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Resumen

Los sarcomas de tejidos blandos son tumores de baja incidencia que representan el
1% de los tumores malignos en adultos (1). La cirugia es el pilar fundamental del
tratamiento con intencion curativa, pero debido al alto riesgo de recurrencia local,
se han utilizado otras estrategias de tratamiento multimodal, tanto neoadyuvante
como adyuvante, siendo la radioterapia intraoperatoria una alternativa que se ha
usado en conjunto con radioterapia neoadyuvante o adyuvante. Debido a que no
existen ensayos clinicos controlados que den respuesta al beneficio que otorga la
radioterapia intraoperatoria en el manejo de pacientes con sarcomas de tejidos
blandos en extremidades y retroperitoneo, se realizé una revision no sistematica de
la literatura respecto al control local, la supervivencia global, la supervivencia libre
de enfermedad y la seguridad de la radioterapia intraoperatoria, como base para
establecer indicaciones precisas sobre su aplicacion en pacientes con sarcomas de
tejidos blandos localizados en extremidades y retroperitoneo en el Instituto Nacional
de Cancerologia.

Palabras clave: radioterapia; procedimientos quir(rgicos operativos; electrones;

dosis de radiacion; sarcoma; neoplasias de los tejidos blandos; cirugia general.

Introduccion

Los sarcomas de tejidos blandos (STB) son un tipo
de neoplasia de origen mesenquimal poco frecuente
y representan el 1% de los tumores malignos en
adultos (1). Segln datos de la American Cancer
Society, para el 2022 se esperaban 13190 casos
nuevos en Estados Unidos, con una mortalidad
estimada de 5130 por esta causa por cada 100000
habitantes (2). Segin el registro de la base de
datos de la Unidad Funcional (UF) de Seno y Tejidos
Blandos del Instituto Nacional de Cancerologia
(INC), desde julio del ano 2020 y hasta julio del ano
2022, se reportaron 125 casos nuevos de STB y, de
estos, 62 se localizaron en extremidades y 63 en
retroperitoneo (3).

Los STB abarcan mas de 70 subtipos histopatologicos
y la mayoria se localizan en extremidades (43%),
seguidos por la localizacion retroperitoneal (19%),
la intraabdominal (15%) y el tronco (10%) (4).

La cirugia es el pilar del tratamiento en los
tumores de tejidos blandos y tiene como objetivo
principal lograr margenes oncologicos negativos
para disminuir el riesgo de recaida local y, de esta
forma, mejorar la supervivencia global (SG) (5).
A diferencia de los sarcomas en extremidades, en
el retroperitoneo no se pueden lograr margenes
amplios (>2 cm), por lo que la tendencia actual es
intentar tener el mayor porcentaje de margenes
negativos, lo que generalmente implica realizar
resecciones multiviscerales (6).
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La radioterapia (RT) es una alternativa de tratamiento
multimodal utilizada para mejorar el control local en
pacientes con STB y, en la actualidad, esta se puede
administrar en el contexto neoadyuvante o adyuvante.
Historicamente, lospacientesconSTBretroperitoneales
tratados con RT neoadyuvante, en comparacion con
la RT adyuvante, demostraron una disminucion en la
recaida local en el grupo neoadyuvante del 16% frente
al 47% en el escenario adyuvante y sin beneficio en
la SG (7-8). En pacientes con STB en extremidades
y tratados con RT neoadyuvante o adyuvante, no
se evidenciaron diferencias en la recaida local
(53% vs. 47% respectivamente) ni en la SG, pero
si se reporta una mayor tasa de complicaciones
a nivel de la herida quirlrgica en los pacientes
sometidos a RT neoadyuvante (35% vs. 17%) (8). En
las dos localizaciones, tanto retroperitoneo como
extremidades, la radioterapia intraoperatoria (RIO) se
ha descrito como una alternativa al tratamiento que
permite brindar un refuerzo para completar las dosis
terapéuticas, siempre combinada con RT externa
neoadyuvante o adyuvante, en pacientes de alto
riesgo para recaida local (9).

El INC cuenta con el Unico acelerador lineal de
electrones movil que permite la administracion de la
RIO en el pais. Por esta razon, y al tener en cuenta
las consideraciones clinicas anteriormente expuestas
(como completar las dosis terapéuticas), el Grupo
Area de Oncologia Radioterapica, la Unidad de
Oncologia Clinica y la UF de Seno y Tejidos Blandos
tomaron la decision de evaluar la evidencia disponible
para definir los criterios de seleccion para aplicar esta
técnica en las pacientes con STB en extremidades y
retroperitoneo en el INC.



Objetivos

1. Revisar la evidencia actual disponible sobre
el uso de RIO con emision de electrones
en el manejo de pacientes con STB en
extremidades y retroperitoneo.

2. Comparar la seguridad en términos de
toxicidad de la RIO frente al tratamiento
radioterapico estandar.

3. Establecer un flujograma de tratamiento
para la seleccion de los pacientes con STB
en extremidades y retroperitoneo que sean
candidatos a tratamiento con RIO.

Metodologia

Se realizd 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, oncologia
clinica y especialistas en formacion en estas mismas
especialidades, asi como epidemidlogos clinicos,
quienes realizaron la busqueda, la seleccion, la
extraccion, la calificacion y la sintesis de la evidencia.

Busqueda de la informacion

Para la blsqueda de evidencia se utilizaron
como fuentes de informacion las bases de datos
bibliograficas: Pubmed/Medline y Embase, a la vez
que se emplearon términos MeSH (Medical Subject
Headings), Emtree y de texto libre, los cuales se
articularon utilizando etiquetas de campo, operadores
de proximidady booleanos. Los términos de lablUsqueda
fueron: radiotherapy, radiation therapy, radiation,
electrons, soft tissue, sarcoma, radiotherapy dosage,
intraoperative care e IORT.

Los filtros aplicados para la consulta fueron:
literatura publicada y disponible desde enero del
ano 1980 hasta enero del afo 2023, en idiomas
espaiol o inglés. Se obtuvieron un total de 74
articulos.

Seleccion y sintesis de la evidencia
Para la seleccion de la evidencia se aplico un
nuevo filtro por tipo de articulo, siendo de interés

los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y no
aleatorizados de fase Il (dado que para el tema
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no existen publicaciones de articulos fase Ill),
las guias de practica clinica y los consensos; con
lo anterior, el nimero de documentos se redujo
a 41 articulos, 2 guias de practica clinica de la
ESTRO-ACROP (European Society for Therapeutic
Radiology and Oncology / Advisory Committee for
Radiation Oncology Practice) y la ASTRO (American
Society for Radiation Oncology) y 1 consenso de
la ABS (American Brachytherapy Society) para la
realizacion de RIO.

Cinco autores (Mendoza-Diaz, Martinez-Villacrés,
Marquez-Ustariz, Meneses-Riascos, Diaz-Casas)
revisaron de forma independiente los 41 articulos
que contenian los ejes tematicos de la revision, de
los cuales 13 eran sobre STB en extremidades (11
retrospectivos y 2 prospectivos) y 28 sobre STB en
retroperitoneo (22 retrospectivos, 5 prospectivos
y 1 analisis SEER (The Surveillance, Epidemiology,
and End Results)), asi como las 2 guias de practica
clinica y el consenso.

La extraccion de los datos se realizd bajo la
supervision de uno de los docentes del servicio (Diaz-
Casas), quien indico a dos autores (Mendoza-Diaz y
Meneses-Riascos) como consolidar la informacion
sobre el disefno de los estudios, los objetivos, los
resultados y el analisis de los subgrupos, asi como
las recomendaciones de las GPC.

En la sintesis de la evidencia Unicamente
participaron los dos autores referidos en esta
seccion.

Andlisis, discusion y establecimiento de
flujogramas para el abordaje terapéutico

Posterior a la sintesis de la evidencia, los
especialistas en entrenamiento (Mendoza-Diaz y
Meneses-Riascos) presentaron los resultados de la
revision narrativa en una reuniéon en conjunto con
los tres 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 incluyo la experiencia
institucional del tratamiento de sarcomas de
tejidos blandos en extremidades y retroperitoneo
con radioterapia intraoperatoria y, como resultado
de la discusion abierta basada en la evidencia
disponible para el tratamiento multidisciplinario de
esta patologia, se establecieron las indicaciones en
un flujograma para el uso de RIO en pacientes con
sarcomas de tejidos blandos en el INC.
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Sintesis de la evidencia

Generalidades de la RIO

La RIO es una técnica de tratamiento que
consiste en la aplicacion precisa de una fraccion
Unica de altas dosis de radiacion ionizante en
el acto quirlrgico, con una exposicion minima
de los tejidos circundantes sanos, los cuales se
desplazan y protegen durante el procedimiento. El
volumen objetivo, generalmente, incluye el lecho
tumoral después de la reseccion completa o de la
enfermedad restante si no se logro una reseccion
completa y, de forma usual, la RIO se utiliza como
un refuerzo de RT externa, ya que la RIO permite
que las estructuras radiosensibles o los 6rganos en
riesgo pueden evitar, efectivamente, la exposicion
a estas cargas al excluirlos quirirgicamente del
campo de radiacion.

Ademas, el riesgo de una recaida local se minimiza,
porque la definicion del volumen de destino se realiza
bajo control visual directo, ya que los margenes de
seguridad se pueden mantener al minimo y se acorta
el tiempo total de tratamiento (10).

Modalidades de la RIO

Se han descrito diferentes mecanismos para la
administracion de la RIO: con haces de electrones,
rayos X y braquiterapia de alta tasa de dosis, sin
embargo, en esta revision nos centraremos en RIO
con electrones (RIOe).

La RIOe se puede aplicar mediante LINAC (acelerador
lineal, seglin sus siglas en inglés) convencionales
montados en salas de cirugia especializadas o
mediante pequefios LINAC moviles, utilizados
especificamente para RIO. La mayoria de los LINAC
son capaces de entregar entre 4 MeV y 12 MeV de
electrones (algunos van de 15 MeV a 20 MeV), los
cuales cubren profundidades de tejido de hasta 4 cm.
La RIO con acelerador lineal movil puede ser llevada a
cabo con diferentes equipos, uno de ellos denominado
Mobetron (disponible en el INC) es un acelerador
lineal portatil, el cual genera rayos de electrones de
diferentes energias (4 MeV, 6 MeV, 9 MeV o 12 MeV, lo
cual permite una profundidad de tratamiento entre
1cmy4cm) (10-11).

El Mobetron puede ser configurado utilizando
uno de los 45 aplicadores de diferentes formas,
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tamanos, angulos de bisel y diametros, donde los
aplicadores estan hechos de acero o plastico para
restringir el campo de radiacion lateralmente,
sin embargo, estos aplicadores son rigidos, por lo
que son dificiles de usar en sitios de dificil acceso
(pelvis y cavidades estrechas) y pueden tratar un
diametro maximo de 15 cm, por lo tanto, volimenes
mas grandes requieren de campos de tratamiento
multiples (10).

Después de la reseccion quirrgica del tumor, el
oncodlogo radioterapico y el cirujano de tejidos
blandos definen el volumen objetivo, donde los
tejidos radiosensibles no involucrados pueden ser
desplazados o cubiertos por blindaje de plomo.
Posteriormente, se elige un aplicador de tamano
apropiado, se coloca manualmentey se fija a la mesa
de cirugia. Antes de la radiacion, el eje del aplicador
debe alinearse correctamente con el eje del LINAC
en una distancia definida, esto se puede lograr ya
sea mediante un enlace directo entre el aplicador
y el LINAC (acoplamiento rigido) o utilizando un
sistema de guia de rayo laser sin contacto directo
entre el aplicador y el LINAC (air-docking) (12).

Los aceleradores RIO moviles tienen movilidad
limitada, lo que requiere que el paciente y la mesa
de operaciones se mueve en direccion al acelerador
y, en ocasiones, requieren cambios en la posicion
del paciente.

Una vez el Mobetron se encuentra adecuadamente
posicionado y en compaiia del fisico médico, se
revisan las curvas de dosimetria para asegurar
que la dosis, la energia y la profundidad son las
adecuadas para el caso individual del paciente y
se procede a hacer la entrega del tratamiento,
posterior a lo cual se retiran los aplicadores y las
protecciones y continla el acto quirdrgico con el
cierre por planos por parte del cirujano (10-12).

La dosis y la energia de RIO dependen de la
cantidad de enfermedad residual después de la
reseccion y del volumen tratado. Para los pacientes
con tumores completamente resecados y margenes
negativos, generalmente se formula una dosis de RIO
de 10 Gy; para un lecho tumoral resecado con margenes
microscopicos positivos la dosis es de 12,5 Gy a 15 Gy, y
para la enfermedad residual macroscopica, la dosis
es entre 15 Gy y 20 Gy, segln la extension del tumor
residual y el volumen tratado. Por otra parte, la
energia electronica se selecciona de acuerdo con
la profundidad de penetracion deseada y varian
tipicamente entre 9 MeV y 15 MeV (13).



Cuando se decide utilizar un boost o un refuerzo
del tratamiento convencional con radiacion
externa, hay dos posibilidades, una es irradiacion
con transporte del paciente y otra es sin transporte
del paciente, la diferencia esta entre un acelerador
fijo y uno portatil en el quiréfano y, dependiendo
de la técnica y la fuente de energia, se puede
entregar el tratamiento de radiacion con fotones o
electrones. El dispositivo mayormente empleado es
Intrabeam® (aprobado por la FDA en el afo 1999) y
Liac®, Mobetron®, Novac-7® o Elekta SL (14).

Resumen sobre STB en extremidades

En el contexto de los STB en extremidades, el papel
de la radioterapia de haz externo (EBRT, segln sus
siglas en inglés) para prevenir la recurrencia local
se ha definido en un rango de ensayos clinicos y
estudios prospectivos, donde la evidencia de la
RIO en pacientes con STB en extremidades no ha
sido contundente, al no existir ensayos clinicos
controlados que den respuesta al beneficio que
otorga la RIO en el manejo de estos pacientes.
Van Kampen et al. (15), en el 2001, presentaron
un analisis retrospectivo descriptivo de un solo
centro con 53 pacientes con STB en extremidades
tratados con RIO (dosis mediana de 15 Gy) y terapia
fraccionada posoperatoria (dosis mediana 46 Gy),
donde la mediana de seguimiento fue de 41,5
meses (rango 18-94), la tasa de SG a cinco anos fue
del 84% y la tasa de control local a cinco ahos fue
del 90%, evidenciando que la RIO proporcion6 un
excelente control local en estos pacientes.

En el 2014, Calvo et al. (16) realizaron un analisis
retrospectivo multicéntrico en tres centros en
Espafa con programa de RIO con haz de electrones
en pacientes con STB en extremidades. Se analizaron
159 pacientes, manejados con cirugia conservadora
de extremidad con intencion curativa, radioterapia
de haz externo (dosis media de 45 Gy) y RIO (dosis
media de 12,5 Gy), con un seguimiento de 53 meses
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y donde el control local a cinco anos fue del 82%. El
control local en el campo de la RIO, la SLE y la SG a
cincoanos fueronde 86%, 62%y 72%, respectivamente;
mientras que, en el analisis multivariado, una dosis
mas alta de RIO (212,5 Gy; HR=0,32, p=0,02) mantuvo
una asociacion significativa con el control local.

Con base en la literatura disponible, la combinacion
de la cirugia preservadora de extremidades, la
RIO y la RT externa dan como resultado tasas de
control local a cinco anos del 82-97%. En el estudio
retrospectivo descriptivo de Tinkle et al. (17),
los investigadores encontraron un 58% de casos
recurrentes, donde aquellos resultados parecieron
al menos iguales a las principales series sin RIO, e
informaron de tasas de control local a cinco anos de
83-89%, considerando las proporciones mayores de
pacientes con factores pronosticos desfavorables
en la serie de RIO.

Aparte de los resultados oncologicos directos, los
esquemas con RIO resultaron en tasas altas de
conservacion de la extremidad (81-100%), con
buen resultado funcional (59-100%). Esto podria
ser atribuido al menor volumen de dosis altas en
comparacion con un boost de RT externa, ya que
el tamano del campo se asocio claramente con una
mayor toxicidad tardia en un ensayo aleatorio que
utilizo EBRT sola (18).

En 2018, Roeder et al. (19) realizaron un analisis
conjunto europeo que evaluo la cirugia preservadora
de extremidad seguida de RIO y posteriormente
EBRT, donde el 80% de estos pacientes tenian
una enfermedad primaria, el 91% lesiones de alto
grado y el 31% una histologia de tipo, mayormente,
liposarcoma, con resultados de resecciones RO y R1
enel71%y el 29% de los casos, respectivamente,
con una importante tasa de control local a los cinco
anos del 86 %; por lo que la enfermedad primaria se
concluyo como el factor prondstico mas importante
al margen de reseccion quirurgica (19).
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Tabla 1. Resumen de la evidencia RIO en STB en extremidades

Estudio Participantes Técnica y dosis

Van Kampen
et al. (2001)
(15)

63 pacientes:
48 primarios y

15 recurrentes (dosis mediana de 46 Gy)

Calvo et al.
(2014) (16)

159 pacientes,
todos primarios

Tinkle et al.
(2015) (17)

26 pacientes,
todos recurrentes

(dosis media de 52 Gy)

- RIO (dosis mediana de 15 Gy)
- Terapia fraccionada posoperatoria

- EBRT (dosis media de 45 Gy)
- RIO (dosis media de 12,5 Gy)

-15 pacientes EBRT, previo a la
recurrencia (dosis media de 63 Gy)
-11 pacientes recibieron EBRT + RIO

Seguimiento Desenlaces

- Control local del 90%
- SG del 84% a los cinco anos

Mediana de 41,5
meses (intervalo
de 18-94 meses)

Mediana de - Control local del 82%
53 meses - SLE del 62%
(intervalo de - SG del 72% a los cinco anos

4-316 meses)
Dosis >12,5 Gy con un mejor
control local en el campo de la

RIO: 86%
Mediana de - Control local del 58%
34,9 meses - Preservacion de la
(intervalo de extremidad: 81%

4-139 meses) - SLE del 35%

- SG del 50% a los cinco anos

EBRT: radioterapia de haz externo; RIO: radioterapia intraoperatoria; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia

libre de enfermedad

Resumen de la evidencia de STB en
retroperitoneo

En sarcomas de localizacion retroperitoneal, a
diferencia de los sarcomas en extremidades, con
frecuencia no se logran margenes amplios y la recaida
local se presenta hasta en el 50% de los pacientes,
inclusive después de una reseccion macroscopica, lo
cual constituye una justificacion para la adicion de RT
como parte del tratamiento. La evidencia del uso de
RIO proviene en su mayoria de series retrospectivas
que evidencian un beneficio en el control local, sin
beneficio en la supervivencia (20).

Debido a que la RT adyuvante esta limitada
por la tolerancia de los organos a riesgo y que
generalmente se necesitan dosis altas debido a
los margenes que con frecuencia son cercanos
0 positivos, se prefiere la administracion de RT
neoadyuvante, la cual ofrece varios beneficios que
incluyen: la definicion de un volumen objetivo mas
preciso; dosis reducidas a los érganos adyacentes
a riesgo (debido a su desplazamiento por el
tumor); desvitalizacion de las células tumorales
antes de la cirugia, fibrosis y engrosamiento de la
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pseudocapsula, y una posible reduccion del tamano
tumoral, asi como evitar retrasos en el tratamiento
con RT por complicaciones posoperatorias. Todos
estos beneficios se verian favorecidos con la
administracion de un refuerzo con RIO, sobre todo
si hay margenes cercanos o positivos en la patologia
quirlrgica (21-22).

Las recomendaciones planteadas por las guias
internacionales como ASTRO y ESTRO-ACROP para
el uso de RIO en sarcomas de retroperitoneo, asi
como el consenso de la Sociedad Americana de
Braquiterapia para la administracion de RIO, se
basaron principalmente en series retrospectivas
descriptivas de un solo centro que generalmente
tenia un nimero reducido de pacientes (23), sin
embargo, mostraron resultados de altas tasas de
control local con toxicidad de leve a moderada.

Uno de los primeros estudios realizados en este
tema fue el ensayo clinico aleatorizado realizado
en el National Cancer Institute por Sindelar et al.
(24) y publicado en el ano 1993, el cual comparé
la combinacion de RIO (20 Gy) con RT externa
posoperatoria (35-40 Gy) versus RT externa
adyuvante (50-55 Gy); este estudio incluyé a



35 pacientes con un seguimiento de ocho afos,
observando un control local del 60% vs. un 20% a
favor de la RIO, con una toxicidad gastrointestinal
tardia significativamente menor (13% frente a
60%), pero con una tasa de neuropatia mayor (60%
frente a 5%) en el brazo de la RIO.

Segun la bibliografia disponible a la fecha, incluidos
los datos de estudios prospectivos de fase Il, la
combinacion de RIO y RT neoadyuvante ha descrito
tasas de control local a cinco anos del 51% al 89% (25).

En el aho 2006, Krempien et al. (26), en un estudio
retrospectivo descriptivo de un solo centro que
incluyo a 67 pacientes que habian sido tratados con
RIO con osin RT adyuvante, mostro tasas de toxicidad
gastrointestinal cronica (10%), neuropatia (8%) y
estenosis ureteral (3%), donde la mayoria de los
pacientes sometidos a reseccion incompleta (51%)
observaron una tasa de control central a cinco afos
(RIO dentro del campo) del 72%, sin embargo, con
respecto al control local (definido como rebrote
o progresion dentro de la cavidad abdominal), la
tasa de cinco anos se redujo a solo el 40%, lo que
indicé que muchas fallas locales no ocurrieron en
la regidn de alto riesgo cubierta por la RIO, sino
en la region adyacente de bajo riesgo (21). Por
lo tanto, la combinacion de RIO y RT adyuvante
parecio ser eficaz para esterilizar la region de alto
riesgo en la mayoria de los pacientes, pero la RT
adyuvante por si sola no fue capaz de controlar la
enfermedad residual en las regiones adyacentes
de bajo riesgo, probablemente debido a las
limitaciones conocidas en la cobertura de la dosis
y el volumen objetivo. Esto planteo la alternativa
de si la radiacion preoperatoria con o sin RIO podria
ser mas beneficiosa (26).

En el ano 2002, Petersen et al. (27) realizaron un
estudio retrospectivo descriptivo de un solo centro
con 87 pacientes tratados con RT neoadyuvante
(45-50 Gy), seguida de cirugia y RIO (mediana de
15 Gy), donde la mitad de los pacientes incluidos
tenian tumores recurrentes, los cuales (la mayoria)
eran tumores mayores de 10 cm y de alto grado
(62%); también, el 64% de los pacientes tuvo
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resecciones microscopicas y el 17% enfermedad
residual macroscopica. Como resultados del
estudio, los investigadores observaron una tasa
control local a cinco anos del 59% y una tasa de SG
a cinco anos del 48 %. Un punto interesante fue que
el margen de reseccion tuvo un fuerte impacto en
el control local y la supervivencia global, ademas,
se encontré toxicidad gastrointestinal grave del
18% y neuropatia grave en el 10% de los pacientes.

En el ano 2001, Gieschen et al. (28) realizaron
un estudio retrospectivo de un solo centro con
29 pacientes tratados con RT neoadyuvante
(mediana de 45 Gy), seguida de reseccion completa
macroscopica y RIO de 10-20 Gy o sin ninguna
terapia adicional. Al finalizar el proceso de estudio,
observaron una tasa de control local a los cinco
anos del 83% con RIO en comparacion al 61% en
pacientes sin RIO. Ademas, describieron una tasa
de SG a los cinco anos significativamente diferente
del 74% frente al 30% que favorecia a los pacientes
con tratamiento adicional con RIO (28).

En la experiencia del INC con la administracion de
la RIO en pacientes con STB en el retroperitoneo,
en una cohorte de pacientes manejada entre los
anos 2009 y 2018, que se encuentra en proceso
de publicaciéon, se incluyd a pacientes con
sarcomas retroperitoneales con grandes volimenes
tumorales, en su mayoria recurrentes, con
manejo primario en instituciones no oncoldgicas
y que requirieron de resecciones multiviscerales
(82,5%) para obtener margenes negativos. Con
una mediana de seguimiento de 56,77 meses, el
47,8% de los pacientes de la cohorte presentaron
una progresion de la enfermedad, en su mayoria
a nivel local (86,9%), y todos los pacientes que
presentaron recaida local en esta cohorte eran
tumores recurrentes con tratamiento quirdrgico
inicial en otra institucion, encontrando un
comportamiento diferencial con el control local
de los pacientes con sarcomas primarios atendidos
en nuestra institucion, los cuales no presentaron
recaidas locales. La SG en los pacientes con STB
retroperitoneales a cinco anos fue del 70,1%.
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Tabla 2. Resumen de la evidencia de RIO en STB retroperitoneal

Estudio

Sindelar
et al.
(1993)
(24)

Krempien
etal.
(2006)
(26)

Petersen
et al.
(2002)
(27)

Gieschen
et al.
(2001)
(28)

Disefio

Fase Il,
retrospectivo y
descriptivo

Fase Il,
retrospectivo y
descriptivo

Fase Il,
retrospectivo y
descriptivo

Fase Il,
retrospectivo y
descriptivo

Participantes

35 pacientes:
15 (RIO +
EBRT) y 20
(EBRT)

67 pacientes:
26 primarios y
41 recurrentes

87 pacientes:
43 primarios y
44 recurrentes

37 pacientes:
29 primarios y
8 recurrentes

Técnica y dosis Seguimiento

RIO de 20 Gy + EBRT Mediana de
posoperatoria a dosis ocho afos
baja de 35-40 Gy vs.
EBRT adyuvante de 50-
55 Gy.
Todos: RIO (dosis media Mediana de
de 15 Gy). 30 meses
45 pacientes con RT
adyuvante adicional a
EBRT.
Todos recibieron RIO Mediana de
(dosis media de 15 Gy). 3,5 afos
* 43 pacientes con

tumores primarios

recibieron dosis media

de EBRT de 48,6 Gy.
* 34/44 recurrentes

recibieron dosis media

de EBRT de 45 Gy.
Todos recibieron EBRT Mediana de
preoperatoria (dosis 38 meses

media de 45 Gy)

20 pacientes fueron
tratados con RIO (dosis
entre 10 Gy y 20 Gy)

Comparado con

17 pacientes que
recibieron radioterapia
preoperatoria pero no
RIO

Desenlaces

* Control local del 60% vs.
un 20% a favor del grupo
de RIO.

* Toxicidad
gastrointestinal
(enteritis) a favor del
grupo de RIO de 13% vs.
50%.

Control local del 40%.

SG del 64%.

SLE del 28% a cinco afnos.

Control local dentro del

campo de laRIO al 72% a

cinco afnos.

* SG dentro del campo de
cirugia RO + RIO + EBRT
al 80% y control local del
100% a 5y 10 anos.

* Complicaciones de grado

>2 en el 21% de los casos.

Control local del 59%.
SLE del 29%.

SG del 48% a cinco anos.
Control local a cinco
anos: 100% de reseccion
RO, 60% en R1y 41% en
R2.

¢ Toxicidad
gastrointestinal del 18%
en todos los casos.

Control local del 59%
SLE del 38%
SG del 50% a cinco anos

A cinco afios, SG del 74%
y control local del 83% en
pacientes que recibieron
RIO vs. SG del 30% y control
local del 61% en los que no
recibieron RIO.

EBRT: radioterapia de haz externo; RIO: radioterapia intraoperatoria; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia
libre de enfermedad
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Complicaciones de la RIO

Se distinguen complicaciones a corto plazo (<6
meses) y tardias (>6 meses). Existen multiples
escalas que establecen las definiciones de las
complicaciones y los distintos grados. Las mas
utilizadas en la literatura en STB en extremidad
son la de la RTOG (CTCAE, que segun sus siglas en
inglés son: Radiation Therapy Oncology Group y
European Organization for Research and Treatment
of Cancer), desarrollada por la National Institutes of
Health National Cancer Institute (29) y la Lent-Soma
de la NHS Foundation (30).

Complicaciones de la RIO en STB en las
extremidades

La RIO del STB en las extremidades suele tolerarse
bien. Las tasas de complicaciones de heridas no
parecen aumentar en comparacion con la cirugia
y la radioterapia externa sola. La neuropatia,
como efecto adverso al tratamiento, dependera
de la dosis y su limitancia, principalmente, de la
dosis Unica aplicada durante la RIO, en lugar de
la dosis total bioldgicamente equivalente de la
combinacion de tratamiento. Con base en los datos
de tumores retroperitoneales y gastrointestinales,
el riesgo de neuropatia grave parece aumentar
considerablemente si la dosis es >12,5 Gy; por
otra parte, la necrosis 6sea y las fracturas se
reportan entre el 3% y el 7% en las principales
series de RIO. Estos resultados estan en el rango
de las tasas informadas (1-9%) con RT externa
sola, aunque la exposicion quirdrgica de nervios o
huesos puede aumentar el riesgo de dano inducido
por la radiacion. Por ultimo, la fibrosis muscular,
que puede ser desencadenada por RIO o por el
componente de RT externa, esta asociada con el
volumen irradiado, aunque se distingue claramente
de la fibrosis y la formacién de cicatrices causada
por la dificultad quirdrgica (15, 30-31).

Las complicaciones posquirdrgicas agudas en la
extremidad son: infeccion de la herida superficial
y profunda, hematoma, dehiscencia de herida
quirtrgica; y las complicaciones croénicas son:
linfedema, parestesias, anestesia, pérdida de fuerza
y sensibilidad, fibrosis y rigidez de la articulacion,
neumonia, tromboembolismo pulmonar, atelectasia
pulmonar y eventos cardiovasculares (8, 15, 30-31).
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Complicaciones de la RIO en el

retroperitoneo

La RIO de sarcomas retroperitoneales suele ser bien
tolerada y dado que los tratamientos de RIO en el
espacio retroperitoneal se dirigen principalmente
al lecho tumoral profundo, su administracion en
general no suele comprometer la cicatrizacion
de heridas. De manera similar, las toxicidades
gastrointestinales no aumentan con el uso de RIO,
ya que las estructuras gastrointestinales como el
estémago, el intestino delgado o el intestino grueso
generalmente se mueven fuera del area donde es
aplicada la RIO.

Las principales series de RIO han reportado efectos
secundarios gastrointestinales cronicos graves
(principalmente enteritis cronica) entre un 11% y
un 13%, usando RIO en comparacion con una tasa
significativamente mayor al 50% con RT adyuvante
(32). A diferencia de los efectos secundarios
gastrointestinales, la estenosis ureteral se ha
descrito con frecuencia (hasta en el 41% de los
casos) en asociacion con la RIO en el espacio
retroperitoneal, con riesgo dependiente de la
dosis, por lo cual se considera que los uréteres del
espacio retroperitoneal deben excluirse del campo
de radiacion (33). La neuropatia se ha identificado
como una toxicidad probablemente limitante de
la dosis también en el espacio retroperitoneal vy,
de manera similar al STB en las extremidades,
el riesgo de neuropatia grave parece aumentar
considerablemente con dosis de RIO, por lo cual
los nervios principales deben excluirse del area a
irradiar, siempre que sea posible o la dosis debe
limitarse (34-36).

Conducta adoptada por la Unidad
Funcional de Seno y Tejidos Blandos, la
Unidad de Oncologia Clinica y el Grupo
Area de Oncologia Radioterapica del INC

e Todos los pacientes con STB de localizacion
en extremidades y retroperitoneo deben ser
discutidos en junta multidisciplinaria.

e Los pacientes con STB en extremidades,
que se beneficien de tratamiento con RT
neoadyuvante, deberan recibir un refuerzo
con RIO si presentan tumores con alto grado
histoldgico, tamafos tumorales mayores de
5 cm y se define una reseccion marginal con
bordes positivos planeados.
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e  Los pacientes con STB de retroperitoneo deberan
recibir RIO si presentan una enfermedad
recurrente, tamano tumoral mayor a 5 cm, alto
grado histologico o margenes cercanos o positivos
planeados prequirdrgicamente.

e Las dosis y el campo para la administracion de
RIO de extremidades es de 10-15 Gy con margen
de lecho quirdrgico de 2 cm.

e Lasdosisy el campo para la administracion de RIO
de retroperitoneo es de 7,5-20 Gy con margen de
lecho quirlrgico de 2 cm.

e No se recomienda utilizar dosis mayores a 20 Gy
dado el riesgo de toxicidad aguda y cronica
mayor a grado 3.

En la figura 1 se muestra el flujograma donde se
describen los criterios de seleccién de los pacientes
candidatos al tratamiento con RIO y el enfoque
terapéutico segln el escenario clinico-patologico
especifico.

Discusion en junta multidisciplinaria

Sarcoma de tejidos blandos en
extremidad

Requisitos para recibir RIO como refuerzo:
« EBRT neoadyuvante
« Margenes cercanos

» Margenes positivos planeados en el disefio

prequirurgico
« Alto grado histologico
« Tamano mayor a 5 cm

Sarcoma retroperitoneal

Requisitos para recibir RIO como refuerzo:

o EBRT neoadyuvante

« Margenes cercanos

« Margenes positivos planeados en el
disefo prequirdrgico

« Alto grado histologico

« Tamano mayor a 5 cm

« Enfermedad recurrente

EBRT: radioterapia de haz externo (segln sus siglas en inglés); RIO: radioterapia intraoperatoria

Figura 1. Algoritmo para la administracion de RIO en STB en extremidades y retroperitoneo en el INC

Limitaciones

Este trabajo es una revision no sistémica de la
literatura, ya que la evidencia es de poca calidad
por el bajo niUmero de pacientes y por el caracter
retrospectivo de los estudios. Ademas, no existen
ensayos clinicos controlados que den respuesta
al beneficio que otorga la RIO en el manejo de
los pacientes con sarcomas en extremidades
y retroperitoneo, sumado a las limitaciones
tecnologicas por la poca disponibilidad de equipos
de RIO, no solo en Colombia, sino en el mundo, lo
que ha limitado que los estudios sobre este tema no
sean aplicados ampliamente en la practica clinica.
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