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Sarcomas de tejidos blandos en las extremidades:
¢el margen quirargico impacta la sobrevida?
Extremity soft tissue sarcoma: does surgical margin impact survival?

Rafael Medrano-Guzman*, Moises Brener-Chaoul, Luis E. Garcia-Rios y Marisol Luna-Castillo

Departamento de Sarcomas y Tubo Digestivo Alto, Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Ciudad de México, México

Resumen

Objetivo: Definir el impacto de los margenes quirdrgicos sobre la recurrencia local (RL), la recurrencia a distancia (RD) y la
supervivencia global (SG) en pacientes con sarcomas de tejidos blandos de las extremidades (STBe). Método: Se analizaron
pacientes tratados por un STBe primario desde 2006 hasta 2010. Las tasas de recurrencia local, recurrencia a distancia y
sobrevida global se estimaron mediante el método de Kaplan-Meier. La asociacion de posibles factores prondsticos como
recidiva local, metdstasis y supervivencia se realizo mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox. Resultados: Se
analizaron 128 pacientes. Los mdrgenes quirdrgicos fueron positivos (reseccion R1) en el 22.7% y negativos en el 77.3%. La
RL fue del 27% y la RD fue del 13% (el 70% de la poblacion esta libre de enfermedad a 5 afios) y la SG a 5 afios fue del
84%. Los factores prondsticos para la SG a 5 afios fueron el estadio clinico, el tipo y el grado histoldgico. EI margen quirdr-
gico no tuvo impacto en la SG. Conclusiones: Aunque no se puede subestimar una reseccion oncoldgica adecuada, esto se
debe considerar en la decision del tratamiento dptimo de los STBe cuando se requiere una amputacion o un deterioro funcio-
nal significativo de la extremidad para obtener margenes quirdrgicos negativos.
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Abstract

Objective: To define the impact of surgical margins on local recurrence (LR), distant recurrence (DR) and overall survival (OS)
in patients with soft tissue sarcomas of the extremities (€eSTS). Method: Patients treated for a primary eSTS from 2006 to
2010 were analyzed. Rates of local recurrence, distant recurrence, and overall survival were estimated using the Kaplan-
Meier method. The association of possible prognostic factors such as local recurrence, metastasis, and survival was performed
using the Cox proportional hazards model. Results: 128 patients were analyzed. The surgical margins were positive (R1 re-
section) in 22.7% and negative in 77.3%. The LR was 27%, the DR was 13% (70% of the population was free of disease at
5 years) and OS at 5 years was 84%. The prognostic factors for OS at 5 years were clinical stage, type and histological grade.
The surgical margin had no impact on OS. Conclusions: Although an adequate oncological resection cannot be underesti-
mated, this should be considered in the decision of the optimal treatment of eSTS when amputation or significant functional
impairment of the limb is required to obtain negative surgical margins.

Keywords: Extremities soft tissue sarcoma. Surgical margins. Overall survival.

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 03-04-2022 Cir Cir. 2023;91(6):810-815
Rafael Medrano-Guzman Fecha de aceptacion: 10-08-2022 Contents available at PubMed
E-mail: dr.rafaelmedranoguzman @ gmail.com DOI: 10.24875/CIRU.22000202 www.cirugiaycirujanos.com

0009-7411/© 2022 Academia Mexicana de Cirugia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/CIRU.22000202&domain=pdf
mailto:dr.rafaelmedranoguzman%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/CIRU.22000202

R. Medrano-Guzman et al. Sarcomas de tejidos blandos en extremidades

|ntroducci6n

Los sarcomas de tejidos blandos (STB) son un
grupo heterogéneo de tumores sélidos raros de ori-
gen mesenquimatoso con caracteristicas clinicas y
patolégicas variables, que representan el 1% de los
tumores malignos en adultos. Se estima que en los
Estados Unidos de América se diagnosticaron unos
13,130 casos nuevos en el afio 2020, y 5350 personas
murieron a causa de la enfermedad (2870 hombres y
2480 mujeres)'.

Hay méas de 100 subtipos histoldgicos diferentes de
tumores de partes blandas, y la mayoria son STB. Los
histotipos méas frecuentes son el liposarcoma, el leio-
miosarcoma y el sarcoma pleomorfico indiferenciado?.
Los sitios anatdmicos méas frecuentemente afectados
son las extremidades (43%), seguidas de las visceras
(19%), el retroperitoneo (15%), el tronco (10%) y la
cabeza y el cuello (9%)°.

La cirugia es el principal tratamiento del STB de las
extremidades (STBe). Es necesario resecar circunfe-
rencialmente tejido sano alrededor del tumor, porque el
margen quirurgico es el referente para definir la calidad
de la cirugia y tiene un claro impacto en la recurrencia
local (RL), aunque el impacto sobre la supervivencia
global (SG) sigue siendo controvertido*”’.

En un estudio realizado por Bonvalot et al?, el
estado de los méargenes y la recurrencia local no se
correlacionaron con la supervivencia, mientras que en
un estudio retrospectivo de Zagars et al.® se demostrd
que un margen negativo mejoraba la supervivencia
especifica de la enfermedad.

Los factores predictivos conocidos que afectan la
SG son el grado histoldgico, la edad, el tamafo del
tumor y el subtipo histolégico™. La SG a 10 afios
oscila entre aproximadamente el 96% para los tumo-
res de grado 1y el 60% para los de grado 3"

No se puede enfatizar demasiado una reseccién
oncoldgica adecuada, pero también es importante
un equilibrio entre el margen quirdrgico negativo y
los resultados funcionales, por lo que seria funda-
mental un mejor entendimiento de lo que es ade-
cuado en el tratamiento local de los STBe y su
impacto en la SG. Por ello decidimos realizar este
analisis retrospectivo para determinar si las caracte-
risticas de los pacientes y del tumor, asi como la RL,
tienen un impacto en la SG en pacientes con STBe
de riesgo intermedio y alto tratados en una sola ins-
titucion en México.

Método

Los datos fueron recolectados de pacientes con
STBe primarios atendidos en el hospital de oncologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en México, de
enero de 2006 a diciembre de 2010. Todos los pacien-
tes tenian confirmacion histoldgica de STBe, sin
metastasis al momento del diagndstico, y fueron tra-
tados inicialmente con cirugia. Se excluyeron los
pacientes con enfermedad recurrente o metastasica,
los que fueron tratados fuera de nuestro hospital y
aquellos que recibieron quimioterapia o radioterapia
neoadyuvante. Los datos recuperados incluyen el
tamafo del tumor, el tipo histoldgico, el margen qui-
rurgico y el grado.

Las tasas de RL, recurrencia a distancia (RD) y SG
se estimaron mediante el método de Kaplan-Meier.
La asociacion de posibles factores prondsticos, como
RL, metastasis y supervivencia, se analizé6 mediante
el modelo de riesgos proporcionales de Cox. El ana-
lisis multivariado se llevd a cabo inicialmente en todos
los potenciales factores de riesgo, como sexo, edad,
histologia, grado, estadio de acuerdo al American
Joint Committee on Cancer, tamafio del tumor y mar-
gen. La RL y la RD se analizaron como factores de
riesgo para disminuir la SG, incorporando estos resul-
tados en el modelo de Cox como covariables en fun-
cién del tiempo.

Resultados

En total se analizaron 128 pacientes, con una rela-
cion de sexos de 1:1. Las extremidades inferiores
fueron la localizacién mas afectada (85.2% de los
casos). La histologia mas frecuente fue el liposar-
coma (43.8%) seguido del mixofibrosarcoma (14.1%),
el sarcoma pleomérfico indiferenciado (11.7%), el sar-
coma sinovial (10.9%), el tumor maligno de la vaina
del nervio periférico (6.3%) y otros (13.3%).

En cuanto al tamafio, el 53.9% de los tumores fue-
ron > 16 cm, el 33.6% entre 11y 15 cm, el 8.6% entre
6y 10 cm,y el 3.9% < 5 cm. La invasion linfovascular
solo estuvo presente en el 4.7% de los casos. El grado
histoldgico 1 se encontrd en el 45.3% de los casos, el
grado 2 en el 24.2% y el grado 3 en el 25%; no se
pudo determinar el grado histol6gico en el 5.5% de los
casos. Con respecto al estadio clinico, los mas fre-
cuentes fueron el IB, con el 44.5%, y el IIB, con el
26.6%. Los margenes quirdrgicos fueron positivos
(reseccion R1) en el 22.7% de los casos y negativos
en el 77.3%. A todos los pacientes se les realizd
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes (continuacion)

n % n %
Sexo Recurrencia a distancia
Femenino 64 50 No 111 86.7
Masculino 64 50 Si 17 13.3
Tiempo de evolucion Sobrevida a 5 afios
< 3meses 4 3.1 Si 108 84.4
3-6 meses 17 13.3 No 20 15.6
> 6 meses 107 83.6 EC: etapa clinica; HFM: histiocitoma fibroso maligno; PLE: periodo libre de enfermedad.
Extremidad afectada
Superior 19 14.8
Inferior 109 85.2
o cirugia; 36 pacientes (28.1%) recibieron ademads radio-
Tipo histolégico . o . . )
Liposarcoma 56 43.8 terapia adyuvante y solo 1 quimioterapia y radioterapia
Mixofibrosgrcoma . 18 141 adyuvante.
L“mor maligno de la vaina 8 63 Las caracteristicas de los pacientes se resumen en
el nervio periférico
Sarcoma sinovial 14 10.9 la tabla 1.
HFM 15 1.7
otros 1 33 Recurrencia local
Tratamiento
Cirugla = o i La invasion linfovascular (odds ratio [OR]: 15.333;
Cirugia y radioterapia 36 28.1 . 3
Cirugia, radioterapia y quimioterapia 1 0.8 p = 0.014), la histologia de grado 3 (OR: 4.804;
Tamatio (em) p=0.002)yel mar.gellwlqw.rurgmo (OR: 15.937; p =0.000)
15 5 3.9 fueron factores significativos para la RL. En el grado
6-10 11 8.6 histoldgico 3, el riesgo es hasta 3.8 veces mayor, y
111'255 gg gg'g para invasion linfovascular o margen quirdrgico posi-
' tivo hasta 14 veces mayor.
Invasion linfovascular
Presente 6 47 . . .
Ausente 100 953 Recurrencia a distancia
Grado histolégico . .
1 58 453 Los factores de riesgo para la RD son similares a
2 31 242 los de la RL: invasion linfovascular (OR: 16.769;
ISndeterminado 372 522 p = 0.002), histologia de grado 3 (OR: 12.727;
o ' p = 0.002) y margen quirdrgico (OR: 5.119; p = 0.003).
Mi’ge” quirdrgico (mm) o8 . Se encontrd que el sarcoma sinovial es un subtipo
5.1-10 36 08 1 histoldgico de alto riesgo (OR: 13.250; p = 0.001).
11-20 22 17.2
> 20 13 10.2 ;
Pasitivo o o7 Sobrevida global
E?A . - La SG a los 5 afos se vio afectada por los mismos
B 57 445 factores de riesgo que la RD, con la excepcion del
1A 5 3.9 margen quirurgico positivo (OR: 2.105; p = 0.157). La
::IB Sj fg-g significancia estadistica recae en los subtipos histol6-
v 3 03 gicos, tumor maligno de la vaina del nervio periférico
oLE (OR: 16.20; p = 0.007), sarcoma sinovial (OR: 15.00;
< 60 meses 39 305 p = 0.003) y sarcoma pleomérfico indiferenciado (OR:
> 60 meses 89 69.5 18.00; p = 0.001); también cuando se administré radio-
Recurrencia local terapia adyuvante (OR: 3.504; p = 0.014), cuando
No 93 72.7 habia invasion linfovascular (OR: 13.250; p = 0.004) y
Si 35 273 con grado histoldgico 2 (OR: 6.720; p = 0.025) 0 3 (OR:
(continigy ~ 14.667; p = 0.001).
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Figura 1. Sobrevida a 5 afios.
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Figura 2. Sobrevida a 5 afios para pacientes con margenes quirdrgi-
cos positivos y negativos.

Analisis de la supervivencia global

Al realizar el andlisis estadistico, los pacientes tratados
y seguidos por un periodo de 5 afios tuvieron una tasa
de RL del 27% (35 casos), presentandose el 80% de
estos en los primeros 2 afios de vigilancia, y una tasa de
RD del 13% (17 casos), lo que hace que solo el 70% de
los pacientes estén libres de enfermedad a los 5 afios.
La SG a 5 afios es del 84% (Fig. 1). El margen quirdrgico
no afectd la SG, como se muestra en la figura 2.

Analisis univariado

Encontramos que el estadio clinico, el grado histo-
l6gico y una reseccién R1 son factores prondsticos

para RL, como puede verse en la figura 3. Para la
RD, el margen quirdrgico, el grado histolégico vy el
subtipo fueron los factores prondsticos encontrados
en nuestro analisis (Fig. 4). Los factores prondsticos
para la SG a 5 afios fueron el estadio clinico, el grado
y el tipo histolégico (Fig. 5).

Discusion

El STBe puede ser un diagndstico desafiante. La
forma de presentacion mas frecuente es un tumor
palpable, y el tiempo desde la aparicién de los sinto-
mas hasta el tratamiento suele superar los 6 meses,
lo cual claramente repercute en la obtencién de un
margen quirdrgico negativo, lo que se logrd en el 78%
de los casos, por el tamafio y la profundidad del tumor
(en el 71.1% de los casos el tumor se encontraba
profundo a la fascia). En mas del 80% de nuestra
poblacién se encontraba afectado el miembro inferior,
lo que podria explicar que el 53.9% se presente con
tumores mayores de 16 cm.

La tasa de RL fue del 27.3%, superior al 20% habi-
tualmente reportado en la literatura''3, presentandose
el 80% de estas recidivas en los primeros 2 afios tras
la cirugia. La tasa de RD fue del 13.3%, menor que lo
informado en otros estudios', con una sobrevida libre
de enfermedad del 69.5%, muy por debajo del 85-90%
reportado por Weitz et al.'® en su estudio.

Los subtipos histoldgicos sarcoma epitelioide y
mixofibrosarcoma, y un margen quirdrgico < 1 mm,
son factores predictores bien conocidos de RL, como
se ha demostrado previamente'®'®; en nuestro ana-
lisis, el grado histoldgico 2, la invasion linfovascular
y una reseccion R1 fueron los factores asociados
con RL.

Encontramos que los tumores de alto grado, el sar-
coma sinovial y el margen quirdrgico positivo fueron
predictores de RD, a diferencia de estudios previos
en los que el tamafo del tumor no fue un factor pre-
dictivo, por lo que parece ser un predictor menos
importante®'520,

En un estudio realizado por Pisters et al.2! se demos-
tré que factores como el tamafno del tumor = 10 cm,
el alto grado histolégico, la ubicacién profunda, la
recurrencia local y el margen quirdrgico microscépico
positivo afectaron la mortalidad especifica de la enfer-
medad?'. Los predictores de SG encontrados en este
estudio fueron el tipo histolégico (tumor maligno de la
vaina del nervio periférico, sarcoma sinovial, sarcoma
pleomorfico indiferenciado), la invasion linfovascular y
los grados histolégicos 2 y 3. El estado del margen
quirdrgico no afecté la SG.
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Figura 5. Factores prondsticos para supervivencia global.

No podemos concluir retrospectivamente que lograr
unos margenes negativos hubiera mejorado la SG.
Cuando el objetivo de lograr margenes quirdrgicos
negativos requiere amputacion o deterioro funcional
significativo, se debe tomar una decision en cada
caso basada en la biologia de la enfermedad, el

estado de salud del paciente y la decisién informada
de este.

Cuando se habla de STBe, conocer sus caracte-
risticas y la biologia de la enfermedad es complejo,
dada la gran variedad de subtipos histoldgicos; sin
embargo, en el afan de tener un criterio unificado,
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diversos centros se han dado a la tarea de encontrar
factores prondsticos sobre los cuales los profesiona-
les de la salud puedan confiar para dictar su trata-
miento. De estos factores, el margen quirdrgico es
controvertido; en nuestro estudio no impacté en la
SG, que deberia ser el objetivo principal del trata-
miento del cancer. Pensamos que esto se debe a
que el margen afecta directamente a la sobrevida
libre de enfermedad, que no es lo mismo que la
supervivencia. En nuestros resultados, el margen
quirdrgico no afecta la supervivencia, pero si afecta
la RL, la RD y la sobrevida libre de enfermedad, y
estas a su vez afectan la SG. El principio terapéutico
de conservacion de la extremidad seguira en boga y
las lineas de investigaciéon deberan orientarse a
impactar la SG.
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