Articulo revision

Salud(i)Ciencia 20 (2014) 518-520

Evaluacion de la metastasectomia pulmonar para el

tratamiento de los sarcomas ginecologicos
Reviewing pulmonary metastasectomy for treatment of

gynecologic sarcomas

Matthew Anderson

Assistant Professor and Director, Clinical and Translational Research, Department of
Obstetrics and Gynecology Division of Gynecologic Oncology, Dan L. Duncan Cancer
Center, Baylor College of Medicine, Houston, EE.UU.

Nonna V. Kolomeyevskaya, MD, Department of Gynecologic Oncology,
Roswell Park Cancer Center, Buffalo, Nueva York, EE.UU.

Acceda a este articulo en siicsalud

Cadigo Respuesta Rapida
(Quick Response Code, QR)

[m] 5k [m]

www_siicsalud.com/dato/arsiic.php/125321

Recepcion: 6/12/2012 - Aprobacién: 16/5/2013
Primera edicion, www.siicsalud.com: 28/6/2013
Segunda edicion, ampliada y corregida: 21/2/2014

Enviar correspondencia a: Matthew Anderson,
Division of Gynecologic Oncology, Dan L.
Duncan Cancer Center, Baylor College of
Medicine, Houston, Texas 77030 USA, 77030,

Abstract

Gynecologic sarcomas frequently portend poor prognosis due to hematogenous dissemination and dis-
tant spread. Treatment options are limited and existing chemotherapy regimens typically do not result
in prolonged survival. Surgical resection of pulmonary metastases appears to be a feasible therapeutic
approach for patients with isolated recurrences offering prolonged remission with acceptable quality of
life. In this paper, we review current literature and survival outcomes in patients with uterine sarcomas
and discuss the importance of the clinicopathologic criteria that should guide selection of optimal can-
didates for this intervention.
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Resumen

Los sarcomas ginecoldgicos con frecuencia auguran un mal pronéstico debido a la diseminacién hema-
tégena y por sus metastasis a distancia. Las opciones de tratamiento son limitadas y existen regimenes
de quimioterapia que no resultan en una supervivencia prolongada. La resecciéon quirtrgica de las me-
tastasis pulmonares parece ser una medida terapéutica factible en pacientes con recurrencias aisladas,
ya que ofrece remisiones prolongadas con una aceptable calidad de vida. En este trabajo se efectud
una revision de la literatura sobre la supervivencia de las pacientes con sarcomas uterinos y se discute
la importancia de los criterios clinicopatolégicos que deberian guiar la seleccién de candidatas 6ptimas
para esta intervencion.
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Introduccién

Los sarcomas uterinos son neoplasias malignas raras
pero agresivas que pueden surgir a partir del tejido en-
dometrial del miometrio.! De éstos, el leiomiosarcoma de
Utero es el mas comun y representa casi el 36% de los
casos." Hasta el 70% de las mujeres con diagnéstico de
leiomiosarcoma de Utero inicialmente presentan la enfer-
medad confinada al Gtero. Sin embargo, la mayoria de
las mujeres tendran una recaida, con el resultados de una
supervivencia a cinco afos que varia entre el 37.9% vy el
52%.%* La supervivencia de las mujeres con diagndstico
de sarcoma de endometrio de alto grado y de carcinomas
uterinos es similar, y varfa entre el 47% y el 65%.°> Debido
a la tendencia de estos tumores a la diseminacion hema-
tdgena, las metastasis pulmonares son de presentacion
frecuente. Paradojicamente, al momento de la estadifi-
caciéon mediante linfadenectomia u ooforectomia, la inci-
dencia de metdstasis ocultas en ausencia de enfermedad
extrauterina manifiesta para los leiomiosarcoma de Utero
no excede el 6.6%.% Desafortunadamente, las opciones
quimioterapéuticas existentes ofrecen poca oportunidad
para la supervivencia a largo plazo; la expectativa de vida
para las mujeres con metastasis pulmonares es escasa, y
normalmente el promedio es menor de 12 meses.’

Papel de la cirugia
Teniendo en cuenta que casi el 28% de las pacientes
con tumores ginecolégicos se enfrentan, en Ultima ins-
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tancia, a metastasis pulmonares, vale la pena considerar
la reseccion quirdrgica como parte del tratamiento.®

El concepto de metastasectomia pulmonar data desde
1882.58 A través de los afios, la reseccion quirlrgica de
metastasis pulmonares aisladas ha sido efectuada en pa-
cientes con una variedad de tumores sélidos que incluyen
los sarcomas de Utero.? Creemos que la literatura actual
y la experiencia clinica respaldan el papel de la metasta-
sectomia pulmonar, en especial para las pacientes que
no presentan evidencia de enfermedad extrapulmonar.
En funcién del tamano y la localizacién de la lesion, la
extension de la cirugia necesaria para lograr la reseccion
optima puede variar desde la escision en cufa, la seg-
mentectomia o lobulectomia hasta la neumonectomia
unilateral total. Recientemente, los abordajes quirdrgicos
han evolucionado y han incorporado la toracoscopia vi-
deoasistida.>> En forma tradicional, la metastasectomia
pulmonar se consideré para mujeres con diagnéstico de
leiomiosarcoma de Utero en el contexto de una recurren-
cia pulmonar aislada con buen control del sitio del tumor
primario.? Bajo estas circunstancias, la literatura actual su-
giere que la reseccién completa de una Unica metastasis
se asocia con una supervivencia del 48.6% a los cinco
afnos, hasta para mujeres con un intervalo libre de enfer-
medad menor de 12 meses.? Si se tiene en cuenta que las
metdstasis solitarias se desarrollan en aproximadamente
un 25% de las mujeres con leiomiosarcoma de Utero en
estadio I, creemos que la supervivencia prolongada y una

H http://www.siic.info



H http://www.siic.info

calidad de vida aceptable son suficientes para justificar
esta intervecion.? Las complicaciones potenciales de estos
procedimientos pueden ser serios e incluyen neumonia,
pérdida de aire prolongada, hemotoérax, infecciones, de-
rrame pleural, edema pulmonar, fistulas broncopulmo-
nares e insuficiencia respiratoria.”® Los informes indican
que la morbilidad asociada a la reseccion de las metasta-
sis pulmonares de varios canceres varfa de un 10% a un
18%. Sin embargo, la tasa de mortalidad es realmente
modesta y es casi siempre menor del 5%.°

Recientemente, hemos descrito un caso de leiomio-
sarcoma vaginal con dos recurrencias pulmonares.” La
primera recaida fue diagnosticada tres meses luego de la
terapia y fue tratada con un curso prolongado de quimio-
terapia; fue seguida por otra recurrencia de localizacion
similar 19 meses después. Con posterioridad, se realizd
una toracotomia que resulté en la remision completa y en
un intervalo libre de enfermedad de mas de 24 meses sin
ningun tratamiento posterior.'® En el seguimiento clinico
se demostrd que esta paciente permanece libre de enfer-
medad por méas de 50 meses.

Otros informes de casos y de andlisis retrospectivos
publicados describen escenarios clinicos similares. En la
actualidad, los estudios grandes son escasos y se nece-
sitan andlisis de las variables clinicopatolégicas para la
seleccion de candidatos éptimos para la cirugia. Ademas,
para elegir un paciente con una adecuada reserva pul-
monar que sea apto para ser sometido a una cirugia de
este tipo, se deberia considerar la resecabilidad de las me-
tastasis sobre la base del tamafio y la localizaciéon.™* Los
examenes preoperatorios deberfan incluir una tomografia
computarizada de térax, abdomen y pelvis. En algunos
casos seleccionados deberia realizarse una tomografia
por emisién de positrones. Las linfadenopatias medias-
tinicas detectadas con cualquiera de estas técnicas nece-
sitan confirmacion histoldgica y el diagnostico de cancer
pulmonar debe ser excluido.®

El crecimiento del nimero y del tamafio de las metds-
tasis, el sitio del tumor primario, el grado histoldgico, la
presencia de lesiones bilaterales, el tiempo de duplicacién
del tumor vy el intervalo libre de enfermedad menor de
12 a 24 meses estan asociados con los resultados clinicos
luego de la cirugia.?* Para ilustrar con mayor detalle este
punto se realiz6 un estudio comparativo de los resulta-
dos de supervivencia de pacientes con sarcoma uterino
que fueron sometidas a resecciones por metastasis uni-
laterales o bilaterales, y se encontré una diferencia en la
mediana de la supervivencia de 39 meses versus 27 me-
ses, respectivamente.* El mismo grupo de investigadores
comunicé una disminucién progresiva de la supervivencia
sobre la base del aumento del nimero de lesiones pulmo-
nares: la mediana de supervivencia luego de la reseccién
de dos a tres lesiones fue de 35 meses, a diferencia de 16
meses en pacientes con mas de cuatro tumores.” Yoshi-
naga y colaboradores' estudiaron una serie de casos en
los que observaron la evolucién de las pacientes con sar-
coma uterino; describieron dos casos de leiomiosarcoma
de Utero de grado IC y un caso de sarcoma del estroma
de endometrio que fueron sometidos a metastasectomia
pulmonar. El intervalo libre de enfermedad fue de 11-12
meses y cada metastasis del tumor media 2 cm de didme-
tro. Las dos pacientes permanecen con vida al momento
de completar el estudio; la paciente con el leiomiosarco-
ma de Utero presentd una supervivencia de 4.6 afios y
la enferma con el sarcoma del estroma de endometrio
sobrevivid 2.4 afios.
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Es dificil de estimar si el tamafno del tumor puede ser-
vir como limite para la reseccién quirtrgica. Levenback
y colaboradores* demostraron que algunos tumores de
hasta 2 ¢m presentan una mediana de supervivencia de
70 meses. Por lo contrario, aquellos tumores mayores de
2 cm tienen una mediana de supervivencia de 30 meses.
Se podria especular con que los pacientes con tumores
grandes tienen mas probabilidades de tener malos resul-
tados debido a la reseccion incompleta o a enfermedad
microscopica residual, y que esto resulta en un intervalo
libre de enfermedad y una supervivencia global menores,
asf como en un aumento de la morbilidad posoperatoria.
Sin embargo, no hay evidencia disponible en la actualidad
para diferenciar estas posibilidades. Por lo tanto, se debe
ofrecer a cada paciente una consideracién individual con
respecto a su aptitud para la cirugfa teniendo en cuenta
los riesgos y los beneficios. Varios informes indican que la
resecabilidad de las metéstasis, mas alld del nimero ab-
soluto, es el factor de pronéstico mas critico que influye
en la superviviencia.*>*'" Anderson y colaboradores’ de-
mostraron que los pacientes con reseccion completa del
tumor con margenes de seguridad tuvieron una mediana
de supervivencia de 26 meses, en comparacién con 18
meses de aquellos que presentaban enfermedad residual.

Otros factores

El andlisis de las variables clinicopatolégicas demuestra
que la edad, el tipo de reseccion ginecoldgica y pulmonar,
la histopatologia, el compromiso de los ganglios linfaticos
y el sincronismo versus el metacronismo de las metastasis
pulmonares no afectan la superviviencia.

Una cuestion importante para abordar es si los pacien-
tes requieren terapia adyuvante luego de la cirugia de
reseccion. En el caso que describimos, la paciente con re-
currencia pulmonar del leiomiosarcoma vaginal no recibié
quimioterapia adyuvante y tuvo una remisién prolongada
por mas de 24 meses. Sin embargo, Calvero y colabora-
dores® describieron recaidas sistémicas en la mayorfa de
los pacientes luego de la metastasectomia, incluyendo
enfermedad pulmonar recurrente. Esto destaca la natu-
raleza de la enfermedad, que presenta tendencia a la di-
seminacion sistémica.

La combinaciéon de la reseccion quirlrgica con trata-
miento adyuvante puede ayudar a lograr el control tanto
de la enfermedad local como de la diseminada, y resultar
en una remision prolongada para algunas neoplasias. Los
sarcomas del estroma de endometrio de bajo grado son
neoplasias raras que se caracterizan por su curso relativa-
mente indolente y alcanzan una supervivencia del 92.3%
a los cinco afos.' Estos tumores tienden a responder a la
terapia hormonal, por lo que hacen de esta una estrate-
gia viable para el tratamiento de la enfermedad residual o
recurrente. Las metastasis en la pelvis y el pulmén no son
inusuales; Mizuno y colegas'? describieron una paciente
con dos recurrencias pulmonares que fue sometida a una
reseccion pulmonar en dos oportunidades y fue tratada
con acetato de medroxiprogesterona por 66 meses, con
el resultado de una remisién completa.

Otros estudios acerca de la quimioterapia adyuvante o
neoadyuvante en pacientes con sarcomas de hueso y teji-
dos blandos que se sometieron a la reseccion de metasta-
sis pulmonares mostraron que éstas no tuvieron impacto
sobre la supervivencia o sobre las recurrencias.>'3' Burd
y colaboradores® estudiaron los resultados de las reseccio-
nes pulmonares a repeticién en pacientes con sarcomas
e informaron que la tasa de recurrencia fue del 81% en
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aquellos con leiomiosarcoma de Utero, leiomiosarcoma
de extremidades y de otros sitios. De todos ellos, el 48%
de los enfermos fueron sometidos a metastasectomia
pulmonar y presentaron una mejoria sobre la superviven-
cia global. La mediana de supervivencia global alcanzada
a los 69.9 meses fue del 52%. En consonancia con otros
estudios, estos investigadores también determinaron
gue el papel prondstico de intervalo libre de enfermedad
mantiene su valor no sélo para los pacientes sometidos
a metastasectomia inicial, sino también en casos de me-
tastasis pulmonares recurrentes que requieren interven-
ciones repetidas.® En pacientes con sarcomas de tejidos
blandos, las resecciones repetidas de las lesiones metas-
tasicas continlian siendo la Unica modalidad que puede
mejorar la supervivencia hasta un 36%.'"

Conclusiones

En conclusién, creemos que la metastasectomia pul-
monar en las pacientes con sarcoma uterino, asi como
en otras neoplasias ginecoldgicas, es una estrategia tera-
péutica de utilidad con potencial para lograr la remisién
prolongada y una buena calidad de vida. Cuando se con-
sidera esta intervencion, los oncélogos deben seleccionar
los candidatos éptimos basados en el estado general, la
resecabilidad del tumor y la capacidad pulmonar residual.
Una adecuada seleccién de los pacientes y el enfoque
individualizado asistencial son criticos para minimizar la
morbilidad quirdrgica y optimizar el bienestar luego de la
cirugfa. Son necesarios estudios a futuro para determinar
si la quimioterapia adyuvante luego de la reseccion podria
incrementar la supervivencia.
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