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RESUMEN

Antecedentes: Los sarcomas de tejidos blandos son un grupo de neoplasias malignas
poco frecuentes, representando poco menos del 1% del total de los tumores malignos.
La sobrevida general se ve ensombrecida por ciertos factores tales como el tipo
histologico y el grado de diferenciacion. A lo largo de la historia su tratamiento ha sido
modificado. La extensién de la reseccion ha sido un tema debatido durante los ultimos
anos, debido a que algunos de ellos presentaran recurrencias a distancia mientras que
otros de forma locorregional.

Objetivo Principal: Determinar la asociacion entre los factores prondstico de estos tipos
de neoplasia y sus patrones de recurrencia.

Material y Métodos: Se presenta un estudio retrospectivo analitico observacional a partir
de una base de datos retrospectiva con seguimiento prospectivo de pacientes atendidos
en el Instituto Nacional de Cancerologia (México) con diagnéstico confirmado por estudio
histopatoldgico de sarcoma primario de retroperitoneo en el periodo comprendido del 1
de enero de 2005 al 31 de diciembre de 2017, todos los pacientes incluidos en el estudio
fueron valorados por un equipo multidisciplinario de sarcomas y su manejo fue
determinado acorde a los hallazgos de los estudios paraclinicos.

Resultados: Se incluy6 un total de 156 pacientes con sarcomas del retroperitoneo de
los cuales el 57% fueron liposarcomas. Se diagnosticaron con una medina de tamafio de
23 cm. La mayor parte de los pacientes (67.9%) se reportaron de alto grado. El 95.5%
fueron llevados a reseccion macroscopica completa (R0/1). El 51.9% fue llevado a
reseccion simple, amplia en el 10.9% de los casos y compartamentectomia en un 22.4%.
La sobrevida global a 5 anos fue de 36%. El estatus de resecciéon (R0/1 vs R2), grado
histoldgico (Il vs I/11) y tipo histolégico (liposarcoma vs No liposarcoma) fueron factores
que afectaron de forma estadisticamente significativa la sobrevida general (HR 2.31, 3.89
y .25). Tumores de grado histolégico I/l presentan mayor recurrencia local, a diferencia
de los tumores de alto grado quienes recurren de forma sistémica.

Conclusién: En lo que respecta a los patrones de recurrencia encontramos que los
pacientes con tumores de bajo grado la recurrencia es local y en ningun caso a distancia
en la primera recurrencia; en las recurrencias subsecuentes el patron esta determinado
por el grado tumoral, en el caso de los pacientes que presentaron recurrencias a
distancias fue mas frecuente en los pacientes con sarcomas de grado alto y en particular
en los pacientes con leiomiosarcomas.
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INTRODUCCION

Los sarcomas de tejidos blandos (STB) son un grupo de tumores malignos infrecuentes,
originados de células con diferenciacion mesenquimal, de las cuales existen alrededor
de 157 tipos histologicos distintos. Durante en el 2019 se estiman en EE. UU. 12,750
casos nuevos y 5,270 muertes. [1]. La localizacion por orden de frecuencia es 45-60%
en extremidades, 15-20% en retroperitoneo (RTP), 10% en tronco y <%5 en cabeza y
cuello [2].

El comportamiento que presentan los sarcomas del retroperitoneo (SRP) se ve afectado
por factores propios del tumor, del paciente, asi como del tratamiento que han recibido
[2]. Entre ellos se encuentran edad avanzada del paciente; propios del tumor como
histologia, grado tumoral, tamafo y multifocalidad; en lo que respecta al tratamiento la
reseccion completa (R1-R0), ruptura quirurgica y ser tratado en un centro de alto volumen
con experiencia en este tipo de neoplasias son los factores prondsticos mas importantes
[3]. La causa predominante de muerte en SRP es debido a falla en el control local, con
un 75% de ellas en ausencia de enfermedad metastasica; en comparacion con sarcomas
en extremidades, los del RTP tienen peor prondstico [4].

A lo largo de la historia ha existido inquietud e interés acerca del manejo de estos
tumores. La primera descripcion en la literatura de los tumores del RTP data de 1761,
cuando el anatomista Giovanni Battista Morgani describe durante una autopsia “un gran
tumor lipomatoso” en el retroperitoneo [6]. En 1933 Judd y Larson publicaron la primer
serie grande de 46 casos, en los cuales destacaron que a pesar de excisiones amplias y
reseccion completa, estos tumores tendia a recurrir localmente, por lo que sugerian el
tratamiento adyuvante con radioterapia como estandar del manejo [7].

En el afio 2009, Gronchi et al. publicaron en un estudio retrospectivo demostrando mejor
control local en pacientes con tumores grado 1-2 llevados a resecciones mas agresivas.
Por otro lado, tumores grado 3 presentaban mayor numero de recurrencias a distancia,
por lo cual podrian no verse beneficiados por resecciones extensas. La supervivencia
global fue similar en ambos grupos [9]. En el mismo afio 2009, Bonvalot et al. publicaron
un estudio el que reportaron recurrencia local a 3 afios de 10% en pacientes llevados a
compartamentectomia, en comparacion al 47% reportado en el resto de los pacientes y
en el analisis multivariado el unico factor prondstico para la sobrevida general fue el
grado histolégico [10].



Crago realizé un analisis de los estudios previos, enfatizando la importancia de la
histologia como factor determinante para el tipo de reseccién. Los Leiomiosarcoma
presentan un alto porcentaje de recurrencias a distancia (55%), comparada con la baja
probabilidad de recurrencia local (<5%); por lo cual la compartamentectomia no ofreceria
ningun beneficio sobre resecciones menos agresivas [12].

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante el tiempo han existido controversias sobre el manejo en este tipo de neoplasias.
Se ha determinado que la reseccion macroscopica completa es el factor mas importante
para disminuir el riesgo de recurrencia. Sin embargo, en oncologia, se debe tomar en
cuenta que la biologia molecular juega un papel se suma importancia en la historia de la
enfermedad. Con base a ello la importancia de realizar tratamientos adecuados que nos
permitan realizar control de la enfermedad con morbilidad aceptable.

JUSTIFICACION

Existen casos de pacientes llevados a cirugias extensas con margenes de reseccion
adecuados en los cuales sus patrones de recurrencia se muestran a distancia y no de
forma locorregional.

HIPOTESIS

Existen algunas caracteristicas propias del tumor que representan un papel importante
como factores pronostico y nos ayudan a establecer su riesgo y patrones de recurrencia
de cada una de las neoplasias; con base a ello se podria realizar cirugias menos
extensas en paciente con mayor riesgo de recurrencia a distancia con menor morbilidad.
Por el contrario, pacientes con mayor riesgo de recurrencia local deben ser sometidos a
resecciones mayores (compartamentectomias o resecciones amplias).

OBJETIVO

El objetivo del estudio fue establecer la asociacion entre los factores pronosticos
mencionados anteriormente y la probabilidad y sitio de recurrencia que presentan los
SRP de los pacientes de un centro de referencia en la Ciudad de México.



MATERIALES Y METODOS

Diseno: Se realizo un estudio retrospectivo analitico observacional a partir de una base

de datos retrospectiva con seguimiento prospectivo.

Criterios de inclusiéon
* Pacientes con diagndstico de sarcoma primario de retroperitoneo.

Criterios de exclusion
* Ninguno.

Criterios de eliminacion
* Ninguno.

Pacientes y muestras

Se realizo un estudio retrospectivo analitico observacional a partir de una base de
datos retrospectiva con seguimiento prospectivo de pacientes atendidos en el Instituto
Nacional de Cancerologia (México) con diagnostico confirmado por estudio
histopatoldgico de sarcoma primario de retroperitoneo en el periodo comprendido del
1 de enero de 2005 al 31 de diciembre de 2017, todos los pacientes incluidos en el
estudio fueron valorados por un equipo multidisciplinario de sarcomas y su manejo fue
determinado acorde a los hallazgos de los estudios paraclinicos. La reseccion fue

clasificada como macroscopicamente completa (RO o R1) o incompleto (R2) .

Los pacientes fueron seguidos prospectivamente por tomografia computarizada del
torax y abdomen cada 4 meses durante los primeros 2 afos, luego cada 6 meses

para los siguientes 3 anos y, posteriormente cada afo.

Las variables resultados valoradas en este estudio fueron la supervivencia general
(SG), recurrencia local (RL) y metastasis a distancia (DM). La supervivencia global

fue



definida como el tiempo entre la cirugia y la muerte o la fecha del ultimo seguimiento
para los pacientes que siguen vivos. Se estimaron las curvas de supervivencia con el
meétodo de Kaplan-Meier y estadisticamente comparado con la prueba de log-rank.
Se definidé como recurrencia a la reaparicion de enfermedad confirmada por estudios
de imagen e histopatologicos posterior a un periodo de 6 meses o mas de periodo
libre de enfermedad y se realizé un analisis de las variables tumorales y del paciente
contrastandola con la recurrencia y si esta era local o a distancia. La presencia de

tumor residual postquirurgico fue considerado como LR.

Se obtuvieron variables demograficas de las cuales se analizaron medidas de
tendencia central y de dispersion para cada variable, se realizd contraste de la
recurrencia con las distintas variables para determinar las que tuvieron significancia

estadistica. Se considero estadisticamente significativo un valor de p menor a 0.05.

El analisis de los datos se realiz6 en el programa informatico SPSS version 22 (IBM
Corporation, New York, New York, EUA).

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se realizé de acuerdo con la normatividad vigente en México, la
Declaracion de Helsinki y la legislacion internacional. Por tratarse de un estudio
retrospectivo, no requiere de consentimiento informado, pero si se solicitdé autorizacion
al Comité de Etica hospitalaria. La informacion se manej6 de forma confidencial en todo
momento y en apego a los lineamientos institucionales y las guias de practica clinica

vigentes.

RESULTADOS

De un tota de 156 pacientes atendidos 78 correspondieron al genero masculinoy 78
al genero femenino con una relacion 1:1, la edad media de presentacion fue de 49

anos (18-82 afos), el sintoma mas frecuente fue la presencia de tumor abdominal en



el 31% de los casos, seguido de dolor abdominal en el 23.1 % de los casos y con un
tiempo promedio de sintomas de 6.8 meses y un promedio de 4.2 valoraciones previas
al diagndstico y un tamafio tumoral de 23.1 cm (4-61cm) y un total de 26.3 % de
pacientes fueron operados con resecciones parciales y referidos a nuestro centro; la
histologia mas frecuente fue liposarcoma 57.1% de los casos (tabla 1).

Tabla 1. Variables demograficas Sarcomas retroperitoneales

N %
Femenino 78 50
Masculino 78 50
Tamano tumoral cm (mediana IQR) 23.1 (4-61)
FNCLCC
I 43 27.6
| 7 4.5
1] 106 67.9
Liposarcoma 89 571
Leiomiosarcoma 26 16.7
Sarcoma pleomorfo indiferenciado 7 4.5
Tumor maligno de la vaina del nervio periférico 14 9
Otros 21
Extensién de la reseccién
Completa (R0/R1) 149 95.5
Incompleta R2 7 4.48
Organos resecados
Ninguno 84 53.8
1 32 20.5
>1 40 25.6
RT posoperatoria
Si 41 26.3
No 115 73.7
Quimioterapia adyuvante
Si 22 14.1
No 134 85.9




El tratamiento al que fueron sometidos los pacientes fue, reseccion simple en 81 casos
(561.9%), Reseccion amplia 17 casos (10.9%), resecciéon compartamental 35 casos
(22.4%); solamente en 9 casos se realizo algun tratamiento preoperatorio, la
resecabilidad fue de RO/R1 149 (95.5%) y en 7 casos el tumor fue irresecable o tuvo
enfermedad macroscopica. El tiempo quirurgico tuvo una mediana de 186.2 min (60-
540 min) y un sangrado transoperatorio de 1460 ml (10-8000 ml).

Supervivencia global. Un total de 93 pacientes murieron durante el seguimiento, la
supervivencia global a 5 anos fue 36% [Intervalo de confianza 95 % (Cl) 0.25-
0.46]. La mediana de tiempo a la muerte fue de 37.2 meses; el tamano tumoral, el

grado y tipo histoldgico fueron las variables asociadas a pronostico adverso. (tabla 2)

Recurrencia local. 64 pacientes presentaron recurrencia local, en 46 casos fue en una
sola ocasion. 8 dos y mas de tres recurrencias en 6 casos. La recurrencia local a 5
anos fue 48.7% [IC 95% 0.397- 0.562] la mediana de recurrencia local fue 48 meses.
Los factores asociados a recurrencia local fueron la extension de la cirugia, el grado

tumoral y el tipo histoldgico. (tabla 2)

Metastasis a distancia. 13 pacientes presentaron recurrencia a distancia, el sitio mas

frecuente de esta fue pulmonar (10) seguida de hepatica (3).

El tratamiento a la primera recurrencia fue evaluado por el equipo multidisciplinario del
servicio de sarcomas donde se tomaron en consideracion la edad del paciente, el tipo
histologico, el tratamiento inicial, el periodo libre de recurrencia, el estatus del paciente
incluyendo su estado nutricional y se realizé a 50 pacientes reseccion simple seguida
de radioterapia, 12 pacientes quimioterapia paliativa, 19 pacientes mejor soporte

medico, 2 pacientes a radioterapia paliativa.



Tabla 2. Resultado del analisis multivariable Cox
Variable 0oSs LR DM
HR Cl P HR Cl P HR | CI P
95% 95% 95%
Estatus de | 2.31 | 1.54- | <0.001 | 0.487 | 0.064- | <0.001 | 2.05 0.002
reseccion 3.47 0.431
RO/R1 vs R2
Grado 3.89 | 2.46- | <0.001 | 0.620 | 0.419- | 0.016 0.017
FNCLCC lll vs 6.15 0.916
LI
Histologia 3.25 | 1.99- | <0.001 0.6 0.171
Liposarcoma 5.31
Vs No
liposarcoma
Radioterapia | 3.61 | 2.046- | 0.075 0.935 0.974
6.38
Quimioterapia

HR hazard ratio, Cl confidence interval, OS overall survival, LR local recurrence, DM
distant metastases.

DISCUSION

En la presente serie en la que incluimos un total de 156 pacientes de pacientes tratados
quirurgicamente con sarcoma retroperitoneal en un solo centro de referencia de
sarcomas en un periodo de 12 afnos se realizé un analisis de los patrones de
recurrencia local y a distancia a 1, 3y 5 afos, 13%, 25% y 67% y 5 %, 15% y 37%
respectivamente con un periodo libre de enfermedad de 48 meses y una supervivencia
global de 37.2 meses a 5 afos similar a la reportada la cual se encuentra entre el 40
y 60% [5].

Las histologias que presentamos en nuestra serie fue liposarcoma 57.1 %,
leiomiosarcoma 16.7 %, tumor maligno de la vaina del nervio periférico 9% y sarcoma
pleomorfo indiferenciado en un 4.5%, muy similar a la reportada dénde los
liposarcomas representan cerca del 50%, seguidos por los Leiomiosarcoma en 20%,
tumor fibroso solitario el 6% y los TMVNP con un 3%[2];



En una seria de poco mas de 1000 pacientes con SRP primarios tratados en centros
de alto volumen el subtipo histologico influencié significativamente en el patron de
recurrencia y en la supervivencia global [2]. Siendo demostrado que los sarcomas de
bajo grado y en particular el liposarcoma bien diferenciado presenta una supervivencia
global a 8 afios del 80%, con un riesgo practicamente nulo de recurrencia a distancia,
por lo que la mortalidad en este tipo de patologias se debe en gran parte a la
recurrencia local, lo cual constatamos en nuestra serie observando una clara diferencia
entre este subgrupo de pacientes de la misma forma al comprar los liposarcomas sin
importar el subtipo contra los no liposarcomas existe una clara diferencia en términos
de supervivencia global y periodo libre de enfermedad. Por lo que se considera que
este tipo de tumores se benefician de resecciones agresivas, en nuestra institucion a
partir del afio 2015 se ha optado por una politica mas agresiva con la finalidad de
incrementar los periodos libres de enfermedad en este grupo de pacientes. En
contraste los leiomiosarcomas presentados en nuestra serie presentan una
supervivencia global menor al reportado esto mucho por el pequefio numero de
pacientes que reciben tratamiento adyuvante a pesar de ser sarcomas de alto riesgo
esto debido a bajos ingresos economicos lo que lleva a presentar recaidas sistémicas
arriba del 50%.

La extension de cirugia ha sido controversial en los ultimos afios, aunque cada vez
queda mas claro el impacto en términos oncologicos; estas se clasifican en 3 tipos de
resecciones. Reseccion simple o marginal, la cual consiste en la reseccidn unicamente
del tumor. Reseccion extendida en la cual se resecan el tumor y los 6rganos con
afeccidn macroscopica. Compartamentectomia que consiste en reseccidon del tumor y
organos dentro del compartimento aun sin que demuestren evidencia macroscopica
de infiltracion con el objetivo de obtener margenes microscopicos. Gronchi et al.
demostraron mejor control local en pacientes con tumores grado 1-2 llevados a
resecciones mas agresivas. Por otro lado, tumores grado 3 presentaban mayor numero
de recurrencias a distancia, por lo cual podrian no verse beneficiados por resecciones
extensas, en el mismo afo 2009, Bonvalot et al. reportaron un estudio en el que
incluyeron 374 pacientes, de los cuales 65 fueron sometidos reseccion simple, 130



reseccion extendida y 120 compartamentectomia. Reportaron recurrencia local a 3
anos de 10% en pacientes llevados a compartamentectomia, en comparacion al 47%
reportado en el resto de los pacientes [10,11], en nuestra serie no encontramos dicha
asociacion, sin embargo esto puede estar explicado por que las politicas de
tratamiento que empleabamos eran menos agresivas y un porcentaje alto de los
pacientes incluidos en la serie se realizaron resecciones simples (60.9%), pero la
presencia de margenes negativos (RO/R1) si se asocid a incremento de la
supervivencia global, periodo libre de enfermedad local y periodo libre de recurrencia
a distancia.

En la mayoria de los estudios el factor prondstico mas importante para la
supervivencia global es el grado histolégico [10], en nuestra serie no es la excepcion
aunque si llama la atencion la presencia de grados tumorales mas altos en nuestra
serie 67.9% vs 27.4 %

En diversos estudios se han propuestos factores prondsticos del tumor, del paciente y
de la terapéutica empleada [16-19]. Dentro de los factores del tumor destacan el grado
y subtipo histologico, el tamario, y la multifocalidad, en esta serie el grado tumoral, el

subtipo histologico y el status de reseccion fueron los factores mas importantes.

En cuanto al uso alternativo o conjunto de otras modalidades de tratamiento, se han
propuesto manejo neo- y adyuvante con quimioterapia (QT) para tipos histologicos
especificos, sin embargo, los resultados no han sido concluyentes y aun no esta claro
su papel [21-23]. También se ha demostrado que el uso de radioterapia (RT) se ha
relacionado con mejores tasas de control local (CL), no obstante la comunicacion
reciente del estudio STRASS no demostro beneficio [24]. En nuestro centro el manejo
esta sustentado en la posibilidad de reseccion completa con margenes negativos, si
esta es factible el paciente es sometido a procedimiento quirurgico y posteriormente
después de la valoracién por el equipo multidisciplinario se adiciona radioterapia, y en

los casos en la que la cirugia no es factible se emplea quimioterapia o quimio



radioterapia de induccidn y posteriormente se revalora el caso para reseccion

quirurgica.

En lo que respecta a los patrones de recurrencia encontramos que los pacientes con
tumores de bajo grado la recurrencia es local y en ningun caso a distancia en la primera
recurrencia; en las recurrencias subsecuentes el patron esta determinado por el grado
tumoral, en el caso de los pacientes que presentaron recurrencias a distancias fue mas
frecuente en los pacientes con sarcomas de grado alto y en particular en los pacientes

con leiomiosarcomas.

La presente serie tiene algunas limitantes como tratarse de una cohorte retrospectiva
en un solo centro y que hemos tenido una evolucion en el manejo y hasta hace poco
tiempo hemos empleado politicas mas agresivas de tratamiento, sin embargo si aporta
informacion que confirma algunas publicaciones ademas de presentar el perfil

epidemioldgico de un centro de referencia de sarcomas en América Latina.

CONCLUSIONES

En paciente con histologias de bajo grado debe realizar resecciones amplias o
extendidas para asegurar margen RO, debido a que este tipo de neoplasias presenta
mayor riesgo de recurrencia locorregional. En histologias de alto grado debe resecarse
la neoplasia y organos afectados macroscopicamente sin llevar a cabo resecciones no
justificadas como compartamentectomias, las cuales se asocian a mayor numero de
complicaciones, teniendo en cuenta que la recurrencia se presenta a principalmente a

distancia.
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