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Resumen. Se analizé una cohorte sintética de 1 000 casos de tumores malignos de la vaina del nervio
periférico (MPNST), distribuida entre localizaciones retroperitoneales y cervicofaciales, con el objetivo
de evaluar la relacién entre ADN tumoral circulante (ctDNA), carga tumoral, complejidad quirdrgica
y recurrencia. Los tumores retroperitoneales presentaron mayor tamafno, volumen, frecuencia de alto
grado y ctDNA preoperatorio. El ctDNA mostr6 capacidad discriminativa para metdstasis inicial (AUC
= 0,818) y alto grado histolégico (AUC = 0,764). Aunque la persistencia posoperatoria de ctDNA
se asocio inicialmente con recurrencia, perdié independencia tras el ajuste multivariable, mientras que
los mérgenes R1/R2, la metastasis inicial y el alto grado conservaron asociaciones significativas. El
seguimiento longitudinal mostré descenso del ctDNA en casos sin recurrencia y aumento en los casos
recurrentes. Los resultados describen exclusivamente el comportamiento del modelo sintético y requieren
validacién clinica.

Palabras clave: ctDNA, MPNST, datos sintéticos, recurrencia, cirugia oncoldgica, biopsia liquida.

Detection by Circulating Tumor DNA and Multiorgan Cytoreductive Intervention
in Retroperitoneal and Cervicofacial MPNST

Abstract. A synthetic cohort of 1,000 malignant peripheral nerve sheath tumor (MPNST) cases,
equally distributed between retroperitoneal and cervicofacial locations, was analyzed to evaluate the
relationship between circulating tumor DNA (ctDNA), tumor burden, surgical complexity, and recurrence.
Retroperitoneal tumors showed larger size and volume, higher frequency of high-grade disease, and
greater preoperative ctDNA levels. Preoperative ctDNA demonstrated discriminatory ability for baseline
metastasis (AUC = 0.818) and high histological grade (AUC = 0.764). Although postoperative ctDNA
persistence was initially associated with recurrence, it lost independent significance after multivariable
adjustment, whereas R1/R2 margins, baseline metastasis, and high-grade disease remained significant
predictors. Longitudinal analysis showed decreasing ctDNA levels in non-recurrent cases and increasing
levels in recurrent cases. These findings reflect the behavior of a synthetic model and require validation
using real clinical data.

Keywords: ctDNA, MPNST, synthetic data, recurrence, oncologic surgery, liquid biopsy.

Jeton A. et al.  Deteccién por ADN tumoral circulante e intervencién citorreductora multiorgdnica en MPNST

retroperitoneales y cervicofaciales
O

52


https://orcid.org/0009-0002-2231-5188
mailto:jetonandrea@gmail.com
https://orcid.org/0009-0007-9948-6408
mailto:lizsolcz@gmail.com
https://orcid.org/0009-0003-4424-3434
mailto:jbernardom000@gmail.com
https://orcid.org/0009-0003-5938-6227
mailto:dhnalem.00@gmail.com
https://orcid.org/0009-0001-8653-5385
mailto:emily.cedenoa@gmail.com
mailto:jetonandrea@gmail.com

ISSN-e: 2542-3401 Universidad, Ciencia y Tecnologia
Periodo: octubre-diciembre, 2026 Vol. 30, Ntim. 133 (pp. 52-63)

I. INTRODUCCION

Los tumores malignos de la vaina del nervio periférico (MPNST) constituyen un grupo infrecuente
y agresivo de sarcomas de tejidos blandos, caracterizados por elevada recurrencia, riesgo metastasico
y supervivencia limitada, especialmente cuando concurren factores como neurofibromatosis tipo 1
(NF1), gran tamaro tumoral, alto grado histolégico o enfermedad metastésica [1]. Series clinicas
y metaanalisis recientes confirman que la evolucién de estos tumores continia condicionada por
la agresividad bioldgica, la extensién de la enfermedad y la posibilidad de obtener una reseccién
quirdrgica adecuada [1], [2].

La cirugia representa el componente central del tratamiento de los MPNST localizados. Sin
embargo, la complejidad de la reseccion varia considerablemente seguin la localizaciéon anatémica.
Los tumores retroperitoneales pueden involucrar érganos, vasos y estructuras profundas adyacentes,
lo que en determinados escenarios obliga a resecciones ampliadas o multiviscerales para maximizar
la posibilidad de control local. En los sarcomas retroperitoneales, la extensién quirtrgica debe
adaptarse tanto al comportamiento histolégico como al sitio de origen y al patrén de crecimiento
tumoral [3]. En regiones cervicofaciales, la proximidad con estructuras neurovasculares y funcionales
criticas anade una dificultad adicional para conseguir resecciones oncologicamente satisfactorias sin
incrementar de manera desproporcionada la morbilidad.

La necesidad de mejorar la caracterizacion tumoral antes y después de la cirugia ha impulsado
el estudio de biomarcadores circulantes. Entre ellos, el ADN tumoral circulante (ctDNA), como
componente del ADN libre circulante, ofrece la posibilidad de obtener informaciéon molecular del
tumor mediante una muestra plasmatica. En MPNST asociados con NF1, el anélisis de ¢cfDNA
mediante secuenciaciéon genémica de muy baja cobertura y evaluacién de alteraciones del ntimero
de copias ha mostrado capacidad para diferenciar MPNST de neurofibromas plexiformes y para
relacionar la fraccién tumoral plasmética con la carga tumoral [4]. En ese estudio, la aproximacién
alcanz6 una exactitud pretratamiento del 86 %, con 91 % de especificidad y 75 % de sensibilidad,
ademas de mostrar variaciones dindmicas asociadas con la respuesta al tratamiento.

El desarrollo posterior de técnicas fragmentémicas amplié estas posibilidades. El andlisis de
patrones de fragmentacién del ¢fDNA ha permitido explorar la diferenciacién entre lesiones benignas,
premalignas y malignas de nervios periféricos, reforzando el potencial de la biopsia liquida como
herramienta complementaria para deteccién y vigilancia [5]. No obstante, estas evidencias se
concentran principalmente en cohortes pequenias y en contextos asociados con NF1, mientras que
permanece limitada la informacién sobre el comportamiento integrado del ctDNA, la carga tumoral,
la complejidad quirtrgica, los margenes de reseccion y la recurrencia en escenarios anatémicos tan
diferentes como el retroperitoneal y el cervicofacial.

Este vacio adquiere relevancia porque un biomarcador con asociacién aparente con recurrencia
puede estar reflejando, total o parcialmente, otros determinantes ya establecidos, como el grado
histolégico, la enfermedad metastasica o la persistencia macroscopica o microscopica después de la
cirugia. En series clinicas de MPNST, variables como tamano tumoral, alto grado, localizacién y
recurrencia han mostrado asociaciones pronésticas relevantes, mientras que la calidad y extensién
de la reseccién contintian siendo elementos esenciales del control oncoldgico [2], [3].

Ante la rareza de estos tumores y la dificultad de disponer de cohortes suficientemente amplias
para explorar simultdneamente multiples variables clinicas, moleculares y quirargicas, los modelos
de simulaciéon pueden utilizarse como herramientas metodologicas para evaluar comportamientos
plausibles bajo supuestos explicitos y reproducibles. En este contexto, el presente estudio tuvo
como objetivo analizar, mediante una cohorte completamente sintética, la relacién entre ctDNA,
carga tumoral, caracteristicas anatomopatoldgicas, complejidad de la intervencién quirirgica y
recurrencia en MPNST retroperitoneales y cervicofaciales. De manera complementaria, se evalué el
comportamiento longitudinal del ctDNA y su capacidad discriminativa dentro del modelo simulado,
diferenciando expresamente estos resultados de cualquier estimacién de rendimiento clinico en
pacientes reales.
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II. MARCO TEORICO

A. Tumores malignos de la vaina del nervio periférico

Los tumores malignos de la vaina del nervio periférico (MPNST) son sarcomas poco frecuentes
originados en nervios periféricos o en tejidos asociados con su vaina. Su comportamiento clinico
se caracteriza por infiltracién local, recurrencia y capacidad metastédsica, principalmente hacia
el pulmén. Una proporcién relevante aparece en personas con neurofibromatosis tipo 1 (NF1),
en quienes puede producirse transformacién maligna de neurofibromas plexiformes preexistentes.
También se reconocen formas esporadicas y casos asociados con exposicién previa a radioterapia [1],

[2].

La heterogeneidad de los MPNST dificulta establecer un comportamiento uniforme. El prondstico
se ha relacionado con variables como tamafio tumoral, grado histolégico, presencia de metastasis,
localizaciéon anatémica y posibilidad de obtener margenes quirtirgicos adecuados. Esta variabilidad
adquiere particular relevancia en tumores localizados en regiones anatémicamente complejas, donde
la extensién tumoral puede condicionar tanto la radicalidad de la intervencién como la morbilidad
asociada [2], [3].

B.  ADN tumoral circulante y caracterizacién molecular

El ADN tumoral circulante constituye una fracciéon del ADN libre circulante presente en plasma
y procedente de células tumorales. Su liberaciéon puede producirse mediante apoptosis, necrosis y
otros procesos celulares relacionados con la evoluciéon tumoral. La concentracion detectable depende
de multiples factores, entre ellos volumen tumoral, vascularizacion, proliferacion, localizacién y
presencia de enfermedad metastasica, por lo que la fraccién tumoral plasmaéatica presenta una
marcada variabilidad entre pacientes y tipos de neoplasia.

En MPNST, el andlisis de ¢fDNA mediante secuenciaciéon genémica de muy baja cobertura ha
demostrado la posibilidad de identificar alteraciones del nimero de copias y estimar la fraccién
tumoral plasmaética. Szymanski et al. [4] mostraron que esta aproximacién permitié distinguir
MPNST de neurofibromas plexiformes y observar una relaciéon entre fraccion tumoral y carga de
enfermedad, proporcionando fundamento para estudiar el ccDNA como biomarcador complementario
en estos tumores.

El interés diagnodstico no se limita a la cantidad de ADN tumoral detectada. Las alteraciones
del ntimero de copias, la longitud de los fragmentos y otros patrones fragmentémicos aportan
informacion adicional sobre el origen tumoral del ¢fDNA. Investigaciones posteriores han demostrado
que caracteristicas fragmentémicas pueden contribuir a diferenciar lesiones benignas, estados
premalignos y MPNST, ampliando las posibilidades de la biopsia liquida mas alla de la deteccion
de mutaciones especificas [5]. Estas aproximaciones resultan especialmente relevantes en MPNST
debido a la heterogeneidad intratumoral y a las dificultades que pueden presentarse cuando una
biopsia representa solamente una porcién de una lesién compleja. Sin embargo, el ctDNA debe
considerarse un biomarcador complementario y no un sustituto de la evaluacién histopatolédgica,
radioldgica o clinica. Su utilidad depende tanto de la sensibilidad de las técnicas analiticas como de
la cantidad de ADN tumoral liberada al plasma.

C. Carga tumoral y comportamiento del ctDNA

La carga tumoral constituye uno de los factores que puede modificar la cantidad de ctDNA
disponible para su deteccién. Los tumores de mayor volumen y aquellos con enfermedad diseminada
tienden a proporcionar mayores oportunidades para la liberaciéon de material tumoral a la circulacion.
En MPNST se ha descrito una asociaciéon entre fraccién tumoral plasmatica y carga de enfermedad,
aunque existe superposicién entre pacientes y no debe asumirse una relacién determinista [4], [6].
Esta relacion justifica analizar conjuntamente volumen tumoral, tamafio maximo, grado histologico,
SUVmax, necrosis, alteraciones genémicas y ctDNA [7], [8]. La utilidad del biomarcador puede
residir precisamente en complementar estas dimensiones, aportando una senal molecular que refleje
parcialmente caracteristicas que la imagen y la anatomia patoldgica evalian mediante mecanismos
diferentes.

Jeton A. et al.  Deteccién por ADN tumoral circulante e intervencién citorreductora multiorgdnica en MPNST
retroperitoneales y cervicofaciales

54



ISSN-e: 2542-3401 Universidad, Ciencia y Tecnologia
Periodo: octubre-diciembre, 2026 Vol. 30, Ntim. 133 (pp. 52-63)

El seguimiento longitudinal anade otra dimensién al andlisis. Una disminuciéon del ctDNA
después del tratamiento puede ser compatible con reduccién de carga tumoral, mientras que su
persistencia o incremento plantea la posibilidad de enfermedad residual o progresion. No obstante,
la interpretaciéon de estos cambios requiere considerar variables clinicas concomitantes y evitar
atribuir al biomarcador una capacidad prondstica independiente sin comprobarla mediante modelos
ajustados.

D. Complejidad quiriirgica y mdrgenes de reseccion
La cirugfa contintia siendo fundamental en el tratamiento de los MPNST localizados [9].
El propédsito oncolégico consiste en alcanzar una reseccién completa cuando las caracteristicas
anatémicas y clinicas lo permiten. La calidad del margen quirtrgico adquiere particular importancia
porque la presencia de enfermedad microscépica o macroscopica residual puede relacionarse con
mayor riesgo de fracaso local y recurrencia [2].

En el retroperitoneo, el crecimiento tumoral puede producir contacto o infiltracién de visceras,
musculatura, estructuras nerviosas y grandes vasos. En sarcomas retroperitoneales, la extensién de
la cirugia debe individualizarse en funcién de la histologia, localizacion y relaciones anatomicas,
pudiendo requerir resecciones ampliadas o multiviscerales [3]. En consecuencia, el nimero de
estructuras comprometidas y resecadas constituye una dimensién relevante para representar la
complejidad quirtrgica. Los MPNST cervicofaciales plantean un problema diferente [9]. La
proximidad con nervios craneales, vasos mayores, via aérea y estructuras funcionales limita en
determinados casos la amplitud de la reseccién. Por ello, dos tumores con dimensiones similares
pueden representar grados de dificultad quirirgica muy diferentes segiin su localizacion y las
estructuras comprometidas.

E. Datos sintéticos y simulacién clinica

Los datos sintéticos son registros generados computacionalmente que reproducen determinadas
propiedades y relaciones definidas mediante modelos, distribuciones o reglas previamente establecidas,
sin corresponder necesariamente a observaciones de individuos reales [7], [10]. En investigacién
sanitaria pueden emplearse para desarrollar métodos, evaluar escenarios hipotéticos, estudiar
estructuras estadisticas y facilitar reproducibilidad cuando el acceso a datos clinicos es limitado. Su
utilidad depende, sin embargo, de la transparencia con la que se definan los supuestos generadores. La
literatura reciente destaca que la evaluacién de datos sanitarios sintéticos debe considerar fidelidad
estadistica, utilidad analitica y, cuando proceda, privacidad, sin asumir que una distribucién
aparentemente realista equivale a evidencia clinica [6].

En enfermedades infrecuentes como los MPNST, la simulacién permite integrar en una misma
estructura variables moleculares, radiolégicas, quirurgicas y longitudinales cuya disponibilidad
simultanea puede ser limitada en cohortes reales. Su funcién es explorar el comportamiento de un
modelo bajo condiciones explicitas, identificar relaciones potencialmente relevantes y proporcionar
un entorno reproducible para analisis estadisticos. Los resultados obtenidos de esta forma deben
interpretarse exclusivamente dentro de los supuestos utilizados para generar la cohorte y requieren
validacion posterior con datos clinicos antes de trasladarse a decisiones diagndsticas o terapéuticas.
En este marco, la integracion de ctDNA, carga tumoral, caracteristicas histolégicas, complejidad
quirtrgica y seguimiento longitudinal proporciona una estructura metodoldgica para examinar cémo
interacttian diferentes dimensiones de la enfermedad. El interés no reside en sustituir la evidencia
clinica mediante simulacién, sino en utilizar un modelo transparente y reproducible para estudiar
relaciones que posteriormente puedan contrastarse en cohortes reales.

III. METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio cuantitativo, analitico y retrospectivo basado en el andlisis secundario de
un conjunto de datos sintéticos de acceso abierto sobre tumores malignos de la vaina del nervio
periférico (MPNST). El anélisis se orient6 a examinar la relacién entre ADN tumoral circulante
(ctDNA), caracteristicas tumorales, complejidad quirirgica y recurrencia en escenarios simulados
de MPNST retroperitoneales y cervicofaciales.

El estudio no implicé generacion primaria de datos clinicos, reclutamiento de pacientes, revisién
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de historias clinicas ni procesamiento de muestras bioldgicas. Todos los anélisis se realizaron sobre
registros previamente generados y publicados como recurso independiente.

A. Fuente de datos

Se utilizé la version 1.0.0 del conjunto de datos “Base de datos sintética de MPNST para
modelado de ctDNA, complejidad quirirgica y evolucion longitudinal”, disponible ptblicamente
en Zenodo [7]. El depésito incluye la cohorte sintética principal, una base longitudinal de ctDNA,
diccionario de variables, reglas de simulacién, documentaciéon metodolégica, coédigo reproducible
y archivos de control de calidad. La cohorte comprende 1.000 registros sintéticos, distribuidos
en 500 casos retroperitoneales y 500 cervicofaciales. Esta asignacién balanceada forma parte del
diseno original del conjunto de datos y no representa la distribucién epidemiolédgica real de ambas
localizaciones [7].

La base longitudinal contiene 6.000 observaciones correspondientes a seis momentos por caso:
preoperatorio, posoperatorio, 3 meses, 6 meses, 12 meses y 24 meses. De acuerdo con la docu-
mentacion del recurso, todos los registros son completamente sintéticos y no corresponden a pacientes
reales ni contienen informacién personal o identificable [7].

B.  Seleccion de registros

Se incluyeron la totalidad de los 1.000 casos disponibles en la cohorte principal. No se realizé
muestreo adicional ni exclusién basada en resultados clinicos o moleculares. Para los analisis
longitudinales se utilizaron las 6.000 observaciones disponibles en la base de seguimiento, vinculadas
mediante el identificador sintético inico de cada caso. La versién descargada del conjunto de datos
fue mantenida sin modificacién durante el andalisis. No se alteraron observaciones, distribuciones,
categorias ni valores con el propodsito de modificar significaciéon estadistica, tamanos de efecto,
capacidad discriminativa o comportamiento de los modelos.

C. Variables analizadas

Las variables demogréficas consideradas fueron edad y sexo. Entre los antecedentes disponibles
se analizaron neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y antecedente de radioterapia. Las caracteristi-
cas tumorales incluyeron localizacién anatomica, didmetro tumoral méaximo, volumen tumoral,
grado histolégico, porcentaje de necrosis, presencia de metéastasis inicial y ntimero de estructuras
anatémicas comprometidas. Como variable imagenolégica se utilizé el SUVmax.

El componente molecular incluy6 fraccion tumoral plasmatica de ctDNA preoperatorio y
posoperatorio, detectabilidad del ctDNA, carga de alteraciones del ntiimero de copias e indice
fragmentémico. Segin la documentacién del conjunto de datos, la detectabilidad del ctDNA fue
definida operacionalmente mediante una fraccién tumoral plasméatica > 4 %. Este valor corresponde
exclusivamente a una regla interna de simulaciéon y no representa un punto de corte clinicamente

validado [7].

D. Variables quiriirgicas

Las variables quirirgicas incluyeron tipo de intervencién, niimero de estructuras resecadas,
estado de los margenes quirdrgicos, presencia de complicaciones mayores y duracion de la estancia
hospitalaria. El tipo de intervencion se clasificé en reseccion localizada, reseccién ampliada y
reseccion multiorganica o multiestructural. Los margenes quirdrgicos fueron clasificados como RO,
R1 o R2. Estas variables fueron analizadas tanto de manera descriptiva como en relacién con
recurrencia, persistencia posoperatoria del ctDNA y tiempo hasta el evento.

El desenlace principal fue la recurrencia tumoral durante el seguimiento. Como desenlaces
secundarios se analizaron tiempo hasta la recurrencia, persistencia posoperatoria del ctDNA, estado
al ultimo control y comportamiento longitudinal de la fraccién tumoral plasméatica. Para los andlisis
temporales, los casos sin recurrencia fueron censurados al finalizar su periodo de seguimiento.
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E. Aunidlisis del ctDNA

La relacién entre ct DNA preoperatorio y carga tumoral se evalué mediante asociaciones con
tamafio tumoral, volumen, SUVmax, porcentaje de necrosis, carga de alteraciones del nimero
de copias e indice fragmentémico. También se examiné la capacidad discriminativa del ctDNA
preoperatorio para identificar escenarios sintéticos con metastasis inicial y tumores de alto grado
mediante andlisis de curvas receiver operating characteristic (ROC).

Los puntos de corte derivados mediante el indice de Youden fueron considerados exclusivamente
valores analiticos del conjunto sintético y no umbrales aplicables a practica clinica. El ctDNA
posoperatorio fue analizado tanto de forma bivariada como multivariable para determinar si
su relacién con recurrencia persistia después de considerar variables tumorales y quirirgicas
concurrentes.

F. Andlisis longitudinal

La evolucién del ctDNA fue examinada en los seis momentos disponibles: preoperatorio, posope-
ratorio, 3, 6, 12 y 24 meses. Las trayectorias fueron comparadas entre casos con y sin recurrencia
mediante medianas y rangos intercuartilicos. La interpretacion de incrementos moleculares previos
a la identificacién radiologica se limitd estrictamente al comportamiento del modelo sintético. La
propia documentacion del conjunto de datos establece que determinados escenarios de elevacién
anticipada del ctDNA fueron incorporados como regla explicita de simulacién [7]; por tanto, este
comportamiento no fue interpretado como demostracion clinica de deteccién molecular precoz.

G. Aniilisis estadistico

Las variables continuas fueron evaluadas inicialmente mediante analisis descriptivo. Debido a la
presencia de distribuciones no necesariamente simétricas, los resultados principales se expresaron
mediante mediana y rango intercuartilico. Las variables categéricas fueron presentadas mediante
frecuencias absolutas y porcentajes. Las comparaciones entre MPNST retroperitoneales y cervicofa-
ciales se realizaron mediante la prueba U de Mann-Whitney para variables continuas y la prueba
x2 de Pearson para variables categéricas.

Las asociaciones entre ctDNA y variables cuantitativas fueron evaluadas mediante el coeficiente
de correlaciéon de Spearman. La capacidad discriminativa del ctDNA preoperatorio se examiné
mediante curvas ROC, calculdndose el drea bajo la curva (AUC) y su intervalo de confianza del
95 %. Los puntos de corte analiticos se estimaron mediante el indice de Youden. La asociacién
independiente con recurrencia se evalué mediante regresiéon logistica multivariable. Los resultados
se expresaron como odds ratio ajustados (ORa), intervalos de confianza del 95 % y valores de p.

El tiempo hasta recurrencia fue evaluado mediante andlisis de supervivencia y modelos de
riesgos proporcionales de Cox, expresidndose los resultados mediante hazard ratios ajustados (HRa)
e intervalos de confianza del 95 %. Se considerd estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.
La interpretacién se fundamenté adicionalmente en magnitud de efecto, intervalos de confianza y
consistencia entre los diferentes andlisis.

H. Reproducibilidad y disponibilidad de los datos

El conjunto de datos utilizado permanece piiblicamente disponible en Zenodo bajo la versién
1.0.0 y DOI 10.5281/zenodo.23003729 [7]. El depdsito contiene tanto los datos analizados como
el diccionario de variables, documentacion de reglas de simulaciéon y cédigo empleado para la
generacion original del recurso, lo que permite verificar la procedencia y estructura de las variables
utilizadas en el presente estudio.

1. Consideraciones éticas

El estudio utilizé exclusivamente datos sintéticos de acceso publico. Ningun registro corresponde
a un paciente real, persona identificable, historia clinica o muestra biolégica. En consecuencia,
el andlisis no implicé intervencién sobre seres humanos ni tratamiento de datos personales. Los
resultados obtenidos deben interpretarse exclusivamente como asociaciones observadas dentro de
una cohorte sintética y no como evidencia clinica derivada de pacientes reales.
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IV. RESULTADOS

A. Caracteristicas de la cohorte y diferencias segiin localizacién

Los andlisis incluyeron los 1.000 registros de la cohorte sintética congelada, distribuidos por
diseno en 500 MPNST retroperitoneales y 500 cervicofaciales. La mediana de edad fue de 41 anos
[RIC: 32-51], sin diferencias entre localizaciones (p = 0,497). Tampoco se observaron diferencias
en la proporcién de sexo femenino (53,4 % frente a 50,2 %; p = 0,342) ni en la frecuencia de NF1
(45,0 % frente a 44,8 %; p = 1,000).

La carga tumoral simulada fue mayor en los casos retroperitoneales. El tamafio tumoral maximo
alcanz6 una mediana de 10,49 cm [8,32-13,57] frente a 6,66 cm [5,34-8,37] en los cervicofaciales
(p < 0,001), mientras que el volumen tumoral fue de 265,0 cm? [126,7-588,7] y 55,5 cm? [26,1-106,3],
respectivamente (p < 0,001). Los tumores retroperitoneales presentaron con mayor frecuencia grado
histolégico alto (69,8 % frente a 49,2 %; p < 0,001), mayor SUVmax (12,52 [10,02-14,52] frente a
10,02 [7,95-12,15]; p < 0,001) y una proporcién ligeramente superior de metastasis inicial (13,2 %
frente a 9,0 %; p = 0,044).

Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte sintética segtin localizaciéon anatémica

A Retroperitoneal Cervicofacial
Variable Total (n=1.000) (ni500) (n=500) D

Edad (afios) 41 [32-51] 40 [32-50] 41 [32-51] 0,497
Sexo femenino 518 (51,8 %) 267 (53,4 %) 251 (50,2 %) 0,342
NF1 449 (44,9 %) 225 (45,0 %) 224 (44,8 %) 1,000
(T;ln)laﬁo tumoral maximo 8,32 [6,33-11,26] 10,48 [8,32-13,57) 6,66 [5,34-8,37] | < 0,001
Volumen tumoral (cm?®) 116,7 [49,3-306,5] 265,0 [126,7-588,7] 55,5 [26,1-106,3] < 0,001
Grado histolégico < 0,001

Bajo 129 (12,9 %) 36 (7,2 %) 93 (18,6 %)

Intermedio 276 (27,6 %) 115 (23,0 %) 161 (32,2 %)

Alto 595 (59,5 %) 349 (69,8 %) 246 (49,2 %)
SUVimax 11,21 [8,65-13,56) | 12,52 [10,02-14,52] | 10,02 [7,95-12,15] | < 0,001
Metéstasis inicial 111 (11,1 %) 66 (13,2 %) 45 (9,0 %) 0,044
ctDNA preoperatorio, TF (%) | 5,617 [3,637-8,285] | 6,600 [4,280-9,740] | 4,781 [3,2286,973] | < 0,001
figel:gbplze"peratorio 696 (69,6 %) 391 (78,2 %) 305 (61,0 %) < 0,001
Tipo de intervencién < 0,001

Reseccion localizada 285 (28,5 %) 67 (13,4 %) 218 (43,6 %)

Reseccién ampliada 409 (40,9 %) 179 (35,8 %) 230 (46,0 %)
mﬁf;?éf&uri‘;lmorgémca/ 306 (30,6 %) 254 (50,8 %) 52 (10,4 %)
Margen quirirgico 0,002

RO 702 (70,2 %) 342 (68,4 %) 360 (72,0 %)

R1 211 (21,1 %) 99 (19,8 %) 112 (22,4 %)

R2 87 (8,7 %) 59 (11,8 %) 28 (5,6 %)
Complicacién mayor 158 (15,8 %) 93 (18,6 %) 65 (13,0 %) 0,019
Estancia hospitalaria (dfas) 10 [9-13] 11 [9-14] 10 [8-12] < 0,001
Recurrencia 330 (33,0 %) 178 (35,6 %) 152 (30,4 %) 0,093

La fracciéon tumoral plasmatica preoperatoria de ctDNA fue superior en los MPNST retroperi-
toneales (6,600 % [4,280-9,740]) respecto de los cervicofaciales (4,781 % [3,228-6,973]; p < 0,001),
y la detectabilidad preoperatoria alcanzé 78,2 % y 61,0 %, respectivamente (p < 0,001). La
mayor complejidad anatémica retroperitoneal también se reflej6 en la intervencién: 50,8 % requirié
reseccién multiorgdnica o multiestructural, frente a 10,4 % de los cervicofaciales (p < 0,001). La
distribucién de los margenes quirtrgicos difirié entre localizaciones (p = 0,002), principalmente
por una mayor proporciéon de R2 en retroperitoneo (11,8 % frente a 5,6 %). Las complicaciones
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mayores fueron més frecuentes en este grupo (18,6 % frente a 13,0 %; p = 0,019). No obstante,
la recurrencia no mostré una diferencia estadisticamente significativa entre localizaciones (35,6 %

frente a 30,4 %; p = 0,093).

B. ctDNA preoperatorio, carga tumoral y capacidad discriminativa

El ctDNA preoperatorio mostréd asociaciones positivas con los principales indicadores de carga
y agresividad tumoral. La correlaciéon mas elevada se observo con la carga de alteraciones del
nimero de copias (p = 0,499; p < 0,001), seguida por SUVmax (p = 0,437; p < 0,001), indice
fragment6mico (p = 0,429; p < 0,001), volumen tumoral (p = 0,368; p < 0,001), tamano tumoral
méximo (p = 0,365; p < 0,001) y porcentaje de necrosis (p = 0,351; p < 0,001). La estratificacién
por cuartiles de volumen evidencié un gradiente progresivo: la mediana del ctDNA aumenté desde
4,282 % en el primer cuartil hasta 7,853 % en el cuarto, lo que mostrd coherencia interna entre
biomarcador y carga tumoral dentro del escenario simulado.

En el andlisis ROC, el ctDNA preoperatorio discriminé la presencia de metéstasis inicial con un
AUC de 0,818 (I1C95 %: 0,772-0,859). El punto de corte de Youden derivado del propio conjunto
sintético fue 8,999 %, con sensibilidad de 65,8 % y especificidad de 83,8 %. Para la identificacién
de grado histolégico alto, el AUC fue 0,764 (IC95 %: 0,733-0,794), con punto de corte analitico
de 4,588 %, sensibilidad de 76,5 % y especificidad de 62,0 %. Estos puntos de corte describen
unicamente el rendimiento interno del modelo y no constituyen umbrales clinicamente validados.

Tabla 2. Asociacién del ctDNA preoperatorio con carga tumoral y rendimiento discriminativo

Panel A. Correlaciones de Spearman con la fraccién tumoral plasmatica de ctDNA

Variable p de Spearman P
Tamafio tumoral maximo 0,365 < 0,001
Volumen tumoral 0,368 < 0,001
SUVmax 0,437 < 0,001
Necrosis tumoral 0,351 < 0,001
Carga de CNA 0,499 < 0,001
Indice fragmentémico 0,429 < 0,001

Panel B. Curvas ROC del ctDNA preoperatorio

Punto de . ee s
1 E fi
Desenlace AUC IC95 % corte de Sensibilidad specificidad
Youden* (%) (%)
Metéstasis inicial 0,818 | 0,772-0,859 8,999 65,8 83,8
Sﬁido histolégico 0,764 | 0,733-0,794 4,588 76,5 62,0

Nota. *Punto de corte 6ptimo segtn el indice de Youden.

Los resultados anteriores evidencian asociaciones consistentes entre la concentraciéon preopera-
toria de ctDNA y diferentes indicadores de carga tumoral. Para visualizar con mayor claridad este
comportamiento, la Figura 1 presenta la variacién de la fraccion tumoral plasmaética de ctDNA a
través de los cuartiles de volumen tumoral.
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Fig. 1. Gradiente de ctDNA preoperatorio segin cuartiles de volumen tumoral.

La tendencia observada segin el volumen tumoral permitié complementar el analisis con una
evaluacién de la capacidad discriminativa del ctDNA preoperatorio. En este sentido, la Figura 2
muestra las curvas ROC obtenidas para la identificacién de metdastasis inicial y de tumores con
grado histologico alto.
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Fig. 2. Rendimiento discriminativo del ctDNA preoperatorio.

C. Persistencia posoperatoria de ctDNA y recurrencia

Durante el seguimiento, 330 casos (33,0 %) desarrollaron recurrencia, con una mediana de
tiempo hasta el evento de 10,1 meses [5,6-16,2]. En el andlisis no ajustado, la recurrencia ocurri6
en 63,7 % de los casos con ctDNA posoperatorio detectable y en 29,1 % de aquellos sin persistencia
molecular. La asociacién bruta fue marcada (OR = 4,28; 1C95 %: 2,84-6,45; p < 0,001).

Sin embargo, el efecto se redujo sustancialmente después del ajuste multivariable. En la
regresion logistica, la detectabilidad posoperatoria de ctDNA no conservé asociacién independiente
con recurrencia (OR ajustado = 1,16; 1C95 %: 0,65-2,05; p = 0,618). Los factores que permanecieron
asociados fueron margen R1 frente a RO (OR = 3,03; IC95 %: 2,16-4,24; p < 0,001), margen R2
frente a RO (OR = 3,93; 1C95 %: 2,23-6,93; p < 0,001), grado histoligico alto frente a bajo (OR =
1,92; 1C95 %: 1,17-3,17; p = 0,010) y metdstasis inicial (OR = 3,26; IC95 %: 1,97-5,39; p < 0,001).
El modelo global fue significativo (LR x? = 128,22; gl = 10; p < 0,001) y presenté un AUC de
0,691.

El andlisis de tiempo hasta recurrencia mostré un patrén concordante. El ctDNA posoperatorio
detectable no mantuvo significacién en el modelo de Cox ajustado (HR = 1,15; 1C95 %: 0,79-1,68;
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p = 0,454), mientras que R1 (HR = 2,34; 1C95 %: 1,82-3,01), R2 (HR = 2,46; IC95 %: 1,71-3,52),
grado alto (HR = 1,76; 1C95 %: 1,16-2,67) y metdstasis inicial (HR = 2,08; IC95 %: 1,49-2,88)
conservaron asociaciones independientes. La supervivencia libre de recurrencia estimada a 24 meses
fue de 40,9 % en los casos con ct DNA posoperatorio detectable y 73,7 % en los no detectables; el
contraste log-rank fue significativo (X2 = 68,49; p < 0,001). La diferencia entre el fuerte efecto no
ajustado del ctDNA y su atenuacion tras el ajuste indicé que, dentro de la estructura simulada,
parte de su informacion prondstica se superpone con la extensién residual, los méargenes, el grado y
la enfermedad metastésica.

Tabla 3. Modelos multivariables de recurrencia y tiempo hasta recurrencia

Predictor OR ajustado » HR ajustado »
(1C95 %) (IC95 %)
Stelt)el:glﬁf"peramrio 1,16 (0,65-2,05) 0,618 1,15 (0,79-1,68) 0,454
Margen R1 vs. RO 3,03 (2,16-4,24) < 0,001 2,34 (1,82-3,01) < 0,001
Margen R2 vs. RO 3,93 (2,23 6,93) < 0,001 2,46 (1,71-3,52) < 0,001
Grado intermedio vs. bajo 1,55 (0,92-2,62) 0,101 1,44 (0,93-2,24) 0,103
Grado alto vs. bajo 1,92 (1,17-3,17) 0,010 1,76 (1,16-2,67) 0,008
Metastasis inicial 3,26 (1,97-5,39) < 0,001 2,08 (1,49-2,88) < 0,001
Tamaiio tumoral (por 5 cm) 0,95 (0,77-1,18) 0,649 0,99 (0,85-1,15) 0,856
NF1 1,13 (0,85-1,51) 0,385 1,13 (0,91-1,41) 0,272
Terapia adyuvante 0,88 (0,65-1,19) 0,410 0,88 (0,70-1,11) 0,276
Localizacién retroperitoneal 1,10 (0,79-1,53) 0,572 1,05 (0,82-1,36) 0,693

D. Evolucién longitudinal del ctDNA

La trayectoria longitudinal mostré comportamientos diferenciados entre los casos con y sin
recurrencia. En los casos sin recurrencia, la mediana de ctDNA disminuyé desde 5,400 % en el
momento preoperatorio hasta 1,068 % en el posoperatorio y continué descendiendo a 0,907 %,
0,756 %, 0,649 % y 0,515 % a los 3, 6, 12 y 24 meses, respectivamente. En contraste, los casos
que desarrollaron recurrencia partieron de una mediana preoperatoria de 5,949 %, disminuyeron
inicialmente a 1,687 % después de la cirugia y posteriormente mostraron un incremento progresivo:
2,355 % a los 3 meses, 2,746 % a los 6 meses, 3,876 % a los 12 meses y 6,921 % a los 24 meses.
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Fig. 3. Evolucién longitudinal del ctDNA segiin recurrencia.

A los 24 meses, el intervalo intercuartilico fue de 0,343-0,661 % en los casos sin recurrencia y de
4,807-10,193 % en los casos con recurrencia. La separacién creciente entre ambas trayectorias fue
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coherente con las reglas longitudinales establecidas antes del analisis. En particular, la posibilidad
de un ascenso molecular previo a la recurrencia radioldgica fue incorporada explicitamente al
mecanismo de simulacién; por tanto, este patrén debe interpretarse como comportamiento del
modelo y no como demostracién clinica de anticipacién diagnéstica.

CONCLUSIONES

El anélisis de la cohorte sintética permitié identificar diferencias relevantes entre los MPNST
retroperitoneales y cervicofaciales. Los tumores retroperitoneales presentaron mayor tamano,
volumen tumoral, concentracién preoperatoria de ctDNA, frecuencia de alto grado histolégico
y necesidad de intervenciones multiorgdnicas o multiestructurales. Sin embargo, la localizacién
anatémica no mostré una asociaciéon independiente con la recurrencia, lo que indica que la evoluciéon
simulada estuvo determinada principalmente por caracteristicas biolégicas y quirirgicas del tumor.

El ctDNA preoperatorio mostré relaciones consistentes con distintos indicadores de carga y
agresividad tumoral, especialmente con la carga de alteraciones del nimero de copias, el SUVmax,
el indice fragmentémico y el volumen tumoral. Asimismo, presenté capacidad discriminativa para
identificar escenarios con metastasis inicial y tumores de alto grado, lo que respalda su utilidad
potencial como componente complementario de la caracterizacién preoperatoria dentro del modelo
simulado.

La persistencia posoperatoria de ctDNA se asocié inicialmente con una mayor frecuencia de
recurrencia y con menor supervivencia libre de recurrencia. No obstante, esta asociacién perdid
independencia después del ajuste multivariable. Los margenes quirtrgicos R1 y R2, la presencia de
metastasis inicial y el alto grado histologico conservaron una influencia significativa, lo que sugiere
que el ctDNA posoperatorio puede reflejar parcialmente la carga residual y la agresividad tumoral
expresadas por estas variables.

El seguimiento longitudinal mostré una disminuciéon progresiva del ctDNA en los casos sin
recurrencia y una elevacién posterior en aquellos que desarrollaron recurrencia. Aunque el modelo
permitié representar escenarios de incremento molecular previo a la evidencia radiolégica, esta
anticipacién deriva de reglas explicitas de simulaciéon y no debe interpretarse como demostracién
clinica de deteccién precoz.

En consecuencia, los resultados respaldan el valor metodolégico de integrar ctDNA, caracteristi-
cas tumorales, margenes quirirgicos y seguimiento longitudinal dentro de modelos de simulacién de
MPNST. Sin embargo, las asociaciones observadas corresponden exclusivamente al comportamiento
de una cohorte sintética y requieren validacién posterior con datos clinicos reales antes de cualquier
aplicacion diagnostica, prondstica o terapéutica.
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