= UNIVERSIDAD PERUANA Facultad de

: $ ° CAYETANO HEREDIA MEDICINA

& "
&, S

CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS Y
SOBREVIDA EN PACIENTES ADULTOS CON SARCOMA
DE TEJIDOS BLANDOS DE CABEZA Y CUELLO
TRATADOS QUIRURGICAMENTE EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS (INEN),
2004-2014

CLINICAL AND PATHOLOGICAL CHARACTERISTICS
AND SURVIVAL IN ADULT PATIENTS WITH HEAD AND
NECK SOFT TISSUE SARCOMA TREATED SURGICALLY

AT THE NATIONAL INSTITUTE OF NEOPLASTIC
DISEASES, 2004-2014

PROYECTO DE INVESTIGACION PARA OPTAR POR
EL TITULO DE ESPECIALISTA EN CIRUGIA DE
CABEZA'Y CUELLO

AUTOR
GIANCARLO ENZO LUCHO VERANO

ASESOR
MG. ALVARO LINO DIAZ CARDENAS

LIMA — PERU
2021



TABLA DE CONTENIDOS

. INTRODUCCION ......cooviiiiiiirsiesisies et 4
2. OBUIETIVOS ...ttt bttt st s 7
2.1, ODJEtiVO GENETAL.......coiiiiiiicieeee e 7

2.2, ODbjetivos €SPECITICOS ......cviiiiiicerees e 7

3. MATERIAL Y METODO........c.coiieieeeeeieiesesesestesieses s sesssss e sen s, 7
3.1, DISefi0 U BSTUMIO ..ot 7
3.2.  PODIACION Y MUESEIA ... 7
3.2.1.  Criterios de iNCIUSION ..o 8
3.2.2.  Criterios de eXCIUSION.........cccoviiieiiieece e 8

3.3.  Definicion operacional de variables.............cccoocevviiiiieieie e, 9
3.4.  Procedimient0os Y tECNICAS .......ccceevveiieiieeiecee e 13
3.5, Aspectos éticos del eStUAIO.........coveiririeereieeee s 14
3.6, Plan de @naliSiS ........cccouiiiirieiieieie e 14
4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......cocovvevevereeeeiereseeens s, 14
5. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA .......co ottt 17
5.1, PrESUPUESTO. ... ceiiiiiie ittt sii ettt ettt nib et bn e e s ane s 17
IV O o] 1o o -1 - TSR UURTPRP 18
ANEXOS ... oottt nreann 19



RESUMEN

Los sarcomas de tejidos blandos de cabeza y cuello son un grupo de tumores poco
frecuentes, con una presentacion clinica variada y diversos subtipos histologicos.
Su pronéstico no es bueno, por lo que el manejo requiere de un equipo
multidisciplinario con experiencia. La evidencia existente resulta limitada, siendo
primordial obtener datos actualizados que permitan evaluar la experiencia
institucional y resultados para la toma de decisiones. El objetivo de la investigacion
sera identificar las caracteristicas clinico-patologica y sobrevida en los pacientes
adultos con sarcoma de tejidos blandos de cabeza y cuello que fueron tratados
quirdrgicamente en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el
periodo 2004-2014. Se tratara de un estudio observacional, retrospectivo, de corte
transversal y descriptivo, que empleara un muestreo no probabilistico por
conveniencia siguiendo criterios de inclusion y exclusién, siendo la poblacion del
estudio de 57 pacientes. La recoleccion de datos se llevard a cabo mediante una
ficha impresa que tendrd un proceso de validacion de contenido. Se realizara el
calculo de los valores de estadistica descriptiva para todas las variables. El analisis
de sobrevida se determinara con el modelo no paramétrico de Kaplan-Meier. Los
resultados del estudio se mostraran con su respectiva significacion estadistica, luego
seran interpretados, extrapolados y confrontados considerando los hallazgos de
otros autores, para luego establecer sus implicaciones, limitaciones y conclusiones.

Palabras clave: Sarcoma (DeCS), Neoplasias de los Tejidos Conjuntivo y Blando
(DeCS), Neoplasias de Cabeza y Cuello (DeCS).



1. INTRODUCCION

Los Sarcomas de Tejidos Blandos de Cabeza y Cuello (STBCC) tienen una
incidencia anual de 5 por 100 000 habitantes (1), correspondiendo a menos del 1%
de todas las neoplasias malignas de cabeza y cuello (2). Representa del 5% al 15%
respecto a todos los sarcomas de las diferentes regiones anatomicas (1). Se originan
de las células derivadas del tejido mesenquimal 0 mesodermo embrionario (3, 4),
con mas de 50 subtipos histolégicos segun la udltima clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (5). Alrededor del 70% a 80% ocurre en
adultos, predominando en varones con una edad media entre 50 a 55 afios (6),
mientras que un 20 a 30% se presenta en la poblacion pediéatrica (7).

Algunas condiciones hereditarias se han asociado a su etiologia como el sindrome
Li-Fraumeni, con una mutacion germinal en el gen supresor tumoral TP53 vy, la
neurofibromatosis tipo I, relacionada con el tumor maligno de la vaina del nervio
periférico en adultos (6, 8). La exposicion a radiacion también ha sido identificada
como un factor de riesgo para el desarrollo de este tipo de tumores (9).

La presentacion clinica varia de acuerdo al lugar anatomico afectado, asi como la
presencia de compresién de los tejidos adyacentes a la lesion (6). Las localizaciones
anatomicas mas frecuentes son el cuero cabelludo, la caray el cuello (10), mientras
que las manifestaciones clinicas habituales son un tumor indoloro superficial, lesion
en la cavidad oral, disfonia y obstruccion de la via aérea superior (11, 12). El
examen fisico incluye la evaluacion de la extension de la enfermedad, descartando
el compromiso de estructuras adyacentes a nivel local, asi como la valoracion de
adenopatias regionales (13), siendo estas poco frecuentes al momento del
diagnostico, no obstante, dependera del subtipo histolégico hallado (6). Un estudio
realizado por de Bree et al. hallé6 ganglios linfaticos regionales afectados en
alrededor del 10% de los casos (14). Estos tumores presentan diversos fenotipos
clinicos, que van desde tumores localmente destructivos y relativamente indolentes,
hasta neoplasias localmente agresivas con potencial metastasico (15).

Los estudios por imagenes incluyen la tomografia espiral multicorte (TEM) y la
resonancia magnética nuclear (RMN), la primera Util para evaluar la invasion 6sea
y la estadificacion del torax por ser la metastasis pulmonar la mas comun, mientras
que la segunda permite una mayor precision al evaluar los tejidos blandos (6, 13).
La tomografia por emision de positrones (PET) tiene utilidad para la evaluacion de
la recurrencia tumoral (13).

El diagnéstico anatomopatoldgico con la citologia o la biopsia core no siempre es
posible en los STBCC, por lo que a menudo se requiere una biopsia quirdrgica o la
reseccion completa del tumor (4). Establecer con precision un adecuado subtipo
histologico no es sencillo, ya que requiere de estudios inmunohistoquimicos y
citogenéticos complejos, asi como de pat6logos especialistas que puedan confirmar
un adecuado diagndstico (6), lo que permitira obtener mejores resultados mediante
una intervencion especifica segun el tipo de tumor (16). Alrededor del 20% de los
sarcomas aun son dificiles de clasificar (17), de Bree et al. reportd que alrededor



del 39% de los casos en su estudio fueron clasificados erroneamente al inicio
presentando luego un cambio en el diagndstico (14).

Respecto al estadiaje no existe un sistema Unico, sin embargo, el mas utilizado es
del American Joint Committee on Cancer (AJCC), actualmente en su octava edicion
(18), que incluye la evaluacion del tumor primario (T), la invasion regional de los
ganglios linfaticos (N), la metastasis a distancia (M) y el grado histoldégico (G). Sin
embargo, en consideracion de que la mayoria de reportes recientes sobre los
STBCC han utilizado la edicion previa (11, 12, 14, 16, 17, 19-21), este estudio
utilizara la séptima edicion (22). En relacién al grado histologico, histéricamente la
AJCC emple6 un sistema de cuatro grados, estratificados en dos grupos, de bajo
grado (G1y G2) y de alto grado (G3 y G4) (22), no obstante, este sistema fue poco
adecuado para este tipo de tumores, por lo que actualmente el mas empleado por
razones de facilidad de uso, reproducibilidad y valor pronostico es el sistema de la
Fédération Nationale de Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) de Francia
(23, 24), el cual emplea un sistema de tres grados determinado por los siguientes
parametros: diferenciacion celular de acuerdo al subtipo histoldgico, actividad
mitotica y extension de la necrosis. Ver anexos 1y 2.

La reseccion quirurgica es el tratamiento de primera eleccién, lo que resulta dificil
debido a la anatomia de la region de cabeza y cuello (25), ya que se requiere de una
escision amplia con margenes adecuados que permita el control local y mayor
supervivencia libre de enfermedad (4), hecho que implica probables secuelas
funcionales y estéticas que pueden influir en la calidad de vida del paciente (4, 12).
Respecto a los margenes quirdrgicos, no existe un consenso, pero se requieren al
menos 2 cm de tejido sano (8), ya que margenes cercanos 0 comprometidos
conllevan a recurrencia local (4). Un estudio reportd margenes comprometidos en
el 31.2% de los casos (3), mientras que una revisién sistematica donde el 90% de
los pacientes fueron tratados quirdrgicamente, se obtuvieron margenes negativos en
el 60% de los casos (16). Actualmente, la reconstruccién con colgajos libres
microvasculares con un equipo quirargico multidisciplinario ha permitido la
reseccion de grandes tumores con margenes adecuados (6). La diseccion del cuello
es raramente necesaria, sin embargo, se debe tener en consideracion algunos
tumores con predileccion a la metastasis regional como el sarcoma epitelioide, el
sarcoma de células claras y ocasionalmente el sarcoma sinovial (6).

La radioterapia postoperatoria puede mejorar el control local y el prondstico de la
enfermedad, sobretodo en pacientes con margenes quirdrgicos comprometidos,
margenes quirdrgicos cercanos (menores a 1 cm), asi como tumores de alto grado
(4, 21), mientras que los sarcomas de bajo grado con margenes negativos pueden
beneficiarse solo con la cirugia (13). Respecto a la dosis, aquellos que recibieron
més de 60 Gy tuvieron un mejor control local que aquellos que recibieron dosis
inferiores (26). La radioterapia sola es usada en casos de tumores irresecables,
logrando un control local en algunos pacientes (6, 8). La cirugia combinada con
radioterapia puede mejorar la supervivencia, asi lo demuestra un estudio donde la
tasa de sobrevida libre de enfermedad a los cinco afios fue de 87% con cirugia y
radioterapia adyuvante en comparacion al 45% alcanzado solo con cirugia (27).



El papel de la quimioterapia aiin no se encuentra establecido (4, 8), sin embargo, en
algunos subtipos histoldgicos (angiosarcoma, rabdomiosarcoma y sarcoma
sinovial) se obtiene un mejor resultado cuando se combina con la cirugia (28). La
quimioterapia neoadyuvante es usada en pacientes con enfermedad irresecable y
localmente avanzada o en un intento de reducir el tamafio del tumor previo a la
cirugia (29), no obstante, hasta la actualidad no ha mostrado tener ningan beneficio
en la supervivencia general, salvo por casos especificos como el sarcoma de Ewing
y los sarcomas de tejidos blandos en la poblacion pediatrica (6).

El prondstico en este grupo de neoplasias de cabeza y cuello es pobre a diferencia
de otras localizaciones anatomicas, debido a ciertas caracteristicas como la
distribucion de ciertos subtipos histoldgicos mas agresivos que surgen en esta area
como el angiosarcoma y el fibrosarcoma (8), asi como la dificultad para obtener
margenes quirurgicos negativos (4). La sobrevida promedio a los 5 afios en estos
tumores oscilan desde el 60% al 70% (10) mientras que la tasa de sobrevida libre
de enfermedad se encuentra en alrededor del 56% (19). La tasa de recurrencia local
oscila desde el 22% (17) hasta cerca del 50% en sarcomas de alto grado (6). El
riesgo de desarrollar metéstasis a distancia se encuentra entre el 10% y 30% de los
casos (10), siendo mayor también en los tumores de alto grado (28). Los factores
prondsticos mas significativos que afectan la sobrevida general son el grado
histoldgico, el tamafio tumoral, la profundidad y el estado del margen quirdrgico,
siendo este ultimo el factor mas importante para el control local (4, 8). Por ello, con
la finalidad de obtener un resultado éptimo, se recomienda que el tratamiento de
estos tumores se lleve a cabo en un centro multidisciplinario con experiencia (25).

El conocimiento de los STBCC es restringido por su rareza, diferentes subtipos
asociados, variada presentacion clinica y diferente respuesta al tratamiento. A pesar
de compartir una historia natural similar con los sarcomas de otras regiones
anatomicas, su pronostico es sombrio (17, 19), hecho que deriva de su dificil manejo
por encontrarse en un area anatdmica confinada y proxima a estructuras vitales que
limitan la obtencion de adecuados margenes quirdrgicos (4). Los estudios se han
visto limitados por muestras con un bajo nimero de pacientes a lo largo de muchos
afos (11, 12, 14, 16, 17, 20, 21, 30), por lo que la evidencia sobre la cual se basa
cualquier decision de tratamiento también resulta limitada. Por lo tanto, resulta
primordial obtener datos actualizados que permitan a nuestra institucion y equipo
quirdrgico evaluar su experiencia y resultados de tratamiento en los pacientes
afectados con estos tumores.

En nuestro pais, se han realizado algunos estudios que describen la situacion de este
grupo de neoplasias malignas de forma general en todas las localizaciones
anatomicas (31, 32) el mas reciente se llevo a cabo en nuestra institucion e incluyo
un andlisis de sobrevida general, reportando solo 6 pacientes (2.4%) en el &rea de
cabeza y cuello, siendo ademas esta regidén anatomica un factor asociado a una
menor sobrevida global (p=0.026) (33). Sin embargo, no existen estudios
disponibles sobre estos tumores en el area de cabeza y cuello, que por sus
particularidades amerita una evaluacion especifica que reporte datos sobre
epidemiologia, presentacion clinica, histopatologia, tratamiento, seguimiento, y
sobrevida. Una limitacion importante de muchas series clinicas es el pequefio



nimero de casos que han sido revisados debido a la poca frecuencia de estas
neoplasias, hecho que no sera ajeno a nuestro estudio, por lo que se tratara de
obtener de forma retrospectiva la mayor cantidad de casos en un amplio rango de
afos de experiencia.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

- ldentificar las caracteristicas clinico-patoldgicas y sobrevida en pacientes
adultos con sarcoma de tejidos blandos de cabeza y cuello tratados
quirargicamente en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas
(INEN), 2004-2014.

2.2. Objetivos especificos

- Describir las caracteristicas demograficas, de presentacion clinica y anatomia
patoldgica en pacientes adultos con sarcoma de tejidos blandos de cabeza y
cuello tratados quirargicamente en el INEN, 2004-2014.

- Describir el tipo de cirugia, tipo de diseccion de cuello, tipo de reconstruccion
y tratamiento adyuvante en pacientes adultos con sarcoma de tejidos blandos
de cabeza y cuello tratados quirargicamente en el INEN, 2004-2014.

- Determinar la sobrevida general, sobrevida libre de enfermedad y sobrevida
especifica de la enfermedad a los 5 afios de seguimiento en pacientes adultos
con sarcoma de tejidos blandos de cabeza y cuello tratados quirdrgicamente en
el INEN, 2004-2014.

- ldentificar la presencia de recurrencia locorregional y/o metéastasis a distancia
en el seguimiento de en pacientes adultos con sarcoma de tejidos blandos de
cabeza y cuello tratados quirdrgicamente en el INEN, 2004-2014.

3. MATERIAL Y METODO

3.1. Disefio de estudio

Por la intervencion de los investigadores se trata de un estudio observacional,
respecto a la toma de datos corresponde a un estudio retrospectivo, en funcion al
ndmero de obtencion de los datos es de corte transversal, segun el nivel de
investigacion corresponde al tipo descriptivo y respecto a la unidad de analisis es
individual.

3.2. Poblacion y muestra

El universo poblacional se encuentra representado todos los pacientes adultos con
diagndstico de sarcoma de partes blandas de cabeza y cuello que fueron tratados
quirdrgicamente en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el
periodo del 1 de enero de 2004 hasta el 31 de diciembre de 2014.

Se incluird a toda la poblacion, se trata de 57 pacientes, posterior a ello se realizara
un muestreo de tipo no probabilistico por conveniencia, siguiendo criterios de
inclusién y exclusion.



3.2.1.

Criterios de inclusion

Diagnostico de sarcoma de partes blandas en la region de cabeza y cuello
confirmado por el informe de anatomia patoldgica post-operatorio, en
pacientes con 18 0 mas afnos.

Seguimiento postoperatorio por al menos 5 afos, teniendo al menos 1
control por cada afio, salvo que el evento terminal ocurra previamente.

Criterios de exclusion

Pacientes que fueron tratados en otra instituciébn o con enfermedad
recurrente al momento de la presentacion.

Pacientes que no tuvieron seguimiento luego del tratamiento.

Pacientes con sarcomas primarios 6seos o inducidos por radiacion.
Pacientes con diagndstico de sarcoma de Kaposi, angiosarcoma cutaneo,
carcinosarcoma, dermatofibrosarcoma protuberans, rabdomiosarcoma de
subtipo alveolar o embrionario y tumores desmoides, ya que representan
entidades con un comportamiento clinico e historia natural propios (20, 34).
Pacientes con historias clinicas e informes de anatomia patoldgica
incompletos.

Pacientes gestantes.



3.3. Definicion operacional de variables

Las variables a utilizar se agruparan en 5 categorias o dimensiones: caracteristicas demograficas,

anatomia patoldgica y seguimiento. En la siguiente tabla se muestran las variables del estudio.

caracteristicas clinicas, tratamiento,

. Tipode  Escalade L . Dimensién/ . Fuente de
Variable : - Definicidn operacional . Indicador .
variable  medicion Categoria registro
Cuantitativ , Edad cumplida en afios al momento  Caracteristicas - Historia
Edad . Razén o g Valor numérico .
a continua de la cirugia. demograficas clinica
I . Geénero caracteristico que distingue a  Caracteristicas . . Historia
Sexo Cualitativa  Nominal 3 . . e Femenino, masculino L
la mujer del vardn o viceversa. demogréaficas clinica
L . o . Subsitio anatémico .
Localizacion o . Estructura o subsitio anatomico Caracteristicas . Historia
L Cualitativa  Nominal . . . del &rea de cabezay .
anatomica donde se ubica la lesion. clinicas cuello clinica
. Problema fisico mas representativo - Tumor, obstruccion L
Sintoma I . . . Caracteristicas . Historia
o Cualitativa  Nominal que describe el paciente en la iy nasal, epistaxis, .
principal S T clinicas PN clinica
evaluacion inicial. disfonia u otros.
Metastasis Propagacion del cancer a la estacion P Si o no, con L
. — . TP . Caracteristicas cee . Historia
regionalenla Cualitativa  Nominal de drenaje linfatico més cercana clinicas especificacion del clinica
presentacion durante la evaluacion preoperatoria. lugar anatémico.
o Propagacion del cancer a .
Metéstasis a _rropag L - - Si o no, con .
. . Lo . localizaciones anatomicas distintas al ~ Caracteristicas e Historia
distanciaen la Cualitativa Nominal L . g especificacion del L
tumor primario durante la evaluacion clinicas clinica

presentacion

preoperatoria.

lugar anatémico.



. Tipode  Escalade L . Dimensién/ . Fuente de
Variable : - Definicidn operacional . Indicador .
variable  medicion Categoria registro
. Procedimiento de extirpacion del Reseccidn local
Cirugia de o . : o . . ” Reporte
9 Cualitativa  Nominal tumor con la intencién de obtener Tratamiento amplia, reseccion :
reseccion . g X operatorio
margenes de seccion adecuados. radical u otros.
Procedimiento realizado para extirpar Nlngur}a,_
. . L supraomohioidea,
Diseccion de . . los ganglios linfaticos de cuello, en . . e Reporte
Cualitativa  Nominal X ~ Tratamiento radical clasica, X
cuello ocasiones acompafado de algunas . e operatorio
P radical modificada (I,
estructuras anatomicas.
110 I) u otras.
N Procedimiento realizado para Ninguna, colgajo
Cirugia de L . L . . . Reporte
.. Cualitativa  Nominal reestructurar el defecto anatomico Tratamiento pediculado, colgajo .
reconstruccion . = > . operatorio
producido por la cirugia de reseccion. libre u otros.
Tratamiento que se administro Ninguna,
Tratamiento s . después de la cirugia para reducir la . radioterapia, Historia
Cualitativa  Nominal . ) Tratamiento - . I
adyuvante probabilidad de recurrencia de la quimioterapia o clinica
enfermedad. quimiorradiacion.

. o . g . e Informe de
Subtipo Cualitativa . Variedad histologica de STBCC Anatomia Clasificacion vigente .
AR Nominal , e T, L - anatomia

histoldgico segun la clasificacion de la OMS. patologica la OMS (2013). -
patoldgica
Tamafo del  Cuantitativ . Hace referencia a la mayor extension Anatomia - Informe,de
. Razoén X . - Valor numérico anatomia
tumor a continua del tumor medida en centimetros. patoldgica patolégica
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. Tipode  Escalade L . Dimension/ . Fuente de
Variable . - Definicidn operacional . Indicador .
variable  medicion Categoria registro
Caracteristica microscopica del . GX, G1,G20G3 Informe de
Grado litati dinal indica | ' | Anatomia inelsi del .
histoldgico Cualitativa  Ordina tumor que indica la rapidez con la patolégica segun el sistema de la anatqm_la
que probablemente se extendera. FNCLCC (anexo 2)  patologica
Es la distancia entre las células
. . . Informe de
Margen I . tumorales y el borde de seccion Anatomia Positivo, cercano .
LI Cualitativa  Nominal S : , o ) anatomia
quirurgico quirurgica de la pieza resecada. Sera patoldgica (<10 mm) o negativo -
. : . patoldgica
descrito de acuerdo a la microscopia.
No evaluado (RX),
. . . Reporte
Enfermedad residual post-operatoria no hay tumor residual .
: . ” . . operatorio e
. e . determinada mediante la evaluacion Anatomia (RO), tumor residual
Tumor residual Cualitativa  Nominal : - ~” . . . - informe de
microscopica y macroscopica de los patoldgica microscopico (R1), anatomia
margenes quirdrgicos. tumor residual -
- patoldgica
macroscopico (R2).
Enfermedad  Cuantitativ , Cantidad d(_a ganglios Ilnfatlco_s Anatomia N Informe,de
X Razon comprometidos por la neoplasia - Valor numérico anatomia
nodal a discreta . NSS! patoldgica -
extirpados en la diseccion de cuello. patologica
e et TLTO, Tia b T2 fome
ESHITTEAEn rgdiolc') ica d'e metastasis regionales Anatomia 9 U2l N3G M0 @ AT
TNM Cualitativa  Ordinal gica e, ) 'eg - N1. M: MO o M1. patoldgica
- (N) y metéastasis a distancia (M) y el patoldgica NP .
patoldgica rado histoléaico seadn la 7™ Estadio clinico: 1A, Historia
g gico Seg IB, A, IIB, 0 IV clinica

edicion del manual de la AJCC.
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. Tipode  Escalade L . Dimensién/ . Fuente de
Variable : - Definicidn operacional . Indicador .
variable  medicion Categoria registro
. e Tiempo en meses desde la fecha de la S
Tiempo de Cuantitativ ) Npo ¢ B _— - Historia
e : Razén cirugia hasta la fecha del altimo Seguimiento Valor numérico .
seguimiento  a continua . clinica
control o muerte del paciente.
. Condicion de vida del paciente con o Vivo con .
Sobrevida a los I . o ) - Lo Historia
~ Cualitativa Nominal  sinevidencia de enfermedad alos5  Seguimiento  enfermedad, vivo sin I
5 afios ~ L . clinica
afios de la cirugia. enfermedad, fallecido
. . : . Vivo con
Sobrevida en el Condicidn de vida del paciente con o L .
e L. . . . . . enfermedad, vivo sin Historia
ltimo control ~ Cualitativa  Nominal sin evidencia de enfermedad en el Seguimiento .
C g . S enfermedad, clinica
de seguimiento Gltimo control después de la cirugia. .
fallecido.
. Recidiva del tumor en la misma zona N
Recurrencia - . L . o . Historia
Cualitativa Nominal  del tumor primario tras un periodo de ~ Seguimiento Siono. L
local . clinica
al menos 6 meses sin enfermedad.
. Recidiva del tumor en los ganglios de Si o no, con L
Recurrencia o . e . . e Historia
. Cualitativa Nominal drenaje linfatico tras un periodo de al ~ Seguimiento especificacion del .
regional : o clinica
menos 6 meses sin enfermedad. lugar anatémico.
s Propagacion del cancer a regiones Si o no, con S
Metastasis a . . - . . e Historia
distancia Cualitativa  Nominal anatomicas distintas al tumor Seguimiento especificacion del clinica

primario durante el seguimiento.

lugar anatémico.

FNCLCC: Fédération Nationale de Centres de Lutte Contre le Cancer de Francia. AJCC: American Joint Committee on Cancer.
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3.4. Procedimientos y técnicas

Se establecera una cohorte de historias clinicas de todos los pacientes con
diagnostico de sarcoma de partes blandas de cabeza y cuello tratados
quirdrgicamente durante el periodo desde el 1 de enero de 2004 hasta el 31 de
diciembre de 2014 en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas (INEN),
ubicado en la Av. Angamos Este N°2520, en el distrito de Surquillo, provincia de
Lima Metropolitana, departamento de Lima. El registro de historias clinicas sera
proporcionado por la oficina de epidemiologia y estadistica del INEN, previa
aprobacion del comité revisor de protocolos de investigacion de dicha institucion y
con conocimiento de la jefatura del departamento de cirugia de cabeza y cuello.

La recopilacion de los datos se llevara a cabo mediante la revision de los contenidos
de las historias clinicas, informes de anatomia patoldgica y sistema electronico del
INEN, mediante el llenado de una ficha de recoleccion de datos, la cual sera
registrada electrénicamente en un programa estadistico con el posterior céalculo de
los valores de estadistica descriptiva y analitica para la determinacion de los
objetivos generales y especificos, segun corresponda.

El instrumento de recoleccion de datos consistird en una ficha impresa, la cual sera
completada manualmente por el autor segun los hallazgos que se encuentren en la
historia clinica. Incluird las 23 variables del estudio comprendidas en sus 5
dimensiones (ver anexo 3). Este instrumento tendrd un proceso de validacion de
contenido a través de un estudio piloto que se llevara a cabo con las historias clinicas
correspondientes al afio 2014, pudiendo ser replanteada en multiples oportunidades
hasta obtener su version final.

Es necesario precisar como sera la obtencion de algunas variables. EI diagndstico
histopatoldgico serd recopilado de los informes de anatomia patoldgica post-
operatorios, de los cuales se extraeran factores como el subtipo histol6gico, tamafio
tumoral, grado histolégico, margenes quirdrgicos y enfermedad ganglionar
linfatica. El grado histologico del tumor serd establecido de acuerdo a la
clasificacion francesa de la FNCLCC (23, 24). El tumor residual luego de la
reseccion quirdrgica serad clasificado como no evaluable (RX), sin presencia de
tumor residual (R0) o con la presencia de tumor residual microscopico (R1) o
macroscopico (R2). La estadificacion se realizara post hoc de acuerdo a la séptima
edicion del sistema propuesto por el AJCC (22). En relacion al seguimiento, se
monitorizara la recurrencia local, recurrencia regional y/o metéstasis a distancia, asi
como la condicién de vida del paciente y la presencia o ausencia de enfermedad en
su ultimo control y a los 5 afios de seguimiento, con estos hallazgos se llevara a
cabo posteriormente un analisis de sobrevida. Cabe sefialar que, las caracteristicas
demograficas, clinicas y patologicas tendran un analisis descriptivo.

Los hallazgos derivados del estudio se mostraran de forma grafica y descriptiva,
con su respectiva significacion estadistica. Estos resultados serdn interpretados,
extrapolados y confrontados considerando las perspectivas de otros autores, para
luego describir las implicaciones, limitaciones y conclusiones del mismo.

13



3.5. Aspectos éticos del estudio

Se solicitara el permiso para llevar a cabo el estudio al Comité Revisor de
Protocolos de Investigacion del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,
asi como la aprobacion por el Comité Institucional de Etica de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia para su ejecucion, para garantizar que se cumplan las
buenas practicas en investigacion, estandares técnicos y metodoldgicos, asi como
el adecuado manejo de la informacion.

3.6. Plan de anélisis

El anlisis descriptivo de las variables cuantitativas se realizara mediante el calculo
de medidas de dispersion y tendencia central (se usard la media y la desviacion
estandar si la variable se ajusta a una distribucion normal, de no ser asi se hara uso
de la medianay el rango intercuartilico), mientras que las variables nominales seran
descritas mediante frecuencias en porcentaje y valores absolutos.

De establecerse grupos de comparacion, la determinacion de las diferencias se
establecera por la prueba de ji cuadrado (X?) para las variables cualitativas; mientras
que para las cuantitativas se usara la prueba t de student desapareada si los valores
siguen una distribucion normal, la cual serd demostrada mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov (K-S), en caso suceda lo contrario, se usara la prueba no
paramétrica U de Mann Whitney. Las diferencias con un valor de p<0.05 seran
consideradas estadisticamente significativas.

La sobrevida libre de enfermedad, la sobrevida especifica de la enfermedad y la
sobrevida general se evaluaran mediante el modelo no paramétrico de Kaplan-
Meier, desde la fecha de la cirugia hasta la fecha de la muerte o Gltimo seguimiento
conocido dentro de los primeros 5 afios de seguimiento. Cabe precisar que la
sobrevida especifica de la enfermedad sera determinada sélo si los pacientes de
nuestra cohorte no se perdieron durante el seguimiento.

Los datos seran registrados en una base de datos en el programa Microsoft® Office
Excel 2019 y posteriormente seran analizados en el programa IBM® SPSS®
Statistics 22.0 para Windows. La construccion de graficos y figuras se llevara a
cabo en el programa SigmaPlot® 13.0 para Windows.
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5. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

5.1. Presupuesto
En la siguiente tabla se muestra el presupuesto para la realizacion del estudio, el
cual sera financiado por el propio autor.

Costo

Recurso Cantidad U::S;(é;je unitario Cos(té) /Botal
(S1.)
Materiales de escritorio
Papel bond A4 1 millar Unidad 11.00 11.00
Lapicero 4 Unidad 1.00 4.00
Corrector 2 Unidad 2.00 4.00
Folder A4 plastificado 1 Unidad 4.00 4.00
Subtotal  23.00
Herramientas electronicas e informaticas
Laptop con procesador Intel
%‘;ﬁ;ﬁifﬁl\i Ts%))(’) ‘c‘;g’%ede 1 Unidad  1600.00  1600.00
disco duro.
;re"rfggsora EPSON M105 1 Unidad  400.00  400.00
Botella de Tinta Epson T774 1 Unidad 50.00 50.00
g’_'grgoB”a USB Kingston de 1 Unidad 2000  20.00
Subtotal 2070.00
Servicios
Internet 6 Meses 100.00 600.00

Subtotal  600.00

Total 2693.00

17



5.2. Cronograma

A continuacion, se muestra el cronograma de actividades de marzo a octubre de 2021, distribuido por semanas de trabajo.

Actividades

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Setiembre

Octubre

1 2 3 4

2 3 4

2

3

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4

Busqueda bibliografica
Planteamiento del problema
Formulacién de los objetivos

Elaboracion de la justificacion
Elaboracion del marco tedrico
Elaboracién de la metodologia
Operacionalizacion de variables
Aprobacion del proyecto
Validacion del instrumento
Ejecucion del estudio
Redaccion del informe
Evaluacion y correcciones

Manuscrito final

X X X X

X X

X

X

X

X

X

X X X X

X X X X




ANEXOS

Anexo 1. Sistema de estadificacion TNM de sarcomas de tejidos blandos de la
séptima edicion del manual de la AJCC.

Tabla 1. Tumor primario (T).

Categoria Definicion
TX Tumor primario que no puede ser evaluado.
TO No hay evidencia de tumor primario.
T1 Tumor de 5 cm 0 menos en su mayor dimensién. *
-Tla - Tumor superficial
-Tlb - Tumor profundo
T2 Tumor de méas de 5 cm en su mayor dimension. *
-T2a - Tumor superficial
-T2b - Tumor profundo

*Nota: el tumor superficial se encuentra exclusivamente por encima de la fascia superficial sin invadirla;
el tumor profundo se localiza exclusivamente debajo de la fascia superficial, superficial a la fascia
invadiéndola o a través de ella. Fuente: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, Fritz AG, Greene FL, Trotti A.
AJCC cancer staging manual. 7th ed. New York: Springer; 2010.

El tumor primario en la séptima edicion del manual de la AJCC, es definido por el
tamafo tumoral, designado como <5 cm o >5 c¢cm (T1 o T2), pese a ello es
considerado como una variable continua, ya que este punto de corte solo representa
una division arbitraria para dicotomizar a la poblacion; por otro lado, la evaluacion
de la profundidad, en la regién de cabeza y cuello se consideré como profunda a
aquellas lesiones que no fueron superficiales sin tener en cuenta la relacion con la
fascia muscular, como si sucede en otros tumores localizados en las extremidades
y el tronco superficial.

Tabla 2. Ganglios linfaticos regionales (N).

Categoria Definicion
NXx Ganglios linfaticos regionales que no pueden ser evaluados.
NO No hay evidencia de ganglios linfaticos regionales.
N1 Metastasis en ganglios linfaticos regionales. *

*Nota: la presencia de ganglios positivos (N1) en tumores MO se considera estadio I1l. Fuente: Edge SB,
Byrd DR, Compton CC, Fritz AG, Greene FL, Trotti A. AJCC cancer staging manual. 7th ed. New York:
Springer; 2010.

El compromiso ganglionar es raro en los STBCC, asignandose sélo dos opciones
(NO o N1), de acuerdo a la ausencia o presencia de ganglios afectados por la
neoplasia, evaluados clinica o patolégicamente. De manera similar sucede con la
evaluacion de la metastasis a distancia, considerandose M1 cuando se encuentra
presente.



Tabla 3. Metastasis a distancia (M).

Categoria Definicion
MO No hay metéstasis a distancia.
M1 Metastasis a distancia.

Fuente: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, Fritz AG, Greene FL, Trotti A. AJCC cancer staging manual. 7th
ed. New York: Springer; 2010.

Tabla 4. Estadiaje y grupos pronosticos.

. Categoria
Estadio
T N M Grado
IA Tla NO MO G1, GX
Tlb NO MO G1, GX
B T2a NO MO G1, GX
T2b NO MO G1, GX
HA Tla NO MO G2, G3
Tlb NO MO G2, G3
1B T2a NO MO G2
T2b NO MO G2
i T2a, 'I_'2b NO MO G3
Cualquier T N1 MO Cualquier G
v Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier G

Fuente: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, Fritz AG, Greene FL, Trotti A. AJCC cancer staging manual. 7th
ed. New York: Springer; 2010.



Anexo 2. Sistema de clasificacion del grado histoldgico segun la FNCLCC.

El sistema de la Fédération Nationale de Centres de Lutte Contre le Cancer
(FNCLCC) de Francia, emplea un sistema de tres grados determinado por tres
parametros, cada uno con un puntaje: diferenciacién (1-3 puntos), actividad
mitotica (1-3 puntos) y necrosis (0-2 puntos).

Tabla 5. Diferenciacion.

Puntaje Definicion
1 El sarcoma se parece mucho al tejido mesenquimatoso normal y
maduro.
2 Sarcoma de tipo histolégico definido.

3 Sarcomas sinoviales, sarcomas embrionarios, sarcomas
indiferenciados y sarcomas de tipo tumoral desconocido/dudoso.

Fuente: Trojani M, Contesso G, Coindre JM, et al. Soft-tissue sarcomas of adults: study of pathological
prognostic variables and definition of a histopathological grading system. Int J Cancer 1984;33(1):37-42.

Tabla 6. Actividad mitética.

Puntaje Definicion
1 0-9 mitosis por 10 campos de alta potencia. *
2 10-19 mitosis por 10 campos de alta potencia. *
3 20 a mas mitosis por 10 campos de alta potencia. *

* Nota: los campos de alta potencia son evaluados con un objetivo de 40X. Fuente: Trojani M, Contesso
G, Coindre JM, et al. Soft-tissue sarcomas of adults: study of pathological prognostic variables and
definition of a histopathological grading system. Int J Cancer 1984;33(1):37-42.

Tabla 7. Necrosis del tumor.

Puntaje Definicion
0 No hay necrosis en el tumor.
1 Menor o igual a 50% de necrosis tumoral.
2 Mas de 50% de necrosis tumoral.

Fuente: Trojani M, Contesso G, Coindre JM, et al. Soft-tissue sarcomas of adults: study of pathological
prognostic variables and definition of a histopathological grading system. Int J Cancer 1984;33(1):37-42.

Tabla 8. Grado histoldgico.

Grado Puntaje
GX El grado no puede ser evaluado.
Gl 2 a 3 puntos.
G2 4 a 5 puntos.
G3 6 a 8 puntos.

Fuente: Trojani M, Contesso G, Coindre JM, et al. Soft-tissue sarcomas of adults: study of pathological
prognostic variables and definition of a histopathological grading system. Int J Cancer 1984;33(1):37-42.




Anexo 3. Ficha de recoleccion de datos.

Caracteristicas clinico-patologicas y sobrevida en pacientes adultos con sarcoma de tejidos blandos de cabeza y cuello
tratados quirdrgicamente en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, 2004-2014.
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13
14

15.
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20

21.
22.
23.

Historia clinica:

I. Caracteristicas sociodemograficas
Edad:
Sexo: — Masculino  — Femenino

1. Caracteristicas clinicas
Localizacion anatomica:

Sintoma principal

Cédigo asignado:

Metastasis regional
Metastasis a distancia :

. Tratamiento

Osi
O si

— No
) No

Lugar:
Lugar:

/

Cirugia de reseccion

Fecha de la cirugia:

]

[ Reseccion local amplia  (J Reseccion radical
Diseccion de cuello (especificar el lado segun corresponda).
) Ninguna

[ Maxilectomia

[ Laringectomia

Radical madificada tipo |

[ oftra:

) supraomohioidea

) supraomohioidea extendida (

[T Radical clasica

(

(

)

)

)

) Selectiva

Radical modificada tipo Il
Radical madificada tipo Il

Cirugia de reconstruccion (opcion multiple de acuerdo a la evaluacion individual del caso):

[J Ninguna

[ Colgajo libre microvascular

[ Injerto de piel
[ Colgajo local

. Tratamiento adyuvante:

D Ofra:

) Ninguno —J Radioterapia ) Quimiaterapia ) Quimiorradiacién J Otro(s):
IV.  Anatomia patologica

Subtipo histologico

Tamafio del tumor [ Milimetros [ Centimetros

Grado histalogico Cex Dol Dez Des

Margen quirirgico ) Milimetros ~ J Centimetros

Tumor residual rRx R0 JR1 CJR2

Enfermedad nodal ) Ausente ) Presente Ganglios comprometidos: I
Estadiaje TNM (7™2 edicidon):

- Categoria T D1x D710 ZTla DT D T2a 120

- Categoria N CONx N0 N1

- Categoria M Cmo D M

- Estadio TNM Dia D’ Tna Tus Dm Dy

V. Seguimiento

. Tiempo de seguimiento:

Fecha de ultimo control
Fecha de fallecimiento

[ Vivo sin enfermedad

/ /

. Sobrevida a los 5 afios de seguimiento:

J Vivo con enfermedad

(si la hubiera)

[ Fallecido sin enfermedad

J Fallecido con enfermedad

Sabrevida en el dltimo control:

[ Vivo sin enfermedad J Vivo con enfermedad [ Fallecido sin enfermedad J Fallecido con enfermedad
Recurrencia local Jsi  No Fecha: /| [

Recurrencia regional Osi T No Fecha: __ /[ Lugar:

Metastasis a distancia : Jsi T No Fecha: /|  { Lugar:




