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RESUMEN

Antecedentes: Aunque los sarcomas de tejidos blan-
dos son tumores raros, inducen metastasis al pulmoén
hasta enun 70% de los casos. En poblacion mexicana
no se ha descrito la frecuencia y distribuciéon de
metastasis por este tipo de sarcoma, por lo que en
este trabajo se describen dichas variables en pacien-
tes del Instituto Nacional de Cancerologia.
Métodos: Serevisaron los expedientes de pacientes
con sarcoma de tejidos blandos registrados entre
1986y 1996. Serecabé informacion demografica, la
histologia del tumor y el tiempo de desarrollo de la
metastasis pulmonar.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 247 casos.
De éstos, 69 (28%) desarrollaron metastasis
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pulmonar, 111 (45%) fueron hombres y 136 (55%)
mujeres. Se observé una mediana de edad de 35
anos. En cuanto a la histologia del tumor destacan:
73 (30%) liposarcomas, 13 (18%) desarrollaron me-
tastasis pulmonar, 61 (25%) sarcomas sinoviales, 28
(45%) con metastasis,y 31 (12%) rabdomiosarcomas,
11 (35%) desarrollaron metastasis. Considerando la
fecha deingreso, se observaron medianas de tiempo
de desarrollo de metastasis de hasta 24 meses. Los
pacientes con sarcoma sinovial, angiosarcoma y
liposarcoma y metastasis pulmonar tuvieron una
supervivencia a 60 meses inferior al 20%,
significativamente menor a laregistrada en cada caso
sin metastasis pulmonar (p= 0.0006, p=0.038yp=
0.01, respectivamente).

Conclusiones: Se encontré una frecuencia del 28%
de metastasis pulmonar. El sarcoma sinovial, el
angiosarcomay el rabdomiosarcoma fueron los prin-
cipales inductores de metastasis.

ABSTRACT

Background. Although soft tissue sarcomas are rare
tumors, they induce pulmonary metastases in up to
70% of cases. The frequency and distribution of
pulmonary metastases in the Mexican population
with this type of sarcoma have not been documented
and the present study describes these variables in
patients from the National Cancerology Institute.
Methods. A retrospective analysis was performed,
between 1986 and 1996, reviewing charts from
patients with diagnosis of soft tissue sarcoma.
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Information was collected on demographic data,
tumor histology and the subsequent development of
pulmonary metastases.

Results. A total of 247 patients were included.
Pulmonary metastases developed in 69 (28%) of
patients. Patients were 111 (45%) males and 136
(55%) females, with a median age of 35 years.
Regarding tumor histology we found 73 (30%)
liposarcomas, 13 (18 %) with pulmonary metastases;
61 (35%) synovial sarcomas, 28 (45%) with
metastases and 31 (12%) rhabdomyosarcomas, 11
(35%) with metastases. Considering the date of
admittance medians of up to 24 months of metastases
development were observed. Patients with synovial
sarcoma, angiosarcoma and liposarcoma showed
survival of less than 20% after 60 months, which is
significantly lower than that observed in patients
without pulmonary metastases (p=0.0006,p=0.038
and p=0.01respectively).

Conclusions. A frequency of 28 % of sarcoma patients
developed pulmonary metastases. Synovial sarco-
ma, angiosarcoma and rhabdomyosarcoma were main
inducers of pulmonary metastases.

INTRODUCCION

Los sarcomas de tejidos blandos son un grupo heterogéneo
detumores, constituido por numerosos subtipos histolégicos
guetienen en comin su origen mesenquimatoso. Son poco
frecuentes ya que representan solamente entre el 0.8 y el
1.0% de todas las neoplasias malignas. Aunque se ha
reportado una supervivencia global a cinco anos del 60 al
80%, algunos subtipos histolégicos poseen un mal pronds-
tico, ya que presentan una alta incidencia de recurrencia
local y hasta en 70% de los casos se observan metéastasis
hematdgenas al pulmén, causando cerca del 2% de las
muertes por cancer" 4. La tasa de metastasis estd muy
relacionada con el grado de diferenciacién histolégica, las
formas pobremente diferenciadas y mas pleomérficas, son
los que tienen un comportamiento més agresivo, y conse-
cuentemente poseen unamayor probabilidad de metastatizar
a distancia en forma temprana*-’. Este tipo de metéstasis,
en muy pocos casos, puede ser controlado mediante trata-
miento sistémico, por lo que existe una amplia experiencia
conlareseccidon quirtirgica de este tipo de metastasis, lo que
incrementa hasta en 20% sus indices de supervivencia a
cinco anos>1°.

Dentro de los diferentes tipos histolégicos de sarcomas de
tejidos blandos, destacan por su frecuencia el fibrosarcoma, el
leiomiosarcoma, el histiocitoma fibroso maligno y el
liposarcoma, con tasas de incidencia que van desde 0.4 hasta
1.2/100, 0008, Aunque con incidencias mas bajas, también
destaca el angiosarcoma y al sarcoma sinovial (2 yv 5%,
respectivamente), ya que sonimportantesinductores de metas-
tasis pulmonar (observada en més del 50% de los casos!®?4).
También destaca el rabdomiosarcoma, que si bien posee una
frecuencia alin mas baja, es sin embargo, el mas comindelos
sarcomas de tejidos blandos en pacientes pediétricos (3.5%de
estos casos?>28). Estos Ultimos subtipos histoldgicos incluyen
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tumores con comportamiento agresivoy tendenciaarecurriry
metastatizar en un tiempo promedio de 6 a 24 meses. Los
principales sitios de metastasis para estos sarcomas de tejidos
blandosson el pulmén, seguido delosnéduloslinfaticos, tejidos
blandos y la médula 6seal®-?*26-28,

La supervivencia a cinco anos de los pacientes con
sarcoma sinovial y rabdomiosarcoma es baja, reportandose
supervivencias del 25 y 40%, respectivamente!?5?7, En el
caso delos pacientes con angiosarcoma, considerado como
el sarcoma de tejidos blandos de méas pobre prondstico, se
han reportado tiempos de supervivencia del 53% en el
primer afno, después del diagnéstico del padecimiento?®-3!.

La diversidad de subtipos histolégicos, implica también
una gran diversidad de variables clinico-patolégicas. El
sarcoma sinovial se reporta como un padecimiento de
adolescentes y adultos jévenes entre 15 y 40 afios, con
medianas de edad reportadas de 26 anos. Los hombres son
mas susceptibles que las mujeres a este padecimiento (razén
de hombresamujeresde 1.2:1)'°. Para el angiosarcoma que
incluye a los tumores vasculares malignos como los
hemangiosarcomasy los linfangiosarcomas, se han reporta-
do incidencias por edad en la década de los setenta anos,
con intervalos de variacién que van desde los 5 hasta los 90
afios®. Aunque el rabdomiosarcoma incide en pacientes
pediétricos, también puede presentarse en adolescentes,
adultos jévenes y en pacientes mayores de 45 anos?®, con
unamayor incidenciaen hombres que en mujeres (1.5:1)2>2°,

Aunque para liposarcoma se reporta una alta incidencia
dentro del grupo de tumores de tejidos blandos, debidoaque
s6lo los liposarcomas pobremente diferenciados, de subtipo
pleomérfico, metastatizan al pulmén, la incidencia de este
tipo de metéastasis se reduce considerablemente. Las metés-
tasis en estos casos, se presentan hasta después de 12
meses!®32 lo que repercute en bajas tasas de supervivencia
(15%) durante los primeros cinco anos!®. Este es un tumor
delavidaadulta (medianade edad de 60 anos; 30-90 anos),
sin diferencias de incidencia por sexo, con excepcién del
liposarcoma retroperitoneal que se observa principalmente
enmujeres'®.

MATERIAL Y METODOS

En un periodo de 11 afios (1986-1996) se revisaron los
expedientes de pacientes con diagndstico de sarcoma de
tejidos blandos que recibieron atencién médica en el Insti-
tuto Nacional de Cancerologia (INCan). Sélo se incluyeron
aquellos pacientes a quienes se les confirmé el diagnéstico
histopatolégico de sarcoma de tejidos blandos con cualquie-
ra de los siguientes subtipos histolégicos: liposarcoma,
sarcoma sinovial, rabdomiosarcoma, leiomiosarcoma,
fibrosarcoma, tumor de células gigantes, angiosarcoma,
histiocitoma fibroso maligno, y hemangiosarcoma, inde-
pendientemente de su “estatus” pulmonar y que hubieran
tenido un seguimiento minimo de ocho meses en esta
institucién. Estos tipos histoldgicos se seleccionaron por ser
los de mas alta frecuencia en el INCan, por ser en los que
se ha documentado metéstasis primariamente a pulmén y
por no estar asociados con otro padecimiento (como el
sarcoma de Kaposi que se asocia al virus de la
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inmunodeficiencia humana), y que podria incidir directa-
mente en los indices de supervivencia de dichos pacientes??.

Del expediente clinico se obtuvo informacién demogréfica
(edad y sexo), histologia del tumor, presencia de metéstasis
pulmonar (documentando con una radiografia de térax, la
ausencia o presencia de ésta) y su tiempo de evolucion, y se
registraron los tiempos de supervivencia de los pacientes. El
tiempo de desarrollo dela metéastasis pulmonar, se considerd
apartir delafechade su primer diagnéstico, confirmado por
radiografia de térax y/o tomografia computarizada. Para
calcular el tiempo de supervivencia de los pacientes con o sin
metastasis, se consideré la fecha de su primera y ltima
consulta en la institucién. A fin de establecer posibles
diferencias entre los grupos de pacientes que desarrollaron o
no metastasis pulmonar, se analizé el tratamiento y el grado
de diferenciacién celular en cada grupo.

Analisis estadistico

Datos como la edad, el tiempo de desarrollo de las
metastasis, y los tiempos de supervivencia de pacientes con
y sin metastasis pulmonar, se agruparon y se expresaron
como medianas e intervalos; las diferencias significativas
entre los grupos se determinaron mediante el uso de la
prueba de Ude Mann-Whitney, considerando significativo
un nivel de p< 0.05. Se obtuvo la distribucién del tiempo a
desarrollar metéastasis y la supervivencia global por diagnés-
tico histopatolégico, en presencia o no de metastasis
pulmonar, a través del método de Kaplan-Meier. Las
diferencias estadisticas se calcularon mediante la pruebade
Log-rank; el nivel de significancia fue de p< 0.05.

RESULTADOS

Enelperiodode 11 afios estudiado (1986-1996), se registra-
ron 247 casos con diagnéstico histopatoldgico de sarcoma
de tejido blando; 73 casos (30%) correspondieron a
liposarcoma, 61 (25%) a sarcoma sinovial y 31 (12%) a
rabdomiosarcoma (Tabla I). El resto de los subtipos
histoldgicos de sarcoma de tejidos blandos registrados en el
INCan, en este periodo, representaron menosdel 12% dela
muestra total (Tabla I).

Variables demograficas

El grupo estuvo constituido por 111 hombres (45%) v 136
mujeres (55%), lo querepresenté unarelacién hombre: mujer
de0.8:1. Lamedianade edad fue de 35 afos con unintervalo
ampliode 12 a 76 afios. La distribucién del tipo histol6gico de
tumor por género se muestra en la Tabla I. Tanto en hombres
como en mujeres el liposarcoma y el sarcoma sinovial fueron
losméasfrecuentes (35y 31 %, respectivamente). Lasmedianas
de edad por diagnéstico fueron de 47 afios (16-74 anos) para
liposarcoma, 36 anos (15-68 afios) para sarcoma sinovial, 18
anos (12-46 anos) para rabdomiosarcoma, 49.5 anos (21-73
anos) para leiomiosarcoma, 31 anos (16-56 anos) para
fibrosarcoma, 25 anos (18-60 anos) para tumor de células
gigantes y 42 anos (18-76 anos) para el grupo que incluyé al
histiocitoma fibroso maligno, al hemangioma y algunos
sarcomas indiferenciados no clasificables. No se observaron
diferencias significativas entre las medianas de edad para
hombres y mujeres. En los grupos de pacientes con sarcoma
sinovial, fibrosarcoma vy, leiomiosarcoma, se observé un
predominio del sexo femenino, en cada caso se registré una
relacién hombre a mujer de 1:1.7.

Frecuencia de metastasis pulmonar por sarcoma

De los 247 casos incluidos en este estudio, 69 (28%)
desarrollaron metéstasis pulmonar. Considerandolos grupos
de pacientes divididos por diagnéstico histopatoldgico, se
observé que la mediana de edad de los pacientes que
desarrollaron metéstasis no fue significativamente diferente
delamediana de edad delos pacientes que no la desarrolla-
ron. Las medianas de edad para los grupos de pacientes con
diagndstico de liposarcoma, sarcoma sinovial y
rabdomiosarcoma fueron de 45 afos (28-72 afios), 35 afos
(15-68 arios) y 20 anos (14-37 anos) para los pacientes que
desarrollaron metéstasis pulmonar versus 46 anos (16-74
anos), 33 anos (15-66 anos) y 18 anos (12-46 anos) en los
pacientes con los mismos diagndsticosy que no desarrollaron
metéastasis respectivamente. De acuerdo con el tipo histolégico,
el sarcoma sinovial fue el que presenté el mayor porcentaje
de metastasis (28 de 61; 46%) seguido por el angiosarcoma
(2 de 5;40%) y el rabdomiosarcoma (11 de 31; 35%).

Tablal. Sarcoma de tejidos blandos por diagnéstico histopatolégico y sexo (1986-1996).

Diagnéstico histopatolégico Hombres Mujeres Total

N % N % N %
Liposarcoma 39 35 34 27 73 30
Sarcoma sinovial 22 20 39 31 61 25
Rabdomiosarcoma 17 15 14 11 31 12.5
Leiomiosarcoma 11 10 19 7 30 12
Fibrosarcoma 7 6 12 10 19 8
Tumor de células gigantes 9 8 5 4 14 5
Angiosarcoma 1 1 4 3 5 2
Otros™ 5 5 9 7 14 5.5
Total 111 100 136 100 247 100

* Incluye histiocitoma fibroso maligno, hemangiopericitoma y algunos sarcomas indiferenciados no clasificados.
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Supervivencia global

Del total de la muestra, sélo el 46% (113/247) de los
pacientes estaban vivos almomento del andlisis. Los tiempos
de seguimiento globales que se documentaron paralos casos
con diagnéstico de liposarcoma, sarcoma sinovial y rabdo-
miosarcoma (grupos con mas de 30 sujetos) fueron de 33,
25.5y 21 meses, respectivamente. De acuerdo al anélisis de
supervivencia global por diagnéstico histopatoldgico que se
realiz6 mediante el método de Kaplan-Meier, se observaron
diferencias significativas en las distribuciones de los tiempos
de supervivencia de algunos de los grupos estudiados: rab-
domiosarcoma, sarcomasinovialy liposarcoma (p= 0.0024,
Figura 1). En el grupo de pacientes con rabdomiosarcoma, se
calculé un 28% de supervivencia global a 60 meses de
seguimiento. Este valor fue significativamente menor a las
supervivencias calculadas al mismo tiempo de seguimiento
para el grupo de pacientes con sarcoma sinovial (37%) vy
liposarcoma (59%) (Figura 1).

Tiempo de desarrollo de metastasis

Las medianas del tiempo de desarrollo de metéstasis
pulmonar, variaron para los diferentes tipos histolégicos. El
mayor se observé en los casos de liposarcoma, en que la
mediana del tiempo de desarrollo fue de 24 meses con un
intervalo de variacién entre los 3 y los 65 meses (TablaII).
Elmenortiempo, seregistrd en los pacientes con diagndstico
defibrosarcoma, con unamediana del tiempo de desarrollo
de metastasis pulmonar de cinco meses; intervalo deuno a
nueve meses (Tabla II). Sélo se observé una diferencia
significativamente menor en el tiempo de supervivencia de
los pacientes con liposarcoma y sarcoma sinovial que
desarrollaron metéstasis pulmonar (20 y 17%, respectiva-

L
= *+ Rabdomiosarcoma

i Liposarcoma
3 Sarcomasinovial

'8 EC:

g :

i) o =

©

°

e

[a® C X Z

* -
+ L
0 - -5
0 20 40 60 80 100 120 140 160
Meses

Figura 1. Supervivencia global de pacientes con sarcoma de
tejidos blandos por diagndstico histolégico; sélo se incluyeron
los grupos integrados con mas de 30 sujetos: liposarcoma,
sarcoma sinovial y rabdomiosarcoma. Se observé una diferencia
significativa entre las distribuciones de supervivencia global por
diagnéstico histopatoldgico (p = 0.0024).
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TablaIl. Desarrollo de metastasis pulmonar en
pacientes con sarcoma de tejidos blandos.

Diagn6stico histopatolégico  Tiempo (meses)

Mediana Intervalo
Liposarcoma 24 (3-65)
Sarcoma sinovial 13 (4-52)
Rabdomiosarcoma 15 (3-31)
Leiomiosarcoma 9 (6-15)
Fibrosarcoma 5 (1-9)
Tumor de células gigantes 13 (13-14)
Angiosarcoma 7.5 (3-12)
Otros 11 (1-11)
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Figura 2. Supervivencia de pacientes con liposarcoma con y sin
metéstasis pulmonar. La diferencia entre los grupos fue signifi-
cativa, se calcul6 con un valor de p=0.0162.

mente a 60 meses) versus los casos con los mismos
diagndsticos y sin metéastasis pulmonar (66 y 60%). Las
variaciones en cada caso se muestran en las Figuras 2 y 3
(p=0.0162 y p= 0.0006, respectivamente).

Tratamiento y grado de diferenciacion celular

El tratamiento de los pacientes con sarcoma de tejidos
blandos del grupo estudiado no fue uniforme. Sin embargo,
no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los tratamientos a los que fueron sometidos los
enfermos con liposarcomay, sarcoma sinovial y, el desarro-
llo de la metastasis pulmonar y consecuentemente su
supervivencia. La mayoria de los pacientes con diagnéstico
de liposarcoma (39/60, 65% sin metastasis pulmonar y 7/
13, 53% con metéastasis) se trataron con cirugia, el resto (27
casos de 73) se sometié a un tratamiento de cirugia seguida
de radioterapia. En forma semejante, el grupo de pacientes
de sarcoma sinovial se traté Gnicamente con cirugia, de
ellos 16/33 (48%) no desarrollaron metéstasis pulmonares
v 10/28 (36%) si desarrollaron metéstasis.
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Figura 3. Supervivencia de pacientes con sarcoma sinovial con
y sin metéstasis pulmonar. Se eliminaron cinco que llegaron con
metastasis al instituto. La diferencia entre los grupos fue signifi-
cativa, se calculé con un valor de p= 0.0006.

En el grupo de pacientes con liposarcomay sin metastasis
pulmonar, sélo se documenté el grado de diferenciacién en
44 de 60 casos (73%): la mayoria (34 casos, 52%) fueron
de bajo grado. En los casos restantes de liposarcoma con
metéstasis pulmonar se documenté el grado de diferencia-
ciénentodoslos casos (13 de 13); en ocho (62%) se observé
un alto grado. En el grupo de pacientes con sarcomasinovial
sin metastasis pulmonar, se registré grado de diferenciacién
en11de33 casos (33%); de éstos, 11 casos (100%) fueron
de alto grado, mientras que en los casos con metastasis
pulmonar sélo en 15 de 28 (54 %) se registré diferenciacién
tumoral en alto grado. En el grupo de pacientes con
rabdomiosarcoma, no se pudo documentar el grado de
diferenciacién en formassignificativa, independientemente
del desarrollo o no de la metastasis pulmonar.

DISCUSION
En este trabajo, se describe la frecuencia y distribucién por
diagnéstico histopatoldgico de la metéastasis pulmonar en
247 casos de sarcoma y tejidos blandos registrados entre
1986 v 1996 en el INCan. Se confirmé la presencia de
metastasis pulmonar en 69 (28%) casos. El sarcomasinovial,
elrabdomiosarcomay el angiosarcoma fueron los principa-
les inductores de metastasis pulmonar. Debe mencionarse
que, pese a la exclusién de un gran nimero de casos, la
muestra resulté representativa de la poblacién que se
atiende en esta institucién, pues en una muestra de 50 casos
no incluidos en el estudio, se confirmé semejanza entre las
medianas de edad de los pacientes con diagndstico de
sarcoma de tejidos blandos que si se incluyeron.
Conrespecto alas variables demogréficas analizadas, en
lamuestra estudiada se encontraron tendencias semejantes
a las reportadas internacionalmente para incidencia por
edad y sexo, sin embargo, en el grupo de pacientes con
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sarcoma sinovial, encontramos ciertas discrepancias®?°.
Este tipo de sarcoma de tejidos blandos se presenta entre los
15ylos 40 anos con una ligera tendencia al predominio del
sexomasculino’®. En este estudio se registr6 unamedianade
edad de 36 anos (15-68 anos) dentro del intervalo reportado
internacionalmente, pero el mayor nimero de casos fueron
del sexo femenino, observandose una relacién hombre:
mujerde:1:1.7.

En relacién con la frecuencia de pacientes con sarcoma
detejidos blandos divididos por tipo histolégico y pese aque
la mayoria se comportaron de acuerdo a los reportes de
incidencia mencionados en la literatura internacional (Ta-
blal), encontramos diferencias importantes en los casos de
pacientes con diagnéstico de histiocitoma fibroso malignoy
fibrosarcoma. Estos subtipos histoldgicos son reportados
como los més comunes de sarcoma de tejidos blandos!?14,
Ennuestro grupo de estudio, se encontré una baja frecuen-
cia de estos subtipos histolégicos, registrandose solamente
2(0.8%) v 19 (8%) casos, respectivamente.

La frecuencia de metéstasis pulmonar en pacientes con
sarcoma de tejidos blandos fue de 28% (69 de 247 casos). Si
bien, fue baja en comparacién con los datos reportados
internacionalmente para sarcoma de tejidos blandos>2debe
tomarse en consideracién que en este trabajo se incluye la
experiencia de unasola institucién. Destacaronlos casos con
diagnéstico de sarcomasinovial (46%), angiosarcoma (40%)
y rabdomiosarcoma (35%) como los principales inductores
de metéstasis pulmonar, tendencias semejantes a datos
informados previamente!®?72°, Las medianas del tiempo de
desarrollo de la metéstasis pulmonar fueron variables depen-
diendo del subtipo histolégico (Tabla II); en los grupos de
leiomiosarcoma, fibrosarcoma, y angiosarcoma se observa-
ronmedianas de tiempo de desarrollo de metéstasis inferiores
aun ano, lo que fue significativamente diferente del tiempo
de desarrollo de metéstasis calculado para el grupo de
pacientes con diagnéstico de liposarcoma (p< 0.05) yacorde
con lo publicado internacionalmente®7:6, En los casos con
angiosarcoma y fibrosarcoma, pese a que el tamano de la
muestra fue pequenio, se detecté la presencia de metéstasis
pulmonar en un menor tiempo (Tabla II).

Las diferencias significativas observadas en la supervi-
vencia global de los sarcomas de tejidos blandos por
diagnéstico (Figura 1) fueron semejantes alas reportadas en
laliteratura, considerando como factores determinantes de
la supervivencia a cinco anos la recurrencia local y la
presencia de metastasis pulmonar!®, Esta tendencia sélo se
confirmé al diferenciar la supervivencia del grupo de pacien-
tes con diagnéstico de liposarcoma y sarcoma sinovial con
y sin metéstasis pulmonar (Figuras 2 y 3).

Pese a que en este trabajo se comprobé el mal prondstico
de los pacientes con algunos tipos de sarcoma de tejidos
blandos y metéstasis pulmonar como es el caso de los
pacientes con diagnéstico de angiosarcoma (no se muestran
losdatos p= 0.038), sarcoma ssinovialy liposarcoma (Figuras
2y 3)18193031 nodrian proporcionarse mejores expectativas de
vida a los pacientes que acuden a esta institucién mediante
laimplementacién de seguimientos més estrictosy frecuentes
(radiografias de térax trimestrales los dos primeros afios y
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semestrales después, asi como tomografia de alta resolucién
cuando exista duda o indicacién).

CONCLUSION

Si bien este trabajo constituye el primer informe en su tipo
para sarcoma de tejidos blandos en poblacién mexicana,
podria contribuir a la identificacién de grupos de alto riesgo
paradesarrollo de metéstasis pulmonar. Dado que se publica
la experiencia de una sola institucién, sélo se documenta la
frecuencia de este padecimiento. Esto establecela necesidad
de desarrollar nuevos estudios en més centros de investiga-
cién, a fin de conocer la incidencia de metastasis pulmonar
por sarcoma en la poblacién mexicana.
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