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RESUMEN

Introduccion: Los sarcomas retroperitoneales corresponden al 10-15% del total de los
sarcomas. Los liposarcomas son mas frecuentes en esta localizacion en un 42%. El
prondstico de los liposarcomas desfiferenciados retroperitoneales es pobre con una
recurrencia local del 41%, metastasis a distancia del 17% y mortalidad especifica de la
enfermedad del 28%. El impacto prondstico del componente desdiferenciado no ha sido
estudiado, sin embargo, la presencia de un componente desdiferenciado miégeno se
asocian a un curso mas agresivo y peor prondstico.

Objetivos: Determinar si la presencia de un componente desdiferenciado miégeno
influye en el prondstico de los pacientes tratados en el Instituto Nacional de
Cancerologia del 2005 al 2014.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo, no experimental a través de una base de
datos de pacientes con liposarcomas desdiferenciados en el Instituto Nacional de
Cancerologia. Se obtuvieron medidas de tendencia central y para las variables
cualitativas con distribucién normal se usé Chi-cuadrada y para las que presentaron
distribucion no paramétrica exacta de Fisher y se consideré6 una p< 0.05 como
estadisticamente significativa.

Resultados: De Enero del 2005 a Diciembre del 2014, se operaron en el Instituto
Nacional de Cancerologia 143 casos con diagnéstico de sarcoma retroperitoneal, de
los cuales 82 casos correspondian a liposarcomas y s6lo 38 casos presentaban un
liposarcoma desdiferenciado. La inmunoexpresion midégena se documentd en el
18.42%. Al evaluar su impacto en el pronostico de los pacientes, se detectd que se
asociaba de forma significativa con la morbilidad quirargica (P=0.045), asi como
reintervencion quirpurgica (p=0.04) y con la escala de Clavien-dindo (p=0.01). En
cuanto a supervivencia la cohorte tuvo una mediana de 40.8meses y al evaluar el
impacto de la desfierenciacién miégena se demostré que afecta de forma negativa la
sobrevida.

Discusién: En comparacion con otros estudios acerca de la presencia de
inmunoexpresion midgena en liposarcomas desdiferenciados, nuestra proporcion de
pacientes es menor con un 18.42% en relacion con un 37.5% reportado en otras series.
En el estudio se document6 un impacto deletéreo de la inmnoexpresion midgena en
cuanto a supervivencia global, en contraste con otros reportes donde se documenté un
incremento en la tasa de metastasis a distancia. Ambos resultados pueden estar
relacionados con la muestra de pacientes.

Conclusiones: La inmunoexpresion midgena tiene un impacto deletéreo en la
sobrevida general y se asocia a una mayor posibilidad de presentar morbilidad
quirargica.



l. MARCO TEORICO

Los sarcomas de tejidos blandos representan alrededor del 1-2% de los tumores
malignos solidos la localizacidn retroperitoneal representa aproximadamente el 10-
20%.! Su incidencia es de menos de 1 paciente por 100,000 habitantes. El prondstico
de este grupo de pacientes es pobre, con una sobrevida en general entre 36% hasta
58% a 5 afios y con una alta tasa de recurrencias que oscila entre el 50-60%. 23

Dentro de las series mas grandes de sarcomas retroperitoneales, la reportada por Lewis
et’al, con cerca de 500 casos, las histologias mas frecuentes fueron los liposarcomas
con un 42%, seguido de los leiomiosarcomas en un 23%. 4

Los liposarcomas en general pueden ser dividos en 3 grupos de acuerdo a sus
caracteristicas clinico-patolégicas y sus subgrupos genéticos en: 1) Liposarcoma
mixoide/células redondas, 2) Liposarcoma bien diferenciado y desdiferenciado, y 3)

Liposarcoma pleomoérfico. °

El liposarcoma desdiferenciado fue descrito inicialmente como una neoplasia
compuesta por un liposarcoma bien diferenciado con un componente adyacente de un
sarcoma no lipogénico de alto grado; este concepto fue ampliado posteriomente en
1997 por Henricks et al, al incluir sarcomas de bajo grado dentro del componente
desdiferenciado. 6 ElI componente desdiferenciado puede ser observado desde la
biopsia inicial, en el espécimen quirargico o se puede desarrollar dentro de la

recurrencia de un liposarcoma bien diferenciado. & 7

Una gran variedad de patrones de crecimiento del componente desdiferenciado han
sido reportados dentro de la literatura, incluyendo los méas frecuentes como el sarcoma
pleomorfo indiferenciado, myxofibrosarcoma, osteosarcoma, entre otros. A la vez, otros
elementos desdiferenciados como miégenos, 0seos y cartilaginosos pueden ser
observados. 8

El pronéstico de los liposarcomas desdiferenciados retroperitoneales se asocia a una
tasa de recurrencia local cercana al 41%, de metastasis a distancia de un 17% y una
mortalidad especifica de la enfermedad del 28%, mostrando un comportamiento menos

agresivo que otros sarcomas de alto grado retroperitoneales. 68



Elimpacto en el pronéstico del componente desdiferenciado en este grupo de pacientes
ha sido evaluado por varios autores, principalmente comparando caracteristicas como
la extension primaria, el indice mitético, el tipo de desdiferenciacion y otros factores
prondsticos en general de los sarcomas retroperitoneales, pero ninguno ha incluido una
comparacion completa entre los subtipos de desdiferenciacion en términos de
prondstico y sobrevida. %1% Reportes mas recientes, han observado que la presencia de
un componente desdiferenciado miogéno se asocian a un curso mas agresivo y peor

prondstico en comparacion con aquellos que no lo presenta. 1°

Il.  ANTECEDENTES

Los sarcomas de tejidos blandos son infrecuentes, representan cerca del 1% de las
neoplasisas y los localizados en el retroperitoneo, representan cerca del 10-15% de los
sarcomas de tejidos blandos. 1112 Segln la base de datos del SEER en Estados Unidos
para el 2017 se presentarian una incidencia de 12,390 casos con un total de 4,990
muertes estimadas.13 Las histologias mas comunes de los sarcomas retroperitoneales
son los liposarcomas, seguidos de los leiomiosarcomas, sarcoma pleomorfo

indiferenciado, entre otros. 14

Cuadro clinico

Los sarcomas retroperitoneales presentan pocos sintomas hasta que comprimen o
invaden estructuras adyacentes. La mayor parte de los casos son identificados de forma
incidental como un tumor asintomatico, o en su defecto presentan un gran tumor
abdominal. Sintomatologia como plenitud abdominal, saciedad temprana, pérdida de
peso, edema de miembros pélvicos o dolor se presenta cuando existe compromiso de
estructuras adyacentes. ° En comparacion con series europeas donde la media en

promedio del tamafio tumoral es de 18cm, en nuestro medio la media es de 23.7cm.115



Diagnostico

El estudio de imagen de eleccién para la evaluacion y estadificacion los sarcomas
retroperitoneales es la tomografia axial computarizada (TAC) que incluya cortes de
torax, abdomen y pelvis. A través de este método, se puede evaluar facilmente el
tamafio tumoral, localizacion, involucro organico, asi como la presencia de enfermedad
metastasica. Entre sus principales ventajas, se encuentra la accesibilidad, rapidez y
mejor resolucién en comparacion con la resonancia magnética nuclear, la cual se utiliza
principalmente en pacientes con alergia al contraste yodado o con compromiso vascular

y nervioso. 16.17.18

El papel del PET/CT dentro de la evaluacion de los sarcomas retroperitoneales no esta
definido. Su papel se limita principalmente ante la sospecha de enfermedad
metasasica, y existen algunos estudios que muestran que tiene capacidad para predecir

el grado histoldgico de los sarcomas de tejidos blandos.1819.20

La biopsia preoperatoria es altamente recomendada por el Grupo Transatlantico para
el manejo de sarcomas retroperitoneales, con el objetivo de obtener un diagndstico
previo al tratamiento, excepto en los casos donde la imagen sea altamente sugestiva
de un liposarcoma bien diferenciado o no se planea tratamiento preoperatorio. Se
sugiere realizar un muestreo de la zona donde se observe mayor parte del componente
sélido. El riesgo de siembra de enfermedad en el trayecto de la biopsia es minimo y

esta no es una razon justificada para no realizarla. 22

Diagnostico diferencial

El diagnoéstico diferencial de los sarcomas retroperitoneales incluye a los tumores de
tejidos blandos benignos, linfomas, asi como tumores germinales. Por lo tanto,
asociado a un estudio de imagen inicial como una tomografia abdominal, se debe

evaluar la posibilidad de realizacion de marcadores tumorales como la fraccion beta de



la gonadotropina coriénica humana y la alfa feto proteina, o en la evaluacion clinica
descartar presencia de sintomas B. ??

Estadificacion

La octava edicion del manual para estadificacion del American Joint Committe on
Cancer (AJCC) publicada en Enero del 2017, ha establecido el nuevo sistema de
clasificacién para sarcomas retroperitoneales, que difiere de las previas ediciones y de
los sarcomas localizados en otros sitios. (Ver anexo). El sistema consiste en la creacion
de etapas clinicas a partir del tamafio tumoral, grado histolégico, la presencia de
metastasis linfaticas o a distancia, el cual difiere de previas ediciones donde se toma

en cuenta otras caracteristicas como la profundidad. 23

Tratamiento

Cirugia

La cirugia continda siendo la piedra angular en la terapia curativa de los sarcomas
retroperitoneales. El control local es critico para completar este objetivo, sin embargo,
esto no es posible de forma inicial en cerca de 50% de los pacientes. En comparacion
con los sarcomas originados en otros sitios, existe limitacion para obtener margenes

amplios en el retroperitoneo, por lo cual las recurrencias locales son mas frecuentes. 24

El grupo transatlantico para el manejo de sarcomas retroperitonales, menciona que La
Cirugia inicial nos determina el mayor potencial de curacién y se debe determinar un
tratamiento individualizado de acuerdo a histologia y los hallazgos en estudios de
imagen. El objetivo es la reseccidbn macroscopica completa, donde se busca minimizar
el riesgo de margenes microscopicamente positivos y esto se basa en la reseccion en

bloque de los 6rganos involucrados, asi como las estructuras en contacto, mas no



infiltradas, tomando en cuenta la biologia tumoral. La experiencia del cirujano es muy
importante en el manejo de los sarcomas retroperitoneales, dado que en gran parte de
las ocasiones, se requiere considerar el respetar o resecar ciertas estructuras criticas,
donde se pone en practica el juicio clinico, técnica quirirgica y conocimiento de la
biologia tumoral. Se debe evitar a como dé lugar las resecciones R2, las cuales son

deletéreas para el pronéstico de los pacientes. 2124

La reseccion completa (RO) mejora la sobrevida global y el periodo libre de enfermedad.
Dos estudios han valorado el impacto de una politica mas agresiva de reseccion de
sarcomas retroperitoneales, principalmente al resecar érganos cercanos al tumor. El
primero de ellos publicado en 2009 por el Gronchi et al, destaca la disminucién en
cuanto a las tasa de recurrencia local a 5 afios a un 29% con resecciones mas
agresivas, en comparacion con un 48% cuando se llevaban a cabo resecciones mas
limitadas y una tendencia hacia el incremento de la sobrevida en general, pero no

estadisticamente significativa.?®

El estudio realizado por Bonvalot et al, clasifica las resecciones de tumores
retroperitoneales en cuanto a la extension en: 1) Reseccion simple (marginal), 2)
Reseccion amplia (6érganos con involucro macroscopico) y 3) Reseccion
compartamental (reseccion sistematica de 6rganos contiguos no involucrados). En el
analisis multivariado, se observd que los factores como tumor de alto grado, rutpura
tumoral, enfermedad residual macroscopica y margenes positivos se asociaban a
decremento en la sobrevida en general, mientras que una reseccion compartamental
se asociaba una disminucion de 3.29 veces la tasa de recurrencia local en comparacion

con los otros tipos de reseccion. 26

Otro estudio realizado por el grupo de Gronchi et al, demuestra que al comparar el tipo
de reseccion realizada por grado histolégico, se encuentra un beneficio en aquellos
pacientes tratados con reseccion mas agresivas (compartamentales) en sarcomas G1
y G2, al compararlos en cuanto a sobrevida general a 5 afios (90.7% vs 72.6% en G1,

74.1% vs 37.7% en G2), y menor tasa de recurrencia local (28% vs 29%). 27



Radioterapia

En los sarcomas retroperitoneales el papel de la radioterapia es mas limitado en
comparacion con los originados en las extremidades. En general se acepta que la
radioterapia reduce la recurrencia local. La modalidad preferida es la radioterapia
preoperatoria, ya que reduce la posibilidad de siembra tumoral durante la cirugia, se
puede precisar la planeacion del tratamiento y dirigirlo alrededor del tumor, asi como
disminuir la toxicidad del tratamiento; sin embargo, no existen estudios aleatorizados

gue confirmen estas afirmaciones. 28 29

En cuanto a la radioterapia postoperatoria, no existen estudios aleatorizados que
comparen su uso junto a la cirugia. La mayoria de la evidencia proviene de series
retrospectivas, donde la radioterapia postoperatoria disminuye la tasa de recurrencia
local y amplia el periodo libre de recurrencia. La mayor serie de una sola institucion,
procede del grupo de Stoeckle et al, donde los pacientes que recibieron radioterapia
postoperatoria presentaron un periodo libre de recurrencia mayor en comparacion con

los que no la recibieron (55% vs 23% respectivamente). 3°

Quimioterapia

La informacion acerca del tratamiento con quimoterapia neoadyuvante en sarcomas
retroperitoneales es limitada y controversial, ya que la mayor parte de la evidencia es
aportada por series de casos 0 estudios retrospectivos pequefios, donde se ha
observado que no ofrece beneficio en cuanto a la sobrevida especifica de la
enfermedad. 3! El estudio realizado por Meric et al, demostré que la quimioterapia
neoadyuvante puede ofrecer respuesta parcial en cerca de 34% de los casos y puede

ser suficiente para disminuir el tamafio tumoral. 32

En cuanto a la quimioterapia adyuvante, esta modalidad no se considera un estandar
de tratamiento. El beneficio de su uso sigue siendo controverisal, un meta-analisis de

estudios aleatorizados acerca del uso de quimioterapia adyuvante en sarcomas



localizados y resecables, demostré un beneficio marginal en cuanto a recurrencia local,
a distancia, y sobrevida en general. 33

Liposarcomas

La clasificacién de la OMS de los liposarcomas incluye cuatro tipos histolégicos: 1)
Liposarcoma bien diferenciado, 2) Liposarcoma Desdiferenciado, 3) Liposarcoma
mixoide y 4) Liposarcoma pleomérfico.3* En cuanto a los localizados en el
retroperitoneo, una serie de 177 pacientes con liposarcoma retroperitoneal presento un

56% del tipo bien diferenciado, 37% desdiferenciado y 7% mixoide. 3°

Liposarcomas Desdiferenciados

Los liposarcomas bien diferenciados por lo general son localmente agresivo y con una
tasa baja de metastasis a distancia, se caracterizan por una tasa de recurrencia local
entre 40-60%. La sobrevida en generala 5 afios de los pacientes con liposarcomas bien
diferenciados es cercana al 80%. Los liposarcomas desdiferenciados, al contrario del
subtipo previo, son localmente agresivos y tiene potencial de metastasis a distancia, su
tasa de recurrencia local y de metastasis a distancia varia entre un 40-80% y 15-20%
respectivamente. El sitio mas comun de metastasis es el pulmon y su tasa de sobrevida

en general a 5 afios varia entre un 44% a 53%. 34

La revision de la clasificacion de los liposarcomas realizada por Evans en 1979, fue
donde se plasma por primera vez en la literatura, la presencia de un sarcoma
pleomorfico o de un componente de células fusiformes dentro de &reas de un
liposarcoma bien diferenciado sin evidenciar areas de reconocibles de lipogénesis.
Estos hallazgos fueron clasificados como liposarcomas desdiferenciados en analogia
con los condrosarcomas desdiferenciados. EI componente desdiferenciado por lo
general tenia un parecido a un sarcoma pleomorfo indiferenciado, antes llamado

histiocitoma fibroso maligno). El cambio de un liposarcoma bien diferenciado con el



componente no lipogénico se presenta dentro del andlisis histolégico con un cambio
abrupto sin zona de transicion entre ambos.

En esta descripcién inicial, se observd que el componente desdiferenciado por lo
general sélo es visto dentro de las recurrencias, sugiriendo su desarrollo lento dentro

del liposarcoma bien diferenciado. 3¢

La desdiferenciacion ocurre en cerca de 10% de los liposarcomas bien diferenciados,
esta puede identificarse dentro de las recurrencias o durante el diagndstico inicial. Los
liposarcomas desdiferenciados presentan de forma caracteristica anormalidades
genéticas que involucran el cromosoma 12q14-15, asi como amplificaciones de los
oncogenes MDM2 y del CDK4, y otras aberraciones genéticas. Por lo general, se
presentan como tumores grandes (>10cm), de aspecto multinodular, lobulados, palidos

y con un area asociada de liposarcoma bien diferenciado. 37

Posteriormente, Hernicks et al, en 1997 realizaron una analisis de 155 casos de
pacientes con liposarcoma desdiferenciado, donde se documenté una tasa de
recurrencia local mayor al 40%, asi como una tasa de mortalidad especifica de la
enfermedad del 28%, documentando un comportamiento mas agresivo en los
originados en el retroperitoneo, con una tasa de desarrollo de metastasis del 18% vy
mortalidad del 34% en comparacién con los originados en otros sitios que presentaron
una tasa de 15% y 11% de forma respectiva. En su serie, se observo la presencia de
una coexistencia de areas de alto y bajo grado en el componente desdiferenciado y en
cerca del 10% de los casos sélo habia un componente de bajo grado. El
comportamiento de los liposarcomas desdiferenciado con un componente de bajo fue
el de una neoplasia agresiva, que tenian un comportamiento poco relacionado con un
liposarcoma bien diferenciado, ya que 25% de los pacientes presentaron metastasis a
distancia 'y un 17% muri6é de la enfermedad. A partir de esta observacion la definicion
de los liposarcomas desdiferenciados fue expandida para incluir tanto aquellos con un

componente de alto y bajo grado.38



Diferenciacion miogéna

Estudios mas recientes como el de Gronchi et al, demuestran que un patron de
diferenciacion miogénico o rabdomioblastico en los liposarcomas desdiferenciados se
asocia a peor pronostico, estos patrones se identificaron en 15% de los liposarcomas
bien diferenciados, 48% de los liposarcomas desdiferenciados y el patron
rabdomioblastico en 8% de los liposarcomas desdiferenciados. Las tasas de sobrevida
a 5 afios de 42% en los casos con patron miogénico, 29% en aquellos con
rabdomioblastico, en comparacion con una tasa de 75% de los liposarcomas

desdiferenciados sin algun tipo de diferenciacién miogénica. 1°



. JUSTIFICACION

Los sarcomas retroperitoneales, aun siendo neoplasias con una incidencia baja dentro
de nuestra poblacién (<1%), presentan un pobre prondstico en general a pesar del
manejo otorgado. Por lo tanto, el identificar factores prondstico dentro de los diferentes
grupos y subgrupos histologicos nos permite estratificar el riesgo de los pacientes y a

la vez individualizar el tratamiento.

Desde su definicidon original, los liposarcomas desdiferenciados han sido objeto de
estudio, especificamente en el impacto del componente desdiferenciado. Esta
definicion ha sido ampliada en mdaltiples ocasiones, siendo la mas importante la
realizada por Henricks et al en 1997, donde incluyé patrones de desdiferenciaciéon de
bajo grado dentro del concepto de liposarcoma desdiferenciado. Una gran variedad de
patrones de crecimiento han sido descritos en la literatura, sin embargo el que ha

presentado mayor impacto en el prondstico ha sido la diferenciacion miogénica.

Otros factores asociados al prondéstico dentro de este grupo de pacientes son la
extension primaria, indice mitotico, entre otros; sin embargo, pocos han logrado

demostrar un verdadero impacto en cuanto a la sobrevida y curso de la enfermedad.

Con este estudio pretendemos determinar si en los pacientes con diagndstico primario
de liposarcoma desdiferenciado retroperitoneal, el componente desdiferenciado
miogénico tiene impacto en el prondstico. Con el objetivo de justificar el uso de estudios
de inmunohistoquimica de forma rutinaria en este grupo de pacientes, con el fin de
hacer una adecuada estratificacion del riesgo y considerarlos como candidatos a un

manejo mas agresivo.



IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el valor pronéstico de la inmunoexpresidon miégena del liposarcoma
desdiferenciado en los pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia del 2005 al

20147
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V. OBJETIVO GENERAL

Determinar si la presencia de inmunoexpresion midégena en el componente
desdiferenciado que presentan los pacientes con liposarcomas desdiferenciados
retroperitoneales influye en el periodo libre de enfermedad y supervivencia global en
los pacientes tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia durante el periodo del
2005-2014.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar sociodemograficamente la poblacion de estudio
e Determinar las caracteristicas clinico-patoldgicas de la poblacion en estudio.

e Determinar la etapa clinica del liposarcoma desdiferenciado retroperitoneal y su
relacion con el tratamiento administrado.

e Definir los tipos mas frecuentes de desdiferenciacion de los liposarcomas
desdiferenciados retroperitoneales en el Instituto Nacional de Cancerologia.

e Determinar el valor pronéstico de la inmunoexpresion miégena en cuanto a
supervivencia global y periodo libre de recurrencia.

¢ |dentificar relacion entre las caracteristicas clinico-patolégicas de los pacientes
y el componente desdiferenciado.



VI. HIPOTESIS

La inmunoexpresion midégena en liposarcomas retroperitoneales desdiferenciados es

un factor pronostico adverso en los pacientes tratados en el instituto nacional de

cancerologia (México)



VIl.  DISENO METODOLOGICO

Tipo de Estudio:
v" Por el area de estudio: Clinico

Por el disefio: Correlacion
Por la maniobra de intervencion: No experimental

Por seguimiento en temporalidad: Retrospectivo

AN NEE NN

Por tipo de recoleccion de datos: Retrospectivo

Poblacion, tamafio y seleccion de la muestra:

Se llevo a cabo en el Instituto Nacional de Cancerologia, de una base de datos de
liposarcomas desdiferenciados retroperitoneales que comprende el archivo clinico de
un periodo de 01 de Enero del 2005 a 31 de Diciembre del 2014.

Criterios de Inclusion:

Expedientes clinicos que incluyeron.

e Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de liposarcoma desdiferenciado
retroperitoneal, diagnosticados y tratados en el periodo comprendido de 01 de
Enero del 2005 a 31 de Diciembre del 2014.

e Expedientes clinicos completos que consten de historia clinica, nota de pre-
consulta, nota inicial del servicio de sarcomas y notas de seguimiento, asi

como, reportes quirdrgicos y reportes histopatoldgicos.

Criterios de Exclusion:

Expedientes clinicos que incluyeron.

e Pacientes menores de 18 afos de edad.

e Paciente fuera del periodo establecido dentro de los criterios de inclusion.



e Pacientes con liposarcomas desdiferenciados originados en otra localizacién
distinta al retro peritoneo.

e Pacientes con seguimientos incompletos.

e Pacientes con expedientes clinicos incompletos.

e Paciente que cursen con histologias distintas a liposarcoma retroperitoneal
como son: Tumor del estroma gastrointestinal, tumor de células germinales,

linfoma, dermatofibrosarcoma protuberans, tumores 6seos, etc.

Criterios de Eliminacion.

Expedientes clinicos que incluyeron.

e Pacientes que presentaron abandono de tratamiento durante el periodo
comprendido al estudio.
e Pacientes que fallecieron por causas ajenas al problema oncoldgico (Infarto

agudo al miocardio, enfermedad vascular cerebral, etc)

Técnica de recoleccion de la informacion y procesamiento de datos

La informacién fue recolectada a través de una base de datos estructurada para
este fin, que fue llenada a partir de los expedientes clinicos obtenidos por servicio de
archivo y visualizados en programa Incanet en el Instituto Nacional de Cancerologia,

donde se realizo la investigacion.



VIII.  VARIABLES
VARIABLE TIPO DE VARIABLE Y DEFINICION ESCALA DE
MEDICION
Edad variable cuantitativa continua: se registrara como | Afios

la fecha del nacimiento del paciente a la fecha

del analisis estadistico o censura en el mismo.

Tipo de reseccion

variable nominal politbmica: se registrara como el

RO (sin residual).

tipo de reseccién de acuerdo a margenes de R1 (residual
P 9 microscopico).
reseccion. R2 (residual
macroscopico).
T variable nominal politbmica. Escala de medicion: | T1
nominal. Se considerara el estadio T de acuerdo | T2
a la clasificacion de la AJCC octava edicion para | T3
sarcomas retroperitoneales T4

Tamano tumoral

Variable cuantitativa continua: Extension del

tumor medido en centimetros en la pieza

Centimetros

quirurgica.

N variable nominal dicotbmica. Escala de NO
medicion: nominal. Se considerara el estadio N N1
de acuerdo a la clasificacion de la AJCC octava
edicion para sarcomas retroperitoneales

M variable nominal dicotdmica. Escala de MO
medicion: nominal. Se considerara el estadio M M1
de acuerdo a la clasificacion de la AJCC octava
edicion para sarcomas retroperitoneales

Etapa clinica Variable nominal politomica: Estadio clinico EC IA.
determinado por la clasificacion de la AJCC Eg ::3
octava edicion. EC Ili A.

EC Il B.

EC IV.




Sexo variable nominal dicotomica Masculino

femenino

Multifocalidad Variable cualitativa nominal dicotémica: Presente.

. . . Ausente.
Presencia de mas de 1 tumor no contiguo en el
retroperitoneo.

Sarcomatosis Variable cualitativa nominal dicotomica: Presente.

. : Ausente.
Extension transcelomica de la enfermedad en el
abdomen.
Tratamiento Variable cualitativa politmica: Tratamiento Cirugia.
- - - Cirugia + RT.
administrado utilizado de acuerdo a etapa clinica del sarcoma rugt
Cirugia + QT.
retroperitoneal Cirugia +
QT/RT.
Tipo de Cirugia Variable cualitativa politdmica: Clasificacion de la | Reseccion
N L, - simple.
cirugia de acuerdo a la extension, contiguidad y/o pie.
Reseccion
involucro orgéanico. amplia.
Reseccion
compartamental.

Irresecabilidad Condicion inherente al tumor que no permite su | Presente.
escision completa durante la cirugia por el | Ausente.
involucro directo de organos vitales.

Seguimiento variable cuantitativa continua: se realizara Meses
computo de tiempo para fines del analisis, se
consignaran fechas de primera consulta, cirugia,
re intervenciones, asi como todas las consultas
consignadas en el expediente.

Muerte variable cualitativa, nominal, dicotomica. Se Presente
registrara la presencia de defuncion, asi como su | Ausente
fecha. Meses

Recurrencia variable nominal dicotomica: Se define como la Presente
identificacion clinica o a través de estudios de ausente
imagen de enfermedad.

Progresion variable nominal dicotomica: se define como Presente
aumento en tamafio en mas del 20% o la ausente

presencia de nuevas lesiones




Sitio de variable nominal politbmica. Se considera la Local
recurrencia region anatomica de recurrencia en caso de Regional
existir Distancia
Lugar de variable nominal politbmica. Se considera el sitio | Pulmén
recurrencia anatémico de recurrencia en caso de existir. SNC
Hueso
Pulmény SNC
Ganglionar
Local
Pulmén e
higado.
Periodo libre de variable cuantitativa continua: se considera Meses
enfermedad desde la fecha de diagnéstico hasta la fecha de
recurrencia (en caso de existir) o la dGltima
consulta libre de enfermedad
Supervivencia variable cuantitativa continta, se considera Meses
global desde la fecha de diagnéstico hasta la fecha de
Ultima consulta consignada en el expediente
electrénico.
Fecha de fin de variable cuantitativa discreta. Se considera como | Meses
tratamiento la fecha de finalizacion de tratamiento para el
tumor primario, sin considerar los tratamientos
para los casos en los que existe recurrencia.
Inmunoexpresion | variable nominal dicotomica: presencia de Presente
miogena. marcadores de inmunohistoquimica positivos ausente

para diferenciacion miogénica.




IX. CONSIDERACIONES ETICAS
Para poder llevar a cabo este proyecto de investigacion se debera contar con el

consentimiento del Comité de Etica del Instituto Nacional de Cancerologia, y al ser
considerada una investigacion de riesgo minimo por la Secretaria de Salud y su
Reglamento de la Ley General de Salud en su Titulo Segundo de los aspectos éticos
de la investigacion en seres humanos en su articulo No. 17. Por el empleo de métodos
de recoleccion retrospectivos a través del expediente clinico, esta investigacion no

requiere de consentimiento informado por parte del paciente.

Por el tipo de nuestra investigacion, se debera ejercer el hecho de que el
expediente clinico es propio del paciente y resguardado por el hospital, por lo tanto
todos los datos obtenidos a través de estos, seran utilizados de forma estrictamente
confidencial y sin riesgo de filtracion de datos personales de los pacientes, al no

utilizarlos dentro de los objetivos de nuestro analisis.

El investigador se compromete a manejar toda la informacion recopilada de este
estudio de forma confidencial, sin registrar en ningin documento el nombre o datos
personales de los pacientes, asi como también a publicar los resultados obtenidos de

forma veraz.

Por todo lo antes expuesto queda de manifiesto que seran respetados los
principios contenidos en el Cdédigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, la
enmienda de Tokio, el Informe de Belmont, el Codigo de Reglamentos Federales de los
Estados Unidos y en las normas mexicanas basandose en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la salud, especificamente en: 1)
Articulo 16: El cual habla acerca de la proteccién de la privacidad del individuo sujeto a
investigacion, y 2) Articulo 17: En donde se establece lo referente a las investigaciones
sinriesgo; en las cuales se emplearan técnicas y métodos de investigacién documental,
retrospectivos y aquellas en las que no se realiza ninguna intervencién o modificacion
intencionada en las variables fisiol6gicas, psicolégicas y sociales de los individuos que
participaran en el estudio; ya que no son los sujetos del estudio sino la percepcion de
una intervencion realizada en ellos, entre los que se consideraron: listas de cotejo,
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le

identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta
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Xl. RESULTADOS

Del primero de Enero del 2005 al 31 de Diciembre del 2014, en el Instituto
Nacional de Cancerologia se operaron 143 casos con diagnostico de Sarcoma
Retroperitoneal (Figura 1), de los cuales 82 casos correspondian a liposarcomas.
Dentro de este subgrupo de pacientes, 38 casos representaban subtipo liposarcoma
desdiferenciado y los 44 casos restantes otros tipos. Dentro del subgrupo de pacientes
con diagnéstico de liposarcomas desdiferenciados se realiz6 la busqueda de la

inmunoexpresion miogena.

Inmunoexpresion

Liposarcoma miogena
Desdiferenciado (38

Liposarcoma (82 casos)
casos)

No Inmunoexpresion

Otro tipo Liposarcoma
(44 casos)

No Liposarcoma

Sarcomas
Retroperitoneales
(143 casos)

Figura 1. Distribucion de casos con sarcomas retroperitoneales en el Instituto
Nacional de Cancerologia.
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Se recabaron las caracteristicas generales de los 38 pacientes con diagnostico
de liposarcoma desdiferenciado que fueron llevados a cirugia, los resultados se

muestran en la tabla 1.

Sexo

¢ Masculino 21 (55.3 %)

e Femenino 17 (44.7%)
Edad 54.05 (27-79 afos)
Tamafio 28 cm (13-56 cm)
Tiempo 3.25 hrs (1-9 hrs)
Sintomatologia:

e Tumor abdominal 20 (52.6%)

e Malestar inespecifico | 6 (15.8%)

e Dolor 4 (10.5%)

e Hallazgo 3 (7.9%)

Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes con diagndstico de liposarcoma desdiferenciado.

El 55.3% de los pacientes correspondia al sexo masculino y 44.7% al femenino.
La distribucién por edades fue desde los 27 hasta 59 afios con una media de 54.05
afios. El tiempo quirdrgico promedio de la cirugia fue de 3.25 horas (1-9horas). Los
principales sintomas referidos en la valoracion inicial de los pacientes fue la presencia
de un tumor abdominal en 52.6% (52.6%), seguido de malestar inespecifico en 15.8%
(6 pacientes).En relacidn con las caracteristicas del tumor primario el tamafio promedio
fue de 28cm con un rango desde los 13cm hasta los 56cm, siendo la mayor proporcion
T4 con un 86.8% 833 pacientes) de acuerdo a la AJCC octava edicion (tabla 2) y
solamente el 7.9% (3 pacientes) presentaron involucro vascular. Solo el 2.6% de los
pacientes presentaban enfermedad a distancia. Se valor6 el grado tumoral de las
biopsias iniciales y el 84.2% (32 pacientes) presentaban un alto grado (G3) al momento
del diagnostico, mientras que un 13.2% y 2.6% presentaban un bajo y moderado grado
de forma respectiva. De acuerdo a la los grupos pronosticos de la AJCC octava edicion

la estadificacion inicial de los pacientes se distribuyé de la siguiente forma: 1) Etapa



clinica IB, el 13.2% (5 pacientes), 2) EC IlIB, el 84.2% (32 pacientes) y 3) Etapa clinica
IV, el 2.6% (1 paciente). Se encontraron datos de multifocalidad del tumor primario en
12 pacientes (31.6%) de los pacientes y de sarcomatosis al momento del diagnostico

inicial o en la recurrencia en 3 pacientes (7.9%).

Tamafio tumoral: 0
e T1 0
e T2 5 (13.2%)
e T3 33 (86.8%)
e T4
Metastasis a distancia:
e MO 37 (97.4%)
e M1 1 (2.6%)
Grado tumoral:
e G1 5 (13.2%)
e G2 1(2.6%)
e G3 32 (84.2%)
Etapa clinica:
e IB 5 (13.2%)
e llIB 32 (84.2%)
o |V 1 (2.6%)

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con liposarcoma desdiferenciado segun la AJCC 8va. Edicion.

La tabla 3 enumera los resultados de la terapéutica primaria utilizada en los
pacientes con liposarcomas desdiferenciados retroperitoneales. En cuanto al
tratamiento quirdrgico que se les ofrecié a los pacientes, se utilizd la clasificacion
propuesta por Bonvalot en 2009 para reseccién de sarcomas retroperitoneales.?®
Dentro de los 38 pacientes con liposarcomas desdiferenciados el 44.7% (17 pacientes)
se llevé a una resecciéon simple del tumor, en el 15.8% (6 pacientes) se realiz6 una
reseccion amplia y en el 39.5% (15 pacientes) se practic6 una reseccidon

compartamental y se puede apreciar la distribucion en la figura 2.



Cxinicial

B Reseccion simple

B Reseccién Amplia

.Reseccion
compartamental

Figura 2. Distribucién de acuerdo al tipo de reseccion empleada para manejo
quirargico.

En cuanto a los méargenes de reseccion, se logré una reseccion completa (RO)
en 73.68% de los casos (28 pacientes), una reseccion con residual microscépico en
7.89% (3 pacientes) y con residual macroscopico en 18.42% (7 pacientes) y se muestra

en la figura 3.
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Reseccion

Figura 3. Distribucién por margenes quirurgicos.

Se llevé a una reseccion multivisceral al 34.2% de loso casos, siendo los
principales organos resecados el rifion en un 36.8%, seguido del colon en 28.9% vy el
bazo en 10.5%. Se presento6 algun tipo de morbilidad postoperatoria en 34.2% de los
casos (13 pacientes) y mortalidad del 5.3% (2 casos). La morbilidad postoperatoria se
agrupo de acuerdo a la clasificacion de Clavien-Dindo y se distribuy6 de la siguiente
manera: 1) Tipo | en 63.2%, 2) Tipo Il en 2.6%, 3) Tipo llla en 2.6%, 4) Tipo llIb en
21.1%, 5) Tipo IVa en 5.3%, 6) Tipo Ivb en 2.6% y 7) Tipo V en 2.6%. Se les ofrecio
tratamiento adyuvante solamente a 14 pacientes, de los cuales el 23.7% recibi6
Unicamente radioterapia, seguido del 7.9% que se llevd a quimioradioterapia
concomitante y el 5.3% a quimioterapia por si sola, tal y como se muestra en la figura
4.
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Tratamiento Adyuvante

Bro
ERT

Oar
WaT/RT

Figura 3. Distribucion de acuerdo al tratamiento adyuvante otorgado posterior a

Tratamiento quirdrgico:
e Reseccién simple
e Reseccién amplia

e Reseccion

compartamental

la reseccion quirdrgica.

17 (44.7%)
6 (15.8%)
15 (39.5%)

Organos resecados

e O 14 (36.8%)

e 1 11 (28.9%)

e 2 9 (23.7%)

e 3 3 (7.9%)

. >4 1(2.6%)
Reseccion:

e RO 28 (73.7%)

e R1 3 (7.9%)

e R2 7 (18.4%)
Reintervencion:

e Si 10 (26.3%)

e No 28 (73.7%)

Nefrectomia

14 (36.8%)

Esplenectomia 4 (10.5%)
Colectomia 11 (28.9%)
Pancreatectomia 2 (5.3%)
Gastrectomia 1(2.6%)
Reseccidn vascular 1 (2.6%)
Orquiectomia 3 (7.9%)

Morbilidad:
e Sj
e No

13 (34.2%)
25 (65.8%)
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Mortalidad operatoria:

e Si 2 (5.3%)

e No 36 (94.7%)
Tratamiento adyuvante:

e RT 9 (23.7%)

e QT 2 (5.3%)

e QT/RT 3 (7.9%)

e Ninguno 24 (63.2%)
Clavien -Dindo:

o | 24 (63.2%)

o |l 1(2.6%)

e llla 1 (2.6%)

e b 8 (21.1%)

e IVa 2 (5.3%)

e IVb 1(2.6%)

o« V 1 (2.6%)
Reseccion multivisceral

e No 25 (65.8%)

e Si 13 (34.2%)

Tabla 3. Resultados del tratamiento primario de los pacientes con liposarcomas desdiferenciados
retroperitoneales.

Durante el seguimiento de este grupo de pacientes, se presentaron recurrencias
en 24 pacientes (63.15%) de los cuales, 14 pacientes presentaron una recurrencia, 6
pacientes dos recurrencias y 4 pacientes mas de tres recurrencias. Solo el 5.2% de los
pacientes presentaron recurrencia a distancia (2 pacientes). En cuanto a las opciones
de tratamiento que se utilizaron para este subgrupo de pacientes, fueron las siguientes:
1) Cirugia, en 17 pacientes (44.7%); 2) Quimioterapia, en 2 pacientes (5.3%); 3) Cirugia
y quimioterapia, en 1 paciente (2.6%); y 4) Mejor soporte médico en 6 pacientes
(15.8%).

Se valoro el tipo de desdiferenciacién en los 38 pacientes con diagnéstico de
liposarcomas desdiferenciados, valorando la presencia del componente
desdiferenciado y sus caracteristicas dentro de otro subgrupo de sarcomas, siendo el
sarcoma pleomorfo indiferenciado el que presentd la mayor proporcion de los casos
(76.3%), seguido del tumor maligno de la vaina de nervio periférico (5.3%), aspi como
el fiborosarcoma (5.3%) y liposarcoma con metaplasia 6sea (5.3%), el resto de las

desdiferenciaciones presentadas, se exhiben en la tabla 4.



Tabla 4. Tipo de desdiferenciacién en liposarcomas desdiferenciados retroperitoneales.

Sarcoma pleomorfo indiferenciado 29 pacientes (76.3%)
Fibrosarcoma 2 pacientes (5.3%)
Liposarcoma con metaplasia 6sea 2 pacientes (5.3%)
Tumor maligno de la vaina de nervio periférico 2 pacientes (5.3%)
Osteosarcoma 1 paciente (2.6%)
Miofibroblastico 1 paciente (2.6%)
Sarcoma pleomorfo indiferenciado - 1 paciente (2.6%)
mixofibrosarcoma

La inmunoexpresion miégena se buscé en los 38 casos con diagndstico de
liposarcoma desdiferenciado, siendo presente en 7 casos (18.42%), tal y como se

muestra en la siguiente figura:

Inmunoexpresidon miogena

Figura 4. Distribucion de inmunoexpresion miégena en pacientes con liposarcomas
desdiferenciados

Posteriormente, se valoro si la presencia de la inmunoexpresion midgena dentro
del componente desdiferenciado tenia alguna implicacion dentro del pronéstico de este
subgrupo de pacientes. Se realizo el analisis estadistico utilizando la prueba exacta de
Fisher, al valorar la presencia de la inmunoexpresion miégenay la morbilidad quirtrgica
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gue presentaron los pacientes, esta se asociaba de forma significativa (p=0.045) por lo
gue aguellos con la presencia de esta caracteristica presentaron una tendencia a
presentar algun tipo de morbilidad quirdrgica como las descritas previamente. La
inmunoexpresion miégena tuvo a su vez una relacion significativa con la reintervencion
quirurgica (p=0.04) y con la clasificacion de morbilidad segun la escala de Clavien-dindo
(p=0.001). Lo anterior implica que este subgrupo de pacientes presentd una tendencia
mayor a presentar reintervenciones quirdrgicas y morbilidades mas graves en
comparacion con el subgrupo de pacientes que no presentaban la inmunoexpresion
miodgena. Se valoraron otras variables como la edad (p=0.21), muerte operatoria
(p=0.26) y la presencia de sarcomatosis (p=0.46) en busqueda de una relacion con la

inmunoexpresion miégena y ninguna de ellas mostraron asociacion.

En cuanto al andlisis de supervivencia, la cohorte de pacientes con diagnostico
de liposarcoma desdiferenciado tuvo una mediana de 40.8 meses de sobrevida general
(2-129 meses) y una mediana de periodo libre de enfermedad de 26.6 meses (0-127
meses). Se realizd un andlisis para determinar si existe una asociacién entre la
presencia de la inmunoexpresion miégena y la sobrevida general, se demostré que la
presencia de esta caracteristica afecta de forma negativa a la sobrevida, tal y como se

muestra en la siguiente figura:
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XIl.  DISCUSION
Los sarcomas constituyen un espectro de neoplasias muy heterogéneo con diferentes

caracteristicas clinicas y patolégicas que influyen tanto en su pronéstico como en sus
opciones de tratamiento. Los sarcomas retroperitoneales abarcan cerca del 10-20% del
total de los sarcomas y tienen un curso clinico en el cual la tendencia es hacia la

recurrencia.l

Se han valorado diferentes factores prondsticos dentro este subgrupo de sarcomas y
en varias series como la reportada por Hassan et al en 2004, se document6 que el
subtipo histologico es un factor pronostico para la sobrevida, donde se compar6é que los
pacientes con una histologia diferente a liposarcoma tenian un decremento en

sobrevida general. 3°

En este estudio, se valoré a los 44 pacientes que se documentaron con diagndstico de
liposarcomas desdiferenciado en el Instituto Nacional de Cancerologia del periodo del
2005-2016, dentro de los cuales se observo que el 18.42% presentd inmunoexpresion
miogena, al compararlos con la serie publicada por Gronchi et al, donde se incluyeron
144 pacientes, la proporcién que presenta inmunoexpresion midgena era mayor
(37.5%) al compararla con nuestra serie.'° La diferencia entre ambas proporciones
pudiera ser explicado por la diferencia entre el nUmero de pacientes que se analizaron

en ambos estudios.

Cuando se realiza la comparacioén de los pacientes con diagndstico de liposarcoma
desdiferenciado en subgrupos de acuerdo a la presencia o ausencia de la
inmunoexpresion miégena, solo se observo una diferencia importante en la sobrevida
general, al ser esta un factor pronéstico negativo para estos pacientes y que ya habia
sido reportado previamente por el grupo de Gronchi et al. 20 La principal diferencia
entre nuestro estudio y el mencionado previamente en cuanto al prondstico de los
pacientes, es que nosotros no logramos encontrar una asociacion entra la
inmunoexpresion midgenay la presencia de metastasis a distancia, que a su vez puede
ser debido a la pequefia cantidad de pacientes que se logro recolectar en el periodo de
10 afios en el Instituto Nacional de Cancerologia. Al encontrar una asociacion que va
directamente en detrimento de la sobrevida general por la inmunoexpresion midgena,

nos hace documentar que este subgrupo de pacientes tiene una enfermedad con



comportamiento biolégico mas agresivo y se podria justificar incluirlos en ensayos
clinicos donde se pueda valorar el impacto otras opciones terapéuticas diferentes a la
cirugia.

Nuestro estudio tiene varias limitantes como son tratarse de un estudio retrospectivo, y
la pequefia proporcion de pacientes que se incluyeron para este estudio que tiene
relacion con el tipo de cancer que se esta evaluando, al ser los sarcomas neoplasias
raras que abarcan el 1-2% de todos los canceres y en especial los de presentacion
retroperitoneal que llegan a tener tasas de prevalencia de 0.3-0.4 casos por 100,000
habitantes.*° Por lo tanto, es dificil realizar un estudio prospectivo donde se pueda
evaluar el impacto de factores como la inmunoexpresion midbgena en comparacion de

otros y de diferentes alternativas terapéuticas.

Es importante recalcar que la mayor proporcion de pacientes con diagnéstico de
liposarcomas desdiferenciados en nuestra institucion fueron llevados a una reseccion
simple del tumor primario en relacion con lo que se ha establecido en estudios previos,
donde sélo los pacientes con sarcomas retroperitoneales G1 o G2 se benefician de

resecciones mas amplias. 2’



XII. CONCLUSIONES

Nuestro estudio, junto con el publicado previamente por Gronchi et al, subdivide a los
liposarcomas desdiferenciados en dos grupos de riesgos basados en la presencia de
la inmunoexpresion midégena.'® Se observd que esta caracteristica tiene repercusion no
solamente en la sobrevida en general, ya que nuestro estudio demostrd que también
existe una tendencia a que el subgrupo de pacientes con inmunoexpresion miégena

presentara mayor morbilidad quirdrgica respecto a los demas.

El estratificar a los pacientes con diagnéstico de liposarcoma desdiferenciado
retroperitoneal en grupos de riesgo basados en la inmunoexpresion midgena, nos
permite seleccionar a los pacientes en los cuales se puede requerir un tratamiento mas
agresivo incluyendo opciones como terapia sistémica o radioterapia en sus diferentes
modalidades. No sélo el tratamiento puede influir de acuerdo al grupo de riesgo, ya que
el seguimiento y la vigilancia de este subgrupo de pacientes debe ser mas estrecho con

el objetivo de detectar una recurrencia mas tempranamente.

El pequeiio namero de pacientes que se lograron incluir en este estudio, puede crear
un sesgo en los resultados, por lo cual es importante continuar estudiando en una
poblacion mas grande si la inmunoexpresion midgena pudiera tener un impacto en el
periodo libre de enfermedad o en la sobrevida libre de metastasis a distancia. Un
estudio prospectivo seria la forma ideal de evaluar estas asociaciones, sin embargo
dado a la naturaleza epidemioldgica y heterogénea de la neoplasia en estudio seria

dificil incluir a un gran nimero de pacientes.
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