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11l. RESUMEN

INTRODUCCION: El liposarcoma es el segundo tumor de tejidos blandos mas frecuente de los
adultos, la localizacion retroperitoneal representa el 45% de los casos. Se caracterizan por un patrén
de crecimiento destructivo, alta tasa de recurrencia y gran potencial metastasico. La reseccion
quirdrgica completa, con margenes negativos, es la piedra angular del tratamiento curativo.
Multiples estudios sugieren que la respuesta inflamatoria juega un papel decisivo en el desarrollo
tumoral. Se han propuesto varios indices inflamatorios pronosticos como son el indice neutréfilo-
linfocito (INL), indice plaqueta-linfocito (IPL) e indice linfocito-monocito (ILM).

OBJETIVO: Analizar el impacto del indice neutréfilo-linfocito como factor prondstico en
pacientes con liposarcoma retroperitoneal tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia de
México.

METODOS: Estudio retrospectivo que incluy6 89 pacientes con diagnostico de liposarcoma
retroperitoneal, tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo comprendido del
01 de Enero del 2005 al 31 de Diciembre del 2018. Se analizé la relacion del indice neutréfilo-
linfocito preoperatorio con el periodo libre de enfermedad y la supervivencia global usando curvas
de Kaplan-Meier.

RESULTADOS: De los 89 pacientes incluidos, 50 (57.5%) fueron hombres y 37 (42.5%) fueron
mujeres. La edad media al diagndstico fue de 53.64 afios (DS £13.18). La media de tamafio tumoral
fue de 27.79 cm (DS £13.48). El subtipo histolégico més comin fue LSDD en un 49.4% (n = 43)
de los casos, seguido de LSBD en un 44.8% (n = 39). Se aplicaron analisis de la curva operativa
del receptor (COR) para el INL con un punto de corte de 2.77. Un INL elevado se asocio a una
peor supervivencia global (p=0.047)

CONCLUSIONES: Existe una clara asociacion del indice neutréfilo-linfocito preoperatorio >2.77
en pacientes con liposarcoma retroperitoneal como factor prondstico independiente para
supervivencia global, sin encontrar relacion con el periodo libre de enfermedad. Esta herramienta
es sencilla, reproducible y de bajo costo que podria determinar un factor a considerar al momento
de la toma de decisiones terapéuticas, sin embargo, se requieren de estudios prospectivos para

validar su reproduccién.



IV. MARCO TEORICO

a) Introduccion

Los sarcomas de tejidos blandos (STB) representan un grupo heterogéneo de neoplasias
mesenquimales, originadas del mesodermo,™ con una incidencia anual de 5 por cada 100,000
habitantes, representando el 1.5% de todas las neoplasias sélidas malignas. Se caracterizan por un
patron de crecimiento destructivo, alta tasa de recurrencia y gran potencial metastasico.>?®’ Se
estima un aproximado de 13,130 casos nuevos en los Estados Unidos en 2020, con 7,470 casos
diagnosticados en hombres y 5,660 en mujeres; con un estimado de 5.350 muertes (2.870 hombres

y 2. 480 mujeres)®, sin embargo, la frecuencia no ha sido bien estudiada en México.®

El género de sarcomas retroperitoneales constituye un grupo de tumores con propiedades de
crecimiento local en el espacio retroperitoneal y menos comun, la diseminacion hematogena. El
retroperitoneo se encuentra involucrado como sitio primario en cerca del 15-20%.>° Alrededor del
20-25% de los sarcomas retroperitoneales se presentan con enfermedad metastasica, que resulta en
una pobre supervivencia de alrededor de 12 meses.® La localizacion retroperitoneal esta asociada a
un peor pronostico comparado con la presentacion en extremidades. De hecho, en esta ubicacion
anatémica, los tumores tienden a alcanzar un tamafio mayor, lo que se asocia con una posibilidad

comparativamente menor de lograr una escision quirdrgica completa.®

Factores como la invasion vascular, crecimiento tumoral perifiérico, tamafio tumoral, crecimiento
infiltrativo, necrosis, sitio, tratamiento neoadyuvante, grado y subtipo histolégico, han demostrado

tener un impacto significativo en la supervivencia. >0t

b) Patogénesis

El liposarcoma (LS) es derivado de los adipocitos progenitores, es el segundo STB mas

comun que afecta a los adultos, aproximadamente en un 20%%2, con una tasa de presentacion en

extremidades y retroperitoneo en aproximadamente 24% y 45% respectivamente. >3



De acuerdo con las caracteristicas morfolégicas y bioquimicas tipicas que se presentan en las
diferentes etapas de la diferenciacion de los adipocitos, los LS se dividen en 3 grupos y 5 tipos
segun la OMS: liposarcoma bien diferenciados / desdiferenciado (LSBD/LSDD), liposarcoma
mixoide / células redondas (LSM/LSCR) y liposarcoma pleomorfo (LSPL). La importancia de la
diferenciacion de los diferentes tipos de liposarcoma de acuerdo a las caracteristicas clinicas,
fenotipicas, inmunoldgicas y gendmicas, traducen en su comportamiento y entendimiento de su

bidloga tumoral.'*

El LSBD es un tumor de bajo grado, compuesto por adipocitos maduros en proliferacion y
representa el 40-45% de todos los liposarcomas. En el retroperitoneo representa el 25% de los
casos, localizandose el resto de predominio en extremidades, seguido del tronco. Su
comportamiento agresivo predomina de manera local, por su alta propensién a la recurrencia, con
tasas de hasta el 43% a los 8 afios. De manera ordinaria, no se desarrollan enfermedad metastéasica
a distancia. Sin embargo, el 20% de los LSBD se desdiferenciard a un tumor de grado superior, en

promedio entre siete y ocho afios.}41°

El LSDD es un tumor de alto grado, mas agresivo, tipicamente un sarcoma no-lipogénico con la
habilidad de metastatizar. Puede surgir de novo, como una recurrencia de un LSBD o yuxtaponerse
aun LSBD. Ladesdiferenciacion es el término utilizado para describir esta progresion morfolégica.
En relacion inversa al LSBD, el 75% de los LSDD son de origen retroperitoneal, presentandose el

resto en extremidades. 141°

Cerca del 20% de los casos corresponden a LSM, afectando predominantemente las extremidades.
Estos tumores pueden ser mixoides puros, clasificados como tumores de bajo grado o contener
areas con mayor celularidad, conocido como desdiferenciacion de células redondas, lo que confiere
un peor pronostico. Los LSM primarios de retroperitoneo son raros (2%) y debido a ello, se

considera enfermedad metastasica de un primario en extremidades o tronco.*4

El subtipo més raro es el LSPL, representa <5% de los casos. Es méas invasivo comparado con los

otros tipos de LS, con mayor capacidad de recurrencia local y tasa de enfermedad metastasica a



distancia, lo que traduce un periodo libre de recurrencia y supervivencia global significativamente

corta. 1415

c) Abordaje diagnostico

Dentro del abordaje diagnéstico, el estudio de imagen inicial ideal es la TC, ya que permite
confirmar el sitio y el origen del tumor y, a menudo, la composicion del tejido, es decir, elementos
lipomatosos, calcificaciones o elementos mixoides. Particularmente donde los tumores grandes
distorsionan la anatomia, la distincion entre tumores peritoneales y retroperitoneales puede ser un
desafio, sin embargo, el desplazamiento de los 6rganos retroperitoneales es un indicador util de
que un tumor es retroperitoneal.'® La evaluacion de la infiltracion local de tejidos blandos y la
relacion con las estructuras neurovasculares criticas y la presencia. de la enfermedad metastasica
son fundamentales para la planificacion quirdrgica. Por lo tanto, la TC con contraste es el estudio
de imagen primario mas til con el beneficio adicional de su disponibilidad. Sin embargo, se ha
demostrado que, con la excepcién del liposarcoma y el angiomiolipoma bien diferenciados, el
diagndstico correcto de un tumor retroperitoneal basada Unicamente en las imagenes es sumamente

complejo.t’

La resonancia magnética se reserva para pacientes con alergia a los agentes de contraste yodados
0 para aquellos casos donde queda duda de la afectacion muscular, 6sea o del foramen. También
puede ser util para delimitar la enfermedad en la pelvis. Para los pacientes en los que se considera
la radioterapia (RT), la resonancia magnética puede ser Util para evaluar la extensién del tumor

local y el edema circundante, que se incluye de manera 6ptima en el volumen de tratamiento.*8

El uso del PET-CT es controvertido, debido a la variabilidad histoldgica, sin embargo podria tener
un rol de manera inicial en el diagnéstico de enfermedad metastasica.'’” Nuevos estudios reportan
un uso para la diferenciacion histoldgica mediante esta técnica para una mejor planeacion

terapéutica.'®

La precision diagnostica general de la biopsia percutanea para identificar el subtipo de liposarcoma

en algunas series es del 62.8%, sin embargo, la precision para identificar un LPS BD es mayor



(85.1%), comparado con la precision para identificar un LPS DD (36,5%).%° Otra serie ha reportado
concordancia diagnostica de la biopsia preoperatoria con el reporte histopatolégico postoperatorio
en 83% de los casos, ademas una sensibilidad diagnostica del 74% para el diagndstico de LPS
DD.2

d) Abordaje terapéutico

Dichos tumores representan un reto en el manejo quirdrgico, y generalmente tienen una
pobre respuesta a la terapia sistémica.® La reseccion quirtirgica completa, con margenes negativos,
es la piedra angular del tratamiento curativo®??, con un periodo libre de enfermedad a 5 afios y
supervivencia global del LSRTP del 41 —50% y del 54 — 70% respectivamente’3. Sin embargo,
alrededor del 50% de los pacientes con un adecuad control local desarrollan metastasis a distancia

y finalmente mueren a causa de su enfermedad.?

Gronchi et al** realizaron un andlisis retrospectivo de 330 pacientes de su centro que fueron
llevados a tratamiento quirdrgico, demostraron un incremento en la SG a 5 afios al realizar
resecciones mas extensas (48% vs 66%), ademas se asoci6 a una disminucién de la recurrencia
local (25% vs 12%), por lo que se propuso adoptar la conducta de resecciones viscerales en bloque
y con ello tener un mejor control locorregional de la enfermedad, siendo evidente en pacientes con
tumores G1-G2.

Se ha evaluado ademas el impacto en morbimortalidad al realizar un abordaje quirirgico méas
agresivo, demostrado en el estudio de Bonvalot et al, donde el 45% de los pacientes requirieron un
procedimiento terapéutico invasivo para resolver la morbilidad quirdrgica, el 12% fueron llevados
a una reintervenciony el 3% de los pacientes fallecieron a causa de complicaciones postoperatorias.
Se demostrd que el riesgo de morbilidad incrementa cuando hay una reseccion de mas de tres

6rganos.®

Este tipo histoldgico de sarcoma no es muy sensible a la quimioterapia (QT), aunque existe
evidencia que la respuesta puede variar dependiendo del subptio y el grado histoldgico. Los

régimenes de primera linea mas comunmente usados, independientemente de la ubicacion, es



Doxorrubicina con o sin Ifosfamida y doblete de Gemcitabine / Docetaxel, logrando tasas de
respuesta de alrededor del 30% vy tasas de supervivencia similares a las reportadas para otros

sarcomas tratados con estos regimenes (mediana de 12 a 18 meses).?

En el estudio de Gronchi et al?’, en el que se incluyeron 8 centros de Europa y Norteamérica,
analizaron 1007 pacientes con sarcomas retroperitoneales y su patrén de recurrencia posterior a
reseccién y tratamiento adyuvante, siendo el subtipo histoldgico el principal factor desfavorable
para el resultado final. En dicho estudio, incluyeron 633 pacientes con LS RTP, de los cuales 370
eran LSBD y 263 LSDD. La media de tamafio tumoral fue de 27 cm. La incidencia acumulada
cruda de recurrencia local (RL) en los pacientes tratados con cirugia extendida y RT fue del 5% a
8 afios, del 34.8% con cirugia extendida sin administrarse RT y 42.5% donde no se administré RT
y ademas se realiz6 cirugia limitada. Dentro de sus conclusiones denotan el impacto que tiene en
la planeacion terapéutica el conocimiento de la extirpe histoldgica, enfatizando en la biopsia

preoperatoria.

El uso de la radioterapia (RT) en el tratamiento de LSRTP es incierto y existe controversia con
respecto a su momento 6ptimo, por ello el Transatlantic Retroperitoneal Sarcoma Working Group
(TARPSWG) investigo el efecto de la RT en pacientes con LPS BD y LPS DD primarios de RTP
y su asociacion con la eventual muerte por sarcoma. En su serie, incluyeron 3 grupos de pacientes:
a) LPS BD b) LPS DD G1-2 y c) LPS DD G3. La distrubucion de paciente en cada grupo fue de
234, 242 y 131 casos respectivamente. La media de tamafio de cada grupo fue de 27, 27 y 22 cm
respectivamente. Sélo el 5.1%, 15.3% Yy 22.1% de los pacientes de cada grupo recibieron QT en
alguna de sus modalidades (pre / post / pre y post operatoria), sin embargo, el 19.7%, 34.7% y
35.5% recibieron RT en alguna de las modalidades (pre / post / pre y post operatoria). En relacién
al manejo quirurgico el grupo las tasas de RO/R1 en el grupo de LPS BD fue de 95.7%, LPS DD
G1-G2 del 95.5% y LPS DD G3 del 88.5%. La tasa de RL segun el tipo histologico fue del 22.2%,
29.8% y 32.6% en el subgrupo de cirugia + RT, mientras que en el subgrupo de sélo cirugia fue
del 25.5%, 50.6% y 57%. La media de tiempo para la primera recurrencia fue de 34, 16.5 y 20
meses en el subgrupo de cirugia + RT y de 40.5,21.5y 11.5 meses en el subgrupo de solo cirugia.
No se encontrd significancia estadistica en la aparente relacion entre la reduccién de riesgo de RL
y RT. La SG a5 afios en el subgrupo de cirugia + RT fue del 96.8%, 71.4% y 41.3%, mientras que



en el subgrupo de sélo cirugia fue del 87.6%, 67% y 28.7%, sin encontrarse significancia estadistica

para la SG con el uso de la RT.?®

Otro estudio realizado por el TARPSWG, evalud el curso de la enfermedad en pacientes que
presentaron una segunda RL o a distancia posterior a la reseccion completa de la primer RL. De
los 567 pacientes incluidos en el estudio, los subtipos histolégicos predominantes fueron el LPS
BD y el LPS DD, representando el 31% y 46.1% respectivamente. Siendo las principales variables
asociadas con una peor SG: el tiempo transcurrido entre la segunda cirugia y la segunda recurrencia

y si fueron llevados o no a cirugia para la segunda recurrencia.?

El seguimiento de los pacientes posterior a reseccion quirdrgica es cominmente realizado con TC,
sin embargo, los hallazgos diversos que pudieran corresponder con cambios postquirdrgicos o
lesiones de sospecha en incremento resultan en una tarea dificil para la toma de decisiones. Rhu et
al®® disefiaron un estudio para determinar la duracién maxima optima para retrasar la cirugia de
rescate cuando se sospecha de recurrencia de LPS RTP en la TC postoperatoria. Incluyeron 74
pacientes, 56.8% eran hombres y la media de edad fue de 55.3 afios. La media de tiempo entre la
primera cirugia y la recurrencia fue de 12.9 meses (RIC 27.47 meses). Se demostré que los
pacientes que fueron llevados a cirugia de rescate después de 3 meses de que se sospechd/demostrd
la recurrencia, tuvieron peor supervivencia libre de enfermedad (HR 2.724, Cl 1.391-5.337, p =
0.003). Otros autores proponen el tratamiento quirdrgico si se presenta duplicacion del volumen
tumoral en tiempo corto (media 98 dias, rango de 46 — 151 dias)® o si la tasa de crecimiento es
mayor a 0.9 cm por mes, encontrando una mediana de supervivencia de 13 meses a diferencia de

aquellos que su tasa de crecimiento es menor, con una mediana de supervivencia de 65 meses.*

e) Cancer e inflamacién

La inflamacion es una caracteristica conocida propia del cancer>3*3* sin embargo, sus
implicaciones clinicas con respecto a la enfermedad son variables. Ademaés, la respuesta
inmunitaria es considerada pro-oncogénica, debido a que apoya la activacion de factores de
transcripcion pro-tumorales, mejora la angiogenesis y dirige la migracion celular (enfermedad

metastasica). A diferencia de la respuesta inmune adaptativa, modula la respuesta local por

10



secrecion de citocinas, que puede resultan en el aumento de marcadores inflamatorios innatos,

como los neutréfilos. 2471433

Sin embargo, maltiples estudios sugieren que la respuesta inflamatoria juega un papel decisivo en
el desarrollo tumoral en los diferentes estadios, incluyendo iniciacion, promocion, invasion y
metastasis.® Dicho proceso inflamatorio en el microambiente tumoral, promueve la angiogénesis,
invasion tumoral y capacidad metastésica, alterando la respuesta inmunoldgica innata y adaptativa,

incrementando la supervivencia y proliferacion de células tumorales.™

La carcinogénesis es un proceso de varios pasos durante el cual las células experimentan varios
cambios. Esto dara como resultado una proliferacion excesiva, seguida de una vigilancia de escape
por parte del sistema inmunoldgico y metastasis.® Virchow fue el primero en observar un vinculo
entre la inflamacion y el crecimiento tumoral en 1881, describiendo los infiltrados de leucocitos
dentro de los tumores.®” En el afio 2000 se propusieron seis caracteristicas distintivas: 1)
autosuficiencia en las sefiales de crecimiento, 2) insensibilidad a las sefiales de anti-crecimiento,
3) capacidad de evadir la apoptosis, 4) potencial de replicacion ilimitado, 5) angiogénesis sostenida
e 6) invasion de tejidos y metastasis. Posteriormente en el 2011 se propusieron cuatro nuevas
caracteristica: 1) vias metabolicas anormales, 2) evasion del sistema inmunologico, 3) inestabilidad

gendmica e 4) inflamacion.®®

La inflamacion relacionada con el cancer incluye la modulacion de células inflamatorias y
mediadores como citocinas y quimiocinas. Los niveles sistémicos de citocinas y quimiocinas no se
miden de manera rutinaria, al contrario de los cambios directos que desencadenan, lo que
proporciona un marcador indirecto-directo de expresion. Se han propuesto varios indices
pronostico basados en cambios en estos niveles celulares, incluido el indice de prondstico de
Glasgow modificada, el indice neutréfilo-linfocito (INL), indice plaqueta-linfocito (IPL) e indice

linfocito-monoacito (ILM)¥
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los principales factores pronésticos en los pacientes con sarcomas retroperitoneales son el
tipo y grado histoldgico, el tamafio tumoral al diagnostico ademas de los factores relacionados con
el tratamiento quirdrgico, principalmente los margenes negativos. Se han evaluado los marcadores
inflamatorios como factor pronéstico en sarcomas en general y pocos son los estudios especificos
en liposarcomas retroperitoneales. Por ello, es importante realizar mas estudios para evaluar el
impacto prondstico de dichos marcadores infamatorios para poder establecer un modelo pronostico

de bajo costo y reproducible.

VI. ANTECEDENTES DEL PROYECTO

De manera reciente, se ha evaluado los marcadores inflamatorios [indice
neutrdfilos/linfocitos (INL), indice plaquetas/linfocitos (IPL), entre otros] como una prueba
factible, por ser econémica y reproducible, para evaluar el prondstico de la enfermedad, siendo los
parametros principalmente evaluados, el periodo libre de enfermedad (PLE) y la supervivencia
global (SG). 124513

Pocos son los estudios que evaltan en especifico el tipo histolégico y subsitio especifico de
Liposarcoma retroperitoneal.?*>3 con resultados similares, sin embargo, esto no ha sido evaluado

en nuestra poblacion como posible predictor y prondstico de la enfermedad.

En el estudio de Netanyahu et al evaluaron 78 pacientes, tomaron como punto de corte del INL en
2.1 para dicotomizar la poblacién. Del total de pacientes evaluados, 28 fueron LSBD y 33 LSDD.
Se demostrd que los pacientes del grupo de INL bajo tenian mejor supervivencia global
comparados con el grupo de INL alto. Sin embargo, el INL no se asoci6 de forma independiente

con la SG en el analisis multivariado.

Luo et al® realizaron uno de los pocos estudios especificos para la extirpe histologica de LS y en

localizacion retroperitoneal. En su serie incluyeron 100 pacientes que fueron llevados a reseccion
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radical en el periodo del 2004 al 2017. Cuarenta y ocho fueron hombres, la media de edad fue de
50 afios (rango de 27 — 78 afios), 58 pacientes fueron recibidos con tumor primario, mientras que
el resto tenian enfermedad recurrente. La media de tamafio tumoral fue de 18 cm. Se dividieron en
5 grupos histologicos, de los cuales predominaron el LSBD con 39 casos y LSDD con 51 casos, el
resto estaban distribuidos en LS M, LS CR y LS PL. De acuerdo al analisis de la curva COR, el
valor de corte para los indices inflamatorios INL, IPL, ILM, e IPM fue de 2.74, 212, 3, y 610
respectivamente. La SLE y SG a 5 afios fueron de 20.4% y 64.7% respectivamente, con una media
de SLE y SG de 27 y 86 meses respectivamente. A pesar de que el INL es el marcador inflamatorio,
en esta cohorte no se observo ninguno efecto significativo. Dentro del analisis multivariado el tnico
marcador inflamatorio que tuvo impacto fue el ILM bajo (SG: HR, 2.897, IC 95%, 1.059 — 3.463,
p=0.002; SLE: HR, 2.854, IC 95%, 1.392 —5.851, p= 0.004).

El segundo estudio que incluyé especificamente a pacientes con LS RTP es el realizado por Yali
et al®, el cual incluy6 a 109 pacientes en un periodo comprendido del 2000 al 2016. En dicha serie,
se evalu6 el marcador inflamatorio tomado una semana previa al procedimiento quirdrgico,
tomando como punto de corte segun la curva COR un INL de 2.78 para dicotomizar la muestra. Su
serie demostro en los resultados que las tasas de SG a 5 afios en el grupo de INL alto y bajo fueron
de 50% y 84,6%, respectivamente, dicha diferencia con significancia estadistica (p= 0.016). Otro
punto a evaluar fueron las caracteristicas de los tumores en los pacientes con INL elevado, los

cuales confieren peor prondstico (Ki-67 elevado, predominio de subtipo LSDD).
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VII. OBJETIVOS

a) Objetivo principal
Analizar el impacto del indice neutrofilo-linfocito como factor prondstico en pacientes con

liposarcoma retroperitoneal tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia de México.

b) Objetivos secundarios

Analizar el impacto prondstico (supervivencia global y periodo libre de enfermedad) de otros
marcadores tumores, tales como indice plaguetas-linfocitos, indice linfocito-monocitos, en
pacientes con liposarcoma retroperitoneal tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia de

Meéxico.

VIII. HIPOTESIS

El indice neutrofilo-linfocito elevado en pacientes con liposarcoma retroperitoneal es un

factor prondstico que impacta en la supervivencia global y periodo libre de enfermedad

IX. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

a) Disefo

1. Cohorte retrospectiva, observacional, longitudinal, analitica.

b) Poblacion y muestra

1. Base de datos del Servicio de Piel y Partes Blandas del Instituto Nacional de
Cancerologia del periodo comprendido del 01 de Enero del 2005 al 31 de

Diciembre del 2018 con confirmacion histologica de Liposarcoma
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Retroperitoneal que hayan recibido tratamiento quirtrgico con intencion

curativa.

c) Criterios de seleccion del estudio

1. Inclusion
I. Expedientes de pacientes con edad de 18 a 65 afios.
ii. Expedientes de pacientes con diagndstico histopatolégico de
Liposarcoma y localizacion Retroperitoneal tratados con cirugia con
intento curativo del 01 de Enero del 2005 al 31 de Diciembre del 2018.

2. Exclusion

i. Expedientes de pacientes sin confirmacidn histolégica de Liposarcoma.

ii. Expedientes de pacientes con Liposarcoma Mixoide (aquellos pacientes
con dicha histologia, la lesion retroperitoneal se consideré metastasis de
una lesion primaria de otro sitio).

iii. Expedientes de pacientes que no cuenten con informacion completa para
su clasificacion / estadificacion.

iv. Expedientes de pacientes que fallecieron dentro de los primeros 30 dias

del postoperatorio

d) Variables

# | Variable Definicion y tipo de variable Escala de medicion

1 | Genero Variable nominal dicotémica Masculino / femenino

Tiempo transcurrido desde el nacimiento
2 | Edad hasta el momento del diagnostico Afos

Variable cuantitativa continua

Subti Reporte de patologia emitido por servicio de | De acuerdo a la
ubtipo . ) e
3 o Patologia del Instituto clasificacion de la
histoldgico ) ) o
Variable nominal politomica OMS
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Tratamiento

Modalidad terapéutica recibida previo a su

4 | fuera del ingreso al instituto. Cirugia+ QT = RT
INCan Variable nominal politdmica
) Modalidad terapéutica otorgada dentro del
Tratamiento o o
5 instituto. Cirugia= QT £RT
INCan _ _ o
Variable nominal politdmica
Estatus Margenes quirurgicos en la reseccion tumoral
6 . ) ) o RO/R1/R2
reseccion Variable nominal politbmica
Tratamiento adicional que se administra
7 | Adyuvancia | posterior a un tratamiento primario (cirugia) QT +RT
Variable nominal politdémica
Recidiva tumoral posterior al tratamiento
8 | Recurrencia primario Si/No
Variable nominal dicotomica
] _ Periodo de tiempo transcurrido desde la
Periodo libre . o ) .
reseccion quirdrgica hasta la evidencia clinica
9 |de ) o Meses
0 de imagen de recidiva tumoral .
enfermedad ) o ]
Variable cuantitativa continua
Tamarno ) o )
Medida méxima del tumor en su eje largo.
10 | tumoral ) o ) Centimetros
o Variable cuantitativa continua
cuantitativo
Tamario De acuerdo a la AJCC 8va edicion.
11 _ _ o T1/T2/T3/T4
tumoral (T) Variable nominal politdmica.
Estatus o
) De acuerdo a la AJCC 8va edicion.
12 | ganglionar ) ) . NO /N1
Variable nominal dicotomica.
(N)
Metéstasis De acuerdo a la AJCC 8va edicion.
13 ) ) o MO / M1
(M) Variable nominal dicotomica.
Grado De acuerdo con la FNCLCC.
14 ) ] o Gl1/G2/G3
tumoral (G) Variable nominal politémica.
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Grupo pronostico de acuerdo a la AJCC 8va

Etapa clinica L IA/IB/1ITTTIAT
15 edicion.
(EC) ) ) o "B/ 1v
Variable nominal politdmica
Periodo de tiempo transcurrido desde la
Tiempo de primera consulta hasta la Gltima consulta o
16 o ) o Meses (Maximo 60)
seguimiento | consignada o fallecimiento.

Variable cuantitativa continua.

Supervivencia

Periodo de tiempo transcurrido desde el

diagndstico de la enfermedad hasta la Gltima

17 ) o Meses (Méximo 60)
global consulta consignada o fallecimiento.
Variable cuantitativa continua
Indice _ .
- Cociente entre el nimero absoluto de
Neutroéfilo- o ) ] ) .
18| . _ neutrdfilos y el numero absoluto de linfocitos. | Numérico
Linfocito ) o )
| Variable cuantitativa continua.
preoperatorio
Indice _ ’
Cociente entre el nimero absoluto de
Plaqueta- ] o .
19| ) plaquetas y el nimero absoluto de linfocitos. | Numérico
Linfocito ) o )
| Variable cuantitativa continua.
preoperatorio
Indice _ )
o Cociente entre el nimero absoluto de
Linfocito- ] ) ) ] .
20 ) linfocitos y el nimero absoluto de monocitos. | Numérico
Monocito

preoperatorio

Variable cuantitativa continua.
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X. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el programa estadistico SPSS version 26. Se realizé un analisis descriptivo de las
variables, ademéas de medidas de tendencia central y de dispersion segun su tipo de distribucion.
Se realizaronn curvas COR para determinar el punto de corte para el indice Neutréfilo-Linfocito y
el resto de indices inflamatorios y con ello dicotomizar la poblacion. Se catalogaron con indices
elevados o bajos y se analizaron con X?. Se aplicaron pruebas de T de Student para las variables
independientes. Se realizé un andlisis de supervivencia mediante pruebas de log rank y grafica de

Kaplan-Meier respectivamente.
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XI. RESULTADQOS

Se realiz6 una revision de la base de datos del servicio de Piel y Partes Blandas del Instituto
Naconal de Cancerologia en el periodo comprendido del 01 de Enero del 2005 al 31 de Diciembre
del 2015.

Se obtuvieron un total de 103 pacientes con diagnostico de Liposarcoma Retroperitoneal. Ochenta
y siete pacientes cumplieron con los criterios de inclusion, de los cuales 50 (57.5%) fueron hombres
y 37 (42.5%) fueron mujeres. La edad media al diagnostico fue de 53.64 afios (DS +13.18). En la

Tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas de nuestra cohorte.

La media de tamafio tumoral fue de 27.79 cm (DS £13.48). El subtipo histologico mas comun fue
LSDD en un 49.4% (n = 43) de los casos, seguido de LSBD en un 44.8% (n = 39). EI 80.5% (n =
70) se presenté como T4 y solo 3 casos (3.4%) como enfermedad metastasica de inicio. Ningun
paciente fue diagnosticado en EC IA y 11, 33 de ellos (37.9%) fueron EC IB, un paciente (1.1%)
en EC 1A, 50 pacientes (57.5%) en EC I1IB y solo 3 pacientes (3.4%) en EC 1V. NingUn caso se

present6 con enfermedad ganglionar.

Al ingreso al Instituto, 60 pacientes eran virgenes a tratamiento, mientras que el 27.6% (n = 24),
habian sido tratados con cirugia, 2 casos con cirugia y RT y 1 caso con cirugia y QT. Posterior al
tratamiento quirdrgico, sélo 30 pacientes recibieron algin tipo de adyuvancia. La principal
modalidad de tratamiento adyuvante administrada fue la RT en 22 de los casos recibieron, 5 casos

recibieron QT y sélo 3 casos recibieron ambas modalidades de tratamiento.

El 69.0% (n = 53) presento algun tipo de recurrencia (local o a distancia). La mediana de periodo
libre de enfermedad fue de 17 meses (RIC 8 — 35). El 70.1% de los casos (n = 61) fallecieron
durante el periodo de seguimiento de 60 meses, con una mediana de supervivencia global de 36
meses (RIC 17 - 60).
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Caracteristicas clinicas y demograficas

TOTAL INL <2.77 INL >2.77 p
N=87 N=38 N=49
Edad 53.64 (+13.18) 52.34 (£12.56) 54.65 (+£13.69) 0.421
Masculino:Femenino | 50:37 (57.5:42.5%) | 17:21 (44.7:55.3%) | 33:16 (67.3:32.7%) | 0.034
Tamafio tumoral 27.79 (+£13.48) 25.22 (+12.64) 29.77 (£13.90) 0.123
Subtipo histolégico 0.003
LSBD 39 (44.8%) 25 (65.8%) 14 (28.6%)
LSDD 43 (49.4%) 11 (28.9%) 32 (65.3%)
LSCR 1(1.1%) 1 (2.6%) 0
LSPL 4 (4.6%) 1 (2.6%) 3 (6.1%)
T2 0.007
T1 0 0 0
T2 7 (8.0%) 7 (18.4%) 0
T3 10 (11.5%) 4 (10.5%) 6 (12.2%)
T4 70 (80.5%) 27 (71.1%) 43 (87.8%)
Nb
NO - - -
N1
M¢ 0.121
MO 84 (96.6%) 38 (100%) 46 (93.9%)
M1 3 (3.4%) 0 3 (6.1%)
G¢ 0.001
Gl 32 (36.8%) 22 (57.9%) 10 (20.4%)
G2 12 (13.8%) 5 (13.5%) 7 (14.3%)
G3 43(49.4%) 11 (28.9%) 32 (65.3%)
EC® 0.002
1A 0 0 0
IB 33 (37.9%) 22 (57.9%) 11 (22.4%)
I 0 0 0
A 1(1.1%) 1 (2.6%) 0
1B 50 (57.5%) 15 (39.5%) 35 (71.4%)
[\ 3 (3.4%) 0 3 (6.1%)
Recurrencia 0.207
No 34 (39.1%) 12 (31.6%) 22 (39.1%)
Si 53 (60.9%) 26 (68.4%) 27 (55.1%)
Muerte 0.028
No 26 (29.9%) 16 (42.1%) 10 (20.4%)
Si 61 (70.1%) 22 (57.9%) 39 (79.6%)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas.  Tumor Primario. ® Ganglios linfaticos

regionales. ¢ Metastasis. ¢ Grados basados en el grupo de la Federation Nationale des Centres de

Lutte Contre le Cancer (FNCLCC). ® Etapa clinica basada en el sistema de estadificacion de la

American Joint Committee on Cancer (AJCC).
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Se aplicaron analisis de la curva operativa del receptor (COR) para los tres indices inflamatorios

(Gréfica 1), tanto para PLE y SG, siendo Unicamente significativo para el estudio, el INL con un

punto de corte de 2.77 y con ello se discriminé entre dos grupos (Gréafica 2).
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Graéfica 1. Curvas COR para los 3 indices inflamatorios en mortalidad y recurrencia.
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Graéfica 2. Curvas COR para INL en mortalidad. ABC = Area bajo la curva.
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Supervivencia acumulada

Se realizé el analisis estadistico de las curvas de Kaplan Meier comparando el INL alto o bajo tanto

para recurrencia como para mortalidad, con una media de periodo libre de enfermedad y
supervivencia global de 30.3 (IC 95% 23.4 — 37.3 p=0.593) y 33.9 (IC 95% 27.5-40.2 p=0.047)

respectivamente.

o+

Supervivencia acumulada
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Grafica 3. Periodo libre de enfermedad y supervivencia global por indice neutrofilo-linfocito.

En la Tabla 2 se comparan nuestros resultados con los estudios clinicos que evalian marcadores

inflamatorios como factor prondstico en pacientes con sarcomas.

. . P Punto T Resultado
Histologia EC Indices de corte Andlisis INL

Estudio actual SG p=0.047
2021 87 |LSRTP I-1V | NLR 2.77 PLE p=0.593

NLR 2.4
Chan*0 SPI-LS—-LMS - AS - PLR 182 SG HR 1.53 (IC 95% 1.10-2.13 p=0.011)
2018 712 | SS — MFS - Otros 1-1V | LMR 2.4 SLR HR 1.41 (IC 95% 1.08-1.85 p=0.012)

NLR 2.70
Cheng?* PLR 154,99 |SLP HR 3.36 (IC 95% 0.80-14.10 p=0.098)
2019 103 | SS 1-1V | LMR 4.16 SG HR 0.280 (IC 95% 0.07-1.03 p=0.027)

NLR 2.50
Choi#! PCR 0.20 SEE OR 1.32 (IC 95% 0.55-3.21 p=0.096)
2014 162 | LS—SPI-SS - LMS I-111 | VSG 10.0 RL p=0.570
Garcia-
Ortega*?
2018 169 | SS I -1V | NLR 3,5 SG HR 2.3 (IC 95% 1.8-2.76 p=0.002)
ldowu*? SG HR 5.12 (IC 95% 1.24-21.08 p=0.024)
2012 83 |LS—-FS-LMS -SPI NR NLR 5 SLR HR 4.04 (IC 95% 0.96-16.98 p=0.056)

SPI - LSDD - LMS -

Jiang* LSM - SS-RMS - SLP HR 1.53 (IC 95% 1.03-2.26 p=0.033)
2015 142 | TMVNP - FS - CSM \ NLR >1 SG HR 2.47 (IC 95% 1.42-4.31 p=0.001)
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SPI-LSDD - LMS - NLR 3.8
Kobayashi*s |25 |LSM—SS—RMS — M- |[PLR 230 SLP HR 0.07 (IC 95% 0.01-0.34 p=0.001)
2017 TMVNP — FS — CSM [\ LMR 2.4 SG HR 0.17 (IC 95% 0.04-0.60 p=0.006)
NLR 251
Liang’ 310 PLR 1911 SG HR 2.22 (IC 95% 1.49-3.33 p= 0.000)
2018 SPI-FS-SS - LS 1-1V | CNP 1/2 SLE HR 1.77 (IC 95% 1.27-2.48 p=0.001)
NLR 2.57
Liu4® PLR 123.5
2016 162 | OS -1V |LMR 4.73 SG HR 2.09 (IC 95% 1.20-3.65 p=0.009)
NLR 2.74
PLR 212
LMR 3
Luo®3 PMR 610 SG HR 1.67 (IC 95% 0.82-3.38 p=0.151)
2018 100 | LSRTP I-111 | AGR 1.55 SLE HR 1.44 (1C 95% 0.85-2.42 p=0.166)
SS—~RMS - SPI - 0S —
Mahyudin* LMS — MFS — TMVNP
2020 80 |- LSDD - Otros Il - 111 | NLR 5 SG HR 1.027 (IC 95% 0.96-1.10 p=0.439)
LS — SPI— MFS — LMS
Nakamura“*® — TMVNP — DFSP — NLR 2.3 SEE HR 1.342 (IC 95% 0.51-3.48 p=0.55)
2013 142 | CS - SS - Otros 1-1V | PCR 0.3 SLR HR 0.702 (IC 95% 0.28-1.70 p=0.44)
Netanyahu? LSBD — LSDD - LMS NLR 2.1 SLP HR 4.1 (IC 95% 1.1-15.2 p=0.3)
2020 78 |- TMVNP NR PCR 29.8 SG HR 2.3 (IC 95% 0.47-11.31 p=0.3)
SPI - LSM -SS — NLR 1.95
Park?® LSDD — MFS - FS — PCR 0.14 SG p=0.054
2019 99 | TMVNP-PNET-SE |NR VSG 15 SLE p=0.174
SPI-FS - LSBD -
LSPL — LMS - RMS —
Qued° SS—-AS-SAPB - NLR 2.5 SG HR 1.06 (IC 95% 0.52-2.16 p=0.881)
2015 222 | TMVNP — PNET -1V |PLR 133.915 |SLE HR 0.83 (IC 95% 0.48-1.44 p=0.516)
LS - LMS - SPI-CS -
Schwartz® MFS - RMS - AS - SS NLR 0.97
2020 409 | - TMVNP I-111 |PLR 50.9 SLR HR 0.64 (IC 95% 0.43-0.97 p=0.003)
Seo®! NLR 3.43
2019 142 | NR NR MLR 3.43 SG HR 1.87 (IC 95% 1.17-2.99 p=<0.01)
Strong® SPI-LS—- MFS—-SS — SG HR 1.258 (IC 95% 0.86-1.82 p=0.224)
2020 714 | LMS — AS - Otros I-11I' | NLR 4,5 SLR HR 0.97 (IC 95% 0.69-1.36 p=0.86)
Szkandera®? MFS— LS— LMS —SS SG HR 1.88 (IC 95% 1.14-3.12 p=0.014)
2013 260 | — TMVNP - Otros 1-1V |NLR 3.580S |RL HR 1.98 (IC 95% 1.05-3.71 p=0.035)
Szkandera®* MFS — LS - LMS - SS SG HR 1.60 (IC 95% 1.07-2.40 p=0.022)
2015 340 | — TMVNP - Otros NR NLR 2,39 SLE HR 1.54 (IC 95% 0.95-2.51 p=0.082)
NLR 2.83
Vifial®® SPI-SS - LS - LMS - PLR 174.05 SG HR 1.80 (IC 95% 1.35-2.41 p=0.000)
2020 79 | Otros -1V | LMR 3.25 SLR HR 0.58 (IC 95% 0.36-0.94 p=0.02)
Xia% NLR 3.43 SG HR 1.80 (IC 95% 1.35-2.41 p=0.000)
2016 359 | OS I-1V | PLR 122 SLP HR 1.65 (IC 95% 1.26-2.15 p=0.000)
Yali®® LSRTP
2019 109 NR NLR 2.78 SG p=0.016
Yanagisawa®® SPI- LS - LMS - NLR SG HR 0.97 (IC 95% 0.89-1.05 p=0.40)
2018 98 | Otros Il - 11| PCR NR SLR HR 1.08 (IC 95% 0.96-1.22 p= 0.20)

Tabla 2. Resumen de los resultados de los estudios clinicos sobre los marcadores inflamatorios en

pacientes con sarcomas.
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X11. DISCUSION

Discriminar entre los factores de riesgo para un peor prondstico en los pacientes con
liposarcoma retroperitoneal mas alla de las caracteristicas propias del tumor y con ello determinar
la agresividad del tratamiento, es un reto. En nuestro estudio, el indice neutréfilo-linfocito
preoperatorio como factor de riesgo aislado, esta asociado a una disminucién en la supervivencia

global.

De manera general, la mayor parte de los estudios reportados en la literatura que han utilizado
marcadores inflamatorios como predictores de mortalidad, mezclan diferentes tipos de localizacion
y extirpe histologica, lo que confiere un sesgo debido al comportamiento tumoral. Sélo dos estudios
analizan poblacion especifica de liposarcomas retroperitoneales. 133 Hasta el momento, este es el
primer estudio realizado especificamente en pacientes con liposarcoma retroperitoneal de un solo

centro de alto volumen de Latinoamérica.

Comparado con lo reportado en el estudio de Luo et al*®, la distribucion por género y edad fue
similar, al igual que las principales extirpes histologicas siendo la mas frecuente el LSDD seguido
del LSBD, sin embargo, en nuestro estudio reportamos una media de tamafio tumoral mayor (27.8
cm vs 18 cm) y una menor tasa de supervivencia global a 5 afios (29.9% vs 64.7%). El punto de
corte para el valor 6ptimo del INL lo reportan en 2.74, similar al reportado en nuestro estudio
(2.77), sin embargo, en su estudio no tuvo significancia estadistica (INL curva COR ABC 0.548
IC 95% 0.434-0.658 p=0.46). A diferencia de este estudio donde el ILM tuvo impacto pronostico,
nuestros resultados no fueron significativos en el periodo libre de enfermedad ni en la

supervivencia global con el resto de marcadores inflamatorios.

El segundo estudio en el que estudiaron de manera especifica liposarcomas retroperitoneales y el
impacto prondstico de marcadores inflamatorios es el realizado por Yali et al®, sin mayor
relevancia en las caracteristicas demograficas comparadas con nuestro estudio, dentro del analisis
de la curva operativa del receptor para el INL, su punto de corte no difiere del nuestro (2.78 vs
2.77). De igual manera, nuestra supervivencia global a 5 afios en pacientes con INL elevado fue
menor comparada con la reportada en su estudio (50% vs 29.9%)
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Dentro de nuestro estudio, correlacionamos las caracteristicas de peor pronostico (grado
tumoral y subtipo histol6gico). En el analisis por grupos dependiendo del INL, en el grupo de indice
elevado, se presentan mayor nimero de pacientes con factores de peor prondstico, por ejemplo,
hay mayor nimero de LSDD y mayor casos de tumores G3 (65.3% vs 28.9%). De igual manera la
tasa de tamafio tumoral es 4 cm mayor en el grupo de INL >2.77, sin tener significancia estadistica
(p=0.123).

El manejo de los sarcomas involucra un reto terapéutico. Requiere de un manejo multimodal y en
el caso de las lesiones retroperitoneales, la planeacidn preoperatoria y el diagnostico correcto, es
fundamental para mejorar el desenlace oncoldgico. El pilar del tratamiento es la cirugia, con
impacto primordial para recurrencia y supervivencia, el tener margenes negativos y la no-

fragmentacion de la pieza quirdrgica.

Se han evaluado multiples factores que tienen impacto en la evolucion de la enfermedad, mas alla
de las maniobras dependientes del cirujano. Muchas de ellas ya han sido estudiadas y reportadas,
como lo son la extirpe histologica, el grado histoldgico y la etapa clinica.

Se han desarrollado nuevas herramientas, tanto para sarcomas de extremidades como lo es el
Sarculator®’, sin embargo los dos primeros nomogramas desarrollados para pacientes con sarcomas
retroperitoneales fueron desarrollados en el Instituto Nazionale Tumori (INT), Milan, Italiay enel
M.D. Anderson Cancer Center, Houston, USA.®. El modelo italiano es un nomograma
especifico de histologia capaz de predecir la SG a 5y 10 afios después de la cirugia en un paciente
con sarcoma RTP. Los factores pronésticos incluidos son edad, tamafio tumoral, grado, subtipo
histoldgico y estatus de la reseccidn quirdrgica. ElI segundo nomograma incluye la edad, tipo de
presentacién (primario o recurrente), tamafio tumoral (variable binominal con un corte de 15 cm),
namero (Unico o multifocal), estatus de reseccion quirdrgicay subtipo histologico (LSBD vs LSDD
Vs otros) y estratifica os pacientes por la probabilidad de SG, sin embargo, ninguno de los dos
nomogramas consideran el riesgo de recurrencia local y/o a distancia, ademas que ninguno de los
dos se encuentran validados para su aplicabilidad fuera de su centro de desarrollo.
Posteriormente, en el 2017, se desarrolla el modelo PERSARC, como herramientas basadas en
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un modelo prondstico para predecir la respuesta, supervivencia global y la incidencia acumulada

de recurrencia local comparando diferentes modalidades de tratamiento.

Cabe mencionar que ninguno de los nomogramas previamente comentados, incluye el uso de
marcadores inflamatorios como parte de sus variables prondsticas. Los marcadores inflamatorios
pueden ser una herramienta util, sencilla, econdémica y facilmente reproducible, que pudieran

formar parte en un nomograma predictor de la respuesta, supervivencia y recurrencia.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones, la primera por ser un estudio retrospectivo de un solo
centro. Segundo, la variedad de situaciones al ingreso al instituto (tratamientos recibidos
previamente). Tercero, la ventana de tiempo del estudio, ya que durante el desarrollo del estudio
se observo una mejora en la tasa de resecciones completas (RO-R1) y menos incidencia de
fragmentacion tumoral. Sin embargo, se requieren estudios prospectivos, multicéntricos para

evaluar de mejor manera la sensibilidad y especificidad de la prueba como predictor prondstico.
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X111. CONCLUSION

Existe una clara asociacién del indice neutréfilo-linfocito preoperatorio >2.77 en pacientes
con liposarcoma retroperitoneal como factor pronostico independiente para supervivencia global,
sin encontrar relacién con el periodo libre de enfermedad. Esta herramienta es sencilla,
reproducible y de bajo costo que podria determinar un factor a considerar al momento de la toma
de decisiones terapéuticas, sin embargo, se requieren de estudios prospectivos para validar su
reproduccion.
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XV. ANEXO (HOJA DE RECOLECCION DE DATOS)

W np e

© © N o O

Edad: Afios

Sexo: (Masculino / Femenino)

Expediente:

Subtipo histoldgico de Liposarcoma: Bien Diferenciado, Desdiferenciado, Células
Redondas, Pleomorfo, Otros (Mixoide).

Tratamiento fuera del INCan: Cirugia = Quimioterapia + Radioterapia
Tratamiento INCan: Cirugia £ Quimioterapia + Radioterapia

Estatus de Reseccion: R2, R1, RO

Adyuvancia: Si - No

TNM: T N M

. Grado tumoral: G1, G2, G3
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

Etapa clinica: 1A, IB, II, ILIA, 1B, IV
Recurrencia: Si - No

Periodo libre de enfermedad: Meses
Tamariio tumoral cuantitativo: cm

Tiempo de seguimiento: Meses
Supervivencia global: meses

Estatus final de seguimiento: Muerto — Vivo
indice neutrdfilo-linfocito preoperatorio
Indice plaqueta-linfocito preoperatorio

Indice linfocito-monocito preoperatorio
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