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1. RESUMEN
Titulo: Infiltracibon de Tumores Primarios Malignos de Retroperitoneo a o6rganos

contiguos como factor prondstico de recurrencia

Objetivo: Determinar si la infiltracion de tumores primarios malignos de retroperitoneo a
organos contiguos es un factor pronostico significativo de recurrencia.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, transversal, analitico,
retrospectivo en pacientes adultos mayores de 18 afios de ambos sexos que fueron
atendidos por tumores primarios malignos de retroperitoneo en el Hospital de
Oncologia del CMN Siglo XXI, durante el periodo de Enero de 2010- Diciembre de
2020. De todos los pacientes se registrara la siguiente informacion de interés: edad,
sexo, subtipo histolégico (liposarcoma, fibrohistiocitoma malignos, leiomiosarcomas,
fibrosarcomas, condrosarcoma, otro), tratamiento quirdrgico (reseccion total, reseccion
parcial, reseccidbn multiestructural, ninguno por ser irresecable), extension a organos
contiguos (si, no), organo infitrado (rifidn, suprarenal, bazo, pancreas, intestino
delgado, colon, utero, otro), estadificacion, tiempo de seguimiento, recurrencia local y

recurrencia sistémica.

Resultados: Se evaluaron 125 sujetos, 55.2 % de sexo femenino y 44.8 % de sexo
masculino, con una mediana de edad de 55.0 afios. En el 100.0 % de los casos se
realizo tratamiento quirdrgico; se realizo cirugia multiestructural en el 74.4 %. El 69.6 %
de los sujetos presentaron infiltracion, el principal 6rgano afectado fue rifion con el 14.9
%. ElI 40.80 % de ellos presentaron recurrencia de tumor primario maligno de
retroperitoneo, de los que tenian infiltracidbn en general. El principal tipo histolégico
presentado en los sujetos con tumores malignos de retroperitoneo fue liposarcomas
(59.2 %), seguido de leiomiosarcoma (17.6 %). Los sujetos con recurrencia presentaron
infiltracion en el 70.6 % de los casos, mientras que los sujetos sin recurrencia
presentaron infiltracion en el 68.9 %.

Conclusiones: La infiltracion de tumores primarios malignos de retroperitoneo a
organos contiguos no fue un factor pronostico significativo para recurrencia (p= 0.842).

Palabras clave: tumor maligno retroperitoneal, recurrencia, infiltracion a o&rganos

contiguos
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SUMMARY
Title: Infiltration of Primary Malignant Retroperitoneum Tumors into adjacent organs as

a prognostic factor for recurrence

Objective: To determine if the infiltration of retroperitoneal malignant primary tumors into

contiguous organs is a significant prognostic factor for recurrence.

Materials and methods: An observational, cross-sectional, analytical, retrospective
study was carried out in adult patients older than 18 years of both sexes who were
treated for primary malignant tumors of the retroperitoneum at the Oncology Hospital of
the CMN Siglo XXI, during the period from January to 2010- December 2020. The
following information of interest will be recorded for all patients: age, sex, histological
subtype (liposarcoma, malignant fibrohistiocytoma, leiomyosarcomas, fibrosarcomas,
chondrosarcoma, other), surgical treatment (total resection, partial resection,
multistructural resection , none because they are unresectable), extension to contiguous
organs (yes, no), infiltrated organ (kidney, suprarenal, spleen, pancreas, small intestine,

colon, uterus, other), staging, follow-up time, local recurrence and systemic recurrence.

Results: 125 subjects were evaluated, 55.2% female and 44.8% male, with a median
age of 55.0 years. Surgical treatment was performed in 100.0% of the cases;
multistructural surgery was performed in 74.4% and lumpectomy in 77.6%. 69.6% of the
subjects presented infiltration, the main organ affected was the kidney with 14.9%.
40.80% of them presented recurrence of primary malignant tumor of the
retroperitoneum, of which they had infiltration in general. The main histological type
presented in subjects with malignant tumors of the retroperitoneum was liposarcomas
(59.2%), followed by leiomyosarcoma (17.6%). The subjects with recurrence presented
infiltration in 70.6% of the cases, while the subjects without recurrence presented
infiltration in 68.9%.

Conclusions: Infiltration of retroperitoneal malignant primary tumors into contiguous

organs was not a significant prognostic factor for recurrence (p= 0.842).

Keywords: retroperitoneal malignant tumor, recurrence, infiltration to contiguous organs
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2. INTRODUCCION
1. Definicion y clasificacion de tumores primarios de retroperitoneo (benignos y

malignos)

Los tumores primarios del retroperitoneo (TPR) son un grupo poco frecuente, pero
variado, de neoplasias’™. A pesar de que los tumores renales, suprarrenales,
pancreéticos y los procesos linfoproliferativos malignos generalizados se sitlan en este
espacio, no se engloban en este concepto*®. Es decir, los TPR son tumores que no se
desarrollan a partir de ningun 6érgano retroperitoneal, parenquimatoso o no, sino que

provienen de tejidos propios de tal espacio o de restos embrionarios en él contenidos®.

Segun la clasificacién de tumores de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), se
han identificado tumores mesenquimatosos (incluidos sarcomas y, actualmente,
tumores neurogénicos), tumores parasimpaticos, tumores germinales extragonadales y
tumores linfoides. Los tumores vestigiales quisticos se clasifican segun el tejido

embrionario de origen®’.

- Mesenquimatosos

Se clasifican por su similitud con cierto tipo de tejidos mesenquimales®. Cada subgrupo
incluye variedades que son estrictamente benignas o malignas, u ocasionalmente
aquellas que son localmente agresivas intermedias o con bajo potencial metastasico
como tumores desmoides o tumores fibrosos solitarios. La clasificacion incluye:
tumores grasos, de musculo liso, fibroblasticos y miofibroblasticos, de musculo
estriado, vasculares, nerviosos, 6seos Yy cartilaginosos extraesqueléticos, y de

diferenciacion tumoral incierta®.

-Germinales extragonadales

Los tumores de células germinales se originan principalmente en los testiculos y los
ovarios, pero la adenopatia metastasica suele ser la primera manifestaciéon y forma
parte del diagnéstico diferencial de una masa retroperitoneal. Sin embargo, en
aproximadamente el 2% de los casos, los tumores de células germinales se originan en

un sitio extragonadal y el retroperitoneo es la segunda localizacién mas comuné.
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-Linfoides

Es posible que estos pacientes no tengan adenopatia extraabdominal. En las

imagenes, estos tumores aparecen como lesiones periadrticas o pericavas policiclicas,

isointensas en T1 e iso o hiperintensas en T2. El recubrimiento de los vasos principales

sin oclusion es muy sugestivo de estos tumores y ayuda a diferenciar los linfomas de

las neoplasias malignas de grandes vasos®.

2. Estirpes histopatologicas de tumores primarios de retroperitoneo

Los TPR puedes clasificarse de acuerdo a la estirpe histoldgica, tal como se muestra

en la Tabla 1.

Tabla 1. Estirpe histopatolégica de TPR®.

Localizaciéon Tipos (subtipos)
del tumor

Tejido -Sarcoma

conjuntivo

Tejido -Liposarcoma

adiposo

e Diferenciado
e Desdiferenciado

Musculo -Leiomiosarcomas
liso

Musculo -Rabdomiosarcomas
estriado

e Embrionario

e Alveolar

e Polimorfo
Tejido -Linfangiomas

Marcadores Clasificacion

MDM2 y
CDK4

CD117

Maligno

Maligno

Maligno

Maligno

Maligno
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vascular

Nervios
periféricos

Otros

Imprecisos
/ No
clasificados

Sistema
simpaético

Germinales

-Hemangiomas
-Angiosarcomas
-Schwannomas
-Neurofibromas
-Perineuromas
-Fibromixoide
-Sinovialsarcoma

-Sarcoma alveolar de las partes
blandas

-Osteosarcoma extraesquelético
-Histiocitoma fibroso -
-Hemangiopericitomas -

-Tumores rabdoides Gen INI 1

-Neuroblastoma
-Ganglioblastomas
-Ganglioneuromas

-Paragangliomas
extrasuprarrenales

-Tumor germinal

Maligno/
Benigno

Maligno

Maligno
Benigno

Maligno

Maligno
Maligno
Maligno

Maligno/
Benigno

Maligno
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3. Epidemiologia de tumores primarios de retroperitoneo

Los tumores retroperitoneales (TRP) son neoplasias infrecuentes®.

Los tumores mesenquimales representan aproximadamente la mitad de todos los TPR.
En general, los liposarcomas y leiomiosarcomas abarcan el 80% de todos los sarcomas
retroperitoneales en adultos. Los tumores grasos representan la gran mayoria de los
tumores retroperitoneales mesenquimales (aproximadamente el 60%). Los leiomiomas
retroperitoneales e infraperitoneales benignos son poco frecuentes y se presentan
principalmente en mujeres. Los leiomiomas representan aproximadamente el 20% de

los sarcomas retroperitoneales®.

El liposarcoma bien diferenciado y el liposarcoma desdiferenciado, representa en
conjunto el 40 % del total. El liposarcoma bien diferenciado representa el 40-45 % de
todos los liposarcomas y en algunas series el 25 % los TRP, la inmunohistoquimica
expresa amplificacion del gen MDM2. Los liposarcomas desdiferenciado, son mas
frecuentes en adultos, representa el 35 % de los TRP, la predileccién de frecuencia es
el retroperitoneo, otras ubicaciones frecuentes es el corddn espermatico y tejidos
blandos de extremidades, cabe mencionar que es una neoplasia adipocitica maligna
bifasica. EI 10% nacen de recurrencias de liposarcomas bien diferenciados, de igual

manera expresan amplificacion del gen MDM2. 6.

Los linfomas representan aproximadamente una cuarta parte de todos los TPR®.

4. Estadificacion e infiltracion de 6rganos vecinos de tumores primarios de

retroperitoneo
La clasificacion clinica de los TPR se realiza con el Sistema de Estadificacion TNM. La

T se refiere al tamafio y extension del tumor primario; la N, a la cantidad de

adenopatias regionales y la M, a si el cancer ha hecho metastasis (Tabla 2) 219,
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Tabla 2. Sistema de estadificacion TNM19,

Tumor primario

TX: Informaciones insuficientes para clasificar el tumor primario
TO: Ausencia de signos de tumor primario

T1: Tumor < 5 cm de diametro mayor

Tl1la: Tumor superficial

T1b: Tumor profundo T2: Tumor > 5 cm de diametro mayor T2a: Tumor

superficial T2b: Tumor profundo
Adenopatias regionales

NX: Informaciones insuficientes para clasificar la afectacion de los

ganglios linfaticos regionales

NO: Ausencia de afectacion ganglionar

N1: Afectacion de los ganglios linfaticos regionales

Metastasis a distancia

MX: Informaciones insuficientes para clasificar las metastasis a distancia
MO: Ausencia de metastasis a distancia

M1: Presencia de metastasis a distancia

5. Tratamiento de tumores primarios de retroperitoneo

-Quirdrgico

Es obligatorio que la via de acceso escogida permita una exéresis completa del tumor,
gue en la mayoria de los casos es de gran volumen, en las maximas condiciones de

seguridad.®
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La reseccién quirargica completa RO de los TRP es el Unico tratamiento potencialmente
curativo, la relaciéon del tumor con estructuras vitales hace que el procedimiento sea
posible en 70% de los pacientes y es en los sarcomas pélvicos donde existe mayor

dificultad para cubrir estos objetivos.’

La recurrencia local y peritoneal ocurre alrededor del 50 % de los casos, por este
motivo el intervalo de supervivencia libre de enfermedad marca la evolucion de
enfermedad y este intervalo puede ser mas prolongado cuanto mas radical sea la
cirugia primaria. Si bien la agresividad biol6gica determina el pronéstico del paciente,
los méargenes de la reseccion tumoral influyen en tanto la recurrencia local como la
supervivencia de los pacientes. La tasa de recidiva loco regional es del 41-58 % a los 5
aflos, en muchos casos irresecable, o asociado a una elevada mortalidad, la

supervivencia global es del 30% a los 10 afios.®

Una cirugia radical en bloque obliga a incluir a modo de barrera anatomica, las visceras
proximales al tumor. En el espacio retroperitoneal superior estas resecciones incluyen
colon, intestino delgado, rifién, pancreas y bazo, excepcionalmente puede ser
necesario la reseccién de la vena cava inferior, la arteria aorta, los érganos pélvicos
(exenteraciones parciales o totales) o segmentos de pared abdominal o pélvica

(hemipelvectomia).®

Desde una década existe un debate, entre las escuelas europeas y americana,
respecto a lo que debe ser una cirugia optima, si esta debes ser una cirugia en bloque
o compartimental. El debate se mantiene en términos de equilibrio entre costo-beneficio

oncoldgico y entre una cirugia agresiva y su morbilidad asociada.®

Se debe evitar las resecciones incompletas, la rotura tumoral intraperitoneal y los
sangrados con alto requerimiento transfusional, pues tiene un alto impacto de riesgo de
recidiva. La incision habitual para el abordaje es una amplia laparotomia media, en
ocasiones extendida lateralmente hacia el lado afectado para ofrecer una mejor

exposiciéon lateral y control vascular. En casos con afectacion toracica, es necesario
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una toracotomia con control de la vena cava y auricula derecha. Cuando el tumor se
extiende al mesenterio deben abordarse inicialmente los vasos mesentéricos. La
apertura del ligamento gastrocolico y la seccion del colon transverso en la linea media
facilitan su control. Los vasos iliacos deben abordarse, siempre que sea posible, desde
su zona mas proximal y progresar distalmente ligando todas las ramas vasculares que
van hacia el tumor. En una reseccion 6ptima la inclusion del rifién, con la ligadura de la

arteria renal previa a la vena renal, es necesaria.®

La reseccion del musculo psoas exige la conservacion de los nervios femorales y
obturador a fin de evitar las secuelas. La extirpacion de todo el peritoneo es necesario
cuando el tumor esta en contacto con él. Existe diferencias segun el lado donde se

origina el tumor.®

e Lado derecho, se suele incluir el tumor, el colon y el rifion derecho, la liberacion
del duodeno-pancreas permite acceder a la vena infrahepética, cuando el
duodeno y la cabeza del pancreas suelen estar involucradas, no se recomienda
una duodenopancreatectomia, pues no mejoria.

e Lado izquierdo, suele incluir el tumor, el colon y el rifién izquierdo. Es importante
liberar ampliamente el duodeno a nivel del angulo de Treitz. Cuando existe
infiltracion del mismo su reseccidn exige una reseccion del duodeno o yeyuno.
En tumores del cuadrante superior izquierdo generalmente debe afadirse una

espleno-pancreatectomia distal.®

La localizacion pélvica extraperitoneal representa el 18%. Esta localizacion se debe
valorar las caracteristicas del tumor y su relacion con las multiples estructuras
anatomicas de la pelvis. En esta localizacion la planificacion quirdrgica exige una
estatificacion correcta por TC y RNM. Los limites anatomicos de la cavidad pélvica
extraperitoneal son el peritoneo parietal en la parte superior, el suelo de la pelvis
inferiormente, por delante del pubis y los ligamentos inguinales y detras el sacro. En
esta localizacion es dificil obtener margenes quirargicos, por la localizacion y relacion a

estructuras viscerales, 0seas y vasculares. Las recidivas pélvicas precisan de una
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cirugia mas compleja y exigen resecciones viscerales mas frecuentemente. La
identificacion intraoperatoria de los uréteres suele ser dificil y obliga a la colocacion de
catéteres JJ o nefrostomias por hidronefrosis obstructiva, asi como la reseccion de la

parte distal del uréter y su reimplante en la vejiga.’

En casos de cirugia radical con afectacion a los vasos iliacos o femorales sera
necesario la restitucion protésica vascular, lo que implica una mayor morbimortalidad
postoperatoria. En general al no existir una diseminacion linfatica, es innecesario una
linfadenectomia.® La reseccion nerviosa puede ser necesaria bien porque el tumor se

origine en los nervios, bien para conseguir una cirugia radical.

-Radioterapia

Los sarcomas tienen fama de presentar una gran radiorresistencia. En el caso concreto
de los sarcomas retroperitoneales, no se puede aplicar una dosis superior a 60 Gy a
causa de la tolerancia de los 6rganos vecinos. Esta dosis es insuficiente para esterilizar
un tumor voluminoso, mientras que en modo neoadyuvante puede hacer que un tumor
sea resecables al disminuir su volumen o esterilizar un resto tumoral de forma

postoperatoria.®!!

-Quimioterapia

El tratamiento depende del tipo histolégico del tumor. Las principales moléculas activas
para los tumores sarcomatosos son la doxorrubicina en la dosis 6ptima de 50 mg/m2 /3
semanas (tasa de respuesta del 20-35%) y la ifosfamida (tasa de respuesta del 20-
40%). La quimioterapia puede estar indicada en modalidad neoadyuvante, adyuvante y

en caso de recidiva local.®2

No se dispone de estudios de estudios que valoren el beneficio previo a la cirugia. Si se
ha observado que los pacientes con respuesta histolégica a la quimioterapia
neoadyuvante tiene una mejor supervivencia especifica por enfermedad. La

qguimioterapia regional con hipertermia regional en combinacion con quimioterapia
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sistémica asistida con etopdsido, isofosfamida y doxorrubicina, se asocia en algunos

casos a un beneficio local y a distancia sin aumento de las complicaciones.?

La quimioterapia y la radioterapia concomitante han sido estudiadas en ensayos fase |,
un estudio fase I-lll del Grupo Italiano de Sarcomas incluyo sarcomas resecables
tratados con dosis altas de isofosfamida concurrente con RT (5.4 Gy), alcanzando un
8% de respuesta parcial y un 79% de estabilidad, mejorando el periodo libre de

enfermedad a 3 afios.8

No existen ensayos comparativos fase Il sobre el papel de la quimioterapia
neoadyuvante, su uso es capaz de inducir respuesta y por lo tanto puede facilitar la
cirugia en algunos casos. Esto precisamente en caso de cirugia de rescate y tumores

con histologia quimiosensible.®

La gquimioterapia adyuvante su papel no esta establecido, ya que no existen estudios
especificos para esta localizacion. La quimioterapia en enfermedad avanzada e
irresecable, las estrategias son limitadas, solo en algunos casos con buena respuesta a
RT, la quimioterapia solo se aplica como un papel paliativo, la actitud expectante es
una opciéon valida para tumores de bajo grado con lenta evolucidon en pacientes

ancianos o con enfermedad metastasica®.

6. Tasa de recurrenciay factores prondsticos de recurrencia

- Factores prondsticos para recurrencia®
e Reseccion completa del tumor con ausencia de margenes microscépicos.
e El grado del tumor en los pacientes que se han sometido a una reseccion
completa.
e Caracter no metastasico inicial.

e El tipo histoldgico.
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A pesar de los avances en las modalidades diagnésticas, de una exéresis quirdrgica
completa desde el punto de vista macroscopico y en ocasiones de un tratamiento
complementario, los TRP, en especial los sarcomas, tienen una fuerte propension a la

recidiva local, cuya tasa es, mas o menos, del orden del 50%?°.

7. Estudios previos sobre valor prondstico de la infiltracion a 6rganos vecinos

como factor prondstico de recurrencia

Algunos estudios previos han evaluado el valor pronéstico de la infiltracién a érganos

vecinos como factor prondstico de recurrencia.

Sanchez-Hidalgo et al. (2018) identificaron los factores asociados a la recurrencia y
supervivencia del liposarcoma retroperitoneal primario. Se incluyeron 35 pacientes. La
supervivencia global en el grupo con recurrencia precoz fue del 36.4% a los 5 afios vs
71.3% en el grupo sin recurrencia precoz (p = 0.011). La recurrencia precoz se asocio a
una disminucion de la supervivencia global (HR = 4.05; IC95%: 1.27-12.96; p = 0.018).
La multifocalidad y margenes quirdrgicos R1 estuvieron asociados a la recurrencia
precoz. Los factores asociados a la recurrencia fueron el subtipo histologico,
multifocalidad, grado histolégico y margenes quirdrgicos. La cirugia en bloque presento
un efecto protector frente a la recurrencia precoz y estuvo asociada a una mayor
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global. Este estudio pone de
manifiesto la importancia del abordaje quirargico agresivo en el tratamiento del
liposarcoma retroperitoneal, especialmente en aquellos pacientes con caracteristicas

histopatolégicas que empobrecen el pronéstico.’

Sarikaya et al. (2021) observaron una recurrencia precoz y tardia en 3 (1.6%) y 2
(1.1%) pacientes, respectivamente. Encontraron una correlacion negativa
leve/moderada, pero significativa, entre la recurrencia y el nimero de ganglios linfaticos
con depdsitos metastasicos y su densidad (r = —0.490, p = 0.024 yr= —-0.450, p =

0.041, respectivamente). Los autores encontraron una correlacion negativa entre el
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namero de ganglios linfaticos con depdsitos metastdsicos y su densidad con la

enfermedad recurrente.18

Li et al. (2013) investigaron los posibles factores biologicos y quirdrgicos asociados con
la recurrencia posoperatoria y la supervivencia en pacientes con TPR. Se recopilaron
incluyeron 231 pacientes y la mediana del periodo de seguimiento fue de 35 meses
(rango 1-221). El subtipo histologico mas comun fue el liposarcoma (93, 40.3%),
seguido del histiocitoma fibroso maligno (46, 19.9%). Ochenta y ocho pacientes
tuvieron recurrencia local (71%) y 36 (29%) desarrollaron metastasis a distancia. En el
analisis multivariado, el estado de los méargenes quirtrgicos y el tipo histolégico se
asociaron con la recurrencia posoperatoria. Los pacientes con liposarcoma Yy
histiocitoma fibroso maligno tenian una tasa de recurrencia posoperatoria
significativamente mayor (p = 0.008 y p = 0.002, respectivamente). La supervivencia
global en los pacientes con TPR fue comparable entre el grupo de reseccién
incompleta y el grupo de reseccion completa (p = 0.060), pero se asocio
significativamente con la resecciéon quirargica (p = 0.045). El estudio demuestra que el
grado tumoral alto, el subtipo histolégico, la reseccion incompleta y los margenes

residuales positivos estan fuertemente asociados con la recurrencia del TPR2°,

Tan et al. (2016) determinaron la importancia prondstica del tipo / subtipo histolégico en
pacientes con sarcoma retroperitoneal resecado primario. Se incluyeron 675 pacientes
tratados quirdrgicamente por sarcoma retroperitoneal primario no metastasico. La
incidencia acumulada de cinco afios para recurrencia local fue del 39% y para distante
del 24%. La reseccion de R1, la edad, el tamafio del tumor y el tipo histolégico se
asociaron de forma independiente con recurrencia local; el tamano, la reseccién de =3
organos Yy el tipo histologico se asociaron de forma independiente con la recurrencia
distante. El liposarcoma y el leiomiosarcoma se asociaron con recurrencia tardia y
muerte especifica por la enfermedad (hasta 15 afios desde el diagndstico). Para el
tumor fibroso solitario, la recurrencia local fue poco comun (<10%), pero la recurrencia

temprana a distancia fue comun (36% a los 5 afos). Los autores concluyen que el tipo
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/ subtipo histologico es el predictor independiente mas importante de muerte especifica
por la enfermedad, recurrencia local y distante en el sarcoma retroperitoneal primario??.
En un periodo de 1984 al 2003 Pacelli y cools. evaluaron 73 pacientes con sarcomas
retroperitoneales en los cuales se reportd una reseccion completa del 69.8%,
morbilidad de 21.9%, mortalidad de 2.7%, una sobrevida a 5 afios de 58.3%, el
porcentaje de recurrencia con reseccion completa fue de 0% y cuando esta fue
incompleta el porcentaje de recurrencia fue de 37.2% Los érganos resecados con mas
frecuencia por encontrarse adyacentes a las estructuras, 40% rifion, 19% uréter, 17%
colon, 13% glandula adrenal, 8% bazo, 6% pancreas, 4% estobmago. En cuanto a
estructuras vasculares, la vena cava inferior 1%, arteria iliaca comun 1%, vena iliaca
interna 1%, musculo psoas 4%. El examen patoldgico revelo que la infiltracion a

estructuras adyacentes se corroboro en 4-27% de los pacientes.?’

Straus y cools en un periodo de 1990-2009 reportaron 40-80 % de recurrencia de
sarcomas en retroperitoneo con 75 % de muertes relacionadas a recurrencia local, con
respecto a la cirugia para este tipo de tumores, recientes investigaciones sugieren que
el papel de la reseccion visceral en bloque de tejido normal alrededor del tumor mejora
los resultados en seguimientos a largo plazo, se evidencio infiltracion a 6rganos
adyacentes aproximadamente en 63 %, el 6rgano con mayor frecuencia de infiltracion
fue el rindn en 35.5 %, el colon en 22% y el bazo en 14 %. La mediana de
supervivencia especifica de la enfermedad fue de 115 meses. La tasa de supervivencia
especifica de la enfermedad a los 2 y 5 afios fue del 86,2 y del 68,6%
respectivamente. El grado del tumor y la capacidad de obtener margen macroscopico
surgieron en el andlisis multivariable como los factores mas importantes que influyen en
la supervivencia especifica de la enfermedad. El estado de los margenes
microscopicos estuvo disponible para 140 pacientes: los margenes eran RO en 55
pacientes y R1 en 85. El estado del margen microscépico no influy6é en la recurrencia

local o la supervivencia (P =0 - 109).%8

Lewis en 1998 analiz6 una serie de 500 pacientes. Doscientos setenta y ocho

pacientes (56%) tenian enfermedad primaria y 222 (44%) enfermedad recurrente. La
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mediana de seguimiento fue de 28 meses (rango de 1 a 172 meses), 40 meses para
los sobrevivientes. La mediana de supervivencia fue de 72 meses para los pacientes
con enfermedad primaria, 28 meses para aquellos con recidiva local y 10 meses para
aquellos con metastasis. Para los pacientes con tumores primarios o con recidiva local,
la enfermedad irresecable, la reseccion incompleta y los tumores de alto grado
redujeron significativamente el tiempo de supervivencia. La reseccién de O6rganos
contiguos se realizé en 178 pacientes (77%) e incluyé reseccion en bloque de 6rganos
retroperitoneales, incluidos rifidn, suprarrenal, pancreas, bazo, colon, utero, vejiga y
reseccion vascular (vena cava inferior, arteria iliaca, vena). La reseccién incompleta se
defini6 como una operacibn de reseccibn en la que la enfermedad residual
macroscopica era obvia después de la reseccidn. De los 231 pacientes que se
sometieron a reseccion, 185 (80%) fueron resecados por completo y 46 tenian
enfermedad residual macroscopica después de la reseccion. De los 185 pacientes que
fueron completamente resecados, 136 (74%) tenian margenes microscopicos
negativos. Se considerd que los pacientes tenian enfermedad irresecable (n = 47) si
tenian metastasis a distancia, implantes peritoneales o afectacion vascular extensa.
Los factores predictivos de metastasis incluyen alto grado histolégico (p = 0,01, RR =5)
y margenes de reseccion macroscopicos y microscépicos positivos (p = 0,01, RR =
3,9).%°
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3. MATERIALES Y METODOS
Se realizé un estudio analitico, observacional transversal en la UMAE Hospital de

Oncologia del Centro Médico Siglo XXI, en el periodo de enero 2010-diciembre 2020 el
objetivo fue determinar si la infiltracion de tumores primarios malignos de retroperitoneo
a organos contiguos es un factor prondstico significativo de recurrencia. Se incluyeron
125 sujetos que cumplan los criterios de inclusion (ANEXO 1). Se llevé a cabo un
analisis de estadistica descriptiva, obteniendo los resultados en frecuencias
ponderadas al 100% de acuerdo con las categorias de cada variable cualitativa del
estudio; para las variables cuantitativas se evalué su distribucion mediante prueba
Kolmogorov-Smirnov obteniendo medidas de tendencia central (media-desviacion
estandar (DE) o mediana-rango intercuartil (RIC)) determinando una distribucion no

paramétrica a partir de un valor p < 0.05.

Se realizaron pruebas de asociacion con prueba Chi-cuadrada a partir del desarrollo de
recurrencia para las variables cualitativas del estudio, obteniendo asociacion y riesgo,

definiendo significancia estadistica por un valor p < 0.05.

Para las variables cuantitativas, dependiendo de su distribucién, si ésta fue paramétrica
se utilizé prueba T para muestras independientes mientras que en las variables con
distribucion no paramétrica se utilizé la prueba Mann-Whitney U para evaluar su
asociacion con la recurrencia, adicionalmente se realiz6 un modelo de regresion lineal
para aquellos resultados con asociacion estadisticamente significativa. En todas las
evaluaciones cuantitativas, se determind la significancia estadistica a partir de un valor
p <0.05.

Se realizaron curvas Kaplan-Meier de sobrevida y riesgo acumulado en sujetos con
infiltracion por periodo libre de enfermedad para recurrencia, definiendo una

significancia estadistica con valores p < 0.05 a partir de la prueba Log-Rank.

Se utilizé6 Microsoft® Excel® para la elaboracion de base de datos inicial,
posteriormente se procesaron los datos a través del paquete estadistico Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS)® v.26.
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4. RESULTADOS

Se evaluaron 125 sujetos, el 40.80 % (n= 51) de ellos presentaron recurrencia de tumor
primario maligno de retroperitoneo. El 55.20 % (n= 69) de los sujetos correspondieron
al sexo femenino y el 44.80 % (n= 56) a sexo masculino; en el caso de los sujetos con
recurrencia el 60.80 % (n= 31) correspondié a sexo femenino y el 39.20 % (n= 20) a
sexo masculino. No se encontrd asociacion para recurrencia por el sexo de los sujetos

evaluados (p= 0.297).

La poblacién presenté una mediana para edad de 55.00 afios (RIC: 19.00, p= 0.019), la
poblacién con recurrencia presentd una media de 54.57 afos (DE: 13.252, p= 0.200)
mientras que los sujetos sin recurrencia presentaron una mediana de 55.00 afios (RIC:
23.00, p= 0.010); esta diferencia de edades no presentd significancia estadistica (p=
0.719).

El 58.40 % (n= 73) de los sujetos presentaron antecedentes médicos de importancia,
correspondiendo al 90 % (n= 28) de los sujetos que presentaron recurrencia, no se
encontré asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de antecedentes
meédicos de importancia y la recurrencia tumoral (p= 0.510); el principal antecedente
reportado en los sujetos fueron cirugias previas en el 68.50 % (n= 50) de los sujetos,
seguido de hipertension arterial sistémica en el 23.30 % (n= 17) de los casos, diabetes
mellitus tipo 2 se presentd en el 19.20 % (n= 14) de los sujetos, otras condiciones

meédicas en el 5.50 % (n= 4) y cardiopatias en el 2.70 % (n= 2) de los sujetos.

El 97.60 % (n= 122) de los sujetos refirid algun dato clinico inicial, siendo éstos el 96.10
% (n= 49) de los sujetos con recurrencia, asociacion no estadisticamente significativa
(p= 0.356). El principal dato clinico reportado por los sujetos fue dolor abdominal en el
71.30 % (n= 87) de los sujetos, seguido de saciedad temprana en el 55.70 % (n= 68),
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aumento de perimetro abdominal en el 52.50 % (n= 64), datos de compresion a
organos en el 13.10 % (n= 16) de los sujetos, mientras que oclusién intestinal o pérdida

de peso se presento en el 4.10 % (n=5) de los sujetos.

La poblacién presentd una mediana para tiempo de evoluciéon de 6.00 meses (RIC:
6.00, p < 0.001), los sujetos con recurrencia presentaron una mediana para tiempo de
evolucién de 8.00 meses (RIC: 6.00, p < 0.001) y los sujetos sin recurrencia
presentaron una mediana de 6.00 meses (RIC: 4.00, p < 0.001), la diferencia de tiempo
de evolucién no presentd diferencia estadisticamente significativa por recurrencia
tumoral (p=0.172).

El 69.60% (n= 87) de los sujetos presentaron infiltracion, dentro de los sujetos con
recurrencia, éstos presentaron infiltracion en el 70.60 % (n= 36) de los casos, mientras
que los sujetos sin recurrencia presentaron infiltracién en el 68.90 % (n= 51) de los
sujetos; asociacion no estadisticamente significativa (p= 0.842, figura 1), presentando

un OR de 1.082 para recurrencia por infiltracion.
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DISTRIBUCION RECURRENCIA POR INFILTRACION
RECURRENCIA

ENo
Wsi

&0

Recuento

p= 0.842

INFILTRACION

Figura 1. Distribucién recurrencia por infiltracion. *Prueba Chi-cuadrada.

En la tabla 1 se describen los 6rganos infitrados en poblacién general y en
sujetos con recurrencia; la distribucibn de o6rganos infiltrados no presento
asociacion estadisticamente significativa para considerar la infiltracion a algun

organo como predictor para recurrencia (p= 0.298).
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POBLACION

POBLACION
ORGANO GENERAL ORGANOS fENERA_L
% - n (N= 125) %-n (N=
125)
Rif6n 1490% 13 Colon, rifidn, ovario y Gtero 1.10 % 1
Colon 11.50% 10 Colon, ovario y Utero 1.10% 1
Musculo psoas 10.30 % 9 Péncreas, colon y rifion 110% 1
Bazo y colon 4.60 % 4 Colon, musculo psoas y rifion | 1.10% 1
Colon y rifién 3.40 % 3 Colon y musculo psoas 1.10% 1
Bazo, colon y rifidn 3.40 % 3 Intestino delgado y colon 1.10% 1
Bazo 3.40 % 3 Intestino delgado., bazo, rifidn 110% 1
y ovario
Bazo v rifion 23005 2 | IMestinodelgado, bazo, colon | 4o 4
y rifién
Intestino o_IeIga,do, 2.30 % 2 Intestino delgado y bazo 1.10% 1
colon, ovario y utero
Intestino defl~g,ado, 2.30 % 2 Rifi6n y ovario 1.10% 1
colon y rifién

IntestanNC!eIgado y 230 % 5 Rifidn, testlcu_lo y pared 110% 1

rnon abdominal
Vejiga 2.30 % 2 Estdbmago y colon 1.10% 1
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Estémago, bazo, colon,

Ovario 2.30 % o 1.10 %
uretero y rinon
Péncreas 2.30 % Estomago, pancreas y colon 1.10 %
. Estom intestin I
Intestino delgado 2.30 % Sto ago, intestino delgado, 1.10 %
pancreas y colon
Glandula suprarrenal .
riﬁépn Y1 110% Utero 1.10 %
Uretero y rifidén 1.10 % Pared abdominal 1.10 %
lon, ureter
Colon, uretero, ) 44, Testiculo 1.10 %
musculo psoas Yy rifion
Colon y uretero 1.10% Arteria iliaca comun 1.10%
Intestino delgado
Colong y 1.10 % Uretero 1.10 %
Colon y utero 1.10 %

Tabla 1.
infiltrados en poblacion

Organos

general Fuente:

Investigacion propia
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El tamafio tumoral presentdé una mediana de 20.00 cm (RIC: 15.00, p < 0.001), en el
caso de los sujetos con recurrencia éstos presentaron una mediana de 20.00 cm (RIC:
18.00, p < 0.001) mientras que los sujetos sin recurrencia presentaron una mediana de
20.00 cm (RIC: 15.00, p < 0.001), esta diferencia no presentd asociacion

estadisticamente significativa (p= 0.342).

El 100.00% (n= 125) de los sujetos se sometio a tratamiento quirargico; se logré una
reseccion RO en el 89.60 % (n= 112) de los sujetos, reseccién R1 en el 8.00% (n= 10) y
R2 en el 2.40% (n= 3); los sujetos con recurrencia presentaron reseccion RO en el
80.40 % (n= 41) de los casos, R1 en el 13.70% (n=7) y R2 en el 5.90% (n= 3). Se
presentd asociacion estadisticamente significativa para recurrencia en sujetos con
reseccion R1y R2 (p=0.013, figura 2).

DISTRIBUCION RECURRENCIA POR TIPO DE RESECCION

% RECURRENCIA

ENo
Wsi

]

40

20

.
RO R1

R2

Recuento

TIPO DE RESECCION

Figura 2. Distribucién recurrencia por tipo de reseccioén. *Prueba Chi-cuadrada.

En el 77.60 % (n= 97) de los sujetos se realiz6 tumorectomia, 66.70 % (n= 34) de los
sujetos que presentaron recurrencia; esta asociacion presento significancia estadistica

(p= 0.015, figura 3), presentando un OR de 2.864 para no desarrollar recurrencia en
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donde se realiz6 tumorectomia, y una razon de riesgo de 1.653 para recurrencia en

sujetos que no hayan recibido tumorectomia.

DISTRIBUCION RECURRENCIA POR TUMORECTOMIA
RECURRENCIA

ENo
Wsi

Recuento

p= 0.015

TUMORECTOMIA

Figura 3. Distribucion recurrencia por tumorectomia. *Prueba Chi-cuadrada.

En el 74.40 % (n= 93) de los sujetos se realiz6 cirugia multiestructural, comprendiendo
al 70.60% (n= 36) de los sujetos con recurrencia, asociacion no estadisticamente
significativa (p= 0.418), en la tabla 2 se muestran los érganos involucrados en cirugia

multiestructural en poblacién general y sujetos que desarrollaron recurrencia.

5.
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POBLACION POBLACION
. GENERAL RECURRENCIA P GENERAL | RECURRENCIA
ORGANO % -n (N= % - n (n=51) ORGANO % -n (N= % - n (n=51)
125) 125)

Rifion 11.80% 11| 560% 2 Colon, g'andrli‘rl]?js”pra”ena' Yl 110% Sin recurrencia

Musculo psoas 860% 8 5.60 % 2 Colon, rifidn, ovarios y utero 1.10% 2.80 % 1

Colon 860% 8 11.10 % 4 Colon y musculo psoas 1.10% 2.80 % 1

Colon y rifién 650% 6 13.90 % 5 Pancreas, bazr?ﬁ,éc:lon, ureteroy 1.10% Sin recurrencia

Intestino de.l~g,ado, colony 540% 5 8.30 % 3 Intestino delgagio, colon, ovarios y 1.10 % 580 % 1
rifon atero

Bazo y colon 430% 4 5.60 % 2 Intestino delgado y colon 1.10% Sin recurrencia

Bazo y rifion 430% 4| 5609 o  IMestinodelgado, bazo,colony |, 4, 280% 1

ovarios

Bazo, colon y rifién 3.20% 3 | Sinrecurrencia Intestino delgado y bazo 1.10% Sin recurrencia

Bazo 3.20% 3 | Sinrecurrencia Rifidén y ovarios 1.10% Sin recurrencia

G'a”d“'arfﬁ“épr:a”e”a' Y| 220 2| 280% 1 Rifi6n y pared abdominal 1.10 % 280% 1

Intestino delgado y rifidn 2.20% 2 2.80 % 1 vena iliaca coml{],, musculo 1.10% Sin recurrencia

psoas y rifén
Colon, mL:%c;rI]o psoasy 2.20% 2 2.80 % 1 Musculo psoas y rifion 1.10% Sin recurrencia
Vejiga 2.20% 2 2.80 % 1 Glandula suprarrenal y rifién 1.10% 2.80 % 1
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Ovarios 220% 2 5.60 % 2 Estdbmago y colon 1.10 % 2.80 % 1
. . : Estomago, bazo, colon, uretero . .
Testiculo 2.20% 2 | Sin recurrencia g fRGn y 1.10% Sin recurrencia
: . . Estomago, intestino delgado,
Intestino delgado 2.20% 2 | Sin recurrencia g o g 1.10% 2.80 % 1
pancreas y rifion
. . Estomago, intestino delgado, . .
Colon y bazo 1.10% 1 | Sin recurrencia g g 1.10% Sin recurrencia
pancreas y colon
Uretero y rifién 1.10% 1 | Sin recurrencia Utero 1.10% Sin recurrencia
Colon, uretero, musculo : : .
o 1.10 % 1 2.80 % 1 Pared abdominal 1.10% Sin recurrencia
psoas y rifién
Colon y uretero 1.10% 1 2.80 % 1 Arteria iliaca comun 1.10% Sin recurrencia
Colon y atero 1.10 % 1 | Sin recurrencia Pancreas 1.10% Sin recurrencia
Colon, ovarios y utero 1.10 % 1 | Sin recurrencia

Tabla 2. Organos involucrados en cirugia multiestructural en poblacion general y sujetos con recurrencia. Fuente:

Investigacion

propia.
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El tiempo de cirugia presenté una mediana de 300.00 min (RIC: 125.00, p < 0.001), en el caso de los
sujetos con recurrencia se presentd una mediana para tiempo quirargico de 330.00 min (RIC: 210.00,
p= 0.018) mientras que los sujetos sin recurrencia presentaron una mediana de 300.00 min (RIC:
158.00, p= 0.001); se presento diferencia estadisticamente significativa entre los tiempos quirdrgicos
para desarrollo de recurrencia (p= 0.043, figura 4). Se realiz6 modelo de regresién lineal donde no se
presentd una significancia estadistica para considerar al tiempo quirargico como factor predictor de
recurrencia (p= 0.053, R2= 0.030).

DISTRIBUCION RECURRENCIA POR TIEMPO DE CIRUGIA

10 3l

89 81
600

400

200

TIEMPO DE CIRUGIA (min)

p= 0.043

No Si
RECURRENCIA

Figura 4. Gréfico boxplot con recurrencia por tiempo de cirugia. *Prueba Mann-Whitney U para

muestras independientes.

El sangrado presentdé una mediana de 900.00 cc (RIC: 1,000.00, p < 0.001); los sujetos con
recurrencia presentaron una mediana de 1,400.00 cc (RIC: 1,200.00, p < 0.001) mientras que los
sujetos que no presentaron recurrencia tuvieron una mediana para sangrado de 800.00 cc (RIC:
1,000.00, p < 0.001); se presentd una diferencia estadisticamente significativa entre ambas
cantidades de sangrado en sujetos que presentaron recurrencia (p= 0.007, figura 5). En el modelo de
regresion lineal, se present6 una significancia estadistica para el sangrado y su efecto en la
recurrencia tumoral (p= 0.013), sin embargo, el valor de R2= 0.049 no demuestra una explicacion

entre ambos factores.

29



DISTRIBUCION RECURRENCIA POR SANGRADO
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Figura 5. Gréfico boxplot con recurrencia por sangrado. *Prueba Mann-Whitney U para

muestras independientes.

El 8.80% (n= 11) de los sujetos presentaron metastasis, comprendiendo al 17.60 % (n= 9) de los
sujetos con recurrencia, distribucion estadisticamente significativa (p= 0.004, figura 6), presentando
un OR= 7.714 para la ausencia de recurrencia en ausencia de metastasis. La principal localizacion
de las metastasis fue pulmoén en el 60.00 % (n= 3) de los casos e higado en el 40.00 % (n= 2) de los

casos registrados.

DISTRIBUCION RECURRENCIA POR METASTASIS
RECURRENCIA

ENo
Wsi

&0

Recuento

p=0.004

METASTASIS
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Figura 6. Distribucion recurrencia por metéstasis. *Prueba Chi-cuadrada.

El 12.00% (n= 15) de los sujetos presentaron complicaciones posquirargicas, comprendiendo al
19.60 % (n= 10) de los sujetos con recurrencia; distribucion estadisticamente significativa (p= 0.030,
figura 7), presentando un OR= 3.366 para la ausencia de recurrencia en sujetos sin complicaciones
postquirargicas. ElI 80.00 % (n= 12) de las complicaciones presentadas fueron reintervencion
quirdrgica y el 20.00 % (n= 3) complicacion médica; distribucion no estadisticamente significativa (p=

0.171) entre sujetos con y sin recurrencia.

DISTRIBUCION RECURRENCIA POR COMPLICACIONES
RECURRENCIA

HENo
Wsi
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Recuento

20

p= 0.030

COMPLICACIONES

Figura 7. Distribucién recurrencia por complicaciones. *Prueba Chi-cuadrada.

El 14.40 % (n= 18) de los sujetos requirieron manejo en unidad de cuidados intensivos, siendo el
21.60 % (n= 11) de los sujetos que presentaron recurrencia; asociacion no estadisticamente

significativa (p= 0.058).

El principal tipo histolégico presentado en sujetos con tumores malignos de retroperitoneo fue
liposarcoma, en el 59.20 % (n= 74) de los sujetos, seguido de leiomiosarcoma en el 17.60 % (n= 22);

en la figura 8 se describen los detalles de los tipos histol6gicos reportados.
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HISTOLOGIA

[ Liposarcoma

M Leiomiosarcoma

[l Otros

[H sarcoma fusocelular
Tumor de estroma

[ gastrointestinal
extraintestinal

Tumor de vaina de nervio
periférico
[ Tumor fibroso solitario
M Ganglioneurofibroma
@ Neurofibroma

m Tumor fibroso solitario
maligno

Figura 8. Grafico circular con detalles de histologia reportada en los sujetos de investigacion.

El 70.40 % (n= 88) de los sujetos presentaron TNM T2-N0-MO, 20.80 % (n=26) TNM T4-N0O-MO, 7.20
% (n=9) T3-NO-M0O y 1.60 % (n= 2) T4-NO-M1,; los sujetos con recurrencia presentaron T2-N0O-MO en
el 60.80 % (n= 31) de los casos, T4-NO-MO en el 31.40 % (n= 16), T3-NO-MO en el 5.90 % (n=3) y
T4-NO-M1 en el 2.00 % (n= 1) de los sujetos, se encontré que los sujetos con TNM T4-NO-MO
presentaron 23.00 % mas recurrencia, sin embargo la asociacion no mostré significancia estadistica
(p=0.110).

El principal estadio clinico de los sujetos fue Il en el 94.40 % (n= 118) de los sujetos, seguido de
estadio clinico Il en el 4.00 % (n=5) y estadio IV en el 1.60 % (n= 2) de los sujetos; el 92.20 % (n=
47) de los sujetos con recurrencia presentaron estadio clinico lll, asociacién no estadisticamente

significativa (p= 0.644).

El principal grado tumoral reportado fue bien diferenciado en el 42.40 % (n= 53), seguido de
pobremente diferenciado en el 25.60 % (n= 32), moderadamente diferenciado en el 13.60 % (n= 17)
de los casos, desconocido en el 11.20 % (n= 14), indiferenciado en el 5.60 % (n= 7) y alto grado en
el 1.60 % (n= 2) de los sujetos. Se presentd asociacion estadisticamente significativa para sujetos
con recurrencia en grados tumorales pobremente diferenciado (33.30 % [n= 17]), desconocido (17.60
% [n= 9]) e indiferenciado (11.80 % [n= 6]) (p= 0.003, figura 9).
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Figura 9. Distribucién recurrencia por grado tumoral. *Prueba Chi-cuadrada.

El 42.40 % (n= 53) de los sujetos presenté extension a otros 6rganos, siendo éstos el 56.90 % (n=

29) de los sujetos que presentaron recurrencia, asociacion estadisticamente significativa (p= 0.007,

figura 10), presentando un OR= 2.746 para no presentar recurrencia en sujetos sin extension a otros

organos.

Recuento

DISTRIBUCION RECURRENCIA POR EXTENSION A OTROS ORGANOS
RECURRENCIA

Eno
Wsi

p= 0.007

EXTENSION A OTROS ORGANOS

Figura 10. Distribucion recurrencia por extension a otros 6rganos. *Prueba Chi-cuadrada.
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El 81.50 % (n= 101) de los sujetos presentd limite quirdrgico negativo; los sujetos con recurrencia
presentaron limite quirdrgico positivo en el 33.30 % (n= 17) de los casos; se presentd asociacion
estadisticamente significativa (p < 0.001, figura 11) para recurrencia en limite quirdrgico positivo con

una razon de riesgo de 2.196.

DISTRIBUCION RECURRENCIA POR LIMITE QUIRURGICO
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Figura 11. Distribucién recurrencia por limite quirdrgico. *Prueba Chi-cuadrada.

El 68.50 % (n= 85) de los sujetos presentd un estado vivo sin enfermedad, vivo con enfermedad en
el 27.40 % (n= 34) de los sujetos y muerto con enfermedad en el 4.00 % (n= 5); se presento
asociacion estadisticamente significativa para sujetos sin recurrencia con estado vivo sin enfermedad

y para sujetos con recurrencia y estado vivo con enfermedad (p < 0.001).

El 16.10 % (n= 20) de los sujetos utilizaron tratamiento adyuvante; dentro de los sujetos con
recurrencia, el 33.30 % (n= 17) de los sujetos utilizaron tratamiento adyuvante. Distribucién con
asociacion estadisticamente significativa (p < 0.001, figura 12) y un OR= 11.667 para no presentar
recurrencia en sujetos sin tratamiento adyuvante. EIl principal tratamiento adyuvante utilizado fue
guimioterapia en el 73.70 % (n= 14) de los casos, seguido de radioterapia en el 21.10 % (n=4) de los

sujetos y tratamiento con quimio y radioterapia en el 5.30 % (n= 1) de los sujetos.
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DISTRIBUCION RECURRENCIA POR TRATAMIENTO ADYUVANTE
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Figura 12. Distribucion recurrencia por tratamiento adyuvante. *Prueba Chi-cuadrada.

El periodo libre de enfermedad presenté una mediana de 20.00 meses (RIC: 26.00, p < 0.001), los
sujetos con recurrencia presentaron un periodo libre de enfermedad de 12.00 meses (RIC: 17.00, p <
0.001) mientras que los sujetos sin recurrencia presentaron una mediana para periodo libre de
enfermedad de 25.00 meses (RIC: 25.00, p < 0.001), diferencia estadisticamente significativa (p <
0.001, figura 13); en el modelo de regresion lineal se presentd significancia estadistica (p= 0.002)
con valor R2=0.074.

El periodo libre de enfermedad presentd una mediana para sujetos con infiltracion de 22.00 meses
(RIC: 19.00, p < 0.001), mientras que los sujetos sin infiltracibn presentaron una mediana para
periodo libre de enfermedad de 16.00 meses (RIC: 27.00, p= 0.001); no se present6 diferencia
estadisticamente significativa para el periodo libre de enfermedad entre los sujetos que presentaron
infiltracion (p= 0.869).
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Figura 13. Prueba Mann-Whitney U para muestras independientes para periodo libre de

enfermedad por recurrencia. *Prueba Mann-Whitney U para muestras independientes.

Se realiz6 una curva de Kaplan-Meier para evaluar la recurrencia y periodo libre de enfermedad por
infiltracion; se encontré que los sujetos tuvieron infiltracion, presentaron recurrencia en un tiempo
menor, puesto que el 50 % de los sujetos con recurrencia presentaron un tiempo libre de enfermedad
de 12.00 meses mientras que el 50.00 % de los sujetos sin recurrencia, mantuvieron un tiempo libre

de enfermedad de 28.00 meses, resultado estadisticamente significativo (p < 0.001, figura 14).

6.

CURVA KAPLAN-MEIER SUPERVIVENCIA ACUMULADA POR INFILTRACION-PERIODO LIBRE DE
ENFERMEDAD Y RECURRENCIA
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Figura 13. Curva Kaplan-Meier para supervivencia acumulada por infiltracion-periodo libre de
enfermedad y recurrencia. *Prueba Log-Rank.

Se realiz6 curva Kaplan-Meier para riesgo de recurrencia en sujetos con infiltracion tumoral por
periodo libre de enfermedad; se demostré que los sujetos con recurrencia presentaron un riesgo =
2.0 a partir de un periodo libre de enfermedad de 25 meses, mientras que los sujetos sin recurrencia
presentaron un riesgo acumulado = 2.0 a partir de un periodo libre de enfermedad de 68 meses,

resultado estadisticamente significativo (p < 0.001, figura 14).

CURVA KAPLAN-MEIER PARA RIESGO ACUMULADO POR INFILTRACION-PERIODO LIBRE DE
ENFERMEDAD Y RECURRENCIA
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Figura 13. Curva Kaplan-Meier para riesgo acumulado por infiltracién-periodo libre de

enfermedad y recurrencia. *Prueba Log-Rank.

El principal sitio de recurrencia fue local en el 80.50 % (n= 33), seguido de pulmén o higado en el
7.30 % (n= 3) de los sujetos y local-pulmén en el 4.90 % (n= 2) de los registros; en la tabla 3 se

describen los 6rganos involucrados en recurrencia.
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ORGANO % (n)
Otros 31.7 (13)
Colon 9.8 (4)
Musculo psoas 9.8 (4)
Metéastasis hepaticas 7.3 (3)
Rifion 4.9 (2)
Intestino delgado y pared abdominal 4.9 (2)
Estdomago 2.4 (1)
Péncreas 2.4 (1)
Glandula suprarrenal 2.4 (1)
Pared abdominal 2.4 (1)
Estdbmago y veijga 2.4 (1)
Musculo psoas y pared abdminal 2.4 (1)
Intestino delgado y bazo 2.4 (1)
Intestino delgado, colon y musculo psoas 2.4 (1)
Arteria y vena iliaca comun 2.4 (1)
Estobmago, pancreas, rifién, pared abdominal y vejiga 2.4 (1)
Intestino delgado, bazo, colon y vena cava inferior 2.4 (1)
Colon, rifidn y ovarios 2.4 (1)
Intestino delgado, colon y glandula suprarrenal 2.4 (1)

7. Tabla 3. Organos involucrados en recurrencia. Fuente: Investigacion propia.
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8. DISCUSION

Algunos estudios previos han tratado de valorar el valor prondstico de la infiltracibn a érganos
vecinos como factor de recurrencia. Es importante sefialar los antecedentes previos para poder

identificar factores predictivos de recurrencia en este tipo de patologia.

En nuestro reporte el 55.2 % de los sujetos correspondieron al sexo femenino y el 44.8 % a sexo
masculino, con una mediana de edad de 55 afios. Dentro de los factores prondsticos de recurrencia
para los tumores primarios de retroperitoneo se consideran de gran importancia el grado tumoral,
tipo histologico y dentro de los mas importantes la reseccion completa con ausencia de margenes
microscopicos®!’. La reseccién multiestructural juega un papel importante en este tipo de patologias,
estudios y reportes recientes, han encontrado una infiltracién aproximadamente del 63% a 6rganos

adyacentes??,

La recurrencia precoz se ha asociado a una disminucion de la supervivencia global, los margenes
quirdrgicos positivos, se relacionan con una recurrencia precoz de hasta el 49 %°. En el presente
estudio se evidencio que el 33.30 % de los casos presento margenes quirdrgicos positivos, con una

razon de riesgo de 2.196 con una p < 0.001, siendo este hallazgo estadisticamente significativo.

El principal tipo histolégico correspondié a liposarcomas representando el 59.2%, seguido de
leiomiosarcoma con el 17.6%, el 69.6 % de los sujetos presentaron infiltracion, el principal 6rgano
afectado fue rifion con el 14.9 %. En series publicadas en la literatura mundial se comenta que los
subtipos histolégicos mas frecuentes son el liposarcoma y el leiomiosarcoma representando el 50.1
% y el 21.2 % respectivamente, la infiltracion a érganos resecados macroscopicamente con mas
frecuencia representa el rifion con un 40 % 2’. El examen patolégico corroboro la infiltracion a
estructuras adyacentes en un 4-27%%28. Cabe mencionar que en estudios previos no se ha estudiado
la asociacion de la infiltracion a dérganos adyacentes como factor pronostico de recurrencia.
Consideramos que los resultados del presente trabajo son importantes ya que se analizé una serie
retrospectiva de 10 afos.

Los sujetos con recurrencia presentaron infiltracion en el 70.6 % de los casos, mientras que los
sujetos sin recurrencia presentaron infiltracion en el 68.9 %, presentando un OR de 1.802 para

recurrencia con infiltracion. La infiltracion de tumores primarios malignos de retroperitoneo a 6rganos
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contiguos no fue un factor pronostico significativo de recurrencia (p=0.842). Sin embargo, el periodo
libre de enfermedad presenté una mediana de 20.00 meses (p < 0.001), los sujetos con recurrencia
presentaron un periodo libre de enfermedad de 12.00 meses (p < 0.001) mientras que los sujetos sin
recurrencia presentaron una mediana para periodo libre de enfermedad de 25.00 meses (p < 0.001),
diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001); en el modelo de regresion lineal se presento
significancia estadistica (p= 0.002). Se realizé la curva Kaplan-Meier para riesgo de recurrencia en
sujetos con infiltracién tumoral por periodo libre de enfermedad; se demostré que los sujetos con
recurrencia presentaron un riesgo = 2.0 a partir de un periodo libre de enfermedad de 25 meses
resultado estadisticamente significativo (p < 0.001). Sanchez-Hidalgo et al. (2018) identificaron los
factores asociados a la recurrencia y supervivencia del liposarcoma retroperitoneal primario. La
supervivencia global en el grupo con recurrencia precoz fue del 36.4% a los 5 afios vs 71.3% en el
grupo sin recurrencia precoz (p = 0.011). La recurrencia precoz se asocié a una disminucién de la
supervivencia global (HR = 4.05; 1C95%: 1.27-12.96; p = 0.018)!. Es asi que podemos concluir que

la infiltracién a 6rganos adyacentes puede estar asociada a una recurrencia precoz.

40



. CONCLUSIONES

El 69.6 % de los sujetos presentaron infiltracion, el principal 6rgano afectado fue rifion con el
14.9 %.

El principal tipo histolégico presentado en sujetos con tumores malignos de retroperitoneo fue
el liposarcoma con 59.2 % seguido por leiomiosarcoma con 17.6 %

La tasa de recurrencia general fue de 40.80 % no presento una diferencia estadisticamente
significativa

La infiltracion de tumores primarios malignos de retroperitoneo a érganos contiguos no fue un
factor prondstico significativo para recurrencia (p=0.842)

Se presento significancia estadistica para recurrencia en cirugias con mayor sangrado, mayor
tiempo de cirugia, asi como limites quirdrgicos positivos.

El periodo libre de enfermedad presentdé una mediana de 20.00 meses, los sujetos con
infiltracion presentaron una mediana para periodo libre de enfermedad de 22.00 meses, los
sujetos sin infiltracién presentaron una mediana para periodo libre de enfermedad de 16.00

meses.
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11.ANEXOS
ANEXO 1 (CARTAS DE CONFIDENCIALIDAD Y AVISOS DE PRIVACIDAD)

CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO FUNCIONES
COMO: Revisor(a) De Expedientes Clinicos/Otros)

Yo, Dr. Gustavo Armando Santillan Cisneros y el Dr. Rafael Medrano Guzman, en mi
caracter de REVISOR(A) DE EXPEDIENTES CLINICOS, entiendo y asumo que, de
acuerdo al Art. 16, del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion
para la Salud, es mi obligacién respetar la privacidad del individuoy mantener la
confidencialidad de la informacion que se derive de mi participacion en el estudio:
“INFILTRACION DE TUMORES PRIMARIOS MALIGNOS DE RETROPERITONEO A
ORGANOS CONTIGUOS COMO FACTOR PRONOSTICO DE RECURRENCIA® y
cuyo(a) investigador(a) responsable es el Dr. Rafael Medrano Guzman.

Asimismo, entiendo que este documento se deriva del cumplimiento del Art 14 1 de Ia
Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesién de los Particulares a la que
esta obligado todo(a) investigador(a).

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informacién obtenida a
través del estudio mencionado, con personas ajenas a la investigacion, ya sea
dentro o fuera del sitioc de trabajo, con pleno conocimiento de que la violacion a los

articulos antes mencionados es una ca %ﬂ? funciones.
(/i G,

Gustavo Armando Santillan Cisne (Firma) (30-04-21)
Rafael Medrano Guzman )ﬁoﬁa) {30-04-21)

1 *El responsable velara por el cumplimiento de los principios de proteccion de datos personales establecidos
por esta Ley, deblendo adoptar las medidas necesarias para su aplicacion. Lo anterior aplicara aun y cuando
estos datos fueren tratados por un fercero a solicitud del responsable. El responsable debera tomar las
medidas necesarias y suficientes para garantizar que ef aviso de privacidad dado a conocer al titular, sea
respetado en todo momento por &l o por terceros con los que guarde alguna relacion juridica’
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UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECLALIDAD
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
CENTRO MEMOD MACIONAL SIGLO XXI
COMITE DE ETICA EM INVESTIGACION
AVISO DE PRIVACDAD

Ao de Privacidad- Documents fisice, eledrdnice o én cualquisr otro formata generads
por & responsable que &5 pussto a dispesician del titular, previo al tratamiento de s datos
personales, de conformidad con el articulo 15 de s Ley Federal de Proteccidn de Datos
Personales en Posedisn de les Particulanes. “El responsable en este cain &1 ol investigadar
{a) responsable y el Titular e (la] participante”.

Titula del Proyecto: “INFILTRACION DE TURROES PRIMARIOS MALIGNOS DE
RETROPERITOMED & DRGANGS CONTIGUOS COMO FACTOR PRONCSTICO DE
RECURREMCIA™

Registra:
investigador[a) Besponsable de recabar sus datos personales, del uso que 5= |e dé allos
risrmee y de Su proteccion:

Nombre: Or. Gustavo Armando Santillin Cisneros

Domicilie: Cuauhbémoc 330 Col Doctores C.P. 06725 Tel (D155) SPE18075 Ext. 22669 o
5532117186, Corren electrdnica: manue|_cirBd@hatrmasi oom

Tebéfona: [155) 57618075 Ext. 22660 o 5532117186

Correo electrinioo: pustavosantillancisnenos @gmail .oom

Tipo de informacian que se solicitard:
Suanfarmatidn ﬂﬂ'il‘.'lnaHEI'iuli.ltdt con la finalidad de conooer lod resultados I:Irltlﬂﬁgi-tﬂ!.

en relacian al porcentaje de infiltracion en tumones primarios malignos de retroperitonen
Arganos contiguoes como factor prondsticn de recurrencia, en el Hospital de Oncologia de
CMMN Siglo ¥X) entre & 01-01-15 & 31-12-20, para lo cual reguerimad obtenars lad dguisntas
datos personales: edad, texe v dates reladonados, tipe de tratamients guimisterapia y
radioterapia, tipo de drugia y complicaciones, asi coma recurrencia, sobrevida glabal y
sobréavida libre de enfermedad, s como otrod datod condiderads coma dendibled de
scuerdo & Iy ey Federal de Protecsn de Dated Pardonales on Pasedidn de lod Particulares,
tales corma: persBiencia, recurrendia, sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad.

Es importante que uited sepa que tods &l eguipa de investigacidn que colabora en este
estudio 1& comprormete & gue todes los dates personales oblenidos de los expedientes
serdn tratados bajo medidas de seguridad y garantizande siernpre la confidencialidad. En el
caso de este proyecto [as medides que se tomardn para ello serdn: Lod datos serdn
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confidencial . cimient0
esy se m R e ra del cono
de | aNnejaran con una clave alfanumérica que solo s€

Os investipa
8adores para Proteger la identidad de los participantes.

: de

ANejO de loc muar | CotiNcar y cancelar sus datos per o, = Zfir:(;ara

tal fin, presentande u 05 Mismos o anular el consentimiento que nos haya otorg ble Dr.
Gustavo Armang Na carta escrita dirigida a el/la Investigador(a) Responsa

© Santillén Cisneros, direccién Cuauhtémoc 330 Col Doctores C.P. 06725

Tel  (0155) 576 :
18075 HNICO:
ustavosantillancisneos EXt. 22669 o 5532117186, Correo electroni

—=2 mail.com. o a la ofici . | Comité de Etica en
Investiga - a la oficina del Presidente del Co 7
Guadaﬁ;pc;o;‘a;:linH::‘:ta; de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI, Dra. Maria
nda Gonzal i ; 4 v Col.
Doctores, CP 06720, Corr €z, ubicado en Avenida Cuauhtémoc Num. 330,

eo electronico: comité.eticaonco@gmail.com.

Asimi i i '

masr\To;’le aclaramos que la informacion de sus datos personales puede ser compartida
Y manejada por personas distintas a esta institucién. En este caso se compartiria con
Instituciones y/o centros oncologicos, dentr

: o del pais o fuera del pais y datos de contacto
Version 2 aprobada CEl Fecha de aprobacio :

- ; n: 7/octubre/2013 1/2 de estas transferencias
y sefialar si se usaran para publicaciones, ponencias, etc.], con la finalidad de dar a

conocer nuestros resultados en el tratamiento de cancer gastrico.

Declaracion de conformidad

Si usted no manifiesta oposicion para que sus datos personales se compartan con las
instancias mencionadas, se entendera que ha otorgado su consentimiento para ello.

En caso de no estar de acuerdo favor de marcar el siguiente cuadro.
o No consiento que mis datos personales sean transferidos en los términos que sefala el
presente aviso de privacidad.

Nombre y firma autdgrafa del (la) titular é ﬁ / '//L(//'(-‘Ma 6(:74;1!4

FECHA: 02.07.21
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

“INFILTRACION DE TUMORES PRIMARIOS MALIGNOS DE RETROPERITONEO A ORGANOS
CONTIGUOS COMO FACTOR PRONOSTICO DE RECURRENCIA”

Iniciales: Edad: Sexo: () Femenino ( ) Masculino
Subtipo histolégico Infiltracién a 6rganos contiguos Recurrencia local

() Liposarcoma ()sSi ( )si

() Fibrohistiocitoma malignos ( )No ( )No

() Leiomiosarcomas

() Fibrosarcomas Organo infiltrado Recurrencia sistémica

( ) Rifion _
( ) Condrosarcoma () Suprarenal ()sSi
( )Otro ( )Bazo ( )No
Tratamiento quirdrgico ( ) Pancreas Periodo Libre de
()si () Intestino delgado enfermn‘icei::s
( )No ( ) Colon -

() Utero Periodo Libre de
Radioterapia complemen () Otro Progresion
( )Si __ meses
( )No Tiempor?]gsseesguimiento Fallecimiento

()si
( )No
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