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Abstract

Citacion Retroperitoneal sarcomas are a heterogeneous group of pathologies with a
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low incidence worldwide. Surgery is the mainstay of management; however,
local and distant recurrence rates are high in these diseases, which is
why the use of neoadjuvant and adjuvant therapies has been proposed to
improve the oncological outcomes of these patients. In order to synthesize
the scarce evidence available to date, the Functional Unit for Breast and
Soft Tissue Tumors, the Clinical Oncology Unit, and the Radiation Oncology
Group of the Instituto Nacional de Cancerologia (Colombia) conducted a
non-systematic literature review, extracting the most relevant evidence
available, followed by a discussion in several sessions with the participation
of the group of professors and fellows from each Functional Unit to
establish indications for the use of neoadjuvant or adjuvant radiotherapy
and chemotherapy in patients with retroperitoneal sarcoma.

Keywords: retroperitoneal neoplasms; antineoplastic agents; radiotherapy;
chemotherapy, adjuvant; radiotherapy, adjuvant; neoadjuvant therapy;
surgical procedures, operative.
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Resumen

Los sarcomas retroperitoneales son un grupo heterogéneo de patologias de baja incidencia a nivel
mundial. La cirugia constituye el pilar fundamental de manejo, sin embargo, en estas enfermedades
las tasas de recurrencia local y a distancia son altas, por lo cual se ha planteado el uso de terapias
neoadyuvantes y adyuvantes encaminadas a mejorar los desenlaces oncoldgicos en estos pacientes.
Con el fin de sintetizar la escasa evidencia disponible hasta la fecha, la Unidad Funcional de Seno
y Tejidos Blandos, la Unidad de Oncologia Clinica y el Grupo Area de Oncologia Radioterapica
del Instituto Nacional de Cancerologia, realizaron una revision no sistematica de la literatura,
extrajeron la evidencia de mayor relevancia disponible y sostuvieron una discusion en varias
sesiones, donde participaron el grupo de docentes y los especialistas en entrenamiento de cada
grupo para establecer las indicaciones para el uso de radioterapia y quimioterapia neoadyuvante y
adyuvante en pacientes con sarcoma retroperitoneal.

Palabras clave: neoplasias retroperitoneales; antineoplasicos; radioterapia; quimioterapia
adyuvante; radioterapia adyuvante; terapia neoadyuvante; procedimientos quiriirgicos operativos.

Introduccion

Los sarcomas retroperitoneales constituyen un
grupo heterogéneo de patologias con una incidencia
que oscila entre 0,5-1/100000 habitantes por afo,
dentro de los cuales se reconocen hasta 140 subtipos
histologicos diferentes, correspondiendo cuatro de
estas histologias al 89 % de los casos: liposarcoma bien
diferenciado (LSBD) 24%, liposarcoma desdiferenciado
(LSDD) 40%, leiomiosarcoma (LMS) 20% y tumor fibroso
solitario (TFS) 5% (1).

Por tratarse de tumores con baja incidencia, la
evidencia existente sobre la efectividad de las
diferentes terapias oncologicas para el manejo
de esta enfermedad es escasa y de baja calidad.
Especificamente en el contexto de neoadyuvancia
y adyuvancia, los estudios de radioterapia (RT) y
quimioterapia (QMT) han demostrado resultados
controvertidos sobre su efectividad en el control
local y su beneficio en la supervivencia libre de
recurrencia a distancia de la enfermedad (1).

Al tener en cuenta el alto volumen de pacientes
con diagnodstico de sarcoma retroperitoneal que
ingresan a la Unidad Funcional (UF) de Senoy Tejidos
Blandos del Instituto Nacional de Cancerologia
(INC), se tomo la decision en conjunto con el Grupo
Area de Oncologia Radioterapica y la Unidad de
Oncologia Clinica de revisar la evidencia cientifica
disponible a diciembre del afo 2022 y asi establecer
un flujograma de manejo con las indicaciones para
el uso de QMT y RT en los escenarios neoadyuvante
y adyuvante para los pacientes con sarcomas
retroperitoneales en el INC.
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Objetivos

o Revisar la evidencia cientifica disponible
sobre el uso de RT o QMT neoadyuvante o
adyuvante para el tratamiento de los sarcomas
retroperitoneales.

e Establecer las indicaciones de QMT o RT
neoadyuvante para el tratamiento de los
sarcomas retroperitoneales.

o Establecer las indicaciones de QMT adyuvante
para el tratamiento de los sarcomas
retroperitoneales.

Justificacion

Los sarcomas retroperitoneales son tumores que
se originan en un espacio virtual y que usualmente
estan en estrecho contacto con estructuras
vitales que dificultan su reseccion con margenes
oncoldgicos adecuados (2). En la actualidad, el
Unico tratamiento curativo existente para los
sarcomas retroperitoneales primarios es la cirugia,
sin embargo, las tasas de recurrencia local y
regional son altas (superiores al 60% en algunos
casos) (2). Adicionalmente, existe una amplia
variabilidad en el comportamiento biologico,
la respuesta a los tratamientos y el patron de
recidiva local y a distancia de estos tumores, segln
el subtipo histologico al que pertenezcan (3).
Debido lo anterior, la evidencia acerca del rol de
la RT y la QMT en sarcomas retroperitoneales en
los escenarios neoadyuvante y adyuvante es muy
escasa, Yy ha sido mayormente extrapolada de la
experiencia en sarcomas de extremidades (4).
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Al tener en cuenta que el INC es el principal centro
de referencia para sarcomas en Colombia, con un
promedio de 28 casos nuevos por aio segin el anuario
estadistico del INC del ano 2021 (5), se propone
realizar esta revision no sistematica de la literatura
para unificar las conductas y proponer un flujograma
de manejo segln la evidencia disponible.

Conceptos clave

Sarcoma retroperitoneal: neoplasia maligna de
linea mesenquimal o ectodérmica originada en los
tejidos del espacio retroperitoneal (1).

Radioterapia neoadyuvante: terapia administrada
antes del tratamiento quirlrgico que utiliza altas
dosis de energia (radiacion), con el fin de mejorar
el control local de la enfermedad (6).

Quimioterapia neoadyuvante: terapia citotoxica
administrada antes del tratamiento quirlrgico, con
el fin de lograr una reduccion de volumen tumoral y
controlar la enfermedad micrometastasica (6).

Quimioterapia adyuvante: terapia citotdxica
administrada después del tratamiento quirdrgico,
con el objetivo de lograr un mejor control sistémico
de la enfermedad y disminuir la probabilidad de
recaida local (RL) y a distancia (7).

Recidiva tumoral: documentacion de una lesion
tumoral previamente no visualizada, después
de haber recibido un tratamiento quirtrgico con
intencién curativa (8).

Metodologia

Se realizO una revision no sistematica de la
literatura, para lo cual se conformé un grupo
compuesto por especialistas en cirugia de seno y
tejidos blandos, oncologia radioterapica y oncologia
clinica, y especialistas en formacion en estas mismas
especialidades, asi como por epidemiologos clinicos
que realizaron la bUsqueda, la seleccidn, la extraccion,
la clasificacion y la sintesis de la evidencia.

Busqueda de la informacion

Para la blusqueda se utilizaron dos bases de datos
bibliograficos como fuentes de informacion: Pubmed/
Medline y Embase. Los filtros aplicados fueron
literatura publicada y disponible desde el afno 1980
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hasta enero del ano 2023, en idiomas espaiiol o inglés,
que incluyeran términos MeSH (Medical Subject
Headings), Emtree o de texto libre, los cuales se
articularon usando etiquetas de campo, operadores
de proximidad y operadores booleanos.

Las palabras clave utilizadas fueron: retroperitoneal
neoplasms; antineoplastic agents; radiotherapy;
chemotherapy, adjuvant; radiotherapy, adjuvant;
neoadjuvant therapy y surgical procedures, y de esta
bUsqueda se obtuvieron un total de 516 articulos.

Seleccion, calificacion y sintesis de la
evidencia

Tres autores (Campillo-Pardo, Zuluaga-Liberato,
Rodriguez-Corredor) revisaron de forma independiente
todos los estudios y utilizaron los siguientes criterios
para la seleccion de los resimenes de interés:
estudios que incluyeran pacientes mayores de
edad, con diagnodstico de sarcoma retroperitoneal
y que hubieran recibido QMT o RT neoadyuvante
0o QMT adyuvante como tratamiento adicional al
manejo quirtrgico; también se realizo la seleccion
de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y no
aleatorizados de fases Il y Ill, asi como guias de
practica clinica y metaanalisis, segin los mismos
criterios mencionados previamente, y de este
proceso clasificaron 36 articulos.

Posteriormente, se extrajeron los datos mas
relevantes de los estudios seleccionados y se
eligieron solamente siete que trataban los ejes
tematicos de la revision. La extraccion de los datos
se efectud bajo la supervision de uno de los docentes
del servicio (Zuluaga-Liberato), quien indicé como
consolidar informacion sobre el disefio de los
estudios, los objetivos, los resultados y el analisis
de los subgrupos, asi como las recomendaciones del
Grupo Trasatlantico de Sarcomas.

Andlisis, discusion y establecimiento de
indicaciones para el abordaje terapéutico

Los especialistas en entrenamiento (Campillo-Pardo y
Rodriguez-Corredor) presentaron los resultados de la
revision narrativa en una reunion en conjunto con los
grupos involucrados (Seno y Tejidos Blandos, Oncologia
Radioterapica y Oncologia Clinica). En esta sesion
estuvieron presentes especialistas de los tres campos,
asi como otros especialistas en entrenamiento. La
discusion incluyd la experiencia institucional en el
manejo de esta patologia y, como resultado de la



discusion abierta basada en la evidencia disponible
para el tratamiento multidisciplinario de los STB
retroperitoneales, se establecieron las indicaciones
para el uso de QMT o RT neoadyuvantes y para QMT en
el escenario adyuvante.

Sintesis de la evidencia

Resumen para RT neoadyuvante

En 2014, un estudio de fases | y Il del afo 2014
(9) evaluo la efectividad de la radioterapia
neoadyuvante de intensidad modulada (IMRT, segin
sus siglas en inglés) asociada al uso de radioterapia
intraoperatoria (RIO), en 27 pacientes con sarcomas
retroperitoneales primarios o recidivantes que fueran
mayores a 5 cm y resecables. Los investigadores
utilizaron dosis de 45-56 Gy en 25 sesiones, seguidas
de una cirugia asociada al uso de RIO en dosis de
10-12 Gy. En esta investigacion, el seguimiento
promedio de los pacientes fue de 33 meses, donde
se evidencié como resultado principal la reseccion
completa del tumor en todos los pacientes excepto
en uno, pero con una tasa de reseccion RO de
Unicamente el 22% y en R1 del 75%.

Durante el seguimiento se documentaron siete
recurrencias locales y se estimo un control locala 3y 5
anos del 72%, mientras que la recurrencia a distancia
se documentd en ocho pacientes y se estimo una tasa
de control a distancia a 3 y 5 afos del 63%. Como
complicaciones asociadas a la terapia, se documentd
toxicidad severa (grado 3) en cuatro pacientes (15%)
y mortalidad posoperatoria en dos de ellos. De este
estudio, los autores concluyeron que la combinacion
de IMRT asociada al uso de RIO es posible con una
toxicidad aceptable y con buenos resultados en
términos de control local y supervivencia global (SG),
en pacientes con sarcomas retroperitoneales de alto
riesgo, sin embargo, consideraron que es necesario
realizar seguimientos a largo plazo dada la alta tasa
de recurrencias tardias.

Posteriormente, en el ano 2014, Cosper et al. (10)
evaluaron de forma retrospectiva la eficacia de la
RT perioperatoria en un grupo de 30 pacientes con
sarcoma retroperitoneal en un Unico centro, con
un tiempo promedio de seguimiento de 36 meses
(intervalo de seguimiento desde 1,4 meses y hasta
112 meses). Las histologias predominantes en este
estudio fueron el LMS y el liposarcoma (LS) de los
pacientes estudiados, donde el 37% recibié RT
preoperatoria y el 63% posoperatoria, logrando
un control local de la enfermedad a tres anos del
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84%, supervivencia libre de progresion a distancia
a tres anos del 64% y SG a tres anos del 68%. Como
complicaciones, los autores reportaron un evento de
toxicidad aguda de grado 3 y una toxicidad tardia
(grado no reportado), por lo que concluyeron que
la RT perioperatoria se asocié con un mejor control
local de la enfermedad a cinco afos (p=0,010) y
que fue del 100%. Ademas, al realizar el analisis
univariado no se evidencié una mejoria de la SG
relacionada con la administracion de QMT, el tiempo
de la RT o la histologia tumoral, por lo que en el
estudio se afirmo que los pacientes con sarcoma
retroperitoneal, tratados con RT de intensidad
modulada en el periodo perioperatorio, tuvieron
un excelente control local y una baja incidencia de
toxicidad.

Por otro lado, en el estudio de Gronchi et al. del
ano 2016 (3), se analizo retrospectivamente a 1007
pacientes con sarcomas retroperitoneales manejados
en seis centros europeos y dos de América del Norte,
donde se evaluaron los desenlaces, las modalidades
de tratamiento y los factores de riesgo de recurrencia.
Este analisis evidencié que los principales factores
que afectaron los desenlaces oncologicos fueron el
tamano y el grado tumoral, el subtipo histoldgico, la
multifocalidad y los margenes de reseccion. Respecto
al impacto de la RT, se evidencio que esta influencio
la supervivencia libre de recaida (SLR) en el grupo de
los pacientes con LS, pero no asi a los pacientes con
LMS. Otro hallazgo importante de este estudio fue el
impacto respecto al tipo de cirugia, es decir, cuando
los pacientes eran llevados a una cirugia extendida
(reseccion compartimental) versus una cirugia
limitada (marginal), asi como el recibir o no RT. En el
grupo de LS bien diferenciados, la RL a ocho anos fue
del 5% para el grupo de RT + cirugia extendida, del
35% para cirugia extendida sola y del 42% para cirugia
limitada sola, donde lo anterior llevo a los autores a
concluir que los resultados oncoldgicos en pacientes
con sarcoma retroperitoneal dependieron de las
caracteristicas del paciente y del tumor, y que se pudo
haber dado un beneficio de la RT neoadyuvante en los
LS bien diferenciados.

Posteriormente, en el afo 2019, el Grupo de Trabajo
Transatlantico de Sarcoma Retroperitoneal realizo
un reporte acerca del papel de la RT neoadyuvante,
especificamente en el grupo de los LS (4). En este
estudio retrospectivo se incluyé a 807 pacientes
divididos en tres grupos:

1. Liposarcoma bien diferenciado (LSBD)

2. Liposarcoma desdiferenciado (LSDD) grados 1y 2
3. Liposarcoma desdiferenciado (LSDD) grado 3
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Estos pacientes fueron llevados a reseccion
quirlrgica entre enero del ano 2002 y diciembre
del ano 2011 con o sin RT neoadyuvante y en sus
casos se analizaron factores asociados como el
tamano tumoral, la edad, el grado de reseccion, la
multifocalidad y la ruptura tumoral. Los resultados
evidenciaron que en el grupo global de LSBD, la RL
a cinco anos fue del 22,2% vy, de estos pacientes, 4
(8,7%) correspondieron al grupo de RT + cirugia y
48 (25,5%) al grupo de cirugia sola (p=0,011). De
igual manera, en el grupo de LSDD de grados 1y
2, la RL a cinco anos fue del 29,0% en el grupo
de RT + cirugia y del 48,0% en el grupo de cirugia
sola (p=0,008). Finalmente, en el grupo global de
LSDD de grado 3 hubo un mayor grado de recaidas
a distancia (12,0%) comparado con los tumores de
menor grado, siendo mayor la RL en el grupo de
cirugia sola (43,7%) vs. 22,8% en el grupo de RT +
cirugia (p=0,025).

En el estudio mencionado previamente (4), llamo
la atencion que en el analisis multivariado y en
el modelo de regresion de Cox, los beneficios
observados en el grupo de RT perdieron
significancia estadistica, por lo que se concluyd
que se trato de grupos heterogéneos en los cuales
la terapia fue administrada de manera dispar, por
lo que probablemente otras variables llevaron a los
pacientes de mejor pronédstico a recibir RT. Por lo
anterior, los autores determinaron que el beneficio
de la RT en el control local de la enfermedad no
pudo ser demostrado y se requieren de estudios
prospectivos adicionales para aclarar este punto.

Mas adelante, en el ano 2021 se publicaron los
resultados del estudio STRASS (11), siendo el primero
de fase 3 controlado y aleatorizado que evaluo el
beneficio de la RT preoperatoria en el sarcoma
retroperitoneal resecable. Este estudio incluyo
a 266 pacientes con sarcomas retroperitoneales
que se aleatorizaron para recibir RT preoperatoria
(50,4 Gy) y posteriormente cirugia extendida
vs. cirugia de reseccion como terapia inicial. El
desenlace primario era la tasa libre de recurrencia
abdominal, donde los resultados mostraron que no
habia diferencia en SLR abdominal, SG o metastasis
a distancia a tres anos entre los dos grupos de
tratamiento, asi como no hubo diferencia en las
tasas de reoperacion o resecabilidad. Al realizar
un analisis post hoc del subgrupo de los LS, se
observo una tendencia en beneficio de la SLR con
la adicidn de la RT neoadyuvante, separandose las
curvas de Kaplan-Meier entre los dos tratamientos
de una forma temprana y, aunque actualmente no
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hay una diferencia estadisticamente significativa,
el resultado sugirié6 que con un mayor seguimiento
podria existir un beneficio en este subgrupo
especifico, por lo que los autores concluyeron que
la SLR abdominal y la SG son similares con o sin RT
preoperatoria en sarcoma retroperitoneal operable
y que no se debe considerar como un estandar de
manejo, sin embargo, resaltaron que puede existir
un beneficio en la RL abdominal en los LS y los
sarcomas de bajo grado.

Finalmente, en el ano 2022, se publico el analisis
de la cohorte denominada STREXIT (12), la cual
estuvo compuesta por los pacientes que fueron
tratados en los centros de investigacion del estudio
STRASS (11) en el mismo periodo de tiempo de
reclutamiento de este estudio, pero que no fueron
incorporados a esta cohorte a pesar de cumplir con
los criterios de inclusion (727 pacientes). Asi, en
esta nueva oportunidad, se les realizdé un analisis
pareado por propension entre las dos cohortes con
el mismo desenlace primario como objetivo de
estudio, donde los resultados evidenciaron que la
RT mejoro la SLR abdominal en el subgrupo de LSBD
y LSDD de grados 1y 2 (HR=0,63; IC,=0,40-0,97),
sin mejoria en el grupo de LSDD de grado 3 ni el
grupo de LMS.

Dada la pobre representacion de otras histologias
menos frecuentes en los estudios, no hubo
evidencia suficiente para dar una recomendacion
acerca del beneficio de la RT neoadyuvante en estos
pacientes; por lo anterior, en estos casos se debera
individualizar cada paciente y definir el manejo en
una junta multidisciplinaria.

Resumen en QMT neoadyuvante vy
adyuvante

La cirugia es el estandar de tratamiento en
sarcomas retroperitoneales y, aunque la QMT en
el contexto neoadyuvante o adyuvante se usa
frecuentemente en la practica clinica, no tiene
estudios de fase Ill que soporten su uso rutinario,
sin embargo, la evidencia existente proviene de
estudios de cohortes retrospectivas y estudios de
bases de datos que sugieren ciertos escenarios
clinicos en los que podria haber un beneficio
para la terapia sistémica neoadyuvante, como
histologias quimiosensibles (sarcoma sinovial, LMS
de alto grado y LSDD), tumores de alto grado con
gran riesgo de recaida a distancia y pacientes con
tumores con resecabilidad limitrofe (13).



Debido a la baja incidencia de la enfermedad,
la mayoria de los estudios que han evaluado la
efectividad de la QMT neoadyuvante o adyuvante
han incluido a pocos pacientes con sarcomas
retroperitoneales o los han excluido, lo que asociado
a las diferentes histologias en ensayos clinicos, las
diversas respuestas al tratamiento, los distintos
patrones de recurrencia local y a distancia, obligan
a realizar una mayor investigacion para determinar
el mejor escenario para el uso de la terapia
sistémica vy, por esta razon, es ideal incluir a estos
pacientes en estudios clinicos (1, 13).

Por su parte, también se ha considerado que la
QMT neoadyuvante tiene ventajas como: favorecer
el control de la enfermedad micrometastasica;
minimizar la recurrencia a distancia; aumentar
la posibilidad de tener una respuesta patologica;
reducir el tamafo tumoral al proporcionar un mejor
control de sintomas, y la posibilidad de realizar
cirugias menos radicales, mas seguras y con mejores
margenes quirdrgicos (13). En este contexto,
el esquema de manejo quimioterapéutico mas
utilizado es el basado en antraciclinas, extrapolado
principalmente de los estudios de sarcomas de
tejidos blandos de extremidades (1).

Actualmente esta en curso un estudio de fase llI
(STRASS 2 EORTC 1809) que inici6 reclutamiento
en el ano 2020 y que planea finalizar en el
ano 2024 (14), el cual evaluara el beneficio en
supervivencia libre de enfermedad (SLE) del uso de
QMT neoadyuvante en 250 pacientes con sarcomas
retroperitoneales de alto riesgo resecables, como
LSDD y LMS, utilizando esquemas basados en
antraciclinas segun la histologia (por ejemplo,
combinacioén con ifosfamida para LS y combinacion
con dacarbacina para LMS) y esperando resolver las
preguntas respecto a los desenlaces asociados a la
terapia sistémica en sarcomas retroperitoneales.

Aunque también hay otros estudios previos que
brindan informacion valiosa, por ejemplo, el
estudio EORTC-62961 de fase lll que evalud la
QMT neoadyuvante con o sin terapia hipertérmica
regional asociada, donde el esquema de QMT
utilizado fue el EIA (etoposido, ifosfamida y
doxorrubicina) y los criterios de inclusion fueron
pacientes con sarcomas de alto riesgo, incluyendo
localizacion en extremidades o no extremidades
(abdominal, pélvico, pared toracica), >5 cm, de
grados 2 o 3 de la Fédération Nationale des Centres
de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) y profundos
a la fascia (15). En el estudio EORTC-62961, la
combinacion de hipertermia y QMT mejor6 a
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cinco anos la supervivencia libre de progresion
local (56% vs. 45%, p=0,044) y la SLE (34% vs.
27%, p=0,040), en el subgrupo de pacientes con
sarcomas retroperitoneales y abdominales que
fueron llevados a reseccion completa sin aumentar
las complicaciones quirlrgicas; aunque como
limitantes del estudio estuvo que la mayoria de los
pacientes recibieron RT adyuvante, la mediana de
seguimiento fue inicialmente de 36 meses (la cual
fue aumentada a 99 meses en la Ultima publicacion),
el protocolo de QMT utilizado no fue “estandar”
para todos los pacientes y la hipertermia no fue
una terapia ampliamente disponible, lo cual limitd
la interpretacion y la extrapolacion de estos datos
a la practica clinica.

En un estudio de fases I/1l del doctor Gronchi y el
grupo italiano de sarcomas (ISG, segun sus siglas
en inglés) (16), se evalud el uso de altas dosis de
ifosfamida (14 g/m?) concomitante con RT en 83
pacientes con resultados poco alentadores, ya
que si bien el 72% de la poblacion completo el
protocolo neoadyuvante propuesto y se observd
una SLR a tres afos del 56% versus el historico
reportado del 40%, no fue posible establecer a cual
de las dos intervenciones se atribuye este efecto
ni tampoco se pudo dar una conclusion acerca de
su eficacia, dado el nUmero reducido de pacientes
y la ausencia de un grupo comparador. Ademas,
tampoco existen estudios que comparen la eficacia
de la QMT neoadyuvante vs. la adyuvante en
sarcomas retroperitoneales, sin embargo, al tener
en cuenta que el 55% de los pacientes requiere de
una nefrectomia durante la reseccion en bloque del
sarcoma, esto indica que podria existir un mayor
riesgo de nefrotoxicidad con la administracion de
ifosfamida en el escenario adyuvante, ademas, el
estado funcional preoperatorio es mejor que el
posoperatorio y no hay evidencia de que la QMT
afecte de forma negativa en la cicatrizacion (3).
Por lo anterior, se considera que el momento ideal
para la administracion de QMT seria en el contexto
neoadyuvante (17).

Segln esta idea, un metaanalisis que incluyo 15
estudios que evaluaron la terapia adyuvante en
sarcomas retroperitoneales (21538 pacientes
recibieron solo cirugia y 9281 recibieron algln
tipo de terapia adyuvante incluida RT o QMT)
concluy6 que la RT adyuvante ofrecié una mejoria
en la RL (HR=0,31; IC,,=0,13-0,71), la SLR (HR=0,61;
IC,,,=0,47-0,79) y la SG (HR=0,80; IC,,,=0,76-0,84) vs.
la cirugia sola; por el contrario, la QMT adyuvante
no mostréd beneficio en SG o SLR, y aunque las
antraciclinas han sido el primer grupo de agentes
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sistémicos en mostrar actividad en sarcomas de
tejidos blandos, con doxorrubicina como su mayor
representante, no hay evidencia de estudios de
fase Il o estudios clinicos que avalen esta practica
en adyuvancia (18).

Un estudio retrospectivo de 3892 pacientes de la
base de datos americana de cancer (NCDB, segln sus
siglas en inglés), publicado en el afo 2017, mostrd
que la adyuvancia con antraciclinas (monoterapia
o terapia combinada) en sarcoma retroperitoneal
se asocio con una peor supervivencia a largo plazo
(HR=1,30; IC,,=1,05-1,61; p=0,017), incluso en
poblaciones de alto riesgo (tumores de alto grado,
margenes positivos o enfermedad localmente
avanzada) (19); por lo anterior, no se aconseja el
uso de QMT adyuvante en este escenario (18).

Por su parte, las guias de practica clinica de la NCCN
(20), la European Society for Medical Oncology (17)
y el reporte del Grupo de Trabajo Trasatlantico
de Sarcoma Retroperitoneal (1) coinciden en que
la QMT sistémica en sarcomas de tejidos blandos
retroperitoneales no es una practica estandar y
se debe individualizar para cada caso, prefiriendo
su uso en pacientes de alto riesgo y con reseccion
quirurgica limitrofe.

Ademas, las terapias dirigidas tampoco tienen una
indicacion establecida en el contexto neoadyuvante
para los sarcomas retroperitoneales y, aunque la
mayoria de estudios clinicos en curso evallian su
aplicacion en el escenario metastasico (1), hay
dos estudios en fase Il en curso que valoran el
uso de QMT neoadyuvante + retifanlimab (anti-
PD-L1) en sarcoma retroperitoneal (estudio
TORNADO) (21) o la combinacion de inmunoterapia
con nivolumab +/- ipilimumab neoadyuvante en
sarcomas retroperitoneales, tipo LSDD y sarcomas
pleomorficos indiferenciados (22).

Abordaje terapéutico adoptado por la UF
de Seno y Tejidos Blandos, el Grupo Area
de Oncologia Radioterapica y la Unidad
de Oncologia Clinica del INC

. Los pacientes con sarcomas retroperitoneales
deben tener una biopsia con estudio
completo de inmunohistoquimica e imagenes
adecuadas (tomografia axial computarizada
de abdomen contrastado y para los tumores
pélvicos resonancia nuclear magnética
con gadolinio) antes de definir su abordaje
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terapéutico en la junta multidisciplinaria vy,
para su estadificacion, se debe tener también
una tomografia de torax.

. Los pacientes con tumores considerados
resecables deben ser llevados a reseccién
completa en bloque como terapia inicial.
Se puede considerar la RT neoadyuvante
en aquellas histologias con mayor riesgo de
recaida locorregional (LSBD y LSDD de grados
1y2).

. Los pacientes con resecabilidad limitrofe
deben recibir RT neoadyuvante y aquellos
con histologias de alto riesgo de recaida a
distancia (LMS, LSDD G3, sarcoma sinovial y
tumor maligno de la vaina neural periférica)
deben recibir QMT neoadyuvante con
doxorrubicina e ifosfamida por tres o cuatro
ciclos y, posteriormente, recibir RT y manejo
quirurgico.

. La cirugia se debe realizar entre cuatro
y ocho semanas después de finalizada la
RT neoadyuvante, previa valoracion con
imagenes de la respuesta paraclinica.

. En pacientes con margenes de reseccion R1
planeados, se debe considerar la RIO como
complemento a la RT neoadyuvante.

. No hay evidencia para recomendar el uso de
RT adyuvante en sarcomas retroperitoneales,
esto en parte debido a la dificultad técnica
presentada, dado que el espacio de la masa
resecada es comUnmente ocupado por los
organos intraperitoneales, principalmente
las asas intestinales, lo que dificulta alcanzar
una dosis optima de RT por la toxicidad
presentada en estas estructuras.

. En pacientes con una primera o segunda
recaida locorregional, se debe tener en
cuenta el tipo de cirugia previa (RO/R1 o
R2), la histologia, el grado de diferenciacion,
el estado funcional del paciente y sus
comorbilidades, para definir en una junta
multidisciplinaria el manejo a seguir entre
las siguientes opciones:

- Observacion clinica cada cuatro meses con
seguimiento de imagenes para evaluar
crecimiento de la lesion.

- RT “neoadyuvante”, en caso de no haberla
recibido antes.

- Cirugia como terapia primaria.

El abordaje terapéutico propuesto por estos grupos
de trabajo se expone en la figura 1.
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Paciente con diagnoéstico de sarcoma
retroperitoneal primario

(manejo por grupo multidisciplinario)

Resecable

Considerar RT neoadyuvante en
histologias de alto riesgo de recaida RT neoadyuvante
locorregional*

Cirugia Cirugia

Primera recaida
locorregional ***

Observacion previamente

Resecabilidad
limitrofe

QMT neoadyuvante en histologias quimiosensibles de alto
riesgo de recaida a distancia **

* - Liposarcoma bien diferenciado
- Liposarcoma desdiferenciado de grados 1y 2

%% . | eiomiosarcoma
- Liposarcoma desdiferenciado de grados 2 y 3
- Sarcoma sinovial
- Tumor maligno de la vaina neural periférica

*%% - Definir resecabilidad (RO-R1)
- Focalidad de la recaida
- Estado funcional (ECOG)

RT “neoadyuvante” si no la ha recibido - Tiempo de la recaida

- Diferenciacion de la recaida

ECOG: escala Eastern Cooperative Oncology Group performance status; QMT: quimioterapia; RO: reseccion con
margenes microscopicos negativos; R1: reseccion con margenes microscopicos positivos; RT: radioterapia.

Figura 1. Flujograma para el abordaje de sarcomas retroperitoneales
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