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LISTA DE ABREVIATURAS

AJCC: American Joint Committee on Cancer
AYJ: Adolescentes y Jovenes

BTS: Bone tissue sarcoma

CAUSA: Complejo Asistencial Universitario de Salamanca
EA: Edad avanzada

GIST: Gastrointestinal Stroma Tumors

ITK: Inhibidor de Tirosina Kinasa

ME: Mediana edad

RM: Resonancia Magnética

SO: Sarcomas 0seos

SPB: Sarcomas de partes blandas

STS: Soft tissue sarcoma

TC: Tomografia computarizada

TNM: Tumor, Nodes, Metastasis.



RESUMEN

Los sarcomas son una clase poco comun de cancer que se desarrolla a partir de los tejidos
conectivos del cuerpo. Destacan por su infrecuencia y por su elevada heterogeneidad tanto
en origen histolégico como en regién anatdmica de asiento. Hasta la fecha, no existe
ningun estudio que identifique las principales caracteristicas de los pacientes con sarcoma
atendidos en el Servicio de Oncologia del Complejo Asistencial Universitario de
Salamanca. Se disefid un estudio epidemioldgico descriptivo, transversal y retrospectivo
de los pacientes que han sido tratados y seguidos en este servicio durante los ultimos 5
afios. El estudio incluyé un total de 123 pacientes. La distribucién por sexos fue
practicamente equivalente. La edad media fue de 63.9 afios. Se identifico una amplia
variedad de histologias, con las mas frecuentes siendo el liposarcoma, el leiomiosarcoma
y el GIST en los STS, y el osteosarcoma y el sarcoma de Ewing en los BTS. La mayor
parte de los casos no GIST se localizaron en las extremidades, mientras que las zonas de
asiento mas frecuentes para los GIST fueron el estdémago y el intestino delgado. El estudio
de nuestra muestra demostrd resultados consistentes con la literatura y bibliografia

disponible en el momento actual.
ABSTRACT

Sarcomas are an infrequent kind of cancer that arise from connective tissue in the body.
They are characterized by their rarity and a notable degree of variety both in histologic
origin and in anatomic place of origin. Currently, there is a lack of studies that assess the
main features of sarcoma patients managed in the Oncology Service of the University
Assistance Complex of Salamanca. To this end, a descriptive, cross-sectional, and
retrospective study of the sarcoma patients managed in this service over the last 5 years
was designed. It included a total of 123 patients. The gender distribution was all but equal
in our sample. The average age was 63.9. An ample variety of histologic origins was
identified, with the most frequent in STS patients being liposarcoma, leiomyosarcoma,
and GIST, and the most frequent in BTS patients being osteosarcoma and Ewing’s
sarcoma. Most non-GIST tumors arose in the extremities, whereas the most frequent
anatomical sites of origin for GIST were the stomach and the small intestine. The results

in our sample were consistent with those of the literature and bibliography.



INTRODUCCION
Los sarcomas son un grupo heterogéneo e infrecuente de tumores malignos que pueden

desarrollarse en cualquier parte de la economia, y que proceden, en su mayor parte, de
los tejidos conectivos del cuerpo humano'®. Dada la gran variedad de origenes
histoldgicos, clasicamente la literatura® ha dividido los sarcomas en dos grandes grupos:
los sarcomas de partes blandas (entre los que destacan, por sus caracteristicas mas

especificas, los tumores del estroma gastrointestinal o GIST) y los sarcomas 0seos.

SARCOMAS DE PARTES BLANDAS

Epidemiologia

Los sarcomas de partes blandas son tumores de amplia heterogeneidad, con mas de 100
variaciones histoldgicas®. La incidencia estimada es de 4-5/100.000 habitantes/afio en
Europa, con las variantes mas habituales siendo el liposarcoma y el leiomiosarcoma
(<1/100.000 habitantes/afio, mientras que el resto de las variantes histoldgicas rondan
<2/100.000 habitantes/afio)’. En conjunto representan menos del 1% de todos los casos

de cancer 3638,

La etiologia de los sarcomas de partes blandas (en adelante SPB o STS, del inglés Soft
tissue Sarcoma) es mayormente desconocida, aunque existen algunos factores asociados

a su aparicion (como la edad)*=.

Hasta aproximadamente la mitad de los SPB se diagnostican en las extremidades, aunque

pueden encontrarse en cualquier punto de la anatomia®®.

Diagndstico y Prondstico

Teniendo esto en cuenta, es clave en su manejo la presencia de un equipo multidisciplinar,
donde tiene especial importancia el diagndstico histopatologico del tumor?3®7. El
diagndstico de los SPB puede ser de muy elevada complejidad, por lo que el profesional
de Anatomia Patol6gica debe recurrir a las caracteristicas clinicas, histoldgicas,

ultraestructurales, inmunohistoquimicas y genéticas de las células y tejidos®>".

La presentacion méas habitual de los SPB es en forma de masa asintomatica, que crece
progresivamente en la region de asiento’™. La anamnesis, la exploracion fisica, las
pruebas de imagen v, finalmente, la toma de biopsia’=, son las herramientas que llevaran
al diagnostico. La identificacion del tejido de origen del SPB es critica, puesto que existen
diferencias importantes tanto en su evolucion clinica (como el patron de invasion local o

metastasis) como en el tratamiento?.



Las ultimas estadisticas® indican que, al diagnostico, el 57% de los SPB estan localizados,
el 18% presenta afectacion locorregional, y el 16% ya tiene metéstasis. Las respectivas
supervivencias a los 5 afios son del 82.4%, 59.8% y 16.7%. Los factores que mas
influencia tienen con respecto al pronostico son el estadio TNM, el tamafio tumoral al
diagnostico, el grado histolégico, la afectacion de margenes quirdrgicos, el subtipo
histoldgico, la localizacion y la edad del paciente. Asi, un diagndstico temprano
maximiza las posibilidades de sobrevivir del paciente. Sin embargo, la relativa
infrecuencia de estos tumores, su heterogeneidad y la superposicién de sus sintomas con

los de condiciones benignas hacen que a menudo el diagndstico se retrase en el tiempo?
4

Tratamiento

El aspecto fundamental del tratamiento de los SPB localizados es la cirugial=5"’.
Dependiendo del grado de las células tumorales, la cirugia puede ser curativa por si sola
0 puede asociarse a tratamiento con radioterapia pre o postoperatoria, e incluso pueden

asociarse quimioterapicos perioperatorios®?”.

Cuando los SPB metastatizan, la cirugia tiene un papel mucho mas restringido. Se pueden
resecar en algunas ocasiones las metastasis aisladas en los pulmones, especialmente
cuando son el Gnico indicio de enfermedad en el paciente’7. En cualquier otro caso,
cuando una cirugia no sea factible, el tratamiento mas indicado es la administracién de
cardcter sistémica y paliativa de quimioterapia. La eleccion del tratamiento
quimioterapico debe ser ajustada al subtipo histoldgico, al estado del paciente y a los

objetivos del tratamiento®=,

TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL

Los tumores del estroma gastrointestinal, o GIST, representan alrededor del 80% de los
sarcomas del tracto gastrointestinal®. Los datos®!® indican que la incidencia de estos
tumores es de unos 8-15 casos/millon de habitantes/afio. A pesar de que desde el punto
de vista histolégico son sarcomas de partes blandas, su comportamiento caracteristico y
la existencia de un tratamiento especifico hacen que se tienda a hablar de ellos como una

entidad propia®®.

Pueden desarrollarse en cualquier parte del tracto gastrointestinal (aunque de forma
mucho mas frecuente en el estdmago y en el intestino delgado)®, y la relativa ausencia de

sintomas hace que se diagnostigquen en fases avanzadas*!. Cuando se detectan, se requiere



10

la toma de una biopsia para el estudio, que se basa en la morfologia celular y sobre todo
en la inmunohistoquimica. Esto se debe a que el 95% de los casos de GIST presentan
alteraciones en la expresion del receptor de tirosina quinasa (c-KIT)?10:11,

El tratamiento de este tipo de cancer en estadios localizados se basa en la cirugia con
intencion de margenes libres de tumor (conocido como R0)¥. Cuando por las
caracteristicas de la enfermedad (por su tamafio, localizacién o nimero de mitosis por
campo) el tumor sea considerado de riesgo, se deberd asociar un tratamiento en
adyuvancia con un farmaco especifico, un inhibidor de tirosina quinasa (ITK) llamado
imatinib. Cuando la cirugia con margenes libres RO no es factible en un primer
momento, 0 se prevé que se pueda realizar con menor mutilacion, el tratamiento puede

instaurarse en neoadyuvancia®®.

Cuando la enfermedad esta diseminada o es inoperable, el tratamiento se lleva a cabo con
imatinib (o, en el caso de que las mutaciones del tumor determinen una menor
susceptibilidad a este tratamiento, se podran administrar tratamientos alternativos)®. El

tratamiento se mantendra de manera indefinida.

SARCOMAS OSEOS

Con este término nos vamos a referir a los tumores malignos que crecen de forma primaria

en el hueso o en el cartilago. La clasificacion de estos sarcomas es amplia, destacando
tres histologias por su mayor frecuencia: el osteosarcoma, el sarcoma de Ewing y el

condrosarcoma®1213,

Esta clase de tumor es altamente infrecuente, representando menos del 1% de los canceres
diagnosticados cada afiol*?141° A pesar de esta rareza, constituyen la 52 causa de cancer

en adolescentes y jovenes entre los 15-19 afios®®.

OSTEOSARCOMA

Epidemiologia

La edad de presentacién del osteosarcoma clasico presenta una distribucion bimodal, con
un pico importante en la segunda década de la vida, y otro mas pequefio en la 62-72
décadas'?*16-20, pyeden localizarse en cualquier hueso, con la mayor parte localizandose
en las metéfisis de los huesos largos>®3. Asi, la zona de asiento mas frecuente de los
osteosarcomas son las extremidades™*®. Las metastasis se producen, habitualmente, por

la via hematica hasta el pulmont%1317.18,
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Diagndstico y Prondstico

Los osteosarcomas se suelen presentar con dolor local e inflamacion, a menudo de larga
duracion, y no suelen asociar sintomas constitucionales*?131":18 por o general la
principal herramienta diagnostica es la radiografia simple!2316-18 | a mejor prueba para
definir el tumor primario es la RM vy requiere de la TC y la gammagrafia 6sea para el

estudio de extension®.

Los principales factores pronosticos pretratamiento son la presencia de metastasis al
diagndstico y la localizacion axial'’. De este modo, los pacientes sin metastasis tienen
una supervivencia a los 5 afios del 75%*281% en comparacion con los pacientes
metastasicos (20-25% a los 5 afios)?!"18, Los principales factores prondsticos
postratamiento incluyen la pobre respuesta al tratamiento quimioterapico y las cirugias

incompletas!?1"18,

Tratamiento

Se considera una parte clave del tratamiento el uso de la quimioterapia, normalmente en
régimen neoadyuvante seguido de cirugia y quimioterapia en adyuvancial?1416:17.19
Aunque la quimioterapia neoadyuvante no ha demostrado claros beneficios en cuanto a
supervivencia, si que ofrece ventajas!®. Cuando la enfermedad estd diseminada, el

tratamiento de eleccion es la quimioterapia®?1416-1°,

SARCOMA DE EWING

El sarcoma de Ewing es un caso especial dentro de los sarcomas, dado que, dependiendo
de su origen, puede ser considerado tanto un tumor éseo como un tumor de partes
blandas?!?2, Historicamente, el sarcoma de Ewing se englobaba dentro de una familia de

tumores que presentaban caracteristicas morfologicas e inmunofenotipicas similares?,

El sarcoma de Ewing es un tumor maligno que afecta principalmente a poblaciones de
menor edad'?14161821 " principalmente a nifios, adolescentes y jovenes adultos (1.5

casos/millon de nifios/adolescentes/jovenes adultos/afio globalmente)?%23,

Biologia Molecular

La caracteristica mas importante del sarcoma de Ewing, especialmente de cara al
diagnostico, es la presencia recurrente de una translocacion cromosomica, con la mas
frecuente siendo t(11;22) (g12;q24). El producto de este intercambio es una proteina

quimérica de fusidn resultante de 2 genes, uno perteneciente a la familia de FET y otro
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correspondiente a la familia de ETS. En el 85-90% de los casos, los genes implicados son
EWSR y FL|1131416.18

Diagndstico y Prondstico

La sintomatologia es mayormente inespecifical?!8222, Tras la toma de historia clinica y
la exploracion fisica, asi como la realizacion de una radiografia simple, debe realizarse
una TC o una RM para filiar la enfermedad primarial>!8222 E| estudio de las
caracteristicas histopatologicas, inmunohistoquimicas y moleculares concluira el estudio.
El estudio de extension debe incluir una TC toracica, una gammagrafia dsea y un aspirado

de médula 6sea’®.

El factor prondstico mas importante es la presencia de metastasis al diagndstico'?16:18,
Los pacientes con enfermedad metastéasica ven reducida su supervivencia a los 5 afios por
debajo del 30%2%. Los sitios mas frecuentes de metastasis incluyen los pulmones, el hueso

y la médula dsea.

En ausencia de metastasis, el factor mas importante es la localizacion del tumor, que se

relaciona con el éxito de las intervenciones quirdrgicas!?16:18.23,

Tratamiento

Por su gran agresividad, el tratamiento del sarcoma de Ewing debe ser de caracter
multimodal. De este modo, el tratamiento correcto de la enfermedad localizada implica
el uso de quimioterapia en neoadyuvancia, seguido de un tratamiento local (quirdrgico,
radioterapico 0 ambos) y quimioterapia en adyuvancia'41®2%?2_ El método de control local
preferido es la cirugia aislada (siempre que esta se considere factible y no asocie una
pérdida intolerable para el paciente)?!. En aquellos casos en los que la reseccion no es una

posibilidad, la radioterapia es una opcion aceptable??.

La enfermedad metastésica requiere un tratamiento similar al anterior!416.22,

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
Los sarcomas son una clase de cancer ampliamente estudiada pero dificil de categorizar

por su complejidad y, sobre todo, por su heterogeneidad, tanto en su modo de

presentacidn, como en su evolucién y pronéstico.

El objetivo de este trabajo es hacer un estudio descriptivo y transversal de los casos de

sarcoma atendidos en el Servicio de Oncologia del Complejo Asistencial Universitario de
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Salamanca (0 CAUSA) durante los ultimos 5 afios (2017-2022), categorizando y
caracterizando a los pacientes con este tipo de tumores.

MATERIAL Y METODOS
Para conseguir estos objetivos, se disefid un estudio epidemiol6gico descriptivo,

transversal y retrospectivo de los pacientes que han sido seguidos y tratados en el Servicio
de Oncologia del CAUSA.

La poblacion estudiada se compone de aquellos pacientes (mayores de 18 afos)
diagnosticados de sarcoma y que hayan sido estudiados en dicho servicio entre el 1 de
enero de 2017 y el 31 de diciembre de 2022. Los pacientes se extrajeron de una base de
datos propia del Servicio de Oncologia, y se excluyeron de la muestra aquellos pacientes
que solo fueron vistos momentaneamente en el Servicio, los que no tuvieran un
diagnostico de sarcoma o aquellos en los que los datos se consideren insuficientes. Todos

los datos acerca de pacientes tratados en el estudio fueron anonimizados.

Se confecciond una base de datos con el programa estadistico IBM SPSS 26.0,
introduciendo las siguientes variables, obtenidas a través del analisis de las historias
clinicas de los pacientes: sexo, edad, fecha de inicio del seguimiento en Oncologia
Médica, tipo de sarcoma diagnosticado, diagnostico histoldgico, localizacién de
enfermedad primaria, grado histolégico, TNM al diagnostico, clasificacion de la
enfermedad, presencia de enfermedad avanzada al diagnostico, tratamiento radical
recibido, tratamiento sistémico, intencién del tratamiento sistémico, éxitus del paciente,
fecha de éxitus, presencia de recaidas o metastasis durante el seguimiento, fecha de la
recaida o metastasis, tratamiento local de la recidiva, tipo de tratamiento local de la
recidiva, tratamiento sistémico de la recaida, tipo de tratamiento sistémico de la recaida,
presencia de mutaciones germinales, presencia de antecedentes familiares oncoldgicos,
tipo de mutacion en c-KIT (solo pacientes con GIST), tipo de mutacion en genes no c-
KIT (solo pacientes con GIST).

Los pacientes se agruparon por su edad [adolescentes y jovenes (AYJ) (18-39 afios),
mediana edad (ME) (40-64) y edad avanzada (EA) (65 afios 0 méas)] y por el tipo de tumor
que presentaban (STS o BTS). Para simplificar la clasificacion del estadio TNM, se
consideraron tres posibles categorias: localizado de bajo riesgo (correspondientes a T1,
T2y T3 con bajo grado), localizado de alto riesgo (T1, T2, T3 y T4 sin metastasis y con
alto grado) y metastasico (M1). Los pacientes STS no GIST se agruparon segun su
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localizacion en los siguientes grupos: extremidades, tronco, retroperitoneo, visceras,
cabeza y cuello; los pacientes STS GIST se agruparon en: estdbmago, intestino delgado,
colorrecto; los pacientes BTS se agruparon por localizacion en: esqueleto apendicular
(diferenciando entre miembros superiores e inferiores), columna vertebral, pelvis, tronco,

y huesos faciales y craneo.

Se utilizaron estadisticos descriptivos para analizar la muestra, y el procedimiento de chi-

cuadrado de Pearson para estudiar las relaciones entre variables.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Se analizaron un total de 123 pacientes, tras descartarse una serie de casos (5 por falta de
datos, 4 por carecer de un diagnostico definitivo de sarcoma, y 1 porque el seguimiento
de dicho paciente se realizd en un hospital ajeno al CAUSA). Esta muestra se compuso
de 63 varones y 60 mujeres, una distribucion practicamente equivalente (51.2% y 48.8%,
respectivamente). La media de edad fue de 63.94 afios (SD 16.17, rango 20-96). Hubo 10
pacientes AYJ (6 STS, 4 BTS), 50 pacientes de mediana edad (47 STS, 3 BTS) y 63
pacientes de edad avanzada (58 STS, 5 BTS). Existen diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de edad (AYJ, ME y EA) y el tipo de sarcoma
diagnosticado (STS y BTS) (p < 0.05). Lo podemos observar graficamente en la figura 1,
donde los diagnosticos de BTS se dan en AYJ en gran proporcién, mientras que los

diagndsticos de STS se dan sobre todo en edades mas avanzadas.

Edad
en 3
Categ

M18-39
W 4064
=65

Recuento

Partes Blandas Oseo

Tipo de Tumor

Figura 1: Diagnosticos de sarcoma en funcién del grupo de edad
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Diagndstico
De los 123 pacientes, 111 fueron diagnosticados con un STS, y los 12 restantes, con un
BTS. La figura 2 muestra una distribucion gréafica de la edad de diagnostico con respecto

al tipo de sarcoma diagnosticado.

Whisker plot: Distribucién de Edad
segun Tipo de Tumor

100

80

I
L8

20

Edad

Partes Oseo
Blandas

Tipo de Tumor

Figura 2: Mediana, Q2 y Qs de Edad segun el Tipo de Tumor

La histologia de los STS de la muestra fue variada. El tipo de STS mas abundante fue el
GIST (29 casos, 26.1%), seguidos del liposarcoma (19 casos, 17.1%) y el leiomiosarcoma
(17 casos, 15.3%). La figura 3 muestra una distribucion grafica de la histologia de los
tumores de partes blandas. Teniendo en cuenta que los GIST (29 casos) se comportan de
un modo diferente al resto de los STS (82 casos), se consideraran a partir de ahora como
una entidad propia. En cuanto a la localizacién primaria de los STS no GIST, 35 casos se
identificaron en las extremidades (42.7%), siendo la zona mas frecuente. Le siguen las
visceras (20 casos, 18%) y el tronco (12 casos, 10.8%). No se identifico el sitio primario
en 2 casos. En lo referente a los GIST, la mayor parte de los casos se localizaron en el
estdmago (13 casos, 44.8%), seguidos del intestino delgado (12 casos, 41.4%) y del colon
y recto (2 casos, 6.9%). No fue posible identificar el sitio de asiento primario en 2 casos.

Los datos anteriores vienen resumidos en la tabla 1 y tabla 2.

La histologia de los BTS fue menos variada. La mayor parte de los casos se
correspondieron con osteosarcomas (6 casos, 50%), seguidos del sarcoma de Ewing (3
casos, 25%). No fue posible identificar la histologia de 1 caso. En cuanto a la zona de
asiento primaria, 7 de los 12 casos se identificaron en el esqueleto apendicular (58.3%).
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En concreto, 6 de ellos (50%) se identificaron en los miembros inferiores, y tan solo 1
(8.3%) en los miembros superiores. El resto se dividieron de forma muy similar entre el
resto de localizaciones (1 en la columna vertebral, 1 en el crdneo y huesos faciales, 1 en

la pelvis y 2 en el tronco). Los datos anteriores se resumen en la tabla 3.

Histologia del Tumor de Partes Blandas
| Leyenda

B ixofibrosarcoma

g /ndiferenciado de Célula
Fusiformes

B aposi
B Estrorma Endometrio
Leiomiosarcoma
EGIST
Tumaor Fibroso Solitario
B Fibrosarcoma
¥ | iposarcoma

m Hemangioendotelioma
epitelioide

Angiosarcoma

Figura 3: Proporcion de los tipos de SPB

Se analizé el estadio segin TNM al diagnéstico tanto en STS como en BTS. En lo
referente a los STS no GIST, 35 casos se diagnosticaron como localizados de bajo riesgo
(42.7%), 23 como localizados de alto riesgo (28%) y 22 presentaron metastasis (26.8%).
La AJCC no considera la estadificacion de los sarcomas de Kaposi (correspondientes con

los 2 casos restantes).

Respecto a los STS de tipo GIST, 13 casos se presentaron como localizados de bajo riesgo
(44.8%), 11 casos como localizados de alto riesgo (37.9%), y 5 casos como metastasicos
(17.2%).

En cuanto a los BTS, 7 casos se encontraban localizados y de bajo riesgo al diagnéstico
(58.3%), 3 localizados de alto riesgo (25%), y 2 presentaban metéastasis (16.7%).

De todos los pacientes, 29 de ellos (23.6%) fueron diagnosticados con enfermedad
avanzada (definida como presencia de metastasis al diagnostico). Existe una relacion
estadisticamente significativa entre la presencia de enfermedad avanzada al diagnostico

y el éxitus del paciente (p < 0.01). Dicha relacion se puede intuir en la figura 4.

En las tablas 4-12 se expone una relacion de los datos TNM tanto de los STS no GIST,
como de los GIST y los BTS.
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80 Exitus
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Enfermedad Avanzada
al Diagnéstico

Figura 4: Relacidn entre la presencia de enfermedad avanzada al diagndstico y el éxitus

Dentro de los pacientes GIST, 11 de ellos fueron estudiados para determinar la mutacion
concreta que presentaban. 10 de ellos presentaban mutaciones en c-KIT mientras que 1
de ellos no lo hacia. De los 10 primeros, 8 presentaron mutaciones en el exén 11, 1 en el
exon 13y otro en ambos exones. En el paciente que no presentaba mutaciones c-KIT se

determind la presencia de una mutacién en pan-TRK.

Tratamiento

En total, 94 pacientes se sometieron a cirugia (76.4%); 31 pacientes recibieron un
tratamiento radioterapico (25.2%); y 51 pacientes, un tratamiento sistémico (41.5%).
Dentro de este Gltimo grupo, 29 recibieron un tratamiento basado en quimioterapia
(56.9%); 19, un tratamiento con inhibidores de tirosina kinasa (ITK) (37.3%); 2, una

combinacién de ambos, y un ultimo caso que recibid otro tipo de tratamiento.

Dentro de los pacientes con STS no GIST, 63 casos se sometieron a un tratamiento
considerado radical (quirargico o radioterapico) para su enfermedad. De ellos, 60 pasaron
por una reseccion quirdrgica (73.2%), y 29 casos recibieron radioterapia (35.4%). 25
casos recibieron ambos tipos de tratamiento. Alrededor de una tercera parte de los casos
pasaron por un tratamiento sistémico (34.1%), con 23 de ellos recibiendo un tratamiento
quimioterapico (82.1%), 3 casos ITK, y 2 casos recibiendo ambos. De los 28 casos que
se sometieron a un tratamiento sistémico, 7 de ellos lo hicieron en un régimen de

adyuvancia o neoadyuvancia y 21 lo hicieron con régimen de enfermedad avanzada.
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De los casos GIST, 26 casos recibieron un tratamiento quirurgico como parte de su
tratamiento (89.7%), y para 13 de ellos (50% de los GIST tratados con cirugia, 44.8% de
todos los casos de GIST) este fue el Gnico tratamiento que recibieron de forma primaria.
16 casos pasaron por un tratamiento sistémico con ITK, mientras que los 13 restantes no
recibieron ningun tipo de tratamiento farmacoldgico. De los pacientes que recibieron

ITK, 5 de ellos lo hicieron como tratamiento de enfermedad avanzada.

En cuanto a los BTS, 9 casos se prestaron a un tratamiento radical, con 8 de ellos
recibiendo un tratamiento quirdrgico (66.7%), y 2 de ellos, un tratamiento radioterapico
(16.7%). Tan solo 1 caso recibié ambas instancias de tratamiento radical. 7 pacientes
recibieron un tratamiento sistémico, con 6 de ellos recibiendo quimioterapia. Los 7

pacientes recibieron el tratamiento sistémico de forma adyuvante o neoadyuvante.

Mortalidad

De los 123 pacientes de la muestra, 81 estaban vivos al término de este estudio (65.9%)
y 33 habian fallecido a causa de su enfermedad (26.8%). No se conoce el estado de 9
pacientes, que consideramos perdidos. De los 33 fallecidos, 28 (84.8%) padecian un STS
(en concreto, 2 de ellos eran GIST, representando un 6.1%) y 5 (15.2%), un BTS. De los
STS, 14 de ellos fueron diagnosticados como metastasicos; de los BTS, 2 de ellos fueron

diagnosticados como metastasicos.

De los 33 fallecidos, 19 experimentaron una recaida o una progresiéon tumoral durante el
curso de su enfermedad. En concreto, 14 de ellos no presentaban una enfermedad
avanzada al diagndstico y desarrollaron metastasis a lo largo de su enfermedad antes de

morir.

De todos los fallecidos, 20 recibieron un tratamiento radical (60.6%). De ellos, 16
(48.5%) se sometieron a un tratamiento radical quirdrgico, y 12 (36.4%) recibieron un
tratamiento radioterapico. Existe una relacion estadisticamente significativa entre el
tratamiento quirdrgico y el éxitus del paciente (p < 0.01, figura 5), pero no asi entre la
radioterapia y el éxitus. De los 33 fallecidos, 18 (54.5%) se sometieron a un tratamiento
sistémico: 14 (77.8%) recibieron quimioterapia, 3 (16.7%) recibieron ITK y 1 (5.6%)

recibié ambos tratamientos.
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Figura 6: Relacion entre el tratamiento quirdrgico y el éxitus

Recidiva y Progresion

Un total de 34 pacientes experimentaron una progresion o una recaida de su enfermedad
durante el periodo de seguimiento. La distribucién por sexos es equivalente, con 17
varones y 17 mujeres. El grupo de edad en el que se produjeron mas recaidas fue el de la
mediana edad, con 17 pacientes pertenecientes a este grupo (50%), frente a 14 de edad
avanzada (41.2%) y 3 AYJ (8.8%).

30 recaidas/progresiones se produjeron en pacientes diagnosticados de un sarcoma de

partes blandas.

En cuanto al tratamiento, el 79.4% de los casos recibid un tratamiento sistémico para su
recaida (27 casos). De ellos, a 23 casos se les administré quimioterapia (85.2%), y a 3 de
ellos, ITK.

Hasta 15 pacientes (44.1%) se sometieron a un tratamiento local de su enfermedad. De
ellos, a la mayor parte (10 casos, 66.7%) se le practico una reseccion quirdrgica, mientras
que otros 4 casos (26.7%) recibieron radioterapia. Un Gnico caso recibié ambas

modalidades de tratamiento.

De los 34 pacientes que presentaron recaida o progresion, 19 de ellos (55.9%) fallecieron
a pesar de los tratamientos recibidos. No se encontrd una relacion estadisticamente

significativa entre el tratamiento recibido (local ni sistémico) y el éxitus del paciente.
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DISCUSION
Este es el primer estudio de estas caracteristicas sobre sarcomas realizado hasta la fecha
en el CAUSA y el Servicio de Oncologia Médica.

En general los hallazgos de la muestra coinciden en gran medida con los de otros estudios
de la literatura.

Observamos que la distribucion por sexos es bastante similar, con un ligerisimo
predominio masculino. En cuanto a la edad de diagnostico, la mayor parte de los pacientes
se encuentra entre la mediana y la avanzada edad, con la media de la edad al diagnéstico

siendo de 63.94 afios, que no se aleja de la media de edad observada en otros estudios®.

Los sarcomas son tumores de amplia variedad histoldgica, anatomica y pronostical=, y
esto se ve reflejado en nuestro estudio. Se identificaron 19 variedades histologicas de
STS, yotras 4 de BTS. Dentro de ellas, los tipos de STS maés frecuentes en nuestra muestra
fueron el GIST, el liposarcoma y el leiomiosarcoma. Estos datos se corresponden con los
de otros estudios™’, que indican que los indicados son los tipos de sarcoma mas
frecuentes. En cuanto a los BTS, nuestros datos también se corresponden con la
literatura'?, que indica que el osteosarcoma es el BTS mas frecuente, seguido del sarcoma

de Ewing y el condrosarcoma.

Las localizaciones anatomicas registradas tampoco generan muchas sorpresas: la mayor
parte de los STS no GIST se localizaron en las extremidades, como muestra la
literatural?*® disponible. Una parte importante de nuestra muestra localiza su tumor
primario en visceras del tronco o de la pelvis. Los datos de nuestra muestra referente a la
localizacion de los GIST también coinciden con los de otros estudios®, con predominio
en estdbmago e intestino delgado. En lo referente a los BTS, més de la mitad de ellos se
localizaron en las extremidades, con predominio de las extremidades inferiores frente a

las superiores. Esto también concuerda la bibliografia >° disponible.

Casi una cuarta parte de la muestra presenté enfermedad avanzada al diagndstico. Esto
puede relacionarse con la dificultad que entrafia el diagnostico del sarcoma, tanto por su
infrecuencia como por la inespecificidad de sus sintomas. A su vez, la presencia de una
relacion estadisticamente significativa entre la enfermedad avanzada y el éxitus sugiere
(sin poder establecer causalidad) que el retraso en el diagnostico lleva a mayor mortalidad

entre los pacientes.
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Un 77.5% de los casos de STS y un 66.7% de los casos de BTS se sometieron a un
tratamiento quirdrgico. Esto coincide con lo esperable en base a la lectura de la
bibliografial3, que sostiene que la principal linea de tratamiento para los sarcomas pasa
por la cirugia y reseccion, cuando esta es posible, del tumor maligno primario. Esto
también puede observarse en los casos de GIST, donde en muchas ocasiones,
dependiendo del grado de riesgo del tumor y del estadio TNM, la cirugia es el Unico
tratamiento que los pacientes necesitan (en nuestro caso, el 44.8% de los casos de GIST

solo recibieron este tipo de tratamiento).

Cuando el tratamiento quirtrgico no es considerado suficiente, o cuando el dafio
quirdrgico supera los beneficios, la quimioterapia se considera una linea importante de
tratamiento’ . Esto se ve reflejado en nuestra muestra, donde hasta 51 pacientes en total
(41.5%) recibieron un tratamiento sistémico, y de ellos 29 pacientes (56.9%) recibieron
quimioterapia. Los tumores GIST cuentan con un tratamiento especifico, los ITK, que se
han convertido en la eleccion de tratamiento farmacolégicol?°. Una vez mas, esto se
puede observar en nuestro estudio, donde 16 de los 26 casos recibieron este tratamiento
como parte del manejo de su enfermedad, ya sea en intencion neoadyuvante, adyuvante

0 como tratamiento de enfermedad avanzada.

Limitaciones

Aunqgue con los datos recabados durante la realizacion del estudio seria posible hacer un
estudio de supervivencias de nuestra muestra, la heterogeneidad de las variantes
histoldgicas y de su localizacion, asi como de los tratamientos recibidos, hace muy dificil
una comparacion valida de dichas supervivencias, y por tanto la extraccion de
conclusiones legitimas. En este contexto surge otro obstaculo, pues debemos tener en
cuenta que el tiempo de seguimiento no es suficiente para establecer comparacién de
supervivencias. Por todo ello, se desecho esta via de analisis.

Teniendo en cuenta el pequefio tamafio muestral de los BTS (n = 12), no es posible
comparar de forma satisfactoria las caracteristicas de dichos pacientes con los STS.

La relacion encontrada entre el tratamiento quirargico y el éxitus del paciente puede estar
sesgada por factores de confusion, donde el mas importante es el estadio TNM del

paciente (los estadios mas localizados tienen mejor prondstico).

La informacion ha sido obtenida a través de la lectura de las historias clinicas de los

distintos pacientes. Muchas veces dicha informacion resulta incompleta, por lo que puede
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dificultar la toma de datos de TNM o grado histoldgico de los tumores, lo que lleva a

perder informacion de cara al estudio estadistico. Lo mismo sucede cuando se intenta

recabar otros detalles.

Teniendo en cuenta la gran variedad de posibilidades terapéuticas disponibles

actualmente, asi como el orden en el que se pueden administrar dichas opciones, hemos

tratado de simplificar lo mas posible la codificacion de estas en SPSS.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos de nuestro estudio nos permiten exponer las siguientes

conclusiones:

Las caracteristicas generales de los casos de sarcoma atendidos en el Servicio de
Oncologia Médica del CAUSA coinciden, en su mayor parte, con las identificadas
en la literatura actual.

Destacan la similar distribucion por sexos y la media de edad al diagnostico (63.9
anos).

Se ha identificado una elevada variedad de histologias, especialmente en lo
referente a STS (19 origenes diferentes), con las mas frecuentes siendo el
liposarcoma y el leiomiosarcoma, junto con los GIST.

Los BTS mas comunes son el osteosarcoma y el sarcoma de Ewing.

Tanto en los STS no GIST como en los STS GIST las localizaciones
predominantes de nuestra serie coinciden con las de otros estudios de
caracteristicas similares (extremidades en el caso de los STS no GIST; estdmago
e intestino delgado en los GIST). Lo mismo sucede con los BTS (extremidades,
particularmente las inferiores).

En cuanto al tratamiento de los sarcomas, destaca la cirugia como la principal
vertiente de tratamiento, presente en casi el 80% de los STS y cerca del 70% de
los BTS.

En lo referente al tratamiento sistemico, destaca el papel de los ITK en el manejo
de los casos de GIST.
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TABLAS

Tabla 1: Localizacién de STS no GIST

Localizacion del Tumor Primario (STS no GIST)

Farcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido Extremidades 35 427 438 438
Tronco 12 146 160 A8 8
Retroperitoneo ] 11,0 11,3 70,0
Cabezay cuello 4 4.8 a0 7a0
Viscerales 20 244 260 1000
Total 80 97,6 100,0
Perdidos  Sistema 2 24
Total 82 100,0
Tabla 2: Localizacion de los STS GIST
Localizacion del Tumor Primario (GIST)
F'quentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido GIST: estomago 13 448 481 481
GIST: intdelgado 12 a4 444 92,8
GIST: CCR 2 6,9 74 100,0
Total 27 831 100,0
FPerdidos  Sistema 2 6,5
Total 29 100,0
Tabla 3: Localizacion de los BTS
Localizacion del Tumeor Primario (BTS)
Pul'q9|1taje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  Miembros Inferiores [i] 50,0 50,0 50,0
Columna Verebral 1 83 83 58,3
Craneo y Huesos 1 8,3 3,3 66,7
Faciales
Pelvis 1 8,3 8,3 75,0
Tronco 2 16,7 16,7 91,7
Miembros Superiores 1 83 83 100,0

Total 12 100,0 100,0

25



Tablas 4, 5y 6: relacion de TNM, estadio y grado de STS no GIST

Clasificacion TNM al diagnostico (STS)

Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Walida T1MOMO 23 280 281 281
T2NOMO 15 18,3 18,0 48,1
T3NOMD g 11,0 11,4 58,5
T4ROMO 7 85 8.9 68,4
T1R1MO 1 1,2 13 69,6
1 22 26,8 27.8 97,5
Mo aplica {tipo tumar) 2 24 25 100,0
Total 78 96,3 100,0
Ferdidos  Sistema 3 av
Total a2 100,0
Estadio segun TNM (STS)
F'oru:‘entaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido Local Bajo Riesgo ki) 427 427 427
Local Alio Riesgo 23 28,0 28,0 70,7
Metastasico 22 26,8 26,8 a7 .6
INIA 2 2.4 2.4 100,0
Total g2 100,0 100,0
Grado Histolégico Tumoral
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Validao G1 18 22,0 26,9 26,9
G2 15 18,3 22,4 49,3
G3 3 41,5 50,7 100,0
Total 67 81,7 100,0
Ferdidos  Sistema 156 18,3
Total a2 100,0
Tablas 7, 8 y 9: relacion de TNM, estadio y grado de STS GIST
Clasificacion TNM al diagnéstico (GIST)
Porcentaje FParcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Yalido T2MOMO G 207 231 231
TaMaomMo 7 24 1 26,9 50,0
T4rMOMO g 27 .6 308 80,8
f1 5 17,2 18,2 100,0
Total 26 ga,7 1000
Ferdidos  Sistema 3 10,3
Total 28 1000
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Estadio segun TNM (GIST)

Parcentaje Paorcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  Metastasico 5 17,2 17,2 17,2
GIST local bajo riesgo 13 448 448 62,1
GIST local alto riesgo 11 K| avs 100,0
Total 29 100,0 100,0

Grado Histolégico Tumoral (GIST)

Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido G1 g .0 50,0 50,0
G2 3 10,3 16,7 GE,7
G3 ] 207 33,3 100,0
Total 18 62,1 100,0
Perdidos  Sisterma 11 3r7e
Total 29 100,0
Tablas 10, 11y 12: relacion de TNM, estadio y grado de BTS
Clasificacion TNM al diagnostico (BTS)
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido T1MOMO 4 333 44 4 44 4
T2MOMO 2 16,7 222 66,7
TaMomo 1 8,3 111 ira
11 2 16,7 222 100,0
Total g 750 100,0
Ferdidos  Sistema 3 260
Total 12 1000
Estadio segiin TNM (BTS)
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido Local Bajo Riesgo 7 58,3 58,3 58,3
Local Alto Riesgo 3 25,0 25,0 83,3
Metastasico 2 16,7 16,7 100,0
Total 12 100,0 100,0
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Grado Histolégico Tumoral
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Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Validao 51 1 8,3 16,7 16,7
G3 5 "7 833 100,0
Total B 50,0 100,0
Ferdidos  Sistema f a0,0
Total 12 100,0
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