UNIVERSIDAD MICHOACANA
DE SAN NICOLAS HIDALGO

HOSPITAL INFANTIL DE MORELIA
“EVA SAMANO DE LOPEZ MATEOS”

“OSTEOSARCOMA,
EXPERIENCIA Y ELABOR ACION DE ESTRATEGIAS ACTUALES DE
MEJORIA EN SU TRATAMIENTO EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MORELIA”

TESIS

PARA OBTENER
ESPECIALIDAD DE PEDIATRIA MEDICA

PRESENTA
DR EDMAR MIGUEL ARROYO HINOJOSA

TUTOR: DRA SILVIA CHAVEZ GALLEGOS
ASESOR: JOSE LUIS MARTINEZ TOLEDO

MORELIA MICHOACAN DICIEMBRE 2010




VI.

VII.

VIII.

XI.

XIL.

XIII.

INDICE

INTRODUCCION...ciueiiisiarnerinsnascnrnsrsnnsnn e

ANTECEDENTES...ciiiiiiiiinrrvae e

JUSTIFICACION.........cceeeeeeeeeereeeee e,

PROBLEMA............coo e

OBJETIVOS. .. s e n

MARCO TEORICO.........ccceeeeereereeennnceeee e

DISENO METODOLOGICO..cuiuiieieeeeeieaeneearararnnes

RESULTADOS....ciiiiiiiirrrirsr s s eas

DISCUSION DE LOS RESULTADOS...................

CONCLU

SIONES... i

RECOMENDACIONES.........c.coiiiiiiiiieinneen

BIBLIOGRAFIA. .. eea

ANEXOS

23

30

32

35

36

37

39



I. Introduccién

Los tumores 0seos malignos primarios son pocos comunes en la infancia. Tienen
una incidencia anual de 5.6/ millon en nifios de raza blanca y de 4.8/ millén en

nifios de raza negra.

El osteosarcoma es un tumor maligno primario del hueso que representa alrededor
del 1% de las neoplasias malignas en Estados Unidos. En México se presenta

entre 0.06% y el 0.8% en varones entre el 0.3% y el 0.4% en mujeres.

En el ambito pediatrico constituye alrededor del 4% de las neoplasias infantiles.
Ocurre en los grupos etéreos y representa la neoplasia maligna mas frecuente de

hueso en los adolescentes.

El osteosarcoma, es el tumor ésea maligno mas frecuente, es extremadamente
raro antes de los 5 afios de edad y se estiman 6-8 casos nuevos por afio en un

millén de sujetos menores de 15 afios, siendo el sexo masculino el mas afectado

(1).

Constituye el 5% de todos los tumores sdlidos en la edad pediatrica y representa
el 60% de los tumores 6seos, siendo mas frecuente en la segunda década de la

vida, y adultos jovenes (13).

El osteosarcoma se define como un tumor maligno primario del hueso, cuyas
células producen osteoide. Se distinguen los siguientes tipos histologicos: El
Sarcoma Osteogénico, Sarcoma Osteogénico-Osteoblastico (forma mixta),



Sarcoma Condroblastico, Osteosarcoma Anaplasico (Telangiectasico, el de

Células Polimorfas, Células Gigantes y Células Fusiformes) (14)

En el Hospital Infantil “Eva Samano de Lépez Mateos” se cuenta con el servicio de
Hemato-Oncologia, lo que ha permitido un mejor abordaje de los nifios afectados
con esta entidad clinica. Ademas se dispone del personal médico especializado,
enfermeras (0s) y auxiliares, psicologa, trabajadora social, los que enfrentan a
diario la tarea de brindar una atencién integral para mejorar la calidad de vida de

los pacientes y el apoyo necesario a los familiares.

El protocolo que se utiliza actualmente para el tratamiento del osteosarcoma se
divide en dos fases: Quimioterapia Pre y Post-operatoria, tomando en cuenta que
casi todos los pacientes pueden tener metastasis microscépicas a hivel pulmonar
al momento del diagnéstico.

La quimioterapia neoadyuvante se ha convertido en una parte fundamental del
tratamiento, ya que aporta al cirujano informacion muy valiosa sobre respuesta
tumoral, prondstico y sobrevida. De la experiencia acumulada en los dltimos afios,
el trato combinado de quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia, se ha
convertido en el tratamiento estandar, ya que impacta el incremento en la

sobrevida y el periodo libre de enfermedad.

El propésito del presente estudio, fue examinar desde el pasado, la experiencia de
la institucion en el tratamiento de este tipo de neoplasias. En el presente estudio
se evaluard la efectividad del protocolo tratamiento en los pacientes con
diagnéstico de osteosarcoma en el periodo comprendido de Enero 1997 a

noviembre 2008.



[I. ANTECEDENTES

A principios de los afios 70 la probabilidad de curacion del osteosarcoma no era

superior al 20%, siendo la cirugia radical la Unica arma terapéutica.

La causa habitual de muerte son las metastasis pulmonares, que aparecen en los
dos primeros afios en los pacientes que no tenian metastasis evidente al momento
del diagndstico, lo que se explica a la existencia de micro metastasis presentes

hasta en el 85-90% de los casos.

En nuestra institucion la causa més frecuente de muerte por esta neoplasia son
las de origen infeccioso y el progreso de la enfermedad sobre todo en los
pacientes captados en etapas avanzadas, lo que ocasiona una pobre respuesta a

la quimioterapia utilizada.

En un estudio aleatorio con casos controles efectuado por el Pediatric Oncology
Group se compar6 la respuesta a la administracion de quimioterapia multiple
(metotrexate en dosis altas, cisplatino, doxorrubicina, bleomicina, citoxan y
dactinomicina) con la cirugia exclusiva. Los resultados indicaron que el tratamiento
post-operatorio de eleccidn para el osteosarcoma es una quimioterapia combinada
intensiva, que logra una supervivencia sin signos de enfermedad del 80% frente a
un 20% con solo la cirugia sobre todo por que esta neoplasia es muy resistente a

la radioterapia.

El progreso que se ha visto en los ultimos afios en relacion al abordaje y

tratamiento (poliquimioterapia) de esta neoplasia no solo ha incrementado la



sobrevida de los pacientes a 5 afios en mas del 70%, si no que el preservar la

extremidad afectada es ya una realidad en mas del 50% de los casos.

En Estados Unidos de Norte América, estudios recientes indican que la sobrevida
a los 2 afos puede llegar al 40 — 50%. El efecto de la quimioterapia adyuvante en
esta mejoria es controversial. El grupo Sudoeste reporta que la sobrevida a 2 afios
ha mejorado de un 23 a 40% entre 1948 — 1974. La Clinica de Mayo reporta una

sobrevida a los 2 afios en el 50% de los pacientes tratados con cirugia.

Se han utilizado una gran cantidad de esquemas de quimioterapia (metotrexate a
dosis altas, adriamicina, ciclofosfamida, vincristina, cisplatino) con resultados
semejantes en cuanto a la sobrevida. Reportes recientes del Hospital Memorial y
del M.D. Anderson indican que la quimioterapia preoperatoria mejora la sobrevida
libre de enfermedad. En un estudio hecho en América del Sur se administro
quimioterapia post-operatoria con Adriamicina y Cisplatino (CCDP) con una
sobrevida de 2 afios del 46%. En Costa Rica se trataron 7 nifios con Adriamicina
intra-arterial pre-operatoria y salvamento del miembro, sobreviviendo 5 de estos

pacientes de 48 a 60 meses.

En nuestra institucion no existen estudios previos relacionados a la evaluacion de
la efectividad del protocolo de tratamiento que se utiliza en los pacientes con

osteosarcoma.



l1l. JUSTIFICACION

Es importante conocer la eficacia que ha tenido en los nifios con osteosarcoma de
Michoacan incluidos en el programa de gratuidad, debido a que nos proporcionara
un panorama acerca de la efectividad del diagndéstico, sobrevida, recaida,
abandonos y muertes que antes no se tenia, esperando una mejoria significativa
tanto de la calidad del servicio de salud y elaboracion protocolizada del tratamiento

integral de los nifios con dicha enfermedad.

La presente investigacion pretende evaluar la efectividad del protocolo de
tratamiento en osteosarcoma utilizado en el Hospital Infantil de Morelia, de tal
forma que los resultados que se obtengan contribuyan a fomentar el intercambio
de conocimientos y tecnologia que ayuden a mejorar los resultados obtenidos en
el manejo de esta patologia en la busqueda de una mayor sobrevida y por

consiguiente una mejor calidad de vida de los afectados por esta neoplasia.



IV. PROBLEMA

¢, Cudl es la efectividad del protocolo de tratamiento utilizado en osteosarcoma en
el servicio de Hemato- Oncologia del Hospital Infantil de Morelia, en el periodo

comprendido de enero 1997 a noviembre del 20087



V. OBJETIVOS

GENERALES:

A. Conocer la experiencia de los ultimos afios en el tratamiento del

osteosarcoma con un esquema intensivo de quimioterapia.

B. Determinar la efectividad del protocolo de tratamiento utilizado para el
osteosarcoma en el servicio de Hemato-Oncologia del Hospital Infantil “Eva
Samano de Lépez Mateos”, en el periodo comprendido de Enero 1997 a
Diciembre del 2002.

ESPECIFICOS:

1. Describir las caracteristicas generales de los pacientes con
osteosarcoma

2. Describir la localizacion primaria y presentacion histolégica mas
frecuente del osteosarcoma en los pacientes estudiados.
Determinar la situacion actual de los pacientes con osteosarcoma

4. Conocer la sobrevida de los pacientes con diagnéstico de

osteosarcoma al momento del estudio.



VI. MARCO TEORICO

El osteosarcoma es una neoplasia maligna primaria del hueso, que se deriva del
mesénquima y que produce de forma caracteristica tejido osteoide o hueso

inmaduro.

Su frecuencia maxima de presentacion es la segunda década de la vida y la
afectacion predominante de la metéfisis sugiere una de las teorias de génesis de

este tumor a nivel de areas de rapido crecimiento 6seo (1,6,21)

Un factor causal bien comprobado en el desarrollo del osteosarcoma es la
exposicién a la radiacion sefialandose como la segunda neoplasia en pacientes
tratados con radioterapia y/o agentes alquilantes. La incidencia aumenta
notablemente en nifios sobrevivientes afectados con retinoblastoma, y en la forma
hereditaria de esta enfermedad debido a que son comunes las mutaciones de la
linea germinal del gen relacionado con el retinoblastoma (Rb). También se
describe al osteosarcoma asociado a otras patologias como la Osteomielitis
Cronica, Displasia Fibrosa, Infarto Oseo, Enfermedad de Paget, Hemangiomas
(sindrome de Mafucci), Exostosis Hereditaria, Osteogénesis Imperfecta y el

Osteocondroma solitario o multiple.

A veces, el osteosarcoma tiene presentacion familiar. También aparece como un
tumor secundario en el hueso tratado de los sujetos con Sarcoma de Ewing de

prolongada supervivencia; el periodo de latencia oscila entre 4 y mas de 20 afios.



Clasificacion Histopatolégica

El diagnostico histopatoldgico estd basado en la presencia de estroma
sarcomatoso francamente maligno con produccion de osteoide y hueso. La
produccion de osteoide es variable no sélo segun el subtipo histoldgico, sino
depende del campo del mismo tumor examinado por lo que la revision del material

debe ser meticulosa (14, 21).

El osteosarcoma procede de la célula madre mesenquimatosa, por lo que puede
tener diferenciacion de las variantes del Sarcoma Osteogénico, del Fibrosarcoma
y del Condrosarcoma, que no producen material osteoide. El osteosarcoma clasico
se origina dentro del canal medular de la diafisis y puede abrirse camino en la
cortical del hueso de origen para formar una masa de tejido que puede alcanzar
un tamafo considerable. ElI tumor también puede extenderse por la cavidad

medular.

Se distinguen las siguientes variantes segun la localizacion 6sea:
1. Osteosarcoma Paradstico (osteosarcoma yuxtacortical). Es un tumor extra-
medular localizado, bien diferenciado y de escaso poder metastasico. Con

frecuencia, es suficiente la extirpacion quirargica solamente.

2. Osteosarcoma Periostico (condrosarcoma juxtacortical). Lesion igualmente

localizada pero méas pleomorfica con un comportamiento clinico mas agresivo.



3. Osteosarcoma Telangiectasico. Es una lesion quistica y hemorragica que en
la radiografia no se observa formacion de hueso nuevo y puede confundirse con

un quiste 6seo aneurismatico. El prondstico puede ser malo.

4. Osteosarcoma Esclerosante Multifocal. Tumor que aparece simultaneamente en

muchos sitios con predominio de un patrén osteoblastico.

Segun el tipo histolégico:

1- Osteosarcoma Osteogénico.
2-Osteosarcoma osteobléstico.

3- Osteosarcoma Condroblastico.

4- Osteosarcoma Fibroblastico.

5- Osteosarcoma Osteogénico-Osteoblastico

6- Osteosarcoma Anaplasico

Ademas del estudio histopatologico que nos da un diagnéstico citomorfoldgico, es
necesario determinar el cariotipo y el indice de marcaje para ADN, aunque la

mayoria de los osteosarcomas cursan con aneuploidias y un ADN mayor del 12%.

Manifestaciones Clinicas.
Los signos cardinales de los tumores 6seos son el dolor en el sitio de la
afectacion, con frecuencia después de un traumatismo leve; formacion de una

masa y fracturas a través de un area de destruccion 6sea cortical (2,6,18,19 20)



El sitio primario mas frecuente es el fémur distal, tibia proximal (casi la mitad de
los osteosarcomas se encuentran alrededor de la rodilla) y humero proximal,

raramente se localiza a nivel maxilar, peroné, cadera, etc.

En etapas avanzadas de la enfermedad se puede presentar limitaciéon funcional
del miembro afectado y hasta fractura patologica. En la mayoria de las personas
no se identifica enfermedad metastasica clinicamente al momento del diagnostico,
sin embargo, casi todas tienen metastasis microscopicas subclinicas. El sitio méas
frecuente es a nivel pulmonar hasta en un 90% de los casos y sélo cerca del 20%
de los pacientes tendran metastasis pulmonares clinicamente identificables,

sobretodo si se realiza Tomografia Axial computarizada (TAC) de Torax.

La afectacion pulmonar suele ser asintomatica al principio, pero cuando el proceso
se extiende puede haber dificultad respiratoria, aparecer derrame pleural y

neumotoérax.

Otros lugares donde se producen metastasis son: Otros huesos, ganglios linfaticos

y el SNC.

Diagnaostico.
Un dolor 0seo persistente e inexplicable, especialmente si se acompafa de una
masa palpable, obliga a efectuar un estudio radiografico de la extremidad

afectada; en la que podemos encontrar varias imagenes que en un momento



determinado nos pueden orientar hacia el diagnoéstico pre-patolégico,
evidenciando la destruccion del patron trabecular 6seo normal, con ausencia
de los méargenes que marca el periostio y sin respuesta 6sea endosteal (1,6, 12,

14, 21).

Aparece hueso de neo-formacién que llega a involucrar a las partes blandas con
elevacion de la corteza, formando el llamado Triangulo de Codman, que no es
exclusivo del osteosarcoma. Con frecuencia se observa una masa de tejidos
blandos ademas de calcificaciones en un patron radial o en “rayos solares”. A
pesar de este aspecto radiografico caracteristico, se requiere de una muestra de
tejido para confirmar el diagnostico. La imagen radioldgica del osteosarcoma de
localizacion 6sea puede ser osteo-esclerdtica en un 45%, osteolitica en un 30% y

mixta en el 20% de los pacientes.

Ademas de la determinacién del sitio primario es necesario conocer la extension
del tumor; para ello son de gran utilidad la Gammagrafia 6ésea, la TAC de toda la
extremidad, asi como la resonancia magnética /RM), aunque en algunos reportes
se da preferencia a esta ultima sobre la TAC; ya que tiene la ventaja de que
ademas de determinar el margen de extension y la ausencia o presencia de
metastasis intra-medulares aisladas pone en evidencia la presencia de posibles
lesiones en otros huesos, situacién extremadamente rara ya que el sitio primario
de metastasis es el pulmon, refiriéndose incluso la presencia de varias lesiones
O0seas como presentacion de osteosarcoma multicéntrico, mas que enfermedad

metastasica (10,11)



La radiografia postero anterior y lateral de Térax siempre es de gran importancia al
momento del diagndstico para descartar o confirmar la presencia de metéstasis
del diagnéstico para descartar o confirmar la presencia de metéstasis pulmonares;
gue pueden estar presentes hasta en un 20% de los pacientes, sin embargo, el
error de falsos negativos es de hasta deun 50% comparado con la TAC simple y
contrastada del térax; ya que en un altimo estudio realizado se demostro que la
deteccion de micro-metastasis es imposible, teniendo en cuenta que el 80% de los
pacientes tienen metastasis pulmonares al diagndstico y sélo se detecté en el 30

% de la poblacion con osteosarcoma.

El diagndstico definitivo debe confirmarse histolégicamente, para lo cual es
esencial realizar una biopsia de la lesion. La ubicacion de la incision para la toma
de la biopsia de un tumor 6seo es de gran importancia. Una incisién mal colocada
impide el procedimiento para salvar la extremidad y obligar a una amputacion. La
biopsia se realiza mejor si la practica el cirujano que realizara el procedimiento

definitivo.

Sistema de Estadificacion.

Partiendo de la base de que la estadificacion de cualquier tumor maligno esta
dirigida a determinar un prondstico y por lo tanto plantear un tratamiento mas o
menos intenso, en el osteosarcoma, hasta el momento, no existe una

estadificacion que brinde esta utilidad (6).



Etapas del Osteosarcoma

Una vez detectado el osteosarcoma, se deberan hacer examenes para determinar
si las células cancerosas se han diseminado a otras partes del cuerpo. Este
proceso se conoce como clasificacion por etapas. La mayoria de los pacientes se
agrupan dependiendo si el cadncer se halla en una sola parte del cuerpo
(enfermedad localizada) o si se ha diseminado de una parte del cuerpo a otra
(enfermedad metastésica). El médico necesita saber la localizacion del cancer y

gue tanto se ha diseminado para planear el tratamiento adecuado (6).



Los siguientes grupos se utilizan para el osteosarcoma:
1- Localizado: Las células cancerosas no se han diseminado més alla del hueso
o del area de tejido donde se origin6. En pacientes jovenes, la mayoria de los

tumores ocurren alrededor de la rodilla.

2- Metastéasico: Las células cancerosas se han diseminado del hueso donde se
origind a otras partes del cuerpo. El cancer se disemina a los pulmones con mas

frecuencia. También puede diseminarse a otras partes del cuerpo.

3- Recurrente: Significa que el cancer aparecid después de haber sido tratado.

Puede aparecer en el tejido donde comenzo o en otra region del cuerpo.

Tratamiento.

Una vez que se establece el diagndstico de osteosarcoma se inicia el tratamiento
el cual es multidisciplinario. Mas del 70% de los pacientes que se tratan so6lo con
cirugia desarrollan metastasis pulmonares en los 6 meses siguientes después de
efectuado el procedimiento. Esto sugiere que existia enfermedad micro -
metastasica al momento del diagnéstico no detectable por rayos X (3, 7, 8, 9,

18,19).

La quimioterapia neo-adyuvante (antes de la cirugia) y adyuvante juega un papel
vital. La quimioterapia pre-quirdrgica permite un ataque temprano de la
enfermedad micrometastasica y reduce el tamafio del tumor lo que facilita el

procedimiento de salvar la extremidad. Este tipo de quimioterapia ademas permite



una valoracidon histolégica detallada de la respuesta del tumor al



tratamiento. Si hay una mala respuesta histoldgica se modifica la terapia sobre
una base mas racional.

Las pruebas con quimioterapia post-quirdrgica (adyuvante) muestran una
sobrevida libre de enfermedad de 55 a 85% después de los 3 a 10 afios de

seguimiento.

La quimioterapia se administra por via intra-arterial o intravenosa. Los farmacos
que tienen eficacia en el tratamiento del osteosarcoma incluyen: doxorrubicina,
cisplatino, ifosfamida y metotrexate en dosis altas. En general, se emplea un

régimen de varios farmacos.

El protocolo de tratamiento utilizado en el servicio de Hemato-Oncologia del
Hospital Infantil de Morelia “Eva Samano de Lépez Mateos” se divide en 2 fases:

(ver anexos) (13,16)

1- Pre quirargica: incluye tres ciclos: Cisplatino y Adriamicina (semana 1y 6)
Ifosfamida y Etoposide (semana 3). Ambos esquemas se alternan.

2- Cirugia: Semana 9. El acto quirdrgico se lleva a cabo aproximadamente a
los 3 meses. La reseccion quirdrgica es el tratamiento definitivo para el
control local de tumor primario. En condiciones especiales se tratara de
preservar el miembro afectado, realizando la reseccion en bloque del tumor
y practicando una osteosintesis con cemento 0seo y un clavo de Kunczcher
intramedular. Esto debe efectuarse bajo las siguientes condiciones:

a) En pacientes con localizacion en extremidades inferiores, crecimiento



b)

d)

f)

)

h)

pos puberal y que hayan llegado al 90% del crecimiento estimado para
la edad.

En pacientes con el tumor localizado en el himero proximal.

En pacientes que presenten tumores muy pequefios sin extension a

tejidos blandos

Tumor primario que afecte a un hueso que puede ser resecado

totalmente como el peroné.

Si el arteriograma realizado al iniciar la quimioterapia muestra que el

tumor no infiltra el paquete neurovascular.

Las limitaciones de la cirugia en los miembros deben ser explicadas al

paciente, sus padres y aceptadas por ellos.

En algunos casos pueden realizarse el bloqueo del crecimiento del
miembro inferior opuesto, especialmente cuando los limites de

crecimiento son los minimos aceptables

La reconstruccién con injerto 6seo autdgeno se definird hasta los 2

afos, si no hay recidiva o metastasis.

Sera indicacion absoluta de amputacion la fractura a nivel del tumor

(fractura patoldgica) antes o durante la quimioterapia pre-operatoria.



3- Post-quirdrgica: El tratamiento consiste en aplicar los mismo farmacos por 5
ciclos Ifosfamida y Etoposido (semana 12, 18, 24), Cisplatino y Adriamicina
(semana 15y 21)

En la semana 26 previa evaluacion se considera finalizado el tratamiento.
Se deber& establecer un método objetivo para evaluar la respuesta del
tumor a la quimioterapia. El método de Huvos, es el que se llevara a efecto

(16).



Grados de Respuesta Histolégica del tumor (Método de Huvos)

e Grado I: Poco o ningun efecto de la quimioterapia

e Grado Il: Respuesta parcial representada por una necrosis al 50%

e Grado lll: Necrosis de mas del 90% del tumor pero con algunos grupos de
células viables

e Grado IV: No se observan células

Lo importante del tratamiento es individualizar al paciente, tomando en cuenta: el
sitio primario, metastasis al momento del diagndstico, edad, funcién renal y
cardiaca, extension de la enfermedad y, por qué no mencionarlo, los recursos

econdmicos.

El gran error cometido hasta hace algunos afios en el osteosarcoma era el
vaticinar un esquema como el ideal para todos los pacientes; la individualizacién
de cada paciente en base a la respuesta nos confirma el principio de que el factor

prondstico de mayor importancia en el osteosarcoma es el tratamiento.

El criterio quirdrgico esta determinado por:
1- Sitio primario
2- Extensién Intra-medular de la enfermedad

3- Respuesta a la Quimioterapia



La quimioterapia post-quirdrgica suele continuarse hasta que el paciente recibe 1
afo de tratamiento. Las recaidas son inusuales después de 3 afios y la respuesta
histoldgica a la terapia neoadyuvante es un excelente factor de prediccion en la
evolucion de esta neoplasia. Los pacientes con necrosis

tumoral del 90% tienen una sobre vida a largo plazo libre de enfermedad de 70 —

90% (5,15, 17, 20).

Todo paciente segun lo normado en el servicio de Hemato-Oncologia de nuestro
centro al ingresar debe valorarse adecuadamente y de acuerdo a su estado debe
manejarse en el nivel de atencién correspondiente (Oncologia, Cuidados
intermedios, Terapia Intensiva). A los pacientes que ameriten o ingresen para
recibir quimioterapia se les debe administrar liquidos intravenosos para obtener
una buena hidratacion (13).

Si el paciente ingresa por fiebre y neutropenia o tiene un cuado infeccioso deben
prescribirsele antimicrobianos de amplio espectro, y si cursa con anemia
importante con compromiso hemodinamico transfundirle paquete globular segun

las normas de transfusiones.

Criterios de Ingreso en el Servicio de Hemato-Oncologia
Debe ser hospitalizado todo paciente en que se sospeche el diagnostico para
completar estudios y efectuar biopsia. Ademas debe ingresarse los pacientes que:
1- Sean referidos de otro centro con la sospecha diagndstica de
osteosarcoma.

2- Cuando asi lo indique cualquier médico de base del hospital, del



departamento de HO el paciente se ingresara directamente al servicio de
oncologia.

3- Cuando se presenten algunas de las siguientes eventualidad:

A) Sepsis

B) Neutropenia febril

- C) Anemia severa que amerite transfusiones

D) Insuficiencia Respiratoria por compromiso pulmonar
4- Paciente que necesita aplicacion de quimioterapia intra-hospitalaria

5- Paciente que va a ser sometido a procedimiento quirargico.

Después de la cirugia debe hacerse una rehabilitacion esmerada. Es probable que
en el post-operatorio los pacientes sufran el dolor del miembro fantasma. Hay que

contar con un apoyo psicoldgico prolongado (13, 21)

La vigilancia del paciente debe llevarse a cabo no solo por la posibilidad de
metéastasis pulmonares y/o extra-pulmonares (6seas) sino que también para

verificar la calidad de vida de éste.

Se citara al paciente de forma mensual para examen fisico completo con los
siguientes estudios mensuales durante el primer afio: Radiografia de térax, TAC
de pulmodn por lo menos dos veces al aiflo, gammagrafia de funcion renal,

hepatica, cardiaca y auditiva, asi como asesoria psicologica.

Durante el segundo y tercer afio la vigilancia se realizara cada 3 meses con los



mismos estudios, siendo el 4to. Y 5to afio cada 6 meses.

A pesar que después de los 5 afios de vigilancia la posibilidad de recaidas se
reduce potencialmente, es necesario continuar con exadmenes por lo menos dos

veces por afo, con un enfoque principal a la calidad de vida.

Prondstico.

Han sido reportados una infinidad de factores prondsticos, a pesar del valor de
alguno de ellos, el principal es el tratamiento, el cual ha influido notablemente en la

sobrevida.

A pesar de los avances terapéuticos, el principal impedimento continta siendo lo
avanzado de la enfermedad, no sélo para preservacion de la extremidad, sino

también para la vida (1, 4).

Dentro de las subvariedades histologicas, la Unica que mantiene una evolucion y
respuesta al tratamiento diferente a las demas es la yuxtacortical (paraosteal). La
variedad telangiectasica es mencionada como de mal prondstico por algunos
autores, pero no por otros; incluso su marcaje para ADN y cariotipo es similar a las

variedades osteoblastica, condroblastica y fibroblastica.

La localizacion axial del tumor primario marca un impedimento para su reseccion



quirtrgica completa, pero no asi para su respuesta a la quimioterapia; el progreso

en las técnicas de reseccion llevara a mejorar la sobrevida en estos casos (6, 21).

La edad, sexo, talla y valores de fosfatasa alcalina en sangre no son factores
pronosticos independientes, a diferencia de la LDH, que si se ha manifestado
como factor independiente; valores de esta al momento del diagnostico altos
interfieren en la sobrevida a 4 afos en el 36% de los casos, comparado con el

76% de sobrevida de aquellos pacientes que se presentan con cifras normales.

Tras la reseccidén de las metastasis pulmonares se han visto algunos casos con
supervivencia prolongada, no asi en los casos cuando las metastasis pulmonares

son difusas o hay metastasis 6seas (4,6)



VIl. DISENO METODOLOGICO

A) Fuente de recoleccion de lainformacion.
Tomando las caracteristicas propias del estudio, la fuente de recoleccién de la
informacion serd secundaria: Expedientes clinicos para lo cual se elaboré una
ficha estructurada con los datos béasicos segun las variables del estudio, la que

consta de 6 aspectos principales:

Datos generales

- Diagnostico histopatoldgico del Osteosarcoma

- Localizacion Primaria

- Afo del diagnéstico

- Deteccion de metastasis pulmonar al diagnostico
- Situacion actual del paciente

- Protocolo del tratamiento utilizado (ver anexos)

La informacion fue recolectada por el autor del estudio.

B) Tiempo de Ejecucion del Estudio.
El estudio se llevo a cabo en un periodo de 5 meses partiendo de la planificacion
hasta la entrega del informe final.
El proceso de recolecciéon de datos se efectio en 30 dias desde la elaboracion de

la ficha hasta el procesamiento de la informacion.



c) Tabulacién de los Datos

El procesamiento de la informacion se realiz6 para un mejor manejo y andlisis de
la informacidn recolectada, para lo cual se realiz6 todo un proceso que implico:
1- Codificacion de las fichas.
2- Introduccion de las variables con sus respectivos valores obtenidos en las
fichas.
3- Obtener frecuencia simple y cruce de variables con sus respectivos
porcentajes

Los resultados se presentan en cuadros realizados en el programa Microsoft Excel



VARIABLES DEL ESTUDIO.

Segun los objetivos especificos:

Para el objetivo relacionado a las caracteristicas generales de los
pacientes: Edad, Sexo, Procedencia

Para el objetivo sobre la localizacion y tipo histolégico del osteosarcoma:
Localizacién primaria, tipo histolégico.

Para el objetivo relacionado a la situacion actual del paciente: ausencia
de tumor, metastasis pulmonar, recaida, abandono, stop terapia,
fallecido

Para el objetivo relacionado con la sobre vida de los pacientes:

Sobrevida libre de enfermedad, Sobre vida Total.



PLAN DE ANALISIS
Se obtendra frecuencia simple de los pacientes con osteosarcoma segun:
1- Edad
2- Sexo
3- Procedencia
4- Localizacién Primaria
5- Tipo histolégico
6- Etapa clinica
7- Situacion actual de los pacientes en estudio
8- Situacion actual de los pacientes libres de enfermedad
9- Sitio de recaida
10-Sobre vida total de los pacientes con osteosarcoma

11-Sobre vida libre de enfermedad de los pacientes en estudio.

Se obtendra el siguiente cruce de variables:

1- Localizacion Primaria / Tipo Histolégico

2

Tipo Histologico / Etapa clinica

w
1

Tipo Histologico/ Remision Clinica Completa

4

Etapa Clinica / Remision Clinica Completa



Disefo

Es un estudio retrospectivo que analiza los casos de pacientes con diagndstico de
osteosarcoma, del periodo comprendido de enero de 1997 a agosto de 2007,
registrados en el archivo clinico del Hospital Infantil de Morelia, tratados con la
misma modalidad de procedimiento quimioterapico con o sin preservacion de la
extremidad. Se detallard la quimioterapia neoadyuvante que se emplea en este

servicio.

Criterios de inclusién
1. Pacientes entre 1 a 18 afos de edad.
2. Cualquier género
3. Pacientes pediétricos con el diagnéstico de osteosarcoma por el servicio de
oncologia, después de realizar la revision de pieza quirdrgica (biopsia)

4. Pacientes que han recibido el esquema establecido de prequimioterapia.

Criterios de exclusién
1. Falta de informacion en los expedientes de las variables internas

2. Pacientes que abandonaron el tratamiento establecido.



Material y métodos

Se revisaron los expedientes de los pacientes con diagndstico de osteosarcoma
que ingresaron al Servicio de Oncologia, las variables consideradas son: edad,
sexo, localizacién del tumor, presencia o no de metastasis, histologia y sobrevida.
Los pacientes, en su mayoria fueron estudiados con radiografia postero-anterior y
lateral de torax, huesos largos. La ausencia de metéstasis se comprobd mediante
estudio gamagrafico del esqueleto y tomografia axial computada y dentro de los
examenes de laboratorio se incluyeron deshidrogenasa lactica y fosfatasa alcalina
y estos se ajustaron a los valores normales segun edad y sexo de los pacientes
sin quimioterapia administrada. El esquema de la quimioterapia preoperatorio con
3 dosis fue el mismo para los 17 pacientes y consistia de adriamicina mas
cisplatino (CDDP) y postoperatorio dependiendo en grado histologico | y Il con
altas dosis con adriamicina y cisplatino y en grados Il y IV con altas dosis de
metotrexato (12 gr/m?/do), y segin requiriera en recaidas locales (3) no se
intensifica dosis se continua el mismo manejo pero por 6 a 12 ciclos mas,
después de ser observada la respuesta al tratamiento y en caso de metastasis se
deja cisplatino solo alternante. Asi mismo se utilizard la estadistica descriptiva
para conocer las frecuencias de presentacién por sexo, edad, sitio anatémico del
primario, histologia y porcentajes de preservacion de la extremidad vy
osteosarcoma metastatico al diagnostico. Analisis de sobrevida en global
(pacientes libres de enfermedad fallecidos por complicaciones al tratamiento y los
que se registraron como eventos aquellos perdidos en el seguimiento); o libre de
enfermedad (desde la fecha del diagndéstico a la primera recaida local o sistémica,

asi como el evento final y ultima fecha del seguimiento). Se tomara como tiempo



cero la fecha del diagndstico definitivo; asi mismo se retoma la clasificacion de

Rosen para el grado de respuesta histolégica a la quimioterapia preoperatoria.



VIIl. Resultados:

Entre enero de 1997 y agosto de 2007 se diagnosticaron 22 pacientes menores de
16 aflos con sarcoma osteogénico, 2 de ellos con falta de informacién del
expediente, 2 que abandonaron el tratamiento y dos que fallecieron en menos de 2
meses de diagnostico y no completaron la quimioterapia preoperatorio.

Se revisaron los expedientes clinicos de 17 pacientes que ingresaron al Hospital
Infantil de Morelia con diagnéstico de osteosarcoma, desde enero de 1997 a
agosto de 2007. Todos ellos presentaban un sarcoma osteogénico de alto grado
histoldgico comprobado por biopsia. Solo 2 pacientes habian recibido tratamiento
previamente a su ingreso pues ambos eran prequimioterapias las cuales se
completaron y se realiz6 amputacion, posteriormente. En cuanto al género se
encontré una relacién masculino: femenino de 0.88:1 con 9 mujeres y 8 hombres,
la edad al diagndstico oscilo entre 9 afios 3 meses y 15 afios 9 meses con una
media de 12.6 anos. La localizacion del primario fue en fémur distal, 59%; tibia
proximal, 17%; humero proximal, radio distal, peroné proximal y hueso propio de la
nariz, 6% respectivamente (tabla 1). La histologia de la biopsia inicial mostré un
predominio de la variedad convencional osteoblastica en 52%; 3 pacientes
registraron histologia condroblastica y otros 3 mixta osteoblastica y condroblastica,
que representan 18% por grupo. Los valores de fosfatasa alcalina sérica fueron
normales en 12 pacientes y elevados en 5 (30%) y los de DHL normales en 10 y
elevados en 7 (41%). Al diagndstico, 12% registro metastasis a nivel pulmonar.
Las causas de defuncion fueron: toxicidad a la quimioterapia (3) y postoperatorio

inmediato (1) y progresion tumoral (1)



Intervencion quirdrgica. En 11 pacientes la cirugia fue radical y en 6 fue
conservadora, mediante amputacion o desarticulacion.

Respuesta histoldgica a la quimioterapia preoperatorio

En 8 pacientes, el grado de respuesta fue calificado como grado I, y en 5 como
grado Il (necrosis tumoral < 90%) y 4 el grado de necrosis fue superior al 90%
(grado IlI).

Involucro a tejidos blandos

Se realiz6 una correlacion de los tejidos blandos por clinica y patologia, al concluir
el procedimiento quirdrgico definitivo; se encontré que solo 6 pacientes, de 17,
involucraron tejidos blandos.

Supervivencia

Doce de los 17 casos tratados (70%) permanecen vivos Yy libres de enfermedad,
con periodos de observaciéon entre 28 y 120 meses. La probabilidad de
supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 40 meses es del 75%. Para los
pacientes con respuesta histoldgica de grado | — Il la probabilidad de SLE es del

66%, frente a un 94% para los casos de respuesta histologica de grado Il — IV.



IX. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En el estudio se encontré que el grupo etdreo mas frecuente fue el de 11 a 15
afos, lo que se corresponde con la literatura consultada, donde se menciona que
el osteosarcoma es mas frecuente en la segunda década de la vida representando
el 60% de los tumores 6seos en la edad pediétrica.

En relacién al sexo se observd un predominio del sexo masculino, con una
relacion 2:1 lo que se correlaciona con lo encontrado en la literatura, reportandose
que este tumor tiene un mayor predominio en los nifios, aunque ocurre a edades
mas tempranas en las nifias por el hecho que estas crecen mas pronto.

En cuanto a la zona de procedencia se encontré que la mayoria de los pacientes
provenian de la Ill regién, hecho que podria estar determinado por la interaccion
de factores tales como: mayor nimero de poblacién y accesibilidad a las unidades
de salud.

La localizacion primaria mas frecuente fue a nivel del fémur (tercio distal), lo que
se corresponde con la literatura revisada, donde se menciona que esta neoplasia
es mas frecuente en los sitios de crecimiento rapido, en la metéfisis de los huesos
largos localizandose en el 40% de los casos en el tercio distal del fémur,
siguiéndole en frecuencia tibia proximal, humero proximal, fémur medio y proximal.
En relacion a la clasificacion histolégica del osteosarcoma, la mayoria de los
pacientes fueron diagnosticados con el tipo histolégico osteogénico, lo que puede
relacionarse al grupo de edad mas afectado en este estudio debido a que este tipo

histologico es frecuente en la segunda década de la vida.



La etapa clinica en la que se presentaron la mayoria de los nifios fue la localizada,
situacién que puede estar determinada por la captacion temprana y oportuna de
estos pacientes y al tipo histologico encontrado en la mayoria de ellos ya que el
osteosarcoma osteogénico segun la literatura consultada es uno de los menos
agresivos sobre todo cuando se localiza a nivel paraosteal (extramedular),
compuesto por células bien diferenciadas y de escaso poder metastético.

De los pacientes que recayeron el 90% lo hizo a nivel pulmonar,
correspondiéndose a lo encontrado en la literatura, donde se hace referencia que
el 95% de los pacientes que fallecieron por esta enfermedad tenian al momento de
realizar la autopsia afectacion pulmonar.

Al analizar la situacion actual de los pacientes diagnosticados con osteosarcoma y
tratados con el protocolo centroamericano con la particularidad que en nuestro
centro se incremento la dosis proporcionada de CDDP a 150 mg/ASC/(dia el 31%
se encuentra en stop terapia y el 11% en RCC. Al 18% se le brind6 tratamiento
paliativo por progreso de la enfermedad y el 13 % habia fallecido al momento del
estudio, en ambas situaciones puede influir el hecho de que algunos de estos
pacientes abandonaron la terapia en una de sus etapas. El rechazo a la
amputacion y/o lo avanzado de la enfermedad al momento del diagnéstico.

La sobre vida libre de enfermedad fue del 42% y la mayoria de los nifios alcanz6
esta condicidon a los 12 meses del diagndstico. Actualmente 14 se encuentran en
stop terapia y 5 en RCC. Aungue algunos autores mencionan que no se conoce
todavia la tasa de sobrevida lograda después de una quimioterapia intensiva, en
un estudio realizado en América del Sur, se administr0 quimioterapia post-

operatorio con Adriamicina y CDDP con una sobrevida a los 2 afios del 46% y en



Costa Rica se trataron 7 niflos con adriamicina intraarterial preoperatorio y
salvamento del miembro, sobreviviendo 5 de ellos de 48 a 60 meses.

En relacion a la etapa clinica segun tipo histolégico se observo que la mayoria de
los pacientes con enfermedad localizada correspondian al osteosarcoma
osteogénico, lo que concuerda con la literatura que este tipo histolégico es uno de
los menos agresivos.

En cuanto a la relaciéon de la etapa clinica segun RCC, se encontr6 que el 73% de
los niflos se encontraron en etapa temprana y el 25% con enfermedad
metastasica, lo que confirma una vez mas que la captacion oportuna de los
pacientes afectados por una enfermedad neoplasica es factor determinante en su
evolucion y respuesta a la terapia utilizada.

De los pacientes que alcanzaron la RCC (25) segun tipo histolégico, los 4
pacientes con el tipo fibroblastico tuvieron remision seguidos de 13 de un total de
22 a los que se diagnéstico con el tipo osteogénico, lo que se corresponde con la
literatura revisada, donde se menciona a estos tipos histolégicos con menos grado

de malignidad e relacion a los otros



X. CONCLUSIONES

1. El grupo etario méas afectado fue el de 11 a 15 afios, siendo el sexo masculino

el que predomind con una relacion 2:1.

2. El tipo histolégicos que predomind fue el osteogénico. Al momento del

diagndstico la mayoria de los pacientes tenian enfermedad localizada.

3. La localizacion primaria a nivel del fémur fue la mas frecuente. No se encontrd
relacion entre esta localizacion con el tipo histologico y/o etapa clinica de la

enfermedad. El sitio més frecuente de recaida fue el pulmon.

4. El protocolo de tratamiento utilizado en estos pacientes es eficaz en relacion a
la sobrevida libre de enfermedad obtenida 42%. A todos los pacientes del estudio
se les realiz6 la amputacion de la extremidad afectada y en 5 de ellos se practicé
para la reseccion de las metastasis, la cirugia pulmonar efectudndose en 2 la

neumonectomia. Ambos pacientes fallecieron

5. En la muestra se demostré que la presencia de metastasis y de respuesta

histopatologica son los factores prondsticos mas importantes.

6. La gran mayoria de los pacientes se encuentra en estadios avanzados; por ello

la supervivencia no es alentadora



XI. RECOMENDACIONES

1. Tener siempre en cuenta el diagndstico de Osteosarcoma para la captacion
temprana de pacientes y de esta forma disminuir el retraso en el diagnostico e

inicio del tratamiento.

2. Educar a los padres de familia en relacion a las caracteristicas de las

enfermedades malignas

3. Disefiar nuevas estrategias terapéuticas para los pacientes con enfermedad

avanzada

4. Capacitacion constante del personal médico en general en el abordaje y

tratamiento de las enfermedades oncoldgicas para una terapia mas oportuna.
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XIIl. ANEXOS

Tabla 1. Localizaciéon del Primario

Sitio anatémico N | (%)
Fémur distal derecho | 8 48
Fémur distal 2 11
izquierdo

Tibia proximal 2 11
izquierda

Tibia proximal 1 6
derecha

Humero proximal 1 6
izquierdo

Radio distal derecho 1 6
Humero proximal 1 6
izquierdo

Ala nasal izquierda 1 6

Tabla 2. Variedad Histolégica

Dx. histopatoldgico N | (%)
Osteoblastico 9 |52
Condroblastico 3 |18
Osteo y condroblastico | 3 | 18
Fibro y condroblastico |1 |6
Fibroblastico 1|6

Tabla 3. Estado de la enfermedad al diagnostico

Enfermedad al diagnéstico | N | (%)

No metastatico 15 | 88%

Metastatico 2 | 12%

Multicéntrico 0O |0




SUPERVIVEHCIA ACTUAL

SUPERVIVENCIAEN LOS 17 PACIENTES
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