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1. INTRODUCCION.

Los sarcomas de retroperitoneo (SRTP) representan del 10 al 15% de todos los

sarcomas de tejidos blandos.!

Por lo general, son tumores que aumentan su tamafio durante largo tiempo
causando manifestaciones clinicas tardiamente, cuando ya han invadido

estructuras adyacentes, por lo que la resecciéon completa es sumamente dificil.2

Los SRTP pueden mostrar distinto comportamiento biolégico, respuesta al

tratamiento y prondstico, dependiendo del subtipo histolégico.3

El tratamiento principal consiste en la resecciéon quirtrgica completa con
margenes negativos, la cual brinda la mas alta posibilidad de curacién y
supervivencia a largo plazo. Sin embargo, la resecciéon completa representa un reto
quirdrgico dificil de lograr debido a la compleja anatomia del retroperitoneo.
Ademas los SRTP tienen una alta tasa de recurrencia local (RL) cuando se tratan

Unicamente con cirugia, de entre 40 a 80% en los primeros 5 afos.*>

Debido a lo anterior en los dltimos afios se ha optado por agregar radioterapia
(RT) a la cirugia, siendo hasta el momento la combinacién de tratamiento que

mejores resultados ofrece en relacion al control local.

El presente trabajo tiene la finalidad de evaluar los factores de prondstico y los
desenlaces oncolégicos de los pacientes con SRTP tratados con radioterapia en un

centro oncolégico de referencia nacional.



2. ANTECEDENTES.

Epidemiologia.

El grupo de neoplasias malignas conocido como sarcomas representa hasta el 1%
de todos los tumores sélidos. Los sarcomas originados en el retroperitoneo son un
grupo heterogéneo de tumores que constituyen del 10 al 15% de todos los
sarcomas, de forma que representan el 0.2 al 0.3% de todas las neoplasias
malignas en el adulto. Se ha reportado una incidencia de 0.5 a 1 casos nuevos por

cada 100,000 habitantes por afno..7-8

Son tumores que usualmente se presentan en pacientes de la sexta década de la
vida (media de 56 afios), pero pueden presentarse en cualquier etapa de la vida (2-

98 afios). Afectan en la misma proporciéon tanto a hombres como a mujeres.?

Anatomia del retroperitoneo.

El RTP es una cavidad virtual potencialmente expandible que contiene importantes
estructuras anatoémicas como el pancreas, rifiones, glandulas supra-renales, parte
del duodeno, colon ascendente y descendente, la porcién abdominal de la vena
cava y de la arteria aorta, red linfatica abdominal, nervios y tejido conectivo. Puede
dividirse en espacios de acuerdo a la relacién anatémica que guarda, espacio peri-

renal y espacios para-renales (anterior y posterior).10

Histopatologia.

Los tumores malignos de retroperitoneo se describieron por primera vez en el
siglo XIX por Lobstein y se definen como aquellos tumores que se originan en el
espacio retroperitoneal pero que no necesariamente derivan de los 6rganos que

contiene.?

Alrededor de tres cuartas partes de las neoplasias del RTP son malignas, derivadas



principalmente del mesodermo. Se clasifican de acuerdo al tejido mesenquimatoso
que asemejan en 50 a 60 subtipos de sarcomas de tejidos blandos, derivados del

tejido conectivo, adiposo, muscular, vascular, 6seo, cartilaginoso y neural.11-12

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se basa en los tipos
y subtipos histologicos y se divide en cuatro categorias: tumores benignos,
intermedios localmente agresivos, intermedios que raramente producen

metdastasis a distancia y malignos.13

De acuerdo a un estudio retrospectivo del Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) el principal subtipo es el liposarcoma con una prevalencia aproximada de
46%, en segundo lugar el leiomiosarcoma con 21% (ambos comprenden
aproximadamente 75 a 85%) y luego los sarcomas indiferenciados como el antes

llamado histiocitoma fibroso maligno y otros.1#

La OMS clasifica a los liposarcomas en cuatro subtipos: tumor lipomatoso
atipico/liposarcoma bien diferenciado (incluyendo el adipocitico, esclerosante,
inflamatorio y las variantes de células espiculadas), liposarcoma desdiferenciado,

liposarcoma mixoide y el pleomérfico.13

Entre el afio 2000-2004 se registraron un total de 42 casos de liposarcoma en el
Instituto Nacional de Cancerologia de México, representando el 0.2% de todas las

neoplasias atendidas durante ese periodo.1®

Biologia molecular.

En los liposarcomas bien diferenciados se han identificado alteraciones genéticas
caracterizadas por cromosomas que contienen segmentos amplificados en las
regiones 12q13-15 donde hay un gran niimero de proto-oncogenes como MDM?2,
CDK4, HMGAZ2, TSPAN31 o SAS. Murine double minute type-2 (MDM2) es el gen
mas frecuentemente amplificado en casi 100% de los casos, seguido por la Cyclin-
dependent Kinase-4 (CDK4) con mas del 90%. Es frecuente que exista la co-

amplificacion de estos dos genes y que funcione como factor iniciador de



tumorigénesis y de proliferacion, lo cual resulta en inactivacién del TP53 y del ciclo

celular por fosforilacién de RB1.16-17

Las mutaciones del p53 se han descrito en el 16.7% al 60% de los liposarcomas
pleomorficos, siendo menos frecuente en los sarcomas bien diferenciados y

desdiferenciados.18-19

Factores predisponentes y etiologia.

Por lo general, el cancer se presenta en personas de edad avanzada pero cuando
ocurren en pacientes jévenes, como en el caso de los sarcomas, sugiere la
presencia de factores predisponentes de tipo ambiental, genético, asociados a
tratamiento oncoldgico, entre otros. Se han identificado diferentes factores de
riesgo asociados a la aparicion de sarcomas de tejidos blandos, sin embargo la gran

mayoria son de presentacion esporadica (mayor de 88%).%.20

El sarcoma es uno de los primeros tumores asociados al uso de la radiacién
ionizante como medida terapéutica, con un periodo de latencia de hasta 15 afios.?!
Aunque la evidencia no es clara, se ha descrito que el riesgo relativo (RR) de
desarrollar sarcomas de tejidos blandos en pacientes que recibieron radioterapia
durante la infancia con dosis alrededor de 20 Gy es de 3-37.1; y para sarcomas de

tejidos blandos el RR es de 6-24.22

Rubino y colaboradores describieron a un pequefio grupo de mujeres con cancer de
mama que recibieron radioterapia y desarrollaron sarcomas de tejidos blandos y
6seas en la region marginal al campo de radiacién con una dosis aproximada de 11

Gy.22

En una revision de la base de datos del US Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER) se encontroé que los pacientes que habian tenido un tumor primario
diagnosticado entre los 20-79 afios entre 1973 y 2008 presentaron un mayor
riesgo de desarrollar sarcomas de tejidos blandos a 15 afios cuando recibieron RT

con una incidencia de riesgo estandarizada (IRE) de 2.2 comparada con 1.21, en



los que no recibieron RT; y para sarcomas de tejidos 6seos fue de, 4.35 vs 0.94,

respectivamente.23

Existen multiples alteraciones genéticas hereditarias asociadas a la formacién de
sarcomas, entre ellas destacan el sindrome familiar de tumores del estroma
gastrointestinal conocido como GIST, el de retinoblastoma, Werner,

neurofibromatosis tipo 1, sindromes de Costello y Nijmegen.22

El sindrome de Li-Fraumeni es una de las alteraciones genéticas mas
frecuentemente asociadas a la apariciéon de sarcomas. Se trata de un trastorno
autosémico dominante que afecta al cromosoma 17p13.1 y es causado por una
mutaciéon germinal en el gen supresor tumoral p53. Tiene una incidencia de 1

caso por cada 5,000 a 20,000 habitantes.242>

La neurofibromatosis tipo 1 es otra de las alteraciones genéticas asociadas a la
formacion de sarcomas de tejidos blandos. Confiere a los portadores un riesgo del
10% de presentar algin tipo de tumor maligno de la vaina de nervio periférico a lo
largo de su vida. Es un trastorno autosémico dominante que afecta al cromosoma
17q11.2 causando una mutacion en el gen NF-1 y tiene una incidencia de un caso

por cada 2,000 a 4,000 habitantes.21.24

Pacientes con el sindrome hereditario relacionado al gen RB-1 o de retinoblastoma
tienen una incidencia hasta 500 veces mayor de sarcomas del tejido 6seo como
osteosarcoma. Es de herencia autosémica dominante y afecta el cromosoma 13q14.

Su incidencia es de un caso en 15,000 a 23,000 habitantes.26

En el sindrome autosémico dominante de Costello, el cromosoma afectado es el

11p15.5 y existe mutacion del HRAS que predispone a rabdomiosarcoma.??

En el caso de mujeres que recibieron tratamiento para cdncer de mama, el
linfedema croénico es un factor de riesgo para la aparicién de tumores como el

angiosarcoma (sindrome de Stewart-Treves).28



También se han relacionado los sarcomas de tejidos blandos a la infeccién por
virus Epstein-Barr sobre todo en pacientes portadores del Sindrome de

Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).2°

La exposicidén ocupacional a algunos agentes carcinégenos tales como herbicidas,
arsénicos, agentes clorados, dioxinas, fenoles, asbestos, esteroides anabdlicos-

androgénicos, entre otros, han sido asociados al desarrollo de sarcomas.30-31

Historia natural de la enfermedad.

Al ser un grupo muy heterogéneo de tumores, su prondstico es variable y
dependera de factores propios del tumor como la localizacién anatémica, tamaio,
profundidad, variedad histolégica, grado, diseminacion linfatica o a distancia, si se
trata de un tumor primario o recurrente; de factores propios del paciente como la
edad; asi como factores relacionados al tratamiento, en especial el grado de

reseccion.

La metastasis a ganglios linfaticos es poco frecuente, incluso menor que para

sarcomas de tejidos blandos donde se reporta de < 5%.32

Alrededor del 10% de los pacientes tiene metastasis a distancia (MD) al
diagnostico, diseminadas principalmente por via hematdgena a pulmoén e higado.
Una vez que la enfermedad a distancia se ha documentado, la supervivencia media
es de aproximadamente 13 meses. El riesgo de que esto ocurra va en relaciéon

directa al grado del histologico.33-34

Presentacion clinica.

Debido a las caracteristicas propias del espacio retroperitoneal, los tumores que
aqui se presentan tienen un crecimiento lento por lo que logran alcanzar gran
tamafio en ausencia de sintomas. El tamafo promedio al diagnéstico es de 20 cm;
el 60% son mayores a 10 cm y solo el 6% miden 5 cm o menos. Algunos pacientes

pueden presentarse con dolor abdominal inespecifico o una masa abdominal



palpable.11.35

Estadiaje y clasificacion por grado.

Los SRTP se estadifican de acuerdo al sistema de clasificacion TNM (Tumor, Lymph
Nodes, Metastasis) de los sarcomas de tejidos blandos segin la American Joint
Committe on Cancer (AJCC) y estd basada en su tamafio, profundidad y grado
histoldgico. Cabe senalar que todos los SRTP se clasifican como profundos. (Tabla

1y Tabla 2)

Para clasificar a los sarcomas de tejidos blandos de acuerdo al grado histolégico
tradicionalmente se han usado las clasificaciones de cuatro grados o de tres grados
como la americana de la AJCC y la europea de la Fédération Nationale des Centres
de Lutte le Cancer (FNCLCC). Sin embargo, la clasificacion méas aceptada en la
actualidad es el sistema francés de la FNCLCC, debido a que al comparar los dos
sistemas, este ultimo se vio favorecido al tener una mayor capacidad para predecir

metastasis a distancia y mortalidad relacionada al tumor.36-37

El sistema de clasificaciéon francés de la FNCLCC divide a los sarcomas en tres
grados (Grado 1 al 3) y se basa principalmente en la diferenciacién del tumor de
acuerdo a su tipo histolégico, al nimero de mitosis por campo de alto poder y al

porcentaje de necrosis tumoral.36

En el 2001, Coindre y colaboradores reportaron que para un grupo de 1240
pacientes con sarcomas de tejidos blandos el factor mas importante relacionado
con la supervivencia libre de metastasis a distancia a 5 afios era el grado tumoral:

90.8% para grado 1; 71.4% para grado 2 y 43.5% para grado 3.38



Tabla 1. Clasificacién TNM para sarcomas de tejidos blandos.

TX Tumor primario que no puede evaluarse
TO No hay evidencia de tumor primario
T1 Tumor < 5 cm en su didmetro mayor
Tla Tumor superficial
T1b Tumor profundo
T2 Tumor > 5 cm en su didmetro mayor
T2a Tumor superficial
T2b Tumor profundo

NX Ganglios linfaticos regionales que no pueden evaluarse
NO Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales
N1 Con metastasis en ganglios linfaticos regionales

MO Sin metastasis a distancia

M1 Con metdastasis a distancia

GX No puede evaluarse el grado
G1 Grado 1
G2 Grado 2

G3 Grado 3



Tabla 2. Estadiaje de los sarcomas de retroperitoneo de acuerdo a la AJCC (72 Ed. 2010)

Estadio clinico para sarcomas de retroperitoneo

Estadio IA T1b NO MO G1, GX
Estadio IB T2b NO MO G1, GX
Estadio II1A T1lb NO MO G2, G3
Estadio I1IB T2b NO MO G2
Estadio III T2b NO MO G3

Cualquier T, N1, MO, Cualquier G

Estadio IV Cualquier T, Cualquier N, M1,
Cualquier G

En un andlisis retrospectivo de pacientes con SRTP publicado en 2015 por Gronchi
y colaboradores se encontré que la supervivencia global, la incidencia de
recurrencia local y la de metastasis a distancia estdn en relaciéon al grado
histolégico con 87%, 18% y 0% para liposarcoma grado 1; 54%, 44% y 9% para
grado 2; y 41%, 33% y 44 % para grado 3, respectivamente.3*

Ademas se ha identificado que determinados subtipos histolégicos confieren un
peor pronoéstico en cuanto a recurrencia y supervivencia comparados con tumores
como liposarcomas bien diferenciados. Un ejemplo de ello es el sarcoma

pleomorfico indiferenciado.3?

Abordaje diagndstico-terapéutico.

El diagnéstico y tratamiento de los SRTP se deben realizar idealmente en centros

de referencia que tengan amplia experiencia en el manejo de este tipo de tumores.

Dentro de los estudios de imagen mads utiles se encuentran la tomografia
computada (TC) y la imagen de resonancia magnética (IRM), ya que permiten

identificar la localizacién, tamaifio, relacion con otras estructuras anatdémicas,



compresion de estructuras, posible origen del tumor, ademas de caracteristicas en
la apariencia del tumor como el componente graso de los liposarcomas; la TC
permite también determinar la presencia de metastasis a distancia. E1 USG doppler
permite descartar afeccion a determinados vasos o trombosis. El ultrasonido (USG)

abdominal permite descartar otras alteraciones.*0

Tratamiento.

Cirugia.

Hasta la actualidad, la cirugia es el tinico manejo potencialmente curativo para este
tipo de tumores, especialmente cuando se logra una reseccion macroscépica
completa con margenes amplios, ya que estan relacionados a un mejor control
local. Sin embargo, no siempre puede realizarse una reseccién de este tipo debido

a la anatomia compleja del retroperitoneo. 41-42

Muchas veces, para lograr el mejor resultado quirirgico es necesaria la reseccion
de los 6rganos adyacentes a pesar de no tener evidencia de su invasidn, ya que en
este tipo de tumores el objetivo principal de la cirugia es alcanzar margenes
patolégicos negativos o RO. Para lograr lo anterior se ha descrito la técnica de
reseccion compartamental o en bloque, que consiste en resecar completamente el
tumor y las estructuras en contacto, como el colon ipsilateral, rifiéon y musculo

psoas sin importar si estan o no infiltradas.*3-44

En una revision de 204 pacientes con SRTP llevados a resecciéon completa, el 91%

present6 recurrencia local (RL) tras un seguimiento de 10 afios.*>

Existen dos estudios europeos que encontraron que la reseccion en bloque permite
disminuir la RL comparada con la resecciéon completa tradicional (RL de 55% vs

67% y 28% vs 48%, respectivamente), ambos sin beneficio en supervivencia global

(SG).37:46

A pesar de ser llevados a resecciéon completa, el principal sitio de recurrencia en

estos pacientes es a nivel local con una supervivencia libre de falla local a 5 afios
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(SLFL) de alrededor del 55% y una supervivencia libre de metdastasis a distancia

(SLMD) a 5 afios de 66% a 79%.4147

En un andlisis retrospectivo realizado por Gronchi y colaboradores de 337
pacientes con SRTP unicamente llevados a cirugia en varios centros de Europa
entre el 2002 y 2011 se encontré que la SG a 5 afios fue del 64% y la incidencia

acumulada de RL y MD fue de 23.6% y 21.9%, respectivamente.3*

La mortalidad atribuida a los SRTP se debe principalmente a su deteccion tardia, la
alta tasa de recurrencia local (40 al 80%) y el alto riesgo de metastasis a

distancia.*8

Radioterapia.

Dadas las altas tasas de recurrencia local con cirugia sola, histéricamente se ha
combinado la cirugia con RT; esta ultima ha mejorado ampliamente en precision,
evolucionando desde la técnica en 2 dimensiones o 2D, basada en radiografias;
planes conformados en base a reconstrucciones tomograficas en tres dimensiones
(3D) que permiten determinar adecuadamente los 6rganos de riesgo y mejorar la
dosimetria; técnicas de tratamiento altamente conformada a un volumen blanco
conocida como radioterapia de intensidad modulada (IMRT por sus siglas en
inglés); técnicas capaces de verificar cada uno de los tratamientos guiado por
imagen (IGRT) y que permiten disminuir los errores de colocacién; o las mas
recientes técnicas en cuatro dimensiones (4D) que toman en cuenta el movimiento

durante el tratamiento.49

Radioterapia preoperatoria.

Se ha descrito que cuando se ofrece RT antes de la cirugia (Radioterapia
Preoperatoria o RTPreOp) aumenta la tasa de reseccion completa debido a la
esterilizacion de la enfermedad microscopica alrededor de tumor, a su cito-

reduccién y al riesgo disminuido de siembra por la manipulacién quirdrgica.>0-51
Otras de las ventajas de la RTPreOp son que el volumen grueso a tratar o GTV

11



(Gross Tumor Volume) estd mejor definido; se pueden evitar tejidos normales
debido a que se encuentran desplazados por el tumor; ademas de una mejor
oxigenacion del tumor que facilita el dafio inducido por radiacién sobre las células

tumorales.52-53

Por dichas razones, cuando se anticipa que el paciente requerira radioterapia, se
prefiere que esta sea preoperatoria y con técnica IMRT para disminuir la toxicidad.
Hasta el momento no hay estudios aleatorizados que determinen el valor de la
RTpreOp versus posoperatoria, sin embargo, hay varios estudios retrospectivos en
los cuales se ha observado que es una opcion de tratamiento efectiva, segura y bien

tolerada.5>4-55

Por ejemplo, en 2012 Gronchi y colaboradores reportaron los resultados de un
analisis retrospectivo de 191 pacientes con SRTP, en donde el 70% recibi6
RTPreOp, con una incidencia acumulada de RL a 5 afios de 27.5%, comparada con
49.3% en el grupo que recibié radioterapia postoperatoria (RTPostOp); sin

embargo no se encontré una diferencia en supervivencia.>®

Radioterapia intraoperatoria.

En algunas ocasiones se opta por brindar radioterapia preoperatoria y
complementarla con Radioterapia Intraoperatoria (RTIO), que permite irradiar
directamente el lecho quirtdrgico en el transcurso del evento quirdrgico,

disminuyendo sustancialmente la radiacion a los 6rganos adyacentes.>”

Varios estudios han mostrado una mejoria significativa en control local al utilizar
RTPreOp seguida de RTIO, sin mejorar la supervivencia global, comparada con
cirugia sola.>® Gieschen y colaboradores reportaron los resultados de un grupo de
37 pacientes tratados con RTpreOp y RTIO complementaria. Después de la
RTpreOp se alcanz6 una tasa de reseccion completa del 78%. El control local y la
supervivencia fueron superiores cuando los pacientes habian recibido RTIO, 83%

vs 60% y 74% vs 30%, respectivamente.>°

Radioterapia postoperatoria.

12



Histéricamente se ha utilizado la radioterapia postoperatoria (RTPostOp), sin
embargo no existen estudios aleatorizados que avalen claramente su utilidad. Por
otro lado, existe el inconveniente de una mayor toxicidad sobre los érganos

vecinos tales como rifiones, intestino y médula espinal.6?

Catton y colaboradores reportaron los resultados de un estudio retrospectivo de
104 pacientes tratados con radioterapia adyuvante, con la cual se observé una
tendencia al retraso en la aparicién de la recurrencia de 103 meses comparada con

30 meses con los pacientes que no lo recibieron.61

El grupo francés de sarcomas publicé los resultados de un estudio retrospectivo
con 165 pacientes que recibieron radioterapia postoperatoria, estos presentaron
mayor supervivencia libre de recurrencia, 55% comparada con 23% de los que no
la recibieron; ademas de que encontraron que recibir RTpostOp es un factor

pronostico positivo para el control local.62

Quimioterapia.

En general los SRTP tienen poca respuesta al tratamiento con quimioterapia, por lo
que su papel se limita a pacientes con enfermedad avanzada o metastasica. La
sensibilidad a la quimioterapia depende del tipo histolégico y el grado. Los
principales agentes sistémicos son las antraciclinas y la ifosfamida. jones y
colaboradores encontraron que la respuesta al tratamiento era de 48% en
liposarcoma mixoide comparada con 25% de liposarcomas desdiferenciados.
Debido a lo anterior se han utilizado terapias como inhibidores de tirosina-cinasa o
biolégicos dirigidos contra blancos moleculares como MDM2 o CDK4; sin embargo,

adn se encuentran en fase de experimental.?63

Hasta no contar con evidencia de estudios prospectivos aleatorizados, en la
practica clinica diaria seguira utilizdndose la evidencia disponible y la experiencia

clinica para guiar el manejo de los pacientes con SRTP.

13



3. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢(Cudl es el beneficio de agregar radioterapia perioperatoria en el tratamiento de
los sarcomas de retroperitoneo tratados entre los afios 2005 al 2015 en el Instituto

Nacional de Cancerologia de México?

4. JUSTIFICACION.

La piedra angular en el tratamiento de los sarcomas del retroperitoneo es
quirdrgico, especialmente en el que se alcanza una resecciéon completa. A pesar de

lograr margenes quirurgicos negativos, existe una alta probabilidad de recurrencia.

Con la finalidad de disminuir el porcentaje de fallas, histéricamente se ha utilizado
radioterapia antes, durante o después de la cirugia. El tratamiento combinado ha
logrado aumentar el éxito de la cirugia y disminuir significativamente las tasas de
falla local y a distancia. Sin embargo, el uso de la radioterapia puede causar efectos
adversos en los pacientes y hasta el momento no se han observado beneficios en la
supervivencia. En la actualidad la mayoria de los centros oncoldgicos a nivel
mundial prefieren ofrecer radioterapia antes de la cirugia si se considera que el

paciente es candidato a la misma.

Dadas las diferentes opciones de tratamiento combinado y al hecho de que no
contamos con la suficiente evidencia para determinar la mejor estrategia de
manejo con radioterapia, consideramos de gran utilidad realizar un analisis de los
pacientes con sarcomas de retroperitoneo tratados con radioterapia en nuestra
institucién evaluando sus caracteristicas, la forma en que se realiza y si los

resultados oncolégicos concuerdan con los que reportan en la literatura.

Los resultados nos permitiran identificar factores relacionados con el pronéstico
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de la enfermedad, diferencias y similitudes con el tratamiento ofrecido en otros
centros para poder asi determinar la mejor estrategia de tratamiento con
radioterapia en los pacientes de nuestro medio; ademas servira de base para

futuros ensayos clinicos prospectivos que evalien la utilidad de la radioterapia.

5. OBJETIVOS.

Objetivo principal.

- Determinar el beneficio en control local (CL), supervivencia libre de enfermedad
(SLE) y supervivencia global (SG) en los pacientes con sarcomas de retroperitoneo
tratados con radioterapia entre los afios 2005-2015 en el Instituto Nacional de

Cancerologia de México.

Objetivos secundarios.

- Conocer las caracteristicas particulares (edad, género) de los pacientes con
sarcomas de retroperitoneo tratados con radioterapia entre los afios 2005-2015

en el Instituto Nacional de Cancerologia de México.

- Conocer las caracteristicas propias del tumor (primario o recurrente, histologia,
tamafio, grado histoldgico, etapa clinica) en los pacientes con sarcomas de
retroperitoneo tratados con radioterapia entre los afios 2005-2015 en el Instituto

Nacional de Cancerologia de México.

- Conocer las caracteristicas de la radioterapia (tipo de radioterapia: neoadyuvante,
intraoperatoria, adyuvante; tiempo entre el evento quirtrgico y el inicio de
radioterapia, dosis total, fraccionamiento, protraccién, técnica, equipo de
tratamiento, energia y toxicidad asociada) en los pacientes con sarcomas de

retroperitoneo tratados con radioterapia entre los afios 2005-2015 en el Instituto
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Nacional de Cancerologia de México.

- Conocer las caracteristicas del tipo de tratamiento quirdrgico (tipo de cirugia y
estado de los margenes) en los pacientes con sarcomas de retroperitoneo tratados
con radioterapia entre los afios 2005-2015 en el Instituto Nacional de Cancerologia

de México.

- Conocer las caracteristicas de la recurrencia (tipo de recurrencia: local o
sistémica; sitio de la recurrencia, tiempo de aparicion desde el término del
tratamiento, tratamiento recibido) en los pacientes con sarcomas de
retroperitoneo tratados con radioterapia entre los afios 2005-2015 en el Instituto

Nacional de Cancerologia de México.

6. MATERIAL Y METODOS.

Disefio del estudio.

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, analitico y longitudinal.
Universo del estudio.

Todos los pacientes con diagnostico de sarcoma de retroperitoneo que hayan
recibido radioterapia entre el 12 de enero del 2005 al 30 de septiembre del 2015
en el Instituto Nacional de Cancerologia de México.

Tamafio de la muestra.

Muestra por conveniencia de todos los pacientes con diagnostico de sarcomas de

retroperitoneo que hayan recibido radioterapia entre el 12 de enero del 2005 al 30

de septiembre del 2015 en el Instituto Nacional de Cancerologia de México y que

16



cuenten con expediente clinico electrénico y fisico completo.

Criterios de seleccion.

Criterios de inclusion.

Todos los pacientes mayores de 18 afios con diagndstico histopatoldgico
confirmado de sarcoma de retroperitoneo que hayan recibido radioterapia
preoperatoria, intraoperatoria, postoperatoria o definitiva del Instituto Nacional
de Cancerologia de México y que cuenten con expediente clinico electrénico y

fisico completo entre el 12 de enero del 2005 al 30 de septiembre del 2015.

Criterios de exclusion.

Pacientes menores a 18 afios, que no cuenten con diagndstico histopatolégico

confirmado de sarcoma de retroperitoneo o que no hayan recibido radioterapia.

Procedimiento.

Identificacion de pacientes que cumplan los criterios de elegibilidad en las hojas de
productividad diaria de la preconsulta con los diagndsticos iniciales de tumor de
retroperitoneo, tumor abdominal o pélvico, sarcoma o liposarcoma de abdomen,
pelvis o retroperitoneo; en la hoja de programaciéon quirurgica diaria; en la libreta
de registro de pacientes tratados con radioterapia. Revision de expedientes fisicos,
electronicos incluyendo las hojas amarillas de tratamiento de radioterapia y
archivos del departamento de Fisica Médica para almacenar la informacién

obtenida en la base de datos electronica.

Definicion de variables.

- Datos de filiacion: nimero de expediente clinico en el Instituto Nacional de
Cancerologia de México (INCan).

- Edad: edad al diagndstico y por grupo etareo.
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- Género: masculino o femenino.

- Fecha de primera vez: fecha de la primera valoracion en el INCan.

- Fecha de diagnostico: fecha del reporte confirmatorio de sarcoma de
retroperitoneo obtenido posterior a revisién de laminillas, biopsia o cirugia.

- Presentaciéon del tumor al diagndéstico: diagnoéstico de tumor de novo versus
recurrente.

- Tipo histolégico: reporte histopatologico en el expediente clinico del paciente de
acuerdo a la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud.

- Etapa clinica: definicién del tumor de acuerdo a la clasificacion TNM de la AJCC.

- Tamafo del tumor: dimensién del tumor expresada en centimetros referida en el
reporte histopatologico y con la cual se pueda definir su didmetro mayor y
volumen.

- Fecha de cirugia: fecha en la que se realizé el procedimiento quirtrgico con
intento oncoldgico.

- Tipo de cirugia: tipo de cirugia o reseccién reportada en la hoja de procedimiento
quirdrgico del expediente clinico. Se considera una resecciéon quirtrgica completa
cuando después de la reseccion el cirujano no observa evidencia macroscoépica de
tumor (independientemente si existen margenes microscépicos negativos o RO o
margenes microscopicos positivos o R1); o reseccién incompleta en caso de existir
tumor residual macroscépico (R2). Reseccién simple cuando se realizé inicamente
la escision del tumor o en bloque cuando se también fueron resecados los érganos
adyacentes.

- Margenes: estado de los margenes o bordes quirurgicos del reporte
histopatoloégico; calificados como positivos, negativos, y no valorables o no
definidos.

- Grado histolodgico: la clasificacidn se realiza de acuerdo al sistema francés de la
Fédération Nationale des Centres de Lutte le Cancer, FNCLCC que incluye grado 1
o bajo, grado 2 o intermedio y grado 3 o alto.

- Fecha de primera vez en radioterapia: definida por la fecha de la primera
consulta de valoracion en consulta externa u hospitalizacién con la finalidad de
decidir si el paciente es o no candidato a recibir radioterapia.

- Tipo de radioterapia: modalidad de radioterapia recibida con relacién al tiempo

respecto a la cirugia; neoadyuvante o preoperatoria, intraoperatoria, y adyuvante
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0 posoperatoria.

- Dosis total: dosis final de radioterapia recibida, incluye la dosis de todas las fases
o tipos tratamientos; se expresa en Gray (Gy).

- Fracciones: nimero total de sesiones de radioterapia externa recibidas.

-Fecha de inicio: fecha en que inicia el tratamiento con radioterapia externa.

-Fecha de término: fecha en que se completa la dosis total de radioterapia externa.
- Protraccién: diferencia de dias entre las fechas de inicio y término de
radioterapia.

- Tiempo entre cirugia e inicio de radioterapia: nimero de dias naturales
transcurridos entre la fecha de la cirugia y la fecha de inicio de radioterapia.

- Técnica: técnica empleada en la planeacion del tratamiento de radiacion. Puede
ser 3-D con disposicion de campos opuestos anterior-posterior, 3-D conformada al
Planning Target Volume (PTV) u otra.

- Equipo: equipo de radioterapia en el cual fue tratado el paciente. En el INCan se
cuenta con equipos de radioterapia externa o aceleradores lineales marca Varian
modelos C-iX, C-2100, Unique y C-600; ademas de equipo Theratron-1000 que en
la actualidad ya no se tiene disponible. Equipo de radioterapia intraoperatoria
LIAC. De acuerdo al tipo acelerador lineal, cada uno dispone de diferentes energias:
C-iXy C-2100 (6 y 15 MV), C-600 y Unique (6 MV), Theraton- 1000 (1.25 MV), LIAC
(4,6,8,10y 12 MeV).

- Toxicidad: define si existi6 o no toxicidad aguda o cronica, tipo de sintoma y
grado de acuerdo a la clasificacién de la Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG).

- Recurrencia: define si existi6 o no recaida de la enfermedad después de haber
concluido el tratamiento hasta la ultima visita.

- Sitio de recurrencia: sitio anatémico en la cual se documenté la recaida de la
enfermedad después de haber concluido el tratamiento, hasta la tltima revision.

- Evento: define si existié persistencia o progresion de la enfermedad durante el
seguimiento y hasta la tltima revisidn.

- Fecha de recurrencia: define la fecha en que fue documentada la recurrencia.

- Fecha de evento: define la fecha en que fue documentada la persistencia o
progresion.

- Tratamiento de la recurrencia: tipo de tratamiento oncolégico de la recurrencia.
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Incluye tratamiento quirurgico, sistémico, radioterapia, mejor soporte médico,
cuidados paliativos o ninguno.

- Quimioterapia: define si el paciente recibié o no tratamiento sistémico. Incluye
concomitante con radioterapia o solo de forma paliativa.

-Esquema de quimioterapia: agente o agentes de quimioterapia utilizados.

- Fecha de ultima revision: fecha en que el paciente fue valorado por dltima vez en
cualquier servicio médico del hospital.

- Status: estado clinico del paciente y de la enfermedad documentado en la fecha de

ultima revision, definido como vivo o no, y con o sin enfermedad.

7. CONSIDERACIONES ETICAS.

De acuerdo a la Secretaria de Salud y al reglamento de la Ley General de Salud en
su titulo segundo, de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos en su
articulo No. 17, esta investigacion es considerada de riesgo minimo, por lo cual no

se requirié de la firma de consentimiento informado.

8. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un andlisis de regresion logistica univariado y de regresién de Cox con
todas las variables colectadas en relacion a supervivencia y recurrencia.
Posteriormente se realizaron las curvas de Kaplan y Meier tanto para
supervivencia como para recurrencia. Para determinar las diferencias se llevo a
cabo la prueba de log Rank test. El andlisis estadistico fue hecho a través del

programa R software (R Project for Statistical Computing, Wien).
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9. RESULTADOS

Se identificaron en total 51 pacientes con SRTP que habian recibido radioterapia.
De los cuales 29 (56.8%) fueron mujeres y 22 hombres. Las edades oscilaron entre

20-74 afios con una media de 45.9 afios (desviacion estandar + 12.9).

Treinta y tres (64.7%) con presentacién de novo y dieciocho pacientes (35.3%)

con tumor recurrente al diagndstico.

El didmetro mayor de los tumores se documenté entre un rango de 4-55 cm con
una media de 21.2 cm. Cuarenta y cinco (88.2%) eran mayores a 5 cm. Solo tres
pacientes (5.9%) tenian tumores menores o iguales a 5 cm. En 3 no pudo

identificarse el tamano.

La etapa clinica de presentacién mas frecuente fue la III con diecinueve pacientes
(37.3%), seguida de la etapa clinica IB con siete pacientes (13.7%) y en tercer
lugar la etapa clinica IIB con cinco pacientes (9.8%). En veinte pacientes (39.2%)
no se pudo identificar la etapa clinica ya que eran tumores recurrentes o tratados
previamente en otra institucién. No se documentaron pacientes que hayan
recibido radioterapia y que hayan tenido ganglios positivos o metdastasis a

distancia.

El tipo histolégico mas frecuente fue el liposarcoma con 33 de 51 de los casos
(64.7%), seguido del leiomiosarcoma 8/51 (15.6%), sarcoma fusocelular 5/51
(9.8%), dos sarcomas sinoviales (3.9%), un sarcoma pleomorfo, un sarcoma
pleomoérfico indiferenciado y un sarcoma neurogénico. Las caracteristicas

generales de los pacientes se muestran en la Tabla 3.
El grado histolégico mas frecuente fue el grado 3 o alto con veintisiete de 51 de los

tumores analizados (53%) , dieciocho (35.3%) de grado 1y seis (11.7%) de grado
2.

21



Tabla 3. Caracteristicas generales de 51 pacientes con diagndstico de sarcoma de
retroperitoneo tratados con radioterapia en el Instituto Nacional de Cancerologia

del 2005 al 2015.
Variable Todos los pacientes
(n=51)
Valor o nimero. (%)

Edad (afios)

Media 459

Rango 20-74
Género

Masculino 22 (43.2)

Femenino 29 (56.8)
Presentacidon

De novo 33 (64.7)

Recurrente 18 (35.3)
Didmetro mayor (cm)

Media 21.2

Rango 4-55
Tamariio del tumor (cm)

<5 3(5.9)

>5 45 (88.2)

Desconocido 3(5.9)
Grado

Bajo 18 (35.3)

Intermedio 6 (11.7)

Alto 27 (53)
Histopatologia

Liposarcoma 33 (64.7)

Leiomiosarcoma 8 (15.6)

Sarcoma fusocelular 5(9.8)

Sarcoma sinovial 2 (3.9

Otros 3(6)
Tipo de reseccion

Simple completa 27 (53)

Simple incompleta 2 (3.9

En bloque completa 17 (33.4)

En bloque incompleta 2 (3.9

Otra 1(1.9)
Mdrgenes

Positivos 24 (47)

Negativos 6(11.8)

No valorables o no referidos 21 (41.2)
Quimioterapia

QTRT 2(3.9)

Paliativa 8 (15.7)

De los treinta y tres liposarcomas identificados, diecisiete (51.5%) de ellos fueron
indiferenciados y el resto (48.5%) bien diferenciados. Dieciseis (48.5%) fueron
liposarcomas de tipo esclerosante, cuatro (12.1%) de tipo mixoide y tres (9.1%)

tipo pleomdrfico. El resto (30.3%) con componente mixto o no referido.
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En cuanto al grado de los liposarcomas identificados, los de grado 1 y 3 tuvieron la
misma proporcién 15/33 (45.5%, respectivamente); solo 3/33 (9%) fueron de

grado intermedio.

Respecto al tratamiento quirurgico ofrecido a los 51 pacientes, uno de ellos se
consider6 irresecable durante el procedimiento por lo que solo se realizd
laparotomia y biopsia (1.9%). A veintisiete pacientes (53%) se les realiz6 una
reseccidon simple completa; a dos (3.9%) reseccién simple incompleta; a diecisiete
(33.4%) una reseccion en bloque completa; y 2 (3.9%) fueron llevados a reseccién
en bloque incompleta. En 2 pacientes (3.9%) no se tuvo informacién acerca del

tipo de reseccién ya que fueron operados fuera de nuestra institucion.

Unicamente en seis (11.8%) casos los margenes de resecciéon en el reporte
histopatoldgico se reportaron como negativos, veinticuatro (47%) fueron positivos

y veintiuno (41.2%) no valorables o no referidos.

La mayor parte de los pacientes analizados recibié RTpostOp, 50 de 51 pacientes
(98%), tres de ellos la recibieron fuera del Instituto y solo tres pacientes (5.9%) la
recibieron combinada con IORT seguida de radioterapia externa adyuvante.
Unicamente un paciente (2%) recibi6 radioterapia externa preoperatoria. Las

caracteristicas de la radioterapia se muestran en la Tabla 4.

La dosis total media de radioterapia externa fue de 53.3 Gy (30-66.6 Gy) con una
desviacién estandar de + 6.95, dividida en 10-37 fracciones. El fraccionamiento
mas frecuentemente utilizado fue el de 1.8 Gy/fraccion. En el caso de la IORT, se
brindé tratamiento en el equipo LIAC (Info and Tech, Roma, Italia), 2 de ellos con

dosis de 12.5 Gy y uno con 15 Gy, la energia utilizada fue de 6 u 8 MeV.

El tiempo promedio de protraccién fue de 49 dias (14-88 dias) con una desviacién

estandar de + 11.96 dias.

El tiempo transcurrido entre la cirugia y el inicio de la radioterapia adyuvante

oscilé entre 33-202 dias con una media de 85.2 dias.
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Tabla 4. Caracteristicas de la radioterapia recibida en 51 pacientes con diagndstico de
sarcoma de retroperitoneo tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia del 2005 al

2015.
Caracteristica Todos los pacientes
(n=51)
Valor o nimero. (%)

Tipo de radioterapia

Preoperatoria 1(2)

Postoperatoria 50 (98)
Radioterapia intraoperatoria + externa 3 (5.9%)
Dosis de radioterapia (Gy)

Media 53.3

Rango 30-66.6

Desviacion estandar + 6.95
Protraccion (dias)

Media 49

Rango 14-88

Desviacion estandar +11.96
Tiempo entre cirugia y radioterapia (dias)

Media 85.2

Rango 33-202

Desviacion estandar +35.73
Equipos de radioterapia externa

Theratron-1000 1(1.9)

Clinac-600 8 (15.7)

Unique 1(1.9)

Clinac-2100 18 (35.3)

Clinac-iX 17 (33.3)

Se desconoce 6 (11.9)
Técnica

3D AP-PA 33 (64.7)

3D Conformada 13 (25.5)

Se desconoce 5(9.8)
Energia (MV)

1.25 1(1.9)

6 9 (11.7)

15 32 (62.7)

6y15 3(5.9)

Los pacientes recibieron radioterapia externa en aceleradores lineales de Varian
Medical Systems, Palo Alto, California con la siguiente distribucién: dieciocho
pacientes (35.3%) en Clinac-2100; diecisiete (33.3%) en Clinac-iX; ocho (15.7%)
en Clinac-600; uno (1.9%) en el acelerador lineal Unique y uno mas en el

Theratron-1000 (Theratronics International Ltd, Kanata, Canada).

A excepcion de un paciente (1.9%) tratado con energia de 1.25 MV, la energia

utilizada en los equipos de tratamiento fue de 6 y 15 MV. Treinta y dos de los
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tratamientos (62.7%) utilizaron 15 MV. Nueve pacientes fueron tratados con

energia de 6 MV (11.7%) y tres con energias combinadas de 6 y 15 MV (5.9%).

A todos los pacientes se les realizé simulacién por tomografia. La técnica de
radioterapia mas utilizada fue en 3D con dos campos opuestos anterior-posterior
en treinta y tres casos (64.7%), seguida por 13 casos (25.5%) con técnica 3D
conformada al volumen de tratamiento. No se conoci6 la técnica empleada en los

casos tratados fuera de nuestra institucion (9.8%).

En seis pacientes no se pudo documentar la técnica de colocaciéon de campos, el

equipo de tratamiento ni la energia utilizada.

En total, diez de los 51 pacientes (19.6%) recibieron en algin momento
tratamiento sistémico con quimioterapia. Dos (3.9%) de forma concomitante con
radioterapia a base de adriamicina. Ocho (15.7%) con finalidad paliativa como
tratamiento de la persistencia, recurrencia o progresion de la enfermedad. Para 41

pacientes (78.4%), la quimioterapia no formo parte del tratamiento.

Los esquemas utilizados fueron 4 de ellos con la combinacién de adriamicina e

ifosfamida; 5 con adriamicina sola; uno con ifosfamida sola.

La media de seguimiento fue de 2.56 afios (935.9 dias) con un rango entre 1 mes a

9.8 afios (30-3579 dias).

Durante el seguimiento se documentd recurrencia en veintiseis de 51 pacientes

(51.1%); veintidos de tipo local (84.6%) y cuatro (15.4%) sistémica.

Catorce pacientes de los 51 pacientes analizados (27.4%) se mantuvieron sin datos
de enfermedad recurrente durante el seguimiento. En seis pacientes (11.8%) no se
pudo documentar si existi6é recurrencia debido a que continuaron su seguimiento

fuera de nuestra institucion.
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Se documentaron cuatro pacientes (7.8%) con progresion de la enfermedad (3 a
nivel intraabdominal y una a pulmén). Uno de 51 pacientes (1.9%) presentd

persistencia de la enfermedad a nivel retroperitoneal después del tratamiento.

La media de supervivencia libre de enfermedad para todos los pacientes fue de

1.66 afios (608 dias 0 19.9 meses).

Los sitios de recurrencia fueron once de veintiseis (42.3%) a nivel retroperitoneal.
Ocho (30.8%) a nivel intraabdominal. Dos (7.7%) en ganglios inguinales. Una

(3.8%) en ganglios pélvicos y cuatro (15.4%) a nivel pulmonar.

De las 26 recurrencias presentadas, diecisiete (65.4%) se trataron con re-reseccion
quirdrgica. Cuatro (15.4%) con tratamiento sistémico. En dos (7.7%) se opté por
solo brindar mejor soporte médico o cuidados paliativos. Dos (7.7%) no recibieron
ningln tipo de tratamiento. En un paciente (3.8%) no se tuvo registro del manejo.

Ninguno recibié radioterapia como parte de este tratamiento de la recurrencia.

Para la ultima consulta de seguimiento habian veintitres pacientes (45%) vivos sin
enfermedad. Veintidos vivos con enfermedad (43.1%). Se documenté un total de
seis muertes, dos pacientes (3.9%) habian muerto sin enfermedad y cuatro a causa

de la enfermedad (8%).

En el andlisis de regresién logistica univariado ninguno de los factores evaluados
se relaciond de forma estadisticamente significativa a recurrencia o supervivencia.

Los resultados se muestran en las Tablas 5y 6.
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Tabla 5. Analisis de regresion logistica univariado para factores potencialmente
relacionados a supervivencia en 51 pacientes con diagnéstico de sarcoma de retroperitoneo
tratados con radioterapia en el Instituto Nacional de Cancerologia del 2005 al 2015.

Variable Estimado Error Valor de p
estandar

Edad -0.01 0.03 0.73
Género (Hombre vs Mujer) 0.27 0.88 0.75
Mdrgenes (Positivo vs Negativo) 0.17 1.01 0.86
Presentacidn (Recurrente vs de novo) -1.34 1.14 0.24
Reseccién (simple vs en bloque) 0.05 0.41 0.91
Grado (alto vs intermedio vs bajo) 16.69 2624 0.99
Tamafio (< 5cmvs > 5 cm) 15.86 2797 0.99
Histologia (liposarcoma vs no lipo) -1.55 0.94 0.09
Dosis de RT (<53.3 Gy vs > 53.3 Gy) -0.05 0.06 0.37
Tiempo entre Qxy RT 0.01 0.01 0.14
Protraccion -0.05 0.04 0.24
Técnica de RT (3D APPA vs 3D -0.63 1.16 0.59
Conformada)

Energia (6 vs 15 MV) -0.44 0.69 0.52
QTRT (sivs no) -15.83 2797 0.99
Periodo libre de enfermedad 0.01 0.01 0.53
Sitio de recaida (local vs distancia) -18.31 3242 0.99
Tratamiento de recurrencia (otro vs Qx) -0.51 1.08 0.64

Tabla 6. Analisis de regresion logistica univariado para factores potencialmente
relacionados a recurrencia en 51 pacientes con diagnéstico de sarcoma de retroperitoneo
tratados con radioterapia en el Instituto Nacional de Cancerologia del 2005 al 2015.

Variable Estimado Error Valor de p
estandar
Edad -0.01 0.03 0.59
Género (Hombre vs Mujer) 1.14 0.76 0.13
Mdrgenes (Positivos o no valorables vs -1.13 0.76 0.14
Negativo)
Presentacidn (Recurrente vs de novo) 0.28 0.68 0.68
Reseccién (simple vs en bloque) -0.57 0.33 0.08
Reseccién (completa o incompleta) -16.03 2399 0.99
Grado (alto vs intermedio vs bajo) 0.25 0.34 0.47
Tamafio (< 5cmvs > 5 cm) -0.04 1.27 0.97
Histologia (liposarcoma vs no lipo) 0.41 0.71 0.56
Dosis de RT (<53.3 Gy vs > 53.3 Gy) 0.07 0.05 0.19
Tiempo entre Qxy RT -0.01 0.01 0.67
Protraccion 0.02 0.03 0.57
Técnica de RT (3D APPA vs 3D -0.92 0.78 0.24
Conformada)
Energia (6 vs 15 MV) 0.76 0.59 0.20
QTRT (sivs no) 15.91 2399 0.99
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En la Figura 1 se muestra la curva de supervivencia global para el total de la
muestra analizada, la cual estuvo conformada por un total de 51 pacientes con
diagnodstico de sarcoma de retroperitoneo tratados con radioterapia en el Instituto

Nacional de Cancerologia entre los afios 2005 al 2015.

No se encontrd una relacién estadisticamente significativa para la supervivencia
global con respecto a la dosis de radioterapia recibida (<53.3 Gy vs >53.3 Gy;
p=0.737). (Figura 2).

Tampoco se encontr6 relacién estadisticamente significativa al relacionar la
combinacién de presentacién del tumor con el tipo de resecciéon (Tumor
recurrente con reseccién completa vs Tumor recurrente con reseccién incompleta
vs Tumor de novo con reseccién completa vs Tumor de novo con reseccion

incompleta; p=0.722). (Figura 3)

Figura 1. Curva de supervivencia global en 51 pacientes con diagndstico de sarcoma de
retroperitoneo tratados con radioterapia en el Instituto Nacional de Cancerologia.
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia global en 51 pacientes con diagnéstico
de sarcoma de retroperitoneo tratados con radioterapia en el Instituto Nacional de
Cancerologia con relacién a la dosis de radioterapia < 53.3 Gy (=0) versus > 53.3 Gy(=1).
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia global en 51 pacientes con diagnéstico
de sarcoma de retroperitoneo tratados con radioterapia en el Instituto Nacional de
Cancerologia con relacién a la combinacién tumor recurrente con reseccién completa (=1) vs
tumor recurrente con reseccion incompleta (=2) vs tumor de novo con reseccion completa (=3)
vs tumor de novo con resecciéon incompleta (=4).
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En la Figura 4 se muestra el comportamiento de la curva de supervivencia libre de
recurrencia. De los 51 pacientes analizados, 26 presentaron algun tipo de

recurrencia durante el seguimiento.

Las curvas de Kaplan-Meier a través de la prueba de Log-rank permitieron
identificar que existe una diferencia estadisticamente significativa en
supervivencia libre de recurrencia de acuerdo al tipo histolégico (liposarcoma vs

no liposarcoma; p=0.015) que favorece al grupo de liposarcomas. (Figura 5)

La presentacién del tumor (de novo vs recurrente; p=0.195), el grado histolégico
(grado 1y 2 vs grado 3; p=0.0875), el tipo de reseccién (completa vs incompleta;
p=0.464) ni la dosis de radioterapia (< 53.3 Gy vs > 53.3 Gy; p=0.299) fueron

factores que influyeran en la supervivencia libre de recurrencia. (Figuras 6-9)

Figura 4. Curva de supervivencia libre de recurrencia en 51 pacientes con
diagndstico de sarcoma de retroperitoneo tratados con radioterapia en
el Instituto Nacional de Cancerologia.
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Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recurrencia en 51 pacientes
con diagndstico de sarcoma de retroperitoneo tratados con radioterapia en el Instituto
Nacional de Cancerologia comparando estirpe histolégica: liposarcoma (=1) versus no
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Figura 6. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recurrencia en 51 pacientes
con diagndstico de sarcoma de retroperitoneo tratados con radioterapia en
el Instituto Nacional de Cancerologia con relacion a la presentacion del tumor:
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Figura 7. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recurrencia en 51 pacientes
con diagndstico de sarcoma de retroperitoneo tratados con radioterapia en el Instituto
Nacional de Cancerologia con relacion al grado histolégico 1y 2 (=0) versus grado 3 (=1).
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Figura 8. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recurrencia en 51 pacientes
con diagndstico de sarcoma de retroperitoneo tratados con radioterapia
en el Instituto Nacional de Cancerologia con relacién al tipo de reseccion:
completa (=0) versus incompleta (=1).
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Figura 9. Curvas de Kaplan y Meier para supervivencia libre de recurrencia en 51 pacientes
con diagndstico de sarcoma de retroperitoneo tratados con radioterapia en el
Instituto Nacional de Cancerologia con relacién a la dosis de radioterapia
<53.3 Gy (=0) versus > 53.3 Gy (=1).
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En la Tabla 7 se muestran los resultados del andlisis de regresion logistica
multivariado, en donde el Unico factor que tuvo un impacto significativo sobre la
supervivencia global fue el tipo histolégico (liposarcoma vs no liposarcoma) con
un riesgo de muerte de 0.143 (p= 0.033) para los liposarcomas, lo que se traduce
como menor riesgo de mortalidad cuando esta histologia se presenta comparada

con los no liposarcomas.

El género (hombre vs mujer; p=0.821) y la edad (p= 0.903) no influyeron sobre la

supervivencia global.

Tabla 7. Analisis de regresion logistica multivariado para factores potencialmente
relacionados supervivencia global en 51 pacientes con diagndstico de sarcoma de
retroperitoneo tratados con radioterapia en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Variable Coeficiente Exp Error Valor de p
(coeficiente) estandar
(coeficiente)
Histologia (liposarcoma vs no -1.948 0.143 0.910 0.033
liposarcoma)
Edad 0.005 1.005 0.042 0.903
Género (Hombre vs Mujer) 0.199 1.220 0.882 0.821
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Se document6 toxicidad por radioterapia externa en treinta y cinco pacientes
(68.6%). Diez pacientes (19.6%) no presentaron toxicidad durante el tratamiento

y en seis casos (11.8%) no fue registrada en el expediente.

La toxicidad aguda mas frecuentemente documentada (96%) fue de tipo
gastrointestinal (nduseas, vomito o diarrea). No se registr6 ninglin evento grave o

de grado 4.

Con respecto a la toxicidad croénica, s6lo fue reportada en un paciente que presentd
toxicidad grado 2 de tipo renal confirmada por disminucion de la tasa de filtracién
glomerular por medio de gammagrama renal; en el resto no fue registrada o no se

presento.

La frecuencia y grado de toxicidad aguda y crénica de acuerdo a la clasificacion de

la RTOG se muestran en la Tabla 8.

En el andlisis de regresidon logistica univariado no se identific6 que la dosis de
radioterapia (< 53.3 Gy vs > 53.3 Gy; p= 0.20), el tiempo de protraccion (< 49 dias
vs > 49 dias; p= 0.43), la técnica de radioterapia (3D APPA vs 3D Conformada; p=
0.38), el tiempo entre la cirugia y el inicio de radioterapia (< 85 dias vs > 85 dias;
p=0.63) ni el tamafio del tumor (> 5 cm vs > 5 cm; p= 0.10) estuvieran relacionadas

a mayor toxicidad aguda. (Tabla 9)

Tabla 8. Distribucion del nimero de pacientes que presentaron toxicidad de acuerdo a la
RTOG de los 51 pacientes con sarcomas de retroperitoneo tratados con radioterapia en el
Instituto Nacional de Cancerologia.

Tipo de toxicidad Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
(no. de casos) (no. de casos) (no. de casos) (no. de casos)
Aguda
Gastrointestinal
Nauseas 11 2 - -
Vémito 4 2 - -
Diarrea 16 9 5 -
Piel
Radioepitelitis 10 - - -
Crénica
Renal 1
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Tabla 9. Analisis de regresion logistica univariado para factores potencialmente
relacionados a toxicidad aguda en 51 pacientes con diagndstico de sarcoma de
retroperitoneo tratados con radioterapia en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Variable Estimado Error Valor de p
estandar

Dosis (< 53.3 Gy vs > 53.3 Gy) -1.09 0.86 0.20
Protraccion (< 49 dias vs > 49 dias) 0.57 0.73 0.43
Técnica (3D APPA vs 3D Conformada) -0.65 0.75 0.38
Tiempo entre Qxy RT (< 85 dias vs > 85 0.34 0.73 0.63
dias)

Tamarfio del tumor (> 5 cm vs > 5 cm) 2.11 1.29 0.10

10. DISCUSION.

Al ser un estudio retrospectivo, tenemos en cuenta que la poblacién es sumamente
heterogénea a causa del sesgo natural que ocurre en la seleccion de los pacientes y
en el tratamiento recibido. Ademas de que existen importantes limitaciones debido
al pequefio tamano de la muestra, conformada Unicamente por los pacientes que
recibieron radioterapia y que no representa a toda la poblacién de pacientes con

sarcomas de retroperitoneo tratados en nuestra Institucion.

En cuanto al grupo de edad mas frecuentemente afectado y a la proporcién de
afeccién por género, nuestros resultados tuvieron el mismo comportamiento que
en otros estudios, afectando casi por igual tanto a hombres como a mujeres con
una relacién de 1.3 mujeres por cada hombre. La mayoria en edad productiva de

30 a 59 afios de edad con el 35.3% en la quinta década de la vida.®

De la misma forma que lo describe la literatura y como lo describié Gyorky et al del
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, los tumores mas frecuentes en nuestro
estudio fueron el liposarsoma y en segundo lugar el leiomiosarcoma (64.7% y

15.6%, respectivamente); en su mayoria de alto grado (53%).14

Los tumores tratados en nuestro centro son de tamafio muy grande (media 21.2

cm, rango 4-55 cm) y en donde sélo el 5.8% fueron menores a 5 cm,
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correspondiente con lo reportado (alrededor del 6%). El grupo chino de Yee-Lee et
al report6 tumores con didmetro mayor de 43 cm, con hasta casi la mitad (42.9%)

de mas de 20 cm.64-65

Segun la AJCC, la medida de 5 cm corresponde a la medida que permite discriminar
a los sarcomas de retroperitoneo entre diferentes estadios clinicos con diferente
pronostico.” Los resultados de nuestro estudio no encontraron diferencia con
respecto a supervivencia o recurrencia con respecto al tamafio menor o mayor a 5

cm.

Es muy importante mencionar que hasta el momento, la piedra angular del
tratamiento de los sarcomas es la cirugia, idealmente con reseccién completa.
Antes de recibir radioterapia, los pacientes en su mayoria habian sido resecados
completamente como lo indica el grupo Trans-Atlantico.3 De estos solo el 12%
fueron negativos en el reporte final, el resto fueron positivos o no valorables. A
comparacién de otros estudios*841-48 en el nuestro no observamos una diferencia
estadisticamente significativa en supervivencia segin el tipo de reseccion, los
margenes quirurgicos, ni tampoco el tiempo transcurrido entre la cirugia y el inicio

de la radioterapia.

El hallazgo mas importante de nuestro estudio fue la relacién que existe entre la
supervivencia global y la supervivencia libre de recurrencia con el tipo histolégico
del tumor. Observamos en las curvas de Kaplan-Meier (p= 0.015) y en el andlisis
multivariado (riesgo de muerte de 0.14; p= 0.033) que los liposarcomas tienen
mejor pronostico comparados con los tumores de histologia no liposarcoma. Esta
misma asociaciéon ha sido previamente identificada en multiples analisis
retrospectivos de otros centros internacionales y esta teéricamente relacionada a
las caracteristicas radiobioldgicas de los SRTP, definidas principalmente por el tipo
histologico del liposarcoma que le confieren mayor sensibilidad a la radiacién
comparada con los no liposarcoma y que se traduce como mejor control local y

supervivencia.4848,69
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A comparacién de otros estudios retrospectivos*87071 en donde la edad, el género,
el tipo de presentaciéon del tumor y grado histolégico influyeron en el desenlace
oncoldgico, nuestro estudio aparentemente no tuvo el suficiente nimero de
pacientes para poder demostrar una relaciéon estadisticamente significativa

relacionada con estos factores.

El beneficio de la radioterapia para el manejo de los SRTP no esta sustentado en
estudios prospectivos y en la actualidad se prefiere que esta se administre
preferentemente antes de la cirugia con la finalidad de evitar complicaciones por
toxicidad; existen varios estudios que utilizan RTpostOp como parte del

tratamiento.466-67

En nuestro estudio el 98% de los pacientes recibieron RTpostOp y Unicamente un
paciente recibié radioterapia antes de la cirugia, por lo que probablemente
estemos limitando las ventajas en toxicidad que en teoria provee la radioterapia
antes de la cirugia.50->¢ Bishop et al evalu6 la toxicidad en 121 pacientes tratados
con cirugia y radioterapia en el MD Anderson Cancer Center, encontrando que la
tasa de complicaciones fue mayor con radioterapia postoperatoria comparada con

radioterapia preoperatoria (20% vs 0%; P< 0.001).*

Nuestro estudio identific6 que la toxicidad aguda fue del 68%, siendo en su
mayoria a nivel gastrointestinal. No se reporté toxicidad grado 4. Este resultado es
similar o incluso menor a la reportada en otras series tratadas con radioterapia 3D
conformada.”? Sin embargo, es importante sefialar que en el 10% de los casos no
fue reportada la toxicidad aguda y que la toxicidad crénica solo se reporté en un

paciente; por lo que probablemente la toxicidad real sea mayor.

Estudios previos han demostrado mayor morbi-mortalidad con dosis de
radioterapia postoperatoria mayores a 50-55 Gy.”3-74 No encontramos relacion
significativa entre la dosis de radioterapia, el tiempo de protraccidn, la técnica de
radioterapia, el tiempo entre la cirugia y el inicio de la RT, ni el tamafio del tumor

que estuviera relacionada a la toxicidad.
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El uso de IMRT ha permitido la administracion de dosis altas de radiacién al
retroperitoneo, manteniendo un adecuado indice terapéutico con control local a 2
afios de hasta 57%, toxicidad aguda grado 1-2 del 33% y toxicidad crénica del
24%.%8 Debido a la alta toxicidad que presentan los pacientes con SRTP, en la
actualidad se prefiere que el tratamiento se brinde idealmente con IMRT. Ningin
paciente de nuestro estudio recibié tratamiento con esta técnica; todos fueron
tratados con la modalidad de 3D conformada o 3D con campos anterior-posterior

opuestos.

El pobre acceso a técnicas altamente conformadas puede estar relacionado a la
poca disponibilidad de equipos de tratamiento en nuestro centro; solo un tercio de
los pacientes se trat6 en el acelerador lineal Clinac-iX; aunado al prolongado
tiempo entre la cirugia y el inicio de la radioterapia (media de 85 dias). A pesar de
esto, el tiempo de protraccion (media 49 + 12 dias) es adecuado en nuestros

pacientes, asi como la dosis administrada, con una media de 53.3 Gy.

Cuando se combina el tratamiento quirtrgico con la radioterapia, la mayoria de las
series reportan una tasa de recurrencia a 5 afios del 40 al 80%.4> En nuestro
estudio se encontr6 que a 2.5 afios de seguimiento la tasa de recurrencia fue del
51%, la supervivencia libre de enfermedad tuvo una media de 1.6 afios (19.9
meses) y una supervivencia global del 88%. Estos resultados son discretamente
menores a los reportados en estudios retrospectivos realizados en centros de
reconocimiento internacional como el MD Anderson Cancer Center en donde
Bishop et al se report6 a 5 afios un control local del 56% y una supervivencia global

del 57%.48

Es importante sefialar que en esos centros el nimero de pacientes y los afios de
seguimiento fueron mucho mayores, ademas de que el tratamiento de radioterapia

se ofrecié principalmente de forma preoperatoria y con técnicas como IMRT.

A pesar de las limitaciones, nuestro estudio permitié identificar las principales
caracteristicas de los pacientes, los tumores, del manejo con radioterapia y la

relacion de algunos de estos factores con la recurrencia y la supervivencia.
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11. CONCLUSIONES.

El tipo histolégico liposarcoma logr6 mayor supervivencia global y libre de
recurrencia en los pacientes con sarcomas de retroperitoneo tratados con
radioterapia posoperatoria en el Instituto Nacional de Cancerologia. No se
lograron identificar otros factores relacionados a los desenlaces oncolégicos de

estos pacientes.

A pesar de que no existe evidencia basada en estudios prospectivos para utilizar la
radioterapia como parte fundamental del tratamiento de los sarcomas de
retroperitoneo, se ha demostrado que la radioterapia disminuye la recurrencia

local, beneficiando principalmente a pacientes sometidos a reseccién completa.

Este estudio permite conocer las caracteristicas de los pacientes tratados con
radiaciéon en nuestro centro, asi como identificar elementos susceptibles de
mejorar para ofrecer un tratamiento multidisciplinario de mayor calidad: adoptar
técnicas mas modernas que disminuyan la toxicidad por radioterapia como la
IMRT y aumentar el nimero de pacientes que reciban la radioterapia en forma

preoperatoria.

Es necesario un estudio prospectivo, aleatorizado, con seguimiento a largo plazo
en nuestro centro, que permita evaluar la radioterapia preoperatoria, utilizando
técnicas de radioterapia mas precisas que permitan una mayor conformacién del

volumen a tratar y aumento de la dosis, con menor toxicidad.
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