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2.

RESUMEN

Se desarrollard una investigacion con el objetivo de identificar los factores
asociados a la recurrencia de sarcomas en pacientes atendidos en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) durante el periodo 2015 a
2024. El estudio adoptara un enfoque analitico, observacional, retrospectivo,
con un disefio de casos y controles. La poblacion de estudio estarad
conformada por pacientes manejados en el Servicio de Oncologia Clinica del
INEN dentro del periodo mencionado. Los hallazgos serdn presentados
mediante tablas de distribucion univariada y bivariada. Para evaluar la
asociacion entre variables, se utilizara la prueba estadistica de chi cuadrado,
considerando un valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo.
Ademas, se estimara el odds ratio (OR) junto con su respectivo intervalo de
confianza del 95%.

Palabras clave: Factores asociados, Recurrencia, Sarcomas de tejidos

blandos.



INTRODUCCION

Los sarcomas de tejidos blandos (STB) constituyen una forma poco comun
de cancer, representando apenas el 1% de todos los tumores malignos en
adultos. Para el afio 2022, se proyectaban alrededor de 13.190 nuevos
diagnosticos en Estados Unidos, con una cifra estimada de 5.130 muertes
asociadas a esta enfermedad. En Colombia, durante el afio 2020 se
identificaron 72 nuevos casos en extremidades y 40 en la region
retroperitoneal; entre 2020 y 2022 se documentaron 125 casos adicionales,
de los cuales 62 se ubicaron en extremidades. (1) La localizacion del tumor
es un factor determinante tanto en el enfoque terapéutico como en el
prondstico oncoldgico. La mayoria de estos tumores se localizan en las
extremidades (43%), seguidos por el tronco (10%), la zona intraabdominal
(19%) y el retroperitoneo (15%). (2) Aunque en la mayoria de los casos los
sarcomas se desarrollan de manera espontdnea, se han reconocido ciertos
factores de riesgo asociados a su aparicion. Entre ellos se incluyen la
exposicion previa a radiacién ionizante, el contacto ambiental con
clorhidratos y herbicidas, el uso de medicamentos inmunosupresores o
quimioterapéuticos, la presencia de linfedema cronico, y la infeccién por
virus como el herpes humano tipo 8 y el virus de Epstein—Barr. Asimismo,
diversas enfermedades genéticas hereditarias se han relacionado con un
mayor riesgo de desarrollar estos tumores, entre ellas el sindrome de
Gardner, Li-Fraumeni, neurofibromatosis tipo 1, Bloom, Werner,
Rothmund-Thomson y la poliposis adenomatosa familiar. (3,4) Los
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malignas en la poblacion adulta. Este grupo abarca una amplia gama de
tumores con mas de 80 subtipos histologicos distintos, originados en tejidos
de origen mesenquimal. Las extremidades son la localizacion mas frecuente
de estos tumores, especialmente las extremidades inferiores, donde se
presenta la mayoria de los casos (60%). (5) Actualmente, se han identificado
mas de 100 subtipos histologicos de sarcomas, cada uno con caracteristicas
clinicas distintas y formas de presentacion que varian segun la edad del
paciente. En la poblacién pediatrica, el tipo mas frecuente es el
rabdomiosarcoma; en adultos jovenes, predomina el sarcoma sinovial,
mientras que en personas de edad avanzada es mas comun el sarcoma
pleomoérfico indiferenciado. (6)

En cuanto a las extremidades, los subtipos mas frecuentemente
diagnosticados incluyen el sarcoma pleomorfico indiferenciado, el
liposarcoma, el leiomiosarcoma, el sarcoma sinovial y los tumores malignos
originados en la vaina de los nervios periféricos. (7) Estas lesiones
generalmente se manifiestan como masas que no causan dolor y tienden a
crecer progresivamente. El primer paso en el abordaje diagnostico debe
incluir radiografias, complementadas con una resonancia magnética con
contraste, que es la herramienta de imagen preferida para evaluar aspectos
como la localizacion del tumor, su extension y su proximidad a estructuras
neurovasculares. (8) Cuando la resonancia arroja hallazgos poco
concluyentes o sugestivos de sarcoma, se procede a realizar una biopsia para
establecer un diagnodstico definitivo. Esta debe ser llevada a cabo,

preferiblemente, por el cirujano oncdlogo a cargo del tratamiento o bajo su



supervision directa. En la mayoria de los casos, el manejo incluye la
reseccion quirtrgica amplia de la lesion, y es posible conservar la
extremidad en més del 90 % de los pacientes. (9) El enfoque terapéutico
principal para el sarcoma de tejidos blandos localizado en las extremidades
consiste, como minimo, en una intervencion quirdrgica con margenes libres
de enfermedad. En casos de riesgo intermedio o alto, se recomienda afiadir
radioterapia como parte del tratamiento complementario. (10) Se ha
observado que la radiacion administrada después de una cirugia
conservadora de extremidad reduce la tasa de recurrencia local en
comparacion con la cirugia aislada, aunque no se ha evidenciado un impacto
significativo en la supervivencia global. Por lo tanto, el uso de radioterapia
adyuvante debe ser individualizado, ya que no todos los pacientes la
requieren, especialmente aquellos con bajo riesgo de recaida local. (11) En
tumores superficiales, independientemente de su grado histologico, el
tratamiento quirdrgico sin terapia adyuvante suele ser suficiente, con tasas
de recurrencia local inferiores al 10%. Ademas, se debe considerar que la
radioterapia puede ocasionar complicaciones en la cicatrizacion y efectos
adversos cutaneos. (12) Diversos factores prondsticos han sido reportados
en la literatura para los sarcomas de tejidos blandos, siendo los mas
relevantes los margenes quirirgicos comprometidos, un tamafo tumoral
mayor a 5 cm, la localizacion profunda y el alto grado histologico. Estos
elementos se asocian con un mayor beneficio al incorporar radioterapia en
el tratamiento. (13) Sin embargo, existe una cantidad limitada de

investigaciones centradas exclusivamente en los sarcomas de extremidades,



y los estudios prospectivos aleatorizados son atin mas escasos. Ademas, la
relacion entre el control local del tumor y la supervivencia global contintia
siendo motivo de debate. (14) Algunos estudios han indicado que la
recurrencia local no afecta negativamente la supervivencia, mientras que
otros la consideran un factor independiente asociado con una menor
supervivencia. A pesar de esta controversia, la recurrencia local puede
generar una morbilidad significativa, por lo que su prevencion es
fundamental. Se ha identificado que los margenes quirdrgicos positivos
representan uno de los principales factores que favorecen la recurrencia
local, al igual que el tamafo del tumor y su grado histolégico. (15) La
localizacion del tumor en términos de profundidad también puede influir
tanto en el prondstico como en las decisiones terapéuticas. Los sarcomas de
tejidos blandos se categorizan como superficiales o profundos, dependiendo
de su relacion con la fascia muscular profunda. Aquellos considerados
superficiales se sitlan por encima de esta capa y pueden comprometer la
piel, mientras que los profundos se localizan por debajo de la fascia o la
infiltran. En general, los sarcomas superficiales tienden a tener un desenlace
clinico mas favorable en comparacion con los que se desarrollan en planos
profundos. (16) El andlisis de la relacién entre la recurrencia local y la
aparicion de metastasis ha llevado a proponer diferentes enfoques
terapéuticos para el tratamiento del tumor primario. Uno de estos métodos
consiste en realizar resecciones con margenes quirirgicos limitados sin
afiadir radioterapia, lo cual preserva mejor la funcién del miembro afectado,

pero se asocia con una mayor frecuencia de recurrencias locales. En cambio,



cuando existe el riesgo de que dichas recurrencias puedan evolucionar hacia
enfermedad metastdsica, se sugiere optar por margenes quirirgicos mas
amplios y una aplicacion mas frecuente de radioterapia. (17) Los sarcomas
de tejidos blandos constituyen un conjunto diverso de tumores malignos
caracterizados por su origen en tejidos mesodérmicos y por presentar rasgos
clinicos y patologicos particulares. Su baja frecuencia, combinada con una
variabilidad significativa en su presentacion, evolucion clinica y prondstico,
complica aun mas su abordaje. Debido a su rareza y complejidad, el
tratamiento de estos tumores exige una atencion coordinada por parte de un
equipo multidisciplinario conformado por especialistas en radiologia,
patologia, oncologia médica, radioterapia y oncologia ortopédica.

Yildirim S. y colaboradores (Arabia, 2024) realizaron un estudio
retrospectivo transversal con el objetivo de identificar los factores que
influyen en la recurrencia local y la supervivencia en pacientes con sarcomas
de tejidos blandos localizados en el muslo. La investigacion incluy6 a 41
pacientes (21 hombres y 20 mujeres) con una edad promedio de 57,9 + 13,7
afios, en un rango de 18 a 90 afios. Se aplicaron métodos estadisticos para
analizar los factores relacionados con la recurrencia tumoral y la
supervivencia. El tipo histologico mas frecuente fue el liposarcoma (39%),
seguido por el sarcoma pleomorfico indiferenciado (32%). Se encontr6 una
asociacion significativa entre la recurrencia local y la presencia de margenes
quirargicos positivos (p < 0,05), mientras que los pacientes con enfermedad
metastasica presentaron tasas de supervivencia considerablemente mas

bajas (p < 0,05). (18)



Lin J. y colaboradores (Norteamérica, 2024) llevaron a cabo un analisis
retrospectivo con el fin de determinar si los sarcomas de tejidos blandos
superficiales tratados segun el estandar clinico presentan mayores tasas de
recurrencia local. El estudio incluyé a 90 pacientes que se sometieron a
cirugia para la reseccion de estos tumores, todos con un seguimiento minimo
de dos afos y registros clinicos, patoldgicos y operatorios completos. Tras
la intervencion quirdrgica inicial, se observd que 33 pacientes (36,7 %)
presentaban margenes positivos y que 17 (18,9 %) experimentaron
recurrencia local. La supervivencia global fue del 92,7 % a los tres afios y
del 79,0 % a los cinco afos. La supervivencia libre de recurrencia a cinco
afios fue significativamente mayor en los sarcomas profundos (91,1 %) en
comparacion con los superficiales (58,2 %) (p = 0,006). Ademas, los
tumores con mayor profundidad mostraron una menor probabilidad de
recaida local (HR 0,26; IC 95 %: 0,09—0,72). También se identific6 una
relacion entre los margenes positivos tras la cirugia inicial y un mayor riesgo
de recurrencia local (33,3 % frente a 12,3 %) (p = 0,027). (19)

Weskamp P. y colaboradores (Reino Unido, 2022) llevaron a cabo un
metaanalisis, compuesto principalmente por estudios retrospectivos, con el
objetivo de identificar por primera vez los factores de riesgo asociados al
desarrollo de sarcomas de tejidos blandos y los elementos prondsticos
relacionados con la supervivencia libre de recaida. En total, se analizaron
datos combinados de 24 estudios, que incluyeron a 6.452 pacientes. Aunque
el andlisis por subgrupos no mostrd resultados estadisticamente

significativos, se observd una tendencia hacia una mayor asociacion con



factores como el tabaquismo (p = 0,23), predisposicion genética (p = 0,13),
inflamacion crénica (p = 0,20) y exposicion a toxinas (p = 0,14). Por otro
lado, el analisis agrupado sugirié un aumento en el riesgo de recurrencia en
relaciéon con margenes quirurgicos comprometidos (p = 0,78), uso de
quimioterapia (p = 0,20) y tratamiento con radioterapia (p = 0,16), todo ello
tras un seguimiento de tres afios. (20)

Diaz S. y colaboradores (Colombia, 2024) realizaron un estudio
observacional analitico con disefio de cohorte historica, en el que analizaron
los factores prondsticos relacionados con la recurrencia tumoral y la
supervivencia global en pacientes con sarcoma localizado en las
extremidades y tratados quirurgicamente. La investigacion incluy6 a 227
pacientes, de los cuales el 74,5 % presentaban tumores con un tamafio
superior a 5 cm. En el andlisis multivariado, se encontré que la presencia de
tumor residual al momento del ingreso (HR = 2,34; IC 95 %: 1,25-4,35; p
=0,007) y los tumores con grado histologico III (HR = 5,36; IC 95 %: 2,29—
12,56; p < 0,001) fueron significativamente asociados con mayor riesgo de
cualquier tipo de recaida (HR = 2,85; IC 95 %: 1,23-6,57; p = 0,014 y HR
=6,09; IC 95 %: 2,03-18,2; p = 0,001, respectivamente). Asimismo, tanto
el tamafio del tumor (HR =1,03; IC 95 %: 1-1,06; p=0,015) como el grado
histologico III (HR = 4,53; IC 95 %: 1,42—-14,49; p = 0,011) se vincularon
con un mayor riesgo de metastasis a distancia. (21)

Toulmonde M. y colaboradores (Francia, 2017) analizaron los factores
pronosticos asociados con la recurrencia en pacientes con sarcomas de

tejidos blandos localizados. El estudio consistid en una revision de los datos
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de seguimiento a largo plazo, enfocandose en la probabilidad acumulada de
recurrencias locales y metastasicas tardias (es decir, después de cinco afios),
considerando la muerte como un evento competitivo. La muestra incluy6 a
719 pacientes que permanecian vivos y sin evidencia de enfermedad al
menos cinco afios después del diagnostico inicial. De estos, 67 individuos
(9,3%) presentaron una recurrencia local tardia y 42 (5,8%) desarrollaron
metastasis en una etapa avanzada. Los andlisis identificaron que la
localizacion interna en el tronco (HR = 3,9; IC 95 %: 2,2-6,7; p <0,001) y
un tamano tumoral superior a 100 mm (HR =2,1; IC 95 %: 1,1-4; p=0,035)
fueron los dos factores que, de forma independiente, se asociaron con un
mayor riesgo de recurrencia local tardia. (22)

Los sarcomas de tejidos blandos (STB) son neoplasias malignas poco
frecuentes con comportamiento clinico heterogéneo. Aunque la cirugia con
margenes negativos representa el tratamiento estandar, existe un riesgo no
despreciable de recurrencia local o a distancia, lo que compromete la
supervivencia y calidad de vida del paciente. En ese sentido, identificar los
factores asociados a dicha recurrencia es crucial para mejorar el seguimiento
y tratamiento oncologico. En el Perti, particularmente en el INEN, no hay
estudios recientes que analicen en profundidad los factores que predisponen
a la recurrencia. En este contexto, iniciamos el estudio con la siguiente
pregunta de investigacion:

(Existe asociacion entre margenes positivos, tamaiio tumoral mayor de 5

cm, tabaquismo y grado histolégico III con la recurrencia tumoral en
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pacientes con sarcomas de tejidos blandos tratados quirirgicamente en el
INEN entre 2015 y 2024?
OBJETIVOS
General:
Identificar los factores asociados a la recurrencia tumoral en pacientes con
sarcoma de tejidos blandos tratados quirirgicamente en el INEN durante el
periodo 2015-2024.
Especificos:
- Determinar la relacion entre margenes quirirgicos positivos y la
recurrencia tumoral.
- Evaluar si el tamafio tumoral mayor de 5 cm se asocia con mayor
riesgo de recurrencia.
- Analizar la asociacion entre el tabaquismo y la recurrencia tumoral.
- Estimar el impacto del grado histologico III en la recurrencia tumoral.
MATERIAL Y METODO
a. Diseiio de Estudio
Estudio observacional, analitico, de tipo retrospectivo, con enfoque de
casos y controles.
b. Poblacion:
Poblaciones de Estudio:
Pacientes con diagndstico histopatoldgico confirmado de sarcoma de
tejidos blandos de extremidades tratados quirargicamente en el INEN
entre enero de 2015 y diciembre de 2024.

Criterios de seleccion:
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Criterios de inclusion (Casos):
Pacientes que presentaron recurrencia tumoral (local o a
distancia) posterior al tratamiento quirurgico inicial.
Pacientes > 15 afios.
Diagnodstico confirmado de sarcoma de tejidos blandos de
extremidades.
Tratamiento quirargico en el INEN entre 2015-2024.
Seguimiento clinico documentado de al menos 24 meses.
Criterios de inclusion (Controles):
Pacientes que no presentaron recurrencia durante el periodo de
seguimiento minimo (ej. 2 afios 0 mas).
Pacientes mayores de 15 afos
Pacientes con historias clinicas completas
Criterios de exclusion:
Pacientes con neoplasia maligna concomitante
Pacientes expuestos a radioterapia
Pacientes con infeccion por VIH
Pacientes con diabetes mellitus
Pacientes con historias clinicas incompletas
Sarcomas no localizados en extremidades.
Histologia no concluyente o mal clasificada.
Pacientes con enfermedad metastasica al momento del

diagnéstico inicial.
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. Faltante de informacion clave (mérgenes, tamafio, tabaquismo o
grado).
c. Muestra:
Unidad de Analisis
Estara constituido por cada paciente con diagndstico de sarcoma
atendidos en el Servicio de Oncologia Clinica del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas en el periodo 2015 a 2024.
Unidad de Muestreo
La misma que la unidad de analisis.
Tipo de muestreo:
Seleccion no probabilistica por conveniencia de historias clinicas
disponibles.
Tamaiio muestral: (Anexo 2) (23)
d. Operacionalizacion de variables: (Anexo 3).
Definicion de Términos
Recurrencia de sarcoma: Evidencia clinica e histopatologica de
sarcoma 12 meses después de la reseccion quirtrgica. (20)
Margenes positivos: evidencia microscopica de celular tumorales en
el margen quirargico de la pieza operatoria. (21)
Tamafio del tumor: corresponde a un tamafio tumoral mayor a los 10
centimetros registrado en el reporte anatomopatoldgico. (20)
Tabaquismo: evidencia de un consumo mayor a 20 cigarrillos

promedio al mes reportado por el paciente en el expediente clinico. (22)
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Grado histologico III: corresponde a la evidencia histopatoldgica de
células tumorales pobremente diferenciadas. (22)
e. Procedimientos y técnicas

Ingresaran al estudio los pacientes con diagndstico de sarcoma

atendidos en el Servicio de Oncologia Clinica del Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplésicas en el periodo 2019 a 2024; se solicitara la

autorizacion para luego proceder a:

. Realizar la identificacion de las historias de las pacientes, segin
el resultado de la valoracion clinica histopatologica para
asignarlo al grupo de casos o controles, se captara a los pacientes
por muestreo aleatorio simple hasta completar el tamafo
requerido.

. Realizar la revision de los expedientes para caracterizar los
factores de riesgo propuestos.

. Recoger los datos pertinentes correspondientes a las variables
intervinientes consideradas en la investigacion (Anexo 1).

f. Aspectos éticos del estudio:

El estudio se acoge a la normativa nacional sobre investigacion en

salud. Por ser un estudio de casos y controles retrospectivo se tomara

en cuenta la confidencialidad de la informacién segiin el Reporte de

Helsinky (Numerales: 22 y 23) (24) y la ley general de salud (D.S. 006-

2007-SA). (25)

g. Plan de analisis:

Los datos se procesaran en el paquete estadistico IBM V SPSS 26.
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Estadistica Descriptiva: Los resultados seran presentados en cuadros

de entrada simple y doble mostrando: frecuencias, porcentajes, medias

y desviaciones estandar.

Estadistica inferencial: Se aplicard la prueba de Chi cuadrado para

asociacion de factores; si p es menor a 0.05 se considerard significancia.

Se calcularé el odds ratio (OR) y el intervalo de confianza (IC) al 95%.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Presupuesto
Concepto Detalle PRECIO
TOTAL
(Soles)
Impresion y encuadernacion del | 3 copias encuadernadas S/. 100
proyecto
Acceso a software estadistico Licencia temporal de Stata S/. 400
Material de oficina Papel bond A4, lapiceros, folders, | S/. 60
Transporte y alimentacion Visitas institucionales y reuniones | S/. 280
Impresion final para 2 copias y presentacion S/. 80
sustentacion
TOTAL S/.920.0
El presupuesto sera financiado con recursos propios.
Cronograma:
Actividad 2025
Jun | Jul | Ago | Set | Oct

Revision bibliografica

Elaboracion de proyecto de investigacion

UPCH

Aprobacion por Comité de investigacion de la

Recoleccion de datos

Analisis estadistico

Redaccién de resultados y discusion

Envio a publicacion
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8. ANEXOS

ANEXO N° 01:

Factores asociados a la recurrencia de sarcomas de tejidos blandos en pacientes
tratados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas (INEN), 2015—

2024: estudio de casos y controles.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

L. DATOS GENERALES:
I.1. Ntmero de historia clinica:
1.2. Edad:
1.3. Sexo:

1.4 Procedencia:

II: Variable independiente:
Margenes positivos: Si () No ( )
Tamafiodel tumor : Si ( ) No ( )
Tabaquismo :Si () No ()
Grado histologicoIIl: Si ( ) No ( )

II1.-Variable dependiente:

Recurrencia de sarcoma: Si () No ()
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ANEXO 2:
Formula: (23)

n= (Zay+z ﬁ)z P(1-P) (r+1)
dazr

Donde:

P2 +1rpl
14+7r

P= =0.54

d::pl _p2
Z an=1.94

Zp=0.86

P1=0.33"

P2=0.12"

CASOS (Recurrencia): 59  pacientes.

CONTROLES (No recurrencia): 59 pacientes
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ANEXO 3:

Variable de Estudio

VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES | INDICES

DEPENDIENTE

Recurrencia de sarcoma | Cualitativa | Nominal Clinico Si-No
histopatologico

INDEPENDIENTE:

Margenes positivos Cualitativa | Nominal | Historia clinica Si—No

Tamaifio del tumor Cualitativa | Nominal | Historia clinica Si—No

Tabaquismo Cualitativa | Nominal Historia clinica Si—No

Grado histologico 111 Cualitativa | Nominal | Historia clinica Si-No

INTERVINIENTES

Edad Cuantitativa | Discreta Fecha de Afios
nacimiento

Procedencia Cualitativa | Nominal | Ambito Urbano —
geografico Rural

Sexo Cualitativa | Nominal | Fenotipo Masculino -

femenino
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