartimental No
Alto Extracompartimental No
Alto o bajo Intra o0 Extra Si

Tabla 4. Clasificacion de Enneking.

- Intracompartimental: intraarticular, superficial a la fascia profunda, paradsea,
compartimento intrafascial.

- Extracompartimental: extensién a tejidos blandos, extension a fascia profunda, extension

intradsea, compartimento extrafascial.

Ademés de la situacién intra o extracompartimental, la clasificacién
contempla el grado histolégico bajo o alto y la presencia o ausencias de
metastasis.

Este sistema que pone mas énfasis a la compartimentalizacion, resulta
mas popular entre los cirujanos y se ajusta mejor a las lesiones de las
extremidades. En cambio al no considerar tipo, tamafio y profundidad como
parametros separados y tratarse de un sistema de 2 grados, puede resultar
demasiado estrecho para la amplia variabilidad de los sarcomas de partes

blandas!®2110111,
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10. Tratamiento

De forma general el esquema de tratamiento del sarcoma sinovial sigue
las caracteristicas terapéuticas generales del resto de sarcomas de partes
blandas.

A nivel histérico, la amputacion era el tratamiento estandar de los
sarcomas de partes blandas de las extremidades. Sin embargo en las Ultimas
décadas se ha disminuido llamativamente la frecuencia de éstas como
tratamiento primario. Con la aplicacion de las bases del tratamiento
multimodal, la inmensa mayoria de los pacientes con sarcomas de partes
blandas pueden beneficiarse de un tratamiento conservador del miembro y
menos de un 10% necesitan la amputacion o desarticulacion.

La estandarizacion del uso de la cirugia conservadora de miembro se
bas6 en un importante ensayo realizado por Rosenber y cols % en el “NCI”
(National Cancer Intitute), en el cual los pacientes con sarcomas de partes
blandas localizados en una extremidad que podian someterse a cirugia
conservadora fueron asignados de forma aleatorizada para realizarse una
amputaciéon o una cirugia conservadora con radioterapia (RDT) postoperatoria.
En ambos lados del estudio se administré quimioterapia postoperatoria con
doxorrubincina, ciclofosfamida y metotrexato. Tras mas de 9 afios de
seguimiento, este estudio determind que en los pacientes en los que se puede
plantear una cirugia conservadora, la combinacion de la misma con
radioterapia y quimioterapia postoperatoria consigue frecuencias de
supervivencia comparables a las obtenidas mediante una amputacion,

permitiendo conservar una extremidad funcional. Dejando la amputacion para
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aquellos casos en las que la anatomia local de un tumor impida conservar la
extremidad debido a que la lesion afecte a estructuras neurovasculares. Por
tanto, en la era moderna, la discusién sobre los abordajes conservadores se
deben relacionar con la importancia de los tratamientos adyuvantes, sobre todo

de la radioterapia ['% 113 114113

Dividiremos este apartado en el tratamiento quirargico, las terapias

adyuvantes y las nuevas terapias bioldgicas.

10.1. Quirdrgico

La cirugia es la piedra angular del tratamiento del sarcoma sinovial. Su
objetivo es obtener margenes adecuados con pocas 0 ninguna secuela a largo

plazo, siempre que sea posible mediante reseccién local ¢2,

[110 j [116]

Enneking y Campanacc , establecieron definiciones del tipo de
cirugia en relacién a la reseccién practicada, asi establecieron:

- Cirugia intralesional aquella en la que se ha vulnerado el borde
macroscopico de la lesion. Es una maniobra local y diseminante, al abrir
caminos anatomicos para su progresion local y vasos para su embolizacion
tumoral a distancia en forma de metastasis.

- Cirugia marginal es aquella en la que la diseccidén ha sido realizada en
alguno o varios puntos adyacentes a la capsula o pseudocapsula del tumor. No
es una cirugia correcta para los sarcomas de partes blandas, salvo en regiones

en que la ampliacion del margen no es posible porque incluiria vasos o nervios

principales en las extremidades. En estas zonas es aconsejable que el cirujano
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implante hemoclips metélicos para poder guiar un tratamiento radioterdpico
postoperatorio bien centrado y planificado.

- Cirugia amplia incluye un margen de tejido sano peritumoral de al
menos 3 centimetros.

- Cirugia radical es aquella que extirpa todo el compartimento en que se
ubica el tumor, con éste en su interior.

- Las amputaciones o desarticulaciones siguen siendo adecuadas en un
subgrupo de pacientes que tienen tumores primarios localmente avanzados,
con afectacion de estructuras vasculares, éseas o nerviosas mayores, de forma
que la reseccion conservadora se traduciria en una pérdida fundamental de
funcion o viabilidad tisular. Esta alternativa terapéutica ofrece en ese pequefo

subgrupo un excelente control local del tumor y una rehabilitacion rapida.

En el sarcoma sinovial precisaremos de una cirugia amplia, con un
margen circundante suficiente. Las cirugias marginales se han asociado con
mayor numero de recidivas locales en distintos estudios, que van del 33% al
66%, mientras que en las resecciones amplias consiguen tasas del 10% al
31%, incluso en estudios en los que se valoro el tratamiento quirdrgico aislado,

[117, 118]  Resulta complejo determinar qué se

sin terapias adyuvantes
consideran unos margenes macroscopicos aceptables desde una perspectiva
quirargica y se dispone de datos limitados de tipo prospectivo que valoren los
margenes quirdrgicos. La valoracion del margen circunferencial en los
sarcomas resulta poco precisa dada la compleja anatomia de cada tumoracion

y la tendencia del tejido blando que rodea al tumor a colapsarse, adoptando su

forma inherente cuando dejan de estar sometidos a la tension continua. Esto se
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traduce en una notable discordancia entre la percepcion intraoperatoria y la
valoracion patoldgica del margen quirdrgico macroscopico. Ademas no es sélo
cuestion de cuantificacion numérica del margen, ya que margenes mas
pequefios que incluyan una barrera fascial se consideran mas seguros que uno
de tamano considerable que no la incluya.

Los avances de la cirugia reconstructiva y tumoral hacen cada dia
mayores los limites del manejo conservador de la extremidad. Son distintos
autores que en los ultimos afios han publicado casos en los que se consigue
evitar la amputaciébn del miembro en situaciones limites, sin perder la
funcionalidad de éste y sin evidenciar recidivas locales ® 2 121 Cape
destacar la importancia de la multidisciplinalidad en el propio campo quirtrgico
en el que tanto la cirugia respetuosa de las estructuras nobles y de margenes
amplios realizada por el Cirujano Ortopédico, debe ir acompafiado por un
Servicio de Cirugia Plastica con la suficiente experiencia para cubrir los
importantes defectos de cobertura que se pueden quedar tras la reseccion de

la masa tumoral (Figura 19 y 20).
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Figura 19. Reseccion quirdrgica de Sarcoma Sinovial en tobillo.

a y b) Planificacién e inicio de la incision sobre masa tumoral.

¢ y d) Reseccion quirargica de sarcoma sinovial en bloque, donde se aprecia como las estructuras
periarticulares quedan fuertemente adheridas al sarcoma sinovial, no siendo posible su diseccion.

e y f) Cobertura de defecto con colgajo sural invertido, con resultado satisfactorio a 6 meses.
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Figura 20. Reseccion quirdrgica de Sarcoma Sinovial en dorso de pie.
a) Planificacién de la incision quirdrgica.
b y ¢) Masa tumoral tras la reseccién en bloque y defecto de cobertura a nivel

del dorso del pie.
d, e y f) Colgajo de sural invertido para la cobertura cutanea.
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Respecto al tratamiento quirargico un dato a tener en cuenta es la
diferenciacion entre la localizacién en el tronco o en las extremidades. Hay
estudios recientes, como el de Spetch y cols *?? en 2011 en los que
encontraron mejor control de la enfermedad y mejores resultados respecto a la
supervivencia si se encontraban en las extremidades que si era en el tronco, lo
cual coincide con la literatura previa % *?4 Una posible explicacién de esto es
que los tumores localizados en el tronco tienden a ser diagnosticados con
mayor tiempo de evolucion dado que son menos evidentes provocando clinica
en una etapa posterior del crecimiento del tumor. Ademés en los tumores de
tronco, es mas dificil lograr una reseccion quirargica completa (RO) sin
comprometer estructuras neurovasculares y también parecen mas frecuentes la
aparicién de metéstasis pulmonares. La estrategia terapéutica debe ir dirigida
teniendo la localizacion primaria de la tumoracion.

Por tanto, la obtencién de margenes quirtrgicos adecuados es esencial
en el control del sarcoma sinovial, lo cual es apoyado por estudios recientes
[22. 125 que mostraban que los pacientes con una amplia reseccién primaria
obtuvieron mejor resultados en lo que respecta al tiempo de supervivencia,
tiempo libre de recidiva local asi como de aparicion de metéstasis, mientras
gue los pacientes con resecciones marginales o intralesionales iniciales tenian

un pronastico significativamente peor.
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10.2. Quimioterapia

El papel de la quimioterapia adyuvante o neoadyuvante en el
tratamiento de los sarcomas de partes blandas ha sido y continda siendo un
tema controvertido, en continuo debate.

En 1997 se publico un meta-andlisis que incluia todos los estudios hasta
dicha fecha, recogia un total de 1568 pacientes %!, En él se evaluaba el valor
de la quimioterapia respecto a la supervivencia, la recurrencia local y la
aparicion de enfermedad metastasica, y concluian que existian diferencias
significativas a favor del uso de la quimioterapia en lo que se respecta a la
mejoria de la supervivencia. Frustaciy cols " en 2011 publican una serie en
la que se incluian 104 pacientes con sarcomas de partes blandas de alto grado,
resecables, mostr6 una diferencia estadisticamente significativa respecto al
tiempo de supervivencia entre el grupo tratado con una combinacion de
antracilina/ifosfamida con el que no, con una diferencia del 13% al 19%
respectivamente con un seguimiento de 4 afios. Sin embargo, este beneficio de
la quimioterapia adyuvante se perdié con un mayor tiempo de seguimiento 128,
Esta ausencia de beneficio ha sido recientemente confirmado en un ensayo

méas amplio que inclufa 351 pacientes 1%

y que eran asignados al azar para
recibir quimioterapia con doxorrubicina, ifosfamida y lenograstim o al grupo de
vigilancia simple tras la reseccion del tumor de partes blandas. Se obtuvieron
resultados similares en cuanto a la supervivencia y recidiva de la enfermedad
en ambos grupos. Por otra parte, el unico ensayo aleatorizado realizado en el

contexto de terapia neoadyuvante con quimioterapia en los sarcomas de partes

blandas ™ tampoco ha mostrado ninguna ventaja de supervivencia o control
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de enfermedad en los pacientes tratados con un régimen basado en la
ifosfamida/doxorrubicina, la cual es la terapia establecida en las guia clinicas
de la ESMO (European Sarcoma Network Working Group) ™. En 2008 Le
Cesne et al ™2 publicaron un articulo en el cual valoraban los distintos factores
prondsticos respecto al uso de quimioterapia, concluyendo que el tamafio del
tumor, el grado histolégico o subtipo histolégico no tenian valor predictivo para
el beneficio de la quimioterapia. Algunos de estos autores argumentan que la
aparente falta de beneficio de quimioterapia en estos tumores puede deberse al
menos en parte al hecho de que muchos ensayos han incluido grupos
heterogéneos de sarcomas con distintos perfiles de respuesta a la
quimioterapia, asi como distintos protocolos de administracion.

Sin embargo son varios los estudios que han sugerido que el sarcoma
sinovial es mas sensible a la quimioterapia que otros subtipos de sarcomas de
tejidos blandos *8*3. No es facil poder confirmarlo dado la poca incidencia de
dicho tumor, siendo dificil realizar un ensayo aleatorizado en el contexto de la
quimioterapia adyuvante o neoadyuvante con suficiente nUmero de casos, por
lo que en general hemos de basarnos en estudios retrospectivos que ain con
sus limitaciones conocidas aportan informacion util.

Pero no todos, y sobre todo los mas actuales no apoyan esta hipétesis
de beneficio de la quimioterapia, como el realizado en 2009 por el equipo

“French Sarcoma Group” 34

, en el que analizaban todas los pacientes
recogidos en su base de datos desde 1976 hasta 2004 de pacientes adultos
(mayores de 15 afios) con sarcoma sinovial, respecto a los resultados en el

tratamiento. Incluia 237 pacientes, y no encontraron diferencias significativas

en cuanto supervivencia, recidiva local o extension de la enfermedad.
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Esta hipotesis coincide con otros estudios contemporaneos, que tampoco han
podido demostrar ningun efecto de la quimioterapia adyuvante en la
supervivencia de los pacientes con sarcoma sinovial localizado, como son:

e Palmerini y cols ¥, en 2008 publicéd un estudio en el que se recogian
250 pacientes, recogidos desde 1976 a 2006, en el que no se
encontraron diferencias significativas.

e En 2008, Takenaka et al 3! presenté una serie de 108 pacientes,
recogidos entre 1978 a 2005, y aunque su estudio se centraba en otros
aspectos genéticos, también destacaba que no habian encontrado
diferencias de supervivencia respecto a la administracion de
guimioterapia, lo cual achacaba a los diferentes protocolos que se

habian utilizado.

También se recoge en la literatura, diferentes estrategias en lo nifios y
adultos respecto al uso de la quimioterapia, dado que en los nifios se han
observado tasas de respuesta a la quimioterapia mas satisfactorias, por lo que
los oncoélogos pediatricos han equiparado el sarcoma sinovial al
rabdomiosarcoma considerandolo un tumor quimiosensible. Brentch y cols 1?°!
en 2006 publicaron una serie la cual seguia esta linea, en la que los pacientes
pediatricos con sarcoma sinovial tenian mejor respuesta a la quimioterapia que
los adultos en relacién a la supervivencia. Aunque como todo en este dilema,
hay otros estudios que no lo apoyan ™!,

A pesar de estos resultados decepcionantes, no podemos descartar que

la quimioterapia muestre beneficio en un subconjunto de pacientes con tumores

con unas caracteristicas bioldgicas especificas, como por ejemplo la
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diferenciacion entre SYT-SSX1 o SYT-SSX2, lo cual es actual objeto de
investigacion. Al respecto Des Guetz 3® comunicé en la reunién anual ASCO
2004 (American Society of Clinical Oncology) una serie de 14 pacientes en los
que el subtipo SYT-SSX2 parecia presentar una mejor quimiosensibilidad que

SYT-SSX1 (p<0,09), lo cual podria ser confirmado con una muestra mayor.

10.3. Radioterapia

Convencionalmente, los sarcomas de partes blandas han sido
considerados como tumores resistentes y que requieren alta dosis de radiacion.
Suit y Spiro **") se refieren a estos conceptos como criterios establecidos antes
de la llegada de la terapia del megavoltaje, cuando las dosis administradas
eran bajas y los volumenes tumorales grandes. También contribuian los viejos
conceptos de radiorresistencia que postulaban que tumores diferenciados de
lento crecimiento eran mas resistentes, siendo comudn encontrar estos
hallazgos en los sarcomas de partes blandas. Estas ideas han sido revisadas
en la moderna radiobiologia y han demostrado que son incorrectos en muchas
situaciones. Los experimentos llevados a cabo en el Memorial Hospital de New
York, y en el Massachussets General Hospital de Chicago, demostraron in
vitro, la fraccion de supervivencia con dosis de 2 Gy (rango 13 a 54%) se
encuentran en el mismo rango que el adenocarcinoma de mama (44%) y
posiblemente debajo de los carcinomas escamosos de cabeza y cuello
(26%) (1381,

La combinacion de reseccion local y radioterapia constituye el

tratamiento mas frecuente de los tumores de partes blandas. El uso de la
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radioterapia pre o postoperatoria sigue en debate hoy dia, y es una decision
que se debe individualizar. O’'Sullivan y cols ™° publicaron un estudio
aleatorizado comparando ambas opciones, no demostrandose una superioridad
clara de ninguno de los esquemas utilizados, aunque existié un beneficio en la
supervivencia marginal en el régimen de radioterapia neoadyuvante, pero con
un incremento del riesgo de morbilidad, con una tasa de complicaciones de la
herida quirtrgica que aumentaba del 17% con la postoperatoria al 35% con la
preoperatoria.

Existe consenso en recomendar una dosis de 50 Gy con fraccionamiento
convencional, y sobreimpresion en el rango de 10-15 Gy sobre el lecho
tumoral. Zagars y cols ™° demostraron que con una dosis de 64-68 Gy
mejoraba el control local en localizaciones desfavorables, margenes proximos o
positivos y en casos de recidivas previamente no irradiadas.

La moderna radioterapia incluye la definicion del volumen tumoral (GTV),
rodeado de un margen de seguridad, constituyendo el volumen clinico (CTV).
El GTV se establece preoperatoriamente, pero tras la cirugia se establece un
supuesto GTV en base a las imagenes preoperatorias, ademas de incluir todos
los tejidos manipulados por el cirujano durante la intervencién, como drenajes
o cicatrices... El concepto clasico de CTV se correspondia con todo el
compartimento, limitado por barreras naturales. Con el fin de disminuir la
toxicidad, se recomienda un margen de seguridad de 5-7 cm alrededor del
GTV, consiguiendo tasas de control local que superan el 90%, comparado con
el 30% con margenes menores. No existe la necesidad de cubrir

sistematicamente los drenajes linfaticos, dada su baja frecuencia de afectacion

[141]
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La braquiterapia es una de las opciones preferidas de radioterapia,
demostrando ser eficaz para mejorar el control local sin comprometer la
funcionalidad. Indicada sola o en combinacién de la radioterapia externa, acorta
el tiempo total de tratamiento, facilita el inicio precoz de la irradiacion, mejora la
proteccion de tejidos normales, aumentando el indice terapéutico y segun
algunos estudios, disminuyendo los costes *?. Con la braquiterapia la tasa de
pacientes libres de enfermedad a 4 afios es del 57%, llegando al 70% de
supervivencia a 5 afios en algunas publicaciones. Nuevas técnicas como la de
radioterapia de intensidad modular, ha conseguido tasas de control local del
949 143 1441931 (Figura 21).

Respecto al sarcoma sinovial en particular, en la literatura se recoge que
debe ser manejado radioterapicamente como el resto de sarcoma de partes
blandas. Si los margenes quirdrgicos son negativos, la radioterapia adyuvante
se recomienda en base a la presencia de factores de riesgo. En pacientes sin
factores de riesgo, el riesgo a 5 afios de recidiva local es del 9%, en cambio si

tienen 2 factores de riesgo, se incrementa hasta el 31% 134146,
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Figura 21 a) y b). Braquiterapia.
Preparacién sobre el campo quirdrgico de la braquiterapia, sobre lecho

tumoral
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Una revisibn de 150 pacientes con sarcoma sinovial realizada por
Guadagnolo y cols "1, con un seguimiento de 10 afios en los que se traté con
radioterapia adyuvante, mostr6é un control local en el 82% de los casos, pero
44% tuvieron metastasis a distancia y un 1% afectacion ganglionar.
Concluyeron que los méargenes positivos afectaban sélo al control local, que la
radioterapia adyuvante es importante en estos casos y que no es necesaria la
irradiacion de las cadenas ganglionares. Otro estudio realizado en 2004 por
Ferrari y cols & no mostr6 diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia libre de enfermedad cuando se realizaba una reseccion tumoral
optima. Con una reseccion marginal la supervivencia libre de recidiva local era
del 57% en los casos que recibieron radioterapia, mientras que los que no
mostraban un 7%.

En 2009, Palmerini y cols 4

, realizé una revision de 250 pacientes con
sarcoma sinovial analizan distintos factores que afectaban al tratamiento, entre
ellos la tasa de recidiva local dependiendo de la administracibn o no de
radioterapia. Se afiadié al tratamiento en aproximadamente el 50% de los
casos, y solo en el 24% de los pacientes pediatricos. En los casos en los que el
tumor media mas de 5 cm, el uso de radioterapia fue del 62%. En los
pacientes con tumoraciones grandes (>5cm), que recibieron radioterapia
tuvieron una tasa libre de recidiva local de 85%, respecto los que fueron
tratados exclusivamente quirtdrgicamente que fue del 67%, aunque no habia
diferencias estadisticamente significativas, segun los autores debido al tamafio
muestral. Se concluye en este estudio que la radioterapia adyuvante es util en

aguellos casos de tumoraciones grandes y en los casos en que los margenes

quirdrgicos no sean libres.
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En este mismo sentido, Stanelle y cols **% indican en 2013, que la radioterapia
debe usarse en aquellos casos de tumores de grandes dimensiones, asi como
en casos de margenes positivos. Consideran importante realizar una nueva
reseccion en busqueda de margenes negativos, para posteriormente
administrar la radioterapia.

Por tanto, los resultados actuales indican que hoy dia la reseccién
quirdrgica, asociada a la radioterapia cuando existan factores de riesgo locales
son el “gold standart” en el tratamiento del sarcoma sinovial, y se precisa de
estudios para tomar en cuenta subgrupos que se puedan satisfacer del

beneficio de la quimioterapia.

10.4. Bioldgicos

Dado los controvertidos datos de la quimioterapia como terapia
adyuvante y en general, los regulares resultados del tratamiento del sarcoma
sinovial localizado, y aun peores cuando se produce su recidiva local o su
extension metastasica, mediante el enfoque estandar con cirugia y
radioterapia ha hecho buscar nuevas terapias basadas de la biologia
molecular.

En oncologia, el objetivo ideal es conseguir moléculas que actien
especificamente sobre la célula cancerosa. Asi en la actualidad se conocen
multiples estudios sobre farmacos para el tratamiento de los sarcomas de

partes blandas, y entre ellos el sarcoma sinovial (Tabla 5).
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De particular interés es la relacion entre el microambiente y las células
cancerosas, produciéndose esta interaccion a través de los receptores de
membrana en la superficie de la célula tumoral y sus correspondientes
ligandos, tales como CXCR4 y CXCL12. El significado de este sistema se ha
investigado en gran numero de pacientes con sarcoma sinovial, y parece
probado que la expresion de CXCR4 esta estrictamente relacionado con la
supervivencia. Actualmente tenemos la posibilidad de actuar directamente
mediante el plerixafor (AMD3100), un inhibidor del CXCR4, existiendo distintos
estudios en curso ™4,

Por otro lado, la expresion frecuente y homogénea de NY-ESO en el
sarcoma sinovial representa un marcador interesante para el diagnéstico, asi
como su especificidad por las células del sarcoma sinovial hace que sea una
diana terapéutica muy interesante sobre el que actuar. Los resultados
preliminares reportados son prometedores, y los estudios prospectivos en
curso deben confirmar que la terapia basada en la modulacién del sistema
inmune serd parte del futuro arsenal terapéutico para el tratamiento del
sarcoma sinovial 161162,

El estudio de los mecanismos moleculares que regulan la angiogénesis,
muestran que ésta juega un papel crucial en el crecimiento tumoral, en la
invasion y el desarrollo de metastasis. VEGF, FGF, PDGF se han estudiado
ampliamente y esto ha llevado al uso clinico de inhibidores de factores
asociados a la angiogénesis. Desafortunadamente no hay ensayos clinicos
especificos sobre el sarcoma sinovial, pero los datos de éste se pueden
recuperar de los estudios realizados sobre los sarcomas de partes blandas. Por

ejemplo la eficacia de Sorafenib, que es un agente que actia sobre VEGFR,
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PDGFR vy también mas débilmente sobre Raf, o Pazopanib que actia
inhibiendo la actividad tirosin quinasa de los receptores VEGF, PDGF y KIT ha
sido reportado ya en la literatura. Otros farmacos en estudio actual son el
Sunitinib, Cediranib o el Bevacizumab 5% 152 163,

Un siguiente paso en el desarrollo de los agentes antiangiogénicos es su
uso en combinacion con farmacos antineoplasicos tales como ifosfamida. Los
datos preliminares del estudio del grupo espafiol de Martin—Liberal %4 ha
demostrado que la combinacion es factible, pero con una reduccion de la dosis
de ambos agentes (Sorafenib-lIfosfamida). Queda por establecer si esta
reduccion de dosis es perjudicial en términos de actividad de los farmacos de
forma individual.

El objetivo de la terapia antiangiogénica debe ser la normalizacion de la
vascularizacién, mas que la inhibicion completa de su formacion. Como
consecuencia, se podria pensar que la administracion de esta terapia previo a
la quimioterapia podria ser mas eficaz que la administracion concomitante. Por
el contrario tenemos que considerar que no hay pruebas de la actividad de los
farmacos antiangiogénicos en el sarcoma sinovial cuando se utilizan como
agente Unico 51165,

Actualmente también esta en estudio farmacos que actuen sobre el
sistema IGF, Mtor y la familia de receptores HER, con resultados prometedores
[161].

La terapia molecular debe ir dirigida a la biologia de la mutacion, en el
caso del sarcoma sinovial, es bien conocida y el futuro de la investigacion debe

ir encaminada a agentes que actuen sobre la fusion SS18/SSX.
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Raf-1; PDGFR-b;

Sorafenib Il 122/12
VEGFR-2; FLT3; KIT
VEGFR-1,2,3; 369/no
Pazopanib 1l _
PDGFR- a, b; c-KIT conocido
Raf-1; PDGFR-b;
Sorafenib Il 100/7
VEGFR-2; FLT3; KIT
Gefitinib EGFR I-11 46/46
) VEGFR-1,2,3;
Pazopanib Il 142/37
PDGFR- a, b; c-KIT
Cetuximab EGFR 1 21/7
Cituxumab IGF1R Il 29/5
Ridaforolim
Mtor 1l 60
us
Temsirolim
Mtor
us + Il 388/18
) IGF1R
Cituxumab
Genetically
engineered
lymphocyte NY-ESO-1 cancer/
ymp _ % . _ 1] 17/6
reactive testis antigen
with NY-
ESO-1
. Anti-CTLA-4 (NY-
Ipilimumab Il 6/6

ESO-1)

Tabla 5.
Publicaciones de estudio de farmacos bioldgicos para tratamiento de sarcoma sinovial.
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11. Recidiva, metéstasis y factores prondsticos

El sarcoma sinovial es un tumor de alto grado y a pesar de un
tratamiento Optimo, la recurrencia local, el desarrollo de metastasis a distancia,
asi como una baja supervivencia es comun. La tasa de metastasis en estos
casos, va del 9 al 54%, mientras que la tasa de recidiva local est4 alrededor del
17- 40%. Como seria de esperar, el prondstico es peor en los casos tratados
s6lo con escision local, margenes inadecuados y sin tratamiento
complementario, llegando la proporcion de recidivas hasta el 80%. Las
metéstasis se localizan principalmente en el pulmén, seguido de los ganglios
linfaticos y la médula ésea. Aunque normalmente se dan en los primeros 5
afos tras el diagnostico inicial, existen casos de metéstasis tardias, de hasta
incluso 26 afios y de metastasis observadas en el mismo momento del
diagndstico inicial. En la mayoria de los casos las recidivas se manifiestan en
los 2 primeros afios después del tratamiento inicial ¢ 167 168]

La supervivencia a los 5 afios de los sarcomas sinoviales oscila entre el
36% y el 76%, mientras que a los 10 afios oscila entre el 20 y el 63%. La
diferencia entre los porcentajes de supervivencia a los 5y a los 10 afios refleja
la incidencia de los casos de metastasis tardias. Se han descrito numerosos
factores clinicos, anatomopatolégicos y genéticos que pueden influir en la
supervivencia. Los principales factores prondsticos, estudiados extensamente
en la literatura para el sarcoma sinovial son el tamafio tumoral asi como la
edad del paciente 4 37. 1481661

En el caso del tamafio tumoral son distintos los articulos que han

constatado su influencia, con extensas series de pacientes, en los que se han
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visto diferencias estadisticamente significativas en los tumores de mayor
tamafio, tomando normalmente en las distintas series como limite 5 cm. Incluso
se ha encontrado que los tumores de mayor tamafio se asocian a mayor tasa
de metastasis. También podemos encontrar publicaciones actuales que no han
encontrado diferencias pronésticas respecto al tamafio 4 37 122 148, 166]

En el caso de la edad, basandonos en el resultados del articulo de
Sultan y cols ! que presenta la serie mas larga de pacientes con sarcoma
sinovial, 1268, nos encontramos que la supervivencia a 5 y 10 afos, es del
83% y 75% respectivamente en el grupo de nifios/ adoslescente, mientras que
en el grupo de adultos desciende hasta el 62%. Dentro del grupo de
nifios/adolescentes, encontraron una mejor tendencia en resultados favorables
en los nilos menores de 10 afos. Ellos justifican estos resultados, por un lado
en las caracteristicas clinicas mas favorables en estos pacientes, donde los
tumores eran de menor tamafo. Por otro lado en dicho estudio se observan
diferencias en el tratamiento, respecto a las terapias complementarias, en
especial sobre la quimioterapia, usandose ésta de forma sistematicamente en
la edad pediatrica y no asi en la adulta, pero queda por resolver si esto tiene
influencia, ya que no esta claro el papel de la quimioterapia. Este mejor
pronostico es recogido de la misma forma en diferentes estudios
actuales [14, 122, 149, 166].

También se han descrito diversas caracteristicas que pueden influir en el
pronaostico, pero las divergencias entre los estudios son frecuentes. No existe

acuerdo sobre el significado prondstico del subtipo microscopico, mientras que

algunos autores consideran que los sarcomas sinoviales bifasicos se
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comportan de manera menos agresiva que los tumores monofasicos [ 149169

otros no la confirman ?2%"! e incluso la invierten 6%,

Existen dos patrones histolégicos de sarcoma sinovial de especial
significacién clinica. Parece que el mejor prondstico a largo plazo corresponde
a los sarcomas sinoviales que presentan extensas zonas de calcificacion,
aunque este dato no es recogido como factor importante en los articulos
actuales "7,

Por otro lado, parece claro que los tumores con areas poco
diferenciadas suelen evolucionar de forma mas agresiva, con recidivas y
metéstasis en una mayor proporcién que los que no tienen dichas zonas. Por lo
tanto, la biopsia inicial no s6lo es la piedra angular en la definicion del
diagnostico sino también es de gran importancia en la toma de
decisiones, a la hora de realizar un enfoque mas agresivo, aunque también es
cierto que para determinar la presencia y la amplitud de las zonas suele ser
necesario el muestreo completo del tumor 131122 169

Otros rasgos histologicos que se han asociado a un prondstico adverso
son la presencia de células rabdoides, necrosis tumorales extensas, un alto
indice mitotico y un grado nuclear alto. La aneuploidia, un elevado indice de
proliferacion (PCNA, Ki-67) y una baja expresion de p27 también se han
sefalado como factores de mal prondéstico, pero no esta claro si estas técnicas
tienen un mayor poder predictivo que el indice mitdtico. Otros posibles
biomarcadores de mal prondstico son una expresion aberrante de p53, una

expresion aberrante de B-catenina, la expresion de disdherina y la expresion de

factor de crecimiento de tipo insulina 1 o 2 8 37:135.169]
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Tras el estudio de Ladanyi y cols ¥ en 2002, sobre 243 pacientes
observando un periodo de supervivencia sin metéstasis mas largo en los
pacientes que tenian el tipo de fusion SYT-SSX2. La media de supervivencia
global del grupo SYT-SSX2 fue alrededor del doble que la del grupo SYT-SSX1
(13,7 frente a los 6,1 afios), y la supervivencia a los 5 afios fue del 73% y del
53% para cada uno de esos grupos. Esto abrié un campo de estudio, que
posteriormente otros autores no han confirmado, y han realizado estudios en

que desmienten esta asociacion favorable con el factor de fusion SYT-SSX2

[135, 169]
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1. Pacientes

El presente estudio retrospectivo incluye a 35 pacientes que con el
diagnostico de Sarcoma sinovial fueron tratados y seguidos desde enero del
afo 1983 hasta diciembre del afio 2012 en el Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca (HCUVA). Los pacientes de la serie procedian de los
servicios de Cirugia Ortopédica y Traumatologia, Cirugia General y aparato
Digestivo, Cirugia Maxilofacial, asi como por el Servicio de Cirugia Plastica y
Quemados.

En todos los casos el diagndstico de sarcoma sinovial fue establecido
mediante la toma de biopsia preoperatoria o tras el estudio de la pieza
postquirdrgica, por parte del Servicio de Anatomia Patoldgica.

El nimero inicial de casos de la serie fue de 41 pacientes, pero tuvieron
que desestimarse 6 casos debido a que: bien no se encontré ninguna otra
informacion, ademas de dicho informe; bien la Historia Clinica aunque presente
estaba incompleta (debido a que faltaba informes iniciales de valoracion,
protocolos quirdrgicos, informes de evolucion, o las pruebas de imagen); o por
falta de seguimiento tal y como ocurrié en un caso en el que el paciente fue
derivado a otro centro de otra comunidad autébnoma. Por tanto el namero final
de pacientes de la serie se redujo a 35, y todos incluian los siguientes criterios
de inclusion:

e Diagndstico de sarcoma sinovial por el Servicio de Anatomia Patoldgica

y tratados en el HCUVA.

e Historia clinica completa y disponible para su uso y analisis.

e Seguimiento minimo de 12 meses.
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Todas las Historias Clinicas de los pacientes fueron revisadas
recogiendo sobre ellos un total de 104 items (Anexo ), que recogian datos en
cuanto a la epidemiologia, los antecedentes personales y familiares, la
exploracion fisica, las pruebas complementarias para el diagndstico local y de
extension, los tiempos diagnosticos y terapéuticos, el diagndstico
anatomopatologico, las distintas técnicas quirdrgicas realizadas, las terapias
adyuvantes usadas, las complicaciones, el estadiaje, su evolucion clinica, las
recidivas y o metastasis, la valoracion funcional, asi como datos sobre

supervivencia y seguimiento.

2. Caracteristicas epidemioldgicas y formas de presentacion clinica

La serie se compone de 35 casos, de los que 20 eran mujeres (57,1%) y

15 varones (42,9%) (Figura 22).

M Varon

| Mujer

Figura 22. Distribucion por sexos.
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Nuestra muestra presentd una edad media de 37,1 * 18,7 afios
[rango: 9-73]. La década de la vida en la que se produjeron mas casos fue la

62, seguida de la 22 (Figura 23):
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Distribucion de edad por décadas
Figura 23. Distribucion por edades.

La incidencia fue de 1,09 casos/afio, siendo la distribucién la siguiente

(Figura 24):
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Figura 24. Distribucidon de casos por afio.
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Respecto a los antecedentes personales, dos pacientes de la serie
(5,7%) tuvieron antecedentes oncoldgicos, un caso presentd cancer de tiroides
y en el otro caso fue renal.

La forma de presentacion clinica méas frecuente fue como tumoracion (24
casos; 68,6%), seguidos por dolor (11 casos; 31,4%), al igual que ocurrié a la
exploracion fisica, donde destaca que en 33 ocasiones (94,3%) se palpaba una
tumoracién y en solo en 2 casos (5,7%) se apreciaba una regién inflamatoria.

Respecto a la distribucion por localizacion, en el 77,14 % de los casos
(n=27) lo encontramos en las extremidades inferiores, en el 17,14% (n=6) en
las extremidades superiores, mientras que intrapélvico/intraabdominal solo
hubo un caso (2,8%), al igual que en cabeza y cuello (2,8%).

La zona mas frecuentemente afecta fue fue el muslo con 12 casos
(34,3%), seguido de pierna, tobillo y pie con 11 casos (31,4%) (Figura 25).

So6lo en 3 ocasiones (8,6%) el sarcoma sinovial se localizé a nivel intraarticular.
Referente a la distribucién en las extremidades el segmento mas afecto fue el
tercio proximal con 14 casos (40%), seguido del tercio distal con 10 casos
(28,6%) y el tercio medio con 9 casos (25,7%). Respecto a la region mas afecta
en cada segmento fue la medial con 10 casos (28,6%), seguida de la lateral
con 9 casos (25,7%), la anterior con 8 casos (22,9%) y por ultimo la posterior

con 7 casos (20%).
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Figura 25. Distribucion por segmentos.
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3. Técnicas diagnoésticas empleadas

Las distintas técnicas diagnésticas efectuadas para el diagnostico y

evaluacion de los pacientes de la serie fueron (Anexo Il):

3.1. Radiologia convencional

Se realizan actualmente con el equipo Toshiba modelo i-Rad DR de alta
resolucion del HCUVA.

Todos los pacientes fueron sometidos a un estudio radioldgico
convencional del miembro o region afecta, con dos proyecciones, normalmente
anteroposterior y lateral; asi como una radiografia de térax.

En 6 casos (17,14%) se observaron hallazgos significativos, que iban
desde la afectacibn 6sea en forma de reaccién periostica, la formacion de
calcificaciones incluso hasta a la destruccion 6sea. Respecto a la radiografia
de torax, s6lo en 2 casos (5,7%) se inform6 de la presencia de lesiones
compatibles con metastasis, el resto fueron informadas sin hallazgos

significativos.

3.2. Ecografia

El ecografo utilizado fue un Acuson S 2000 equipment (Siemens AG,
Erlangen, Germany) equipado con sondas lineales de 9-4, 18-6 MHz y convexa

de 4-1 MHz.
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Se hizo ecografia para el estudio local de la tumoracién en 16 pacientes

(45,7%). Siempre fue realizada por dos radidlogos con mas de 5 afios de

experiencia. En todos los casos se realizaron cortes transversales vy

longitudinales, valorando:

El tamafio (en cm).

La localizacion.

La composicion (solida, solida-quistica, quistica).

La ecoestructura (homogénea o heterogénea).

La ecogenicidad (hiperecoica, hipoecoica, isoecoica).

Los limites (bien definidos, parcialmente mal definidos, mal
definidos, infiltrativa).

La vascularizacion (no vascularizada, escasa vascularizacion
periférica, con vascularizacion interna cadtica, venosa, arterial o

mixta, con desplazamiento o infiltracion de los vasos).

Posteriormente a todos los pacientes se les realizé elastografia color,

colocando un ROI (Region of Interest) que engloba tanto a la tumoracion como

a las partes blandas de alrededor y excluye a las estructuras Oseas, por los

artefactos que puede ocasionar.

También a los pacientes se les realiza estudio ARFI (Acoustic Radiation

Force Impulse) cuantitativo y cualitativo, tanto de la tumoracién como de la

musculatura adyacente y el tejido celular subcutaneo, para valorar la

elasticidad de la tumoracion respecto a los tejidos de alrededor.

Actualmente se afiade el uso de la ecografia con contraste, para valorar

el comportamiento vascular y de lavado de la lesion.
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3.3. Tomografia computarizada

Los estudios de TC para estudio local se realizaron en los siguientes
equipos:
e TC General Electric Healthcare LightSpeed VCT de 64 cortes cortes de
0.6 mm.
e TC Toshiba Aquilion 16 2008 (Japan) model TSX 101-A/GC. Resolucién

0.5 mm.

En ciertos casos se precisa realizar TC con contraste i.v. para estudio
local de la tumoracién con el fin de valorar la vascularizacion tumoral y la
relacion arterio-venosa con los principales vasos, con posteriores
reconstrucciones multiplanares en cortes sagitales y coronales. Las ventanas y
cortes varian en funcion del estudio y de las caracteristicas personales de cada
paciente.

Los estudios de extension se realizaron con los mismos equipos,
realizandolos de extension toraco-abdomino-pélvico.

De los 27 pacientes sobre los que se practico un TC se informd sin
hallazgos significativos en 24 ocasiones (88,9%), y sélo en 3 casos (11,1%) se
identificaron metastasis. También se revisa el TC de baja dosis en los
pacientes con PET-TAC, para descartar posibles metastasis a distancia que
pudieran pasar desapercibidas.

Tal y como comentamos mas adelante, las biopsias de tumores de
partes blandas se efectuan siempre bajo control ecogréafico. Sin embargo, en

caso de afectacion ésea, se usa el control TC y no el ecogréfico. Para ello se
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emple6 el TC Siemens Somaton Volume Access Dual de 2 coronas, con cortes

de 15 mm.

3.4. Resonancia Magnética

Se usa el equipo: Philips: MR Systems Achieva Release 2.6.3.9 2013-

10-30 SRN: 32051 (1.5 Teslas).

Se empled de forma sistematica el siguiente protocolo de tumores de

partes blandas, consistente en:

Cortes axiales en T1, T2, DPSG y axial T1 SG con contraste, mas cortes
sagitales y coronales en DPSG, y con difusiones B0O-B1000, espacio de
corte (slice thickness) 4-6 mm con un gap de 1mm.

Se inyecta 7 ml de gadolinio con posterior lavado de 5 ml de suero
fisiolégico, debiéndose esperar 1 minuto para empezar a realizar la
secuencia.

El resto de los pardmetros de RM asi como las bobinas utilizadas, varian
en funcién del estudio y del paciente.

Durante el seguimiento se realiza el mismo protocolo, permitiendo la
comparacion con el estudio basal prequirargico.

Se practicé la RM en 22 casos (62,9%), resultando heterogénea la

captacion tumoral en 19 de ellos (86,4%), y so6lo en 3 casos (13,6%) de forma

homogénea. Se informé de afectacion neurovascular en sélo 4 casos (18,2%),

mientras que la afectacién ésea se dio en 5 casos (22,7%). Respecto a las

dimensiones de las tumoraciones de los pacientes de la serie medidas por RM

fueron de:
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o Eje “X": Media: 6,7 + 4,7 cm [rango: 2-16].

o Eje “Y": Media: 5,7 + 4,4 cm [rango: 1-18].

3.5. PET-TC

Actualmente el PET-TC con 18 F- flurodesoxiglucosa (F*-FDG) es el
método mas usado para el estudio de extension. En el Servicio de Medicina
Nuclear del HCUVA se dispone de un equipo hibrido PET/TC modelo Philips
Gemini GXL (procedencia: Amsterdam, Holanda) que integra un TC de 16
cortes y un PET de alta resolucién 3D para la realizacion de este tipo de
estudio.

En nuestra serie se realizaron en el estudio de extensién 7 PET (20%),
todos ellos a partir del afio 2005, en los que en ningun caso se identificd
enferemedad a distancia. El SUVyax medio de las tumoraciones a estudio fue
de 4,5, con un rango de entre 2y 6.

Durante el seguimiento resultaron positivos 2 casos, una como recidiva
local y la segunda con captacién a nivel pulmonar, presentando un SUV yax de
6 y 7 respectivamente.

El protocolo PET/ TC 1™ 172 de los pacientes de la serie fue el

siguiente:

1. En cuanto a la preparacion del paciente con fin de minimizar la
captacion del trazador en los tejidos normales y que se mantenga en los

tejidos neoplasicos, se siguen las siguientes indicaciones: El paciente
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debe estar en ayunas de 4 a 6 horas para evitar la inhibicion competitiva
de la glucosa enddégena y reducir las concentraciones séricas de
insulina. Los fluidos intravenosos y la alimentacion parenteral también
deben obviarse. Se recomienda la hidratacibn oral con agua para
disminuir la tasa de dosis en el sistema urinario y favorecer la
eliminacién. Se debe verificar la concentracion sanguinea de glucosa
previa a la administracion del trazador, puesto que un estado de
hiperglucemia aumenta la captaciéon miocardica y muscular, reduciendo
la actividad en los procesos tumorales.

El radiofarmaco se debe administrar entre 45 y 60 minutos antes de la
realizacién del estudio con una dosis a administrar de F**-FDG entre 2 y
10 MBg/kg. La técnica esta contraindicada en caso de embarazo,
mientras que en caso de lactancia materna, ésta debe ser suspendida
durante 24h.

Referente al posicionamiento del paciente es conveniente realizar el
estudio con los brazos del paciente extendidos sobre la cabeza y retirar
del cuerpo cualquier elemento metélico, con el fin de evitar posibles
artefactos.

La realizacion de un topograma es el primer paso que se realiza. Esta
adquisicion se toma con un movimiento continuo en la camilla en un
rango determinado, con el objetivo de obtener una imagen anatomica
similar a la proyeccion de rayos X, sobre la que el operador definira la
extension axial del estudio de PET-TC. La realizacion del estudio TC se
efectlia de manera estandar con la introduccion del protocolo especifico

de respiracién durante la adquisicion del TC, para hacer coincidir de la

~98 ~



PACIENTES Y METODO

mejor manera la imagen del TC con la del PET. Asi para un estudio de
cuerpo entero la duracion suele ser menor de un minuto. En el estudio
de emision de “cuerpo entero” se realiza los sinogramas o proyecciones
en las diversas posiciones de la camilla que cubren el rango explorado
por el TC. El tiempo de adquisicion por posicion de camilla y el rango
explorado determinan el tiempo total del estudio PET, que oscilara entre
20 y 30 minutos. Las imagenes se reconstruiran utilizando algoritmos de
reconstruccion disponibles en el PET, pero con las correcciones de

dispersion y atenuacién a partir de las imagenes del TC.

3.6. Estudio analitico

Como norma general en todos los pacientes se realizé analisis

sanguineo que incluia un hemograma completo, un estudio bioquimico, un

estudio de la coagulacion, asi como la velocidad de sedimentacion (VSG).

3.7. Estudio Histologico

En todos los pacientes de la serie el diagndstico se establecio tras la

realizacion del estudio anatomo-patologico, bien de la biopsia o de la pieza

postquirargica.
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3.7.1. Técnica de obtencidon de muestras

a) PAAF (Puncién aspiracion aguja fina).- Se realiz6 en 9 pacientes
(25,7%), siendo diagndstica sélo en un caso de ellos (11,1%).

La préactica de la PAAF corresponde a los casos mas antiguos, a
aguellos que por circunstancias especiales del paciente no se pudo realizar
biopsia o por venir ya realizada desde otro centro. Cuando realizamos esta
practica la hacemos junto con la Unidad de Musculoesquelético del Servicio de
Radiodiagndstico que se ayuda de la ecografia para realizar una puncion mas
exacta. Aunque en nuestra serie hay descritos casos en las que la masa era
superficial y la tumoracién se punciond sin dicha ayuda por parte del patélogo.
Se utilizan agujas de 20-25 G unidas a jeringas de 10-20 centimetros cubicos
(cc), siendo importante realizar numerosos pases por la lesién , mientras se
mantiene la aspiracion con cambios de direccién para obtener una muestra lo
mas sensible posible. Actualmente dicha practica no se encuentra en el
protocolo de actuacion, dado la elevada tasa de falsos negativos, al ser una
técnica que se basa en el diagnéstico citologico y no obtiene muestra

histoldgica para el estudio del tejido en conjunto.

b) Biopsia a cielo abierto. De las 30 biopsias, que se realizaron, se utilizo
esta técnica en 8 casos (26,7%). En el 100 % de los casos se consiguio el
diagnéstico.

Esta modalidad técnica corresponde también a los casos mas antiguos.
Se realizaba en aquellos casos en que la tumoracion fuera mas o menos

superficial, mediante una pequefia incision en sentido longitudinal del eje la
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extremidad o region afecta, tomando una muestra cuyo tamafno fuera
suficiente para el diagnostico. Se realizaba un control exhaustivo de la
hemostasia, no dejando bajo ningin concepto drenaje aspirador. Siempre era
realizado por la Unidad de Tumores de Musculoesquelético en quir6fano, bajo

sedacion o anestesia locorregional.

c) Biopsia guiada. Se realiz6 en 22 ocasiones (73,3%) de las que el
95,45% se realizaron con la ayuda de la ecografia. Obtuvo el diagndstico en el
95,4 % de los casos (n=21).

Esta modalidad corresponde a la técnica actualmente en uso, gracias a
la colaboracion con el Servicio de Radiodiagnodstico. De forma reglada el
paciente es informado del proceso mediante consentimiento informado. Previo
a toda biopsia se realiza un estudio exhaustivo de la localizacién de la
tumoracion, teniendo muy en cuenta la anatomia compartimental. La biopsia se
realiza bien en quir6fano o bien salas adecuadas para ello, donde todo el
material usado cumple las condiciones de asepsia. Una vez planificada, se
marca en la piel el punto de incisidn con visualizacion ecografica en tiempo real
de la tumoracion. Se realiza una leve infiltracion de la zona con anestésico local
(mepivacaina normalmente). En los casos en los que el paciente presente
mucha ansiedad debida al proceso, usamos previamente un ansiolitico de
rapido efecto como el alprazolam. Solo en casos en los que las tumoraciones
se encontraron en planos profundas o por circunstancias especiales del
paciente, fue necesario el apoyo Servicio de Anestesia y Reanimacion para
realizar una sedacion profunda con monitorizacion del paciente. Para la toma

de la muestra se usaron agujas de 15-16 G, asi se introduce inicialmente una
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aguja introductora de 15G dejando el extremo inmediatamente superficial a la
superficial para posteriormente dar los pases necesarios con la aguja de 16G,
coaxial a la aguja introductora, evitando la diseminacién tumoral en el trayecto
de la biopsia. Se toman al menos 3-4 cilindros, de 1.3, 2.3 0 3.3 cm de longitud,
en funcién del tamafio de la masa y que deben pertenecer a diferentes areas
de la tumoracion valorando siempre las zonas mas hipoelasticas, con mayor
vascularizacién o de mayor actividad en la resonancia (Figura 16).La muestra
se envia en formol para el estudio histolégico. Para evitar la aparicion de
hematomas, se realiza compresion durante 5-10 minutos tras la puncién, y en

tumores altamente vascularizados se aplica localmente crioterapia.

3.7.2. Estudio histoldgico de la muestra

Ya se trate de una muestra procedente de un procedimiento de biopsia,
de una pieza de reseccion quirdrgica o una amputacion, siempre se realizé un
informe por parte del cirujano al patélogo, en el cual se recogian datos
generales del paciente (edad, sexo, antecedentes personales, fase de
tratamiento...), de las caracteristicas macroscépicas (localizacion de la lesién,
las dimensiones, valoracion del cirujano del margen de seguridad,
encapsulacion, la relacion con las estructuras vitales, la extension relativa de la
necrosis...), asi como de su sospecha diagnostica.

Respecto a la valoracion microscopica de la lesion, tras la preparacion
de los cortes de la pieza, que suele realizarse uno por cada centimetro del

diametro del tumor, sin superar los 10 en caso de la lesién parezca mas o
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menos uniforme. También se realizan cortes de forman estandarizada para el
estudio de los bordes quirdrgicos, asi como para descartar la afectacion de
estructuras vitales. Siempre que haya material y el diagnostico se prevea
dificultoso, se congelaraq, de cara a tener tejido de reserva por si fuera
necesaria realizar otras pruebas complementarias. Para el analisis del tejido, se
usa microscopia Optica y una tincién convencional de hematoxilina-eosina
(Figura 26).

Se usaron técnicas histoquimicas mediante la tincibn con acido
periédico de Shiff (PAS), hierro coloidal, azul alciano y mucicarmin, con fin de
poner de manifiesto los materiales mucinosos.

Se practicaron técnicas inmunohistoquimicas para deteccién de
multiples marcadores: citoqueratinas (CK7, CK19, CK 8/18, CK 14), antigeno
epitelial de membrana (EMA), anticuerpos epiteliales (AE1, AE3), proteina S-
100, proteina BCL2, CD99, CD34, CD3, CD20 y marcadores musculares
(actina).

Para establecer el diagndstico de sarcoma sinovial deben observarse o
bien células epiteliales, o células fusiformes, si bien es cierto que en el subtipo
bifasico encontraremos de ambas, ademas de establecerse la positividad para
los anteriores marcadores inmunohistoquimicos.

Dependiendo de la proporcion relativa de estos dos componentes
celulares y del grado de diferenciacion, los sarcomas sinoviales fueron
clasificados en:

1. Bifasico, con componentes epitelial y fusiformes claros.
2. Monofasico fibroso,

3. Monofasico epitelial.
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4. Pobremente diferenciado.
El Patdlogo aporta informacion sobre el estado de los margenes
quirargicos, pudiendo ser negativos (R0O) o positivos (R1-R2). También
especifica el grado de necrosis tumoral con la siguiente clasificacion: bajo (0-

50%); medio (30-90%); alto (90-99%).

Figura 26. Estudio histolégico de la muestra.

a) Sarcoma sinovial bifasico (tincibn hematoxilina-eosina): zona glandular
Proliferacion neoplasica densamente celular, con tendencia fusiforme o redondeada.
b) Sarcoma sinovial monofésico (técnica inmunohistoquimica para citoqueratinas):
En esta neoplasia la zona fusocelular también se tifie con citoqueratinas (Ck7 y Ck
AE1-AE3).
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4. Tratamiento

Todos los pacientes de la serie, antes de comenzar ningun plan
terapéutico, fueron presentados en el Comité de Tumores del Sistema
Musculoesquelético del HCUVA. En él fueron valorados por los servicios de
Radiodiagndstico, Medicina Nuclear, Anatomia Patol6gica, Oncologia Médica,
Oncologia Radioterapica, Cirugia General y Aparato Digestivo, asi como por la
Unidad de Tumores de nuestro Servicio. Se analizan las pruebas
complementarias y su resultado, definiendo el plan de actuacién final.

Normalmente el esquema terapéutico que se sigue una vez biopsiado y
por tanto diagnosticado de forma fidedigna de sarcoma sinovial sin extensién
metastasica, se basa en primer paso de tratamiento quirdrgico, para
posteriormente valorar la administracion de terapias adyuvantes, aunque no se
cierra la posibilidad de la aplicacion neoadyuvante cuando esté indicado. De
forma quincenal es valorada la evolucion y asi se plantea cualquier cambio en
dicho esquema. En caso de afectacibn metastasica, se comenzaria con
terapias adyuvantes.

A parte de la enfermedad a distancia, el factor clave que condiciona el
plan terapéutico es el resultado de la cirugia efectuada, la cual podemos
clasificarla en 4 tipos:

e El grupo I incluye tumores completamente resecados (RO).
e El grupo Il indica tumores resecados macroscopicamente con
enfermedad residual microscopica o afectacién de ganglios regionales

(R1).
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e EIl grupo lll incluye pacientes con enfermedad residual macroscépica
después de reseccion incompleta o biopsia (R2).

e El grupo IV incluye pacientes con metéastasis al inicio (M).

En base al resultado de la cirugia, las caracteristicas del tumor resecado
y la presencia o no de metéstasis, el esquema terapéutico seguido por nuestra
Unidad es el siguiente:
e Reseccion inicial completa (RO):

o Menor de 5 cm:
= Soblo cirugia.
= No RDT, ni QMT.

o Mayor de5cm:
= Cirugia.
» +/- RDT (segun caracteristicas del paciente).
= QMT adyuvante (4 ciclos, lfosfamida-Doxorrubicina).

¢ Reseccion inicial incompleta microscépica (R1):

o Menor de 5 cm:
= Cirugia.
= QMT adyuvante: 3 ciclos (IFO-DOXO).
= RDT: 50,5 Gy (1,8 Gy/dia). Inicio en 9° semana tras

finalizacion de QMT.

o Mayorde 5cm
= Cirugia.
= QMT adyuvante: 3 ciclos, (IFO-DOXO) — 2 ciclos (IFO) —

1ciclo (IFO-DOXO).
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= RDT: 50,5 Gy (1,8 Gy/dia) Inicio en 9° semana,
concomitante a los ciclos 4°y 5°.
Reseccidn inicial incompleta macroscopica (R2).
o Cirugia.
o QMT adyuvante: 3 ciclos (IFO-DOXO), valoracion de la respuesta
tumoral y planteamiento de nuevas opciones terapéuticas:
» Cirugia completa retardada, sin RDT.
= RDT pre-operatoria - 50.4 Gy, luego cirugia.
» Cirugia completa retardada, luego RDT post-operatoria:
50.4 Gy

» Cirugia incompleta retardada, luego RDT 54-59.4 Gy

RDT 59.4 Gy
Metastasis al inicio (M).
o Valoracién de cirugia paliativa de la tumoracion y posteriormente
de las metastasis, en funcién de cada paciente.
o Valoracién de QMT paliativa en funcion de las caracteristicas de

cada paciente. .
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4.1 Quirargico

Diversas fueron las técnicas quirtrgicas empleadas (los tres primeros
puntos se a reseccion local):

1. Enucleacion tumoral en bloque. A través del tejido normal, méas alla de la
zona reactiva, se extirpa el tumor con su pseudocépsula y un margen de
tejido sano (musculo, tejido subcutaneo, fascia o septum intermuscular)
en todos los puntos de la tumoracion.

2. Cirugia compartimental. En otros casos cuando la tumoracion ocupa un
compartimento anatdbmico o muscular, se decidio realizar una reseccion
compartimental, respetando de dicha forma los tabiques anatémicos
naturales (fascias y septos intermusculares).

3. Reseccién ampliada. Cuando estan afectos mas de un compartimento, la
reseccion se realiza incluyendo todos los tejidos de compartimento
adyacente que pudieran estar afectados (musculos, tejido 6seo, vasos,
tejido nervioso), realizando posteriormente cirugia reconstructiva.

4. Amputacion o desarticulacion. En los casos que la extension local es tan
avanzada que no permite la cirugia de salvamento o que tras varias
cirugias se haya producido recidiva local, nos decidimos por la
amputacion o desarticulacion, aunque incluso asi es posible no
conseguir una reseccion completa (RO).

5. Cirugia paliativa. Por ultimo, en caso de que la extension a distancia esté
muy avanzada y no sea tratable, se realiza cirugia paliativa (reseccion
incompleta macroscopica (R2)), con el fin de mejorar la situacion local

debido a problemas cutaneos.
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Hemos de destacar que ocasionalmente debido a la complejidad de la
diseccion, se puede producir la rotura accidental de la pseudocapsula del tumor
con derrame del material en el campo operatorio. Aqui hablamos de cirugia
contaminada y es de vital importancia el control de dicho material mediante
lavados abundantes y ampliacion de los margenes. A pesar de que salgan los
margenes libres en el informe de anatomia patolégica, lo consideramos como
R1, debido a que aumenta la tasa de recidiva local. También puede ocurrir que
voluntariamente debido a las caracteristicas de la tumoracion o
involuntariamente porque la superficie tumoral emerja a la superficie de
reseccion (p. ej. plano quirdrgico a través de la zona reactiva o pseudocapsula),
quede extension tumoral microscépica presente en el margen de reseccion,
pero sin evidencia de enfermedad residual macroscopica. Asi en ambas
circunstancias se puede realizar cirugia secundaria por debajo de las 8
semanas, con el fin de conseguir reseccion completa, o se administra
radioterapia adyuvante.

Por ultimo debemos resaltar ciertas caracteristicas propias de la cirugia
tumoral, que realizamos de forma protocalizada:

a) Practicamos un marcado previo de tumoracion con rotulador
especial de tinta aséptica en el propio campo quirargico. En los casos en los
que tenemos dificultad para su localizacion especifica, solicitamos la
colaboracion del Servicio de Radiodiagnostico, para con la ayuda de la
ecografia marcar los limites y decidir la realizacion de la incision que mejor nos
permita abordar la tumoracion.

b) La incision siempre que sea posible se hard en sentido

longitudinal de la extremidad. Si se ha realizado una biopsia preoperatoria,
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como es habitual, incluimos en la incisién el tejido que hay alrededor del
trayecto de ésta.

C) En los casos en que optemos realizar la cirugia con isquemia local
se hard mediante elevacion de 5 minutos, no mediante la habitual técnica con
“venda de Smarch”.

d) El control de la hemostasia serd& muy cuidadoso, controlando
durante la cirugia y al término de la misma que no haya ningun sangrado, por
pequefio que éste sea. No utilizamos de manera sistematizada drenaje.

e) En los casos en que se plantee realizar braquiterapia en el campo
quirargico, colaboramos con el Servicio de Oncologia Radioterdpica para la
colocacion del sistema (Figura 21).

En los casos en que la reseccion quirdrgica planeada dejaba como
secuela defectos de cobertura, se planed junto con el Servicio de Cirugia
Plastica y Quemados la realizacion de una cobertura primaria satisfactoria.
Para ellos utilizaron en estos casos distintos colgajos como el de gemelo

interno, dorsal ancho o sural invertido (Figura 19, 20y 27):
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Figura 27. Reseccién quirurgica de Sarcoma Sinovial en hombro con cobertura con colgajo
de dorsal ancho.

a) Se observa gran defecto de cobertura a nivel de la reseccién tumoral.

b) Planificacién de colgajo de dorsal ancho con isla cutanea.

¢) Se realiza un tanel subcutaneo por el que pasar el colgajo sin dafiar el pediculo

d) Resultado final tras 1 afio de evolucion.
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4.2. Radioterapia

Consideramos la radioterapia una componente esencial de la estrategia
del tratamiento. Asi siempre tenemos en cuenta el balance entre la mejora del
prondstico mediante esta terapia y los potenciales efectos secundarios del
tratamiento.

En adultos, aunque cada tratamiento es individualizado segun
caracteristicas especificas, la utilizamos casi de manera sistematica tras las
resecciones amplias, especialmente en los casos en que nos enfrentamos a
tumoraciones grandes (mayores de 5 cm) o con margenes positivos tras
cirugia. En cambio en nifios y adolescentes, seleccionamos de manera
exhaustiva los casos, dado que morbilidad es claramente mayor debido a que
los pacientes se encuentran en pleno desarrollo fisico.

Para su aplicacion contamos con aceleradores lineales “Elekta”, con
haces de fotones de 4, 6, 15y 25 MV, y de electrones en el rango de 4 a MeV.
Para la planificacién se utiliza un tomdgrafo axial helicoidal modelo “Hispeed”
(serie 13849).

Una vez decidido el plan de tratamiento, estudiamos detenidamente
ciertos valores para una administracion optima. Usamos la imagen de TC o RM
preterapéutica para la valoracion y definimos el volumen diana, que
corresponde con el volumen del tumor inicial o grande (VGT). El volumen diana
clinico (CTV) lo definimos como el GTV mas 1 cm o 2 cm en extremidades, en
direccion longitudinal. Afladimos de forma sistematica las cicatrices de la
biopsia, de la primera cirugia como si hay otras secundarias, asi como Si

existen orificios de drenaje, incluyéndolo en el CTV. ElI volumen diana
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planificado (PTV) se define como el CTV mé&s 1 cm, excepto en la pared
toracica que serédn 2 cm.

El tratamiento se aplica en fraccionamiento convencional con 1,8 Gy al
dia, 5 dias por semana. En adultos usamos una dosis total relativamente alta
de irradiacion externa fraccionada convencional para conseguir control local,
de 60-64 Gy. Para nifilos y adolescentes, usamos una dosis total menor, de 50
Gy, con el mismo fraccionamiento, excepto en nifios menores de 3 afios en los
que se usa fracciones mas pequefias de 1,6 Gy.

Consideramos que la radioterapia no deberia retrasarse a pesar de la
administracion simultanea de QMT, por lo que el inicio debe darse no mas
tarde del 3° ciclo de QMT. Los planes de RDT deben comenzarse durante la 72
semana, con el objetivo de comenzar la irradiacion en la semana 9, en la
resolucion de la toxicidad del 3° ciclo de QMT. En los casos que se administra
como Unica terapia adyuvante sin QMT, la terapia debe iniciarse a los 21 dias
de la cirugia, excepto si existen complicaciones post-operatorias.

En el caso de la braquiterapia, tras la reseccién quirdrgica y cierre del
abordaje, se procede a cubrir todo el lecho quirtrgico con aplicadores plasticos
o metélicos de 1,5 mm de didmetro, por los cuales se comenzara la terapia a
partir del 5 © dia post-quirargico, con fin de disminuir el riesgo de dehiscencia

de la herida.
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4.3. Quimioterapia

Los farmacos usados han cambiado a lo largo de nuestra revision,
aunque desde el afio 2000 se administra de forma sistemética una combinacién
de ifosfamida y doxorrubicina.

El régimen de quimioterapia que actualmente usamos es el siguiente:
lfosfamida 3g/m?/dia durante 3 dias méas doxorrubicina 37,5 mg/m?/dia, durante
2 dias. Esta combinacién se administran en forma de 3 a 5 ciclos segun el
grupo de riesgo, que a su vez se aplican cada 21 dias. Las dosis acumuladas
méximas son de 375mg/m? en el caso de la doxorrubicina y de 57 g/m?en la
ifosfamida. Tras los 3 primeros ciclos se realizara una revaloracion del
estadiaje tumoral. En el caso de tener continuar un 4° y/o 5° ciclo, si se va a
solapar con la radioterapia, administramos aisladamente en estos ciclos
ifosfamida, debido a los efectos radio-sinérgicos de la doxurrubicina que
podrian incrementar los efectos de la radiacion.

La administracion de quimioterapia solo se efectuara si se cumplen todas estas
condiciones:
o 2000/ ul leucocitos o 1000/ ul neutrofilos.
o 80000/ ul plaquetas.
o Ausencia de cualquier disfuncién importante de un érgano.
» Funcion cardiaca adecuada (fraccion eyeccion FE> 47%).
* Funcion renal adecuada (creatinina < 1.3 mg%).
= Funcion hepatica adecuada (bilirrubina < 1,5 mg%,

transaminasas < 2 “x” valor normal).
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Hay ciertas circunstancias especiales en que se deben realizar
modificacion de las dosis:

o Menores de 3 meses. Evitamos las antraciclinas hasta que el nifio
cumpla esta edad, donde se administraran segun peso.

o Entre 6-12 meses o0 con peso menor a 10 Kg. La dosis de farmaco
debe calcularse por peso sin posterior reduccion, y en ausencia
de toxicidad importante se debe aumentar progresivamente un
30% cada ciclo hasta la dosis calculada por el area de superficie
corporal.

o Pacientes con &rea de superficie mayor (ASC) de 2m?. La dosis
de quimioterapia no excedera la dosis calculada para un ASC de
2 m2.

o Si por alguna circunstancia se retrasa mas de 2 semanas el

siguiente curso de quimioterapia, se considerara la reduccion de

dosis de todos los farmacos hasta un 66% de la dosis previa.

En aquello casos en los el sarcoma sinovial al diagnéstico se considere
irresecable, proponemos la administracion de 3 ciclos de quimioterapia
neoadyuvante ifosfamida-doxorubicina junto con radioterapia, para
posteriormente realizar una nueva valoracion. Si se produce una respuesta
primaria, y si considera operable pasara de nuevo al esquema general de
tratamiento, mientras que en caso de enfermedad estable y progresiva pasara

al subgrupo paliativos.
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5. Escalas de valoracién (EFCOM)

Es una escala de valoracion de valoracion de resultados empleada por el
Comité del Aparato Locomotor del HCUVA. Consta de 5 variables, cada una de
las puntiia de 1 a 3 tal y como se observa en la Tabla 6 para miembro inferior,
y en la Tabla 7, para miembro superior.

La suma de las puntuaciones, da como resultado un méaximo de 15 y un
minimo de 5, con esta valoracion:

e Muy bueno: 14-15.

e Bueno: 11-13.

e Regular: 8-10.

e Malo: 5-7.

Diario Ocasional Ninguno

1/3 del normal 2/3 del normal Completa
2 bastones 1 baston + alza Sin bastones
Mala Con restricciones Integrado
No aceptacion Aceptacion
Secuelas
Introversién Vida normal

Tabla 6. Escala EFCOM HCUVA para miembro inferior
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Diario Ocasional Ninguno

1/3 del normal 2/3 del normal Completa
Mala Con dificultades Buena
Mala Con restricciones Integrado

No aceptacién Aceptacion

Secuelas
Introversion Vida normal

Tabla 7. Escala EFCOM HCUVA para miembro superior.

6. Método estadistico

Para el adecuado manejo de los datos de la presente tesis se efectuaron
los siguientes analisis estadisticos:

1.- Realizamos un estudio descriptivo en el que las variables continuas
se resumieron como medias y desviaciones tipicas, y las cualitativas como
frecuencias y porcentajes.

2.- Para los contrastes de hipotesis, tras confirmar la normalidad de las
distribuciones en las variables numéricas mediante el test de Kolmogorov-
Smirnoff, usamos test paramétricos ANOVA y T-Student, para las variables
cualitativas y utilizamos el test de la Chi-cuadrado de Pearson, con la
correccién de Yates cuando fue necesario, posteriormente usamos los residuos

tipificados corregidos para conocer la asociacién de las variables.
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3.- Hicimos un estudio de supervivencia mediante las curvas de Kaplan-
Meier con el test de log-rank para ver si existian diferencias en los factores

estudiado.

Todos los resultados se consideraron significativos a un nivel alfa<0.05.

El analisis se llevo a cabo con el programa SPSS v.18.0
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1. Anédlisis descriptivo

En el estudio se analizaron un total de 41 pacientes, siendo solo 35 los
que cumplieron los criterios de inclusion (en el anexo Ill se resumen los

tratamientos aplicados).

1.1. Tratamientos empleados

La combinacion terapéutica mas empleada fue la que incluyé cirugia,
radioterapia y quimioterapia, en el 34 % de los casos (h= 12), seguida de la
cirugia y radioterapia con 29% de frecuencia (n= 10) y so6lo cirugia en 23% de

casos (n= 8) (Figura 28).

1(3%) - 1(3%)

B QX+ QMT +RDT
B QX +RDT
mOX+ QMT

mQx

mRDT

BOMT

Figura 28. Distribucion segliin combinacién de terapias.
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1.1.1. Tratamiento quirdrgico

De los 35 pacientes de la serie solo 4 casos (11,4%), se remitieron
desde otro centro hospitalario con algin gesto invasivo. De ellos, el 100%
presenté margenes afectos de la pieza, pero debemos destacar que en 3 de
los casos, lo que se realizd fue una biopsia abierta, no una cirugia de
reseccion. Todos estos pacientes se remitieron a HCUVA antes del afio 2000.

La técnica quirargicas mas empleada fue la de la reseccion local, en 29
casos (83%), seguido de la amputacién y la desarticulacion (Figura 29). Sélo en

2 casos, no se realiz6 tratamiento quirdrgico alguno.

W Reseccion local
m Amputacicn
Desarticulacion

m No tratamiento (Paliativo)

Figura 29. Distribucion de las técnicas quirdrgicas empleadas.

Se precisoO cobertura de partes blandas por parte del Servicio de Cirugia
Plastica y Quemados en 5 casos (14,3%), mediante el empleo de un colgajo de
dorsal ancho, 2 colgajos surales invertidos y 2 colgajos rotacionales de gemelo
interno.

Se diagnosticaron 2 casos (5,7%) de infeccidn quirargica, produciéndose

en ambos casos una dehiscencia precoz de la herida. En ambos casos se tratd
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satisfactoriamente  mediante  tratamiento  antibiético  intravenoso y
desbridamiento quirargico. Uno de los casos precisO posteriormente cobertura
por parte de Cirugia Plastica y en el otro caso se consiguioé cerrar de forma
secundaria. Ambos pacientes precisaron ingreso hospitalario, con 24 y 10 dias
de estancia hospitalaria afiadida respectivamente.

Se produjeron lesiones neurovasculares (desde parestesias hasta

axonotmesis o lesiones vasculares) en 7 de los casos (20,6%).

1.1.2. Tratamiento radioterapico y quimioterapico

La radioterapia se aplicé en 23 pacientes (65,7%), siendo en 22 de los
casos de forma adyuvante (95,7%), y sélo en un caso neoadyuvante.

El 95,7% de los pacientes (n=22) tuvo una buena tolerancia al tratamiento,
siendo las complicaciones mas frecuentes la astenia o el dolor muscular
(54,5%), seguida de radiodermitis (36,4%) y rigidez (9,1%).

La media de dias de ingreso por complicaciones relacionada con la RDT fue de
3,3 £ 4,5 dias [rango: 0-15].

Recibieron quimioterapia 16 pacientes (45,7%), siendo en 14 casos de
forma adyuvante (87,5%), y s6lo en 2 casos neoadyuvante. La distribucion de
los farmacos usados fue la siguiente:

o Ifosfamida — Doxorrubicina: 9 casos (56,25%).

o Doxorrubicina: 5 casos (31,25%).

o Ifosfamida- Epirrubicina: 1 caso (6,25%).

o Ciclofosfamida — Vincristina — Adriamicina — Dacabazina: 1 caso

(6,25%).
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El 93,3% de los pacientes (n= 14) tuvo una buena tolerancia al
tratamiento. siendo las complicaciones mas frecuentes las nduseas y vomitos
(46,7%), seguida nauseas, vomitos y alopecia (40%) siendo la menos frecuente
la alopecia de forma aislada (13,3%). La media de dias de ingreso por

complicaciones relacionadas con la QMT fue de 5,47 * 6,6 dias [rango: 0-20].

1.2. Recidiva local

La recidiva local primaria se observo en 13 pacientes (39,4%). La forma
de presentacion mas frecuente la de tumoraciéon en 11 de los casos (84,6%),
seguidos de dolor y alteracion funcional con un solo caso cada uno (7,7%). A la
exploracion fisica, lo mas frecuente también fue la palpacion de tumoraciéon en
11 casos (84,6%), un caso de inflamacion y otro sin hallazgos fisicos (7,7%).
Desde que se realiz6 el tratamiento primario de la tumoracion hasta la recidiva
pasaron una media de 27,5 + 45,5 meses [rango: 0-168]. El diagndstico se
establecié de forma mas frecuente mediante RMN (n=5, 38,5%), seguido de la
biopsia (n=3, 23,1%), TC (n=2, 15,4%) y PET (n=1, 7,6%).

De los 13 casos con recidiva local, se tratd6 mediante cirugia en 11
ocasiones (84,6%). La técnica quirargica mas usada fue la de la reseccion local
con 8 casos (61,5%). En el resto de casos se realizo una amputacion, una
desarticulacion,una amputacion abdominopélvica y en 2 casos se trato de

forma paliativa (Figura 30).

~ 122 ~



RESULTADOS

W Reseccion local

1(7,7%)

B Amputacion

Desarticulacion

M Paliativo

m Amputacién abdomino-
pélvica

Figura 30. Distribucion de tratamientos de recidiva primaria.

Respecto a la recidiva local secundaria se observo en 5 pacientes de los
que previamente habian sufrido recidiva primaria (38,5%). De nuevo la forma
de presentacion mas frecuente fue la de tumoracién en 4 de los casos (80%),
seguidos de dolor en un solo caso (20%). A la exploracién fisica, lo mas
frecuente también fue la palpacién de tumoracion en 4 casos (80%), seguido de
inflamacion con un sélo caso (20%).

Desde que se realiz6 el tratamiento de la recidiva local hasta la nueva recidiva,
pasaron una media de 15,4 + 10,4 meses [rango: 3-30].

El diagndstico se establecié en todos los casos mediante RMN (100%).

El tratamiento mas frecuentemente empleado fue la reseccién local en 2 casos
(40%), seguido de amputacion y desarticulacion con un solo caso (20%).Sélo

un caso fue tratado mediante QMT paliativa (20%).
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1.3. Metéastasis

La metastizacion se dio en 13 casos (37,1%), 3 de ellos en el momento
del diagndstico inicial. La localizacion mas frecuente fue pulmonar, con 10
casos (76,9%), seguidos de la hepética (n= 1), la linfatica (n= 1) y la cerebral
(n=1).
El tiempo medio desde que se produjo el diagnéstico de sarcoma sinovial hasta
la metastasis fue de 34,7 + 50,74 meses [rango: 0-175].
El diagnéstico se establecié con las siguientes pruebas complementarias: TC
en 9 de los casos (69%), Rx térax en 2 casos (15%), RMN en un caso (8%) y

PET también en un solo caso (8%) (Figura 31).

mTC

B Rx torax
RMN

W PET

Figura 31. Distribucion de pruebas complementarias para el

diagnostico de metastasis.

El tratamiento empleado fue la reseccion local en 2 casos (un caso con
metastasis pulmonar y otro linfatica), aplicandose terapias paliativas en el resto
de casos (n =11; 84,6%). Respecto a los que se operaron, recidivaron los 2

casos (100%), antes de los 12 meses.
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1.4. Supervivencia

El tiempo seguimiento medio de los pacientes de la serie fue de 91,5 +
35,3 meses [rango: 12-280].

El tiempo medio de supervivencia global (SG) de los enfermos de la
serie fue de 165 + 22,8 meses. La SG a 1, 3, 5 y 10 afios fue de: 94,3%,
71,4%, 57,2% y 37,2% respectivamente (Tabla 8 y Figura 32).

La supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue de 150,6 + 23,6 meses,

La SLE a 1, 3, 5 y 10 afios fue de: 57,2%, 48,6%, 37,2% y 22,9%

respectivamente (Tabla 8 y Figura 32).

100 %

85,7 % 77,1 % 65,7 %

62,8 % 60 % 57,1 % 57,1 %

Tabla8.SGy SLEal, 3,5y 10 afios de seguimiento.

Funcidn de suparvivencia Fumcion de supervivencia
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Figura 32. Curvas de Kaplan-Meir de SG y SLE.
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La supervivencia libre de recidiva primaria, libre de recidiva secundaria y

de metdstasis a 1, 3, 5y 10 afios queda reflejada en la Tabla 9.

82,8 % 71,4 % 65,7 % 62,8 %
84,6 % 61,5 % 61,5 % 61,5 %
82,9 % 74,3 % 71,4 % 65,7 %

Tabla 9. SLRP,SLRSy SLM a1, 3,5y 10 afios de seguimiento.
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1.5. Tiempos diagndsticos y terapéuticos

El tiempo medio desde que el paciente present6 los primeros sintomas
hasta que consulté fue de 12, 20 £ 7,7 meses.

El tiempo medio desde que el paciente consultd hasta que fue
diagnosticado fue de 3,1 + 3,3 meses.

El tiempo medio desde que el paciente fue diagnosticado hasta que fue

tratado fue de 1, 2 + 0,6 meses (Tabla 10).

1 28 12,2 7,7
0 12 3,1 3,3
1 4 1,2 0,6

Tabla 10.Tiempos diagn6sticos y terapéuticos en meses.

1.6. Anatomia patoldgica

El estudio patolégico de la pieza quirtrgica revelé que la variante de
sarcoma sinovial mas frecuente fue el monoféasico fusiforme (21 casos, 60%),

seguido de la pobremente diferenciado (7 casos, 20%) (Figura 33).

‘ B Monofasico fusiforme
[ B Monofésico epiteloide

6(17%) | m Bifasico

W Pobremente diferenciado

1(3%)
Figura 33. Distribucidon segun variante histolégica.
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El grado de necrosis tumoral fue de bajo grado en 20 casos (57,1%),
medio en 9 casos (25,7%) y alto en 6 casos (17,1%).
Se tomaron las medidas de las piezas en los 3 ejes, obteniendo los

siguientes resultados medios: 8,6/ 7,1/ 5+ 6,5 /5,7/ 4,3 (Tabla 11).

Tabla 11.Medicién del tamafio de las tumoraciones en los 3 ejes.

Obtuvimos 24 casos (72,7%) en los que el analisis de la pieza
postquirdrgica reveld margenes libres (R0O), y 9 casos (27.3%) con bordes

afectos (R1-2).

1.7. Valoracioén funcional

La valoracion funcional se midi6 mediante la escala EFCOM de miembro
superior e inferior, obteniendo para miembro superior los siguientes resultados:
excelente en 3 casos (10,3%), bueno en 1 caso (3,4%) y moderado en 2 casos
(6,9%); para el miembro inferior se obtuvieron resultados excelentes en 11
casos (37,9%), bueno en 7 casos (24,1%), moderado en 4 casos (13,8%) y

malo en 2 casos (6,9%) (Figura 34).
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10 A

W MMSS
u MMII

0 T T T T
Excelente Bueno Moderado Malo

Figura 34. Tabla y grafico de distribucién en MMSS Y MMII, de
los resultados de la escala EFCOM.

El tiempo medio transcurrido desde que se realizd el tratamiento quirdrgico
hasta que el paciente pudo comenzar a deambular, ya sea sin asistencia o con

la ayuda de muletas u ortésis es de 3,8 + 2,3 dias [rango: 1-8].
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2. Analisis de factores de riesgo

Se relacionaron multiples variables con la supervivencia global,
supervivencia libre de enfermedad (SLE), recidiva local, metastasis y escala

funcional.

2.1. Factores de riesgo para la supervivencia global

Se estudiaron los siguientes factores de riesgo:

a) Sexo (varon/ mujer).

b) Localizacion (MMSS/ MMII).

c) Técnicas quirdrgicas (reseccion local/ amputacion/ desarticulacion).

d) Margenes libres (si/ no).

e) Variante histologica (M. fusiforme/ M. epiteloide/ Bifasico/ Pobremente
diferenciado).

f) Estadiaje (IA/ 1B/ 1A/ 11B/ 111).

g) Combinacion de tratamientos (cirugia + QMT + RDT/ cirugia + RDT/

cirugia + QMT/cirugia/ QMT/ RDT).

A continuacion se expresan los resultados obtenidos:

a) Sexo: No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
varones y mujeres (Figura 35). Asi, la supervivencia media para los
varones fue de 206,1 + 34,2 meses, mientras que para las mujeres fue

de 123,5 + 24,4 (p=ns).
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Sexo

1Varén
—hujer
——“ardn-censurado
—+— Mujer-censurada

0,89 L

— - -
0,61
-+ -+ -+
0,44 L

0,29

Supervivencia acum

0,0

I I 1 1 I
0 50 100 150 200 250 300
Tiempo de supervivencia

Figura 35. Curva de Kaplan-Meier en términos de supervivencia, en

funcidn del sexo del paciente.

La supervivencia a 1, 3, 5 y 10 afios en el varén y la mujer quedan

reflejadas en la tabla 12.

100 % 100 % 93,3 % 80 %

100 % 75 % 65 % 55,5 %

Tabla12. SG a 1, 3,5y 10 afios de seguimiento segln sexo.

b) Localizaciébn: No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre MMSS y MMII (Figura 36). Asi la supervivencia
media para los pacientes con tumoraciones localizadas en MMSS fue
de 232 = 60,7 meses, mientras que para los que se encontraban en

MMiIl era 140,9 £ 21,9 (p=ns).
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Miembro_Superior_Inferior

1,0 —'r—
L T TMiembro superior

I Miembro inferior

Miembro superior-
censurado
L Miembro inferior-
t censurado

0,89

044

Supervivencia acum

0,29

0,0

I I 1 1 I
0 50 100 150 200 250 300

Tiempo de supervivencia
Figura 36. Curva de Kaplan-Meier en términos de supervivencia, en
funcion de lalocalizacidon de la tumoracion.

La supervivencia a 1, 3, 5 y 10 afios segun la localizacién en MMSS o

MMII queda reflejada en la tabla 13.

100 % 100 % 83,3% 83,3 %

100 % 77,8 % 74 % 59,2 %

Tabla 13. SG a1, 3,5y 10 afios de seguimiento segun localizacion (MMSS/MMII).

c) Técnica quirdrgica: EI andlisis estadistico efectuado infiere una
tendencia, que no una relacion estadisticamente significativa, entre el
tiempo de supervivencia medio y la técnica quirargica empleada (Figura
37). Asi, la supervivencia media para los pacientes tratados mediante

reseccion local fue de 158,4 + 21,5 meses, para los tratados con
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amputacion fue de 242,55 + 17,3 meses y para los que se realizd

desarticulacion fue de 170 meses (p=0.055).

Cirugia HUWVA

. U
10
Reseccion local

1 Amputacidn
Desarticulacion

=Moo gx
Reseccion local-
censuraco

| Amputacidn-censurado

Desarticulacian-
censuraco

Mo tto gx-censurado
0,6

0,44

Supervivencia acum

0,01

T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Tiempo de supervivencia

Figura 37: Curva de Kaplan-Meier en términos de supervivencia, en

funcién de latécnica quirdrgica aplicada.

La supervivencia a 1, 3, 5y 10 afios segun la técnica quirdrgica utilizada

queda reflejada en la tabla 14.

100 % 86,2 % 75,9 % 62,1 %
100 % 100 % 100 % 100 % 0,055
100 % 100 % 100 % 100 %

Tabla14.SG a 1, 3,5y 10 afios de seguimiento segUln técnica quirargica utilizada.
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d) Margenes libres: Se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre la consecucién de margenes libres y el no obtenerlos
(Figura 38). La supervivencia media para los pacientes que presentaron
margenes libres tras la cirugia fue de 197,6 £ 26,2 meses, mientras que

para los que no era de 80,5 £ 25,7 (p=0,036).

Bordes libres

1,0
MMarmal
4} —Metastasis
1 —+— Normal-censurado

—+— Metastasis-censurado
0,57

0,51

0.4

Supervivencia acum

0.2

0,0

I I 1 1 |
0 a0 100 150 200 250 300

Tiempo de supervivencia

Figura 38: Curva de Kaplan-Meier en términos de supervivencia,

en funcion de los méargenes libres tras la cirugia.

La supervivencia a 1, 3, 5 y 10 afios segun la consecucién de los

margenes libres queda reflejada en la tabla 15.

100 % 91,6 % 91,6 % 75 %

Tabla 15. SG a1, 3, 5y 10 afios de seguimiento segln consecucidon de margenes libres.
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e) V. histologica: No se observaron diferencias estadisticamente
significativas respecto a las distintas variantes histoldgicas (Figura 39).
La supervivencia media para el subtipo monofasico fusiforme fue de
170,8 + 30 meses, para el monofasico epiteloide de 26 meses, para el
bifasico de 164,2 + 48,3 meses y para el pobremente diferenciado 141,

7 £ 49,1 meses (p=ns).

Variante histoldgica

I1Monofasico fusiforme
- Bifasico

B Monofasico epiteliode

= Ppobremente diferenciado

08 Menofasico fusiforme-
! censurado

|- Bifasico-censurado

Manofasico epiteliode-
censurade

1 o
t | Ppobremente
0,5 | L‘ + — diferenciaca-censurado

0,44

Supervivencia acum

I ] 1 1 |
0 50 100 150 200 250 300
Tiempo de supervivencia

Figura 39. Curva de Kaplan-Meier en términos de supervivencia, en

funcidn de la variante histolégica.

La supervivencia a 1, 3, 5y 10 afios segun la variante histol6gica queda

reflejada en la tabla 16.

100 % 90,5 % 80,9 % 61,9 %
100 % 100 % 100 % 100 %

ns
100 % 83,3 % 66,7 % 66,7 %

_ 100 % 71,4 % 71,4 % 71,4 %

Tabla16. SGy SLE a1, 3,5y 10 afios de seguimiento segun variante histolégica.
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f) Estadiaje: Se observaron diferencias estadisticamente significativas

respecto a la supervivencia segun el estadiaje (p=0,001) (Figura 40).

1,0 — - - — - — Estadiaje
1A 1
—2
3
14
g
—+—1-censurado
t 2-censurado
I B 3-censuraclo
—t 4-censurado
S-censuraclo

0,51

0,6

0,44

Supervivencia acum

A

0,2

" 11B

0,0

T T T T T
a a0 100 150 200 250 300

Tiempo de supervivencia

Figura 40: Curva de Kaplan-Meier en términos de supervivencia,

en funcion del estadiaje.

Si bien la supervivencia a 1 afio, todos los pacientes estaban vivos, a 3
afios solos estadios IA, IB, IIA presentan SG a del 100%, frente al

66,7% del estadio IIB y el 0% en el lll. A5y 10 afios se observa un

descenso paulatino de la SG, excepto en el estadio IA (Tabla 17).

100 %

100 % 100 % 100 % 87,5%

100 % 100 % 88,9 % 55,5 % 0,001
100 % 66,7 % 33,3 % 33,3%

100 % 0% 0% 0%

Tabla17.SG a1, 3,5y 10 afios de seguimiento seglin grado de estadiaje.
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g) Combinacibn  de  tratamientos: Se  observaron  diferencias
estadisticamente significativas respecto de la supervivencia segun la
combinacion terapéutica (Figura 41). La supervivencia media para la
terapia con cirugia mas QMT y RDT fue de 114,9 + 23 meses, para
cirugia mas RDT fue de 165 + 28,8 meses, para la cirugia aislada de
215,2 £+ 48,5 meses, para cirugia mas QMT 40 + 0 meses, para QMT

aislada 22 meses y para la RDT aislada de 20 meses (p=0,001.).

10 Combinacion_TTO
' G+ QMT+RDT
R+ GMT
— Qoe+RDT
1Sa8lo Gix
| Sélo RDT
0& L 1S6l0 QMT
= Qx+QMT+RDT-censurado
| Che+QMT-censurado
E t Qx+RDT-censurado
o I~ Sélo Qx-censurado
: 0,6 Solo RDT-censurado
o {= Sdlo GMT-censurado
=
] —_—ttt
2
£
o 044
[= 5
=]
w
0,27
0,0
T T T T T T T
a a0 100 150 200 250 300

Tiempo de supervivencia

Figura 41. Curva de Kaplan-Meier en términos de supervivencia, en

funcién de la combinacién de tratamientos.

La supervivencia a 1, 3, 5y 10 afios segun grado de estadiaje queda

reflejada en la tabla 18.

91,7 % 70 % 55,5 %

100 % 100 % 100 % 57,2 %

0,001
100 % 100 % 50 % 50 %
100 % 100 % 75 % 75 %

Tabla 18. SG al, 3,5y 10 afios de seguimiento seglin combinacién terapéutica.
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2.2. Factores analizados sobre la supervivencia libre de enfermedad (SLE)

Se estudiaron los siguientes factores de riesgo:

a) Sexo (varén/ muijer).

b) Localizacion (MMSS/ MMII).

c) Técnicas quirdrgicas (reseccion local/ amputacién/ desarticulacion).

d) Margenes libres (si/ no).

e) Variante histolégica (m. fusiforme/ m. epiteloide/ bifasico/ pobremente
diferenciado).

f) Combinacién de tratamientos (cirugia + QMT + RDT/ cirugia + RDT/

cirugia + QMT/cirugia/ QMT/ RDT).

A continuacién se expresan los resultados obtenidos:

a) Sexo: No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
el hombre y la mujer (Figura 42). La estimacion de la SLE para los
varones fue de 151,5 + 35,5 meses, mientras que para las mujeres

132,5 + 26 (p=ns).

1,0 Sexo
—I1Vvarén
1 Mujer
-+ Varén-censurado
-+ Mujer-censurado
:E—‘—M—%%—ﬁ——-#

o
-
1

o
o
1

Supervivencia acum
£
1

o
N
1

0,0

T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Figura 42: Curva de Kaplan-Meier en términos de SLE, en funcion

del sexo del paciente.
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La SLE a1, 3,5y 10 afios segun sexo queda reflejada en la tabla 19.

60 % 53,3 % 53,3 % 53,3 %

65 % 65 % 60 % 60 %

Tabla 19. SLE a1, 3,5y 10 afios de seguimiento segln sexo.

b) Localizacion: No se observaron diferencias estadisticamente significativas
respecto a la localizacion en MMSS o MMII (Figura 43). La SLE para los
pacientes con tumoraciones localizadas en MMSS fue de 140 + 57,1

meses, mientras que para los que se encontraban en MMII eral47 + 23,8

(p=n.s.).

1.0 Miembro_Superior_Inferior

|1 Miembro superior

|1 Miembro inferior

+ Miembro superior-
censurado

+ Miembro inferior-
censurado

o
0
1

:f

Supervivencia acum
o
2 <
1

o
N
1

0,04

T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Figura 43: Curva de Kaplan-Meier en términos de SLE, en funcion

de lalocalizaciéon de la tumoracion.

La SLE a 1, 3, 5y 10 afios segun localizacién quedan reflejadas en la tabla

20.
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50 % 50 % 50 % 50 %

70,4 % 66,7 % 63 % 63 %

Tabla 20. SLE a1, 3,5y 10 afios de seguimiento segun localizacion.

c) Técnicas quirurgicas: El analisis estadistico efectuado establece una
relacion estadisticamente significativa con el tipo de técnica quirdrgica
empleado (Figura 44). Asi la SLE media para los pacientes tratados
mediante reseccion local fue de 138,2 + 17,5 meses, para los tratados con
amputacion fue de 2425 % 17,3 meses y para los que se realizo

desarticulacion fue de 172 meses (p=0.043).

1,0 e s
0,8
c Desarticulacion Amputacion
g
pist 0,6
S
o
[
2
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>
n .z
Reseccion
0.2 local
0,0
T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Figura 44: Curva de Kaplan-Meier en términos de SLE,

en funcién del tipo de cirugia realizado en HCUVA.

La SLE a 1, 3, 5y 10 afios segun la técnica quirdrgica queda reflejada en la

tabla 21.
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62,1 % 58,6 % 55,2 % 55,2 %

100 % 100 % 100 % 100 % 0,043

100 % 100 % 100 % 100 %

Tabla21.SLEal, 3,5y 10 afios de seguimiento segln técnica quirdrgica utilizada.

d) Margenes libres: Se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre la consecucion de margenes libres y el no obtenerlos
(Figura 45). La SLE media para los pacientes que presentaron
margenes libres tras la cirugia fue de 186,8 £ 26,5 meses, mientras que

para los que no era de 34,6 + 15,4 (p=0,026).

Funciones de supervivencia

1,0 Bordes libres
_rsi
I TNo
+  Si-censurado
-+ No-censurado
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Figura 45: Curva de Kaplan-Meier en términos de SLE, en funcién

de los margenes libres tras la cirugia.

Los SLE a 1, 3, 5y 10 afios segun la consecucion de los margenes

libres queda reflejada en la tabla 22.
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79,1 % 75 % 70,8 % 70,8 %

DSRS0  av maw  wow

Tabla 22. SLE a 1, 3,5y 10 afios de seguimiento segin margenes libres.

e) V. histologica: No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre las variantes histolégicas (Figura 46). La SLE media
para el subtipo monofasico fusiforme fue de 154,8 + 29,3 meses, para el
monofasico epiteloide de 0 meses, para el bifasico fue 154,2 + 48,3

meses y para el pobremente diferenciado 72, 7 + 31,8 meses (p=ns).

Funciones de supervivencia

1,0 Variante histolégica

|1 Monofésico fusiforme
|1 Bifasico
Monofésico epiteliode
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Figura 46: Curva de Kaplan-Meier en términos de SLE, en funcion

de la variante histoldgica.

La SLE a 1, 3, 5 y 10 afios segun la consecucion de margenes libres

queda reflejada en la tabla 23.

~ 142 ~



RESULTADOS

66,7 %

76,2 % 66,7 %

71,4 %

0% 0% 0% 0%
ns
66,7 % 66,7 % 66,7 % 66,7 %
42,8 % 42,8 % 42,8 % 42,8 %

Tabla23. SLE a1, 3,5y 10 afios de seguimiento segun variante histologica.

f) Combinacibn de  tratamientos: Se  observaron  diferencias
estadisticamente significativas segun la combinacion terapéutica
respecto a la SLE (Figura 47). La SLE media para la terapia con cirugia
mas QMT y RDT fue de 59,3 + 13,9 meses, para cirugia mas RDT fue
de 153,8 + 32,4 meses, para la cirugia aislada de 210 + 42,8 meses

(p=0,019.).

Funciones de supervivencia
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Figura 47: Curva de Kaplan-Meier en términos de SLE, en funcién

de la combinacién de tratamientos.
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La SLE a 1, 3, 5y 10 afios segun grado de estadiaje queda reflejado en

la tabla 24.

58,3 %

58,3 % 58,3 % 58,3 %

90 % 80 % 70 % 70 %

0,019
0% 0% 0% 0%
75 % 75 % 75 % 75 %

Tabla24. SG a1, 3,5y 10 afios de seguimiento segin combinacién terapéutica.
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2.3. Factores de riesgo para la recidiva local

Se estudiaron los siguientes factores de riesgo:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)
h)

)

)
K)

Sexo (varon/ muijer).

Edad al diagndstico (media; mayor de 25 afios/menor de 25 afios).
Localizacién (por segmentos; MMSS/ MMII).

Tipo de biopsia (trucut/ abierta).

Cirugia previa en otro centro (si/ no).

Técnicas quirargicas (reseccion local/ amputacién/ desarticulacion).
Margenes libres (si/ no).

Estadiaje (IA/ 1B / 1A/ 1B/ Il).

Anatomia patoldégica (m. fusiforme/ m. epiteloide/ bifasico/ pobremente
diferenciado; bien diferenciado/ pobremente diferenciado; tamafio “X’-
“Y”-“Z”; Mayor de 5 cm/ menor de 5 cm).

Terapias coadyuvantes (RDT si/ RDT no; QMT si/ QMT no).

Tiempos diagndéstico-terapéuticos (tiempo retardo consulta; tiempo

retardo diagndéstico; tiempo retardo terapéutico).

A continuacién se expresan los resultados obtenidos:

a)

Sexo: No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre

los varones y las mujeres (Tabla 25).

Varoén Mujer
Si 8 (22,8%) 5 (14,3%) 13 (37,1%)
No 7 (20%) 13 (37,1%) 20 (57,1%) ns
15 (42,8%) 20 (37,1%) 35 (100%)

Tabla 25. Asociacion recidiva local — sexo.
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b) Edad al diagndstico: No se observaron diferencias estadisticamente

significativas segun la media de edad y entre mayores de 25 afios y los

menores (Tabla 26).

17,793
18,506

No
4 (11,4%) 8 (22,8%) 12 (343%)
11 (31,4%) 12 (34,3%) 23 (65,7%) ns
15 (42,6%) 20 (57,1%) 35 (100%)

Tabla 26. Asociacion recidiva local — edad.

c) Localizacion: No se observaron diferencias estadisticamente

significativas respecto a la localizacion por segmentos o en MMSS o

MMII (Tabla 27).

Cintura Mano Pelvisy | Cabeza
Hombro| Brazo |Antebrazo Muslo | Rodilla | Pierna
escapular abdomen | y cuello
ns
&l 1(2,8%) |[1(2,8%)| O 0 0 |6(17,1%)|1(2,8%)| 3(8,5%) | 1(2,8%) |1 (2,8%)
N 0 1(2,8%)|1(2,8%)| 1(2,8%) [1(2,8%)|6(17,1%)|3(8,5%)|8(22,8%) 0 0
Miembro superior Miembro inferior
= 2 (6,1%) 10 (30,3%) ns
AU 4(12,1%) 17 (51,5%)

Tabla 27. Asociacion recidiva local — localizaciéon tumoral.
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d) Tipo de biopsia: No se observaron diferencias estadisticamente

significativas segun técnica de biopsia abierta o mediante “trucut” (Tabla

28).

Trucut Abierta
10 (33,3%) 3 (10%) 13 (43,3%)
12 (40%) 5 (16,6%) 17 (56,6%) ns
22 (73,3%) 8 (26,6%) 30 (100%)

Tabla 28. Asociacion recidiva local —tipo de biopsia.

e) Cirugia previa en otro centro:

No se

observaron diferencias

estadisticamente significativas segun si se habia realizado cirugia previa

en otro centro (Tabla 29).

Si

No

1 (3%)
3 (9%)
4 (12,1%)

12 (36,3%)
17 (51,5%)
29 (87,8%)

13 (39,4%)
20 (60,6%)
33 (100%)

ns

Tabla 29. Asociacién recidiva local — cirugia previa otro centro.

f) Cirugia HCUVA: No se observaron diferencias estadisticamente

significativas segun la técnica quirdrgica realizada (Tabla 30).

Reseccion
local

Amputacion

Desarticulacion

13 (39,4%) 0 0 13 (39,4%)
16 (48,4%) | 3 (9,1%) 1 (3%) 20 (60,6%) | ns
29 (87,8%) | 3 (9,1%) 1 (3%) 33 (100%)

Tabla 30. Asociacién recidiva local —tipo de cirugia HCUVA.

~ 147 ~




RESULTADOS

g) Margenes libres: Se observaron diferencias estadisticamente

significativas en cuanto a la presencia de margenes libres (Tabla 31).

Si No
7 (21,2%) 6 (18,1%) 13 (39,3%)
17 (51,2%) 3 (9%) 20 (60,6%) 0.049
24 (72,7%) 9 (27,3%) 33 (100%)

Tabla 31. Asociacién recidiva local — margenes libres tras cirugia HCUVA.

Existe una relacion de dependencia entre el hecho de tener recidiva con
el haber méargenes libres tras la cirugia.
h) Estadiaje: Se observaron diferencias estadisticamente significativas

segun el grado de estadiaje (Tabla 32).

A B | A 1B I
si | 30w | 0 | 6(18%)  3(9%)  1(3%) 13
No | 6(18%) | 8(24,2%) | 3(9%) | 3(9%) | 0  20(60,6%) | 0.034
9 (27%) | 8 (24,2%) | 9 (27%) | 6(18%) | 1(3%) | 33 (100%)

Tabla 32. Asociacion recidiva local — estadiaje.

Existe una relacion de dependencia entre el estadiaje con la recidiva

local.

i) Anatomia patologica: No se observaron diferencias estadisticamente
significativas segun la variante histolégica o su grado de diferenciacion,
asi como respecto al tamafio por ejes 0 segun el punto de corte de 5 cm

(Tabla 33 y 34).
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Monofasico

. Bifasico
fusiforme

Monofasico
epiteloide

Pobremente
diferenciado

14 (42,4%) | 3 (9%) | 0
20 (60,6%) | 6(18,1%)

Bien
diferenciado

6(18,1%) | 3(9%) | 1(3%)

1 (3%)

Pobre
diferenciado

3(9%) | 13(39,4%)
3(9%) | 20(60,6%)
6 (18,1%) | 33 (100%)

10 (30,3%)
17 (51,5%)
27 (81,8%)

3 (9%)
3 (9%)
6 (18,1%)

13(39,4%)
20(60,6%) ns
33 (100%)

Tabla 33. Asociacién recidiva local — variante histoldgica.

5 (15,1%)

11 (33,3%)
8 (24,2%) 9 (27,3%)
13 (39,4%) 20 (60,6%)

16 (48,5%)
17 (51,5%) ns
33 (100%)

Tabla 34. Asociacién recidiva local —tamafio tumoral (3 ejes), y mayor de 5cm Vs menor.
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j) Terapias coadyuvantes: No se observaron diferencias estadisticamente

significativas respecto la administracion de RDT o QMT (Tabla 35).

Si

No

8 (24,2%)
14 (42,4%)
22 (66,7%)

Si

5 (15,1%)
6 (18,1%)
11 (33,3%)

13 (39,4%)
20 (60,6%)
33 (100%)

No

4 (12,1%)
11 (33,3%)
15 (45,4%)

9 (27,2%)
9 (27,2%)
18 (54,5%)

13 (39,4%)
20 (60,6%) ns
33 (100%)

Tabla 35. Asociacion recidiva local — terapias coadyuvantes (RDT y QMT)

k) Tiempo diagndstico-terapéuticos:

No se observaron diferencias

estadisticamente significativas segun los distintos tiempos medidos

(Tabla 36).

Tabla 36. Asociacion recidiva local —tiempos diagndésticos-terapéuticos
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2.4. Factores de riesgo para las metastasis

Se estudiaron los siguientes factores de riesgo:

a)
b)
c)
d)
e)

f)

9)
h)

Sexo (varon/ muijer).

Edad al diagndstico (media; mayor de 25 afios/menor de 25 afios).
Localizacién (por segmentos; MMSS/ MMII).

Técnicas quirargicas (reseccion local/ amputacién/ desarticulacion).
Méargenes libres (si/ no).

Anatomia patolégica (m. fusiforme/ m. epiteloide/ bifasico/ pobremente
diferenciado; bien diferenciado/ pobremente diferenciado; tamano “X”-
“Y”-“Z”; mayor de 5 cm/ menor de 5 cm).

Recidiva local (si/ no).

Terapias coadyuvantes (RDT si/ RDT no; QMT si/ QMT no).

Tiempos diagndéstico-terapéuticos (tiempo retardo consulta; tiempo

retardo diagndéstico; tiempo retardo terapéutico).

A continuacién se expresan los resultados obtenidos:

a) Sexo: No se observaron diferencias estadisticamente significativas

entre los varones y las mujeres (Tabla 37).

Varén | Muijer
6(17,1%) |  7(20%)
|

|

13 (37,1%)
22 (62,8%)
35 (100%)

9 (25,7%) 13 (37,1%)
15 (42,8%) 20 (57,1%)

Tabla 37. Asociacion metastasis — sexo.
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b) Edad al diagnoéstico: No se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre la edad media y los mayores de 25 afios 0 menores

(Tabla 38).

18,554
19,070

5 (14,3%) 7 (20%) 12 (34,3%)
8(22,8%) | 15(42,8%) | 23 (65,7%) ns
13 (37,1%) | 22(62,8%) | 35 (100%)

Tabla 38. Asociacién metastasis — edad al diagnéstico.

c) Localizacién tumoral: No se observaron diferencias estadisticamente

significativas segun localizacion por segmentos, o en MMSS/MMII

(Tabla 39).

Cintura Pelvis y | Cabeza
Hombro| Brazo |Antebrazo| Mano | Muslo |Rodilla| Pierna
escapular abdomen|y cuello
n.s.
1 (2,8 %) |2(5,7%)|1(2,8%) 0 0 [5(14,3%)|2(5,7%)| 1(2,8%) | 1(2,8%) 0
0 0 0 1(2,8%) |1(2,8%)| 7 (20%) |2(5,7%)|10(28,5%) 0 1(2,8%)
Miembro superior Miembro inferior
4 (12,1%) 8 (24,2%) ns.
4 (6,1%) 19 (57,6 %)

Tabla 39. Asociacion metastasis —localizacion tumoral.
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d) Técnica quirtrgica: No se observaron diferencias estadisticamente

significativas segun la técnica quirargica (Tabla 40).

No
Reslocal | Amputac | Desarticulac | tratamiento
quirdrgico
11(31,4%) | O 0 2 (5,7%) | 13(37,1%)
18 (51,4%)\ 3 (8,5%) 1 (2,8%) 0 22(62,8%) | ns
29 (82,8%)\ 3 (8,5%) 1 (2,8%) 2 (5,7%) | 35 (100%)

Tabla 40. Asociacién metastasis — técnica quirurgica.

e) Margenes libres: No se observaron diferencias estadisticamente

significativas segun la consecucion de margenes libres (Tabla 41).

Si No
7 (21,2%) 4 (12,1%) 11 (33,3%)
17 (51,5%) 5 (15,1%) 22 (66,6%) ns
24 (72,7%) 9 (27,3%) 33 (100%)

Tabla 41. Asociacion metastasis — margenes libres.

f) Anatomia patolégica: No se observaron diferencias estadisticamente
significativas segun la variante histologica. Se establece una relacion
estadisticamente significativa respecto al grado de diferenciacion y
tamafio tumoral, asi como una tendencia respecto al punto de corte en

5 cm de tamafio (Tabla 42 y 43).

~ 153 ~



RESULTADOS

Bien diferenciado

fusifhélrme Bifasico | M epiteloide difereiciado

7(20%) | 1(2,8%) | 0 5(14,3%) | 13(37,1%)
14 (40%) | 5(14,2%) | 1 (2,8%) 2 (5,7%) | 22(62,3%)
21 (60%) | 6(17,1%) | 1 (2,8%) 7 (20%) | 35(100%)

Pobremente

diferenciado
8 (22,8%) 5 (14,3%) 13 (37,1%)
20 (57,1%) 2 (5,7%) 22 (62,3%) | 0,036
28 (80%) 7 (20%) 35 (100%)
Tabla 42. Asociacion metastasis — variante y diferenciacion histolégica.
Si 9,24 4,279 1,513
0.055
5,29 4,427 1,183
9,95 6,717 2,025
0.045
5,76 4,681 0,998
6,36 4,154 1,252 .
4,35 4,306 0,918
Si | No
3(85%) | 13(37,1%) 16 (45,7%)
10 (28,5%) | 9(25,7%) 19 (54,3%) 0.085

13 (37,1%)

22 (62,8%)

35 (100%)

Tabla 43. Asociacién metéastasis —tamafio tumoral (en los tres ejes).
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g) Recidiva local: Existe una relacion de dependencia estadisticamente

significativa respecto si hubo recidiva local (Tabla 44).

Si | No
7(21,2%) | 4(30,3%) 11 (33,3%)
6(182%) | 16 (48,5%) 22 (66,6%) 0.044
13(39,4%) | 20 (60,6%) 33 (100%)

Tabla 44. Asociacion metastasis — recidiva local.

h) Terapias coadyuvantes: Existe una relacibon de dependencia
estadisticamente significativa respecto a la administracion de

guimioterapia, en cambio no se observo respecto a la radioterapia

(Tabla 45)

Si
9 (25,7%)
14 (40%)
23 (65,7%)

No
4 (11,4%)
8 (22,8%)
12 (34,3%)

13 (37,1%)
22 (62,8%)
35 (100%)

Si | No
9(257%) | 4(11,4%) 13 (37,1%)
7(20%) | 15(42,8%) 22 (62,8%) 0,032
16 (45,7%) | 19 (54,3%) 35 (100%)

Tabla 45. Asociacién metéstasis — terapias coadyuvantes (RDT y QMT).
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i) Tiempos diagndstico-terapéuticos: No se observaron diferencias

estadisticamente significativas respecto a los tiempos medidos (Tabla

46).

Tabla 46. Asociacién metastasis — tiempos diagnostico-terapéuticos.

~ 156 ~



2.5. Factores de riesgo analizados sobre la escala funcional

Se estudiaron los siguientes factores de riesgo:

a) Sexo (varén/ mujer).

RESULTADOS

b) Edad al diagndstico (media; mayor de 25 afios/menor de 25 afios).

c) Localizacion (MMSS/ MMII).

d) Anatomia patoldgica (bien diferenciado/ pobremente diferenciado),

e) Tiempos diagndéstico-terapéuticos (tiempo retardo consulta; tiempo

retardo diagnoéstico; tiempo retardo terapéutico).

f) Estadiaje (IA/ 1B/ 1A/ 1B/ 111).

A continuacién se expresan los resultados obtenidos:

a) Sexo: No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre

los varones y las mujeres (Tabla 47).

Varon

Mujer

Excelente

Moderado

7 (21,8%)
4 (12,5%)
2 (6,2%)
1 (3,1%)

14 (43,7%)

7 (21,8%)
5 (15,6%)
5 (15,6%)
1 (3,1%)
18 (56,2%)

14 (43,7%)
9 (28,1%)
7 (21,8%)
2 (6,2%)
32 (100%)

ns

Tabla 47 Asociacion escala funcional — sexo.
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RESULTADOS

b) Edad al diagnoéstico: No se observaron diferencias estadisticamente

significativas, respecto a la edad media, ni segun punto de corte de 25

afos (Tabla 48).

Excelente

Moderado

Excelente [ Bueno Moderado Malo

7(21,8%) | 1(31%) | 4(125%) 0 12(37,5%)
7(218%) | 8(25%) | 3(9.3%) | 2(62%) | 20(62,5%) | ns
14 (43,7%) \ 9(28,1%) | 7(21,8%) |2(6,2%) | 32(100%)

Tabla 48. Asociacién escala funcional —edad al diagndstico.

c) Localizacion tumoral: No se observaron diferencias estadisticamente

significativas, respecto a la localizacién en MMSS o MMII (Tabla 49).

MMSS

MMII

Excelente

Moderado

3 (9,3%)

2 (6,2%)

1 (3,1%)
0

6 (18,7%)

11 (34,3%)
7 (21,8%)
6 (18,7%)
2 (6,2%)
26 (74,2%)

14 (43,7%)
9 (28,1%)
7 (21,8%)
2 (6,2%)
32 (100%)

ns

Tabla 49. Asociacion escala funcional — localizacion tumoral.
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RESULTADOS

d) Anatomia patolégica: No se observaron diferencias estadisticamente

significativas, respecto al grado de diferenciacién (Tabla 50).

Bien

Pobre

Tabla 50. Asociacién escala funcional — grado de diferenciacién.

Excelente
Bueno

Moderado
Malo

12 (37,5%)
6 (18,7%)
5 (15,6%)
2 (6,2%)

25 (78,1%))

2 (6,2%)

3 (9,3%)

2 (6,2%)
0

7 (21,8%)

14 (43,7%)
9 (28,1%)
7 (21,8%) ns
2 (6,2%)
32 (100%)

e) Tiempos diagndstico-terapéuticos:

No se observaron diferencias

estadisticamente significativas respecto a los tiempos medidos (Tabla

51).

Excelente
Bueno
Moderado
Malo

Excelente
Bueno
Moderado

Bajo

Excelente
Bueno
Moderado

Malo

15,07 8,871
1044 | 7,055
11,00 | 6,880

2,11

1,29
1,00 |
129
1,00

1,691

.825
.000
.756
.000

2,371

2,352

2,600
.000

ns

.928
.564

221
.000
.286
.000

ns

Tabla 51. Asociacién escala funcional —tiempos diagnéstico-terapéuticos.
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RESULTADOS

f) Estadiaje: Existe una

significativa respecto al grado de estadiaje (Tabla 52).

relacion de dependencia estadisticamente

IA B | 1A I8 I
Excelente | 7(21,8%) 4(12,5%)\ 2(6,2%) | 1(3,1%) 0 | 14(43,7%)
Bueno | 1(31%) | 2(6.2%) | 4(125%) | 1(3,1%) | 1(3.1%) | 9 (28,1%)
Moderado 0 1(31%) | 1(3,1%) | 3(9,3%) | 2(6.2%) | 7 (21,.8%) | 0.038
Malo 0 0 | 2(6.2%) 0 0 2 (6,2%)
8 (25%) | 7(21,8%) | 9(28,1%) | 5(15,6%) | 3(9,3%) | 32 (100%)

Tabla 52. Asociacién escala funcional — seguimiento.
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RESULTADOS

3. Analisis por grupos

3.1. Andlisis por grupos temporales (Antes de 2000 Vs Posterior a 2000)

La serie fue dividida en 2 grupos temporales: | (diagnosticados antes del

afo 2000) y Il (diagnosticados después del 2000). El grupo | incluye a 18 casos

y el Il a 17. El estudio intentd identificar diferencias existentes entre ambos

grupos en las siguientes variables:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)

h)
)
)
k)

)

Sexo (varon/ mujer).

Edad media al diagndéstico.

Localizacion (MMSS/ MMII).

Pruebas diagnésticas realizadas (RMN; PET).

Tipo de biopsia (trucut/ abierta).

Técnicas quirargicas (reseccion local/ amputacion/ desarticulacion).
Combinacién de tratamiento (cirugia + QMT+ RDT/ cirugia + RDT/
cirugia + QMT/ sélo cirugia).

Anatomia patolégica (tamafio medio, existencia de margenes libres).
Complicaciones (infeccién quirargica),

Recidiva local (si/ no),

Metastasis (si/ no),

Supervivencia (si/no; media; a 1, 3, 5y 10 afios de seguimiento),

m) Escala funcional (escala EFCOM).
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RESULTADOS

A continuacion se expresan los resultados obtenidos:

a) Sexo: No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre

varones y mujeres (Tabla 53).

Varén Mujer
7 (20%) 11 (31,4%) | 18 (51,4%)
8 (22,8%) 9 (25,7%) 17 (48,6%) ns
15 (42,8%) 20 (57,1%) 35 (100%)
Tabla 53. Asociacién afio diagnéstico (agrupado) — sexo.
b) Edad media al diagnostico. No se observaron diferencias

estadisticamente significativas respecto a la edad media (Tabla 54).

20,263
16,808

<2000 | 40,39 |
>2000 | 33,65

Tabla 54. Asociacién afio diagnéstico (agrupado) — edad al diagndstico.

c) Localizacion: No se observaron diferencias estadisticamente

significativas respecto a la localizacién en MMSS o MMII (Tabla 55).

MMSS MMII
3 (9%) 13 (39,4%) | 16 (48,5%)
3 (9%) 14 (42,4%) | 17 (51,5%) | ns
6 (18,1%) | 27(81,8%) | 33 (100%)

Tabla 55. Asociacién afio diagnéstico (agrupado) — localizacion.
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RESULTADOS

d) Pruebas diagndsticas: Existe una relacion estadisticamente significativa

entre el hecho de realizar RMN o PET y el afio diagnéstico (Tabla 56).

Si

No

8 (22,8%)
14 (40%)
22 (62,8%)

Si

10 (28,6%)
3 (8,5%)
13 (37,1%)

No

18 (51,4%)
17 (48,6%)
35 (100%)

0
7 (20%)
7 (20%)

18 (51,4%)
10 (28,6%)
28 (80%)

18 (51,4%)
17 (48,6%)
35 (100%)

0,002

Tabla 56. Asociacién afio diagndéstico (agrupado) — pruebas diagndsticas.

e) Tipo de biopsia: Existe

una

tendencia,

no

una diferencia

estadisticamente significativa, entre el tipo de biopsia que se realiza, y

el afio de diagnéstico (agrupado) (Tabla 57).

Tabla 57. Asociacién afio diagnéstico (agrupado) — tipo de biopsia.

f) Técnica quirdrgica:

Trucut Abierta
11 (36,7%) | 7 (23,3%) | 18 (60%)
11 (36,7%) | 1 (3,3%) 12 (40%) 0.064
22 (73,3%) 8 (26,7) 30 (100%)
Existe una tendencia, no una relacion

estadisticamente significativa, entre la técnica quirirgica que se realiza

y el afio diagndstico (Tabla 58).

. No
Reﬁ;acc;:llon Amputacién | Desarticulacién | tratamiento

quirdrgico
12(34,3%) | 3(8.6%) | 1(28%) 2(5,7%) | 18(51,4%)
17(48,5%) | 0 | 0 0 17(58,6%) | 0,077
29(82,8%) | 3(8.6%) | 1(2:8%) 2 (5,7%) | 35 (100%)

Tabla 58. Asociacién afio diagnéstico (agrupado) — tipo de técnica quirdrgica.
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RESULTADOS

g) Combinaciébn de tratamiento: No se observaron diferencias

estadisticamente significativas, segun la combinacion de tratamientos

(Figura 48).
8 -
7 -
6 -
5 -
4 m <2000
37 = > 2000
2 -
1 =
0 . : : . .
Qx + Qx + Qx + RDT SéloQx SéloRDT Saélo
QMT + amMT amMT

RDT
Figura 48. Asociacién afio diagndstico (agrupado) — combinacién de
tratamientos.

h) Anatomia patoldgica: Existe una tendencia entre el tamafo en el eje “X”
de la tumoracion, y el afio diagnostico (agrupado). No se observaron

diferencias estadisticamente significativas respecto a la presencia de

margenes libre, ni en cuanto a las variantes histologicas (Tabla 59).

> 2000

10,50 6,986 1,746
0.090
6,73 5,728 1,386
Si No
< 2000
> 2000

13 (39,4%) 3 (9%) 16 (48,5%)
Tabla 59. Asociacién afio diagndéstico (agrupado) — caracteristicas A.P.

11 (33,3%) | 6(18,1%) | 17 (51,5%) ns
24 (72,7%) | 9 (27,2%) | 33 (100%)

~ 164 ~



1) Complicaciones:

RESULTADOS

No se observaron diferencias estadisticamente

significativas ni en el tipo, ni en su forma de tratamiento (Tabla 60).

J) Recidiva

Si No
1 (2,8%) 17 (48,6%) 18 (51,4%)
1(2,8%) | 16 (45,7%) 17 (48,5%) ns
2 (5,7%) 33 (94,3%) 35 (100%)

Si

significativas respecto a la recidiva local (Tabla 61).

No

Tabla 60. Asociacién afio diagndéstico (agrupado) — infeccidn quirdrgica.

No se observaron diferencias estadisticamente

8 (24,2%)
5 (15,1%)
13 (39,4%)

8 (24,2%)
12 (36,3%)
20 (60,6%)

16 (48,5%)
17 (51,5%)
33 (100%)

ns

Tabla 61. Asociacién afio diagnéstico (agrupado) — recidiva local.

k) Metastasis: Existe una relacién estadisticamente significativa entre la

aparicion de metéstasis y el afio diagndstico (agrupado) (Tabla 62).

Si
10 (28,5%)
3 (8,6%)
13 (37,1%)

No
8 (22,8%)
14 (40%)

22 (62,9%)

18 (51,4%)
17 (48,5%)
35 (100%)

0.020

Tabla 62. Asociacién afio diagnéstico (agrupado) — metastasis.

[) Supervivencia: Existe una relacion estadisticamente significativa entre la
supervivencia (cualitativa y cuantitativa), en funcién del afio de

diagnéstico (Tabla 63). También podemos observar el porcentaje de
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RESULTADOS

supervivencia, segun los afios de seguimiento en los dos grupos (Figura

49).

Si No
6 (17,1%) | 12 (34,3%) 18 (51,4%)
14 (40%) 3(8,6%) |17 (48,6%) | 0.003
20 (57,1%) | 15 (42,8%) | 35 (100%)

65,71 |

100% 83,3 % 72,2 %

100 % 88,2 % 82,2% 76,4 %

Tabla 63. Asociacion afio diagndstico (agrupado) — supervivencia.

Afic de diagnostico
(agrupada)

—M== 2000

—12001+

—t+— <= 2000-censurado
2001 +-censurado

087

=
[=z]
1

Supervivencia acum
o
=
L

0,29

0,0

I I 1 1 I
o 50 100 150 200 250 300
Tiempo de supervivencia

Figura 49. Asociacion afio diagnéstico (agrupado) — supervivencia.
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RESULTADOS

m) Escala funcional: No existen diferencias estadisticamente significativas

en cuanto a la escala funcional (Tabla 64).

Excelente

Bueno

Moderad

Malo

5 (15,6%)
9 (28,1%)
14 (43,7%)

5 (15,6%)
4 (12,5%)
9 (28,1%)

5(15,6%)
2 (6,2%)
7(21,8%)

2 (6,2%)
0
2 (6,2%)

17 (53,1%)
15 (46,9%)
32 (100%)

ns

Tabla 64. Asociacion afio diagnéstico (agrupado) — escala funcional.
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RESULTADOS

3.2. Edad al diagnéstico (menor de 25 afios Vs mayor de 25 afios)

La serie fue dividida en 2 grupos edad: | (menores de 25 afos) y I
(mayores de 25 afos). El grupo | incluye a 12 casos y el Il a 23. El estudio
intentd identificar diferencias existentes entre ambos grupos en las siguientes
variables:

a) Sexo (varén/ mujer).

b) Localizacion (MMSS/ MMII).

c) Técnicas quirurgicas (reseccién local/ amputacion/ desarticulacion).

d) Combinacién de tratamiento (cirugia + QMT+ RDT/ cirugia + RDT/
cirugia + QMT/ solo cirugia).

e) Anatomia patolédgica (tamafio medio, existencia de margenes libres).

f) Terapias coadyuvantes (RDT; QMT).

g) Recidiva local (si/ no).

h) Metastasis (si/ no).

i) Supervivencia (si/no; media; a 1, 3, 5y 10 aflos de seguimiento).

J) Escala funcional (escala EFCOM).

A continuacién se expresan los resultados obtenidos:

a) Sexo: No se observaron diferencias estadisticamente significativas en

cuanto al sexo (Tabla 65).

Varon Mujer
4 (11,4%) 8 (22,8%) 12 (343%)
11 (31,4%) | 12(34,3%) | 23(65,7%) ns
15 (42,6%) 20 (57,1%) 35 (100%)

Tabla 65. Asociacion edad al diagndstico (agrupado) — sexo.
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RESULTADOS

b) Localizacion: No se observaron diferencias estadisticamente significativa

respecto a la localizacién (Tabla 66)

MMSS

MMII

4 (12,1%)
2 (6 %)
6 (18,1%)

8 (24,2%)
19 (57,6%)
27 (81,8%)

12 (48,5%)
21 (51,5%)
33 (100%)

ns

Tabla 66. Asociacién edad al diagnéstico (agrupado) — localizacién.

c) Técnica quirdrgica: No se observaron diferencias estadisticamente

significativas en cuanto a la técnica quirdrgica (Tabla 67).

L No
Relsoecc:::,llon Amputacion | Desarticulacion | tratamiento
quirdrgico
11(31,4%) | 1(2,8%) 0 0 12(34,3%)
18(51,4%) | 2 (5,7%) 1 (2,8%) 2 (5,7%) | 23(65,7%) | ns
29(82,9%) | 3(8,5%) 1(2,8%) 2 (5,7%) | 35(100%)
Tabla 67. Asociaciéon edad al diagndstico (agrupado) — técnica quirdrgica.
de tratamiento: No se observaron diferencias

d) Combinacién

estadisticamente significativas en cuanto a la combinacién terapéutica

(Figura 50).

[S R =) B N o]
1

<25

Q = N W B
1

=25

Qx + QMT Qx+ QMT Qx + RDT

+RDT

Solo Qx

So6loRDT SoloQMT

Figura 50. Asociacién edad al diagndstico (agrupado) -—

combinacion de tratamiento.
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RESULTADOS

e) Anatomia patolégica: No se observaron diferencias estadisticamente

significativas respecto al tamafio medio, ni en cuanto a la variante

histoldgica (Tabla 68).

M_onof Bif4sico I\_/Ioan P_obremente
fusiforme epiteloide | diferenciado
6 (17,1%) | 3(8,5%) 0 3 (8,5%) 12(34,3%)
15 (42,9%) | 3(8,5%) | 1(2,8%) 4 (11,4%) | 23(65,7%) | ns
21 (60%) | 6(17,1%) @ 1(2,8%) 7 (20%) 35 (100%)

Tabla 68. Asociacion edad al diagnostico (agrupado) — A.P.

f) Terapias coadyuvantes: No se observaron diferencias estadisticamente

significativas respecto a la administracion de RDT o QMT (Tabla 69)

Si

No

8 (22,8%)
15 (42,9%)
23 (65,7%)

4 (11,4%)
8 (22,8%)
12 (34,3%)

No

12 (34,3%)
23 (65,7%)
35 (100%)

7 (20%)
9 (25,7%)
16 (45,7%)

5 (14,3%)
14 (40%)
19 (54,3%)

12 (34,3%)
23 (65,7%)
35 (100%)

ns

Tabla 69. Asociacién edad al diagnéstico (agrupado) — terapias coadyuvantes.
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RESULTADOS

g) Recidiva local: No existieron diferencias estadisticamente significativas

respecto a la recidiva local (Tabla 70).

Si No
4 (12,1%) 8 (24,2%) 12 (36,4%)
9 (27,3%) 12 (36,4%) 21 (63,6%) ns

13 (39,4%)

20 (60,6%)

33 (100%)

Tabla 70. Asociaciéon edad al diagnéstico (agrupado) —recidiva local.

h) Metéstasis: No se observaron diferencias estadisticamente significativas

respecto a la aparicion de metéstasis (Tabla 71).

Si
5 (14,3%)
8 (22,8%)
13 (37,1%)

No
7 (20%)
15 (42,8%)
22 (62,8%)

12 (34,3%)
23 (65,7%) ns
35 (100%)

Tabla 71. Asociacion edad al diagnoéstico (agrupado) — metastasis.

I) Supervivencia: No se observaron diferencias significativas respecto a la

supervivencia (Tabla 72 y Figura 51).

Tabla 72. Asociacién edad al diagnéstico (agrupado) —supervivencia.
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RESULTADOS

Edad dx
(agrupada)
— =25
126+
—t+— <= 25-censurado

b -
0.6 26+-censurado

++—+ +

0,44

Supervivencia acum
1
1

0,29

0,0

I I 1 1 |
0 30 100 150 200 250 300

Tiempo de supervivencia
Figura 51. Asociacion edad al diagnéstico (agrupado) -

supervivencia a 5 afios.

j) Escala funcional: No se observaron diferencias estadisticamente

significativas respecto a la valoracién funcional con la escala EFCOM

(Tabla 73).

Excelente [ Bueno Moderado Malo

7(21.8%) | 1(3.1%) | 4(125%) 0 12(37,5%)
7(21,8%) | 8(25%) | 3(9.3%) | 2(62%) | 20(62,5%) | ns
14 (43,7%) | 9(28,1%) & 7(21,8%) | 2(6,2%) | 32(100%)

Tabla 73. Asociacion edad al diagnoéstico (agrupado) — escala funcional.
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RESULTADOS

3.3. Tamafio de la tumoracion (menor a 5 cm Vs mayor a 5 cm)

La serie fue dividida en 2 grupos tamafo: | (menores de 5 cm) y Il
(mayores de 5 cm). El grupo | incluye a 16 casos y el Il a 19. El estudio intent6
identificar diferencias existentes entre ambos grupos en las siguientes
variables:

a) Sexo (varon/ mujer).

b) Localizacion (MMSS/ MMII).

c) Técnicas quirtrgicas (reseccion local/ amputacién/ desarticulacion).

d) Combinacion de tratamiento (cirugia + QMT+ RDT/ cirugia + RDT/
cirugia + QMT/ sélo cirugia).

e) Anatomia patoldgica (variantes histoldgicas).

f) Terapias coadyuvantes (RDT; QMT).

g) Recidiva local (si/ no).

h) Metastasis (si/ no).

I) Supervivencia (si/no; media; a 1, 3, 5y 10 afios de seguimiento).

A continuacién se expresan los resultados obtenidos:

a) Sexo: No se observaron diferencias estadisticamente significativas

respecto al sexo (Tabla 74).

Varon Mujer
7 (20%) 9 (25,7%) 16 (45,7%)
8 (22,8%) 11 (31,4%) 19 (54,3%) ns
15 (42,8%) 20 (57,1%) 35 (100%)

Tabla 74. Asociaciéon tamafio (agrupado) — sexo.
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RESULTADOS

b) Localizacion:

No

se

observaron

diferencias

significativas en cuanto a la localizacién (Tabla 75).

MMSS

MMII

estadisticamente

3 (9%)
3 (9 %)
6 (18,1%)

9 (27,3%)
18 (54,5%)
27 (81,8%)

12 (48,5%)
21 (51,5%)
33 (100%)

ns

Tabla 75. Asociacién tamafio (agrupado) — localizacion.

c) Técnica quirdrgica: No se observaron diferencias estadisticamente

significativas respecto a la técnica quirdrgica (Tabla 76).

R. local

Amputacion

Desarticulaciéon

No
tratamiento

quirdrgico
13(37,1%) \ 2 (5,7%) \ 1 (2,8%) 0 16 (45,7%)
16(45,7%) | 1(2.8%) | 0 2(5,7%) | 19 (54,3%) | ns
29(82,8%) | 3(85%) | 1(2.8%) 2(5,7%) | 35(100%)
Tabla 76. Asociacién tamafio (agrupado) — técnica quirurgica.
de tratamiento: No se observaron diferencias

d) Combinacién

estadisticamente significativas respecto a la combinacion terapéutica

(Figura 52).

Qx +
QMT +
RDT

Qx +
amT

Qx + RDT SoloQx

S6loRDT

Solo
QamT

W<5cm

m>5cm

Figura 52. Distribucion de combinacién de tratamientos, segun

tamaifio (agrupado).
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RESULTADOS

e) Anatomia patolégica: No se observaron diferencias estadisticamente

significativas respecto a la variante histologica (Tabla 77).

Monof Bifasico Monof Pobremente
fusiforme epiteloide | diferenciado
9 (27,2%) | 4 (12%) 0 3 (9%) 16 (48,5%)
11
(33,3%) 2 (6%) 1 (3%) 3 (9%) 17 (51,5%) ns
20 0, 0, 0, 0,
(60,6%) 6 (18%) 1 (3%) 6 (18,1%) 33 (100%)

Tabla 77. Asociacién tamafio (agrupado) — anatomia patolégica.

f) Terapias coadyuvantes: No se observaron diferencias estadisticamente

significativas respecto a la administracion de RDT o QMT (Tabla 78).

Si

No

12 (34,3%)
11 (31,4%)
23 (65,7%)

Si

4 (11,4%)
8 (22,8%)
12 (34,3)

No

16 (45,7%)
19 (54,3%)
35 (100%)

6 (17,1%)
10 (28,6%)
16 (45,7%)

10 (28,6%)
9 (25,7%)
19 (54,3%)

16 (45,7%)
19 (54, 3%)
35 (100%)

ns

Tabla 78. Asociacién tamafio (agrupado) — terapias coadyuvantes (RDT y QMT).

g) Recidiva local: No existieron diferencias estadisticamente significativas

respecto a la aparicién de recidiva local (Tabla 79).

Si

No

5 (15,1%)
8 (24,2%)
13 (39,4%)

11 (33,3%)
9 (27,3%)
20 (60,6%)

16 (48,5%)
17 (51,5%)
33 (100%)

ns

Tabla 79. Asociacion tamafio (agrupado) —recidiva local.
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RESULTADOS

h) Metastasis: Existe una tendencia entre la aparicion de metastasis, y el

tamafio diagnéstico (agrupado) (Tabla 80).

Si | No
3(85%) | 13(37,1%) 16 (45,7%)
10 (285%) | 9 (25,7%) 19 (54,3%) 0.085
13 (37,1%) | 22 (62,8%) 35 (100%)

Tabla 80. Asociacién tamafio (agrupado) — metastasis.
i) Supervivencia: Existe una relacion estadisticamente significativa la
supervivencia (cualitativa), en funcion del afio de diagndéstico
(agrupado), asi el porcentaje segun afios de seguimiento (1, 3,5y

10afios) lo podemos ver en la tabla 81 y figura 52.

Si | No
13(37,1%) | 3 (8,6%) 16 (48,5%)
7(20%) | 12 (34,3%) 19 (51,5%)
20 (57,4%) 15 (42,8%) 35 (100%)

Tabla 81. Asociacién tamafio (agrupado) — supervivencia
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RESULTADOS

Tam X
(agrupada)
T le=5
e+
—+— <= S-censurado
t— B+-censurado

Figura 53. Asociacion tamafio (agrupado) — supervivencia
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DISCUSION

VI. DISCUSION



DISCUSION

El sarcoma sinovial es un tumor de alto grado y a pesar de un
tratamiento 6ptimo, la recurrencia local, el desarrollo de metéstasis a distancia,
asi como una baja supervivencia es frecuente, por lo que creemos importante
realizar estudios y revisiones que ayuden a mejorar su pronostico, valorando la
mejoria de las técnicas quirlrgicas, los resultados de las nuevas terapias
complementarias, asi como su mejor diagnéstico gracias al avance de las

exploraciones complementarias.

Respecto a la epidemiologia, el Sarcoma Sinovial presentdé una

incidencia en la Regién de Murcia, en los ultimos 30 afios, de 1,09 casos/ afio,
lo que se corresponde con el 5% de los sarcomas de partes blandas
diagnosticados en dicho intervalo en el HCUVA, siendo similar a las registradas
en otras series en las que varian entre el 5 -10 % & % por lo que aunque es
una tumoracién de poca frecuencia, se debe tener en cuenta como posibilidad
diagnostica.

En la literatura se recoge un aumento de la incidencia, que no se conoce
si es real o por un infradiagndstico previo, y que tal ascenso sea debido a las
novedosas técnicas complementarias y a la superespecializacion de las
Unidades ® . Nosotros no hemos encontrado esto en nuestra serie, siendo
similar el nimero de casos antes y después del afio 2000.

La distribucion por sexos en nuestra muestra fue de 0,75 varones por

cada mujer, lo cual aparece recogido de forma parecida en algunas

[14, 122] 9, 15]
)

publicaciones , aunque en otras es el varén el sexo predominante !

no presentando este factor relevancia en ninguna de ellas, en lo cual
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coincidimos, dado que tampoco hemos observado diferencias significativas, ni
asociacion alguna como factor pronaostico.

La edad media fue de 37, 11 afios, con un rango de los 9 a los 73 afios,
similar a la recogida en la literatura [ * €],

No se ha descrito su asociacion con antecedentes personales o
familiares de interés, sOlo hay casos relacionados con la reacciébn a los
metales, en el caso de artroplastias de cadera o post-radiaciébn, aunque
nosotros no lo hemos encontrado en ningtin paciente % %2 83 64 presentaban

antecedentes oncoldgicos personales o familiares, una minoria de la muestra,

por lo que coincidimos con lo anteriormente descrito.

Referente a la presentacion clinica, fue similar a la recogida en las

publicaciones, aunque con ciertas puntualizaciones. El hallazgo mas frecuente
fue el de una tumoracion en miembro inferior de meses de evolucion, situada
alrededor de la articulacion de la rodilla. Como rasgo distintivo de nuestra
muestra, se observaron menores porcentajes de afectacién en cabeza y cuello,

asi como en el tronco & 9 14 135 149, 166]

. Este fenémeno podriamos explicarlo
debido a que la busqueda de casuistica se realiz6 en el Servicio Central de
Anatomia Patologica, en el apartado de tumoraciones de partes blandas,
siguiendo la recomendacion de dicho Servicio, pudiendo ocurrir que
antiguamente pudieran almacenarse en otros apartados, aunque esto es una
mera hipoétesis que habria que confirmar (Tabla 82). Respecto a este punto, en

la literatura se informa de un peor prondstico en los tumores localizados en

tronco, respecto a los de las extremidades ?® 2% 13 |o cual no podemos
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discutir con nuestros datos, ya que sélo encontramos un caso que afectaba al

tronco.

La afectacion intraarticular se dio en el 8,7% de los casos, de forma
similar a lo descrito ** *3 por lo que podemos corroborar que esta entidad no

es frecuente en dicha localizacion, y su nombre no es mas que un error

histérico .. No encontramos una relacién pronéstica asociada a este respecto.

883 (70%)* 206 (59,7%) 40 (16%) 43 (57%) 6 (17,1%)

883 (70%)* 80 (23,2%) 177 (70,8%) 10 (13%) 27 (77,1%)

146(19,1%)  28(8,1%) 33 (13,2%) 12(15%) 1 (2,9%)

91 (7%) 31(9%) 12(15%) 1 (2,9%)

1268 345 250 77 35

Tabla 82. Distribucion segun localizacién en distintas series:
[AFIP: Tomada por Weiss del Armed Forces Institute os Patohology (AFIP) =) ]
[*No diferencia entre extremidad superior e inferior]

En_cuanto al diagnéstico mediante pruebas complementarias,

debemos resaltar que los resultados de la radiografia simple, en proyecciones
anteroposterior y lateral o axial, sobre la regién afecta por la tumoracion,

hallaron lesiones 6seas (desde calcificaciones, reacciones peridsticas o incluso
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destruccion 6sea), en el 14% de los casos, lo cual es similar a lo encontrado en

la literatura [ 67 70

, por lo que la radiografia simple se debe tener en cuenta
como herramienta inicial, dado su escaso coste, alta accesibilidad, rapidez y
aportar gran informacién. Por las mismas razones, la radiografia simple de
térax debe ser realizada sistematicamente como primer paso en el estudio de
extension [ 72

Se realizd ecografia diagnostica en casi la mitad de los casos, esto
debemos resaltarlo, ya que aunque sea una prueba que no aporta actualmente
hallazgos especificos, es importante por la informacién que da en las lesiones
superficiales de partes blandas, el bajo coste, su accesibilidad y capacidad
para descartar otros multiples diagndsticos, si bien es cierto que precisa de
radilogos especialistas en patologia musculoesquelética con formacion y
experiencia en la materia. También nos permite la valoracion de recidivas
locales, aunque con menor fiabilidad que la RM [*® ™. Es reconocida su utilidad
para guiar las biopsias, ya que ha disminuido la tasa de punciones “blancas”,
aumentado la obtencion de muestras de alta calidad, asi como la disminucion
del numero de complicaciones, por lo que en las Ultimas décadas se ha

91, 92,931 De |a misma manera lo hemos

incrementado el uso de dicha técnica |
encontrado en nuestra serie, ya que al analizar los datos de forma agrupada,
de pacientes diagnosticados antes del afio 2000 y a posteriori, no encontramos
una diferencia significativa, pero si una tendencia (p= 0,064) en la relacién con
el tipo de biopsia, percutdnea mediante trucut, o abierta, que podriamos

confirmar con mayor niamero de casos en los proximos afos, resaltando que el

95,45% de las biopsias cerradas se realizaron guiadas ecograficamente.
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La RM es la prueba “de oro” en el diagnéstico del sarcoma sinovial
actualmente. Ademas de aportar gran informacion en la planificacion quirargica
sobre el tamafio, permite confirmar la localizacién anatémica exacta, asi como
establecer con fiabilidad la afectacién de estructuras nobles, por lo que su uso

s %81 pe |a

aparece generalizado en la mayoria de los publicaciones actuale
misma forma es recogido en nuestro estudio, donde aparecen diferencias
estadisticamente significativas (p=0,020) en el uso de la RMN, respecto al afio
de diagnostico agrupado. En cuanto a los resultados de ésta, recogen un
86,4% de captacion tumoral heterogénea, lo cual coincide con la literatura ['" 7®
80, 81, 82].

Por ultimo, en este apartado de pruebas complementarias, nos quedan
las realizadas para el estudio de extension. Tradicionalmente se usaba la TC, y
de esa forma se recoge en nuestra muestra, donde se realiz6 en el 77,14% de
los casos, pero actualmente aunque la TC de térax contintda siendo la prueba
mas eficaz para la deteccion de metastasis pulmonares (localizacion mas
frecuente), la combinacion con la PET con FDG es especialmente util para la
deteccién de las metastasis no sospechadas en las partes blandas y éseas [+
87 En nuestra serie, se han realizado en 7 casos, todos a partir del afio 2000,
por lo que aparece una diferencia estadisticamente significativa (p=0,002),
segun el andlisis de datos agrupados por afio de diagnaostico.
Ademas la PET- TC también contribuye al estudio local, mejorando la
caracterizacion tumoral, la estratificacion de la agresividad, la guia de biopsia,
la estadificacion y reestadificacion, la deteccion de la recidiva local y la

monotorizacion del tratamiento % 8 E| valor SUV max preoperatorio ha sido

ampliamente estudiado como factor prondstico en distintos sarcomas, como el
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liposarcoma, condrosarcoma o el sarcoma de Ewing, en cambio en el caso del
sarcoma sinovial son escasos los articulos 7 1% 178 | jsle en 2009 *°, en un
estudio de nivel | de evidencia, analiza el SUV nax preterapéutico, concluyendo
que aquellos paciente con SUV nax mayor a 4,35 presentan tumoraciones mas
agresivas con un peor prongstico asociado. En nuestra muestra el SUV mpax
medio fue de 4,5, pero con tan sélo 7 casos, por lo que consideramos que no
es suficiente casuistica para realizar una consideracion pronostica al respecto.
Tras la realizacién de todas las pruebas de imagen necesarias, se
realizard el diagnostico definitivo anatomopatoldgico. Debe realizarse mediante
biopsia, no por PAAF, ya que aunque ésta puede ser efectiva en otras
afecciones como metastasis, es ampliamente reconocida su alta tasa de falsos
negativos en el caso de sarcomas de partes blandas, al contrario que la biopsia

57,93, 94 En nuestra serie lo encontramos de tal

que muestra gran fiabilidad |
forma, ya que de los 9 casos que se realiz6 PAAF, sélo fue diagndstico en un
caso y en cambio de las 30 biopsias realizadas, 29 fueron diagnésticas. Por lo
gue creemos que la biopsia debe ser un proceso estandarizado que concluya el
periodo diagndstico, antes de plantear las distintas posibilidades terapéuticas.
Respecto al subtipo histolégico, encontramos resultados comparables a la
literatura con alguna puntualizacion, siendo el monofasico el mas frecuente,
seguido del bifasico y pobremente diferenciado (Tabla 83). Debemos tener en
cuenta que algunos autores no diferencian en sus estudios entre monofasico
fusiforme y epitelioide, asi como que algunas publicaciones no consideran un
subtipo pobremente diferenciado, sino que cada tumoracion presenta sectores
gque estan mas o menos diferenciados, por lo que estos factores pueden alterar

los resultados de cara a compararlos % 3% 3238

~ 183 ~



DISCUSION

125 (62,8%) 50 (56,8%)

21(60%) 342 (54,6%) 25 (60,9%) 155 (62%)

1(3%) 11 (1,7%)  25(60,9%) 155 (62%) 125 (62,8%) 50 (56,8%)

7(20%) 273 (43,6%) 16 (39%)  84(33,6%) 62 (31,1%) 38 (43,1%)

6(17%) 11 (4,4%) 12 (6%)

642 ##

35 1268 41 250 199 88

Tabla 83. Distribucidon segun subtipos histolégicos en distintas series.
* No diferencia entre monofésico epiteloide y fusiforme.
# No diferencia el subtipo pobremente diferenciado.

## No se cuenta para los porcentajes.

En cuanto al tamafio de la tumoracion, obtuvimos medidas parecidas a
las informadas por otros autores, aunque si bien es cierto que hablamos de un
rango elevado, que oscila del 17% al 53% por ejemplo, en las tumoraciones
pequefias (Tabla 84). Adoptamos como limite diferencial, 5 cm, que es el

[14, 15, 35, 90, 166]

escogido en la mayoria de las publicaciones , aunque otros lo

llevan hasta 7 cm ™% o incluso 8 cm 277,
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16(49,4%) 13(29,5%) 7(17,1%) 121(55%) 68 (37,3%)  41(53,2%)
25 % 35 % 21 % 21 %
17 (51,5%) 31(70,4%) 34 (82,9%) 99 (45%) 125 (62,6%) 36 (46,7%)
47 % 55 % 44 % 71 %

Tabla 84. Distribucion segln tumoraciones grandes y pequefias (limite de 5 cm).

El tratamiento de los sarcomas de partes blandas debe realizarse en

instituciones superespecializadas, y es importante ensefiar al resto de
profesionales que trabajen en su area de influencia, el circuito de derivacion, y
asi remitan los pacientes de forma precoz y sin realizar ningin gesto
diagnéstico-terapéutico que pueda influir en el manejo posterior éptimo .
Spetch et al en 2011 %2 describen que el 61,5% de sus pacientes habia sido
tratado en otro centro previamente (ya sea mediante biopsia o cirugia),
Wiyanotin et al *°® en 2013, un 51% de casos y Brennan et al ** en 2010 un
16,88%. Nosotros recogimos un 11,4%, por lo que creemos que nuestro
sistema de derivacion estd adecuado a las necesidades. Respecto a los
tiempos diagndsticos, son similares a los descritos en la literatura '8 ¢,

Gracias a la aplicacion de la terapia multimodal, la realizacion de un
tratamiento de salvamiento de la extremidad es una realidad hoy dia,
describiéndose en las series bajas tasas de amputacion que va del 7 al 29%
[122, 160]

. Por tanto la cirugia de reseccién local con conservacion del miembro,

siempre que se cumplan los criterios oncologicos, es el tratamiento
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actual "% 7 as publicaciones actuales discriminan el tipo de cirugia segin la
calidad de la reseccion, en amplia, marginal o incisional, aunque en nuestro
caso no fue posible debido a que no venia descrito de dicha manera ni en la
historia clinica, ni en informes quirdrgicos 14 3% 62 70. 122, 166 (Tap|a 85). Los
resultados de nuestra serie, no estdn en concordancia con dicho tratamiento,
ya que obtenemos mejor tasa supervivencia global con la amputacion y/o

desarticulacién, si bien es cierto que éstos son sélo 3 casos, por lo que

creemos que es un dato fruto de la poca potencia estadistica.

163 (88%)

5(38,5%) 9 (37,5%) 62(75%)  20(45%)
23 (12%)*  4(30,7%) 15 (62,25%) 21 (25%)*  24(55%)*
23 (12 %)* 3 (23%) 21 (25%)*  24(55%)*
29(88%) 186 (76%)  12(92,3%) 24 (70,58%) 83 (75 %)
4(12%) 59(24%)  1(7,6%) 10 (29,41%) 28 (25%)
72,7% 88 % 46,1 % 44,11% 75% 55 %

39,4 % 18 % 39 % 17% 20% 16 %

Tabla 85.Distribucidon segun tipo de tratamiento quirdrgico y margenes libres.

* No diferencia marginal e incisional.

La obtencién de margenes libres tras la cirugia sera el punto de inflexion
que diferencie una cirugia exitosa o0 no, ya que este factor es contemplado en
la mayoria de los estudios como clave para el control de la recidiva
local ** %81 Obtuvimos margenes libres en concordancia con los porcentajes

. : [14, 90, 149]
que se describen en la literatura (Tabla 85) y encontramos una

asociacion estadisticamente significativas (p=0,049) entre la presencia de
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margenes afectos y la recidiva local, asi como con la SG (p = 0,036) y SLE
(p=0,026). Por tanto, establecemos la calidad de la cirugia como valor
pronostico del control local de la enfermedad, asi como de la supervivencia.

El papel de las terapias complementarias es un tema controvertido, ya
que los estudios no coinciden en las indicaciones, ni en los resultados
obtenidos, por lo que las tasas de utilizacion no coinciden entre si (Tabla 86).
Ademas debido a que son estudios en la mayoria retrospectivos, recogidos a
lo largo de mucho tiempo, dificulta el estudio y validez de dichos datos. Se
recoge en las publicaciones, la administracién adyuvante o neoadyuvante de
ambas terapias, pero en nuestra serie todos casos recibieron
adyuvante 1122 166

Respecto a la quimioterapia en concreto, su uso y beneficio es muy
discutido en la literatura * 127 147. 1781 'Encontramos articulos como el de Canter
y cols " en el que exponian una mayor supervivencia libre de enfermedad a
corto plazo en los pacientes tratados con antraciclina-ifosfamida, que se perdia
con el tiempo de seguimiento mayor a 3 afios o Okcu y cols B8, que describian
buena respuesta en grupos de alto grado en los que se trataba con
quimioterapia adyuvante. Por el contrario son muchas las publicaciones
recientes que no encuentran diferencias entre ambos grupos de tratamiento **
131, 134, 145]

. En nuestra muestra no hemos observado datos que la asocien al

prondstico.
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65,7 % 21,3 % 69,2 % 40,2 %

45,7 % 76,85 % 53,8 % 64,9 %

8(23%) 23 (21,3%) 1(8%)  25(32,5%)
1 (3%)
1 (3%) 3 (2,7 %) 2 (3 %)

3 (8%) 50 (54,6 %)  3(23%) 19 (24 %)

10 (29%) 2 (1,8%) 2 (3 %)

12 (34%) 20 (18,5%) 9 (69%) 24 (31 %)

2 (1,8%) 5 (6 %)

Tabla 86. Distribucién segun el tanto por ciento de administracion de terapias

coadyuvantes, y la combinacion de tratamiento en distintas series.

Hay series como la de Brentch y cols en 2006 %! o Ferrari y cols M,
en las que observaban mejor respuesta en el grupo de nifios y adolescentes,
aunque referian que esto podia deberse también a la mayor incidencia de
factores prondésticos favorables. Con nuestra serie no somos capaces de
comentar este aspecto, dado que es escasa en cuanto a casos pediatricos.

En los dltimos afios se han realizado trabajos que asocien una mejor
respuesta de la quimioterapia en subtipos de sarcoma sinovial con

caracteristicas bioldgicas especificas (SYT-SSX1/SYT-SSX2) 5% 3% En este
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sentido Des Guetz y cols 3¢

, comunicaron mayor quimiosensibilidad de
subtipo SYT-SSX1. Nuestra serie no tiene datos sobre esta diferenciacion de
subtipos.
Por tanto la indicacién de quimioterapia en el sarcoma sinovial sigue siendo
una incognita a resolver, precisando la realizacion de estudios multicéntricos
randomizados con fin de esclarecer ciertos grupos que se pudieran beneficiar.
La indicacion de uso de la radioterapia para el control local parece mas
clara, asi esta respaldado ampliamente en los casos de grandes tumoraciones,
0 en los que tras la reseccion inicial no se consigan margenes libres, si bien es
cierto que no se asocia a una mejoria de la supervivencia . En los casos de
margenes positivos, distintos autores defienden realizar una nueva reseccion
primaria, para posteriormente administrar la radioterapia sobre el lecho tumoral
[149. 180, 181] AN asf los porcentajes de administracién varian mucho entre unas
series y otras (Tabla 82), desde el 95 % al 20 % B> 181, Este fenémeno se debe
a que no queda claro, si en los casos con margenes negativos se debe

administrar. Okcu y cols 182

, realizaron un meta-analisis que incluia pacientes
de 4 centros oncoldgicos, y observaron que la no administracion de
radioterapia era un factor de mal prondstico para el control local, pero de igual
manera también encontraron que esta diferencia significativa persistia cuando
los margenes estaban afectos, y no cuando se habia realizado una reseccion

amplia. Spinalle y cols &

, o recogieron de igual forma. Por tanto, en estos
casos se debe personalizar el tratamiento, adecuarlo a los factores de riesgo.
En nuestra serie, no hallamos diferencias significativas entre el uso de

radioterapia y el control local, asi como con la supervivencia (p>0,05), lo

asociamos a la baja potencia del estudio.
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Referente al prongstico, dado que nos enfrentamos a una tumoracion

de alta agresividad, es relativamente frecuente la recidiva de la enfermedad
local 0 a distancia, en forma de metéstasis. Gracias a la mejoria del tratamiento
multidisciplinar, se ha observado una disminucion en la tasa de recidiva local,
como en la serie de Palmerini y cols ™, en la que los pacientes tratados antes
de 1986 tuvieron una recidiva local del 32 % (12 de 38 pacientes), mientras
que posterior a este afio fue del 15 % (25 sobre 166 pacientes). Hoy dia, los
estudios se siguen moviendo en tasas del 17% al 40 %, y suelen aparecer

[166, 167]

durante los dos primeros afios tras el tratamiento inicial . En nuestra

muestra encontramos datos similares a los ya referidos (Tabla 87).

39,14 % 16 % 17% 26,5 % 39 %

27,5 21,3 10 15 38,4
[0-168] [2-60] [8,4-122]
371%  41% 22% 61,8 % 31,9 %
34,7 20,4 12 21 25,2
[0-175] [3-60] [9,6-57,6]

Tabla 87. Distribucidon segun el tanto por ciento y tiempo medio de aparicién de recidiva

local y metastasis en distintas series.

En cuanto a la aparicion de metastasis tras el tratamiento inicial, las

tasas varian entre el 9% y el 54 %.El tiempo medio de aparicion va desde los
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20 meses a los 60 meses ®" 184 De igual forma, nuestra serie entra dentro de
estos pardmetros (Tabla 83). Se recoge en la literatura, que la presencia de
metéstasis se produce de forma més precoz en los mas jévenes (menores de
20 afos) que los adultos, y sin embargo en términos globales presentan mejor
prondstico. Nosotros no lo encontramos en nuestra muestra, ya que no existen
diferencias en el tiempo de aparicidn, ni en el prondstico como comentaremos
posteriormente.

El tiempo medio de seguimiento recogido en las series es bastante
dispar, en algunas es de tan sélo 19 meses *°® mientras que en otras llega a

los 166 meses 1?2

. Obtuvimos un valor medio de 91,5 meses, con un rango
que va de los 12 a los 280 meses, acorde con lo descrito (Tabla 88).

De igual forma el tiempo medio de supervivencia, varia mucho de unos
estudios a otros, rondando los valores entre el 36% al 76,9% a 5 afios, y entre
el 56% y el 65% a 10 afios. La supervivencia media en el grupo de pacientes
con enfermedad localizada ascendia hasta el 81,1% y 69% a 5 afios y 10 afios
respectivamente, mientras que en el subgrupo que presentaban enfermedad
metastasica al inicio descendia hasta al 46% y 8,9% a 5 y 10 afios (Tabla 84).
En nuestra muestra obtuvimos datos comparables a los publicados.

Dentro del andlisis de factores prondsticos, en la literatura se recogen
algunos ampliamente respaldados y otros en los que las publicaciones no
terminan de coincidir. En cuanto a los primeros, tenemos la presencia de
margenes libres tras la reseccion quirdrgica, que ya hemos comentado
previamente, el tamafio tumoral, estableciéndose 5 cm en la mayoria de las
publicaciones, para diferenciar los pequefios de los grandes, el cual se asocia

con mayor tasa de metastasis, recidiva local y menor supervivencia 1+ 38 48
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Y7 A pesar de lo establecido que parece, hay articulos que no lo han

objetivado como Ladanyi y cols ®* o Wisanuyotin y cols *®®, el primero explica
que puede ser debido a que el unir en un mismo grupo pacientes que
presentan enfermedad localizada y con metastasis, puede afectar al resultado,
y en el segundo no observa diferencias significativas, pero si una gran
tendencia (p=0,06). En nuestra muestra también lo recogemos como factor de
mal pronostico. Asi observamos una asociacion estadisticamente significativa
entre el tamafio tumoral y la aparicion de metastasis (p=0,045). Y al analizarla
por datos agrupados (tamafio menor o mayor de 5 cm), observamos diferencias
significativas en cuanto a la supervivencia del paciente (p=0,019), y una
tendencia (p= [0,06-0,09] respecto a la localizacién tumoral, la aparicion de
metastasis y la valoracion funcional. Esta tendencia podria confirmarse con

mayor casuistica. Con estos resultados, coincidimos con la mayoria de las

publicaciones de tomar el tamafio como factor prondstico independiente.

91,51 64 63,6 170,4 19

[12-280] [4-216]  [9,6-441,6] [31,2-331] [3-111]

77,1% 69,8 % 61 % 76,9 % 36 %
81,5% 81,1% 75 % 64 %
0% 67,9 % 46 % 0%

Tabla 88. Distribucidn segun el tanto por ciento y tiempo medio de aparicion de recidiva
local y metéastasis en distintas series.
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Por ultimo dentro de los factores extensamente estudiados, encontramos
la edad, pero no esta claro la edad limite, mientras que algunos estudios como
los de Palmerini y cols ! establece los 18 afios, Siegel y cols % llegan a los
20, Stanelle y cols ™ a los 22 y Guillou y cols ™*° a los 40. En lo que si
coinciden todas estas series es que conforme avanza la edad, los pacientes
presentan peor prondstico, con tumoraciones mas grandes, mayores tasas de
recidiva local, metastasis y menor supervivencia. En nuestros datos no lo
hemos observado de tal forma, ya que no se presentan diferencias
estadisticamente significativas en el andlisis de factores prondsticos al asociar
la edad con la recidiva local, metastasis y supervivencia. Al igual que al
analizar por datos agrupados, menores o mayores de 25 afios al diagndstico
(estableciéndose este limite debido a las caracteristicas de nuestra muestra) no
observamos diferencias significativas para ninguno de los valores comparados.

El subtipo anatomopatolégico o su diferenciacion histolégica son
pardmetros actualmente en entredicho como factores prondsticos. Mientras
ciertos autores defienden que el subtipo bifasico presenta mejores tasas de

supervivencia 14 53 149, 169]

, por el contrario otros no encuentran tales
diferencias *#2*%"! o incluso invierten la asociacién *®. Por otro lado, segun el
grado de diferenciacion, se establece un peor prondstico para los que
presentan alto componente pobremente diferenciado 2% 169 1851,

En nuestra muestra no encontramos diferencias entre los subtipos
monofasico y bifasico, pero en cambio si se observd una asociacion
estadisticamente significativa entre las tumoraciones bien diferenciadas y

pobremente diferenciadas respecto a la aparicion de metastasis (p=0,036),

estando en concordancia con la literatura actual. Por otro lado en el analisis de
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datos agrupados (segun diferenciacion), no se observaron diferencias para
ningln otro parametro, sdlo una tendencia respecto a la combinacion de
tratamiento aplicado (p=0,09), lo cual podria ser debido a que al presentar una
supuesta mayor agresividad, se aplicaban distintas tratamientos, aunque habria
que confirmarlo con mas casuistica.

Desde que Ladanyi y cols ®° en 2002, publicara que el subtipo SYT-
SSX2 presentaba un mejor prondstico, en términos de aparicion de metastasis
y supervivencia, que el SYT-SSX1, distintos autores lo han visto como un
camino en busca de la confirmacion. Asi Sun y cols 8% en 2009, y Ren y cols
(52l en 2013 advierten que las células del subtipo SYT-SSX2, presentan mayor
agresividad, ya que tienen mayor capacidad de proliferacion, migracion e
invasion. Ademas de confirmar un mejor prondstico con una mayor tasa de
supervivencia, se asociaban al subtipo monofasico o bifasico, asi como al
tamafio de la tumoracion. Nosotros no tenemos datos al respecto, por lo que
vemos necesario consensuar un estudio con el Servicio de Anatomia
patoldgica, de cara a tener en cuenta este emergente factor prondstico.

En cuanto a los resultados funcionales segun la Escala E.F.C.O.M. del
comité de Aparato Locomotor del Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca pone de manifiesto un mayor porcentaje de resultados excelentes,
pero al asociarlo a otros factores sélo presentan una asociacion significativa
respecto al estadiaje previo al comienzo del tratamiento (p= 0,027). Aunque, Si
bien ésta es una escala propia de nuestra institucion, tampoco hemos
encontrado esta asociacion en la literatura, pero creemos que este hallazgo
entra dentro del marco prondstico, ya que también encontramos una asociacion

estadisticamente significativa entre estadiaje y recidiva local, por lo que le
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encontramos sentido a que los pacientes puedan tener mayor o menor
satisfaccion y funcionalidad post-tratamiento, segun los factores de riesgo
previos. Debemos resaltar que no hallamos diferencias significativas en cuanto
al tipo de cirugia realizada, a pesar de lo que se podia pensar de inicio, ni

respecto a la edad diagnostica, localizacién tumoral o combinacién terapéutica.

Para la valoracién del tratamiento del Sarcoma Sinovial, a lo largo de

los afios, realizamos un andlisis por datos agrupados, entre los pacientes
previos al afio 2000, y posteriores. Pudimos observar diferencias significativas
en el uso de las pruebas complementarias mas novedosas del nuevo siglo,
RMN y PET, asi como una tendencia que se podria comprobar con mayor
casuistica respecto al tipo de biopsia, como ya hemos comentado previamente.
Por otro lado encontramos una asociacion con la aparicion de metastasis, para
la cual nos planteamos dos hipétesis, que sea debido a un cambio en el
manejo diagnéstico-terapéutico o que sea debido al tiempo transcurrido, por lo
que creemos que para responder dicha pregunta debemos realizar nuevos
estudios de seguimiento en los proximos afos. Asi, también encontramos
diferencias significativas en el tiempo de supervivencia, pero aqui si creemos
que es debido simplemente a la diferencia de generacion entre los pacientes.
También observamos una tendencia asociativa con el tipo de cirugia
realizada, en relacion con la tendencia actual de apostar por las técnicas no
mutilantes, siempre y cuando no se ponga en peligro el prondstico del paciente
[12. 149,132, 166] por otro parte observamos una tendencia también respecto al

tamafo tumoral en el momento diagnostico, que podriamos entenderlo como

una mejoria en los tiempos diagnostico-terapéuticos, pero respecto a esto no
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encontramos diferencias significativas, e incluso al observarlo, vemos que son
ligeramente menores antes del 2000. Esto es debido a un estudio local y de

extension mas exhaustivo que si bien aumenta el tiempo diagndstico, también

nos aporta mas datos para un tratamiento adecuado.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Dado que es una serie de casos, estamos ante un estudio
observacional, descriptivo y transversal, pero debido a las caracteristicas del
sarcoma sinovial de poca incidencia y dificil diagndstico, su analisis es muy

dificil de realizar mediante otro tipo de estudios. Presenta un nivel de evidencia

grado Il
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CONCLUSIONES

Los cursos de formacién continuada en patologia tumoral, dirigidos a los
médicos de Atencion Primaria son de gran importancia para optimizar los

tiempos diagnostico-terapéuticos.

Se debe sospechar el diagnéstico de sarcoma sinovial ante
tumoraciones de partes blandas localizadas periarticularmente que

presenten calcificaciones, independientemente de la edad.

A pesar de no mostrar un patron caracteristico en la RM, ésta es

actualmente la prueba de referencia.

La biopsia ecoguiada debe ser un proceso estandarizado que concluya

el periodo diagndstico, antes de plantear las distintas posibilidades

terapéuticas.

Establecemos como principales factores prondésticos la obtencién de

margenes libres y el tamafio tumoral.

El uso de la radioterapia debe personalizarse segun los factores de

riesgo y lo resultados quirurgicos.

La indicacion de la administracion de quimioterapia en el sarcoma

sinovial continla siendo controvertida, precisando la realizacion de
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estudios multicéntricos con fin de esclarecer los subgrupos que se

pudieran beneficiar.

El futuro del tratamiento del sarcoma sinovial creemos que se basara en

los avances de la terapia biolégica.

En base a este estudio retrospectivo, establecemos este algoritmo de

diagndstico y tratamiento en el manejo del sarcoma sinovial (Anexo V).
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ANEXO I

1. Fecha | Fecha de nacimiento Numeérico (afio)
2. Sexo Sexo 1: Varén; 2: Mujer
3. Edad Edad al diagnéstico Numeérico (afios)
4, Afio Afio de diagnostico Numeérico (afio)
1.- Area I: Murcia Oeste;
Poblacién 2.- Arga II: Cartagena,;
3.- Area lll: Lorca;
4.- Area IV: Noroeste;
5 ) 5.- Area V: Altiplano;
: 6.- Area VI: Vega media del Segura;
7.- Area VII: Murcia/Este;
8.- Area VIII: Mar menor;
9.- Area IX: Vega alta del Segura.
10.- Extranjero
6. | AF Antecedentes 1: Si; 2:No
Familiares
7.1 AP AZE S 1:Si; 2:No
Personales
_ Formade 1: Dolor; 2: Tumor;
8. | Clinica presentacion 3: Alteracion funcional.
EF Exploracion fisica 1: Inflamacién; 2: Tumor;
9 3:Alteracion funcional;
’ 4: Circulacion colateral;
5: Anodina
Localizacion tumoral 1: Cintura escapular; 2: Hombro;
3: Codo; 4: Brazo 5: Antebrazo;
10 6: Cintura pélvica; 7: Muslo;
' 8: Raodilla; 9: Pierna; 10: Gluteo;
11:Suelo pélvico, intraabdominal;
12: Cabezay cuello; 13: Mano
Localizacion e
Lo intraarticular LS 2N
12 Segmento de la zona 1: Tercio proximal; 2: Tercio medio;
' afecta 3: Tercio distal; 4: No aplicable
13 Regién afecta 1: Lateral; 2: Medial; 3: Anterior;
: 4: Posterior; 5: No aplicable
14.| Lado Hemicuerpo afecto 1: Derecho; 2: izquierdo; 3: no aplicable
Diagndstico(Dx) por A
15. Eco ecografia 1:Si; 2: No
16.| RMN Dx por RMN 1: Si; 2:No
Extension en eje X -
17. en la RMN Numérico (cm)
Extension en eje Y -
18. en la RMN Numérico(cm)
Aspecto en la RMN 1: Homogéneo; 2: Heterogéneo;
19. - .
3 : No aplicable
20. Afectacion osea en 1: Si; 2:No; 3 : No aplicable

RMN
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Afectacion NV en la

21. RMN 1: Si; 2:No; 3 : No aplicable
22.| PAAF PAAF 1: Si; 2:No
Dx sarcoma en . Qi 9 NA- 2 - g
23. PAAE 1: Si; 2:No; 3 : No aplicable
24.| Biopsia Biopsia pre-gx 1: Si; 2:No
25.| Biopsia Tipo de biopsia 1: Trucut; 2: Abierta; 3:No aplicable
26.| Biopsia | Control ecogréfico 1: Si; 2:No; 3 : No aplicable
27.| Biopsia Dx sbe_lrcoma en 1: Si; 2:No; 3 : No aplicable
iopsia
28. Rx Radloqrafla (Rx) 1: Si; 2:No
torax
29. Resultado Rx 1: Normal; 2: Metastasis
30. Rx Radiografia local 1:Si; 2: No
31 Resultados Rx 1: Norm’al; 2: HaI_qugo_s (afectacion
Osea/calcificaciones)
32. TC TC 1: Si; 2:No
33. Resultado TC 1: Normal; 2: Metastasis; 3: No aplicable
34.| Gamma Gammagrafia 1: Si; 2:No
35. Resultado Gamma 1: Normal; 2: Metastasis; 3: No aplicable
36.| PET PET 1: Si; 2:No
37. Resultado PET 1: Normal; 2: Metastasis; 3: No aplicable
38. SUV yax Numérico
Cirugias (QX)
39, & previas no 1: Si: 2:No
definitivas en otro
Centro
40. Q% Me_:ses desde Qx Numeérico (meses)
previa en otro centro
41. Qx Margenes tras Qx en 1: Libres; 2: No libres; 3:No aplicable
otro centro
Qx Cirugia en HUVA 1: Reseccion local; 2: Amputacion;
42. . : o
3: Desarticulacion; 4: No tto gx
Qx Bordes libres tras Qi 9N 2 - i
43. cirugia en HUVA 1: Si; 2:No; 3 : No aplicable
44.| QMT Quimioterapia 1: Si; 2:No
45 Tipo QMT 1: Neoadyuvante; 2: adyuvante;

3:neo + ady; 4:no aplicable
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Protocolo de QMT

1: Ifosfamida-Doxorrubicina.
2: Doxorrubicina.
3: Ifosfamida + Epirrubicina;

e 4: Ciclofosfamida, Vincristina, Adriamicina y
Dacarbazina;
6: No aplicable
47. Tolerancia ala QMT 1: Buena; 2: Mala; 3: No aplicable
Complicaciones
1: Nauseas y vomitos; 2: Alopecia;
3:Toxicidad sanguinea; 4:Mucositis;
48 5: Insuf renal; 6:Cardiotoxicidad;
’ OMT 7: Ototoxicidad;
8: Nauseas, vomitos y alopecia;
9 : No aplicable.
Dias de ingreso por
49. complicaciones de la Numérico(dias)
QMT
Respuesta tumoral a
50. la QMT 1: Si; 2:No; 3 : No aplicable
neoadyuvante
51. RT Radioterapia 1: Si; 2:No
Tipo RT 1: Neoadyuvante; 2: Adyuvante;
52. 3:Neo + ady; 4:Braquiterapia;
5: No aplicable
53. ToleranciaalaRT 1: Buena; 2: Mala; 3: No aplicable
Complicaciones por
RT 1: Radiodermitis; 2:Rigidez;
54. 3: Astenia o dolor muscular;
4: No aplicable.
Dias de ingreso por
55. complicaciones de la Numeérico (dias)
RT
Tiempo (meses)
56. R desde sintomas Numeérico (meses)
o0 Dx
hasta consulta
Tiempo (meses)
57. Retard desde consulta Numeérico (meses)
oDx
hasta dx
Tiempo (meses)
Retard desde dx hasta
58. tratamiento (tto) Numeérico (meses)

considerado como
definitivo
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0
59.| Infecc Infeccion herida gx 1: Si; 2:No
Tipo infeccion 1. Precoz; 2:Tardia;
3:Dehiscencia herida;
60. . ‘e il
4:Necrosis piel;
5:No aplicable
. -, 1: ATB vo; 2: ATB im;
61. Tto infeccion 3: ATB iv; 4:no aplicable
62. PreC|§o INQreso por 1: Si; 2:No; 3 : No aplicable
infeccion
Precisé cobertura Qi 9N D - ;
63. cutanea 1: Si; 2:No; 3 : No aplicable
Preciso . Qi 9NQ- 2 - f
64. desbridamiento 1: Si; 2:No; 3 : No aplicable
Cobertura plastica Qi 9N Q- ;
65. tras qx 1: Si; 2:No; 3 : No aplicable
66. Afectacion NV en gx 1: Si; 2:No; 3 : No aplicable
67. AP Infiltracién 6sea 1: Si; 2:No
68 Grado de necrosis 1: Bajo (0-50%); 2: Medio (30-90%);
’ tumoral 3: Alto (90-99%); 4: Completo (100%)
Variante histolégica 1:Monofasico fusiforme; 2: Bifasico;
69. 3:Monofasico epiteliode;
4: Pobremente diferenciado
70. G cle 1: Gx; 2: GL; 3: G2; 4: G3; 5:G4
diferenciacion
Estadiaje al 1:1A; 2: 1B; 3: 1IA; 4:11B; 5:1IC; 6:111; 7:IVA;
71. diagndstico 3 IVB
(Enneking) )
Tamarno tras L.
72. reseccion eje X Numeérico(cm)
73. Tamqqo tras Numeérico(cm)
reseccion eje Y
74. Tama_np UGS Numeérico(cm)
reseccion eje Z
75. IHQ Inmunohistoquimica 1: Si; 2:No
76. Dx IHQ Marcadores
77. Bordes libres en la 1: Si: 2:No; 3 : No aplicable
pieza
78. Recidiva local 1: Si; 2:No; 3 : No aplicable
79.| Recidiv Tiempo desd_e_tto ax Numeérico (meses)
hasta recidiva
Forma de
- 1: Dolor; 2: Tumor;
ek preserr;tgc(:jli(\)/r; 22 le 3: Alteracion funcional;4: No aplicable
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81 EF recidiva 1: Inflamacion; 2:Tumor; 3:Alteracion
' funcional; 5: Anodina; 6: No aplicable
Dx recidiva 1: RMN; 2: biopsia; 3: ECO; 4:TC;
82 5:Gammagrafia; 6:PET;
’ 7:RMN + biopsia; 8:TC + TRUCUT;
9:no aplicable
Tto recidiva 1: Reseccion local; 2: Amputacion;
83 3: Desarticulacion; 4: Paliativo;
' 5: Amputacion abdomino-perineal;
6: no aplicable
84.| Reci 2° 22 recidiva local 1: si; 2:no; 3 : no aplicable
85. Tiempo hasta 22 Numérico (meses)
FOVm?‘,de 1: Dolor; 2: Tumor; 3: Alteracion
86. presentacion de la . o )
L funcional; 4: No aplicable
recidiva
87 EF recidiva 1: Inflamacion; 2:Tumor; 3:Alteracion
' funcional; 5: Anodina; 6: No aplicable
Dx recidiva 1: RMN; 2: Biopsia; 3: ECO; 4:TC;
88 5:Gammagrafia; 6:PET; 7:RMN + biopsia;
’ 8.TC + PAAF; 9:RMN + TC + Gammagrafia ;
10.- PET + TC; 11: no aplicable
89 Tto recidiva 1: Reseccion local; 2: Amputacion; 3:
' Desarticulacion; 4:Paliativo; 5: No aplicable
90.| Metast Metastasis 1: Si; 2:No
91. Tlempo hafsta Numérico(meses)
metastasis
Dx de la metastasis 1: Rx Torax; 2:TC; 3: RMN; 4:PET; 5:PAAF;
92. 6:TC + ECO + PAAF; 7:Gammagrafia; 8.-
PET-TC; 9: no aplicable
Localizacion 1: Linfatica; 2:Pulmon; 3:Higado; 4:Hueso;
93. 5:Retroperitoneo; 6: Pulmén + higado;
7 Cerebrales. ; 8: no aplicable
94, Tto metastasis 1: Exéresis; 2: Paliativo; 3:No aplicable
95.| Re Met Recidiva de la 1: Si; 2:No; 3 : No aplicable
metastasis
96. Tratamiento recidiva 1: Exéresis; 2: Paliativo; 3:No aplicable
97.| E.Func Escala EFCOM- 1: Excelente; 2: Bueno; 3: Moderado; 4: Malo
HUVA
Tiempo desde gx -
98. hasta deambulacion Numérico(semanas)
99.| Ortésis Orteésis en 1: Si; 2:No; 3 : No aplicable
amputados
100 Vivo Supervivencia 1: Si; 2:No
101 Enfermo 1: Si; 2:No
102 TLE venpe Lo de Numérico(meses)

enfermedad
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Tiempo de L
103 TS supervivencia Numérico (meses)
104 Segui SEES Bl Numeérico (meses)

seguimiento

Anexo I. Formulario de recogida de datos.
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2008
2006
2004
1999
2001
1997
1986
2002
1990
1993
1993
2010
2007
2006

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH

No
Si
No
No
No
No
No
Si
Si
No
No
Si
No
No

Si
No
Si
Si
Si
Si
Si
No
No
No
No
Si
Si
Si

5,9
15

4,8
18

Si
Si
No
No
No
Si
Si
Si
No
No
Si
Si
No
No

SH
SH
NA
NA
NA
SH
SH
NA
NA
NA
Metéastasis
SH
NA
NA

Si
Si
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

SH
SH
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

Si
No
Si
Si
Si
Si
Si
No
Si
Si
Si
Si
No
No

ANEXO II

Trucut
NA
Abierta
Trucut
Trucut
Trucut
Trucut
NA
Abierta
Trucut
Trucut
Trucut
NA
NA
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2009
2008
2005
1985
1994
1989
1983
1995
2009
2002
1995
2003
1993
1992

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

SH
SH
SH
SH
Metastasis
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH

Si
No
No
No
No
Si
No
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si
Si
Si
No
No
No
No
No
Si
Si
Si
No
Si
Si

15
6
16

0,8
3

NA
NA
NA
NA
NA

NA

Si
Si
Si
No
Si
Si
Si
Si
Sl
Si
Si
Si
Si
Si

SH
SH
SH
NA
Metéastasis
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH

Si
Si
Si
No
No
No
No
No
Si
No
No
No
No
No

SH
SH
SH
NA
NA
NA
NA
NA
SH
NA
NA
NA
NA
NA

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

ANEXO II

Trucut
Trucut
Trucut
Abierta
Trucut
Trucut
Trucut
Abierta
Trucut
Trucut
Abierta
Trucut
Trucut

Trucut
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2011 Si SH Si Si 2 15 H Si SH Si SH Si Trucut
1993 Si SH No Si 2 2 H Si SH No NA Si Trucut
l 2011 Si SH No Si 1,8 1,5 H Si SH No NA No NA
. 2012 Si SH Si Si 9,7 10 H Si SH No NA Si Trucut
1994 Si SH No No NA  Si SH No NA Si Abierta
1991 Si  Metastasis No No NA Si Metastasis No NA Si Abierta
1983 Si SH Si Si 14 8 H Si SH No NA Si Abierta

Anexo lll. Tablaresumen pruebas diagnésticas.

[SH: sin hallazgos; NA: no aplicable]
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12 R.L. No No No No Si

1,7 R.L. No No No No Si

2,5 R.L. No Si Si No

12 R.L. Si Si Si No Si
41 4 R.L. No Si Si No
48 4 Desarticulacion Si No No No No
11 5 R.L. Si Si No No Si
18 7 R.L. Si Si Si No
52 5 Amputacion Si No No No
16 12 R.L. Si Si No No
25 20 R.L. No No Si Si Si
12 5,5 R.L. Si No Si No No
20 16 R.L. Si No Si No
20 3 R.L. Si Si No No
50 2,1 R.L. No Si No No Si
33 3,5 R.L. No Si No No No
52 22 R.L. Si Si No No No
51 17 Amputacion Si No No No
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65
26
73
34
50
9
24
45
57
73
11
30
53
17
16
64
28

25
20

12
10

11

91

11

No cirugia
R.L.
R.L.
R.L.
R.L.
R.L.
R.L.
R.L.
R.L.
R.L.
R.L.
R.L.
R.L.
R.L.

Amputacion

No cirugia

R.L.

NA
Si
No
Si
No
Si
No
Si
Si
Si
Si
No
Si
Si
Si
NA
Si

No
Si
No
Si
Si
No
Si
No
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
No

Si

No
Si
No
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
Si
No
Si

No

Si
No
No
No
No
No
No
No
No
No
NO
No
No
No
No
Si

No

NA
No
Si
Si
Si
Si
Si
No
No
No
No
Si
No
No
No
NA
Si

Anexo lll. Tabla resumen de tratamiento y resultados. [R.L.: reseccion locall.
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ANEXO IV

Sospecha clinica de
tumoracion de

partes blandas

Rx simple.

Ecografia.

v

Cirugia Ortopédica

general

Sospecha clinica de
TPB localmente

agresiva.

RM.

Cirugia Ortopédica
(U. Tumores HCUVA)

Revaluacion y
confirmacion de

estudios

Biopsia (ecoguiada).
Valorar PET-TC.

Diagnostico de Sarcoma sinovial

|

Comité de Tumores

musculoesqueléticos
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Comité de Tumores

musculoesqueléticos

|

¢ Resecable?

2/ NE

Valorar administracién de

CIRUGIA QMT/RDT neoadyuvante.
%
Valorar . _._._._._ N
QMT.
N Re-evaluacion,
¢Margenes libres? iresecable?
¢Mayor de 5 cm? ¢ Es posible nueva
reseccion?
@/ @ Tratamiento
Paliativo
RDT Valorar RDT .,
. Cirugia RDT
segun F.R. +g Seguimiento:

RDT - Semanal: herida.

- Mensual: 3 primeros meses.

- Trimestral: los 2 primeros

anos, posteriormente anual..
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