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Imagen de portada

Tomografia axial computada de abdomen y pelvis, corte sagital, realizada con técnica multicorte de 0,7 mm, previa administracion
del medio de contraste oral y endovenoso.

Se observa masa redondeada de bordes bien definidos, con componente de predominio quistico y septos finos en su interior,
que capta anularmente el medio de contraste, de paredes engrosadas, localizada en la topografia del ovario derecho, con
dimensiones 80 x 70 mm y liquido libre en la cavidad.

Autores de la imagen: Grupo de Radiologia, Transporte Salud Imagenes Transalim Ltda., Cicuta, Colombia.
En este articulo: Yanez-Hartmann J, Duque-Leal A, Gomez-Rodriguez O, Becerra-Gafaro D. Struma ovarii asociado a elevacion de

CA-125 y sindrome de pseudo-Meigs: reporte de caso y revision de la literatura. Rev Col Cancerol. 2024;28(1):69-74. https://doi.
org/10.35509/01239015.969

Cover image

Axial computed tomography of the abdomen and pelvis, sagittal section, performed with 0.7 mm multislice technique, after
administration of oral and intravenous contrast medium.

A round mass with well-defined borders is observed, with a predominantly cystic component and fine septa in its interior, which
annularly captures the contrast medium, and thickened walls, located in the topography of the right ovary, with dimensions of
80 x 70 mm and free liquid in the cavity.

Authors of the image: Grupo de Radiologia, Transporte Salud Imagenes Transalim Ltda., Clcuta, Colombia.
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EDITORIAL

Actualizaciones en el tratamiento con radioterapia para cancer de mama
y sarcomas: la importancia de la evidencia cientifica y la colaboracion
multidisciplinaria

Updates on radiotherapy treatment for breast cancer and sarcomas: the importance
of scientific evidence and multidisciplinary collaboration

En el ano 2021, la Unidad Funcional (UF) de Seno y
Tejidos Blandos y la Unidad de Oncologia Clinica del
Instituto Nacional de Cancerologia (INC) publicaron
el “Suplemento 1”, abordando actualizaciones
en tres temas quirlrgicos y tres temas clinicos
para canceres de mama y melanoma (https://
www.revistacancercol.org/index.php/cancer/
issue/view/73). Dos anos después, en febrero del
ano 2023, se publico un segundo suplemento que
incluy6é cinco temas de relevancia clinica para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama:
dos sobre tratamiento sistémico en pacientes con
tumores HER2 positivos, dos sobre estadificacion
y seguimiento en cancer de mama y uno sobre
estudios genéticos (https://www.revistacancercol.
org/index.php/cancer/issue/view/80). Ambos
suplementos han sido de gran importancia para la
practica clinica de los colegas cirujanos de mama y
oncologos clinicos de todo el pais.

Dado que los suplementos anteriores no incluyeron
temas de radioterapia en cancer de mama, una
herramienta terapéutica crucial en el tratamiento
de esta patologia oncoldgica, que ha experimentado
cambios significativos en los ultimos afios con el
mejoramiento de los esquemas de tratamiento
como el hipofraccionamiento (que brinda un mayor
beneficio a los pacientes), y que tampoco se habia
realizado ninguna actualizacion al interior de los
grupos del INC sobre el tratamiento de sarcomas en
extremidades y retroperitoneo, los cuales son un
desafio clinico para los especialistas dada su baja
incidencia y complejidad quirdrgica, la UF de Seno
y Tejidos Blandos, la Unidad de Oncologia Clinica
y el Grupo Area de Oncologia Radioterapica del
INC, decidimos revisar la evidencia cientifica sobre
el uso de la radioterapia en cancer de mama vy el
de la quimioterapia y la radioterapia en sarcomas

de extremidades y retroperitoneo, siguiendo la
misma metodologia utilizada en las anteriores
actualizaciones.

Se realizaron revisiones no sistematicas de la
literatura, basadas en buUsquedas detalladas de
evidencia cientifica, centrandose en ensayos clinicos
(algunos de los cuales fueron estudios de fases Il
y Ill) y revisiones sistematicas. Esta tarea estuvo
a cargo de dos especialistas en entrenamiento
de cada uno de los tres servicios involucrados
(seis en total), seleccionados en funcion del tema
especifico. Ademas, dichos especialistas analizaron
la experiencia acumulada en sus respectivas areas
con relacion a publicaciones sobre cancer de mamay
sarcomas, basandose en informacion almacenada en
la base de datos de la UF de Seno y Tejidos Blandos.

En reuniones posteriores, organizadas segln
cada tema, la evidencia compilada se presentd y
discutio en colaboracion con todos los docentes de
los grupos involucrados. Como resultado de cada
sesion, se elaboraron manuscritos individuales
con sus respectivos flujogramas, en los cuales se
establecieron los cambios de conducta necesarios
para el abordaje terapéutico de cada uno de los
temas evaluados.

En este nimero de la Revista Colombiana de
Cancerologia se incluyen cinco articulos de revision,
los cuales contienen una introduccion a cada tema,
definen conceptos clave, justifican la necesidad de
cambios de conducta basados en la experiencia de los
servicios en los temas, realizan una revision profunda
de la evidencia cientifica y, finalmente, presentan la
conducta adoptada como consecuencia de la discusion
conjunta entre los grupos involucrados, fundamentada
en los resultados de ensayos clinicos y nuestra realidad.


https://www.revistacancercol.org/index.php/cancer/issue/view/73
https://www.revistacancercol.org/index.php/cancer/issue/view/73
https://www.revistacancercol.org/index.php/cancer/issue/view/73
https://www.revistacancercol.org/index.php/cancer/issue/view/80
https://www.revistacancercol.org/index.php/cancer/issue/view/80

Revista Colombiana de Cancerologia

Los temas sujetos de analisis y actualizacion fueron:

1. Esquemas de fraccionamiento en radioterapia
adyuvante para cancer de mama: revision
de la evidencia y abordaje terapéutico en el
Instituto Nacional de Cancerologia, Colombia.

2. Radioterapia intraoperatoria con electrones
(RIOe) en pacientes con cancer de mama:
revision de la evidenciay abordaje terapéutico
en el Instituto Nacional de Cancerologia,
Colombia.

3. Indicaciones de radioterapia y quimioterapia
neoadyuvante y adyuvante en pacientes
con sarcoma retroperitoneal: revision no
sistematica de la literatura y abordaje
terapéutico en el Instituto Nacional de
Cancerologia, Colombia.

4. Indicaciones del uso de radioterapia y
quimioterapia en pacientes con sarcomas
de tronco y extremidades en escenarios
neoadyuvante y adyuvante: revision de
la evidencia y abordaje terapéutico en el
Instituto Nacional de Cancerologia, Colombia.

5. Radioterapia intraoperatoria en sarcomas
de tejidos blandos en extremidades vy
retroperitoneo: revision de la evidencia y
abordaje terapéutico en el Instituto Nacional
de Cancerologia, Colombia.
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Resumen

La radioterapia es un componente fundamental en el manejo del cancer de mama, particularmente en
el escenario adyuvante, ya que estan ampliamente demostrados sus beneficios en el tratamiento y en
términos de recidiva local, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global. Asi, los esquemas
de hipofraccionamiento con radioterapia son el estandar de tratamiento adyuvante actual en pacientes
con cancer de mama en estadios tempranos. Por esta razon, el Grupo Area de Oncologia Radioterapica
y la Unidad Funcional de Seno y Tejidos Blandos del Instituto Nacional de Cancerologia tomaron la
decision de revisar la evidencia sobre el tema y establecer las indicaciones de los distintos esquemas de
hipofraccionamiento en el Instituto, tanto para pacientes con canceres en estadios tempranos como para
quienes tuvieran tumores localmente avanzados.

Palabras clave: neoplasias de la mama; radioterapia; resultado del tratamiento; fraccionamiento de la

dosis de radiacion; hipofraccionamiento de la dosis de radiacion; femenino; cuidados posoperatorios.

Introduccion

La radioterapia (RT) es un componente fundamental
en el manejo integral del cancer de mama,
particularmente en el escenario adyuvante, donde
el objetivo de la radiacion es erradicar cualquier
deposito tumoral microscopico después de la cirugia
y mejorar el control locorregional de la enfermedad
(1-2). La evidencia cientifica ha demostrado que
en estadios tempranos del cancer de mama, la RT
adyuvante disminuye el riesgo de recurrencia local en
cerca del 50% y el riesgo de muerte en un periodo
de 15 afos pasa de un 25% a un 21% (3-4). Si bien
este beneficio es mayor en pacientes con ganglios
positivos, se reporta igualmente en pacientes con
ganglios clinicamente negativos (3).

Durante anos, el régimen estandar de RT posterior a
la cirugia por cancer de mama (cirugia conservadora
y mastectomia) consistid en una dosis total de 50 Gy
administrada en 25 fracciones de 2 Gy cada una,
durante cinco semanas (3), pero la evidencia actual
soporta el uso de esquemas hipofraccionados, los
cuales consisten en la administracion de dosis mas
altas por fraccion y en un menor nimero de estas,
usualmente de 15 a 16 fracciones de 2,7 Gy cada una,
para una dosis total de 40,0-42,5 Gy, administradas
en un lapso de tres semanas. Los esquemas de RT
hipofraccionada han demostrado iguales resultados en
términos de toxicidad y desenlaces oncologicos, con
relacion al fraccionamiento convencional (5-9). En los
Gltimos anos, los esquemas de hipofraccionamiento se
han vuelto mas populares debido a las ventajas que
conlleva un menor nimero de sesiones para completar
el tratamiento, lo cual es costo-efectivo, tanto para los
servicios de RT como para las pacientes, por el ahorro
en tiempo y costos derivados del desplazamiento (10).

Por su parte, los avances en oncologia radioterapica
han permitido el surgimiento de esquemas de
ultrahipofraccionamiento con protocolos de cinco

dias de tratamiento, por lo que la Unidad Funcional
de Seno y Tejidos Blandos y el Grupo Area de
Oncologia Radioterapica del Instituto Nacional de
Cancerologia (INC) tomaron la decision de revisar la
evidenciasobre el temay establecer las indicaciones
de los distintos esquemas de hipofraccionamiento
en el INC, tanto para pacientes con tumores en
estadios tempranos como para aquellas con tumores
localmente avanzados, con el fin de estandarizar y
definir las indicaciones de los nuevos esquemas en
los pacientes del INC.

Objetivos

1. Revisar la evidencia cientifica sobre el uso de
esquemas de hipofraccionamiento con RT para el
tratamiento adyuvante del cancer de mama.

2. Definir las indicaciones de los diferentes esquemas
de hipofraccionamiento con RT para el tratamiento

adyuvante del cancer de mama en el INC.
Justificacion

o Esta ampliamente demostrado el beneficio de la
RT adyuvante en el tratamiento del cancer de
mama en términos de recidiva local, supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia global.

e« Los esquemas de hipofraccionamiento con RT
son el estandar de tratamiento adyuvante actual
en pacientes con cancer de mama en estadios
tempranos, ya que disminuyen el tiempo del
tratamiento y facilitan su aceptacion por parte
del paciente.

» La toxicidad asociada al tratamiento es similar
entre la RT estandar y la RT hipofraccionada en
cancer de mama.

e« Una nueva evidencia cientifica sugiere el
potencial beneficio de esquemas ultracortos
en la RT para cancer de mama temprano.



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 especialistas en formacion
en estas mismas especialidades, asi como por
epidemiologos clinicos, quienes realizaron la
busqueda, la seleccion, la extraccion, la calificacion y
la sintesis de la evidencia.

Busqueda de la informacion

Se hicieron dos busquedas de la evidencia disponible,
una enfocada a ensayos clinicos y otra a guias de
practica clinica (GPC), empleando como fuentes
de informacion a las bases de datos bibliograficas
Pubmed/Medline y Embase, utilizando en ambas
términos MeSH (Medical Subject Headings), Emtree o
de texto libre, previamente seleccionados, los cuales
se articularon empleando operadores booleanos. Los
filtros aplicados para la consulta fueron literatura
publicada desde el ano 2015 hasta el ano 2022, en
idiomas espariol o inglés.

Los términos de la primera busqueda, enfocados en
ensayos clinicos aleatorizados y en recomendaciones
de las sociedades médicas de oncologia radioterapica,
incluyeron: breast cancer, breast neoplasms, tumor,
breast, ESTRO, SEOR, ASTRO, DEGRO y RTOG. Se
obtuvieron un total de 289 articulos cientificos.

Posteriormente, los términos de la segunda bisqueda,
enfocados a las GPC, incluyeron: radiotherapy,
radiation, irradation, breast cancer, breast neoplasms
y tumor breast. Adicionalmente se aplicaron los
siguientes filtros: Consensus Development Conference,
NIH, Guideline y Practice Guideline. Como resultado
se obtuvieron 37 GPC.

Seleccion, calificacion y sintesis de la evidencia

Dos autores (Rosero-Diaz del Castillo y Caicedo-
Martinez) revisaron de forma independiente todos los
articulos y utilizaron los siguientes criterios para la
seleccion de los titulos y los resimenes mas relevantes:
ensayos clinicos aleatorizados de fases Il o Il y que
tuvieran brazos que incluyeran normofraccionamiento
(definido de 1,8 a 2,0 Gy por fraccion), en
comparacion con el esquema de hipofraccionamiento
moderado o ultrahipofraccionamiento. Respecto a las
GPC, se efectud una seleccion pareada utilizando la
metodologia AGREE II, que corresponde a las preguntas

Revista Colombiana de Cancerologia

M. Caicedo-Martinez et al.

PICO (population, intervention, control y outcomes,
por sus siglas en inglés) (anexo 1). Se seleccionaron 11
articulos y 5 GPC consideradas de buena calidad segln
la metodologia AGREE II.

La extraccion de los datos se realizé bajo la supervision
de uno de los docentes del servicio (Diaz-Casas), quien
indico a los dos autores previamente mencionados
como consolidar la informacion sobre el disefio 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.

Analisis, discusion y establecimiento del
flujograma para el abordaje terapéutico

Posterior a la sintesis de la evidencia, los
especialistas en entrenamiento (Caicedo-Martinez
y Rosero-Diaz del Castillo) presentaron los resultados
de la revision narrativa en una reunion en conjunto con
los dos grupos involucrados (Seno y Tejidos Blandos y
Oncologia Radioterapica). En esta sesion estuvieron
presentes especialistas de ambos campos, asi como
otros especialistas en entrenamiento. La discusion
incluyd la experiencia institucional en el manejo del
cancer de mama 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 RT en esquema hipofraccionado y
ultrahipofraccionado.

Sintesis de la evidencia

Uso de RT hipofraccionada

Anteriormente, los esquemas de RT se administraban
con el fraccionamiento convencional, es decir,
distribuidos en 25 fracciones con dosis de 1,8 a
2,0 Gy por fraccion y a lo largo de cinco semanas
(figura 1). Los estudios iniciales de adyuvancia en
cancer de mama, tanto en estadios tempranos como
en los localmente avanzados, incluyen esquemas
de normofraccionamiento, ejemplo de esto son los
estudios del NSABP-06 en cancer de mama en estadio
temprano, tratados con cirugia conservadora de la
mama, Y los estudios del Danish 82b en pacientes con
cancer de mama localmente avanzado que fueron
llevadas a mastectomia (11-12).
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Duracion total del tratamiento

v

Fraccionamiento convencional: 1,8 a 2 Gy por fraccion

Ultrahipofraccionamiento: =5 Gy por fraccion

[HHHH]

Fuente: adaptado de (13).

Tipo de fraccionamiento

Dosis total
Duracion total del tratamiento
Ndmero de fracciones

Intervalo entre fracciones (dias)

50-50,4 Gy
5 semanas

25-28

Hipofraccionamiento
moderado

Convencional
40-42,5 Gy
3 semanas
13-16 5

1 1-2

Figura 1. Definicion de esquemas de fraccionamiento en cancer de mama

26 Gy

1 semana

Ultrahipofraccionamiento

En las cinco GPC se encontraron recomendaciones sobre el fraccionamiento de la RT adyuvante en
cancer de mama, sustentadas en ensayos clinicos aleatorizados o revisiones sistematicas. En la tabla 1 se
presentan las recomendaciones de los esquemas de fraccionamiento de las guias seleccionadas para las
pacientes con cancer de mama en estadios tempranos y localmente avanzados.

Tabla 1. GPC seleccionadas

GPC

NICE (2018) (14)
ASTRO (2018)
(15)

ESMO (2019) (16)

NCCN (2022) (17)

10

Caracteristicas de
las pacientes

Ca. mama temprano /
avanzado

Ca. mama temprano /
avanzado®

Ca. mama temprano /
avanzado

cT1-3, cNO 0 cN+, MO

Recomendaciones

Recomendaciones en
poblacion especifica

Cirugia conservadora de la mama

40,0 Gy en 15 fx

40,0 Gy en 15 fx 0

42,5 Gy en 16 fx
40,0-42,5 Gy en 15-16 fx

40,0-42,5 Gy en 15-16 fx

Puede incluir un campo
axilar bajo

«45,0-50,4 Gy en 25-28 fx en
casos seleccionados.

+28,0 Gy en 5 fx (1 semanal)
en pTis/T1/T2/NO, mayores
de 50 anos.

*26,0 Gy en 5 fx (1 fx diaria)
en pacientes seleccionados.
Discutir con el paciente.

Calidad de
la evidencia

No reportado

Alta

Alta

Consenso de
expertos
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Caracteristicas de . Recomendaciones en Calidad de
GPC . Recomendaciones < e - -
las pacientes poblacién especifica la evidencia
Cirugia conservadora de la mama
ESTRO/ACROP Ca. mama temprano 40,0-42,5 Gy en 15-16 fx Como SOC o dentro Consenso de

(2022) (18) 26,0 Gy en 5 fx de un ECA expertos
Mastectomia
ESMO (2019) (16) Ca. mama temprano / 40,0-42,5 Gy en 15-16 fx Alta

avanzado

NCCN (2022) (17) Ca. mama avanzado

45,0-50,4 Gy en 25-28 fx

Consenso de

expertos
ESTRO/ACROP Ca. mama temprano 40,0-42,5 Gy en 15-16 fx Como SOC o dentro Consenso de
(2022) (18) 26,0 Gy en 5 fx de un ECA expertos

Irradiacion ganglionar regional

NICE (2018) (14) Ca. mama temprano /

avanzado

ESMO (2019) (16) Ca. mama temprano / 40,0-42,5 Gy en 15-16 fx
avanzado

NCCN (2022) (17) Ca. mama temprano / 45,0-50,4 Gy en 25-28 fx
avanzado

40,0 Gy en 15 fx

No reportado
Alta

Consenso de
expertos

ACROP: Advisory Committee for Radiation Oncology Practice; ASTRO: American Society for Radiation Oncology;
Ca.: cancer; ECA: ensayo clinico aleatorizado; ESMO: European Society for Medical Oncology; ESTRO: The European
Society for Radiotherapy and Oncology; fx: fracciones; Gy: Gray; NCCN: National Comprehensive Cancer Network;
NICE: The National Institute for Health and Care Excellence; SOC: standard of care.

* Cualquier estadio en el que la intencion sea brindar tratamiento a la mama completa.

Pacientes con cancer de mama en estadio
temprano y con RT adyuvante llevadas a
cirugia conservadora de la mama

En las Ultimas décadas, el riesgo de morir por
cancer de mama ha disminuido en un 50%, gracias
a la combinacion de la tamizacion y al tratamiento
adyuvante (1-2). Esto ha permitido que el
tratamiento quirlrgico conservador de la mama sea
el manejo estandar en el cancer de mama temprano,
asegurando que la cirugia conservadora cumpla con
los objetivos oncologicos recomendados: remocion
completa del tumor, margenes libres y un resultado
estéticamente aceptable (4, 19).

La cirugia conservadora de la mama debe acompanarse
en la gran mayoria de los casos de RT adyuvante para
disminuir la tasa de recurrencia local. La abstencion
de RT se limita a pacientes muy cuidadosamente
seleccionadas: mayores de 70 anos, con tumores de
estadio clinico |, luminal Ay después de ser evaluadas
en una junta multidisciplinaria (20-21). El ensayo
clinico aleatorizado NSABP-06, con un seguimiento a
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20 afos, demostrd que la tasa de recurrencia local
disminuye de 39,2% a 14,3% (p<0,0010) cuando la RT
se asocia al manejo quirirgico conservador (11). De
igual forma, el ensayo clinico aleatorizado MILAN III
reporto que a los 39 meses hubo una disminucion en la
tasa de recurrencia local, de 8,8% a 0,3% (p<0,0010),
cuando se asoci6 la RT al manejo quirGrgico con
cuadrantectomia y vaciamiento axilar (22).

La evidencia disponible llevo a la implementacion de la
RT adyuvante, estableciendo un régimen estandar de
50 Gy administrado en 25 fracciones de 2 Gy durante
cinco semanas (19); no obstante, la tendencia actual
es el uso de un régimen hipofraccionado, el cual no
ha demostrado diferencias significativas en cuanto a
supervivencia libre de la enfermedad o supervivencia
global. En la tabla 2 se resumen los ensayos clinicos
aleatorizados mas relevantes que defienden el uso
actual del hipofraccionamiento en cancer de mama.

En la publicacion del ano 2002 del ensayo clinico
aleatorizado (5), realizado por el grupo canadiense
Ontario Clinical Oncology Group (OCOG, segun sus
siglas en inglés), se comparo el régimen de irradiacion

11
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de 42,5 Gy en 16 fracciones durante 22 dias vs.
50 Gy en 25 fracciones durante 35 dias, con una
mediana de seguimiento de 69 meses, donde los
resultados fueron: una supervivencia sin recidiva
local a cinco anos de un 97,2% en el brazo del
régimen hipofraccionado vs. un 96,8 % en el estandar
(diferencia absoluta = 0,4%; IC,,=-1,5%-2,4%). Por
otra parte, el ensayo clinico aleatorizado START A (6)
recluto a 1410 pacientes y las aleatorizo a recibir RT
posterior a cirugia conservadora en tres diferentes
grupos: 50 Gy en 25 fracciones, 39 Gy en fracciones de
3,0 Gy y 42,9 Gy en fracciones de 3,3 Gy. Después
de una mediana de seguimiento de 5,1 afos, la tasa
de recidiva tumoral locorregional a los cinco afios
fue del 3,6% (IC,,,=2,2-5,1) con el régimen de 50 Gy, del
3,5% (IC,,,=2,1-4,3) con el régimen de 41,6 Gy, y
del 5,2% (IC,,,=3,5-6,9) con el régimen de 39 Gy;

donde las diferencias absolutas estimadas en las tasas de
recaida locorregional a los cinco afos, en comparacion
con 50 Gy, fueron del 0,2% (IC,=-1,3%-2,6%) con el
régimen de 41,6 Gy y del 0,9% (IC,,,=-0,8%-3,7%) con
el régimen de 39 Gy (6). Estos resultados lograron
demostrar que el cancer de mama y los tejidos

normales que limitan la dosis responden de manera
similar al cambio en el tamafo de la fraccion de RT. De
forma similar, el ensayo clinico aleatorizado START B
(7) comparo 50 Gy vs. 40 Gy, encontrando que la tasa
de recidiva tumoral locorregional a los cinco afnos
fue del 2,2% (IC,,=3,0-3,1) en el grupo de 40 Gy
y del 3,3% (IC,,=2,2-4,5) en el grupo de 50 Gy, lo
que representa una diferencia absoluta de -0,7%
(1C5,=-1,7%-0,9%).

En la actualizacion de los ensayos clinicos START,
con un seguimiento a 10 anos, se corroboré que
las tasas de recaida local-regional a una década no
difirieron significativamente entre los diferentes
regimenes de 41,6 Gy, 50 Gy y 39 Gy (6,3%, 7,4% y
8,8%, respectivamente, p=0,4100) (8). Finalmente,
la actualizacion del ensayo clinico del OCOG (9)
en el afo 2015 mostré que la tasa de recurrencia
local a 10 anos fue del 6,7% entre la irradiacion
estandar en comparacion con el 6,2% entre el
régimen hipofraccionado, mostrando una diferencia
absoluta de 0,5 puntos porcentuales entre ambas
tasas (IC,.,=-2,5-3,5) (9).

95%

Tabla 2. Resumen de ensayos clinicos aleatorizados de fase Ill de hipo y ultrahipofraccionamiento en cancer de mama

Desenlaces
Referencia Estudio  Participantes Comparacion ; Desenlaces
Recurrencia cosméticos / SG
toxicidad
Fraccionamiento convencional vs. hipofraccionamiento
10 afos
Whelan et 0COG T10T2 42,5 Gy/16 fx  6,2% vs. 6,7% 69,8% vs. 71,3% p=0,7900
al. (2002) (5) NO Vs. (dif.abs.=0,5%;  (dif. abs.=1,5%;
Whelan M 50 Gy/25 fx ICys,=-2,5-3,5)  IC,,,=-6,9-9,8)
et al. (2010) Margen (-) *Sin refuerzo
©9) Vaciamiento axilar
The START MRC pT1-3a 41,6 Gy/3 fx 41,6 Gy vs. 39 Gy (HR=1,05;
Trialists’ STARTA  pNO-1 39 Gy/13 fx 50 Gy IC,,,=0,82-1,34;
Group MO Vs. (HR=0,91; p=0,6900)
(2008) (@) 50 Gy/25fx  1C,,=0,59-1,38) 41,6 Gy
6) Mastectomia sin 39 Gy vs. 50 (HR=0,96;
Haviland reconstruccion Gy (HR=1,18; IC,,,=0,75-1,22;
et al. (2013) inmediata ICy5,=0,79-1,76) p=0,7400)
(8) Margenes >1 mm
The START MRC 40 Gy/15fx  HR=0,70; HR=0,80;
Trialists’ START B Vs. IC,,,=0,46-1,07; IC,,,=0,65-0,99;
Group 50 Gy/25 fx  p=0,1000 p=0,0420
(2008) (7)
Haviland

et al. (2013)
@®
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Desenlaces
Referencia Estudio  Participantes Comparacion ) Deseplfaces
Recurrencia cosméticos / SG
toxicidad
9 afos
Offersen DBCG >40 anos 40 Gy/15 fx  3,3%vs. 3,0% Tasa de 93,4% vs.
et al. (2020) HYPO pT1-2 Vs. (dif. abs.=-0,3%; induracion: 93,4%
(23) pNO-1 50 Gy/25 fx ICo,=-2,3%1,7%) 11,8% vs. 9,0%
[micrometastasis] (dif. abs.=-2,7%;
MO IC,.,=-5,6%-0,2%;
CCM p=0,0700)
CDIS
5 afos
Shaitelman  MDACC  >40 ahos 42,56 Gy/16 fx Tasa de efectos
et al. (2015) Tis-T2 Vs. toxicos agudos
(24) NO-N1a 50 Gy/25 fx generales
MO >grado 2: 47%
CCM vs. 78%; p<0,001
Margen (-)
Wang et al. Peking/ T3-T4o0 24 43,5 Gy/15fx  8,3% vs. 8,1% Toxicidad aguda en HR=1,13;
(2019) (25) Beijing  ganglios linfaticos Vs. (dif. abs.=0,2%; piel (G3): 3% vs. IC,,,=0,78-1,62;
study Mastectomia - sin 50 Gy/25 fx ICyp,=-3,0-2,6) 8% (p<0,0001) p=0,5260
reconstruccion
Ultrahipofraccionamiento
5 afos
Murray Brunt  FAST- pT1-3 40 Gy/15 fx 27 Gy: 27 Gy: 1,55 27 Gy:
etal. (2020) Forward NO-1 Vs. dif. abs=-0,3%  (IC,,=1,32-1,8; dif. abs.=0,6%
(26) MO 27 Gy/5 fx (IC,,,=-1,0-0,9)  p <0,0001) (IC,,=-0,8-2,5)
CMM (93%) vs. 26 Gy: 26 Gy: 1,12 26 Gy:
Mastectomia 26 Gy/5 fx dif. abs:=-0,7%  (IC,,=0,94-1,34; dif. abs.=-0,2%
(IC44,=-1,3-0,3)  p=0,2000) (IC4,=-1,5-1,5)

CCM: cirugia conservadora de la mama; CDIS: carcinoma ductal in situ; DBCG: Danish Breast Cancer Cooperative
Group; dif. abs.: diferencia absoluta; fx: fracciones; G: grado; IC: intervalo de confianza; MDACC: MD Anderson
Cancer Center; MRC: Medical Research Council; OCOG: Ontario Clinical Oncology Group; SG: supervivencia global.

Supervivencia global

En el ensayo clinico START A (6) no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a mortalidad por todas las causas, al comparar 50 Gy
(11,2%) vs. 41,6 Gy (11,9%) (HR=1,04; IC,,=0,77-1,40;
p<0,8100). Por su parte, en el START B (7) tampoco
se encontraron diferencias significativas en cuanto
a la recaida locorregional al comparar 40 Gy
vs. 50 Gy (HR=0,79; IC,,=0,48-1,29), aunque la
recaida a distancia a cinco afos fue menor en el
grupo de 40 Gy (HR=0,69; IC,,=0,53-0,91), lo que
contribuye con mejores tasas de supervivencia
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libre de enfermedad y una discreta mejoria en
la supervivencia general a favor del grupo de
régimen hipofraccionado: 9,6 % vs. 12,5% (HR=0,76;
IC,,,=0,59-0,98; p<0,0300).

Toxicidad

Sibien los estudios demuestran que no hay diferencia
significativa en los desenlaces oncologicos, los
beneficios en cuanto a toxicidad y calidad de vida
se inclinan notoriamente a favor del esquema
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hipofraccionado de RT. En el ensayo clinico del
ano 2002 (5), como se describié anteriormente,
se compararon dosis de 42,5 Gy vs. 50 Gy, y con
relacion al resultado estético se encontré que
el porcentaje de pacientes con un resultado
cosmético global excelente o bueno a tres afos fue
de 76,8% vs. 77,0%, y donde los datos a los cinco
anos fueron de 76,8% vs. 77,4%, respectivamente
(por lo que se observa una diferencia absoluta de
-0,6%; 1C,,,=-6,5%-5,5%) (5, 9). En el ensayo clinico
START A (6), el registro fotografico del ensayo y las
autoevaluaciones de las pacientes comprobaron
tasas mas bajas de efectos adversos tardios en el
brazo de 39 Gy vs. 50 Gy, con un HR para el cambio
tardio en la apariencia de la mama (fotografica) de
0,69 (IC,,=0,52-0,91; p=0,0100). Similar al anterior
ensayo, en el START B (7), las autoevaluaciones
fotograficas y las de las pacientes indicaron tasas
mas bajas de efectos adversos tardios al usarse
40 Gy, en vez de 50 Gy. En un ensayo clinico
aleatorizado de Anderson en el ano 2015 (citado
por 22), se compararon dosis de 42,4 Gy vs. 50,0 Gy,
donde se evaluaron los efectos toxicos entre los
diferentes regimenes y se encontrd un maximo de
dermatitis aguda (36% vs. 69%; p<0,0010), prurito
(54% vs. 81%; p<0,0010), dolor mamario (55% vs.
74%; p=0,0010), hiperpigmentacion (9% vs. 20%;
p<0,0020) y fatiga (9% vs. 17%; p<0,0200), todos
a favor de la dosis de 42,4 Gy. Asimismo, la tasa de
efectos toxicos agudos generales de grado 2 o superior
fue menor con el hipofraccionamiento (47% frente a
78%; p<0,0010) (24). Basado en la escala de calidad de
vida FACT-B, de seis meses después de la irradiacion,
se reporto menos fatiga en las pacientes asignadas
al hipofraccionamiento (0% vs. 6%; p=0,0100),
menos falta de energia (23% vs. 39%; p<0,0010)
y menos problemas para satisfacer las necesidades
familiares (3% vs. 9%; p=0,0100).

También, en la actualizacién del ensayo clinico del
grupo canadiense de Whelan et al. (9), se encontro
a 10 anos que el 71,3% de las mujeres del grupo
de control, en comparacion con el 69,8% de las
mujeres del grupo de radiacion hipofraccionada,
tuvieron un resultado cosmético bueno o excelente
(diferencia absoluta del 1,5% (IC,,=-6,9-9,8).
Por dltimo, en un ensayo clinico del Michigan
Radiation Oncology Quality Consortium (MROQC,
segln sus siglas en inglés) (27), donde se compard
el hipofraccionamiento vs. la dosis convencional,
se reportd que las pacientes que recibieron dosis
convencional presentaron una reaccidén cutanea
maxima significativamente mayor: 28,5% vs. 6,6%
(p<0,0010), mayor porcentaje de dermatitis grado 2
(62,6% vs. 27,4%; p<0,0010), dolor (41,1% vs.
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24,2 %; p=0,0030), molestias dolorosas (33,5% vs.
16,0%; p=0,0010), molestias por hinchazon (29,6%
vs. 15,7%; p=0,0300) y fatiga (29,7% vs. 18,9%;
p=0,0200), pero ligeramente una mayor ausencia
de induracion cutanea en el seguimiento (84,5% vs.
81,2%; p=0,0200) (27).

Los anteriores estudios son la base para las
recomendaciones de las diferentes guias
internacionales (NICE del 2018 (14), ASTRO del
2018 (15), ESMO del 2019 (16) y NCCN del 2022
(17)), las cuales coinciden en establecer a la RT
hipofraccionada como el estandar de manejo
actual en la cirugia conservadora de la mama, con
dosis de 40 Gy en 15 fracciones o de 42,5 Gy en 16
fracciones.

Esquema de ultrahipofraccionamiento

En Reino Unido y desde el ano 2009, el régimen de
RT estandar es el esquema de 15 fracciones en tres
semanas de tratamiento, sin embargo, en el estudio
FAST-Forward se compar6 este régimen (40 Gy en
15 fracciones) con dos esquemas ultracortos
de 27 Gy y de 26 Gy en 5 fracciones, con una
media de seguimiento de 71,5 meses, y donde
no se encontraron diferencias en la recaida local
para los esquemas en estudio, los cuales fueron:
para 27 Gy (HR=0,86; IC,=0,51-1,44) y para 26 Gy
(HR=0,67; 1C,,,=0,38-1,16) y se compararon con
el esquema estandar de 40Gy (40Gy=1,0%,
27 Gy=0,8% y 26 Gy=0,7%). De igual forma, no
se encontraron diferencias significativas con
respecto a la recaida locorregional, la recaida a
distancia, la supervivencia libre de enfermedad o
la supervivencia general (26).

En el apartado de toxicidad, con respecto a los
efectos tisulares, se encontré un incremento
significativo del riesgo de cualquier efecto
moderado o severo en el grupo de 27 Gy, comparado
con 40 Gy, donde: OR=1,55; IC,=1,32-1,83; p<0,0001,
pero sin diferencia significativa entre los grupos
de 26 Gy y 40 Gy, donde OR=1,12; IC.,=0,94-1,34;
p=0,2000. Este estudio demuestra que el esquema
de ultrahipofraccionamiento no es inferior en
términos de desenlaces comparado con los
esquemas de hipofraccionamiento y puede ser una
herramienta de gran utilidad en aquellos escenarios
donde el paciente tiene dificultades de acceso para
completar el tratamiento y, asi mismo, disminuyen
los costos para el sistema de salud (28).
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Consideraciones del refuerzo al lecho quirdrgico en hipofraccionamiento

En pacientes jovenes con tumores de alto grado o con margenes cercanos o positivos, existe evidencia de
que brindar un refuerzo al lecho quirdrgico disminuye el riesgo de recaida local. Los ensayos clinicos que
han evaluado el beneficio del refuerzo lo han dado de forma secuencial y en fraccionamiento convencional,
con dosis totales variables entre 10 Gy y 16 Gy.

El uso de este tipo de refuerzo Unicamente fue permitido en los estudios START, aunque en el ensayo
clinico FAST-Forward, el 24,7 % de las mujeres recibieron un refuerzo, no obstante, y a pesar de que era un
estudio de ultrahipofraccionamiento, el refuerzo que se administré fue en dosis de normofraccionamiento,
alargando el tratamiento de 5 a 15 dias.

Con la presentacion de los resultados preliminares del ensayo clinico de la RTOG 10-05 (29) y con las nuevas
técnicas de tratamiento, es posible brindar el refuerzo en forma de “refuerzo integrado simultaneo” en
una dosis de 48 Gy a 3,2 Gy diarios y, a pesar de que el estudio solo tiene un seguimiento a cinco anos y
de que se encuentra pendiente la publicacion oficial, creemos que esta técnica es una opcion valida que
permite brindar el refuerzo y conservar el beneficio del tiempo acortado del hipofraccionamiento, con los

mismos desenlaces oncoldgicos y sin mayor toxicidad (tabla 3).

Tabla 3. Estudios de hipofraccionamiento moderado con refuerzo simultaneo integrado.

Referencia Estudio Participantes
Vicini et al. RTOG Cirugia conservadora
(2022) (29) 1005 de la mama

Estadios 0, 1y Il

40 Gy/15 fx + refuerzo
simultaneo integrado
de 48 Gy/15 fx vs.

50 Gy/25 fx + refuerzo

Desenlaces
(fraccionamiento convencional
vs. hipofraccionamiento)

Comparacion

A5 anos:

Recurrencia ipsilateral:
2,0% vs. 1,9% (HR=1,32;
IC,,,=0,84-2,05; p=0,0390)

secuencial de 12,6 Gy/

6 fx 0 14 Gy/7 fx

fx: fracciones; RTOG: Radiation Therapy Oncology Group

Pacientes con cancer de mama y RT
adyuvante posmastectomia

Ensugranmayoria, los estudios de hipofraccionamiento
han incluido a pacientes con cancer de mama en
estadio temprano llevadas a cirugia conservadora
de la mama, tal es el caso del estudio del grupo
canadiense (5) que solo incluy6 a pacientes con estas
caracteristicas. Es por esto que guias como la NCCN
aun no establecen el hipofraccionamiento moderado
como el fraccionamiento de eleccién en pacientes cuyo
campo esta dirigido a la pared toracica; no obstante,
las guias NICE y ESMO establecen los esquemas de
hipofraccionamiento moderado como el estandar en
todas las pacientes que van a recibir tratamiento con
RT adyuvante (14, 16-17).
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Cambios de la mediana del
Global Cosmetic Scale (p=0,3300)

Los estudios START Ay START B incluyeron algunas
pacientes llevadas a mastectomia, 336 (15%) y
117 pacientes (8%), respectivamente (6-8). Es
importante resaltar que el START A (6) incluyd a
una proporcion mas alta de pacientes llevadas a
mastectomia por ser un estudio piloto que buscaba
medir la sensibilidad de los tejidos normales
y el tejido tumoral al tamaio de la fraccion.
También en el START A, la toxicidad tardia dada
por la induracion mamaria moderada o marcada,
la telangiectasia y el edema mamario fueron
significativamente menos frecuentes en el grupo
de 39 Gy que en el grupo de 50 Gy, y los efectos del
tejido normal no difirieron significativamente entre
los grupos de 41,6 Gy y 50 Gy (6). Una reflexion
importante sobre este tema es que las pacientes
llevadas a mastectomia, por la inclusion de la reja
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costal como volumen de tratamiento, pueden tener
una mayor cercania al pulmén y al corazon que las
pacientes con canceres en estadios tempranos y
RT a toda la glandula mamaria. En este estudio,
las toxicidades como la cardiopatia isquémica,
la fractura de costillas sintomaticas y la fibrosis
pulmonar sintomatica fueron raras a los 10 anos
de seguimiento y ocurrieron en proporciones muy
similares con cada esquema de tratamiento.

El estudio de fase lll de Wang et al. (25) aleatorizo a 820
pacientes de 18 a 75 afos, sometidas a mastectomia
y que tenian al menos cuatro ganglios linfaticos
axilares positivos o una enfermedad en estadios
T3-T4, arecibirirradiacion de la pared toracica y a los
ganglios, a una dosis de 50 Gy en 25 fracciones durante
cinco semanas vs. 43,5 Gy en 15 fracciones durante tres
semanas. Con una mediana de seguimiento de 58,5
meses, los investigadores encontraron una incidencia
acumulada de recidiva locorregional a cinco afos
del 8,3% en el grupo de RT hipofraccionada y del
8,1% para el grupo de RT fraccionada convencional
(p<0,0001, no inferioridad). En cuanto a la toxicidad,
el estudio no encontré diferencias significativas en
la toxicidad aguda o tardia, Unicamente reportaron
menos toxicidad cutanea aguda de grado 3 en el grupo
del hipofraccionamiento moderado (p<0,0001).

En cuanto al ultrahipofraccionamiento, el estudio FAST-
Forward (26) incluy6 a menos del 7% de las participantes
con cancer de mama en estadio temprano llevadas a
mastectomia: 6,7% en el brazo de 40 Gy, 6,5% en el
brazo de 27 Gy y 6,1% en el brazo de 26 Gy, para
un total de 264 de las 4096 mujeres. El volumen del
tratamiento a medir en el grupo de las pacientes
llevadas a mastectomia incluyo los colgajos de piel y
los tejidos blandos subyacentes a la fascia profunda,
excluyendo el musculo subyacente y la caja toracica.
A diferencia del estudio de Wang et al. (25) y de los
START (6-8), el FAST-Forward permitio tratar a este
grupo de pacientes posterior a la reconstruccion
mamaria inmediata (0,6%, 0,8% y 0,5%, en los brazos
de 40 Gy, 27 Gy y 26 Gy, respectivamente) (26).

Altener en cuenta que las pacientes con reconstruccion
mamaria inmediata han sido subrepresentadas en los
ensayos clinicos, en la actualidad son el sujeto del
estudio en curso Alliance A221505 (RT CHARM: ensayo
aleatorizado de fase Il de radiacion posmastectomia
hipofraccionada con reconstruccion mamaria), el
cual esta comparando a pacientes que se someten
a una mastectomia con reconstruccion inmediata
o diferida, a RT hipofraccionada (42,56 Gy en 16
fracciones) vs. fraccionamiento convencional (50 Gy
en 25 fracciones) (30).
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En una revision sistematica de Liu et al. (31) que
incluy6o 25 ensayos clinicos controlados con 3871
pacientes con cancer de mama posmastectomia,
el metaanalisis reveld que no hubo cambios
significativos ni diferencias en la supervivencia
global (OR=1,08; IC,,=0,87-1,33; p=0,4900),
supervivencia libre de enfermedad (DFS, segln

sus siglas en inglés) (OR=1,13; IC,,=0,91-1,40;
p=0,2800), control locorregional (LRR, segun
sus siglas en inglés) (OR=1,01; IC,,=0,76-1,33;

p=0,9600), metastasis a distancia (DM, segun
sus siglas en inglés) (OR=1,16; IC,,=0,85-1,58;
p=0,3400), toxicidad cutanea aguda (OR=0,94;
IC,,=0,67-1,32; p=0,7200), toxicidad pulmonar
aguda (OR=0,94; IC,,,=0,74-1,20; p=0,6200), toxicidad
cutanea tardia (OR=0,98; IC,,=0,67-1,32; p=0,7200) o
toxicidad tardia relacionada con el corazon (OR=1,17;
IC,,,=0,82-1,65; p=0,3900) entre los dos grupos.
Los resultados de esta revisidbn muestran que, en
comparacion con la RT fraccionada convencional,
la RT hipofraccionada no es significativamente
diferente respecto a la eficacia o a la toxicidad en
posmastectomia de cancer de mama.

Como se menciond anteriormente, las GPC
ESMO y NICE recomiendan los esquemas de
hipofraccionamiento moderado, como el estandar
de tratamiento en todas las pacientes que van a
recibir tratamiento con RT adyuvante (14, 16).
En el INC, las pacientes con indicacion de RT
adyuvante a la pared toracica reciben manejo con
hipofraccionamiento acorde a la tolerancia de los
organos a riesgo.

Pacientes con cdncer de mama con
indicacion de irradiacion ganglionar
regional (RNI, segun sus siglas en inglés)

La RNI consiste en la irradiacion selectiva de los
grupos ganglionares del drenaje ganglionar de
la mama, el cual incluye los niveles axilares I, I
y lll, la fosa supraclavicular y, en algunos casos,
la irradiacion a la cadena mamaria interna
ipsilateral. Al tratarse de campos de tratamiento
mas extensos, el uso del hipofraccionamiento y la
inclusion de este grupo de pacientes en los ensayos
clinicos aleatorizados ha sido mas reservado.

El beneficio de la irradiacion ganglionar regional,
el cual no es el tema de esta revision, proviene de
los estudios pivotales en pacientes con cancer de
mama en estadio temprano, el MA.20, el EORTC
22922-10925 y el estudio de investigadores daneses



DBCG-IMN Study (32-33). Todos estos protocolos
utilizaron dosis de normofraccionamiento y, por lo
anterior, la dosis recomendada para la RNI por la
NCCN y la DEGRO es de 45 Gy a 50,4 Gy en 25-28
fracciones a los campos ganglionares regionales.
Por el contrario, las guias europeas NICE y ESMO
establecen el wuso del hipofraccionamiento
moderado como el estandar de tratamiento para
la RNI, sustentando sus recomendaciones en la
inclusion de RNI en alguna proporcion de pacientes
de los ensayos clinicos aleatorizados.

En el START Ay el START B, los campos de irradiacion
regional incluyeron la fosa supraclavicular, con o
sin la cadena axilar. En el START A, la decision de
realizar o no RT al drenaje ganglionar fue hecha
antes de la aleatorizacion y Unicamente se utilizo en
el 14% de las pacientes. En el START B, Unicamente
el 7,9% de las pacientes recibieron irradiacion
ganglionar y en este estudio no se reportaron casos
de plexopatia braquial en ninguna de las 82 mujeres
en el esquema de 40 Gy en 15 fracciones en la fosa
supraclavicular, la axila o ambas.

En el estudio de Wang et al. (25), en pacientes
con cancer de mama localmente avanzado
en el escenario de posmastectomia, la RT
se administro a la pared toracica y la region
ganglionar supraclavicular y al nivel Il de la axila
y ninguna de las pacientes recibio irradiacion
a los niveles | y Il axilar o la cadena mamaria
interna. Ademas, en este estudio no se reportaron
diferencias entre la toxicidad aguda y la crénica,
sino que Unicamente se observaron diferencias en
la toxicidad aguda grado 3 a la piel, a favor del
grupo del hipofraccionamiento, sin embargo, en
otras toxicidades que pudiesen estar relacionadas
a un mayor campo de tratamiento, tales como
la neumonitis sintomatica, el linfedema, la
cardiopatia isquémica y la disfuncion del hombro,
no se vieron diferencias y ninguna de las pacientes
present6 plexopatia braquial o fracturas costales
durante el seguimiento.

Si bien el protocolo inicial y el estudio principal del
FAST-Forward noincluyeron lairradiacion ganglionar
después del reclutamiento, los investigadores
abrieron un subestudio para evaluar la seguridad de
los esquemas de fraccionamiento del FAST-Forward,
pero en pacientes que requerian RT en la axila o
la fosa supraclavicular después de la biopsia del
ganglio centinela o solo en la fosa supraclavicular
(niveles 3 y 4) después de la diseccion axilar. En
la conferencia del ano 2022 de la Organizacion
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Europea de Oncologia Radioterapica (ESTRO, segin
sus siglas en inglés), se presento el resumen con
los resultados preliminares de este subestudio,
concluyendo que a los 2-3 anos de seguimiento no
hubo diferencias en los efectos adversos en el brazo
u hombro entre fraccionamientos, sin embargo,
la evaluacion definitiva de no inferioridad debe
esperar al analisis primario formal a los cinco afos.

Limitaciones

Este trabajo es una revision no sistematica de la
literatura que busco establecer, al igual que las
anteriores actualizaciones, unos flujogramas para
el abordaje terapéutico con hipofraccionamiento
de las pacientes con cancer de mama temprano y
localmente avanzado en el INC. Solo participaron
en su discusion y elaboracion los especialistas
vinculados con el Grupo Area de Oncologia
Radioterapica y la UF de Seno y Tejidos Blandos del
INC ademas los especialistas en formacion en estas
mismas especialidades. Este articulo no es una guia
y el documento no plantea recomendaciones de
practica clinica, aunque puede ser (til para otras
instituciones.

Conclusiones

El hipofraccionamiento moderado es considerado
en la actualidad una practica estandar en la RT
adyuvante para el cancer de mama y aunque los
esquemas de ultrahipofraccionamiento vienen
en auge, por el momento la evidencia sugiere su
uso Unicamente en cancer de mama en estadio
temprano, e idealmente en pacientes con
factores de buen prondstico. Si bien los ensayos
clinicos no han incluido la irradiacion ganglionar
regional, las nuevas técnicas de RT permiten una
adecuada proteccion de los organos a riesgo, por
lo que se considera que, si cumplen con las dosis
de restriccion, estos esquemas deben priorizarse,
al tener en cuentas las ventajas en términos de
costo-efectividad y adherencia de las pacientes al
tratamiento hipofraccionado.
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Conducta adoptada por el Grupo Area de Oncologia Radioterapica y la Unidad
Funcional de Seno y Tejidos Blandos del INC (figuras 2y 3)
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Se consideran candidatas para el ultra-
hipofraccionamiento con esquema  FAST-
Forward (26 Gy en 5 fracciones) a las pacientes
con cancer de mama temprano en estadios | y
IIA que sean llevadas a cirugia conservadora con
tumores T1 y T2, ganglio centinela negativo,
grados histologicos | y I, margen quirlrgico
negativo (R0), sin invasion linfovascular, subtipo
bioldgico luminal A o luminal B, HER2 negativo y
mayores de 50 anos.

Se discutird en juntas sobre las pacientes con
estadios T1-T2NO, llevadas a quimioterapia
neoadyuvante, aquellas con edades entre 40 y 50
y subtipos moleculares HER2 + y triple negativo.

Se consideran candidatas para
hipofraccionamiento moderado aquellas
pacientes con cancer de mama temprano
en estadios | y IIA que sean llevadas a cirugia
conservadora de la mama y con ganglio centinela
positivo y quienes cumplan con los criterios
para omision de vaciamiento axilar: hasta dos
ganglios centinelas positivos para macro o
micrometastasis con extension capsular menor
de 2 mm, a recibir irradiacion de toda la mama
mas irradiacion del campo axilar.

Las pacientes con cancer de mama temprano (T1
y T2 con margenes negativos) llevadas a cirugia
radical (mastectomia y vaciamiento) y con
ganglio centinela negativo no tienen indicacion
de RT adyuvante. Se debe definir en junta
multidisciplinaria sobre la RT posmastectomia
en pacientes con al menos dos de los siguientes
factores de riesgo: edad <50 ahos/pacientes
premenopausicas, tumor >2 cm, invasion
linfovascular (ILV), alto grado, margen positivo
0 cercano y subtipo molecular desfavorable:
HER2/TN.

5.

Las pacientes con cancer de mama localmente
avanzado, sometidas a cirugia conservadora
mas vaciamiento axilar o a cirugia radical
(mastectomia) que tengan entre uno y tres
ganglios positivos, sin ILV, grado histologico | o
Il, sin extension extracapsular y que no sean
subtipo triple negativo, deben recibir RT con
hipofraccionamiento moderado con campo en
fosa supraclavicular.

Las pacientes con cancer de mama localmente
avanzado, sometidas a cirugia conservadora
mas vaciamiento axilar o a cirugia radical
(mastectomia y vaciamiento), que tengan entre
uno y tres ganglios positivos, con ILV, grado
histologico Ill, con extension extracapsular y
subtipo triple negativo; o aquellas con mas de
cuatro ganglios positivos o que el vaciamiento
axilar reporte menos de 10 ganglios, deben
recibir RT con irradiacion ganglionar regional
de 40-42,5 Gy en 15 o 16 fracciones.

Se recomiendan técnicas de tratamiento
conformacionales como  radioterapia de
intensidad modulada (IMRT, segin sus siglas
en inglés), arcoterapia volumétrica modulada
(VMAT, segln sus siglas en inglés) y radioterapia
guiada por imagenes (IGRT, segin sus siglas
en inglés) en pacientes con indicacion de RNI,
ultrahipofraccionamiento o refuerzo simultaneo
integrado.
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Cancer de mama estadio temprano

(1, l1A)

Cirugia conservadora + Mastectomia simple +
GC (T1T2NO) GC (T1T2NO)

GC (-) GC (+) GC (-)

Cumple criterios de

Cumple criterios ey . Indicacion de No requiere tratamiento
omision de vaciamiento: S - .
2 con RT complementaria
para FA§I_71- f:'rozrwar a: hasta dos GC+ para macro EERTIETD R P
P N(-) 0 micrometastasis con
RO extension extracapsular
G1-2 <2mm
ILV (-) Definir en junta
Lum A / B (HER2 negativo) ?otélgglsstggtl;ﬁir;ae?
>40 afos Omision de vaciamiento pacientes con al menos
2 de los siguientes
factores de riesgo:
« Edad <50 anos
« Pacientes
Py remenopausicas
Irradiacion de Irradiacion de toda la Ver flujograma del . '[I)'umor >2pcm
toda la mama: mama + axila: manejo de cancer de Y,
mama localmente .
26 Gy en 5 fx 40,0-42,5 Gy en 15-16 fx vamado Alto grado

' e Margen positivo o

(figura 3) cercano

e Subtipo molecular
desfavorable:

. . HER2 / TN
Dosis de refuerzo secuencial:

10 Gy en 5 fx/16 Gy en 8 fx

Refuerzo integrado simultaneo:
40 Gy/15 fx + 48 Gy/3,2 Gy
refuerzo diario

fx: fracciones; GC: ganglio centinela; ILV: invasion linfovascular; Lum: luminal; RNI: radioterapia ganglionar regional;
RT: radioterapia; TN: triple negativo.

Figura 2. Hipofraccionamiento en cancer de mama temprano
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Cancer de mama localmente avanzado

(1B, 1MIA, 111B, HIC)

Cirugia conservadora + vaciamiento axilar o
mastectomia radical modificada

;Cual fue el nUmero
de ganglios en el <10 ganglios
vaciamiento axilar?

>10 ganglios

1-3 ganglios (+) > 4 ganglios (+)

(El reporte de patologia
informa las siguientes
caracteristicas: i RT + RNI:

Si
ECE, 40,0-42,5 Gy en 15-16 fx
G3,

ILV,
Triple negativo?

No

RT + FSC
40,0-42,5 Gy en 15-16 fx

ECE: extension extra capsular; fx: fracciones; FSC: fosa supraclavicular; G3: grado 3; ILV: invasion linfovascular;
RNI: radioterapia ganglionar regional; RT: radioterapia

Figura 3. Hipofraccionamiento en cancer de mama localmente avanzado (lIB, IlIA, 11IB, HlIC)
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Anexo 1. Preguntas PICO de esquemas de fraccionamiento en RT adyuvante en mama

Pregunta 1

En pacientes con cancer de mama estadios I-llA, en quienes se realizd cirugia conservadora de la mama y
recibieron RT adyuvante, ;cual esquema de fraccionamiento y dosis se indico en términos de supervivencia libre
de recaida locorregional, supervivencia libre de enfermedad, supervivencia global y toxicidad?

Poblacion Intervencion Comparador O (desenlaces)
Pacientes con cancer de Hipofraccionamiento Normofraccionamiento » Supervivencia libre de
mama estadios I-llA, con recaida locorregional
cirugia conservadora de la

» Supervivencia libre de
mama y RT adyuvante enfermedad

» Supervivencia global
» Toxicidad

Pregunta 2

En pacientes con cancer de mama estadios | - IIA, en quienes se realiz6 mastectomia y recibieron RT adyuvante,
jcudl fue el esquema de fraccionamiento y dosis que se indicé en términos de supervivencia libre de recaida
locorregional, supervivencia libre de enfermedad, supervivencia global y toxicidad?

Poblacion Intervencion Comparador O (desenlaces)
Pacientes con cancer de Hipofraccionamiento Normofraccionamiento < Supervivencia libre de
mama estadios I-llA con recaida
mastectomia y RT adyuvante » Supervivencia libre de

enfermedad

» Supervivencia global

« Supervivencia de cancer
especifica

» Toxicidad

Pregunta 3
En pacientes con cancer de mama avanzado posmastectomia que recibieron RT adyuvante, ;cual fue el esquema de

fraccionamiento y dosis que se indico en términos de supervivencia libre de recaida locorregional, supervivencia
libre de enfermedad, supervivencia global y toxicidad?

Poblacion Intervencion Comparador O (desenlaces)
Pacientes con cancer de RT adyuvante RT adyuvante » Supervivencia libre de
mama localmente avanzado hipofraccionada normofraccionada recaida
11B-1ll » Supervivencia libre de

enfermedad

» Supervivencia global

« Supervivencia de cancer
especifica

» Toxicidad

RT: radioterapia
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Abstract

Breast cancer is the neoplasia with the highest incidence and mortality
in women in Colombia. Although the mainstay of treatment in the
early stages is conservative surgery and the administration of adjuvant
radiotherapy, new radiotherapy techniques and equipment have
recently been developed that shorten treatment times and improve
adherence and accessibility. Among them, intraoperative radiotherapy
with electrons (IOERT) has proven to be of low risk and useful in patients
with early Luminal A group breast cancer. Since the Instituto Nacional
de Cancerologia (Bogota, Colombia) is the only institution in the country
with a mobile electron linear accelerator that allows the administration
of IOERT, the available evidence was reviewed to define selection
criteria for administering this technique.

Keywords: radiotherapy; radiation; electrons; breast neoplasms;
women; radiotherapy dosage; intraoperative care.
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Resumen

El cancer de mama es la neoplasia con mayor incidencia y mortalidad en
mujeres en Colombia. Si bien su pilar de tratamiento en estadios tempranos
son la cirugia conservadora y la administracion de radioterapia adyuvante,
recientemente se han desarrollado nuevas técnicas y equipos de radioterapia
que acortan los tiempos de dicho tratamiento y mejoran la adherencia y la
accesibilidad a la misma. Entre ellos, la radioterapia intraoperatoria con
electrones (RIOe) ha demostrado ser clinicamente segura y (til en pacientes
con cancer de mama temprano del grupo luminales A, de bajo riesgo. Dado
que el Instituto Nacional de Cancerologia es la Unica institucion del pais
que cuenta con un acelerador lineal de electrones mdviles que permite la
administracion de la RIOe, se revis6 la evidencia disponible para definir los
criterios de seleccion para la administracion de esta técnica.

Palabras clave: radioterapia; radiacion; electrones; neoplasias de la mama;

mujeres; dosificacion radioterapéutica; cuidados intraoperatorios.

Introduccion

El cancer de mama es la neoplasia con mayor
incidencia y mortalidad en mujeres en Colombia,
lo que lo sitia como un verdadero problema de
salud pulblica. Seglin los datos reportados por el
Observatorio Global del Cancer (Globocan), para el
ano 2020 se estimaron 15509 casos nuevos y 4411
muertes por esta enfermedad en todo el mundo (1).

Actualmente, la cirugia conservadora (CC) es la
base del tratamiento del cancer de mama temprano
(estadios IA-IIA, por T1-2, NO-1, MO; segln la
estadificacion TNM (tumor, nodes and metastases)
del American Joint Committee on Cancer (AJCC)
(2)), mostrando resultados oncologicos equiparables
a la cirugia radical de la mama. La efectividad del
manejo conservador de lamama (queinvolucra tanto
a la cirugia como a la radioterapia) esta supeditada
al acceso oportuno y a la administracion completa
del tratamiento con radioterapia externa (RTE) (3-
9), sin embargo, aproximadamente entre un 25%
y un 30% de las pacientes reciben un tratamiento
suboptimo debido a las diferentes barreras para
acceder a un manejo integral, entre las que se
destacan las dificultades socioeconomicas, la
procedencia de zonas apartadas con relacion a la
ubicacion de los centros de radioterapia, asi como
la presencia de otras comorbilidades que dificultan
la buena adherencia a la terapia (10-11), lo que
aumenta el riesgo absoluto de recaidas en un 19%y
la mortalidad enun 5% (12).

Se ha reportado que la RTE pos-CC de la mama
reduce la probabilidad de recaida y mortalidad.
En un metaanalisis del 2011, el grupo Early Breast
Cancer Trailists Collaborative Group (EBCTCG)
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reportd una reduccion en las recaidas (tanto
locorregional como a distancia) a 10 anos con RTE
pos-CC del 35,0% al 19,3% (reduccion relativa del
15,7%; 1C,,=13,7-17,7; p<0,00001); asi como una
reduccion de la mortalidad por cancer de mama
a 15 anos del 25,3% al 21,4% (reduccion relativa
del 3,9 %; IC,,=1,6-6,0; p=0,00005) (13). Si bien
el beneficio de la RTE puede variar de acuerdo con
ciertas caracteristicas de las pacientes, esta parece
tener un mayor beneficio en aquellas con ganglios
axilares positivos (pN1), alcanzando una reduccion
absoluta de la recurrencia a 10 afnos del 21,2% y de
la mortalidad a 15 anos del 8,5% (13).

Las nuevas técnicas y equipos de radioterapia
acortan los tiempos de tratamiento y mejoran la
adherencia, la accesibilidad y, ademas, por su corto
tiempo de administracion, ofrecen la posibilidad de
disminuir los costos indirectos asociados a su uso,
con un buen perfil de seguridad. Estas modalidades
terapéuticas se conocen con el nombre de
radioterapia parcial acelerada de la mama (APBI,
segun su siglas en inglés), dentro de las cuales se
encuentra la radioterapia intraoperatoria (RIO), la
cual se suministra con electrones (RIOe) o rayos X.
La RIOe se administra a altas dosis sobre el lecho
quirtrgico al mismo tiempo de la CC operatorio
(en paralelo), y esto reduce considerablemente
el tiempo total de tratamiento, con una menor
exposicion a la radiacion de los tejidos no tumorales
(14-19).

Otros dos enfoques desarrollados para la
administracion de APBI incluyen técnicas como
la braquiterapia intracavitaria o intersticial,
mediante el uso de dispositivos como el balon
inflable o la insercion temporal de multicatéteres,
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respectivamente. Para estas técnicas se requiere el
uso de fuentes radioactivas como el iridio-192, que
es actualmente el radioisotopo mas cominmente
empleado.

Un cuarto enfoque corresponde al uso de
radioterapia de haz externo, bien sea radioterapia
tridimensional conformada (3D-CRT, segun sus
siglas en inglés) o de intensidad modulada (/MRT,
segun sus siglas en inglés), logrando con esta ultima
una mejor distribucion de la dosis, al permitir la
modulacion de la fluencia del haz de radiacion.
Todas las modalidades de manejo anteriores difieren
en la dosis y el esquema de tratamiento, asi como
en el tiempo empleado para su administracion (20).

En la literatura existe evidencia previa, incluido un
ensayo clinico, de que se ha evaluado exclusivamente
el uso de RIOe en cancer de mama temprano y sus
resultados sugieren su utilidad en pacientes mayores
de 50 anos, con subtipo molecular luminal A, que
hayan pasado por cirugia conservadora de la mama,
tengan histologia de carcinoma ductal infiltrante y
cuenten con factores de pronosticos de bajo riesgo
para recidiva (18, 20, 21).

En Colombia, el Instituto Nacional de Cancerologia
(INC) cuenta con el Unico acelerador lineal de
electrones movil que permite la administracion de
la RIOe en el pais. Por esta razon, y al tener en
cuenta las consideraciones clinicas anteriormente
expuestas, el Grupo Area de Oncologia Radioterapica
y la Unidad Funcional (UF) de Seno y Tejidos
Blandos tomaron la decision de evaluar la evidencia
disponible para definir las indicaciones para aplicar
el tratamiento con RIOe en las pacientes con cancer
de mama temprano en el INC.

Objetivos

1. Evaluar la mejor evidencia cientifica disponible
sobre la RIO con énfasis en la técnica de
electrones (RIOe) para el tratamiento del
cancer de mama temprano.

2. Establecer las indicaciones para el uso de RIOe
en el INC.
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Conceptos clave

RIO y aspectos radiobioldgicos

La RIO es una técnica que permite administrar
una Unica dosis de radiacion dirigida directamente
sobre el lecho tumoral durante el procedimiento
quirurgico, lo que disminuye la toxicidad sobre el
tejido circundante sano. Se estima que una dosis
de RIO presenta una dosis biolégicamente efectiva
(BED, segln sus siglas en inglés) de 1,5 hasta 3
veces mas que la administracion convencional de
una dosis de RTE fraccionada, es decir, una dosis
de 20 Gy de RIO equivale a la administracion de
40-60 Gy de forma convencional, lo que podria
traducirse en un mayor control tumoral (22).

Modalidades y técnicas de RIO

La RIO se puede administrar como modalidad Unica
de tratamiento o como refuerzo del esquema
convencional de RTE y tiene dos técnicas aplicables
en las neoplasias malignas de la mama: los
electrones y los rayos X (11, 23).

La RIOe con acelerador lineal moévil puede ser
llevada a cabo con diferentes equipos designados
y construidos para tal fin. Uno de ellos, el
Mobetron, es un acelerador lineal que genera
rayos de electrones de diferentes energias
(4, 6, 9 y 12 MeV, con una profundidad entre 1
cm y 4 cm) (11). Este equipo, que es el que se
encuentra disponible en el INC, utiliza un sistema
de alineamiento suave y puede ser configurado
utilizando uno de los 45 aplicadores con diferentes
diametros y formas. Después de que el tumor ha
sido removido, el cirujano pone un disco protector
de polimetilmetacrilato contra el musculo pectoral
mayor, luego reacomoda la glandula mamaria
sobre el disco y realiza una sutura para afrontar
los margenes alrededor del aplicador y asegurar
que se irradie todo el lecho tumoral, incluyendo
dos centimetros de tejido concéntricos a este. Se
requiere aproximadamente de dos minutos para la
entrega de la radiacion, aunque el tiempo total
de colocacion y alineamiento del equipo es de
aproximadamente 30-45 minutos, que se adiciona
al tiempo quirdrgico regular (11). Las diferentes
caracteristicas de los equipos aprobados y del
tratamiento se describen en la tabla 1.



Tabla 1. Dispositivos utilizados para RIO

L. Meneses-Riascos et al.

. . . Tiempo
Dosis en Dosis a Tiempo de adicionado
Dispositivo Fuente superficie  profundidad Aplicador tratamiento la cirugi
(Gy) (1cm) (min) a la cirugia
(min)
Mobetron Electrones 4-12 MeV  15,0-16,8 4-6 MeV Tubo solido 2 30-45
Intrabeam 50 kV rayos X 20 5-6 Gy EsiElE 20-45 30-45
solida
Xoft eBx 50 KV rayos X 20 9-10 Gy Cste,ter 17-26 30-50
alon
HDR Iridio-192 18 ABEy WU 20-40 Hasta 60
silastico

HAM: Harrison-Anderson-Mick; HDR: alta tasa de dosis; kV: kilovoltio; MeV: megaelectron voltio

Fuente: adaptada de (11)

Beneficios de la RIO

Al igual que otras técnicas de APBI, la aplicacion
de la RIO se fundamenta en la observacion de que
el 90% de las recidivas locales ocurren en el mismo
cuadrante o cerca de la cicatriz quirdrgica, donde
algunos estudios anatomopatologicos han demostrado
que la enfermedad subclinica o microscopica residual
generalmente se encuentra dentro de los 1,5-2,0 cm
del tumor primario (24-26). Un aspecto diferencial de
la RIO, respecto a otras modalidades de APBI, es que
permite la administracion de radiacion ionizante a
altas y uUnicas dosis sobre el lecho quirtrgico, en
paralelo a la CC y no sobre todo el cuadrante de la
mama, lo que disminuye la exposicion a irradiacion
en tejido sano, convirtiéndolo en un procedimiento
bien tolerado, con un mejor perfil de seguridad y una
reduccion del tiempo de aplicacion. Ademas, esta
técnica ofrece ventajas en aspectos relacionados
con la adherencia al tratamiento, puesto que reduce
los traslados geograficos del paciente requeridos
para la administracion de la terapia, generando
beneficios econdmicos y ambientales (14-19, 27).

Metodologia

Serealizo unarevision nosistematicadelaliteratura,
para lo cual se conformd un grupo compuesto por
especialistas en cirugia de seno y tejidos blandos, y
oncologia radioterapica, especialistas en formacion
en estas mismas especialidades, asi como por
epidemiologos clinicos, que realizaron la busqueda,
la seleccion, la extraccion, la calificacion y la
sintesis de la evidencia.
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Busqueda de la informacion

Para la busqueda de la evidencia se consultaron
dos bases de datos bibliograficas como fuentes de
informacion: Pubmed/Medliney Embase, empleando
términos MeSH (Medical Subject Headings), Emtree
y de texto libre, los cuales se articularon usando
etiquetas de campo, operadores de proximidad y
operadores booleanos. Los términos de busqueda
fueron: radiotherapy, radiation therapy, radiation,
electrons, breast cancer, women, radiotherapy
dosage, intraoperative care e IORT; ademas, se
aplicaron los siguientes filtros: literatura publicada
desde enero de 1980 hasta enero del 2023 y en
idiomas espanol e inglés.

Como resultado de este proceso se obtuvieron 80
articulos.

Seleccion, calificacion y sintesis de la
evidencia

Tres autores (Meneses-Riascos, Mendoza-Diaz y Diaz-
Casas) revisaron de forma independiente todos los
documentosy emplearon como criterios de seleccion
los siguientes: a) Estudios que incluyeran pacientes
con cancer de mama en estadios tempranos de bajo
riesgo, tratados con cirugia conservadora de la
mama y RIOe o bien RTE convencional, y b) mayor
nivel de evidencia disponible, siendo estos articulos
revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) y no aleatorizados de
fases Il y Ill, ademas de guias de practica clinica
(GPC). En total se seleccionaron 19 documentos, de
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ellos 2 GPC, 4 metaanalisis, 4 estudios prospectivos
y 9 estudios retrospectivos.

Para la extraccion de los datos se utilizd una
matriz. Este proceso fue supervisado por uno de
los docentes del servicio (Diaz-Casas), quien indico
como consolidar la informacion sobre el disefio
de los estudios, los objetivos, la poblacion, los
resultados de la técnica, los seguimientos de los
desenlaces clinicos de recaida y supervivencia y los
analisis de subgrupos, asi como la forma de integrar
las recomendaciones de las GPC. En la sintesis de la
evidencia Unicamente participaron los tres autores
referidos en esta seccion.

Andlisis, discusion y establecimiento de
flujograma para tratamiento y seleccion
de pacientes

Una vez finalizé la sintesis de la evidencia, los
especialistas en entrenamiento (Meneses-Riascos
y Mendoza-Diaz) presentaron los resultados de
la revisidon narrativa en una reunion en conjunto

con los grupos involucrados (Seno y Tejidos
Blandos y Oncologia Radioterapica). A esta sesion
asistieron los profesores de las dos especialidades
y los 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 mejor evidencia disponible, se
establecieron las indicaciones para el uso de RIOe
en cancer de mama y se elabor6 un flujograma
que resumio los aspectos a tener en cuenta para el
tratamiento y la seleccion de los pacientes.

Evidencia actual

GPC

Existen dos GPC que definen los criterios para
establecer las caracteristicas de las pacientes
candidatas al tratamiento con APBI, desarrolladas
por la American Society for Radiation Oncology
(ASTRO) y ESTRO/ACROP (20-21) (tabla 2).

Tabla 2. Criterios para APBI en las guias ESTRO/ACROP y ASTRO

Criterios
Edad >50 anos

CDIS No recomendado

Histopatologia

CLIS -

Grado histoldgico 1-2

pT 1 (<20 mm)
pN 0

Margenes >2 mm
Centricidad Unicéntrico
Focalidad Unifocal
Componente intraductal extenso Ausente

v Ausente
QMT neoadyuvante No

Mutacion BRCA1 0 2 =

ESTRO/ACROP (2020) (21)

Ductal infiltrante, mucinoso

ASTRO (2017) (20)

>50 anos

+ (22,5 cm, margen mas de 3 mm,
GN bajo o intermedio)

Ductal infiltrante, mucinoso
+

1-2

Tis -1 (<20 mm)
0

>2 mm
Unicéntrico
Unifocal
Ausente
Ausente

No

Ausente

ACROP: Advisory Committee on Radiation Oncology Practice; ASTRO: American Society for Radiation Oncology; CDIS:
carcinoma ductal in situ; CLIS: carcinoma lobulillar in situ; ESTRO: European Society for Radiotherapy and Oncology; GN:
grado nuclear; ILV: invasion linfovascular; pT: tamaiio tumoral en patologia; pN: ganglios en patologia; QMT: quimioterapia;

Tis: tumor in situ

28



Estudios aleatorizados

El esfuerzo para hacer que los tratamientos del
cancer de mama fuesen mas convenientes vy
tolerables para las mujeres que lo padecian en un
estadio temprano, alcanzo un hito en noviembre
del afno 2013, con la publicacion de los resultados
de dos estudios prospectivos aleatorizados que
compararon la radioterapia intraoperatoria y la
radioterapia estandar posoperatoria (18-19). ELl
principal objetivo de estos estudios fue determinar
el impacto de estas dos formas de tratamiento en la
recaida del cancer de mama (RCM), la supervivencia
global (SG) y los efectos secundarios asociados al
tratamiento (18-19, 21).

El estudio mas importante de RlOe fue publicado por
Veronesi et al. (18), el cual es de tipo aleatorizado
de fase lll de no inferioridad que incluyo a 1305
mujeres asignadas a recibir radioterapia estandar
en 35 fracciones o en una Unica fraccion de RIO,
entregada con electrones de alta energia de
entre 6 y 9 megaelectrones voltio (MeV), usando
un acelerador liviano intraoperatorio (Sordina,
SpA, Italia) o el NOVAC 7 (Hitesys, Italia). Dicho
estudio fue desarrollado en una Unica institucion
de oncologia en Milan, ltalia, y buscé determinar
si la tasa de recaida local después de la RIO podia
estar dentro de un rango aceptable (2,5-4,5%) del
esperado de recaidas locales después de RTE. La
tasa de recaida local (TRL) a cinco afos fue de un
4,4% para quienes recibieron RIO versus un 0,4%
para las pacientes que recibieron RTE (p=0,00010),
con una diferencia absoluta del 4%, pero aun
dentro del margen de no inferioridad definido en el
estudio, el cual fue de 4,5%.

También se demostré que el riesgo de recaidas
locales (RL) a cinco anos fue mayor en las pacientes
que presentaron al menos un factor prondstico
desfavorable (tumores mayores a 2 cm, mas de
cuatro ganglios comprometidos por tumor, grado
histologico 3 o receptores hormonales negativos),
siendo esta diferencia estadisticamente significativa
cuando se comparo con el grupo de pacientes que no
presentaban alguno de estos estos factores (11,3 %
vs. 1,5%, p<0,00010). Siendo esto ultimo un aspecto
relevante a considerar al momento de analizar
los resultados de este estudio, ya que cuando se
revisa la TRL encontrada en el ELIOT (18), esta es
mas alta que en otros estudios después de la RIO,
por lo que se presume que esta tasa puede estar
influenciada por la omision de RTE complementaria
en el grupo de mujeres con hallazgos no favorables
en la patologia, como margenes menores de 1 mm,
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un extenso componente ductal in situ, compromiso
de 1-3 ganglios o carcinoma lobulillar infiltrante
(18, 28); esto sin considerar que hasta un 8,1% de
las pacientes presentd ILV, que es un criterio de
exclusion para las técnicas de APBI. Otro desenlace
secundario reportado en el estudio fue la SG, la
cual no demostré una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos brazos (96,8% RlOe vs.
96,9% RTE, p=0,59000) (18). Por Gltimo, una de
las fortalezas del estudio es que toda la cohorte
fue seguida por al menos cinco anos antes de la
publicacion de los resultados.

Un segundo estudio, relevante para RIO y que se
destaca entre los demas, corresponde al ensayo
TARGIT A (19), en el que se seleccion6 a 3451
mujeres para recibir radioterapia convencional de
forma aleatorizada, en 25 o 35 fracciones de RTE a
toda la mama y administrada después de cirugia,
0 entregada en una sola fraccion de RIO con rayos
X de baja energia (50 kV), utilizando el sistema
de Intrabeam®. El riesgo de RL estimado a cinco
anos en el grupo TARGIT fue del 3,3%, frente al
1,3% del grupo de RTE (p=0,04200), pero con una
diferencia absoluta del 2,5%, considerada como
aceptable por el disefo del estudio (19, 28). En
este articulo, los datos fueron ademas analizados
por tiempo de entrega de la RIO, separandolos en
dos grupos: si la terapia se administré antes del
resultado de la patologia entraban en el grupo 1y si era
pospatologia, entonces se asignaban al grupo 2. Ambos
grupos presentaron TRL diferentes: un 2,1% para
RIO versus un 1,1% para RTE, con una diferencia
absoluta del 1% (p=0,31000), mientras que para
el grupo pospatologia, la TRL fue de un 5,4% para
RIO versus un 1,7% para RTE (p=0,06000), con
una diferencia absoluta del 3,7% que excede la
diferencia aceptable de un 2,5%.

Esta diferencia en la RL entre los grupos fue en su
mayor parte atribuida al tiempo transcurrido entre
la CC y la administracion de la RIO, lo que pudo
favorecer una mayor repoblacion tumoral celular,
adicionando las dificultades técnicas para precisar
el campo de tratamiento (19, 28). La mortalidad
por cancer de mama (MCM) fue del 2,6% en el
brazo de la RIO en comparacion al 1,9% para la RTE
(p=0,56000). El estudio encontré una tendencia
en la mejoria de la supervivencia a favor de la
RIO (96,1% versus 94,7% p=0,06900), atribuible
a un nUmero significativo de menos muertes
cardiovasculares y muertes no relacionadas con
cancer de mama, observadas después de la RIO
versus las pacientes que recibieron RTE (1,4% vs.
3,5%, respectivamente, p=0,00860).
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Por su parte, la diferencia en supervivencia
por causas cardiovasculares fue un hallazgo no
anticipado, dado que se consideraba que las
diferencias entre la RIO y la RTE moderna son
minimas e indetectables en los primeros 10 afios de
seguimiento. Por Gltimo, para la mortalidad global
(MG) no se observo una diferencia significativa
entre ambos brazos (3,9% en RIO vs. 5,3% en RTE,
p=0,09900).

Este estudio tuvo algunas criticas relacionadas
al corto periodo de seguimiento (promedio de 29
meses), pues el 90% de las pacientes tenia tumores
con receptores hormonales positivos, los cuales
tienden a recaer tardiamente (19). Recientemente,
fueron publicados los resultados del seguimiento a
largo plazo (mediana de nueve anos) de la cohorte
de pospatologia, encontrando que no existe una
diferencia en la supervivencia libre de recaida
local (SLRL) o SG, en comparacion con el riesgo de
recurrencia estimado en su primer estudio (29).

En los estudios ELIOT y TARGIT A, la mayoria de
las participantes fueron mujeres de 50 afios de
edad con grado intermedio bajo (85%), receptores
hormonales positivos (91-93%) y carcinoma ductal
invasivo con un tamano de 2 cm o menos (81-
85%), constituyendo un reflejo de la poblacion de
pacientes ahora aceptadas como candidatas para
radioterapia parcial de la mama. En ambos estudios

Tabla 3. Ensayos clinicos que evaluaron el uso de RIOe

Otros SEk
Estudio Tipo n T(cm) N . media
criterios -
(anos)
Maluta Fase2 226 <3,0 NO-2  >50a, 63,0
etal. RH+, Uc,
(2012) (30) CDI
Veronesi Fase3 1305 <2,5 NO-2 248y<75 57,0
etal. a, CDI,
(2013) (18) Uf, CLI
(ELIOT) <2,5cm
VanderWal- Fase2 53 <3,0 cNO - 63,0
de et al.
(2013) (31)
Lemanski Fase2 42 <2,0 pNO  >65% 72,0
etal. CDI, RH+
(2013) (32)
Philippson Fase2 200 <2,0 pNO  >40a, 61
etal. CDl,
(2014) (33) Margen
>1 mm
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se encontr6 que todos los métodos de entrega
de la radioterapia estuvieron asociados con una
baja tasa de RL y ambos cumplieron sus metas en
términos de los desenlaces establecidos. Ademas,
no se demostraron diferencias en la SG entre la RIO
y la RTE, y en cuanto a las complicaciones, en el
estudio ELIOT se reportaron tasas significativamente
menores de eritema en la piel, resequedad,
hiperpigementacion y prurito entre las pacientes
que recibieron RIO, pero una mayor incidencia
de necrosis grasa (esta Gltima también mayor en
el TARGIT A) (18-19, 28), complicacion con una
baja incidencia en general y que se considera una
consecuencia de la gran movilizacion de tejido,
mas que un efecto directo de la radiacion.

De acuerdo con los resultados de estos dos
importantes estudios, se puede considerar a la RIO
como un procedimiento no inferior en términos de
desenlaces oncologicos, si se la compara con la RTE,
siendo ademas segura y en la cual se disminuyen las
dosis de radiacion ionizante al tejido, sin afectacion
tumoral, bien tolerada y con buenos resultados
estéticos en aquellas pacientes de bajo riesgo y con
factores de buen pronostico.

En la tabla 3 se recogen los principales ensayos
clinicos en los que se ha empleado una fuente de
electrones como RIO y se describen los diferentes
desenlaces encontrados en cada uno de los estudios.

Seguimiento o o RR (%) MD G MrMem
(anos) 5 afnos
3,8 00 04 00 1000 0/0
5,8 44vs. 1,0vs. 51vs. 968  3,2/21
04 03 48 vs.
3,1/2,0
3,4 151 20 20 940  57/0,0
6,0 7,1 - - 100,0 -
SLE=92,7
1,9 05 00 00 989 1/0
SLE=97,6



Otros 2eEe
Estudio Tipo n T(cm) N . media
criterios -
(afos)
Abdallah Fase2 152 <3,0 cNO  >40a 58,3
Hanna
etal.
(2014) (34)
Cedolini Fase2 73 <3,0 pNO-  18-80a, 63,6
etal. N1mi  CDI,
(2014) (35) Margen
>5 mm
Wang Fase2 36 <3,0 PpNO-N1 - 46,9
etal.
(2015) (36)
Kawamura Fases 32 <2,5 pNO  >50a, 65,0
etal. 1-2 Margen

(2015) (37) (=)

L. Meneses-Riascos et al.

Seguimiento o o RR (%) MD G MT/MCM
(anos) 5 afos
4,2 3,7 - - 97,8 2/1,3
SLE=92,5
5,8 2,0 - 1,3 98,7 1,3/1,3
4’3 4’0 - 0,0 0,0 O/O
6,0 0,0 0,0 0,0 100,0 0/0

a: anos; CDI: carcinoma ductal infiltrante; CLI: carcinoma lobulillar infiltrante; cN: ganglios clinicos; MCM: mortalidad
cancer de mama; MD: metastasis a distancia; MT: mortalidad total; N: estado ganglionar; pN: ganglios patologicos; RH:
receptores hormonales; RL: recurrencia local; RR: recurrencia regional; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia
libre de enfermedad; T: tamafo tumoral en cm; n: nimero de pacientes; Uc: unicéntrico; Uf: unifocal

Revisiones sistematicas y metaandlisis

La revision sistematica con metaanalisis publicada
por Zhang et al. en 2015 (38), y en la que se
incluyd a 5415 pacientes, resumio la evidencia
hasta entonces disponible sobre la eficacia y la
seguridad de la RIO en comparacion con la RTE de
toda la mama, en mujeres con cancer de mama
en estadio temprano llevadas a CC. Este articulo
mostro (en los resultados agrupados) que el riesgo
de RL fue significativamente mayor con la RIO que
con la RTE de toda la mama completa, pero con
una heterogeneidad moderada de los estudios
incluidos (38). Estos resultados deben interpretarse
con cautela, dado que este mayor riesgo pudo
atribuirse a la seleccion de pacientes no aptas para
esta técnica, donde aproximadamente la mitad
de las mujeres tenia menos de 60 aios, el 13%
contaba con un tamano tumoral >2 cm y alrededor
de un tercio de ganglios positivos (estos Ultimos
dos factores duplicaron el riesgo de recurrencia
en el analisis multivariado del estudio ELIOT). Este
metaanalisis present6 limitaciones: numero de
estudios incluidos (cuatro en total y solo dos ECA),
importante heterogeneidad en la técnica de la
radioterapia y el volumen objetivo de tratamiento,
y diferencias en los periodos de seguimiento,
muchas veces inapropiados para evaluar algunos de
los desenlaces relevantes, asi como la probabilidad
ocurrencia del sesgo de seleccidon; no obstante,
Zhang et al. (38) marcaron la importancia de la
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adecuada seleccion de las pacientes, pues en
aquellas con un bajo riesgo de recurrencia, no
se demostro una diferencia significativa en la
supervivencia por cancer de mama (SCM) o en la SG
entre los dos tratamientos, pero si hubo mejores
resultados cosméticos y menos efectos secundarios
con la RIO que con la RTE de toda la mama (38).

Otro metaanalisis de Harness et al. (39), que
evaludé el impacto de la RIOe de fraccion uUnica
en las tasas de recurrencia local, en donde se
incluyeron 13 estudios con un tamafno de muestra
combinado de 1651 pacientes, concluyo que, seglin
la literatura publicada hasta el afo 2017, la tasa
de recurrencia local del cancer de mama después
de la RIOe fue del 0,02 % por persona/mes, con una
tasa de recurrencia ajustada a cinco afnos del 2,7%.
Esta conclusion respalda que la RIOe es una opcion
adecuada para pacientes de bajo riesgo después de
la CC, y que ofrece una reduccion en las tasas de
RL. Para pacientes adecuadamente seleccionadas,
la RIOe representa una opcion atractiva, porque
la cirugia y la radioterapia se completan en una
sola visita, reduciendo el costo del tratamiento del
cancer de mama, tanto para los pacientes como
para los pagadores (40).

Por Gltimo, un metaandlisis publicado mas
recientemente por He et al. (41) investigo la eficacia
oncoldgica a cinco ainos de la cohorte de RIO y RTE
en toda la mama y comparé la eficacia oncologica
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entre estas dos cohortes. Los investigadores
incluyeron 38 estudios (2000-2021) con 30225
participantes y el metaanalisis no comparativo
demostroé la excelente eficacia oncoloégica a cinco
anos en pacientes con cancer de mama temprano
que se sometieron a CC combinada con RIO Unica
de 21 Gy vs. una RTE de 45-50 Gy mas un refuerzo
de 10-16 Gy. Los promedios ponderados a cinco
anos de SLRL fueron de 96,3%, de supervivencia
libre de metastasis a distancia (SLMD) de 96,6% y
de SG en la cohorte de RIO de 94,1%, resultados
similares a los de RTE. Ademas, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en las tasas de
complicaciones generales o alguna toxicidad
mayor entre los dos tratamientos; no obstante,
algunas mujeres después de RT de toda la mama
presentaron atrofia mamaria, hiperpigmentacion y
otros cambios cutaneos (19). Por el contrario, la
calidad de vida de las pacientes y la economia de los
recursos del sistema sanitario se optimizaron con la
introduccion de la RIO, que si bien hubo diferencias
en la SLRL entre los dos tratamientos a favor de la
RTE, se pone de manifiesto la heterogeneidad de
los estudios, muchos de ellos retrospectivos, y la
necesidad de una adecuada seleccion de pacientes
qgue van a ser llevadas a RIO. Por Gltimo, no se
demostraron diferencias significativas en términos
de SLMD o SG.

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

del INC (figura 1)

1. Se adoptaron las indicaciones de la guia
actualizada ESTRO/ACROP: pacientes con
edad igual o mayor a 50 afnos, con tumores
de estado clinico |I (TINO MO0), grado
histologico 1/2, histologia ductal, luminal
A, sin invasion linfovascular, con margenes
mayores o iguales a 2 mm de acuerdo con
el criterio intraoperatorio del cirujano,
unicéntricos, unifocales, sin componentes
intraductales extensos, que no hayan recibido
quimioterapia preoperatoria y que cumplan
con los criterios de cirugia conservadora por
el servicio tratante (20-21).

2. Pacientes con dificultades para acceder

al tratamiento completo con RTE (no
adherencia, dificultades de acceso).
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3. Se realizara biopsia por congelacion del
ganglio centinela (GC).

4, Si el resultado de la biopsia por congelacion
del GC es positiva, se administrara un
refuerzo con RIOe de 10 Gy en el lecho
quirdrgico.

5. En el caso de tener biopsia negativa por
congelacion del GC, se administrara una
dosis definitiva con RIOe de 21 Gy en el lecho
quirurgico.

6. Con un reporte definitivo de patologia de la
pieza quirurgica que muestre bordes positivos
o GC positivo, se realizara la ampliacion de
los margenes y la evaluacion de los criterios
de omision de vaciamiento axilar; aunque,
de estar presentes, se realizara RTE con
consideracion de campo axilar o en caso
contrario se realizara vaciamiento axilar.

7. Se definira el tratamiento sistémico
adyuvante de acuerdo con el reporte
definitivo de patologia y segun la biologia
tumoral.

En la figura 1 se describen los criterios de seleccion
de las pacientes candidatas al tratamiento con
RIOe y el enfoque terapéutico segln el escenario
clinico-patologico especifico.
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*Criterios de bajo riesgo:
Edad >50 afos, <T1 (<20mm),
NO, MO, Luminal-A (ER+),
histopatologia CDI, margenes
>2 mm, unicéntrico, unifocal,
sin ILV, sin componente
intraductal extenso, sin QMT
neoadyuvante, BRCA1 o

CC + Biopsia por 2 negativo.
congelacion del GC

Pacientes con cancer de

mama temprano con criterios
de “bajo riesgo”*

GC (+) GC (-)

Evaluar criterios RIOe 21 Gy en el

de refuerzo RIOe lecho quirtrgico

Administrar 10 Gy
en el lecho quirdrgico

Reporte definitivo de
anatomia patologica

Margenes (+) y GC (+) Margenes (-) y GC (+) Margenes (-) y GC (-) Margenes (+) y GC (-)
¢Criterios vy
Ampliacion de omision de No Amppaaon
de margenes vaciamiento de margenes
axilar?

Vaciamiento axilar + RTE

Si

RTE +/- campo axilar

Definir tratamiento sistémico adyuvante de
acuerdo con la patologia y biologia tumoral

*Criterios para omision de vaciamiento axilar: hasta 2 ganglios centinela positivos para metastasis con extension
extracapsular menor o igual a 2 mm.

BRCA 1 o 2: breast cancer gen; CC: cirugia conservadora; CDI: carcinoma ductal in situ; ER+: estrogeno receptor
positivo; GC: ganglio centinela; Gy: gray, unidad de radiacidn; ILV: invasion linfovascular; QMT: quimioterapia; RIQOe:
radioterapia intraoperatoria con electrones; RTE: radioterapia externa

Figura 1. Criterios de seleccion de pacientes para RlOe en el INC
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Limitaciones

Las limitaciones de este articulo son principalmente
dos: primero, la poca disponibilidad de evidencia
de nivel uno, ya que en la bUsqueda de la literatura
se encontraron Unicamente dos ensayos clinicos de
fase Ill y, segundo, las limitaciones tecnologicas por
la poca disponibilidad de equipos de RIOe, no solo
en Colombia sino en el mundo, lo que ha limitado
que los estudios sobre RIO no sean aplicados
ampliamente en la practica clinica.
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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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Abstract

Soft tissue sarcomas of the trunk and extremities are a heterogeneous
group of low-incidence pathologies worldwide in which surgery constitutes
the mainstay of treatment. However, local and distant disease recurrence
rates are high when surgical management is performed without other
treatments. Thus, complementary therapies have been proposed, with
limited evidence of their efficacy. Taking this into account, a literature
review was conducted to synthesize the available evidence on the use of
chemotherapy and radiotherapy in this pathology by the Functional Unit for
Breast and Soft Tissue Tumors, the Clinical Oncology Unit, and the Radiation
Oncology Group of the Instituto Nacional de Cancerologia (INC) (Bogota,
Colombia), achieving a consensus on indications for the use of neoadjuvant
and adjuvant radiotherapy and chemotherapy in patients with soft tissue
sarcomas of the trunk and extremities at the INC.

Keywords: sarcoma; soft tissue neoplasms; neoplasms, connective and soft
tissue; radiotherapy; chemotherapy, adjuvant; radiotherapy, adjuvant;
neoadjuvant therapy; surgical procedures, operative; extremities.
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Resumen

Los sarcomas de tejidos blandos de extremidades y tronco son un grupo heterogéneo de patologias
de baja incidencia a nivel mundial, en los cuales la cirugia constituye el pilar fundamental de su
tratamiento, sin embargo, las tasas de recurrencia de la enfermedad local y a distancia son altas
cuando se realiza el manejo quirdrgico sin otras terapias; por esta razon, se ha planteado el uso de
terapias complementarias, existiendo escasa evidencia de estas, por lo que se realizo una revision
de la literatura, con el fin de sintetizar la evidencia disponible sobre el uso de quimioterapia y
radioterapia en esta patologia por parte de 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 (INC), logrando desarrollar un consenso acerca de las indicaciones del uso de
radioterapia y quimioterapia neoadyuvante y adyuvante en pacientes con sarcomas de tejidos
blandos en extremidades en el INC.

Palabras clave: sarcoma; neoplasias de los tejidos blandos; neoplasias de los tejidos conjuntivo
y blando; radioterapia; quimioterapia adyuvante; radioterapia adyuvante; terapia neoadyuvante;

procedimientos quirlrgicos operativos; extremidades.

Introduccion

Los sarcomas de tejidos blandos (STB) son tumores
de baja incidencia (0,5-1/100000 habitantes por
ano), con un origen comin en el mesodermo y el
ectodermo (para el caso de los tumores malignos
de la vaina del nervio periférico) y con una amplia
heterogeneidad en los tipos histoldgicos, ya que
representan el 1% en la totalidad de los tumores
malignos en adultos y el 15% en los pacientes
pediatricos (1).

Los STB de las extremidades corresponden al 43%
de la totalidad de los STB, seguidos en frecuencia
por los sarcomas localizados en el retroperitoneo y
los intraabdominales (1). La Organizacion Mundial
de la Salud ha descrito mas de 100 subtipos
histoldgicos y moleculares diferentes de STB, entre
los cuales los subtipos mas comunes en adultos
son el liposarcoma, el leiomiosarcoma (LMS) y el
sarcoma pleomorfico indiferenciado (2).

Su pronostico depende, en primer lugar, del grado
histoldgico, seguido por el tamafo del tumor, el tipo
histoldgico, la profundidad, la localizacion del tumor,
los margenes de reseccion, entre otros (2), mientras
que el manejo del paciente requiere de un abordaje
multidisciplinario, siendo el tratamiento quirdrgico
con margenes negativos el pilar de este (3).

El uso de otros tratamientos, como la radioterapia
(RT) y la quimioterapia (QMT), ha permitido
mejorar el control local (CL) y a distancia de la
enfermedad y, a su vez, permitir la preservacion
de la extremidad hasta en un 47% (4). Por su parte,
la supervivencia especifica de la enfermedad a 10
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anos esta alrededor del 60%, la recurrencia local
(RL) en cirugias compartimentales esta cerca del
20% vy la recurrencia a distancia se presenta con
mayor frecuencia en pulmon, con tasas que van
entre el 30% y el 50%. Ademas, la incidencia de
metastasis a distancia al momento del diagnostico
es de aproximadamente 10% y es mas probable en
pacientes con tumores grandes, profundos y de alto
grado histologico (5).

Los avances en la planificacion, las técnicas
y las imagenes a bordo de la RT de haz externo
(EBRT, segln sus siglas en inglés) han ampliado los
enfoques radioterapéuticos (3), pero aln existen
controversias sobre el tiempo para el uso de la
RT y la QMT, y hay muchas publicaciones a favor
de la indicacion en el escenario neoadyuvante
para la preservacion de la extremidad, con
mayor posibilidad de complicaciones en la herida
quirirgica y otras para el uso en adyuvancia en
casos de bordes positivos o cercanos, y para los
tumores de alto grado histoldgico con tamanos
mayores a 5 cm.

Al tener en cuenta el alto volumen de pacientes
con diagnostico de STB de extremidades y tronco
que ingresan al Instituto Nacional de Cancerologia
(INC), sumado a las controversias en los tratamientos
neoadyuvantes y adyuvantes, y debido a la baja
incidencia de esta patologia (lo que limita la
realizacion de ensayos clinicos aleatorizados), la
Unidad Funcional (UF) de Seno y Tejidos Blandos
junto con el Grupo Area de Oncologia Radioterapica
y la Unidad de Oncologia Clinica del INC, tomaron la
decision de revisar la evidencia cientifica disponible
a enero del 2023 y establecer un flujograma de
manejo con las indicaciones para el uso de QMT y



RT en escenarios neoadyuvantes y adyuvantes, para
los pacientes del INC con STB localizados en tronco
y extremidades vy, finalmente, publicar la revision
no sistematica de la literatura y el flujograma de
abordaje terapéutico adoptado por los tres grupos.

Objetivos

° Revisar la evidencia cientifica disponible
para el tratamiento de los STB de tronco y
extremidades sobre el uso de: a) RT o QMT
neoadyuvante y b) RT o QMT adyuvante.

o Para el tratamiento de los STB de tronco y
extremidades, establecer las indicaciones
de: a) QMT o RT neoadyuvante y b) QMT o RT
adyuvante.

Justificacion

Los STB en extremidades constituyen un amplio
y heterogéneo grupo de enfermedades con una
incidencia baja, constituyendo aproximadamente
el 1% de todos los tumores malignos en adultos.

La complejidad de la enfermedad y el estado
avanzado en el que los pacientes ingresan a las
instituciones, pueden llevar a la realizacion de
cirugias radicales como la amputacion, siendo
esta la Unica opcion de tratamiento quirdrgico vy,
en otros casos, llevar a cirugias incompletas con
bordes positivos.

Los diferentes subtipos histologicos derivan en
distintas caracteristicas tumorales, variedad de
respuesta al tratamiento y resultados oncologicos, lo
que sugiere la necesidad de un enfoque de tratamiento
multidisciplinario y personalizado para cada paciente.

Dada la rareza y la necesidad de una evaluacion
y un manejo multimodal, es importante que el
tratamiento de estos pacientes se realice en centros
de referencia y experticia en sarcoma, incluyendo
servicios de patologia, radiologia, cirugia de tejidos
blandos, cirugia oncoldgica, oncologia radioterapica
y oncologia clinica. Este acercamiento optimiza la
planeacion del tratamiento, minimiza la duplicacion
de estudios diagnosticos y reduce el tiempo para el
comienzo del tratamiento.

El INC es el principal centro de referencia para
sarcomas en Colombia y cuenta con reportes en su
anuario estadistico del afio 2021 que evidencian
hasta 85 casos nuevos de tumores de tejidos blandos
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del tronco y extremidades, incluyendo tanto a los
de tipo benignos como a los de tipo malignos (6).

Conceptos clave

Sarcoma de tejidos blandos de extremidades:
neoplasia maligna de linea mesenquimal originada
en los tejidos blandos de las extremidades (2).

Radioterapia neoadyuvante: terapia administrada
antes del tratamiento quirdrgico en la cual se
utilizan altas dosis de energia (radiacion), con el
fin de mejorar el CL de la enfermedad (7).

Radioterapia adyuvante: terapia administrada
después del tratamiento quirdrgico sobre el lecho
tumoral y sus margenes, en la cual se usan altas
dosis de energia (radiacion) con el fin de mejorar el
CL de la enfermedad (7).

Quimioterapia neoadyuvante: terapia citotoxica
administrada antes del tratamiento quirurgico, con
el fin de lograr una reduccion de volumen tumoral y
controlar la enfermedad micrometastasica (7).

Quimioterapia adyuvante: terapia citotoxica
administrada posterior al tratamiento quirdrgico,
con el objetivo de lograr un mejor control sistémico
de la enfermedad y disminuir la probabilidad de
recaida local y a distancia (8).

Recidiva tumoral: documentacion de una lesion
tumoral previamente no visualizada, después
de haber recibido un tratamiento quirtrgico con
intencion curativa (9).

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 por epidemiologos clinicos,
quienes realizaron la buUsqueda, la seleccion, la
extraccion, la calificacion y la sintesis de la evidencia.

Busqueda de la informacion

Se hizo una busqueda utilizando dos bases de datos
bibliograficas como fuentes de informacion: Pubmed/
Medline y Embase. Los filtros aplicados para la consulta
fueron: literatura publicada y disponible desde el ano
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1980 hasta enero del ano 2023, en idiomas espanol o
inglés, que incluyeran términos MeSH (Medical Subject
Headings), Emtree y de texto libre previamente
seleccionados, los cuales se articularon empleando
etiquetas de campo, operadores de proximidad y
operadores booleanos.

Los términos de la busqueda fueron: sarcoma; soft
tissue neoplasms; neoplasms, connective and soft
tissue; radiotherapy; chemotherapy, adjuvant;
radiotherapy, adjuvant; neoadjuvant therapy;
surgical procedures, operative; extremities, y se
obtuvieron un total de 60 articulos.

Seleccidn y sintesis de la evidencia

Posteriormente, se realizd una revision de
los articulos y se seleccionaron aquellos que
fueran ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
y no aleatorizados de fases Il y lll, estudios
retrospectivos, guias de practica clinica (GPC) y
metaanalisis, encontrando asi 36 articulos que
cumplian con dichos parametros.

Tres autores (Cuadrado-Franco, Zuluaga-Liberato
y Rodriguez-Corredor) revisaron de forma
independiente todos los articulos y utilizaron los
siguientes criterios para la seleccion de los titulos
y los resimenes mas relevantes: articulos a texto
completo que incluyeran pacientes mayores de
edad con sarcomas de tejidos blandos de tronco
o extremidades, que hubieran recibido quimio
o radioterapia en el escenario neoadyuvante o
adyuvante como terapias complementarias al
manejo quirlrgico y que evaluaran los desenlaces
oncologicos o clinicos de estos pacientes.

De estos textos se revisaron los resimenes y se
seleccionaron solo 22 estudios retrospectivos,
10 ECA y 4 GPC referentes a los temas de interés
segln los criterios previamente mencionados y que
contenian los ejes tematicos de la revision.

La extraccion de los datos se realizo bajo la supervision
de uno de los docentes del servicio (Zuluaga-
Liberato), quien indicé a los tres autores previamente
mencionados como consolidar la informacion
sobre el disefo de los estudios, los objetivos, los
resultados y el analisis de los subgrupos, asi como las
recomendaciones de las GPC.

Los autores mencionados previamente realizaron
una sintesis de la evidencia obtenida en forma de
presentacion para ser expuesta frente al grupo
completo de estudio.
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Andlisis, discusion y establecimiento de
flujogramas para el abordaje terapéutico

Posterior a la sintesis de la evidencia, los
especialistas en entrenamiento (Cuadrado-Franco y
Rodriguez-Corredor) presentaron los resultados de
la revision narrativa en una reunion en conjunto
con los tres grupos involucrados (Seno y Tejidos
Blandos, Oncologia Radioterapica y Oncologia
Clinica). En esta sesidon estuvieron presentes
especialistas de los tres campos, asi como otros
especialistas en entrenamiento. La discusion
incluyo la experiencia institucional en el manejo de
los STB de extremidades y tronco 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 RT y QMT en
pacientes con sarcomas de tronco y extremidades
en escenarios neoadyuvante y adyuvante.

Sintesis de la evidencia

Revision sobre el uso de RT

La cirugia es el pilar del tratamiento de los
STB resecables. Hasta la década de los 70,
el procedimiento quirdrgico estandar era la
amputacion de la extremidad comprometida.

En 1982, el ensayo prospectivo aleatorizado realizado
por Rosenberg et al. (4) compard pacientes que
recibieron amputacion vs. cirugia conservadora
de la extremidad mas RT adyuvante. En este
estudio, 27 pacientes fueron aleatorizados a cirugia
preservadora de la extremidad + RT y 16 pacientes
recibieron amputacion (la aleatorizacion fue 2:1). Los
autores no encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de supervivencia global (SG)
(p=0,99) y CL (p=0,06), donde, a los cinco afos, la
SG y el CL para amputacion y cirugia conservadora de
extremidades + RT fueron de 88% vs. 83% y de 100%
vs. 85%, respectivamente (5).

La adicion de RT a la cirugia conservadora
se recomienda actualmente en las guias
internacionales (1, 10-11), donde ademas, la cirugia
y la RT se asocian con tasas de RL inferiores al 15%
(12). Los datos del mayor estudio retrospectivo
(1093 pacientes adultos), realizado por Jebsen et al.
(13), mostraron un beneficio de la RT adyuvante
independientemente del estado de los margenes,



siendo mayor el beneficio en tumores profundos y de
alto grado. En este grupo de pacientes, el riesgo de RL
sin RT fue tres veces mayor que con RT, donde la tasa
de CL a los cinco anos fue del 28% sin RT y del 62% con
RT para el margen intralesional; del 74% sin RT y del
81% con RT para el margen marginal y del 87% sin RT
y del 93% con RT en margenes negativos (5, 13-14).

Con base en esta evidencia, las guias internacionales
recomiendan agregar la RT a la cirugia conservadora
de extremidades en pacientes con lesiones profundas
grandes (>5 cm) de alto grado. Para lesiones de bajo
grado, la RT esta indicada en pacientes con margenes
positivos o recidiva local sin RT previa (5).

El estudio de Koshy et al. (15) incluyo a 6960 pacientes
en su analisis, encontrando que, para tumores de alto
grado, una SG a tres anos en pacientes que recibieron
RT fue del 73% y del 63% para el grupo que no la
recibio (p<0,001).

RT neoadyuvante

Las principales ventajas de la RT preoperatoria son
que la dosis total de radiacion son mas bajas que
cuando se indica de forma adyuvante (50 Gy vs. 60-
66 Gy), incluso con la posibilidad de realizar técnicas
de hipofraccionamiento con las cuales se consiguen
dosis administradas aliin mas bajas con dosis efectivas
biologicas equivalentes y, adicionalmente, los
volimenes de tratamiento suelen ser mas pequefios,
con la consiguiente toxicidad tardia mas baja y con un
mejor resultado a largo plazo, ademas, la definicion
de los volimenes de destino es facil, ya que la
enfermedad es claramente visible en la resonancia
magnética nuclear (RMN) y esto conduce a un aumento
de la eficacia radiobioldgica, debido a una mejor
oxigenacion y vascularizacion del tumor (16).

Finalmente, desde el punto de vista teorico, la
reseccion quirdrgica podria resultar mas facil debido
a un menor volumen tumoral y a la formacion de una
pseudocapsula alrededor del tumor. Asi, los pacientes
que mas pueden beneficiarse de la RT neoadyuvante
son aquellos que presentan enfermedad profunda
(tamafio mayor a 5 cm), con un alto grado histologico
y en los que la cirugia es compleja por la proximidad
del STB al haz neurovascular o al hueso (17); aunque
la principal desventaja de la RT neoadyuvante es la
alta tasa de complicaciones de la herida quirurgica. Al
respecto, el ensayo aleatorizado de O’Sullivan et al.
(16) reporto un 35% de complicaciones de la herida
quirirgica en el grupo preoperatorio frente a un 17%
en el grupo posoperatorio (16). Al tener en cuenta lo
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anterior, se recomienda que la cirugia se realice entre
cuatro y seis semanas después de terminar la RT,
reduciendo el riesgo de complicaciones de la herida
secundarias a los efectos agudos de la RT (17), sin
embargo, no es recomendable esperar demasiado por
el riesgo de desarrollo de fibrosis tardia que podria
dificultar la cirugia.

Finalmente, diferentes estudios han avalado el
uso de técnicas de hipofraccionamiento en RT
(HFRT) con dosis biologicas equivalentes (EQD2), las
cuales favorecieron la administracion de la terapia
en un menor periodo de tiempo y con resultados
radiobiologicos similares (18).

RT adyuvante

La RT posoperatoria permite una evaluacion
patologica definitiva y se asocia con una menor tasa
de cicatrices y complicaciones de cicatrizacion de
heridas posoperatorias, ademas, esta especialmente
indicada en pacientes con comorbilidades
significativas, con un mayor riesgo de complicaciones
de la herida (19).

Dentro de las desventajas de la RT posoperatoria
se encuentran: la necesidad de irradiar mayores
volumenes objetivo con relacion ala RT neoadyuvante
y se requieren dosis totales mas altas, por lo tanto,
se asocia con un mayor porcentaje de toxicidad
tardia que la RT preoperatoria. Por otra parte, los
efectos secundarios como la fibrosis, la debilidad
de las articulaciones, la fractura ésea y el edema
suelen ser permanentes y, en consecuencia, pueden
reducir la calidad de la vida del paciente (16).

Actualmente, la dosis estandar para la RT adyuvante
es de 55 Gy, con un fraccionamiento estandar a
un volumen mayor que abarca el lecho quirdrgico
cuando los margenes quirdrgicos son negativos. En
el contexto de margenes positivos, se puede llegar a
una dosis total de 60 a 70 Gy (8).

La delimitacion se realiza con un volumen objetivo
clinico (CTV, segun sus siglas en inglés) que
debe incluir el lecho tumoral, todos los tejidos
manipulados quirirgicamente, los clips metalicos
visibles, la cicatriz quirtrgica, la extension del
campo operatorio y los sitios de drenaje, con un
margen longitudinal de 3,5 cm a 4 cm y un margen
radial de 1,5 cm, con excepcion de los tejidos dseos
o fascias que actlan como barreras naturales. Los
principales estudios de RT se resumen en la tabla 1.
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Tabla 1. Principales estudios sobre el uso de RT en sarcomas de extremidades

isef Mediana de CL (% SLE (% SG (%
. Disefio del N.° de . (%) (%) (%)
Autor (afo) estudio Entorno pacientes segun_'mento :
(afos) 2 afos
Wang et al. Fase EBRT preoperatorio
(2011) (20)  prospectiva Il + LSS v 3,6 e 61,5 80,6
3 afos
O’Sullivan EBRT preoperatorio 94 51 40 51
et al. (2002) Aleatorizado . 3,3
(16) EBRT posoperatorio 96 55 40 48
Koshy et al LSS solo 3689 No No 73
y . .
(2010) (15) Retrospectivo |5 + EESTL éasl;]tes o 3971 reportado No reportado reportado 63
5 afos
Pisters et al.  Prospectivo LSS solo 164 63 69 81 No
(1996) (14) aleatorizado LSS + EBRT ’ 82 84 reportado
Alektiar
etal. (2002) Retrospectivo > *EBRT (anteso 41 3 84 " 64
1) espués) reportado
* Margenes
LSS solo 598 intralesionales=28
* Margenes
Jebsenetal. oo oo oo 5 marginales=87 No No
(2008) (13) P * Margenes reportado reportado
LSS + EBRT (antes o 381 intralesionales=62
después) * Margenes
marginales= 93
Sampath EBRT preoperatorio 293 93 No 65
etal. (2010) Retrospectivo 5,3
(2_(2) ) ¥ EBRT posoperatorio 528 87 reportado 60
10 afos
* Alto grado: 78
lanelend s Aleatorizado e " 17,9 " Bajo grado: 68 No "
(1998) (12) LSS + EBRT 70 ’ * Alto grado: 100  reportado 75
posoperatorio * Bajo grado: 95

CL: control local; EBRT: radioterapia de haz externo (siglas en inglés); LSS: cirugia conservadora de extremidades
(siglas en inglés); SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad

Recomendaciones de delimitacion de
volumenes en RT

El Grupo de Oncologia de Radioterapia (RTOG,
segun sus siglas en inglés) y Haas et al. (17, 20)
realizaron un consenso sobre las definiciones del
volumen objetivo bruto (GTV, segln sus siglas en
inglés) y el volumen objetivo clinico (CTV, segln
sus siglas en inglés), asi como sobre el volumen
de planificacion (PTV, segln sus siglas en inglés).
Asi, el GTV se definid en imagenes de resonancia
magnética potenciadas por contraste T1, en
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el cual se recomienda la fusion de imagenes de
tomografia axial computarizada (TAC) y RMN para
la planificacion del tratamiento (5). Por su parte,
el CTV se define como GTV + extension clinica
microscopica, el cual actualmente se obtiene con
una expansion de margenes longitudinales de 3 cm a
4 cm y margenes radiales de 1,5 cm a GTV; ademas,
se debe tener en cuenta que la extension del CTV se
puede circunscribir a los limites del compartimento
anatomico. Finalmente, el PTV corresponde a una
expansion isotropica de 5 a 10 mm del CTV (18).



Resumen de QMT

La principal evidencia del uso de QMT en STB
en enfermedad temprana proviene de estudios
en pacientes con sarcomas de extremidades.
El metaandlisis SMAC (Sarcoma Meta-analysis
Collaboration) (23) recogido datos de 14 ensayos
clinicos publicados hasta la década de los 90, los
cuales evaluaron el uso de la QMT adyuvante en
pacientes con sarcomas resecables, siendo la mayoria
localizados en extremidades y tronco. La QMT
utilizada principalmente fue la doxorrubicina, sola o
en combinacion con otros agentes (ciclofosfamida,
metotrexato, vincristina, etc.), incluyendo solo un
estudio en combinacion con ifosfamida. Los resultados
de su uso mostraron un beneficio absoluto a 10 afnos
del 6% en RLy del 10% en recurrencia a distancia, sin
embargo, no se encontro beneficio en SG.

Durante los siguientes 20 afos se desarrollaron
multiples estudios clinicos de QMT adyuvante, y esta
vez estuvieron centrados ensarcomas de extremidades,
con histologias quimiosensibles, en pacientes con
caracteristicas de alto riesgo de recurrencia como
histologias de alto grado, un mayor tamafo tumoral
y con esquemas quimioterapéuticos que incluyeron
el uso de ifosfamida, y que mostraron resultados
heterogéneos. Dos estudios de grupos italianos (23-
24), con pobre reclutamiento de pacientes, mostraron
beneficio con la QMT adyuvante en supervivencia libre
de enfermedad (SLE) a cinco anos y en SG a cuatro anos,
principalmente este fue el estudio que utilizé mayores
dosis de ifosfamida por ciclo (9 g/m?), sin encontrar
diferencias en recaida local o a distancia (25). El
estudio mas grande de QMT adyuvante en sarcoma
de extremidades, el EORTC 62931 (26), que incluyo a
351 pacientes que recibieron QMT con antraciclinas e
ifosfamida, no mostroé beneficio en supervivencia libre
de recaida (SLR) ni en SG, aunque la poblacion de este
estudio es similar a la de los grupos italianos, pero las
dosis administradas por ciclo de ifosfamida fueron mas
bajas (5 g/m?), lo cual puede haber sido determinante
para sus resultados.

En el ano 2008, un grupo de la Universidad de
McMaster en Ontario, Canada, publico la actualizacion
del metaanalisis SMAC (27), incluyendo cuatro
estudios adicionales con poblacion que recibié manejo
adyuvante con protocolo MAI (mesna, Adriamicina e
ifosfamida), incluyendo en el analisis a un total de
1953 pacientes. Este metaanalisis documentd un
beneficio estadisticamente significativo a favor del uso
de la QMT adyuvante con una reduccion absoluta del
riesgo de muerte del 11% (HR=0,56; IC, ,=0,36-0,85)
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y un nimero necesario a tratar del 17%; no obstante,
una critica a este metaanalisis es la no inclusion
del estudio EORTC 62831 que fue negativo. Dado lo
anterior, aln es controversial el uso de QMT adyuvante
en STB de extremidades, ya que esta decision se debe
tomar de manera multidisciplinaria e individualizando
al paciente, al balancear beneficios y riesgos, donde
se seleccionen aquellos con enfermedad de alto
riesgo y se favorezcan esquemas con antraciclinas e
ifosfamida, siendo las dosis altas de este ultimo, el
componente mas importante del tratamiento (28).

Con el fin de seleccionar a la poblacién con mayor
beneficio, se han creado diferentes estrategias y una
de las mas utilizadas es la herramienta Sarculator,
la cual predice la supervivencia y la probabilidad de
enfermedad a distancia, entre 5 y 10 afos, segin
la edad del paciente, su histologia, el tamafo y el
grado histoldgico (29). En el escenario adyuvante, se
valido el uso del Sarculator en la poblacion del estudio
EORTC 62931 (26) (se analizaron 290/351 pacientes
del estudio), al dividir a la poblacion inicialmente
en tres grupos pronosticos segin la probabilidad de
supervivencia a 10 anos (pr-OS): alta (pr-OS >66%),
intermedia (pr-OS entre 51% y 66%) y baja (pr-OS
<51%). De la poblacion estudiada, el 58,5% (n=170)
estaban en el grupo de pr-0S alta, el 23,5% (n=68)
en pr-0S intermedia y el 17,9% (n=52) en pr-0S baja;
también se encontré que la QMT adyuvante disminuye
a la mitad el riesgo de recurrencia y muerte en la
categoria de pr-0S baja, mientras que no era benéfica
en el grupo de pr-0S alta o intermedia. Con el fin de
establecer un mejor punto de corte para el beneficio
de la terapia sistémica, los participantes del estudio se
combinaron y se establecieron dos grupos pronosticos
utilizando el Sarculator: pr-OS baja <60% (n=80) y
pr-OS alta 260% (n=210), encontrando que habia una
reduccion del riesgo de muerte con la QMT adyuvante
en el grupo de pr-OS baja <60% (HR=0,50; IC,,=0,30-
0,90) y una reduccion en el riesgo de recaida (HR=0,49;
IC,,,=0,28-0,85); mientras que en el grupo de pr-OS
alta no se detectd ningln beneficio. De esta manera,
se lograron reconciliar los resultados discordantes
entre los estudios con respecto a la terapia sistémica
adyuvante (29). Adicionalmente, al momento de la
redaccion de este estudio, hay un articulo en fase
de publicacion que validd el uso de esta herramienta
en nuestra institucion (INC), la cual es ampliamente
utilizada por el grupo multidisciplinario de manejo de
sarcomas del INC, aplicandola a todos los pacientes
con diagnostico de sarcoma de extremidades y tronco
que son llevados a junta multidisciplinaria.

Posteriormente, se realizé un analisis de la probabilidad
de supervivencia e incidencia de metastasis a
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distancia a 10 anos, utilizando el Sarculator con la
poblacion del estudio anterior, segmentando a los
pacientes en los tres grupos pronodsticos (pr-OS baja,
intermedia y alta) y confirmando una asociacion entre
el grupo pronostico asignado y la OS a 10 anos en el
contexto neoadyuvante en pacientes con tumores de
alto riesgo. Adicionalmente, se encontré una mayor
tasa de respuestas parciales por criterios de Choi
en la categoria pr-OS intermedia, y el conseguir
una respuesta parcial en los grupos de pr-OS baja
e intermedia se asocid con una mejor OS que los
que tenian enfermedad estable o progresion de la
enfermedad. Este analisis mejoro la clasificacion
pronostica de pacientes que van a QMT perioperatoria,
pero su principal limitante es que al no contar con
un brazo comparador sin terapia sistémica, no es
posible conocer cual es el beneficio en SG de la QMT
neoadyuvante a través de las diferentes categorias
predictoras de riesgo (28). En el INC se encuentra en
proceso la realizacion de un estudio de validacion de
esta herramienta para las pacientes que ingresan a la
UF de Seno y Tejidos Blandos con esta patologia.

Los estudios RTOG 9514 (30) y 0630 (20) son
investigaciones clinicas no aleatorizadas que
evaluaron la respuesta patologica completa (RPC)
y los desenlaces oncologicos en pacientes con STB
tratados con quimiorradiacion o RT neoadyuvante,
donde se encontr6 que una reduccion en los
volimenes objetivos fue una practica apropiada en la
RT guiada por imagenes en el contexto neoadyuvante
del tratamiento de los STB. Adicionalmente, los
resultados de estos estudios sugirieron que los
hallazgos histologicos confieren un factor prondstico
de los resultados que deben tenerse en cuenta para
adaptarse a la terapia y a una mejor estratificacion
de los ensayos clinicos, ademas, la RPC se asocid con
mejores resultados de supervivencia en pacientes con
STB que recibieron terapia preoperatoria (31).

Con respecto a la pregunta sobre cual es el mejor
esquema de tratamiento de QMT en la neoadyuvancia,
se realizd un estudio de fase Il por el mismo grupo
europeo (ISG STS 1001), que compar6 en pacientes
de alto riesgo la QMT “estandar” durante tres ciclos
(epirrubicina de 120 mg/m? + ifosfamida de 9 g/m?)
vs. la QMT dirigida segin histologia (trabectedina
para liposarcoma mixoide, gemcitabina + dacarbacina
para LMS, gemcitabina + docetaxel para sarcoma
pleomorfico indiferenciado, altas dosis de ifosfamida
para sarcoma sinovial e ifosfamida + etopdsido para
tumor maligno de la vaina neural), sin demostrar
superioridad en SLE ni en SG con la administracion de
QMT dirigida por histologias y en el analisis interino
a los 12 meses, por lo que se cerro el estudio por
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futilidad (28). En el analisis final del estudio, con un
seguimiento de 52 meses en un analisis de subgrupos
no especificados, se documentd que al estratificar a
los pacientes mediante el Sarculator, la poblacion con
alto riesgo (pr-OS <60%) tuvo un beneficio en SG con
la QMT con MAI vs. la QMT por histologia, mientras
que en el grupo de bajo riesgo (pr-OS =260%) no hubo
diferencias en SLE ni en SG (29). Adicionalmente, se
realizd un analisis post hoc, donde se evidencio que
en el subgrupo de alto riesgo (pr-OS bajo) la QMT
neoadyuvante con MAI logré mejorar el riesgo basal (la
SG predicha por el Sarculator), mientras que la QMT
basada en histologia no. Estos resultados apoyaron la
validez del Sarculator en el contexto neoadyuvante y
la eficacia de la QMT con MAI en el grupo de pacientes
con alto riesgo (32).

Otros nomogramas como el PERSAC, desarrollado en
Paises Bajos, han evaluado el uso de QMT neoadyuvante
en pacientes con STB en extremidades, con resultados
también favorables que respaldan el uso de MAI vs.
la observacion en poblaciones de alto riesgo (33), sin
embargo y al tener en cuenta la mayor cantidad de
evidencia y validacion del Sarculator, se prefiere este
como herramienta para seleccionar a los pacientes de
alto riesgo y que se benefician de recibir QMT.

A la fecha, si bien es ampliamente aceptado el uso
del nomograma Sarculator, y asi lo indican las GPC
(1, 10), aln no existe consenso en la practica clinica
sobre el uso de QMT neoadyuvante o adyuvante
en extremidades. En la reunion del grupo Europeo
de Sarcomas (Consensus Conference on the State
of Science in Sarcoma o CSSS) en el ano 2022, que
incluyo a 52 expertos que debatieron sobre temas
controversiales (34), se concluyé con un 75% de votos
a favor que la secuencia preferida de tratamiento en
pacientes con sarcoma resecable de extremidades
consiste en el manejo multimodal de QMT, seguida
de RT neoadyuvante y cirugia, con el objetivo de
preservacion de funcion de la extremidad.

Respecto al uso de QMT concomitante, se realizé un
analisis del estudio de tres vs. cinco ciclos de QMT,
donde 152 de 303 pacientesrecibieron RT concomitante
con epirrubicina e ifosfamida neoadyuvante (dosis
total de RT de 44 Gy a 50 Gy que recibieron de forma
concurrente con el segundo y tercer ciclo de QMT) y
se observo que las tasas de toxicidad hematoldgica
fueron mayores cuando se adiciond la RT vs. solo
QMT (leucopenia G4 en 66,4% vs. 56,3% de los
casos, anemia G3-4 en 24,3% vs. 20,5% de los casos
y trombocitopenia G3-4 en 31,6% vs. 15,9% de los
casos), y fue mayor la toxicidad en mujeres (2,5 veces
mas que los hombres); adicionalmente, se observaron



complicaciones de la herida en el 17% de los pacientes
con RT vs. el 10% que no tuvo RT. A pesar de esto, la
intensidad de dosis de QMT fue mayor al 90% (93,9%
para RT vs. 95,5% sin RT), por lo que consideramos
que debe haber mayor evidencia acerca del uso de
la quimiorradioterapia (QRT) concomitante para
recomendarla y, en caso de utilizarse, tener presente
que existe un mayor riesgo de toxicidad (35).

Un estudio en fase lll evalud el uso de hipertermia
en sarcomas de extremidades, el EORTC-62961-ESHO
95 (36) incluyo a pacientes con sarcomas de alto
riesgo de cualquier localizacion, donde 149 (43%) de
ellos correspondid con sarcomas de extremidades.
Su disefio compard el uso de QMT con etopdsido,
ifosfamida y Adriamicina (EIA) vs. el mismo esquema
de QMT + terapia hipertérmica regional, demostrando
un beneficio de la hipertermia regional para todo
el grupo tasa de respuesta (p=0,002), CL (HR=0,58;
IC,,,=0,41-0,83) y a distancia (HR=0,7; IC,=0,54-
0,92). En el seguimiento a 10 afos se vio un beneficio
en SG, con una mediana de 15,4 anos con terapia
hipertérmica vs. 6,2 afos sin hipertermia (HR=0,73;
IC,,,=0,54-0,98), donde el nimero necesario a tratar
para alcanzar un beneficio en SG a 10 anos fue de 10.

En el mismo estudio también realizaron un analisis
post hoc, encontrando que, para el grupo de sarcomas
de extremidades, la SG a 10 anos fue de 68,3% vs.
59,2%, con una diferencia absoluta del 9,1% (HR=0,74;
IC,,,=0,43-1,31). Como limitantes de dicho estudio se
tuvo que el protocolo de QMT con etopdsido no era
convencional, dada su baja actividad en STB y su
potencial evento leucemogénico, por lo que los autores
sugirieron que se requerian estudios adicionales
evaluando otros protocolos quimioterapéuticos
asociados a hipertermia con antraciclinas e ifosfamida
(36,37); adicionalmente, la pobre disponibilidad de
este tratamiento y la incertidumbre que generé un solo
estudio, hizo dificil encontrar una reproducibilidad de
estos desenlaces.

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 (figura 1)

e Los pacientes con STB de extremidades deben
tener unabiopsia con aguja Tru-cut (aguja gruesa),
idealmente guiada por imagenes del componente
solido no necrético con estudio completo de
inmunohistoquimica, imagenes adecuadas del
sitio de la lesion (RMN con gadolinio), imagenes
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para descartar compromisos a distancia y
completar la estadificacion (tomografia de torax
para todas las histologias y TAC de abdomen y
pelvis en la mayoria de sarcomas, especialmente
en liposarcoma mixoide y LMS), antes de
definir su abordaje terapéutico en la junta
multidisciplinaria. Una imagen cerebral como
parte de la estadificacion se debe considerar para
sarcoma alveolar de partes blandas, sarcoma de
células claras y angiosarcoma.

Los pacientes con tumores de grado 1 resecables
deben ser llevados a reseccion completa en bloque
como terapia inicial, donde se puede considerar la
RT neoadyuvante en casos de sarcoma localizado
con un tamafno de mas de 5 cm o con alto riesgo
quirargico (riesgo de dafo vascular, riesgo de dafno
neuromotor, adherencia a planos profundos o
necesidad de disminucion del tamafo tumoral). Si
se tiene reseccion RO y hay un tamano mayor a 5
cm, se recomienda considerar la RT adyuvante si
no se administré antes y continuar seguimiento;
en caso de reseccion R1, evaluar la posibilidad
de realizar una reseccion RO y, en caso de no ser
posible, considerar RT si no la recibio previamente;
por ultimo, en caso de tener reseccion R1 planeada
y de haber recibido RT neoadyuvante, considerar
RT intraoperatoria.

Los pacientes con tumores de grado 2, grado 3 o
con resecabilidad limitrofe van a requerir manejo
adicional a la cirugia, idealmente en el contexto
preoperatorio, por lo que se debe evaluar el
riesgo con herramientas como el Sarculator para
definir el manejo, asi:

- Alto riesgo, definido como probabilidad de
SG a 10 afos de menos del 60%: considerar
la QMT con MAI por tres ciclos, seguida de
la RT neoadyuvante y posterior cirugia entre
4-8 semanas después de finalizada la RT
neoadyuvante, previa valoracion con imagenes
de la respuesta clinica.

- Riesgo bajo/intermedio, definidko como
probabilidad de SG a 10 afos mayor o igual
al 60%: ofrecer RT preoperatoria seguida de
cirugia entre 4-8 semanas después de finalizada
la RT neoadyuvante, previa valoracion con
imagenes de la respuesta clinica.

En pacientes con tumores de grado 2 o 3 con
reseccion RO-R1, considerar la QMT adyuvante
con MAI de 3-4 ciclos en caso de no haberla
recibido preoperatoriamente y ser de alto
riesgo por Sarculator.
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e En pacientes con tumores de grados 2 o 3 con reseccion RO, ofrecer RT adyuvante si no se administro
preoperatoriamente y luego continuar seguimiento. En caso de reseccion R1, evaluar la posibilidad de
realizar una reseccion ROy, en caso de no ser posible, considerar RT si no la recibio previamente. En caso
de tener reseccion R1 planeada y de haber recibido RT neoadyuvante, considerar RT intraoperatoria.

e Para los pacientes con una primera o segunda recaida locorregional, se debe tener en cuenta el tipo de
cirugia previa (R0/R1 o R2), la histologia, el grado de diferenciacion, el estado funcional del paciente y sus
comorbilidades. La conducta se definira en junta multidisciplinaria entre RT “neoadyuvante”, en caso de
no haberla recibido antes, o cirugia como terapia primaria.

<5cmosin
factores de
riesgo

RO resecable

Cirugia
Reseccion R1
o Considerar RT si
no la recibio
previamente e En caso de haber
. . recibido RT
o Considerar RIO si preoperatoria
recibié RT

preoperatoria y
es R1 planeado

Seguimiento

SARCOMAS DE EXTREMIDADES
NO METASTASICOS

>5 cm o factores
de riesgo

RT neoadyuvante

Reseccion RO

Seguimiento

« Sies>5cm laRT es
opcional si no se
realizd
preoperatoriamente

Grado 2 y 3 / Resecabilidad limitrofe

Riesgo alto
(Pr-OS 10Y <60 %)

RT +/ QMT
opcional

Reseccion R1

« Considerar RT si
no la recibio
previamente.

« Considerar RIO
si recibié RT
preoperatoria y
es R1 planeado.

Evaluacion del
riesgo por
Sarculator

Cirugia

Riesgo alto
(Pr-OS 10Y <60 %)
Considerar QMT si

no la recibio
preoperatoriamente

Seguimiento

Riesgo
bajo/intermedio
(Pr-OS 10Y >60%)

RT

Reseccion RO

RT si no
se administro
preoperatoriamente

0S: supervivencia global (siglas en inglés); QMT: quimioterapia; RO: reseccion con margenes libres de tumor; R1: reseccion
con margenes microscopicos comprometidos por tumor; RIO: radioterapia intraoperatoria; RT: radioterapia

Figura 1. Flujograma del 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, respecto a las indicaciones de RT y QMT
neoadyuvante y adyuvante en sarcomas de tronco y extremidades

54



Limitaciones del estudio

e Al tratarse de una revision no sistematica de
la literatura, existe una alta probabilidad de
sesgos, por lo que las recomendaciones dadas
en este trabajo deben ser tratadas Unicamente
como una guia.

e El nivel de evidencia aportado por los
estudios encontrados es bajo por tratarse
principalmente de estudios retrospectivos y
series de casos.

e Laheterogeneidad de los estudios encontrados
implica que el flujograma de abordaje
terapéutico es Unicamente una guia y que, por
lo tanto, se debe individualizar cada caso en
un grupo multidisciplinario.
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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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Abstract

Struma ovarii is a mature monodermal ovarian teratoma derived from a
germ cell type of low incidence, representing 5% of mature teratomas. In
most cases, it is asymptomatic, although sometimes it tends to debut with
abdominal involvement. We report the case of a patient with a pelvic mass
accompanied by ascites, elevated CA-125, and pleural effusion, which
reversed after surgery, constituting pseudo-Meigs syndrome. In addition, a
systematic literature review was conducted on the subject to highlight the
importance of including struma ovarii among the differential diagnoses in
these types of patients.

Keywords: struma ovarii; Meigs syndrome; ovarian neoplasms; teratoma;
ovary; ascites; pleural effusion; review.

Resumen

El struma ovarii es un teratoma ovarico, maduro y monodérmico que es
derivado de un tipo de célula germinal de baja incidencia, el cual representa
el 5% de los teratomas maduros y que en la gran mayoria de casos cursa
de manera asintomatica, aunque a veces tiende a debutar con compromiso
abdominal. Se realizd el reporte de una paciente con masa pélvica,
acompanada de ascitis, elevacion de CA-125 y derrame pleural, los cuales
se revirtieron tras la intervencion quirdrgica, constituyendo el sindrome de
pseudo-Meigs. Ademas, sobre este tema se hizo una revision narrativa de la
literatura para resaltar la importancia de reportar al struma ovarii entre los
diagnosticos diferenciales en este tipo de pacientes.

Palabras clave: estruma ovarico; sindrome de Meigs; neoplasias ovaricas;
teratoma; ovario; ascitis; derrame pleural; revision.
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Introduccion

El struma ovarii es un teratoma ovarico maduro
descrito desde 1889 por Boettlin (1), compuesto
mayormente por tejido tiroideo (2), que deriva de
un tipo de célula germinal que representa el 5% de
los teratomas y el 0,3-1,0% de los tumores ovaricos
(3), y que suele comportarse de forma benigna,
aunque un 5% se torna maligno (4).

El struma ovarii es clasificado como tumor ovarico
cuando esta constituido en un 50% por tejido
tiroideo (5); su asociacion con ascitis, derrame
pleural y elevacion de CA-125 es muy infrecuente
(6), incluso, esta ultima solo se describe en el 30%
de los casos. En ocasiones y por sus caracteristicas
clinicas e imagenoldgicas, este teratoma puede
confundirse con cancer de ovario epitelial, lo que
conlleva a un enfoque terapéutico diferente (7). Es
importante destacar que posterior a la reseccion
de la lesion anexial, se ha observado la resolucion
de la ascitis y del derrame pleural, constituyendo
un pseudo sindrome de Meigs (8). Asi, tener
esta asociacion presente entre los diagnosticos
diferenciales permitiria brindarles a las pacientes
un manejo oncoldgico adecuado.

Se debe tener en cuenta que desde su descripcion, este
teratoma hasido unreto diagnostico preoperatoriamente
(9-10), debido a sus diversas formas de manifestacion.
Usualmente, el struma ovarii es asintomatico y su
hallazgo es incidental (11), donde su presentacion
usual es una masa pélvica y solo el 5% desarrolla
hipertiroidismo (12), el 15% tiende a asociarse con
ascitis (13) y muy infrecuentemente a pseudo sindrome
de Meigs (14), encontrandose muy pocos reportes de
estos Ultimos casos a nivel mundial e inexistentes hasta
la fecha a nivel nacional en Colombia.

Metodologia

Se realizd la recoleccion de informacion a partir
del estudio de la historia clinica, los paraclinicos
y las imagenes diagndsticas con el consentimiento
informado de una paciente con estudio histopatologico
de tumor ovarico y posterior biopsia. Adicionalmente,
se llevd a cabo una revision narrativa de la literatura
por consulta en la base de datos de Pubmed/Medline,
empleando los términos MeSH: “Struma ovarii” y
“pseudo meigs syndrome”, obteniendo inicialmente
27 articulos, de los cuales se excluyeron 11 por no
contar con las variables de ascitis, derrame pleural y
elevacion de CA-125, por lo que quedaron 16 reportes
de casos clinicos de interés (tabla 1).

Tabla 1. Struma ovarii asociado con pseudo-Meigs y elevacion de CA-125

Afo de Edad de . q
Autores s . ... .. Menopausia Sintomas
publicacion  diagnostico
Bethune .
et al. (5) 1996 62 Post Disnea
Huh et al. (15) 2002 65 Post Disnea
Loizzi et al. Disnea y dolor
(16) 2005 65 Post abdominal
. Disnea y
Obelqat y 2007 52 Post distension
Amarin (12) .
abdominal
Disnea y
LRI 2007 67 Post distensién
Sawada (17) .
abdominal
Mitrou Gran masa
etal. (18) A = ot pélvica
Ranaetal. (14) 2009 70 Post Distension
abdominal
. Distension
Jiang et al. (9) 2010 46 Pre e
Mostaghel Disnea y masa
et al. (10) Az o ot abdominal

70

Derrame A§citis Tamario del CA-125 Perfil tiroideo Tratamiento
pleural (litros) tumor (cm) (U/ml)
Marcado Poca 9x5x5 1621 Normal HT + SOB
Moderado 6 5x4x4 402  Hipotiroidismo HT:SOB
Marcado Poca 7x7 161 Hipertiroidismo SOD
Moderado 4  10x15x8 149 Normal T * 508
Moderado  Masiva 7 2086 Normal HT + SOB
Pequefio 8  22x23x10 3803 Hipotiroidismo ' 5O°
Marcado Poca 7,5%x5,5%x4 284 Normal HT + SOB
Marcado 8 20x 18 x15 1230,9 Normal HT + SOB
Masivo 0,7 12x9,5 607 Normal HT + SOB



Afo de Edad de . .
Autores ooy ... .. Menopausia Sintomas
publicacion  diagnostico
Cordén Derrame
2013 60 Post pleural
etal. (19)
recurrente
Anastasilakis Masa
et al. (20) A a5 e abdominal
Jin et al. (21) 2015 52 Pre Disnea
Fuiiwara Distension
) 2018 50 Post abdominal y
etal. (13) X
disnea
Morales .
et al. (22) 2018 72 Post Disnea
Liu et al. (11) 2022 37 Pre Masa
B abdominal
. Distension
Wang et al. (23) 2022 45 Peri abdominal

J. Yanez-Hartmann et al.

Derrame  Ascitis Tamafio del CA-125 Perfil tiroideo Tratamiento
pleural (litros)  tumor (cm) (U/ml)

Marcado 0,7 8x5 280 Normal SOB
Marcado Moderada 18 x 12 x 10 404 Hipertiroidismo HT + SOB
Marcado 1 7x5 1289 Normal HT + SOB
Pequeno 3,3 10x8x7 1237 Normal HT + SOB
Marcado 4 10x8x8 2639 Hipertiroidismo SOD
Marcado 3 20x10x5 1492,2 Normal SOB
Pequefio 2 6x5x%x5 711,5 Normal HT + SOB

HT: histerectomia total; O: omentectomia; SD: sin dato; SOB: salpingooforectomia bilateral; SOD: salpingooforectomia derecha

Descripcién del caso clinico

Paciente de 49 anos de edad con antecedentes de
hipertension arterial controlada, menarquia a los
12 anos, con ciclos menstruales regulares de 28 x 7
dias, G2P2V2 y en estado perimenopausico, quien
consulto al servicio de urgencias por cuadro clinico
de cuatro dias de evolucion, caracterizado por
dolor y distension abdominal marcada.

Al examen fisico, la paciente presentaba abdomen
distendido con onda ascitica presente y una masa
palpable en fosa iliaca derecha, por lo cual se solicito
ecografia, radiografia de torax, hemograma, PCR y
prueba de CA-125.

En la radiografia de torax se evidencié un derrame
pleural derecho y el ultrasonido documentd ascitis con
masa anexial derecha solida de 85 x 70 x 77 mm, el
resultado de CA-125 fue mayor a 500 U/ml, ademas,
se calculd el indice del ADNEX risk model, el cual
indico una alta probabilidad de riesgo de malignidad,
por lo cual se solicité una tomografia de abdomen
para descartar compromiso secundario en esta region.

En la tomografia se observd una formacion
redondeada solida de bordes bien definidos que
captd anularmente el medio de contraste, de
paredes engrosadas y localizada en la topografia
del ovario derecho, con medidas de 80 x 70 mm,
con septos en su interior, Utero lateralizado a la
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derecha y ascitis, adicionalmente no se observo
compromiso ganglionar ni lesiones metastasicas
y se inform6 de una sospecha imagenoldgica de
teratoma quistico (figura 1).

Figura 1. Tomografia axial computarizada de abdomen
con corte sagital y coronario, abundante ascitis y masa
redondeada con bordes regulares y septos en su interior

Entre los hallazgos intraquirurgicos se evidencio
ascitis serosa de 5000 cc, de la cual se tom6 muestra
para estudio y una gran lesion tumoral anexial
derecha de 12 x 10 x 10 cm con adherencias al
apéndice; se observaron Utero y anexo izquierdo sin
alteraciones, ganglios pélvicos y retroperitoneales
sin compromiso y se realizd salpingooforectomia
bilateral mas histerectomia total, apendicectomia
y omentectomia supracoélica sin complicaciones.
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La paciente presentd una adecuada evolucion
posoperatoria, con resolucion de la ascitis y del
derrame pleural, la citologia de liquido ascitico
fue negativa para malignidad, por lo que dados los
hallazgos intraoperatorios se comenzo a validar
sobre un posible sindrome de pseudo-Meigs.

La valoracion anatomopatoldgica evidencio que las
estructuras histologicas del area sélida del tumor
correspondian a una proliferacion neoplasica,
compuestas por células con citoplasma claro a
eosinofilico, formando macro y microfoliculos de
tamano variable cargados de material coloide,
algunos densamente empaquetados, dispuestos
sobre un estroma edematoso y consistentes con un
struma quistico benigno del ovario (figura 2).

La tincion con hematoxilina-eosina mostré foliculos

tiroideos, formando estructuras macro y microfoliculares,
revestidas por una sola capa de células epiteliales cubicas
con nucleos blandos uniformes y citoplasma eosinofilico
(A'y B). Las células tumorales muestran una positividad
difusa en los nucleos para PAX8 (C) y TTF-1 (D) con tincion
citoplasmatica para tiroglobulina (E) y CK7 (F).

Figura 2. Estudio histopatologico de tumor ovarico
derecho
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Debido a la relacion con alteraciones tiroideas, se
solicit6 ecografia y perfil tiroideo, el cual se encontrd
dentro de parametros normales, mientras que en la
ecografia se hallé una imagen nodular sélida con una
pequefia area quistica de contorno definido de 15 x
14 x 8 mm, con leve vascularizacion al Doppler, por
lo cual se realizd una biopsia por aspiracion con aguja
fina (Bacaf) que reporto atipias de células foliculares
de significado indeterminado y fueron de categoria 3
de Bethesda. Durante el seguimiento de seis meses, la
paciente presento6 una evolucion clinica adecuada, sin
evidencia de recaida.

Discusion

En los articulos seleccionados para la revision
narrativa, los principales motivos de consulta al
servicio de urgencias fueron: distension abdominal,
disnea y edad media de presentacion y diagnostico
de 56 afos, esto Ultimo acorde a lo descrito en la
literatura que reporta el pico de incidencia de struma
ovarii entre los 50 y los 60 anos de vida (18).

En el caso que aqui se reporta, se presento ascitis
con liquido seroso, donde el mecanismo por el
cual se produjo no esta del todo establecido, sin
embargo, se considerd que pudo ser secundario a
una obstruccion linfatica ocasionada por el tumor,
que ademas, debido a su volumen, causo irritacion
del peritoneo, lo cual conllevé a la liberacion de
toxinas y productos inflamatorios, lo que resultd
en un exudado (22); adicionalmente, se planted
la hipotesis de que la ascitis paso a través del
diafragma y de este modo se formo el derrame
pleural (8, 21).

Se debe tener en cuenta que el CA-125 es un
marcador tumoral que orienta al diagnostico de
cancer de ovario, pero que es poco especifico y
que se puede elevar en condiciones benignas (20);
sus valores son tan variados que aln no es posible
definir un rango para diferenciar entre patologia
maligna o benigna. El struma ovarii es producido
por las células mesoteliales (15) como respuesta a
la irritacion mecanica e inflamatoria tumoral (21,
23); la elevacion del marcador CA-125 solo se ha
descrito en el 30% de los casos y no se ha asociado
con un peor pronostico (23).

Imagenologicamente representa un reto diagnostico,
donde en ultrasonidos se muestra como una masa que
puede presentar hipervascularizaciony calcificaciones,
pero cuando se realiza tomografia axial, se evidencian



lesiones quisticas con septos de alta atenuacion y en
mas de la mitad de los casos se ven calcificaciones a
lo largo de los tabiques engrosados (11, 13), mientras
que en la resonancia magnética puede observarse
hipercaptacion en T2, pero todos estos son signos no
excluyentes de malignidad.

En su reporte, Fujiwara et al. (13) plantearon que
la tomografia por emision de positrones/tomografia
computarizada combinada con gammagrafia tiroidea
puede ser de gran utilidad, ya que al no tener
captacion de fluorodesoxiglucosa se orienta al struma
ovarii y al obtener una gammagrafia tiroidea dentro
de la normalidad se descarta la malignidad, por lo
cual, la intervencion quiriirgica se puede realizar de
manera conservadora.

Ante una paciente perimenopausica con distension
abdominal, ascitis, derrame pleural, niveles de
antigeno CA-125 elevados y las caracteristicas
imagenoldgicas descritas, la probabilidad de
malignidad aumenté (13, 16, 19) y se llevaron a
cabo procedimientos quirdrgicos extensos, con
la finalidad de realizar una adecuada reseccion y
disminuir el riesgo de recidiva, tal como también
se pudo constatar este tipo de procesos en 12
de los 16 casos revisados, donde los 4 restantes
estuvieron asociados a que intraoperatoriamente
se realizd una biopsia por congelacion (17) o
una biopsia percutanea (22), lo que descarto la
malignidad de los tumores y el caso previamente
descrito de Fujiwara et al. (13), donde se utilizaron
Mas recursos preoperatorios.

Tras la intervencion y en el 100% de los casos,
las pacientes presentaron una evolucion clinica
satisfactoria y sin reportes de recaidas.

Aspectos éticos y confidencialidad de
los datos

Al ser una revision de historia clinica, el presente
trabajo se clasifico en la categoria de investigacion
sin riesgo, segun la Resolucion N.° 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia; para la divulgacion
de datos e imagenes complementarias, se llevd
a cabo la firma del consentimiento informado
por parte de la paciente, el cual se encuentra en
poder del autor de correspondencia. Aunque en
este documento se mencionan los datos clinicos de
la paciente, no se exponen datos personales que
permitan su identificacion.
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Conclusion

El struma ovarii es un tumor de baja de frecuencia
que, al presentarse asociado a ascitis y derrame
pleural, se plantea como un reto diagndstico para el
personal médico, lo cual se incrementa al asociarse
a una elevacion de CA-125, que suele verse en
el 30% de los casos. Por eso, es importante que
ante el abordaje de una masa anexial unilateral,
de componente solido/quistico, se tenga presente
esta entidad como diagnéstico diferencial, lo cual
refuerza la necesidad de identificar y establecer
criterios y ayudas diagnosticas mas especificas que
permitan un adecuado discernimiento.
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Abstract

Undifferentiated sarcoma is a rare soft tissue cancer and can arise in any
anatomical location. In some cases, previous radiotherapy has been associated
as a risk factor. The recommended treatment is wide surgical excision, but
in cases where this is not possible, doxorubicin-based chemotherapy is
considered. Given its low frequency, aggressive behavior, and poor prognosis,
it is important to report new cases to help early detection in the context of
patients who have previously received radiotherapy as oncological treatment.

Keywords: sarcoma; radiotherapy; vaginal neoplasms; gynecologic surgical
procedures.

Resumen

El sarcoma indiferenciado es un cancer poco com(n de los tejidos blandos que
puede originarse en cualquier localizacion anatémica, y en algunos casos se
ha asociado la radioterapia previa como un factor de riesgo. El tratamiento
recomendado es una escision quirirgica amplia, pero en los casos en donde no
es posible, se considera la quimioterapia basada en el uso de doxorrubicina.
Dada su baja frecuencia, comportamiento agresivo y pobre prondstico,
es importante el reporte de nuevos casos, con el objetivo de ayudar a su
deteccion temprana en el contexto de pacientes que previamente han
recibido radioterapia como tratamiento oncoldgico.

Palabras clave: sarcoma; radioterapia; neoplasias vaginales; procedimientos
quirargicos ginecoldgicos.
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Introduccion

Los sarcomas ginecologicos representan menos del
5% de las enfermedades malignas vulvares, vaginales
y ovaricas; y corresponden a tumores malignos de
origen mesenquimatoso que pueden desarrollarse
en tejidos blandos y visceras (1). El sarcoma
ginecologico mas comun es el sarcoma uterino en
el 90% de los casos, mientras que el 10% restante
incluye al sarcoma de vulva, vagina, ovarios, trompas
de Falopio y ligamentos uterinos (2).

La vagina es un sitio de metastasis y extension
directa de tumores que se originan en otros sitios
genitales como el cuello uterino o el endometrio,
o extragenitales como el recto y la vejiga. El 3% de
los canceres vaginales son sarcomas, pueden ocurrir
a cualquier edad, desde antes del nacimiento hasta
la posmenopausia (1) y son un grupo de tumores
histologicamente muy heterogéneo, de los cuales se
han descrito varios tipos como: leiomiosarcoma (en
mujeres jovenes), carcinoma, adenocarcinoma (en
adultas) y rabdomiosarcoma (en ninas) (3).

El sarcoma vaginal suele formar nédulos blandos que
sobresalen de la vagina y la llenan; ademas, el 60% de
mujeres con cancer invasivo debutan con sangrado
vaginal anormal, frecuentemente después del coito
o de duchas vaginales. Otras manifestaciones clinicas
son: flujo vaginal, masa palpable, dispareunia o
dolor en el periné o la pelvis (1).

Para el diagnostico se requiere del examen clinico
que evalla las caracteristicas semioldgicas del
tumor, la afectacion ganglionar y el estado general
de la paciente; sin embargo, estos datos clinicos
siguen siendo inespecificos, considerando al
examen histologico como el diagndstico de certeza,
mediante la confirmacion de que se trata de un
tumor sarcomatoso (3).

Dada la rareza de los sarcomas vaginales primarios,
hay pocos estudios especificos que describan cual es
el tratamiento (3, 4); esto representa un verdadero
reto, dado el mal pronostico de estos tumores y el
impacto del tratamiento sobre la funcion sexual
y la fertilidad (4), ya que la base del tratamiento
curativo sigue siendo quirirgica, con un incremento
de la supervivencia a cinco anos del 57%, mientras
que la radioterapia externa, la braquiterapia o la
combinacion de ambas se utilizan como terapia
adyuvante, logrando mejorar la tasa de control local
del tumor sin afectar la supervivencia general (4),
por lo que estan indicadas en sarcomas vaginales
de alto riesgo, en recidivas locales y en caso de
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margenes quirlrgicos positivos. La quimioterapia
se reserva para tumores localmente avanzados,
irresecables y formas metastasicas.

Estas neoplasias malignas deben tratarse como
sarcomas y no como carcinomas, donde, ademas,
un enfoque multidisciplinario es crucial en el
tratamiento de estas mujeres, y esto incluye
patologos, radiologos, cirujanos, ginecologos,
radioterapeutas y oncologos médicos (3).

El objetivo de este articulo es reportar el caso de un
sarcoma indiferenciado de vagina posradioterapia,
dada la baja prevalencia de esta entidad sobre todo
asociada a radioterapia.

Descripcion del caso clinico

Paciente femenina adulta, mayor de 79 anos, con
antecedentes de hipertension arterial, Alzheimer y
glaucoma en el ojo izquierdo, asi como antecedentes
de adenocarcinoma invasivo de cérvix estadio IB1
diagnosticado y tratado hace 25 afos, con manejo
quirurgico con criterio oncoldgico y adyuvancia con
radioterapia y braquiterapia, no quimioterapia. La
paciente consulto por clinica de un afno de evolucion
en la aparicion de una masa en la vagina, la cual
crecid en los Ultimos tiempos. Asi, se evidencio masa
que protruye de cavidad vaginal, exofitica, con
promedio de 10 cm x 10 cm, irregular, con signos de
sobreinfeccion, fétida y sin adenopatias palpables

(figura 1).

Fuente: Grupo de Ginecologia Oncoldgica, Clinica El
Carmen - EPS Sanitas, Barranquilla, Colombia.

Figura 1. Masa exofitica que protruye a través de la vagina



Para el diagndstico se realizo una biopsia institucional,
la cual reportd una neoplasia maligna de alto grado
a favor de un sarcoma indiferenciado con tamano
tumoral de 5 cm x 5 cm, con bordes quirtrgicos de
margen profundo a menos de 0,1 cm de piel y libre
de compromiso tumoral. También se realizo un perfil
de inmunohistoquimica (IHQ) con tincion focalmente
positiva para coctel de queratinas CKAE1/AE3, con
marcacion difusa y fuerte ante vimentina y ocasional
ante proteina 5100, expresion negativa de P40 y HMB-
45 Ki-67 en un 90%.

A la paciente se le ofrecid tratamiento quirtirgico con
criterio oncoldgico: reseccion de tumor vaginal radical
y reconstruccion vaginal y perineal (vaginoplastia
y perineoplastia) (figura 2), y se decidié6 manejo de
paliacion de sintomas posterior al procedimiento
quirtrgico, dado que la paciente no era candidata
para quimioterapia adyuvante por decision familiar y
porque el procedimiento quirtrgico que se llevo a cabo
fue radical para la paciente, con indice de Barthel
de diez (dependencia total) (5) y ECOG tres (6), es
decir, la paciente necesitaba ayuda para la mayoria
de las actividades de la vida diaria; sin embargo,
actualmente es una paciente viva, con evolucion
estable de su posoperatorio que ha completado seis
meses desde que se hizo el diagndstico y tres meses
desde la operacion.

Fuente: Grupo de Ginecolbgi; Oncoldgica, Clinica El
Carmen - EPS Sanitas, Barranquilla, Colombia.

Figura 2. Posoperatorio inmediato de reseccion de tumor

vaginal radical y reconstruccion vaginal y perineal (vaginoplastia
y perineoplastia)
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Discusion

El sarcoma pleomorfico indiferenciado (SPI) es un
tumor de tejidos blandos poco frecuente, el cual
se denomina asi debido a que agrupa tumores
mesenquimatosos malignos con células pleomorfas
de alto grado que no pueden clasificarse en otra
categoria (7). De acuerdo con la nueva clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y de la
Sociedad Americana de Cancer, se distinguen varios
tipos de sarcomas: leiomiosarcomas, sarcomas del
estroma endometrial (SEE), sarcomas indiferenciados
(SI) y adenosarcomas (poco frecuentes) (8). Es
preciso resaltar que los sarcomas uterinos y vaginales
representan menos del 1% de todos los canceres
malignos del tracto femenino (9)y, por ello, se hace
relevante la publicacion de este reporte.

En la literatura cientifica hay pocos estudios
publicados con relacion al sarcoma vaginal,
donde uno de los mas recientes es del afo 2019
por Castafo et al. (10), el cual se traté de una
paciente de 40 afos con hallazgo en laparotomia
exploratoria de una masa que involucro el recto y
el cérvix con reporte histopatologico de sarcoma
de vagina, en el cual se requirio de la realizacion
de una vaginectomia hasta el tercio distal.

Aunque la etiologia tumoral sigue siendo desconocida,
se cree que la radioterapia podria considerarse como
un factor de riesgo importante dada la aparicion de
dicha entidad posradioterapia (11). En la actualidad,
en el campo de la ginecologia se ha observado un
aumento del riesgo de cancer de (tero y ovario
en pacientes expuestas a radioterapia. Este riesgo
es dependiente de la dosis de radiacion recibida y
puede manifestarse entre 5y 25 afos después de la
exposicion a la radioterapia (12).

Se desconoce a ciencia cierta cual es la opcion
terapéutica mas adecuada para este tipo de
canceres, dado que actualmente no hay un
consenso sobre el manejo de esta patologia. En ese
sentido, se revisd un estudio de tipo descriptivo,
retrospectivo, que incluyé a mas de 200 pacientes
con diagnastico de sarcoma uterino, de las cuales,
aproximadamente la mitad fueron sometidas a
manejo quirdrgico con intencion curativa, a quienes
se les realizd reseccion quirlrgica completa y
margenes negativos como manejo inicial (13), con
una adecuada respuesta a ese tipo de intervencion.

Por otra parte, dado que la radioterapia no se

consideraria como una opcion terapéutica en primer
lugar, se podria pensar en la braquiterapia como una
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alternativa de tratamiento para minimizar el riesgo
por ser local y especifica. Por este motivo, es preciso
resaltar que no todos los organos demuestran un
riesgo igual de cancer secundario radio-inducido, es
decir, algunos 6rganos como la tiroides y la mama son
mas sensibles a la radiocarcinogénesis y ese riesgo
aumenta con la edad (14).

Dentro de las opciones quirlrgicas, la exenteracion
pélvica con intencion curativa debe ser tenida
en cuenta como una opcion con complicaciones
aceptables y siempre considerando las tasas de
mortalidad posoperatoria, tal y como lo plantean
Straubhar et al. (15).

En cuanto a la terapia adyuvante y las pacientes
inoperables, el valor de la quimioterapia es incierto,
pero en los casos donde la Unica alternativa sea la
quimioterapia, se cree que la doxorrubicina tiene una
mayor eficacia en el contexto de este tipo de tumores
de tejidos blandos (16).

Con respecto al seguimiento y de acuerdo con un
estudio publicado en China (17), se recomienda realizar
una vigilancia constante durante los primeros dos
anos posteriores al procedimiento quirdrgico, ya que
existe un alto riesgo de recaida y de muerte durante
ese tiempo. Asi, el esquema consiste en realizar una
exploracion fisica cada tres meses durante un periodo
de dos anos, y después reducir la frecuencia a cada
seis 0 doce meses, en la cual se debe hacer un examen
fisico completo, incluyendo una minuciosa evaluacion
ginecolodgica que incluya la observacion de la cicatriz
del fondo vaginal (17).

Se hace necesaria la investigacion y el estudio de
patologias de baja frecuencia y alta agresividad, como
la que se describe en este reporte, para mejorar el
desenlace en este tipo de casos y disminuir las tasas
de morbimortalidad por esta entidad.

Responsabilidades éticas

La revision de historias clinicas y reportes de caso
fue avalada por el Comité de Etica de la Clinica
El Carmen - EPS Sanitas, siguiendo las normas
éticas del comité de experimentacion humana de
la Asociacion Médica Mundial y la Declaracion de
Helsinki, garantizando el derecho de los pacientes a
la privacidad y confidencialidad, asi como evitando
cualquier tipo de dato identificativo en el texto o en
las imagenes.
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