CIR ESP. 2014;92(8):525-531

CIRUGIA

CIRUGIA ESPANOLA

www.elsevier.es/cirugia

Original

Diferencias entre cirugia en bloque y enucleacion @CmssMark
en el tratamiento del sarcoma retroperitoneal

a,b,c,*

José Antonio Gonzalez Lopez , Vicente Artigas Raventds *, Manuel Rodriguez Blanco ?,
Antonio Lopez-Pousa”, Silvia Bagué, Miriam Abelldn “> y Manel Trias Folch®
& Servei Cirurgia General i Digestiva, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Universidad Auténoma de Barcelona, Barcelona, Espaiia

b Servei Oncologia Médica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Espaiia
©Servei Anatomia Patoldgica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO RSUMEN

Historia del articulo: Objetivo: La cirugia RO con margenes libres es el «gold-standard» en el tratamiento de los
Recibido el 20 de octubre de 2013 sarcomas de partes blandas, asi como el mejor predictor de su recurrencia y de la supervi-
Aceptado el 6 de febrero de 2014 vencia de estos pacientes. El objetivo del presente trabajo fue evaluar la evolucién de los
On-line el 13 de abril de 2014 pacientes afectos de un SRP tratados mediante cirugia de reseccién «en bloque» frente a los

tratados con enucleacién en la primera cirugia.

Palabras clave: Métodos: Una serie de 56 pacientes adultos fueron divididos en 2 grupos seguin la reseccién
Sarcoma retroperitoneal quirdrgica. El grupo A mediante una cirugia de enucleacién y el grupo B mediante una
Tratamiento multidisciplinario cirugia «en bloque». Se valoran la supervivencia global (SG) y el tiempo a la recurrencia (SLE),
Cirugia «en bloque» de acuerdo al tipo histolégico y a la estrategia quirdrgica inicial.

Resultados: El tiempo libre de enfermedad fue mas prolongado tras una cirugia en bloque
(p < 0,05); no hubo diferencias con relacién a la supervivencia global. Cuando comparamos el
tipo histolégico con una cirugia de enucleacién versus una cirugia en bloque, la SLE y la SG
fueron superiores en el liposarcoma. En el analisis multivariado, solo la presencia de méargenes
libres y la histologia liposarcoma se asociaron significativamente con una mejor supervivencia.
Conclusion: El tratamiento de los pacientes con un sarcoma retroperitoneal debe ser clara-
mente agresivo, requiriendo exéresis multiviscerales. A partir de los resultados de SGy SLE,
es importante que el tratamiento de estos pacientes se base en una primera cirugia lo mas
radical posible.
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Differences between en bloc resection and enucleation of retroperitoneal
sarcomas

ABSTRACT

Keywords: Aim: Today, free margin surgery is the gold-standard management for soft-tissue sarcoma
Retroperitoneal sarcoma patients and one of the most important predictors of recurrence and survival. To obtain
Multidisciplinary management optimal results, a multidisciplinary approach is necessary. The aim of this study was to
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evaluate the evolution of patients with RPS treated by «en bloc«surgical resection versus
those treated with enucleation in the first surgery.
Methods: Fifty-six adult patients were divided into 2 groups. Patients in Group A underwent
enucleation surgery, and patients in Group B underwent en bloc surgery. The endpoints of the
study were survival time and time to recurrence, according to histological type and first
surgical strategy.
Results: Disease-free survival was longer for en bloc surgery (P<0,05), but there was no
difference in overall survival. When comparing the histology of patients who underwent
enucleation surgery and en bloc resection surgery, the disease-free survival and overall
survival rates were longer for liposarcoma. In the multivariate analysis, only free margins
and histology of liposarcoma were significantly associated with a better survival.
Conclusions: The surgical management of patients with retroperitoneal sarcoma must be
very aggressive, often requiring multivisceral resection. Considering the disease-free sur-
vival and overall survival rates obtained, it is clear that it is critical to manage patients as
early as possible by a radical en bloc surgery.

© 2013 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Los sarcomas de partes blandas son una entidad poco
prevalente. Representan menos del 1% de los tumores en
adultos y tan solo el 15% de los casos tienen una localizacién
retroperitoneal (SRP)'. Ha sido descrita su asociacién con
factores de riesgo como son el antecedente de una irradiacién
previa intensa, condiciones genéticas propicias o la presencia
de un linfedema crénico®. En la mayoria de los casos, su
etiologia aun es desconocida. Las metdstasis asientan prefe-
rentemente en pulmén y en higado, son raras en regiones
linfaticas y la mayoria de las diseminaciones son por via
hematégena®.

Enlaactualidad, la cirugia radical RO con margenes libres es
el tratamiento «gold-standard» de estos pacientes. La calidad
de esta cirugia, segin algunos autores, es el mas importante
predictor de la recurrencia y de la supervivencia®. Asi mismo,
existe una clara asociacién entre el grado histolégico y las
recidivas®. Para conseguir unos resultados terapéuticos
6ptimos es necesario un manejo multidisciplinar, en el que
participen cirujanos y especialistas en radiologia, anatomia
patolégica, oncologia y radioterapia®’.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la evolucién de
los pacientes afectos de un SRP tratados mediante cirugia
de reseccién «en bloque» frente a los tratados con enucleacién
en la primera cirugia.

Métodos

Se revisa una serie consecutiva de 56 pacientes afectos de un
SRP, tratados quirdrgicamente entre junio de 2000 y enero de
2010. Unos pacientes fueron tratados primariamente en
nuestro centro y otros, procedentes de otras instituciones,
fueron remitidos a nuestro centro para seguimiento, por
presentar recurrencias o para completar adecuadamente el
tratamiento quirtrgico. Todos los pacientes fueron valorados
inicialmente por un comité multidisciplinario.

El protocolo de estudio incluyé la realizacién de una
tomografia computarizada de 3 fases y la realizaciéon de
biopsia percutdnea si existian dudas diagnésticas.

Los pacientes fueron divididos en 2 grupos en funcién del
tipo de la primera cirugia realizada. La seleccién de la técnica
fue en funcién de las caracteristicas locorregionales del tumor
valoradas intraoperatoriamente en los casos operados prima-
riamente en nuestro centro y a criterio de los cirujanos
implicados en los casos operados en otros centros.

Todos los pacientes tenian criterios preoperatorios de
resecabilidad (tumor que afecta o contacta con estructuras no
vitales o sustituibles), independientemente de si recibieron o
no un tratamiento neoadyuvante radio- o quimioterapico.

Las 2 estrategias quirdrgicas estudiadas fueron la enu-
cleacién (grupo A), consistente en la extirpaciéon del tumor con
su pseudocépsula sin reseccién de las estructuras en contacto
con la misma (esta técnica se considera por definicién una
reseccién R1 al no haber margen de tejido sano en el andlisis
patolégico), y la resecciéon en bloque del tumor con las
estructuras en contacto, independientemente de su infiltra-
cién (grupo B).

Se registraron todos los datos clinicos y anatomopatolégi-
cos desde la primera intervencién si el paciente fue tratado
inicialmente tanto en nuestro centro como en otra instituciéon.

Las variables consideradas fueron la edad, el sexo, el tipo y
grado histoldgico del SRP, la técnica quirdrgica utilizada (con
especial atencién a los érganos resecados con el tumor), tipo
de reseccién (RO, R1, R2), informe patolégico de los mérgenes
de reseccidn, centro hospitalario donde se realizd el primer
tratamiento quirtrgico, morbilidad de acuerdo con la escala
Clavien-Dindo, supervivencia libre de enfermedad (SLE),
supervivencia global (SG) y tratamientos adyuvantes®.

El tratamiento neoadyuvante fue indicado en los pacientes
con SRP agresivos, especialmente no-liposarcoma (histioci-
toma fibroso maligno, leiomiosarcoma, schwanoma maligno,
fibrosarcoma y sarcoma de Ewing). La radioterapia intraope-
ratoria no estd incluida en nuestro protocolo. En aquellos
casos en los que la exéresis en bloque no fue posible debido a la
proximidad o a la invasién de estructuras vitales (raiz del
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Tabla 1 - Morbilidad de acuerdo a la clasificacion de Clavien-Dindo

Grupo A enucleacién

Grupo B reseccién en bloque

Grado I Una infeccién de herida

Grado II Una infeccion del tracto urinario
19 transfusién sanguinea

Grado Illa Un absceso intraabdominal

Grado IlIb Una perforacion duodenal
Una oclusién intestinal

Grado IVa 0

Grado IVb 0

Grado V Una isquemia intestinal

3 infecciones de herida

Una trombosis venosa profunda

Una infeccién del tracto urinario

24 transfusién sanguinea

2 absceso intraabdominal

Una hemorragia con tratamiento conservador
Una dehiscencia anastomética

Una oclusién intestinal

Un ileo paralitico

Una isquemia intestinal
Una hemorragia masiva

mesenterio, ambos rifiones, columna...) o por un cirugia
excesivamente agresiva no tolerada por el paciente, se indicé
una enucleacién lo mas completa posible. De acuerdo con las
indicaciones de las guias de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), los pacientes con tumores de gran
tamarfio y agresivos, como el histiocitoma fibroso maligno, el
leiomiosarcoma, el schwanoma maligno, el fibrosarcoma y el
sarcoma de Ewing extraesquelético fueron considerados para
tratamiento adyuvante quimio- o radioterapico®.

Los datos fueron recogidos por un Unico investigador y
analizados con SPSS v. 19.0. Las medianas fueron usadas para
el andlisis comparativo y las curvas de Kaplan-Meyer, para el
analisis de la supervivencia. El intervalo de confianza se situd
en el 95% y la significacién estadistica en una p < 0,05.

Para el andlisis uni- y multivariado de los factores de mal
pronodstico se utilizé la regresion logistica de Cox.

Resultados

Todos los pacientes incluidos en el presente estudio fueron
valorados tras una cirugia de un SRP con intencién curativa
desde el afo 2000, fecha a partir de la cual se incluy6 la cirugia
en bloque en nuestros protocolos terapéuticos quirdrgicos. E1
seguimiento de todos los pacientes incluyé un minimo de
18 meses tras la cirugia (rango 24-204 meses). El grupo A
incluyé 27 a pacientes tras una enucleacién, y el grupo B
incluyé a 29 pacientes tras una cirugia en bloque.

Grupo A

Analisis descriptivo

En el grupo A, la edad media de los pacientes fue de 46 afios
(rango 31-61). Trece pacientes fueron tratados en nuestro
centro, en el contexto de un equipo multidisciplinario, y los
14 restantes fueron tratados primariamente en otras institu-
ciones.

Los tumores fueron sintomaticos en el 66% de los casos. La
biopsia preoperatoria se realiz6 en el 40% de los pacientes. El
tratamiento neoadyuvante fue indicado en el 18,5% de los
pacientes con un tumor no-liposarcoma. La cirugia conse-
guida fue éptima (RO) en el 15%, marginal (R1) en el 63% y
microscépicamente residual (R2) en el 22% de los pacientes. El
didmetro medio del tumor resecado fue de 20cm, sien-
do < 10 cmen el 18% de los casos, entre 10y 20 cm en el 52% de

los casos, y >20cm en el 29,6% de los casos. El tipo
histopatolégico fue de liposarcoma en el 70,4% de los
casos, histiocitoma fibroso maligno en el 11% de los casos y
otros tipos de tumores (leiomiosarcoma, schwanoma maligno,
fibrosarcoma, sarcoma de Ewing extraesquelético) en el 18%
de casos.

Se obtuvieron margenes libres de tumor en el 7,4% de los
pacientes. Al valorar el grado histolégico, en la mayoria de
los pacientes el tumor era de grado m (59,3%), siendo el 22,2%
de grado i y el 18,5% de grado 1.

Al valorar la morbilidad quirtrgica segin la clasificacién de
Clavien-Dindo, observamos un 7,4% con grado mb y un 3,7%
(un caso) con grado v (tabla 1)%. La estancia media hospitalaria
fue de 9,3 + 4 dias.

La tasa de reintervenciones fue del 7,4% (2 casos). El
tratamiento adyuvante fue administrado en el 48% de los
pacientes (40,7% quimioterapia y 18,5% radioterapia).

En este grupo recidivaron 24 pacientes con una media de
SLE de 17,3 meses. Al final del periodo de seguimiento,
19 pacientes seguian vivos y la media de SG fue de 47,9 meses
(figs. 1y 2).

Cabe destacar que en comité multidisciplinar se reevalua-
ron todos los pacientes no intervenidos en nuestro centro y en
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Figura 1 - Supervivencia libre de enfermedad en funcién
del tipo de cirugia (en meses).
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Figura 2 - Supervivencia global en funcién del tipo
de cirugia (en meses).

el 70% de ellos se realizé una segunda cirugia con intencién
curativa «en bloque».

Grupo B

Andlisis descriptivo

En el grupo B, la edad media de los pacientes fue de 60 afios
(rango 46-74 afios). Un total de 25 pacientes (86,2%) fueron
tratados inicialmente en nuestro hospital y tan solo 4 pa-
cientes, en otras instituciones. Los pacientes presentaban
sintomatologia en el 76% de casos. La biopsia preoperatoria se
realizé en el 41% de los casos. El tratamiento neoadyuvante fue
administrado en 14 pacientes. La cirugia fue considerada
radical en todos los pacientes operados mediante una res-
eccién tumoral asociada a exéresis de 6rganos o estructuras
adyacentes y no limitada a la reseccién del tumor y su
pseudocépsula. Los érganos o estructuras asociados a la

reseccién tumoral fueron el rifén (70%), el colon derecho o
izquierdo (44%) y otros en el 18% de los casos (bazo 4 pacientes,
musculo psoas en 6 pacientes, vena cava inferior en un
paciente que no requirié reconstruccién por trombosis previa,
Utero en 2 pacientes, pancreas en 3 pacientes, colon en
15 pacientes e intestino delgado en un paciente). Se resec6 un
solo drgano con el tumor en 10 pacientes, 2 érganos en
13 pacientes, 3 y 4 6rganos en 2 casos respectivamente, y
finalmente la exéresis de 5 érganos en un solo paciente. El
cirujano consideré la cirugia como éptima en el 65,5% de los
casos, marginal en el 27,5% al resecar zonas incluyendo
Unicamente la pseudocépsula tumoral por estar en contacto
con estructuras no extirpables y microscépicamente con
tumor residual en el 7% de los casos.

El didmetro medio tumoral fue de 28 cm, siendo > 20 cm en
el 59% de los casos, entre 10-20 cm en el 34% de los casos, y tan
solo el 7% menores de 10cm. El subtipo tumoral fue
liposarcoma en el 55,2% de los casos, histiocitoma fibroso
maligno en el 13,8% de los casos, leiomiosarcoma en el 10,3%
de los casos y «otros» en el 20% de los casos. El informe
anatomopatolégico identific6 margenes libres de tumor en el
51,7% de los casos. El grado histolégico predominante fue mi/m
en el 48,3% de los casos y de grado i/m en el 38% de los casos. La
morbilidad perioperatoria observada, segun la clasificacién de
Clavien-Dindo, fue de 14% de grado ma y 17% de grado ub, y 6%
de grado V (mortalidad 2 pacientes) (tabla 1)%. La estancia
media hospitalaria fue de 17,2 + 12 dias.

La tasa de reintervenciones fue del 17,2%. Se administrd
tratamiento adyuvante en el 55% de los casos (51,7%
quimioterapia y 38% radioterapia). En este grupo recidivaron
14 pacientes con una SLE media de 23,4 meses. Al final del
periodo de estudio habian fallecido 9 pacientes y la SG media
fue de 57,3 meses (figs. 1y 2).

Andlisis comparativo

Los grupos A y B fueron equiparables con respecto a todos los
pardmetros estudiados excepto en la radicalidad de la cirugia
(con un mayor porcentaje en el grupo B) y a la presencia de
margenes libre (mayor porcentaje grupo B) (tabla 2). En cuanto
ala supervivencia libre de enfermedad, el grupo B mostré unos

Tabla 2 - Comparacién entre grupos

Variables Grupo A Grupo B P
Edad 46 60 0,2
Sexo (V/M) % 45/55 59/41 0,1
Sintomas % 66 76 0,08
Biopsia % 40 41 0,8
Terapia neoadyuvante % 18,5 14 0,5
Reseccidén de 6rganos adyacentes No St

Radicalidad % Cirugia éptima RO Cirugia 6ptima RO 65,5 < 0,001

15

Madrgenes negativos % 7,4 51,7 < 0,001
Histologia % Liposarcoma 70 Liposarcoma 55 0,09
Tamafo tumoral >20cm 18% > 20 cm 59% 0,07
Grado histolégico % II/111 59 1I/111 48 0,1
Estadio tumoral % II41 II-1II 48 0,09
Estancia hospitalaria dias 9+4 17 £12 0,06
Reoperacién % 7,4 17,2 0,07
Terapia adyuvante % 58 55 0,6
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Figura 3 - Supervivencia libre de enfermedad en funcién de
la radicalidad de la cirugia (en meses).

mejores resultados con diferencias significativas (p < 0,01)
respecto al grupo A. También encontramos una mejor
supervivencia global en el grupo B pero en este caso sin llegar
a la significacién estadistica (p < 0,08).

En el andlisis univariado encontramos que la SLE fue
mas prolongada en las resecciones RO con una clara diferencia
significacién estadistica (p<0,05). No obstante, esta
diferencia no pudo ser observada con relacién a la SG (figs.
3y 4). Cuando se compararon los diferentes tipos histolégicos
(liposarcoma versus otros tipos) independientemente del
tratamiento a que fueron sometidos los pacientes, la SLE y
la SG fueron superiores en los pacientes afectos de liposar-
coma (figs. 5 y 6). El analisis multivariado puso de manifiesto
que solo el tipo de radicalidad de la exéresis y el subtipo

1,0
t = RO
-R1
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0,8 1 1
0,6
0,4
0,2
0,0 1
T T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

Figura 4 - Supervivencia global en funcion de la radicalidad
de la cirugia (en meses).

Figura 5 - Supervivencia libre de enfermedad en funcién de
tipo histolégico (en meses).

histolégico tenian significacién asociada. La exéresis tumoral
RO y el subtipo liposarcoma se asociaron a una mayor SLR y
solo el subtipo liposarcoma se asocié a una mayor SG.

Discusion

Los SRP tienen un buena supervivencia a medio plazo, siendo
del 60% a 5 afios tras un tratamiento quirargico éptimo’. La
mayoria de los SRP son liposarcomas que, a pesar de presentar
una baja frecuencia de metéstasis, tienen una alta incidencia
de recidivas locales'®. La supervivencia estd directamente
relacionada con las recidivas, pues mas pronto o mas tarde las
resecciones éptimas son imposibles.

§ 7 Liposarcoma
Otros

0,84

0,64

0,44

0,2

0,01

T T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

Figura 6 - Supervivencia global en funcién de tipo
histolégico (en meses).
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La cirugia es la mejor opcién terapéutica para los SRP,
especialmente para los liposarcomas, al no haber evidencia de
ningin agente quimioterdpico que mejore la supervivencia
de estos pacientes’?. Incluso cuando el tratamiento quirtrgico
no es optimo, la radioterapia sola es insuficiente para la
«esterilizacién tumoral», como indican estudios previos”. En
nuestra serie, el tratamiento neoadyuvante no condiciond
ninguna variacién en la SLE ni en la SG, siendo estos factores
independientes de dicho tratamiento.

El objetivo de la cirugia en bloque consiste en obtener una
exéresis completa tanto macro- como microscdpica, aun si
ello exige la inclusién de érganos abdominales o retroperito-
neales sanos que estén en contacto con el tumor'*'®. El
retroperitoneo no es un espacio bien definido, por lo que un
nuimero no despreciable de érganos abdominales o retrope-
ritoneales suelen estar en contacto con el tumor, y no
necesariamente infiltrados por el mismo. No obstante, la
importancia de conseguir una cirugia radical RO puede exigir
incluir estos dérganos en la reseccién (cirugia en bloque). La
series publicadas presentan un indice de resecciones éptima
del 54 al 88%"'°.

En nuestra serie, el indice de una cirugia éptima fue mas
alta en los pacientes intervenidos en nuestro centro que en el
grupo de pacientes tratados en otras instituciones sin
estrategias multidisciplinarias o sin cirujanos con experiencia
en exéresis multiorganicas (73 vs. 27%). Estos resultados son
comparables con los obtenidos en los centros de referen-
cia’> ', Por otra parte, considerando nuestros resultados, no
parece que el indice de complicaciones severas fuera superior
en el grupo de cirugla con resecciones mas agresivas,
excluyendo la mortalidad, que no es comparable al incluir
pacientes remitidos de otros centros. Por ello, creemos que la
reseccién en bloque de los SRP es factible en primera linea con
resultados aceptables. Es bien conocido que las dificultades de
una resecciéon RO aumentan tras las reintervenciones suce-
sivas, siendo ello particularmente cierto en las lesiones
retroperitoneales’. La mayoria de los pacientes mueren tras
complicaciones de estas cirugias reiterativas.

En nuestro estudio, la mejor supervivencia libre de
enfermedad en el grupo de pacientes operados por primera
vez con cirugia en bloque, nos indica que es crucial el
tratamiento radical desde el principio. En los pacientes del
grupo de enucleaciones, donde 14 de los 27 pacientes fueron
operados en centros sin equipo multidisciplinar, al detectarse
la recidiva o persistencia tumoral pudimos realizar una cirugia
en bloque en el 70% de ellos. Este dato contribuye a la
supervivencia global de manera evidente y puede explicar que
no encontremos diferencias significativas entre los 2 grupos.
Desgraciadamente, las segundas y sucesivas cirugias, incluso
con intencién radical, suelen tener peores resultados.

Nuestro estudio muestra que una cirugia inicial 6ptima
puede alcanzar los indices de supervivencia libre de enferme-
dad mas altos y, consecuentemente, mejores indices de
supervivencia global. En el analisis multivariado, la presencia
de margenes libres en la pieza de reseccién tumoral y la
histologia liposarcoma mostraron relacién con una mejor
supervivencia libre de enfermedad como han demostrado
otros autores™ .

Podemos concluir que el procedimiento quirdrgico ideal en
pacientes con sarcoma retroperitoneal es una cirugia agresiva

en bloque, que incluya una exéresis multivisceral. En la
actualidad, esta actitud terapéutica parece ser la mejor opcién
para los pacientes afectos de un sarcoma retroperitoneal,
especialmente si esta exéresis «en bloque» se planifica como
primera linea terapéutica.
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