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1. INTRODUCCiÓN: 

El osteosarcoma (OS) es el tumor primario maligno de hueso más 

frecuente en el ser humano y es la sexta neoplasia más común en niños( 1), en 

los adolescentes es la tercera, sólamente superado por las leucemias y 

linfomas. Constituye el 60% de los tumores malignos de hueso en las dos 

primeras décadas de la vida y su incidencia máxima es en la segunda década 

de la vida.(2) 

Al inicio de la década de los 60's, el tratamiento del OS era 

exclusivamente quirúrgico, ya que se consideraba como una neoplasia quimio 

y radiorresistente, A pesar de cirugía mutilante, alrededor del 80% de los 

pacientes sin evidencia de metástasis al momento del diagnóstico, recaian al 

primario o bien desarrollaban metástasis pulmonares en un periodo de seis 

meses a cinco años posteriores al diagnóstico, por lo que se postuló que 

existian nidos de enfermedad micrometastásica. Alcanzando una sobrevida de 

20% a 5 años(3) Ante la idea de la quimiorresistencia, primero fueron 

propuestos protocolos con el uso de inmunoterapia (4 )En la década de los 

70's se inició el uso de bleomicina, metotre,ate y ciclofosfamida como 

quimioterapia ad)ll\'ante .(5,6) Esta modalidad terapéutica se basó en varias 

teorias que postulaban que la quimioterapia postoperatoria podia ser efectiva 
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al destruir depósitos microscópicos tumorales que se suponian presentes en la 

mayoría de los pacientes. La introducción del cisplatino en 1978 revolucionó 

el tratamiento del OS, ya que se demostró respuesta en pacientes previamente 

tratados y que eran resistentes a otros agentes a dosis máximas. 

Posteriormente, la combinación con adriamicina mejoró esta respuesta. A 

pesar de éxitos de 60 a 90% de sobrevida a 2 años, la sobrevida global 

disminuia a 40% a S años (7) por lo que la necesidad de replantear el abordaje 

terapéutico era evidente. La quimioterapia preoperatoria seguida de 

amputación o preservación de la extremidad pasó a ser el tratamiento de 

elección y el objetivo fundamental era evaluar la respuesta del primario( 8, 

9,10) La preservación de la extremidad es un objetivo secundario pero 

permite la mejor calidad de vida del paciente; otros beneficios de la 

quimioterapia neoadyuvante son el tratamiento temprano de las 

micrometástasis y establecer una dosis óptima de los agentes a utilizar ( I 1, 

12). Un temor inicial ante la quimioterapia neoadyuvante, era la posible 

diseminación de células malignas durante el tiempo en que se administraba 

previo a la amputación por la presencia del primario, pero varios estudios han 

demostrado que no hay una disminución de la sobrevida comparando 

quimioterapia neoad)llvante con adjllvante (13) 
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La sobrevida con el uso de quimioterapia neoadyuvante se ha 

incrementado hasta el 65% a 8 años. La administración de quimioterapia en 

presencia del primario ofrece la ventaja de evaluar la sensibilidad individual a 

la misma con indicadores clínicos, radiográficos, angiográficos, enzimáticos e 

histopatológicos. Esto se manifiesta como reducción del dolor e inflamación, 

revitalización de los tejidos entre las fascias musculares, reparación del 

periosteo y fracturas patológicas y depósito organizado de calcio. (14, 15) La 

respuesta angiográfica se manifiesta como una reducción y desaparición de la 

neovascularidad y manchado tumoral, usualmente se observa después del 

segundo ciclo de quimioterapia. ( 16, 17, 18, 19). El estándar de oro para 

evaluar la repuesta al tratamiento es el examen histopatológico del tumor 

extirpado, valorando el porcentaje de necrosis de acuerdo a la clasificación de 

Ayala o el porcentaje de células tumorales viables. (12, 20) Cuadros I y 2. 
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Cuadro l. Categorías de Respuesta Terapéutica 
• 

l. No efecto o efecto dudoso 
A. No efecto: mayor pane del tumor viable; necrosis hasta 30% 

B.Efecto dudoso: mayor pane del lUmor viable; necrosis hasta el 40%; 
puede haber mínima evidencia de regeneración fibrovascular. 

Il. Efecto Parcial. 
A. 40% a 50% de efecto en el tumor; evidencia definitiva de regeneración 

fibrovascular. 
B. 50% a 60% de destrucción tumoral; regeneración tibrovascular. 

Ill. Efecto Definitivo 
A. 60% a 90% de destrucción tumoral; puede haber tumor viable; franca 

evidencia de actividad regenerativa fibrovascular. (respuesta parcial). 
B. Más del 90% de destruccion tumoral; efecto tumoral completo; tumor 

viable mínimo o inexistente; regeneración fibrovascular mayor. (respuesta 
completa) 
Jaffe N: Osteosarcoma. Ped in Rev 12: 333-343,1991. 

Cuadro 2. Clasificación Histológica del Efecto de la Quimíoterapia 
Preoperatoria en el Tumor Primario de Osteosarcoma (Rosen) 

Grado I. Poco o ningún efecto identificado. 

Grado Il. Areas de tumor osteoide acelular, con material necrótico y/o 
fibrótico atribuibles al efecto de la quimioterapia, con otras áreas de tumor 
histológicamente viable. 

Grado IlI. Areas predominantes de tumor osteoide acelular, con material 
necrótico y/o fibrótico atribuible al efecto de la quimioterapia con focos 
escasos de células tumorales histológicamente viables identificadas 

Grado IV. Sin evidencia histológica de tumor viable identificado dentro de 
todo el especimen. 

Rosen G, Marcove RC, Huvos AG, et al. Primary osteogenic sarcoma eight 
year experience with adjuvant chemotherapy. J Cancer Res C!in Oncol 1983; 
106(sup) 55. 
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Con el objetivo de lograr una mayor concentración del fármaco en el 

tumor primario, se realizaron estudios comparativos de la administración 

intravenosa e intra-arterial con fármacos como metotrexate y cisplatino. Se 

reportaron respuestas de 60 a 80% en los pacientes con cisplatino intra­

arterial contra 30% de los tratados por via intravenosa. (21) Posteriormente, 

algunos estudios reportaron que no habia diferencia estadisticamente 

significativa entre ambas vi as de administración (22, 23). El estudio de 

Bologna comparó cisplatino intra-arterial contra intravenso en un esquema de 

múltiples fármacos, reportando diferencia estadisticamente significativa en 

favor del brazo intraarterial (5). La efectividad del tratamiento contra las 

metástasis no ha sido diferente entre la administración intravenosa e intra­

arterial. 

Se han desarrollado múltiples esquemas de quimioterapia 

neoadyuvante que incluyen fármacos como cisplatino, adriamicina, ifosfamida, 

metotrexate a altas dosis, bleomicina, ciclofosfamida y actinomicina D, 

consiguiendo sobrevidas similares, pero con diferentes costos Los costos de 

algunos regimenes son muy elevados por el número de fármacos, la dosis y el 

tiempo de duración del tratamiento (24, 25) En el Hospital Infantil de ~1exico 

se utiliza un esquema preoperatorio a base de cisplatino y adriamicina, con un 
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costo aproximado de $12,800.00 m.n.( USO $1280.00) ,calculado para un 

niño con 30 kilos de peso, el cual es mucho menor a esquemas que agregan a 

los fármacos anteriores metotrexate a altas dosis con rescate con acido 

folinico $48,500.00 (USO$4850.00) o ifosfamida con rescate con MESNA 

$51,800.00 (USO $5,180.00) 

El propósito de este trabajo es comparar la efectividad de la via 

intravenosa vs. la vía intraarterial de cisplatino de acuerdo al porcentaje de 

necrosis de la clasificación de Ayala. 

MATERIAL y MÉTODOS: se realizó un estudio prospectivo comparativo 

de los pacientes con diagnóstico de osteosarcoma tratados en el servicio de 

Oncología del Hospital Infantil de México Federico Gómez de agosto de 1996 

a mayo de 1999. Se incluyeron 15 pacientes de un total de 19. Se tomaron 

radiografias de la extremidad al inicio y antes de cada ciclo, con tomografia 

computada de tórax al inicio y preoperatoria. A los pacientes que recibieron 

quimioterapia intraarterial también se les practicó angiografia al inicio y en 

cada ciclo (inmediatamente antes de la administración de cisplatino). El 

gamagrama óseo se realizó al diagnóstico y antes de la cirugia. La pieza 

histopatológica fue analizada de acuerdo a los criterios internacionales 

definidos ampliamente por Raymond y colegas.(26) 
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costo aproximado de $12,800.00 m.n.( USO SI280.00) ,calculado para un 

niño con 3 O kilos de peso, el cual es mucho menor a esquemas que agregan a 

los fármacos anteriores metotrexate a altas dosis con rescate con acido 

folinico $48,500.00 (USD$4850.00) o ifosfamida con rescate con MESNA 

$51,800.00 (USD $5,180.00) 

El propósito de este trabajo es comparar la efectividad de la via 

intravenosa vs. la via intraarterial de cisplatino de acuerdo al porcentaje de 

necrosis de la clasificación de Ayala. 

MATERIAL y MÉTODOS: se realizó un estudio prospectivo comparativo 

de los pacientes con diagnóstico de osteosarcoma tratados en el servicio de 

Oncologia del Hospital Infantil de México Federico Gómez de agosto de 1996 

a mayo de 1999. Se incluyeron 15 pacientes de un total de 19. Se tomaron 

radiografias de la extremidad al inicio y antes de cada ciclo, con tomogratia 

computada de tórax al inicio y preoperatoria. A los pacientes que recibieron 

quimioterapia intraarterial también se les practicó angiografia al inicio y en 

cada ciclo (inmediatamente antes de la administración de cisplatino). El 

gamagrama óseo se realizó al diagnóstico y antes de la cirugía. La pieza 

histopatológica fue analizada de acuerdo a los criterios internacionales 

definidos ampliamente por Raymond y colegas.(26) 
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Se consideró como respuesta favorable aquellos pacientes que 

presentaron más del 90% de necrosis de acuerdo a las clasificaciones de Ayala 

(grado lIIB) Y Rosen (grados 1II y IV) 

Se excluyeron 4 pacientes que habian recibido tratamiento previo 

fuera de la institución. Seis pacientes recibieron tratamiento por via 

intravenosa y 9 por vía intraarterial. El esquema consistió en una combinación 

de cisplatino intraarterial o intravenoso a 150 mglm2 dosis para 1 hora cada 2 

semanas previa hidratación con soluciones a 3000 mlm2día y manitol al 20%; 

más adriamicina intravenosa 75 mglm2 dosis cada 4 semanas. 

RESULTADOS: Hubo 7 pacientes del sexo femenino y 8 del masculino, la 

edad media de presentación fue 11 años 2 meses (con un rango de 8 a 14 

años). La frecuencia por sitio de localización fue la siguiente: tercio distal de 

fémur 9 (60%), tercio pro,ximal de peroné 3 (20%), tercio proximal de tibia 2 

(13.3%) Y tercio proximal de húmero 1 (6.6%) Cinco pacientes (33%) 

presentaron metástasis pulmonares visibles por tomografia al momento del 

diagnóstico y uno presentó extensión al hueco popliteo al mes de iniciar el 

tratamiento. Una paciente tenía el antecedente de retinoblastoma bilateral 

congénito.(27) 

Los subtipos histológicos encontrados fueron: osteoblástíco 6 (40°,), 

condroblástico 2 (13%), fibroblástico 3 (20%), células pequeñas 1 (66%), 
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Se consideró como respuesta favorable aquellos pacientes que 

presentaron más del 90% de necrosis de acuerdo a las clasificaciones de Ayala 

(grado IIIB) Y Rosen (grados III y IV) 

Se excluyeron 4 pacientes que habian recibido tratamiento prevIo 

fuera de la institución. Seis pacientes recibieron tratamiento por via 

intravenosa y 9 por via intraarteria!. El esquema consistió en una combinación 

de cisplatino intraarterial o intravenoso a ISO mg/m2 dosis para I hora cada 2 

semanas previa hidratación con soluciones a 3000 mlm2dia y manitol al 20%; 

más adriamicina intravenosa 75 mg/m2 dosis cada 4 semanas. 

RESULTADOS: Hubo 7 pacientes del sexo lemenino y 8 del masculino, la 

edad media de presentación fue 11 años 2 meses (con un rango de 8 a 14 

años). La frecuencia por sitio de localización fue la siguiente: tercio distal de 

fémur 9 (60%), tercio pro,ximal de peroné 3 (20%), tercio proximal de tibia 2 

(133%) Y tercio proximal de húmero 1 (6.6%). Cinco pacientes (33%) 

presentaron metástasis pulmonares visibles por tomografia al momento del 

diagnóstico y uno presentó extensión al hueco popliteo al mes de iniciar el 

tratamiento. Una paciente tenía el antecedente de retinoblastoma bilateral 

congénito.(27) 

Los subtipos histológicos encontrados fueron: osteoblástico 6 (40%), 

condroblástico 2 (13%), fibroblástico 3 (20%), células pequeñas 1 (6.6%), 
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mixto fibroblástico-osteoblástico 2 (13%), osteoblástico-condroblástico 2 

(13%) 

Los pacientes que recibieron el cisplatino por vía íntravenosa 

recibieron 7 ciclos preoperatorios, con un intervalo de 2 semanas entre cada 

administración, 4 de los ciclos se administraron junto con adriamicina, el 

promedio de tiempo de cirugía posterior al diagnóstico fue de 16 semanas, 

con un rango de 14 a 22 semanas. 

De los pacientes que recibieron cisplatino por vía intraarterial, cuatro 

recibieron 4 ciclos, tres recibieron 5, lino 6 y uno 7. El intervalo de 

administración entre cada ciclo fije de 2 semanas y el tiempo promedio del 

diagnóstico a la cirugía fue de 10 semanas, con un rango de 8 a 14 semanas. 
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TABLA 1. CAR<\CTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES 

Pae. Sexo Edad Sitio Mets. T. Histo\. Ciclos Vía 
1 Fem 12 años l/3 prox. tibia Pulmón OstebLl 7 IV 

condrob\. 
2 Fem 13 años l/3 prox. no Céls. 7 IV 

húmero I ceaueñas 
3 Masc 14años 1/3 distal no Osteoblásti 7 IV 

fémur co 
4 Masc. 12años 1/3 distal no Osteoblásti 7 IV 

fémur co 
5 Masc. 12 años 1/3 prox no Fibroblás 7 IV 

ceroné tiea 
6 Masc 12 años 1/3 prox. no Condro- 7 IV 

tibia blástico 
7 Mase 11 años l/3 distal no Fibrob\.- 7 lA 

fémur osteob\. 
8 Masc. 8 años 1/3 prox. no Fibroblás- 6 lA 

fémur tico 
9 Fem 8 años 1/3 distal no Fibrob\.- 4 lA 

fémur OsteobL 
10 Mase 13 años 1/3 prox. no Osteoblásti 5 lA 

I DeToné co 
11 Fem 11 años fémur pulmón Fibroblás 3 lA 

tico 
12 ~lasc 11 años l/3 distal no OsteobL- 4 lA 

fémur Condrob\. 
13 Fem 15 años l/3 distal pulmón Condro- 4 lA 

fémur blástico 
14 Fem 10 años l/3 distal pulmón Osteoblásti 5 lA 

fémur co 
15 Fem 12 años l/3 prox pulmón Osteoblásti 5 lA 

I peroné co 
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RESPUEST A CLÍNICA 

El dolor desapareció al primer ciclo en 4 (66%) de los 6 pacientes con 

terapia intravenosa, en los dos restantes desapareció después del segundo 

e-ido. En los pacientes que recibieron el cisplatino intraarterial el dolor 

desapareció después de un curso de quimioterapia en 8 (88%) de los 9 

pacientes, y en un paciente que mostró progresión de la enfermedad, nunca 

desapareció el dolor. 

RESPUESTA ANGIOGRÁFICA 

La vascularidad de neo formación, asi como la tinción tumoral 

disminuyó en 75% posterior al primer ciclo de quimioterapia intraarterial en 2 

pacientes, posterior al segundo ciclo en 3 pacientes; al tercero en I y sin 

respuesta en 3 pacientes. 

RESPUEST A HISTOPATOLÓGICA 

De los pacientes que recibieron terapia intravenosa, 1 (16%) presentó 

respuesta tavorable con más del 90% de necrosis y en 5 (84%) se observaron 

pobres respuestas 80%, 70%, 40%, 30% Y 10% de necrosis. De los 

pacientes que recibieron cisplatino intraarterial 5 (55 0 a) presentaron más del 
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90% de necrosis y en 4 (45%) se obtuvieron pobres respuestas: 85% 70%, 

50% Y 25% de necrosis. 

EFECTO SOBRE LAS METÁSTASIS 

De los cinco pacientes con metástasis presentes al momento del 

diagnóstico, en dos de ellos (40%) desaparecieron, en uno hubo disminución 

del tamaño y en los otros dos permanecieron sin cambios. Ver figuras I v 2. 

Fig, I P,¡ciente con metástasis al diagnóstico previo a la 

quimioterapia 
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Fig 2. Paciente con desaparición de las metástasis posterior a la 

quimioterapia 

TOXICIDAD: la gravedad se graduó de acuerdo a las tablas de la 

0\15 para toxicidad por quimioterapia (28) 

Renal: en el g~po intravenoso, ningún paciente presentó 

toxicidad renal, en tanto que en el grupo intraarterial, 1 (11'0) paciente se 

encuentra recibiendo diálisis peritoneal continua ambulatoria, al momento de 

escribir este reporte. orina 
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Audiológica: 3 (50%) pacientes del grupo intravenoso y 4 

(44.4%) del grupo intraarterial presentan toxicidad grado L 

Cardiotoxicidad: un paciente (16.6%) del grupo intravenoso 

presentó toxicidad grado 11 y tres pacientes (33%) del grupo intraarterial 

presentaron toxicidad grado lJ por fracción de eyección mediante 

ecocardiografia. 

Vómito: un paciente (11%) del grupo intraarterial presentó 

toxicidad grado 11. 

No se presentaron episodios de infección secundarios a la 

quimioterapia. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 

Se realizó prueba exacta de Fisher para valorar la diferencia entre la 

administración intrvenosa y la intra-arterial de cisplatino, con el programa 

PRIMER de Stanton y Glantz, la 

p= 0.287 no encontrando diferencia estadisticamente significativa. Para el 

número de ciclos 5e utilizaron medidas de tendencia central, la mediana para 

intravenosos fue de 7 y de intra-arteriales 4. 
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Audiológica: 3 (50%) pacientes del grupo intravenoso y 4 

(44.4%) del grupo intraarterial presentan toxicidad grado l. 

Cardiotoxicidad: un paciente (16.6%) del grupo intravenoso 

presentó toxicidad grado II y tres pacientes (33%) del grupo intraarterial 

presentaron toxicidad grado 1I por fracción de eyección mediante 

ecocardiografia. 

Vómito: un paciente (11%) del grupo intraarterial presentó 

toxicidad grado 11. 

No se presentaron episodios de infección secundarios a la 

quimioterapia. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 

Se realizó prueba exacta de Fisher para valorar la diferencia entre la 

administración intrvenosa y la intra-arterial de cisplatino, con el programa 

PRIMER de Stanton y Glantz, la 

p= 0.287 no encontrando diferencia estadisticamente significativa. Para el 

número de ciclos se utilizaron medidas de tendencia central, la mediana para 

intravenosos fue de 7 y de intra-arteriales 4. 
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TABLA 2. Prueba Exacta de Fisher 

INTRA VENOSO INTRA- n 

ARTERIAL 

>90% 1 5 6 

<90% 5 9 9 

11 6 9 15 

p- 0.287 
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DISCUSIÓN: 

Algunos reportes han detinido que no existe diferencia entre la via de 

administración del cisplatino en la respuesta histológica del tumor (22, 23). El 

estudio de Bologna reportó 77.5% de buena respuesta en el grupo intra­

arterial contra 46% en el grupo intravenoso (P= 0.01). En nuestro estudio, se 

encontró un 55% de buenas respuestas (más del 90% de necrosis) en el grupo 

intra-arterial contra 16% en el grupo intravenoso, lo que no demuestra una 

diferencia significativa estadísticamente en la respuesta histopatológica (p 

>0.05).La diferencia que es apreciable en este trabajo es clinica, ya que los 

pacientes que recibieron el cisplatino por via intravenosa alcanzaron una 

respuesta histológica menor con mayor número de ciclos (16% con 7 ciclos), 

en tanto que los del grupo intra-arterial presentaron mejor respuesta con 

menos ciclos (mediana 4, 55% con respuesta favorable). Dos de los pacientes 

del grupo intra-arterial que presentaron buena respuesta recibieron sólamente 

cuatro ciclos de quimioterapia neoadyuvante y dos más recibieron sólo cinco. 

Todos los pacientes del grupo intravenoso recibieron siete ciclos. Algunos 

estudios han reportado que no existe diferencia significativa en la respuesta 

histopatológica entre 4 ó 7 ciclos de quimioterapia neoadyuvante, mientras 

que los pacientes que reciben menos de 4 ciclos, presentan una respuesta 
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menor (29), por 10 que se considera que un minimo de cuatro ciclos es 

esencial para alcanzar una buena respuesta(30). En nuestro estudio sólo un 

paciente recibió menos de 4 ciclos y presentó una necrosis del 25%. Todos 

los pacientes que recibieron 4 ciclos o más por vía intra-arterial presentaron 

entre 60 y 90% de necrosis, en tanto que dos pacientes del grupo intravenoso 

presentaron menos del 60% de necrosis a pesar de haber recibido 7 ciclos de 

quimioterapia. Los pacientes con administración intravenosa de cisplatino 

tuvieron una menor respuesta en comparación con los pacientes tratados por 

vía intra-arterial a pesar de haber recibido una dosis acumulada de cisplatino 

mayor ( 650 mg/m2 vs.1050 mg/m2). Se puede deducir que la vía intra­

arterial logra un mejor efecto que la anterior, al alcanzar concentraciones 

locales mayores en el primario y, por consiguiente, una actividad antitumoral 

mayor, lo que es diferente a la mayoría de los reportes en la literatura 

comparando ambas vi as de administración.(5, 22, 23) Dicha diferencia puede 

deberse a la gran carga tumoral presente en nuestros pacientes. Estudios 

farmacocinéticos han demostrado que la concentración local del cisplatino es 

superior cuando es administrado por vía intra-arterial que por la via 

intravenosa, demostrando que concentraciones mayores a 17 mcglgr. Se 

relacionan con necrosis mayor del 60% ( 29). Una de las estrategias para 

disminuir la resistencia de los tumores sólidos al cisplatino es lograr mayores 
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concentraciones intratumorales del fármaco, consiguiendo así mayor actividad 

antitumoral en el sitio del primario (31). La administración de altas dosis de 

cisplatino (J 50-200 mgm2dosis) produce una vida media mayor y 

concentraciones tres veces superiores a las alcanzadas con la administración 

de dosis menores (32). Estudios comparando la efectividad de la via 

intravenosa contra la arterial, concluyeron que la eficacia del tratamiento a 

base de cisplatino se debía principalmente a la administración de dosis de ISO 

mg!m2/dosis con intervalo de dos semanas por cuatro cursos, una intensidad 

de dosis mínima de 600 mg!m2/dosis en seis semanas. (33) 

La respuesta histopatológica alcanzada en este estudio por la vía intra-

arteríal es superíor a la reportada por otros autores, aunque se trata de una 

serie de pocos pacientes. El protocolo T 10 que incluyó metotrexate a altas 

dosis, bleomicina, ciclofosfamida y actinomicina D alcanzó un 38% de buenos 

responded ores; en tanto que en el protocolo T 12 que combina metotrexate a 

altas dosis, cisplatino, adriamicina, ciclofosfamida y actinomicina D, se obtuvo 

necrosis mayor o igual al 90% en 44% de los pacientes (24). El Intergrupo 

Europeo para el Estudio del Osteosarcorna (EOl) reporta en un estudio 

aleatorizado 29.9% de buenas respuestas para pacientes tratados con 

adriarnicína a 25 mgrn2dia x 3 días y cisplatino 100 rngrn2dosis y 28.7% para 

los tratados con vincristina, rnetotrexate a altas dosis y adriarnicina. (34) Un 
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estudio retrospectivo que incluyó varios esquemas de tratamiento que tenian 

en común la administración de ifosfamida a dosis total de 18 grlm2, reporta 

67% de buenos respondedores, aunque es dificil compararlo con otros 

estudios, ya que éste incluyó pacientes con diferentes esquemas de tratamiento 

(35). Un reporte del Children's Cancer Group (CCG) que no incluyó 

cisplatino en el esquema neoadyuvante tuvo mayor porcentaje de necrosis 

(28%) a pesar de incluir otros fármacos como metotrexate a altas dosis, 

vincristina, bleomicina, ciclofosfamida y actinomicina O (36). 

Ver tabla 2. 
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Tabla 2. Quimioterapia Neoaduyvante para Osteosarcoma 

] nstitución! No. Quimioterapia Pacientes con 
Grupo Pacientes Neoadyuvante buena respuesta 
HIM FG (1996-99) 9 CDDP IA+DOX 5/9-(55%) 

EO] (1986-1991) 137 CDDP IV+DOX 41/137-(29.9%) 
(34) 

129 HDMTX+DOX+ 37/129-(28.7%) 
VCR 

CCG (1983-86) 206 HDMTX+VCR+ 58/206-(28%) 
(36) BCD 
EOI( 1983-86) 29 CDDPIDOX 12/29 (41%) 
(41) 

37 HDMTX+DOX+ 8/37 (22%) 
CDDP 

COOS-82 (42) 57 HDMTX+BCD 15/57 (26%) 

58 CDDP+DOX+ 35/58 (60%) 
HDMTX 

MSKCC (1986-93) 36 HDMTX+BCD 14/36 (38%) 
(24) 

36 HDMTX+CDDP+ 16/36 (44%) 
DOX+BCD 

CHILE (1983-87) 29 CDDP lA 17/29 (59%) 
(43) ., .. ... .\bn.!\. 1IJ:\1I G, HOSplt.11 InLlIllt! d.: .\1~xl ... -u ¡ ~d .. 'rI ... '1) Gom .. z. EOI. lnlt.'rgrupo ElIropeu dI! Ch1:'::,)S,lfCOnla. CeG: 
Childn_'1"s (.'lIn ... ·\.:r GrOllp. 

COSS:Cüop ... 'fOJti\<? Q~t..·o~an ... "Om;1 study; .\ISKCC:.\knwrial Sloan Kcth.,-illg Can..:..'f ('<:nh.'r: CDOP. ,.:i~l'latino: DO\> 
adriami..:irJ.l: IID.\IT:\:: md..Jtr.::"al<: altJs dosis: veR: vin ... TistinJ: BC[): Bk'(l11u ... in.l. a ... tinomi ... illJ D. Cido¡:l,f'¡!llüL: 
1.\ inlra-artoai¡ll: ¡\': illtrah!1l0s0. 

La administración de cisplatino por via intra-arterial ofrece la ventaja 

de permitir mejor visualización de la vascularidad y manchado del tumor como 

marcador de respuesta al tratamiento. Se ha reportado que la rápida 

desaparición de la vascularidad del tumor está asociada con buena respuesta 



histopatológica (37) De los dos pacientes que presentaron desaparición del 

75% de la vascularidad después del primer ciclo de quimioterapia, en ambos 

se obtuvo buena respuesta histopatológica. 

El tratamiento intra-arterial se asoció con mayor toxicidad. Un 

paciente presentó toxicidad renal que requirió de diálsis peritoneal;, también 

se observó una mayor frecuencia de cardiotoxicidad (33% vs. 16%), y aunque 

la ototoxicidad fue mayor en el grupo intravenoso, no existió diferencia 

significativa (50% vs. 44%). No se presentó ningún evento de infección 

durante el tratamiento neoadyuvante. En este estudio todos los pacientes 

recibieron la quimioterapia en los intervalos programados y ningún paciente 

falleció por toxicidad aguda, a diferencia del estudio reportado por el grupo 

germano-austriaco con metotrexate a altas dosis, ciclofosfamida, bleomicina, 

actinomicina D y cisplatino donde todos los pacientes tuvieron retardo en la 

administración y hubo cinco muertes secundarias a toxicidas por quimioterapia 

(37). En un estudio japonés que incluyó la administración de cisplatino, 

adriamicina y metotre"ate a altas dosis, el 36% de los pacientes recibieron 

menos del 80% de la dosis programada, lo que se relacionó con un menor 

porcentaje de sobrevida libre de enfermedad (25) , por lo que la combinación 

cisplatino-adriamicina a las dosis aqui referidas, puede ser considerada segura. 
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La necrosis tumoral se ha considerado el "árbitro final de la capacidad 

citotóxica de la quimioterapia", ya que la respuesta histológica a la terapia 

citotóxica es considerada como un factor pronóstico poderoso para la 

sobrevida libre de enfermedad (38) debido a que los pacientes con 100% de 

necrosis tienen una sobrevida libre de enfermedad a 5 años que va de 80 a 

91 % en pacientes, de 61 a 72% en aquellos con 90% a 99% de necrosis, 

mientras que aquellos pacientes con menos del 90% de necrosis, tienen una 

sobrevida libre de enfermedad a 5 años de 47% (39, 40). Todos los pacientes 

de este estudio que mostraron buena respuesta histológica, se encuentran 

vivos, en remisión al momento de escribir este reporte. 
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CONCLUSIONES: 

Aunque no se demostró diferencia estadísticamente significativa entre 

la administración intravenosa de cisplatino y la intra-arterial (p >0.05), si se 

encontró diferencia clínica, ya que los pacientes con administración 

intravenosa obtuvieron un 16% de respuesta con 7 ciclos, por lo que se 

necesitó de quimioterapia adyuvante más complicada y con un mayor número 

de fármacos. Por el contrario, los pacientes con cisplatino por vía intra-arterial 

alcanzaron buena respuesta con una mediana de 4 cíclos, por lo que con 

menor tiempo de duración de la quimioterapia neoadyuvante se obtuvo mejor 

respuesta requiriendo menos quimioterapia adyuvante. 
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