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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: La presencia de metdstasis hepaticas en pacientes con sarcomas se asocia a
Recibido el 12 de mayo de 2021 peor prondstico, aunque en casos seleccionados la reseccién de dichas metdstasis se ha
Aceptado el 14 de noviembre de propuesto para aumentar la supervivencia. El objetivo de este estudio es describir la
2021 evolucién postoperatoria y los resultados oncoldgicos tras la reseccién hepatica.
On-line el 31 de enero de 2022 Metodos: Se presenta un estudio retrospectivo unicéntrico. Se incluyen pacientes diagnos-
ticados de metastasis hepaticas de sarcoma intervenidos quirirgicamente entre 2003-2019.
Palabras clave: Los criterios de inclusién fueron la presencia de enfermedad resecable, la presencia de
Sarcoma enfermedad extrahepdtica controlada no se consideré criterio de irresecabilidad.
Metéstasis hepéaticas Resultados: Diecinueve pacientes se sometieron a reseccién hepatica de 7 tipos distintos de
Tumor del estroma gastrointestinal estirpes sarcomatosas. La mediana de edad fue de 58 afios. Las metastasis se diagnosticaron

25 meses de mediana tras el primario, 6 (32%) presentaron lesiones sincrénicas y 12 (63%)
estaban afectos de enfermedad extrahepdtica. Se realizé hepatectomia mayor en 5 (26%)
pacientes; se describieron 8 (42%) complicaciones menores. La mediana de seguimiento fue
de 33 meses. El andlisis de supervivencia se realizé estratificando en 2 grupos, la supervi-
vencia fue del 100%, 85,7% y del 42,9% al aflo, a los 3 afios y a los 5 afios, en los no-GIST, y del
100% y del 40% a los 5 y 10 afios en los GIST.
Conclusiones: El abordaje quirtrgico de las metdstasis hepdticas de sarcoma parece
aumentar la supervivencia en pacientes seleccionados, asociando pocas complicaciones.
En nuestra serie, la tasa de enfermedad extrahepética es elevada en comparacién con series
previas, no obstante la supervivencia es equiparable. Dichos resultados apoyan la reseccién
hepatica en pacientes con enfermedad extrahepatica estable.
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Surgical and oncological results after surgical treatment of patients
diagnosed with sarcoma liver metastases

ABSTRACT

Introduction: The presence of liver metastases in sarcomatous tumors is associated with
poor prognosis. However, in selected patients, surgical resection has been suggested as a
tool to improve survival rates. The aim of our study is to describe postoperative and
oncological outcomes after liver resection.
Methods: A retrospective unicentric study was conducted including patients diagnosed with
hepatic metastases from soft tissue sarcoma who underwent hepatic resection between
2003 and 2019. The inclusion criteria were the presence of resectable disease, including
synchronic and metachronic lesions. The presence of extra-hepatic controlled disease was
not considered unresectable.
Results: Nineteen patients underwent liver resection for liver metastasis of 7 different sarco-
matous subtypes. Median age was 58-yo. Liver metastases were diagnosed a median 25 months
after primary tumor diagnosis. Six patients (32%) suffered of synchronic metastases and
12 (63%) were affected of extrahepatic disease. Major hepatectomy was done in 5 (26%) patients,
8 (42%) minor complications were described. Median follow-up was 33 months. Survival
analysis was performed independently for, GIST tumors and non-GIST sarcomas. One, three
and five-year survival rate was 100%, 85.7% and 42.9% in non-GIST sarcomas, while five and
ten-year survival rate was 100% and 40% in GIST, respectively.
Conclusions: Surgical approach of liver metastases of sarcomatous tumors seems to be
useful in order to improve survival in selected patients, while associated to be of low
complications rate. In our cohort, extrahepatic disease rate is high in comparison with series
published before, nevertheless survival is comparable. These results support performing
surgical resection in selected patients with stable extrahepatic disease.

© 2021 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Los sarcomas son tumores malignos originados en el tejido
mesenquimal, con una amplia variabilidad histolégica inclu-
yendo mas de 80 subtipos patoldgicos diferentes’. Represen-
tan el 1% de los pacientes diagnosticados de neoplasias sélidas
y alrededor del 2% de la mortalidad asociada a neoplasias’. El
prondstico de los sarcomas es variable en funcién de factores
clinicos, del tipo y grado histoldgico, y especialmente de la
presencia de metdstasis. La aparicién de metastasis hepaticas
es un factor pronéstico desfavorable?; la baja incidencia y la
heterogeneidad clinica dificultan determinar el tratamiento
Optimo, asi como conocer los factores prondsticos para
establecer su supervivencia. Desde el punto de vista clinico-
patolégico se diferencian 2 entidades con evolucién y
tratamiento distinto, los tumores del estroma gastrointestinal
(GIST) y los sarcomas propiamente dichos que incluyen un
amplio espectro de subtipos y localizaciones.

La mayor parte de los sarcomas no-GIST se originan en las
extremidades (60%), seguido del retroperitoneo (15-20%).
Alrededor de la mitad de los casos corresponden a leiomio-
sarcomas y liposarcomas. Hasta un 16% de los pacientes
afectos de sarcoma retroperitoneal y un 62% de los pacientes
afectos de sarcomas viscerales desarrollan metdastasis hepa-
ticas.

En general, los GIST avanzados son tumores con escasa
sensibilidad a la quimioterapia convencional y suelen res-
ponder a inhibidores de la tirosin-kinasa (ITK), implicando una

mejoria en supervivencia muy importante. En los sarcomas
no-GIST metastasicos el tratamiento con quimioterapia
(basada en antraciclinas) es el estdndar con supervivencias
globales de alrededor de 18 meses®.

La cirugia de la enfermedad metastdsica es una opcién en
casos seleccionados, con beneficio demostrado en la reseccién
de metéstasis pulmonares®>. En los ultimos afios se ha
propuesto la reseccién quirtirgica de las metastasis hepéticas
de sarcomas”, aunque a diferencia de las lesiones hepéticas de
origen colorrectal, el papel de la cirugia ain no estd bien
definido®”.

El objetivo principal de este estudio consiste en describir la
evolucién postoperatoria y la supervivencia de pacientes
afectos de sarcomas con metdstasis hepaticas tratados con
reseccién quirdrgica.

Métodos

Se realiza un estudio retrospectivo unicéntrico donde se
analizan pacientes diagnosticados entre 2003-2019 de sarco-
mas con metastasis hepaticas sometidos a reseccién quirtr-
gica con intencién curativa en nuestro centro, que se
caracteriza por ser un centro de universitario terciario de
referencia nacional en la Unidad de Sarcomas (CSUR). Se
incluyen pacientes con metdastasis sincrénicas y metacréni-
cas, con enfermedad hepdtica resecable. Se defini6 como
metastasis sincréonicas aquellas diagnosticadas en el
momento del diagnéstico del tumor primario.
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La indicacién de reseccién quirtrgica se decidi6é en comité
multidisciplinar de acuerdo con el protocolo del centro y fue
basada en las caracteristicas del paciente, hallazgos radiolé-
gicos y respuesta al tratamiento previo. En pacientes con
enfermedad extrahepatica controlada, la presencia de enfer-
medad extrahepatica no constituy6 un criterio de irresecabi-
lidad. Se considerd enfermedad controlada aquella que tras
realizar el tratamiento neoadyuvante completo se mantuvo
estable o present6 una respuesta parcial o completa en la
prueba de imagen de control; los casos fueron evaluados
mediante los criterios RECIST. Pacientes en progresién de
enfermedad tras quimioterapia fueron excluidos del trata-
miento quirdrgico.

Se realizé tratamiento preoperatorio dirigido con ITK en los
pacientes con tumores GIST. Los pacientes con sarcomas no-
GIST recibieron quimioterapia preoperatoria, en funcién del
tipo histolégico y la extensioén de la enfermedad.

La respuesta radiolégica al tratamiento con quimioterapia
preoperatoria se evalué segln criterios RECIST®® que esta-
blece 3 grupos; un primer grupo constituido por pacientes con
respuesta parcial al tratamiento, mostrando un descenso igual
o superior al 30% de la enfermedad radiolégica; un segundo
grupo categorizado como enfermedad estable que incluye a
pacientes sin respuesta parcial ni progresién; y un tercer grupo
constituido por pacientes con progresién radiolégica de mas
del 20% a pesar del tratamiento. Los pacientes incluidos en
nuestro estudio formaron parte del primer y segundo grupo.

La decisién de la técnica quirtrgica fue tomada por el
comité multimodal en funcién de cada paciente. Se considerd
reseccién mayor la reseccién anatémica > 3 segmentos’®. La
radicalidad se defini6é de acuerdo a los estandares anatomo-
patolégicos definidos por la Unién Internacional Contra el
Céncer; RO: reseccién microscépica completa, R1: enfermedad
microscépica residual o R2: enfermedad hepatica macro-
scépica residual®'™.

Las piezas quirtrgicas fueron enviadas al Departamento de
Anatomia Patolégica, cortadas en fragmentos de 0,5cm de
grosor y fijadas en formalina. Muestras representativas
de tejido tumoral, tejido no tumoral y margenes quirtrgicos
fueron incluidos en parafina para andlisis microscépico. Un
margen de reseccidn positivo se definié como presencia de
células tumorales a < 1mm de la linea de transeccién. El
numero de tumores y sus tamafios fueron confirmados
mediante andlisis macroscépico. La invasién vascular, grado
de diferenciacién tumoral, el estado de los margenes de
reseccién y la presencia de ndédulos adicionales fueron
analizados al microscopio en tinciones de hematoxilina-
eosina. Se utilizé el AJCC Cancer Staging para la estadificaciéon
tumoral®**

Las complicaciones se definieron de acuerdo a la clasifi-
caciéon Clavien-Dindo (CD), agrupando como complicaciones
menores los grupos CDI-CDII y complicaciones mayores los
grupos CDIII-CDV'?. Se recogieron todas las complicaciones de
cada paciente, y si existia mas de una, se us6 la de mayor
gravedad para clasificarlo en funcién de la clasificacién CD. Se
defini6 como mortalidad postoperatoria la muerte en los
primeros 90 dias tras la cirugia.

Se realizé un protocolo de seguimiento uniforme tras la
cirugia que incluyé estudio con TC abdominal cada 3 meses los
2 primeros afios, cada 6 meses a partir del tercer afio.

Se definié como tiempo libre de progresién el tiempo entre
la primera reseccién de las lesiones hepaticas y la primera
imagen radioldgica que muestra progresion de la enfermedad
persistente, o recidiva ya sea local o a distancia. Se definié
como enfermedad persistente la presencia de enfermedad
neoplasica estable no resecada por imposibilidad técnica o
falta de indicacién. Se catalogd como recidiva la aparicién de
nuevas lesiones hepaticas o a distancia compatibles con
metdstasis de origen sarcomatoso o la presencia de
recidiva local en las pruebas de imagen. Se definié
como progresion la aparicién de recidiva en pacientes sin
enfermedad residual y la aparicién de nuevas lesiones o el
crecimiento de lesiones estables en pacientes con enfermedad
residual. Las lesiones radiolégicamente compatibles con
metéstasis no requirieron biopsia.

Se definié cémo supervivencia global el tiempo entre la
primera reseccién hepdtica y la muerte, independiente de
la causa de fallecimiento. Se analizaron de forma indepen-
diente las 2 cohortes de pacientes GIST y sarcomas no-GIST

Andlisis estadistico

Los resultados se presentan en forma de proporcién para
las variables discretas, y en forma de mediana y rango las
variables cuantitativas de distribucién no normal, dado el
pequeiio tamafio muestral.

El analisis de supervivencia y tiempo libre de progresién se
realiza mediante curvas de supervivencia Kaplan Meier.
Se divide el andlisis en funcién de 2 subgrupos, separando
tumores sarcomatosos GIST de los no-GIST. El andlisis de
datos se realizé mediante Statistical Package for the Social
Sciences versién 21.0 para MacOS (SPSS, Inc., Chicago, IL,
EE. UU.).

Resultados

Diecinueve pacientes se sometieron a reseccion quirtrgica de
metastasis hepaticas de sarcoma (2003-2019). Sus caracteris-
ticas se resumen en la tabla 1. Diez (53%) hombres y 9 (47%)
mujeres se incluyeron en el estudio. La edad mediana fue 58
afios [rango 38-80 afios].

Se realizd revisiéon patoldgica expuesta en la tabla 1.
Dieciséis (84%) de los tumores primarios se localizaron en el
abdomen, 3 (16%) fueron de origen retroperitoneal. Tres
tuvieron (16%) origen extraabdominal (tabla 1).

Tras el andlisis histopatolégico se estratificaron los
pacientes en 2 grupos. Se constituyé un primer grupo de
pacientes con sarcomas no-GIST incluyendo 12 pacientes y un
segundo grupo de GIST formado por 7 pacientes.

Todas las lesiones metastasicas fueron diagnosticadas
preoperatoriamente mediante TC abdominal de alta resolu-
cién y/o RMN. Se completd el estudio con PET-TC a todos los
pacientes. La mediana de intervalo al diagnéstico de las
metdstasis hepaticas fue de 27 meses [rango 12-186 meses]
desde el diagnéstico del tumor primario en los tumores no-
GIST y de 39 meses [rango 22-58 meses] en los tumores GIST
(tabla 2). Seis (32%) pacientes presentaron metdstasis sincro-
nicas, 4 GIST y 2 no-GIST. Doce pacientes (63%) presentaban
enfermedad extrahepdtica en el momento del diagnéstico de
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Tabla 1 - Caracteristicas de los pacientes y del tumor

Caracteristicas

Valor en funcién de estirpe celular (n = 19)

Sarcomas no-GIST (n =12)

Sarcomas GIST (n =7)

Edad, mediana (rango), afios 60 (49-68)
Varodn, sexo, n (%) 4 (33)
ASA preoperatorio
II 0
I 6
111 6
v 0
Numero de lesiones hepaticas, n (rango) 1(1-2)
Localizacion tumor primario
Abdominal, n (%) 9 (75)
Retroperitoneal 3 (25)
Intraabdominal 6
Intestino delgado 1
Colon 1
Estémago 1
Ovario y endometrio 3
Musculoesquelético 3 (25)

44 (40-71)
6 (86)

BN W N O

ASA: clasificacion preoperatoria de la Sociedad Americana de Anestesiologia; GIST: tumor del estroma gastrointestinal.

Tabla 2 - Caracteristicas perioperatorias

Caracteristicas

Valor en funcién de estirpe celular (n = 19)
Sarcomas GIST (n=7)

Sarcomas no-GIST (n = 12)

Metdstasis hepdticas, n (%)
Metastasis sincrénicas
Metdstasis metacronicas

Mediana de tiempo hasta aparicion de primera lesion hepdtica® (rango), meses

Enfermedad extrahepdtica en el momento del diagnéstico de las MH, n (%)
Tratamiento neoadyuvante, n (%)

Reseccion hepatica, n (%)
Hepatectomia mayor
Hepatectomia menor

Madrgenes de reseccion hepdtica, n (%)
RO
R1
R2
Complicaciones, n (%)
Clavien-Dindo I
Clavien-Dindo II
Clavien-Dindo III
Clavien-Dindo IV-V
Detalle complicaciones, n (%)
fleo adindmico
Infeccion de herida (seroma infectado)
Biloma infectado®

2 (20) 4 (57)
10 (80) 3 (43)
27 (5-27) 27 (25-39)
6 (50) 6 (86)
4 (33) 6 (36)
2 (17) 3 (43)
10 (83) 4 (57)
12 (100) 6 (86)
0 0

0 1 (14)
4 (33) 4 (57)
1 0

2 4

1 0

0 0

4 (33) 4 (57)
2 3

1 1

1 0

GIST: tumor del estroma gastrointestinal; MH: metastasis hepaticas.
2 Se han excluido los casos de enfermedad sincrénica.

b Tratado con antibiético y movilizacién de los drenajes sin necesidad de desbridamiento quirtrgico.

la enfermedad hepdtica, de los que 6 (31.5% del total)
presentaban metdastasis hepaticas de sarcomas no-GIST y 6
(31,5%) de GIST (diagrama 1, tabla 2). En 10 pacientes (52,6%) se
resecé la enfermedad extrahepatica; en 8 pacientes de forma
concomitante en el mismo acto quirdrgico, y en 2 pacientes en
un segundo tiempo (diagrama 1, tabla 3). El primero se sometié

a reseccién pulmonar tras la recuperacién de la cirugia
hepatica y al segundo se le realiz6 cirugia de rescate de una
metdstasis cerebral Ginica tras adyuvancia con quimioterapia y
radioterapia. Los 2 pacientes que no se sometieron a reseccién
de la enfermedad extrahepdtica se caracterizaban por
presentar enfermedad

subcentimétrica controlada con
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Total
n = 19 pacientes

Sarcomas GIST

Sarcomas no GIST
n=12

Enfermedad EH

n=

v

v v \’

medad EH

Enfermedad EH Sin enfermedad EH

Sin enferr
n=6 n=6 h=6 Al

con reseccion de
enfermedad EEH +
reseccion hepatica

——

reseccion
hepética sin
reseccion EEH

Reseccion
hepatica

con reseccion de
enfermedad EEH +
reseccion hepatica

Reseccion
hepatica

Concomitante

n=

n= 2 resecciéon menor

Segundo tiempo
=2

n= 2 reseccién menor

Persistente n=6
n=2 n= 2 reseccion mayor
n= 4 reseccién menor n=6

Concomitante n=1
n= 1 reseccion mayor

n= 2 reseccién mayor

RO he_pética RO hepética
n=4 n=6

n= 4 reseccion menor

RO hepatica R2 hepatica RO hepatica
n=5 n=1 n=1
*lesiones hepaticas
quisticas multiples

Diagrama 1 - Distribucién de los pacientes en funcién de la histologia del tumor primario y de sus metastasis.

*EEH: enfermedad extrahepatica.

Tabla 3 - Relacion entre metastasis y enfermedad extrahepatica

Caracteristicas

Valor en funcién de estirpe celular (n = 19)
Sarcomas GIST (n=7)

Sarcomas no-GIST (n = 12)

Enfermedad extrahepatica al momento del diagnéstico de las MH, n (%)

EEH constituida por el tumor primario (sincrénica)
EEH constituida por diseminacion a distancia
Tratamiento de la enfermedad extrahepatica
Reseccion EEH concomitante a las MH, n (%)
Endometrio y ovarios
Colon, psoas, cola de pancreas, bazo y rifidén
Intestino delgado
Colon
Enfermedad adenopatica y peritoneal
Reseccion EEH en segundo tiempo, n (%)
Metastasis cerebral unica
Metastasis pulmonar
EEH no resecada (EEH persistente), n (%)
Lesiones pulmonares multiples subcentimétricas
Adenopatias para-iliacas

6 (50) 6 (86)
2 (17) 4 (57)
4 (33) 2 (43)
2 (17) 6 (100)
1 0

1 0

0 3

0 1

0 2

2 (17) 0

1 0

1 0

2 (17) 0

1 0

1 0

EEH: enfermedad extrahepdtica; GIST: tumor del estroma gastrointestinal; MH: metdstasis hepaticas.

quimioterapia; el primero presentaba enfermedad pulmonary
el segundo enfermedad adenopatica parailiaca (tabla 3).

Seis (32%) pacientes presentaron enfermedad bilobar
hepdtica, con una forma de presentacién sincrénica en la
mitad de ellos. En los casos de afectacién unilobar, la
distribucién fue similar entre las lesiones que afectaban al
l6bulo derecho e izquierdo, respectivamente 8 (40%) y 5 (26%).
La mediana de nédulos hepaticos presentes al diagnéstico fue
de 1,5 ndédulos [rango 1-10 nddulos], con un didmetro
promedio del nédulo de mayor tamafio de 43 mm [rango 6-
100 mm)] (tabla 1).

Se realizé tratamiento neoadyuvante en 10 (53%) pacientes,
consistente en tratamiento con quimioterapia o agentes
dirigidos (ITK). Seis fueron tumores GIST y 4 sarcomas no-

GIST. Se analizé la respuesta al tratamiento neoadyuvante de
acuerdo a los criterios RECIST 1.1. Seis (60%) presentaron
estabilidad de la enfermedad y 4 (40%) respuesta parcial
radiolégica. De los 9 que no recibieron tratamiento neoadyu-
vante, 8 fueron sarcomas que por comorbilidad o por baja
quimiosensibilidad se decidié en comité multidisciplinar la no
administracién de quimioterapia, y un noveno es un paciente
afecto de tumor GIST del que no disponemos de datos
preoperatorios en referencia a tratamiento neoadyuvante
(tabla 2).

Posteriormente a la cirugia todos los tumores GIST
recibieron adyuvancia con ITK y 6 de los no-GIST recibieron
adyuvancia con multiples lineas de quimioterapia y anti-
cuerpos monoclonales en funcién de su quimiosensibilidad.
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Se realizé hepatectomia mayor en 5 pacientes (26%), uno de
los cuales se sometié previamente a embolizacién portal
derecha. Catorce (74%) pacientes se sometieron a resecciones
menores. El abordaje laparoscépico fue utilizado en 5
pacientes (26%); uno requirié conversién a cirugia abierta.
La reseccién hepdtica se realizé mediante dispositivo de
diseccién ultrasénica, Sonoca® y sellador bipolar, Aqua-
mantys®. Se llevd a cabo reseccién de la enfermedad
extrahepdtica simultdneamente en 8 pacientes (42,1%)
(tabla 3 y diagrama 1). En 18 (95%) pacientes se obtuvieron
margenes de reseccién negativos (R0) en la reseccién hepética,
el Ultimo paciente fue una reseccién R2 hepdtica en un
paciente con un tumor GIST con afectacién adenopatica,
peritoneal y hepatica quistica, esta ultima diagnosticada
intraoperatoriamente. Dado que dicho paciente presentaba
correcta respuesta a la neoadyuvancia con ITK, se decidié
intraoperatoriamente la realizacién de cirugia citorreductiva,
resecando parcialmente la enfermedad hepdtica.

Respecto a los 8 casos en los que se resecd en un mismo
acto quirdrgico la enfermedad extrahepdtica, los margenes
fueron negativos (R0O) en 7 pacientes con margenes positivos
en un octavo paciente.

La mediana de ingreso fue de 11 dias y la mortalidad en el
postoperatorio del 0%. Siete (36,9%) pacientes presentaron una
complicacién menor en el postoperatorio y un paciente
una complicacién mayor (ma) (se describen en la tabla 2). Todas
las complicaciones fueron quirtrgicas, como infecciéon de la
herida o ileo adindmico, no constan complicaciones médicas
(tabla 2).

En el total de los pacientes, la mediana de seguimiento
global fue de 33 meses [rango 2-222 meses| desde la reseccién

hepdtica. La mediana de tiempo libre de progresién fue de 16
meses, 6 pacientes (31%) presentaron una segunda recidiva
hepatica tras la reseccién de las lesiones metastasicas.

La supervivencia global en nuestra cohorte fue de 68 meses
desde la primera reseccién hepética.

El tiempo libre de progresion fue de 32 meses en los GIST
(fig. 1) con una supervivencia libre de enfermedad del 85% al
afio y a los 3 afios, y del 51% a los 5 afios. En este grupo,
2 pacientes presentaron nueva recidiva hepatica durante el
seguimiento, sometiéndose de nuevo a reseccién quirdrgica,
uno de los cuales persistia libre de enfermedad en el momento
de la recogida de datos.

La supervivencia global (fig. 2) en esta cohorte a uno, 3y 5
afios fue del 100% y del 40% a los 10 afios, con una mediana de
seguimiento de 92 meses y una mediana de supervivencia de
140 meses.

El tiempo libre de progresiéon fue de 9 meses en los
sarcomas no-GIST (fig. 3) con una supervivencia libre de
progresiéon del 31,7% al afio. Excluyendo a los pacientes
diagnosticados de sarcoma no-GIST con enfermedad persis-
tente, que eran 2, la supervivencia libre de enfermedad
asciende a 12 meses en el subgrupo de pacientes no-GIST.
Cuatro pacientes presentaron nueva recidiva hepatica, uno de
ellos se sometié en 2 ocasiones a nuevas resecciones
hepaticas.

La mediana de supervivencia de este grupo fue de 81 meses
desde el diagnéstico de la enfermedad primaria. La supervi-
vencia global tras la reseccién hepética (fig. 4) fue del 100%, del
85,7% y del 42,9% a uno, 3 y 5 afos, respectivamente con un
seguimiento mediano de 22 meses y una mediana de
supervivencia de 38 meses desde la reseccién hepética.

Tiempo libre de recidiva en tumores GIST

1,07

0,8

0,64

0,44

Supervivencia acum

0,27

0,01

—Funcién de
supervivencia
—— Censurado

T T T
0 20 40 60

T T T
80 100 120
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Figura 1 - Tiempo libre de progresién en pacientes afectos de tumores GIST con M1 hepaticas tras reseccién quirurgica.
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Figura 4 - Supervivencia tras la reseccién de metastasis hepaticas en pacientes con sarcomas no GIST.

Si analizamos la supervivencia de los 6 pacientes con
sarcomas no-GIST con enfermedad extrahepatica, la supervi-
vencia global fue del 100% a uno y 3 afios, y del 50% a los 5 afios.
Concretamente, los 2 pacientes con enfermedad extrahepatica
persistente en este grupo permanecian vivos a los 22 meses de
seguimiento tras la reseccién hepatica, con una supervivencia
al aflo y 2 afios del 100%, sin poder determinar la supervivencia
en porcentaje a los 3y 5 aflos ya que estos pacientes contintian
en seguimiento.

Discusion

Dentro de la limitacién que supone la realizacién de un estudio
retrospectivo observacional, la baja incidencia de este tipo de
tumores y el pequefio tamafio muestral, este estudio presenta
la serie espafiola més grande publicada de tratamiento
quirtrgico de metastasis hepaticas en pacientes afectos de
sarcomas y una de las cohortes mas numerosas de estudio
unicéntrico.

El anélisis conjunto de distintos tipos de sarcomas puede
provocar sesgos en los resultados debido a la diferencia de
prondstico descrita entre sarcomas GIST y sarcomas no-GIST,
por lo que realizamos un analisis en subgrupos. Nuestra serie
describe una supervivencia en los GIST con lesiones metasta-
sicas del 100% a los 5 afos tras la reseccién hepatica con una
supervivencia libre de progresién de 32 meses. Estos datos se
correlacionan con los obtenidos por el Grupo Espafiol de
Investigacién en Sarcomas que, tras el andlisis de 171
pacientes, demuestra diferencias estadisticamente significa-
tivas tras la reseccién de las metastasis hepaticas en los GIST

diseminados, con una supervivencia global a los 5 afios del
70% respecto al 50% en los no intervenidos (GEIS)**®. Cabe
recordar la mejoria en el prondstico de estos tumores tras
introducir el tratamiento con ITK, ya que previamente, dada la
escasa quimiosensibilidad que presentan, se relacionaban con
bajas tasas de supervivencia, que actualmente llegan a
alcanzar el 100% a los 5 afios en algunas series.

Respecto a los pacientes intervenidos de metastasis
hepaticas de sarcomas no-GIST, la supervivencia global en
nuestro estudio al afio, 3 aflos y a los 5 afios fue respectiva-
mente del 100%, del 85,7% y del 42,9% tras la reseccién de
metdastasis hepdticas con una mediana de seguimiento de
22 meses, resultados equiparables a las series publicadas méas
representativas. Goumard et al.** analizaron a 126 pacientes
sometidos a reseccién hepdtica de lesiones de origen
sarcomatoso con supervivencia a los 5 afios del 49% y una
mediana de seguimiento superior a nuestra cohorte con
38 meses tras la reseccién hepatica. Equiparables son los
resultados publicados por Grimme et al.”® con supervivencias
al aflo, 3 afios y 5 afios del 88,1%, del 53,9% y del 41,1%
respectivamente con una mediana de seguimiento de 18
meses. DeMatteo et al.’® describen supervivencias al afio,
3 afios y 5 afnos del 88%, del 50% y del 30% respectivamente con
una mediana de seguimiento de 29 meses tras la reseccién
hepdtica en 56 pacientes.

Dichos estudios, al igual que nuestra cohorte, incluyen a
pacientes muy seleccionados en los cuales se obtuvo una
reseccién RO o R1 de la enfermedad hepdtica, habiendo
demostrado no mejoria de la supervivencia en resecciones
R2'>'¢ siendo en estos casos equiparable a la supervivencia
sin reseccién hepética. Mas allé de la reseccién completa (RO o
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R1), no se ha conseguido determinar otros factores pronésticos
claros en este tipo de pacientes'’. De acuerdo al estudio
llevado a cabo por la Organization for research and Treatment of
Cancer (EORTC), el tratamiento de estos pacientes con
quimioterapia en solitario, ofrece supervivencia global al
afio y a los 2 afios respectivamente del 42% y del 13%'.
Gourmard et al.'"* también describen supervivencias muy
inferiores en aquellos pacientes que no se pueden someter a
cirugia hepética con supervivencias al afio, 3 afios y 5 afios del
50%, del 13% y del 4% respectivamente. En referencia a la
quimioterapia como tratamiento adyuvante tras la cirugia,
dada la gran variedad de subtipos histolégicos no hemos
podido extraer conclusiones y seria necesario evaluarlo en
estudios préximos.

Respecto a la supervivencia libre de progresién, nuestra
cohorte presenta recidivas més tempranas con supervivencia
libre de progresion de 9 meses en los pacientes con
enfermedad extrahepdtica persistente no resecada por com-
pleto. El subgrupo de pacientes sin enfermedad residual tras la
cirugia presenta supervivencia libre de enfermedad de
12 meses, equiparable a los 12 meses presentados por
Goumard et al. y 16 meses del grupo de Grimme et al.

La mayor proporcién de lesiones sincrénicas, hasta el 31%;y
de enfermedad extrahepdtica al diagnéstico de las lesiones
hepaticas que alcanza el 63% en nuestra cohorte global y el 50%
en los sarcomas no-GIST respecto al 20-30% de otras series
puede justificar la recidiva més temprana, sin verse afectado
por ello la supervivencia global. Como se ha expuesto
previamente, la supervivencia en pacientes afectos de sarco-
mas no-GIST con enfermedad extrahepatica es del 100% al afio
y 3 aflos y del 50% a los 5 afios. En los estudios previos, la
presencia de enfermedad extrahepatica se ha establecido como
factor de mal prondstico, probablemente condicionando una
seleccién mas estricta de los pacientes sometidos a interven-
cién quirtirgica con intencién curativa®*é.

Con los resultados aportados por nuestro estudio reafir-
mamos los datos publicados previamente, la reseccién de
metéstasis hepaticas en pacientes con enfermedad hepatica
estable de origen sarcomatoso mejora la supervivencia
respecto al tratamiento con quimioterapia exclusiva en esta
serie de pacientes seleccionados, asociando bajas tasas de
complicaciones postoperatorias siendo equiparables a los
reportados por la bibliografia respecto a reseccién hepatica de
metéstasis colorrectales'. Sibien es cierto que el seguimiento
en los pacientes afectos de sarcomas no-GIST metastésicos de
nuestra serie es relativamente corto, 22 meses de mediana, es
equiparable al periodo de seguimiento de las series previas y
se debe tener en cuenta que el seguimiento desde el
diagnéstico inicial de la enfermedad es largo, alcanzando
una mediana de 53 meses.

A diferencia de series previas, nuestra cohorte presenta
una alta tasa de enfermedad extrahepatica en el momento del
diagnéstico de la progresion hepatica, manteniendo supervi-
vencias equiparables a los pacientes sin enfermedad extrahe-
patica y mayor supervivencia respecto a los pacientes con
metdstasis hepaticas no sometidos a reseccién quirtrgica.
Estos datos podrian abogar por una ampliacién de las
indicaciones de reseccién hepdatica en los pacientes con
enfermedad extrahepdtica estable con tratamiento neoadyu-
vante, aumentando la supervivencia de este grupo de

pacientes seleccionados, eso si, con una supervivencia libre
de progresiéon inferior. No obstante, nuestro estudio esta
limitado por la baja incidencia de estos tumores y el pequefio
tamafo muestral, reafirmando la necesidad de estudios
multicéntricos con mayor poblacién para confirmar esta
hipétesis y establecer criterios homogéneos de reseccién
quirlrgica con beneficio de la supervivencia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningan conflicto de intereses.

BIBLIOGRAFIA

1. Townsed C, Beauchamp RD, Evers BM, Mattox K. Sabiston.
Tratado de cirugia. Fundamentos bioldgicos de la practica
quirdrgica moderna, 20.% ed Barcelona: Elsevier Espaiia;
2013: 754-71.

2. Yamamoto M, Yoshida M, Furuse J, Sano K, Ohtsuka M,
Yamashita S, et al. Clinical practice guidelines for the
management of liver metastases from extrahepatic primary
cancers 2021. ] Hepatobiliary Pancreat Sci. 2021;28:1-25.
http://dx.doi.org/10.1002/jhbp.868.

3. Blay JY, van Glabbeke M, Verweij ], Weiss G, le Cesne AT,
Oosterhuis JW, et al. Advanced soft-tissue sarcoma: A
disease that is potentially curable for a subset of patients
treated with chemotherapy. Cancer. 2003;39:64-9.

4. Rubié-Casadevall J, Martinez-Trufero J, Garcia-Albeinz X,
Calabuig S, Lopez-Pousa A, Garcia del Muro J, et al. Role of
surgery in patients with recurrent, metastatic, or
unresectable locally advanced gastrointestinal stromal
tumors sensitive to imatinib: A retrospective analysis of the
Spanish Group for Research on Sarcoma (GEIS). Ann Surg
Oncol. 2015;22:2948-57.

5. Weitz ], Blumgart LH, Fong Y, Jarnagin WR, D’Angelica M,
Harrison LE, et al. Partial hepatectomy for metastases from
noncolorectal, nonneuroendocrine carcinoma. Ann Surg.
2005;241(no. 2):269-76. http://dx.doi.org/10.1097/
01.s12.0000150244.72285.ad.

6. Adam R, Chiche L, Aloia T, Elias D, Salmon R, Rivoire M, et al.
Hepatic Resection for Noncolorectal Nonendocrine Liver
Metastases. Ann Surg. 2006;124:189-200., doi:10.1097/
01.s1a.0000239036.46827.5f

7. Clarke NAR, Kanhere HA, Trochsler M, Madden GJ. Liver
resection for non-colorectal non-neuroendocrine
metastases. ANZ ] Surg. 2016;88. http://dx.doi.org/10.1111/
ans.13700.19.

8. Cervera J. RECIST y el radidlogo. Radiologia. 2014;56:193-5.

9. American Joint Committee on Cancer. Soft tissue sarcoma of
the trunk and extremities. En: AJCC Cancer Staging Manual.
8th ed. New York, NY: Springer; 2017. p.507.

10. Couinaud C. Intrahepatic distribution of hepatic artery. Acta
Anat (Basel). 1954;22:49-81.

11. American Joint Committee on Cancer. Soft Tissue sarcoma
of the retroperitoneum. En: AJCC Cancer Staging Manual.
8th ed. New York, NY: Springer; 2017. p.531.

12. Clavien PA, Barkun J, de Oliveira ML, Vauthey JN, Dindo D,
Schulick RD, et al. The Clavien-Dindo classification of
surgical complications: Five year experience. Ann Sur.
2009;250:187-96. http://dx.doi.org/10.1097/
sla.0b013e3181b13ca2.

13. Poveda A, Garcia del Muro J, Lopez-Guerrero JA, Cubedo R,
Martinez V, Romero I, et al., GEIS (Grupo Espafiol de



http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0100
http://dx.doi.org/10.1002/jhbp.868
http://dx.doi.org/10.1002/jhbp.868
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0115
http://dx.doi.org/10.1097/01.sla.0000150244.72285.ad
http://dx.doi.org/10.1097/01.sla.0000150244.72285.ad
http://dx.doi.org/10.1097/01.sla.0000150244.72285.ad
http://dx.doi.org/10.1111/ans.13700.19
http://dx.doi.org/10.1111/ans.13700.19
http://dx.doi.org/10.1111/ans.13700.19
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0145
http://dx.doi.org/10.1097/sla.0b013e3181b13ca2
http://dx.doi.org/10.1097/sla.0b013e3181b13ca2
http://dx.doi.org/10.1097/sla.0b013e3181b13ca2
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0160

CIR ESP. 2023;101(2):80-89 89

14.

15.

16.

Investigacién en Sarcomas/Spanish Group for Sarcoma
Research). GEIS guidelines for gastrointestinal sarcomas
(GIST). Cancer Treat Rev. 2017;55:107-19.

Gourmard C, Marcal LP, Wang WL, Somaiah N, Okuno M,
Roland CL, et al. Long-term survival according to histology
and radiologic response to preoperative chemotherapy in
126 patients undergoing resection of non-GIST sarcoma liver
metastases. Ann Surg Oncol. 2018;25:107-16.

Grimme F, Seesing M, van Hilllegersberg R, van Coevorden F,
de Jong KP, Nagtegaal ID, et al. Liver resection for hepatic
metastases from soft tissue sarcoma: A nationwide study.
Dig Surg. 2019;36:479-86.

DeMatteo R, Shah A, Fong Y, Jarnagin W, Blumgart L,
Brennan M. Results of hepatic resection for sarcoma
metastatic to liver. Ann Surg. 2001;234:540-8.

17.

18.

19.

Outcomes of single-centre experience of hepatic resection
and cryoablation of sarcoma liver metastases

Van Glabbeke M, van Oosterom AT, Oosterhuis JW,
Mouridsen H, Crowther D, Somers R, et al. Prognostic factors
for the outcome of chemotherapy in advanced soft tissue
sarcoma: An analysis of 2,185 patients treated with
anthracycline-containing first-line regimens - a European
Organization for Research and Treatment of Cancer Soft
Tissue and Bone Sarcoma Group Study. J Clin Oncol.
1999;17:150-7.

Artigas V, Marin-Hargreaves G, Marcuello E, Pey A, Gonzélez
JA, Rodriguez M, et al. Reseccién quirirgica de metastasis
hepaticas de cancer colorrectal. Experiencia del Hospital de
Sant Pau. Cir Esp. 2007;81:339-44. http://dx.doi.org/10.1016/
S0009-739X(07)71334-9.



http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(21)00362-6/sbref0185
http://dx.doi.org/10.1016/S0009-739X(07)71334-9
http://dx.doi.org/10.1016/S0009-739X(07)71334-9
http://dx.doi.org/10.1016/S0009-739X(07)71334-9

	Resultados obtenidos tras el tratamiento quirúrgico de los pacientes con metástasis hepáticas de sarcomas
	Introducción
	Métodos
	Análisis estadístico

	Resultados
	Discusión
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


