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INTRODUCCION

MARCO TEORICO

Los sarcomas de tejido blando se originan del tejido mesodérmico de extremidades
(50%), tronco (25-30%), retroperitoneo (10-15%), cabeza y cuello (10%).! Los sarcomas de
tejido blando originados en el compartimiento retroperitoneal e intra-abdominal son un
grupo raro de tumores que representan 0.2-0.3% de los tumores malignos del adulto. La
incidencia internacional es de 1.8-5 casos por 100,000 habitantes al afio.' En Estados
Unidos de Ameérica se estiman 12,390 casos nuevos de sarcoma retroperitoneal y 4,990
muertes durante el 2017.> Generalmente tiende a ocupar el espacio con menor resistencia,
por lo que inicialmente se expande para llenar el compartimiento abdominal.® Por su
presentacion inicial como tumor grande, por su naturaleza infiltrativa y su patron irregular,

el manejo representa un reto clinico y quirdrgico.*

Tratamiento quirdargico

El tratamiento principal es la reseccion quirdrgica completa, confiere un impacto
significativo en control local y superviviencia.>® La extensién de la cirugia depende del
subtipo histologico. Sin embargo representa un desafio para el cirujano oncélogo debido a

la anatomia compleja y cercania de estructuras vitales que limitan la posibilidad de lograr



margenes negativos, comparado con el sarcoma de extremidad.® La reseccién completa se
logra en un 54-67%.°® Para lograr margenes microscopicos negativos se requiere una
reseccion extensa. Aunque macroscopicamente no se observe infiltracion de estructuras

adyacentes, la infiltracién microscépica se observa hasta en 61% de los casos.”°

Control local y recurrencia locorregional

Los factores pronosticos relacionados al tumor incluyen tamafio, multifocalidad,
grado y subtipo histolégico.2***® Los factores pronésticos relacionados al tratamiento
incluyendo reseccion completa, ruptura tumoral y experiencia del centro, tienen mayor
influencia en los resultados oncologicos a largo plazo (supervivencia global y morbilidad y
mortalidad perioperatoria reducida).?>?° El control local del SRTP es un reto, el pronéstico

y la probabilidad de curacién a largo plazo depende de la calidad de la cirugia primaria.**>*

La recurrencia local o intraabdominal es comin, posterior a una reseccion primaria
ocurre en 45-86% a 5 afios.>*"1%#343% |ncluso puede ocurrir de forma tardia (>5 afios).>*
% La recaida incrementa la mortalidad enfermedad especifica. EI Consenso del Trans-
Atlantic RPS Working Group determina que en una recurrencia local aislada la reseccion
completa es la Gnica opcién curativa.>%**®*° para maximizar el intervalo entre reseccién,
las recurrencias de liposarcoma bien diferenciado en la zona de reseccion previa pueden
vigilarse hasta que cursen con incremento de tamafio.’®**3 La supervivencia global de la

recurrencia oligometastasica aumenta significativamente después de la metastasectomia.



Adicionalmente, los pacientes con recurrencia abdominal y metéstasis a distancia

sincrénicas son candidatos a quimioterapia.?*3%4*

En un intento por mejorar el control local se ha utilizado radioterapia preoperatoria
(RT preOP), intraoperatoria (RTIO) y posoperatoria (RT PO), y quimioterapia adyuvante.
Sin embargo, la mayoria de la evidencia es retrospectiva.>® La radioterapia no es un
estandar de tratamiento, incluso con margenes positivos no existe evidencia nivel | que
sugiera mejor control local.* La evidencia de quimioterapia (QT) perioperatoria es escasa.
Se reserva para tumores quimiosensibles localmente avanzados potencialmente resecables o
cuya histologia le confiera riesgo de falla sistémica. La QT preOP se tolera teéricamente

mejor y su potencial beneficio radica en pacientes con reseccién en blogue planeada.***®

Tratamiento con radioterapia neoadyuvante, adyuvante e intraoperatoria

Con la RT PO se ha observado mayor tasa libre de recurrencia locorregional y
retraso en la recurrencia tumoral local, especialmente con dosis mayores de 55Gy, sin
impacto en la SG.***! La principal toxicidad es gastrointestinal, incluso se ha reportado
grado 3-4 en 10-25% de los pacientes. "°>>* A pesar del desarrollo de nuevas técnicas, la
RT PO es un reto. Después de la reseccion quirargica del sarcoma, el intestino delgado y
grueso tienden a ocupar el &rea previamente ocupada por el tumor.* Dirigir la dosis de
radioterapia al lecho tumoral incrementa la toxicidad y la dosis generalmente esta limitada
por el intestino (especialmente el delgado).”® Las dosis de radioterapia externa utilizadas

son 50Gy al lecho quirdrgico marcado con clips y una dosis adicional con radioterapia



intraoperatoria de 10-12.5Gy en margenes microscopicos positivos y de 15Gy en margenes
macroscopicos positivos. No se recomienda administrar esta dosis adicional con
radioterapia externa, pero en caso necesario la dosis para margenes microscopicos positivos
es de 16-18Gy y para margenes macroscopicos positivos de 20-26Gy.* Sin embargo, se
prefiere evitar administrar RT PO y actualmente no se recomienda su administracion y se
reservar para su administracion preoperatoria en el momento de la recurrencia localizada."
Ademas, aunque existe una relacion entre la dosis y el control loca, el tratamiento de la
cavidad abdominal y el contenido intestinal con dosis altas de RT PO se asocia con una tasa

més alta de complicaciones.>”®

La RT preOP en el SRTP no es un estandar de tratamiento y se reserva para casos
cuando la probabilidad de margen de reseccién negativo es baja.******® En especial
tumores de mayor tamafio o grado. La RT preOP se asocia con mayor tasa de margenes
negativos. Las tasas de SLE y SG son adecuadas, son mejores con dosis >45Gy, pero sin
diferencia estadisticamente significativa comparada con RT PO.** Es seguro administrar
50-50.4Gy de forma preoperatoria, la toxicidad es menor a la reportada que con RT PO, la
mayoria tolera el tratamiento sin hospitalizacion y la mortalidad asociada a radioterapia es
baja.3*°*%1%5% Basado en los resultados de varios estudios que muestran que la
administracion de RTIO con RT preOP o PO se asocia con menor recurrencia local, menor
toxicidad gastrointestinal y menor tasa de complicaciones, se prefiere administrar la dosis

adicional de radioterapia con RTIO que con RT externa.’”®®



En la RT preOP el tumor desplaza los 6rganos de riesgo fuera del campo de
radioterapia minimizando la toxicidad e incrementando la intensidad de dosis.** Dentro de
las ventajas potenciales de la RT preOP se incluyen: “"*"

e Contorneo de volumen macroscopico basado en imagen preoperatorio,
permitiendo delineacion precisa del volumen blanco.

e Escalamiento de dosis al blanco es segura y con menor probabilidad de causar
complicaciones gastrointestinales comparado con escenario posoperatorio.

e EI peritoneo intacto sirve como barrera para prevenir diseminacion tumoral
previo a radioterapia, reduciendo el riesgo de diseminacion intraperitoneal.

e El efecto bioldgico de la radioterapia es mayor en el escenario preoperatorio por
la oxigenacion tumoral.

e Tumor desplaza 6rganos de riesgo (intestino, rifidén, higado) fuera del campo de

radioterapia minimizando toxicidad y permitiendo incremento de dosis.

e Larespuesta histologica a la RT preOP puede constituir un elemento pronostico

Volumenes en escenario posoperatorio

En el contexto posoperatorio los voliumenes no estan bien definidos. En la mayor
parte de la literatura se incluye el lecho quirdrgico con margenes apropiados para cubrir la
enfermedad microscopica evitando estructuras criticas. EI GTV y CTV preOP deben
definirse basados en la imagen preOP y PO, en especial para definir el involucro posterior

de espacio retroperitoneal. EI GTV debe incluir tumor residual, grapas y lecho quirdrgico



con mayor riesgo de recurrencia. La superficie retroperitoneal con mayor riesgo de
recurrencia (GTV) se define como el area en contacto entre el GTV preOP resecado y los
organos de riesgo adyacentes (musculo psoas y musculos de la pared abdominal posterior
ipsilaterales, superficie prevertebral alrededor de grandes vasos).”’ Se debe considerar que
se ha documentado invasion microscopica de estructuras cercanas aunque no exista
infiltracion macroscépica. Con tecnicas 3D-CRT la expansion del lecho tumoral para crear
el CTV es de hasta 3-5cm con modificaciones a estructuras de riesgo.*® En el contexto

posoperatorio el margen de CTV a PTV es mayor e incluye mas cavidad intestinal.>>"*"

Volumenes en escenario preoperatorio

Cuando se planea la RT preOP, el GTV se expande de 1.5-2.5cm de forma
circunferencial para crear el CTV, dependiendo de su localizacion en abdomen superior o
inferior. Existen diversas recomendaciones para el contorneo, en las cuales se deben incluir
las &reas de alto riesgo de recaida local.”® Las recomendaciones de los volimenes utilizados
en estudios fase 11 (TOMOREP)” y fase Il (STRASS)®® se basan en el Consenso
Preliminar Internacional de Expertos de las guias de tratamiento con radioterapia
preoperatoria del sarcoma retroperitoneal.”® En el protocolo de la EORTC se hace una
expansion de 5-6mm alrededor del GTV para obtener el CTV, por otro lado, el consenso de
Baldini et al. indica que el CTV corresponde a una expansion isotropica del GTV de 1.5cm.
Si existe edema perilesional se debe incluir en el CTV, pero no es necesario incluir el

trayecto de la biopsia.”’



Recientemente el grupo belga evalto una forma de RT preOP donde el volumen
blanco se considerd como el area en contacto del tumor con la pared abdominal posterior.
La toxicidad reportada utilizando estos volumenes fue baja. Todos, excepto uno, fueron
resecados de forma completa. La recurrencia se observo en 2 pacientes (1 en el campoy 1

como pérdida marginal). Sin embargo, este grupo es el Gnico que utiliza esta técnica.®®

VolGmenes de 6rganos de riesgo’

Saco peritoneal Inferiormente desde el asa de intestino delgado o grueso mas
(bolsa intestinal) | inferior. Si cuando se siguen las asas, el recto se encuentra en el
mismo corte axial debe incluirse como parte del saco.

Excluir musculos y huesos. Es posible contornear intercalado si no
existen grandes cambios entre cortes y posteriormente interporlar y
editar segun sea necesario. Excluir cualquier estructura no

gastrointestinal que se superpone.

Recto Inferior: nivel mas bajo de las tuberosidades isquiaticas.
Superior: cuando el recto pierde su forma redonda en el plano axial

y se conecta con el sigmoides.

Vejiga Inferior: desde la base

Superior: hasta el domo.

Ovario Seguir desde insercign *****

Bulbo peneano Porcidn de bulbo esponjoso del pene inmediatamente inferior al




diafragma genito-urinario. Sin extender estructura anteriormente
hasta la porcion péndula del pene. Se identifica como una estructura
redonde en resonancia magnética (hiperintenso en T2) o en

tomografia cuando existe contraste uretra.

Fémur proximal | Superior: borde superior de cabeza femoral, incluyendo
tuberosidades isquidticas.

Inferior: borde inferior de tuberosidad isquiética.

Dosis de restriccion

Los campos de tratamiento generalmente son extensos por que los tumores son de
gran tamafio. La tolerancia a la radiacion en el SRTP estd limitada por Organos
radiosensibles, principalmente intestino delgado y médula espinal. El estudio EORTC
62092, actualmente en curso, aleatoriza pacientes con SRTP a cirugia sola versus
radioterapia preoperatoria 50.4Gy seguida de cirugia, utiliza las dosis de restriccion de

tumores ginecolégicos y gastrointestinales.®”®®

La toxicidad gastrointestinal aguda se ha estudiado en tumores gastrointestinales y
ginecologicos. Las dosis de restriccion para el espacio peritoneal (bolsa intestinal)
asociadas a toxicidad grado 3 en menos del 10% son V15 (volumen que recibe 15Gy)
<830mL, V25 <650mL y V45 <195mL. "*® En el RTOG 0124 se trataron pacientes con

quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia con RT preOP o PO y RTIO. Las dosis
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restriccion utilizadas fueron que dos tercios de un rifién debe recibir menos de 20Gy y la

mitad del higado no debe recibir 30Gy.*

Para mostrar la falta de parametros establecidos y los diferentes criterios de dosis de

restriccion, en la tabla 2 se comparan las dosis limitantes de los principales érganos de

riesgo en el tratamiento de SRTP que se utilizan en tres estudios.®’ 7>
TOMOREP” STRASS®® Baldini’
Rifion contralateral D2 <12Gy V18 <66% V18 <15%
Mediana <26Gy Mediana <26Gy Mediana <26Gy
Estomago / duodeno - - V45 <100%
V50 <50%

Maxima <56Gy

Meédula espinal D2 <45Gy D2 <50Gy Maxima <50Gy
2cm <45Gy
Cavidad peritoneal  D200cm?®<50Gy V45Gy <2cm® V15 <830cm®
V45 <33% V45 <195cm®
V20 <50%

Vx <x%: volumen que recibe x Gy debe ser < x%
D2: dosis en 2% del volumen

D200cm?: dosis en volumen de 200cm®

10
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Histograma dosis-volumen en sarcoma retroperitoneal

El histograma es la gréfica donde se detalla la dosis volumen de los volumenes de
planeacion de tratamiento y organos de riesgo. Es la dosis en Grays en funcion del

porcentaje en volumen del tejido comprometido.®*®

Debido al beneficio del escalamiento de dosis, las dosis aceptadas continGan
estudiandose. Sin embargo, el estandar cominmente aceptado son dosis de RT preOP (y en
menor grado PO) entre 50-50.4Gy en 25 a 28 fracciones. La evaluacion de la cobertura del
volumen blanco se realiza de acuerdo al ICRU 50, 62 y 83, donde al menos 95% del
volumen blanco de planeacion (PTV) debe recibir una dosis mayor de 95% de la dosis
prescrita. Otro parametro para considerar una cobertura adecuada establece que el PTV que

recibe mas de 107% de la dosis prescrita no debe ser mayor del 10%.%%

No se han reportado dosis limitantes para SRTP y los estudios prospectivos en curso
han extrapolado las dosis de restriccion de tumores ginecoldgicos y gastrointestinales. Mak
et al.% report6 una mediana de volumen de saco intestinal irradiado mayor en pacientes con
toxicidad grado >2 (13,343mL) que en pacientes con toxicidad grado 0-1 (8,104mL,
p=0.001). La mediana de dosis maxima al saco intestinal fue de 53.6Gy (24.8-62.6Gy). La
mediana del V15 y V25 del saco intestinal fue de 1,375mL y 1,083mL, el doble al
reportado en otros tumores abdominales donde corresponde a <830mL y <650mL. En 75%
de los pacientes el V15 fue >830mL y en 68% de los pacientes el V25 fue >650mL. La
mediana del V45 del saco intestinal fue de 575mL, casi 3 veces el publicado de <195mL, y

en 82% de los pacientes el V45 fue >195mL.% En el estudio se establecié el V30 como el

11
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mejor predictor de toxicidad grado >2, ® en otros estudios las dosis limitantes con mayor
sensibilidad son V15 y V255879 Estos resultados indican que las dosis limitantes
aceptables en RT preOP para SRTP son mayores que las publicadas para tumores

ginecoldgicos y gastrointestinales.”®#"%

La toxicidad gastrointestinal grado >3 se report6 en 5%, comparado con tasas de 16-
28% en otros tumores abdominales. La menor tasa reportada en SRTP posiblemente se deba
a la ausencia de uso de quimioterapia concomitante. 888991 | 3 toxicidad de la RT PO
en SRTP parece ser mayor a mediano y largo plazo.” Ademés, existen reportes de menor

toxicidad gastrointestinal con RT preOP vs RT PO en céancer de recto.””% Los factores

asociados con toxicidad grado >2 son mayor volumen irradiado de saco intestinal, tamafio

tumoral y el V30 de saco intestino.®

Se prefiere contornear la bolsa intestinal porque considera la mayor parte del
movimiento intestinal y es un equivalente del contorneo de asas intestinales individuales.”
Sin embargo, las dosis limitantes son diferentes. En estos estudios un V15 <830mL y un
V25 <630mL se asocia con toxicidad grado >3 en <10% de los pacientes. Cuando se

contornean las asas individuales generalmente se utiliza un V15 <120-150mL.%+%

Calidad y cobertura de los planes

Existen varios indicadores utilizados para describir la calidad de los planes de

12
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acuerdo al Grupo de Radioterapia Oncologico (RTOG). Los dos méas importantes son el

indice de conformidad y el indice de homogeneidad. Yoon M 2007

El indice de conformidad (IC) se define por la ecuacion: IC = VT / VPTV, donde VT
es el volumen tratado y VPTV es el volumen del PTV. Un indice de conformidad igual a 1
corresponde a una conformacion ideal; cuando es superior a 1 indica que el volumen
irradiado es mayor que el volumen blanco e incluye los tejidos u 6rganos sanos; y cuando
el indice de conformidad es menor a 1 se establece que el volumen blanco es sélo
parcialmente radiado. Los rangos de valores de indice de conformidad se han definido para
determinar la calidad de la conformacion, rara vez se obtiene un valor de 1. Cuando el
indice se encuentra entre 1 y 2 se considera que se cumple con el plan de tratamiento; si el
indice se encuentra entre 2 y 2.5 0 0.9 y 1 se considera que la violacion del protocolo es
pequefia y aceptable. Sin embargo, cuando el indice es menor a 0.9 o mayor a 2.5 el

protocolo se viola por completo y es inaceptable.

El indice de homogeneidad (IH) se define por la ecuacion: IH = Dmax / Dpres,
donde Dmax es la dosis maxima en el blanco y Dpres es la dosis prescrita. Mide las
diferencias de dosis dentro del blanco tumoral y depende de la dosis maxima. El valor
Optimo se encuentra entre 0.7 y 1. Cuando el indice de homogeneidad es igual o menor a 2
el tratamiento cumple con el protocolo. Si el indice se encuentra entre 2 y 2.5 se considera
una violacion menor aceptable del protocolo. Cuando el indice es superior a 2.5 la

violacion del protocolo es completa e inaceptable.

13
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Técnicas de planeacion de radioterapia

Comparado con técnicas convencionales, la radioterapia conformal tridimensional
(3DCRT) % muestra mejor distribucién de dosis en el volumen blanco y permite un
andlisis de la distribucion en los tejidos normales mediante el uso de histograma dosis-
volumen.'®% Con la 3DCRT la morbilidad'®**" y complicaciones tardias como enteritis,

perforacion, fistula, obstruccién intestinal o falla renal son menos frecuentes.>31%8-109

La 3DCRT se considera la técnica estandar minima para el tratamiento de SRTP.**°
La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) permite una conformidad y mejor
homogeneidad de la distribucién de la dosis que la 3DCRT.”"'® La comparacién de
tratamientos ha mostrado reduccion en la dosis a érganos sanos con IMRT o tomoterapia
comparado con 3DCRT.***3 | os reportes que comparan toxicidad gastrointestinal aguda
con técnicas de 3DCRT y IMRT no han mostrado diferencia significativa en cancer rectal

ni pancreatico.*****

14
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el escenario posoperatorio de un SRTP, el volumen necesario a tratar es muy
extenso e implica la radiacion de un gran volumen de saco peritoneal y otros 6rganos como
rindn, higado, medula, vejiga, recto, entre otros, e incluso muchas veces sin lograr una
cobertura adecuada del volumen con mayor riesgo de recurrencia. La evidencia extrapolada
de estudios fase 11l de sarcoma de extremidades y la evidencia retrospectiva e institucional
de SRTP apoya el uso de radioterapia preoperatoria para tener mejores resultados
oncologicos en control local, mejorar la distribucién de dosis en el volumen a tratar y
reducir la dosis a 6rganos sanos que se traduciria en menor tasa de morbilidad y
complicaciones. Actualmente las guias internacionales de radioterapia en SRTP
recomiendan su manejo en centros especializados, no consideran la RT PO como opcion de
tratamiento, pero recomiendan usar RT preOP si existe riesgo de margenes positivos. Sin
embargo, no existe evidencia nivel | que apoye el uso de RT preOP en SRTP y la evidencia
dosimetrica que apoye una mejor cobertura y una reduccion de las dosis que reciben los

organos de riesgo es muy limitada y en su mayoria solo es tedrica.

HIPOTESIS

HO: El plan de radioterapia preoperatorio en pacientes con SRTP no tiene mejor cobertura
al volumen blanco ni reduce la dosis 6rganos de riesgo comparado con el plan

posoperatorio.

15
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H1: El plan de radioterapia preoperatoria en pacientes con SRTP ofrece mejor cobertura al

volumen blanco y reduce la dosis drganos de riesgo que el plan posoperatorio.

OBJETIVOS

Objetivo primario
v/ Basado en comparacion de dosimetrias determinar la factibilidad de poder
administrar un tratamiento con radioterapia en el escenario preoperatorio y
posoperatorio.
v Determinar el porcentaje de aprobacién de un plan de tratamiento con radioterapia
en el escenario preoperatorio y posoperatorio basado en el cumplimiento de

cobertura y dosis de restriccion.

Objetivos secundarios
v Determinar y comparar la cobertura (indice de conformidad y homogeneidad) de los
planes de radioterapia en la tomografia preOP y en la tomografia PO de pacientes
con SRTP.
v" Describir y comparar el tamafio en centrimetros cubicos del volumen blanco de

planeacion en la TC preOP y en la TC PO.

16
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v Describir la dosis a érganos de riesgo: media, maxima y dosis que recibe cierto
porcentaje de oOrgano de medula espinal, pulmén, corazon, higado, estomago,
intestino, riflones, vejiga, recto, testiculos, cabezas femorales.

v Describir el porcentaje de planes de tratamiento con radioterapia que cumplieron

con cobertura y dosis de restriccion usando técnicas tridimensionales conformales.

JUSTIFICACION

Theoretically, preoperative RT in RPS could be beneficial as it is applied while the
primary tumour is still displacing the adjacent healthy tissue beyond the radiation field.
This is advantageous as it limits the radiation dose to abdominal viscera, which generally
have low radiation tolerance. The dose-limiting organs at risk combined with large target
volumes often preclude the administration of higher doses than 50 Gy. Only four patients in
the current study had doses > 50 Gy. Among the four patients that had doses < 50 Gy, one
patient chose to terminate the treatment and in another patient RT was discontinued
because of renal failure. Adjuvant radiotherapy in retroperitoneal sarcomas. A
Scandinavian Sarcoma Group study of 97 patients Linn H. Trovik, Kjell
Ovrebo, Martin  Almquist, Hans  Kristian Haugland, Pehr Rissler, Johan Eide, Jacob

Engellau, Odd R. Monge, Anniken B. Nyhus, Ingvild K. Elde & Nina L. Jebsen

17
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La radioterapia preoperatoria en SRTP no es un estandar de tratamiento y se reserva
para casos cuando la probabilidad de margen de reseccion negativa sea baja. En el sarcoma
de tejidos blandos de extremidad, existe un claro beneficio e indicaciones de radioterapia
preoperatoria. En pacientes con SRTP, existe poca informacion de las ventajas dosimétricas
(en cobertura de volumen blanco y reduccion de dosis a Organos de riesgo) entre la
radioterapia en el escenario preoperatorio comparado con el posoperatorio. En ocasiones las
dosis que reciben los 6rganos de riesgos en pacientes posoperados de reseccion de sarcoma
retroperitoneal, rebasan las dosis limitantes, lo que impide administrar la radioterapia
posoperatoria, debido al riesgo de toxicidad aguda y cronica o por la necesidad de

comprometer la cobertura al volumen blanco.*

Mediante el estudio, se busca identificar si la RT preOP ofrece mejor cobertura del
volumen blanco con un cumplimiento adecuado de las dosis de restriccion a organos de
riesgo comparado con la RT PO. Se utilizara dicha informacion para determinar el
porcentaje de planes que sera posible administrar en el mismo paciente en el escenario
preOP y PO. De esta manera se busca demostrar que la posibilidad de administrar un plan
de radioterapia de forma preOP es mayor que en el escenario PO. Ademas, se podran
implementar estudios prospectivos para incluir pacientes con SRTP con la finalidad de

evaluar otros desenlaces oncoldgicos que pudieran tener impacto al usar RT preOP.
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MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio

Estudio analitico, observacional, retrospectivo y comparativo de cohorte.

Se realizard el analisis de la cobertura del volumen blanco de planeacion (PTV) con
parametros como indice de homogeneidad e indice conformacional; y el analisis de la dosis
a los principales organos de riesgo (médula espinal, rifiones, higado, estbmago, intestino
delgado, corazén, vejiga, recto, cabezas femorales, testiculos) en la TC diagnostica preOP y
TC de simulacion PO en pacientes con sarcoma de retroperitoneo posoperados candidatos a

radioterapia por factores de riesgo.

Criterios de inclusion

e Mayores de 18 afios de edad.

e Confirmacion histopatoldgica, por el departamento de patologia del Instituto
Nacional de Cancerologia, de sarcoma retroperitoneal.

e Pacientes con tomografia simple preoperatoria disponible en el sistema PACS del

INCan y/o en el sistema ECLIPSE de VARIAN.
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e Pacientes con tomografia simple posoperatoria disponible en el sistema PACS del
INCan y/o en el sistema ECLIPSE de VARIAN.
e Tomografia preoperatoria y posoperatoria con formato disponible para su

importacion, contorneo y planeacion en el sistema ECLIPSE de VARIAN.

Criterios de exclusion

e Pacientes sin tomografia preoperatoria 0 posoperatoria disponible para realizar
contorneo o que no sea posible realizar importancia al sistema ECLIPSE.
e Pacientes con tomografia con formato no compatible con el sistema ECLIPSE de

VARIAN para su importacion, contorneo o planeacion.

Poblacion estudiada

Usando la base de datos del archivo clinico del Instituto Nacional de Cancerologia
se realizo una revision retrospectiva de los expedientes (fisico y electrénico) de pacientes
con reporte histologico de sarcoma con localizacion en retroperitoneo diagnosticado entre
el periodo de 2005-2016 en el INCan y sometidos a reseccion quirdrgica con intencion
curativa. Se identificaron a los pacientes con SRTP candidatos a RT PO por factores de
riesgo y caracteristicas histopatologicas que contaran con tomografia diagndstica

preoperatoria en el sistema PACS o de simulacion preoperatoria en el sistema ECLIPSE y
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tomografia diagnostica posoperatoria en el sistema PACS o de simulacion posoperatoria en
el sistema ECLIPSE. Se seleccionaron para el analisis final solo a los pacientes que
contaran con tomografia preoperatoria y posoperatoria disponible para su importacion,

contorneo y planeacion en el sistema ECLIPSE de VARIAN.

Después del contorneo del volumen blanco y 6rganos de riesgo se obtuvieron los
datos y célculo de la TC preOP y de la TC PO. Se analizaron los indices de cobertura del
volumen blanco y las dosis a 6rganos de riesgo en cada plan de la tomografia preOP y PO
de cada paciente. Se reporto el indice de conformidad y de homogeneidad, y se registraron
las dosis de restriccion (dosis minima, maxima, mediana, porcentaje de volumen de 6rgano
de riesgo que recibe cierta dosis) y el factor de cobertura (proporcion de PTV que recibe

>95% de la dosis prescrita).

Volumenes utilizados en escenario preoperatorio

Volumen Descripcion

Bajo anillo pélvico

GTYV preoperatorio VVolumen macroscépico visible en TC simple y contrastada
CTV preoperatorio GTV + 1.5cm circunferencial - editar interfaces

e Omm: compartimiento RTP, hueso, higado, rifion

e 5mm: intestino y cavidad con aire

e 5mm: bajo piel
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e Si se extiende a canal inguinal: expandir CTV 3cm inferior

PTV preoperatorio CTV +5mm

Volumen Descripcion

Abdomen superior

GTYV preoperatorio Volumen macroscépico visible en TC simple y contrastada
CTV preoperatorio GTV + 2-2.5cm en direccion cefalo-caudal y 1.5-2cm en direccion
radial - editar interfases
e Omm: compartimiento RTP, hueso, higado, rifidn
e 5mm: intestino y cavidad con aire
e 5mm: bajo piel
e Si se extiende a canal inguinal: expandir CTV 3cm inferior

PTV preoperatorio CTV +5mm

Volumenes utilizados en escenario posoperatorio

Volumen Descripcion

GTV posoperatorio Grapas, residual, zona de lecho con alta probabilidad de
recurrencia por cercania de tumor original.

CTV posoperatorio GTV + 3 cm de margen longitudinal y 1.5-2cm de margen radial
Limite anterior: tubo digestivo, peritoneo parietal

Limite posterior: pared abdominal posterior
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Limite superior: diafragma (izquierda) o higado (derecho)
Limite inferior: piso pélvico, region crural.

PTV posoperatorio CTV + 0.5cm de margen

Dosis de restricciéon utilizadas

Organo de riesgo Dosis de restriccion

Meédula espinal Dosis maxima: 50Gy
Rifon (1 sera resecado) V18 <15% (rifidn residual)
Rifion (ambos) V18 <50%
Dosis media: <15Gy
Higado Dosis media: <26Gy al higado residual
Estomago y duodeno V45 <100%; V50 <50%

Dosis maxima: 56Gy

Intestino delgado + V15 <830cm®

grueso (saco) V45 <195cm?

Corazoén

Vejiga V50 <100% (si necesario)
Recto V50 <50%

Cabezas femorales Dosis media: <37Gy

Dosis maxima: <50Gy

V40 <64%
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Perineo (ano / vulva) V30 <50%
Ovarios Dosis maxima: <3Gy para preservar fertilidad
Testiculos V3 <50% para preservar fertilidad

Dosis maxima: <18Gy

Variables analizadas

Variables calculadas mediante estadistica descriptiva.
Medidas de tendencia central: medias y mediana.

Medidas de dispersion: desviacion estandar e intervalos de confianza.

Estadistica

Se analizaron las medidas de tendencia central y rangos del tamafio y volumen
tumoral, asi como las de las medidas de cobertura y dosis de restriccion. Las medidas de
cobertura (segun ICRU), indice de homogeneidad y conformidad se calcularon segun lo

previamente mencionado en el marco tedrico.

Las variables continuas se expresaron como medianas y desviacion estandar; las

variables categdricas se presentaron como porcentaje y con intervalo de confianza del 95%.

El valor de p<0.05 se considero estadisticamente significativo (prueba de dos colas).
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La prueba de asociacion estadistica de las variables cuantitativas se realizé mediante
la prueba de t-student. Se realiz6 analisis multivariado, para obtener la relacion entre el
escenario y volumen preoperatorio o posoperatorio y las dosis de restriccion a los diferentes

organos. Para el analisis multivariado se utilizo la prueba de regresion logistica.

El analisis estadistico se realizé utilizando el programa estadistico computacional

SPSS Statistics Version 22 (SPSS Inc, Chicago, IL).
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RESULTADOS

Revision retrospectiva de los casos de sarcoma de retroperitoneo desde el 1 enero de
2000 hasta diciembre de 2016 con identificacion de los pacientes con reporte
histopatoldgico de sarcoma de retroperitoneo. Se encontraron 56 casos de pacientes que
cumplen con las caracteristicas. Se logro conseguir la tomografia preoperatoria y
posoperatoria (incluyendo aquellas tomografias de simulacion de pacientes tratados con
radioterapia) en 20 pacientes. Se realizd contorneo de tomografia preoperatoria y
posoperatoria con cortes de 2mm, incluyendo los 6rganos de riesgo y los volumenes de

tratamiento (GTV preOP, CTV preOP, PTV preOP, GTV PO, CTV PO, PTV PO).

CARACTERISTICAS DEL GRUPO

En los 20 pacientes el volumen de tratamiento fue mayor en el escenario
preoperatorio, versus posoperatorio, siendo estadisticamente significativa la diferencia. Sin
embargo, el volumen radiado de saco intestinal, rifion, higado y estomago fue mayor en el
escenario posoperatorio versus preoperatorio, debido a que el volumen de tratamiento ahora

estaba ocupado por 6rganos sanos.

La cobertura fue similar en ambos escenarios, encontrado que en la mayoria de las

cosas >95% del volumen recibe >95% de la dosis. Sin embargo, el indice de conformidad y
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homogeneidad fue mejor en el escenario preoperatorio versus posoperatorio.

Se encontré mayor dosis a 6rganos de riesgo (médula espinal, saco intestinal, vejiga,
recto, rifidén, higado, estdbmago, cabezas femorales) en los pacientes tratados de forma

preoperatoria versus posoperatoria.

En las siguientes imagenes se presentan dos casos: tomografia preoperatoria versus
posoperatoria; campos de tratamiento; unidades monitor administradas; volimenes
preoperatorios versus posoperatorios; histograma dosis-volumen preoperatorio versus
postoperatorio haciendo diferencia en la cobertura de dosis; dosis de restriccion (mediana,
méaxima y el volumen respectivo de érgano que recibe cierta dosis) de médula espinal,

bolsa peritoneal, vejiga, recto, rifiones, entre otros.
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DISCUSION

La radioterapia preoperatoria en SRTP no es un estandar de tratamiento y se reserva
para casos cuando la probabilidad de margen de reseccion negativa sea baja. En el sarcoma
de tejidos blandos de extremidad, existe un claro beneficio e indicaciones de radioterapia
preoperatoria. En pacientes con SRTP, existe poca informacion de las ventajas dosimétricas
(en cobertura de volumen blanco y reduccion de dosis a Organos de riesgo) entre la
radioterapia en el escenario preoperatorio comparado con el posoperatorio. En ocasiones las
dosis que reciben los 6rganos de riesgos en pacientes posoperados de reseccion de sarcoma
retroperitoneal, rebasan las dosis limitantes, lo que impide administrar la radioterapia
posoperatoria, debido al riesgo de toxicidad aguda y cronica o por la necesidad de
comprometer la cobertura al volumen blanco. En el estudio de Mak se reporté una mediana
del didmetro maximo del tumor de 13.8cm (0.8-35.9cm).?® Se demuestra que la cobertura y
dosis de restriccion son menores y se cumplen con mas frecuencia en el escenario
preoperatorio. Ademas, la posibilidad de administrar un tratamiento con radioterapia es

mayor también en el contexto preoperatorio.
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CONCLUSIONES

Actualmente la radioterapia no es un estandar de tratamiento en el SRTP. La
realizacion de un consenso sobre la radiacion en SRTP (volumen, dosis, técnica) es
indispensable para homogeneizar las practicas internacionales. De esta forma, se podria
determinar si el uso de radioterapia tendria impacto en desenlaces oncoldgicos y esto a su
vez haria su practica estandar. A pesar de tratarse de un estudio retrospectivo, se comparé
el escenario de un mismo paciente tratado con radioterapia preoperatoria y posoperatoria,
obteniendo la cobertura del volumen blanco y las dosis de restriccion a los organos de
riesgo. Con las bases dosimétricas que demuestran que la RT preOP tiene una mejor
cobertura del blanco y menor dosis a organos de riesgo, la factibilidad de administrar el
tratamiento de forma preOP es mayor que PO, por lo que se apoya la implementacion de

RT preOP en estudios prospectivos observacionales o aleatorizados.
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