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TITULO: " CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS POSTOUIMIOTERAPIA EN SARCOMA
OSTEOGENICO EN EXTREMIDADES "

RESUMEN

ANTECEDENTES:

Ei osteosarcoma es una neoplasia mesenquimatosa en hueso que se caractenza por estar
conformada por células estromales sarcomatosas malignas productores de osteoide, ocurre
predominantemente en adolescentes y adultos jóvenes en niños ocupa el 5 % de todas tas
neoplasias Históricamente la evaluación y tratamiento del osteosarcoma involucraba estudios de
imagen y amputación con estas alternativas de tratamiento solo sobrevivían del 10 al 20 % sin
lograr la curación completa. En un pnncipo el éxito del tratamiento del osteosarcoma con
quimioterapia era de utilidad cuando la enfermedad se extendía fuera del sitio pnmano, su pnnapal
utilidad fue en el manejo de metástasis pulmonares utilizando altas dosis de metotrexate,
adríamiana y ciclofbsfamida, así como la combinación de bleomiana, adofbsfamida, d-actmomiana
y asplatino. El uso de quimioterapia adyuvante seguido del procedimiento quirúrgico puede ser
efectivo en la destrucción de depósitos microscópicos o en el tratamiento de enfermedad residual
mínima, así como la destrucción de la mayoría de las células tumorales produciendo necrosis- Los
parámetros postquimioterapía que deben ser evaluados son la presencia o ausencia del tumor,
clasificación del tumor y la estimación cuantitativa de la necrosis tumoral, así como la ¡ocalización del
tumor residual viable. Actualmente se considera que él factor pronóstico más importante y más
significativo es la necrosis tumoral, que cualquiera de los factores antes mencionados o la
combinación de estos ya que se ha observado que en aquellos pacientes con más del 90 % de
necrosis tumoral, el periodo libre de enfermedad observado es del 91 %, a diferencia de aquellos en
los que se observó menos del 90 % de necrosis él penodo libre de enfermedad observado fue del 14
%. En un esfuerzo por correlacionar el efecto de la quimioterapia preoperatoria sé ha creado un
sistema de gradación propuesto por Huvos en 1977 para evaluar la destrucción tumoral como
resultado de la quimioterapia, en el grado I no hay efecto de la quimioterapia; en el grado I I Hay
respuesta parcial con más del 50 % de necrosis tumoral, algunas áreas muestran tumor viable; En el
grado I I I sé observa más de 90 % de necrosis tumoral, con algunos pequeños focos de tumor viable
observados en algunos cortes y finalmente en el grado IV no sé observa tumor viable en todos los
cortes histológicos analizados con 100 % de necrosis tumoral. Existe otro sistema de gradificaaón
propuesto por Salzer-Kuntschik et al. que lo dividen en seis grados. Existen otro tipo de
gradificaaones que pueden ser de utilidad (Rosen 1979, Ayala 1980, Grupo de Zunch). Es
importante evaluar en las piezas de amputación postquimioterapía, la necrosis haciendo hincapié en
que existen diferentes tipos de necrosis, además de otros cambios que acompañan a la necrosis, la
dave para estimar el efecto de la quimioterapia es identificar y establecer la presencia de tumor
viable, cada caso debe ser revisado en forma singular y en numero de laminillas incluidas del tumor
puede variar desde 55 a 65 laminillas, raras veces excede de 200 laminillas. Las características
histológicas de necrosis tumoral en el osteosarcoma difieren de la definición clásica de necrosis
descrita en otros tejidos, así mismo existe variación del tipo de necrosis de acuerdo con la variante
histológica de osteosarcoma, sin embargo existen tipos de necrosis comunes a todas las formas de
osteosarcoma. En la gran mayoría de los casos la necrosis es determinada por la presencia o
ausencia de células neoplásicas "Cell-drop-out" con matnz residual intacta este se considera el tipo
más común de necrosis, así como él marcador de esta. Las alteraciones extremas de las células
neoplásicas provocadas por la Quimioterapia pueden llegar a producir "células fantasma" o una
población de célufas que son díñales de interpretar estas presentan marcado pleomorfismo nuclear
que sugieren efecto por la quimioterapia.



OBJETIVO:

El objetivo del presente trabajo es determinar los cambios histológicos postquimioterapia,
dependiendo del tipo de tumor (histológico), las vanantes de necrosis y los cambios
postquimioterapia en el hueso no neoplásico y en los tejidos blandos circundantes, así como
determinar el porcentaje de necrosis, evaluar los dpos de necrosis y observar los cambios
postquimioterapia en hueso no neoplásico, así como determinar las características histopatológicas
de acuerdo con los cntenos de Huvos en pacientes con osteosarcoma sometidos a quimioterapia,
tomando en cuenta la edad, sexo, tamaño de) tumor y la sobrevida

MATERIAL Y MÉTODOS:

Se realizó un estudio retrospectivo, transversal, descnptivo y observaaonal en donde se recopiló
información cfímco-patológica de pacientes con osteosarcoma en extremidades sometidos a
quimioterapia adyuvante con el esquema de Benjamín (3 a 4 ados preoperatorios). Se revisaron las
laminillas con tinaón de hematoxilina y eosina con microscopio óptico convencional por dos
observadores obteniéndose las mediciones de las vanables que se encuentran en la hoja de
recolección de datos, así mismo de la descripción macroscópica se obtuvo información con respecto
a la loralización y tamaño del tumor. En los casos seleccionados se realizó la clasificación
histopatológica de acuerdo con los cntenos de Huvos, especificando el porcentaje y tipo de necrosis
y la presencia o ausencia de tumor residual viable, como factor predictivo del éxito del tratamiento
con quimioterapia.

RESULTADOS:

Se recopilaron micialmente 28 casos de los cuales se excluyeron 14, en todos por no estar incluidos
en forma adecuada y por no contar además con el expediente clínico en anco casos. El total de los
casos incluidos en el estudio fue de 16 que correspondían al 53.33 del total de casos seleccionados.
El promedio de edad fue de 30 años con una mediana de 23 años con un rango de edad de 14 a 68
años. La loralización más frecuente fue en epífisis distal de fémur. Durante el seguimiento de la
evolución clínica de los pacientes 8 permanecen libres de enfermedad (57.14 %) , 5 pacientes
(35.71 %) presentaron progresión de la enfermedad con presencia de metástasis pulmonares y un
paaente (7.14 %) falleció durante el desarrollo del estudio por progresión rápida de la enfermedad.
En cuanto a la vanables histopatológicas se encontraron las siguientes variedades histológicas:
osteobiástco 9 casos (56.25 %), osteoblásüco más condroblástico 3 casos (12.30 %) , osteoblásoco
más fibroblásbco 2 casos (18.75 %) , esclerosante 1 raso (6.25 %) y telangiectásico 1 caso (6.25
%). Se obtuvo la correlación entre tamaño, necrosis y sobrevida encontrando una baja correlación
entre estas diferentes variables y esto puede ser debido a que la muestra es muy pequeña por lo
que para obtener valores más altos de correlación se necesitaría tener una muestra de mayor
tamaño. En cuanto al tamaño del tumor este vano desde 5 hasta 30 cm.

CONCLUSIONES:
El osteosarcoma es una neoplasia en la cual hemos observado que ha mejorado la sobrevida con el
uso de quimioterapia adyuvante. No hay correlación entre el tipo histológico de osteosarcoma,
tamaño del tumor, sobrevida, cuando se comparan con el porcentaje de necrosis observado en la
pieza quirúrgica Deben de utilizarse otros métodos que permitan evaluar de manera más directa la
respuesta del tumor a la quimioterapia. Consideramos que para evaluar en forma adecuada el
porcentaje de necrosis en la pieza quirúrgica es necesano incluir y mapear en forma adecuada la
pieza, haciendo hincapié en los sitios en los cuales se podrían presentar recurrenaas (penosüo,
cápsula articular, tejidos blandos circundantes al tumor).



ANTECEDENTES

El osteosarooma es una neoplasia mesenquimatosa en hueso que se caracteriza por estar

conformada por células estromales sarcomatosas malignas productores de osteoide. Este tumor

ocurre predominantemente en adolescentes y adultos jóvenes (segunda y tercera décadas de la

vida) y en niños, ocupa el 5 % de todas las neoplasias, así mismo; faene un patrón de crecimiento

agresivo local y un alto potencial metástasico, se presenta con mayor frecuencia en el sexo

masculino, la manifestación más frecuente es dolor clínicamente se presenta como una masa en

tejidos blandos en el sitio del tumor, los estudios de imagen muestran lesiones líbcas en la metafisis

de los huesos largos más comúnmente en el fémur distai, tibia proximal y húmero próxima!, en una

revisión de 600 casos Dahlin y Unm encontraron que el 75 % de estos tumores muestran estas

características (1 , 2, 3). Históncamente la evaluación y tratamiento del osteosarcoma involucraba

estudios de imagen y amputación con estas alternativas de tratamiento solo sobrevivían del 10 al

20% sin lograr la curación completa. Vanos informes realizados en 1980 mostraron que cuando los

pacientes eran manejados únicamente con cirugía, se observaba que más del 50 % de los pacientes

desarrollaban metástasis en los pnmeros 6 meses y más del 80 % presentaban recurrencias dentro

de los pnmeros dos años después del diagnóstico. (4,5).

A pnnapios de 1970 investigaciones clínicas en vanos centros oncológicos en los cuales se maneja a

pacientes con osteosarcoma reportaron la eficaaa de vanos agentes quimioterapeútioDS en el

tratamiento del osteosarcoma pnmano y metastásico, los pioneros que iniciaron el estudio, de la

utilidad de la quimioterapia en el tratamiento del osteosarcoma se atribuyen a Jaffe y Paed, en 1972

ellos demostraron que dosis masivas de metotrexate y Leucovorin causaban regresión del

osteosarcoma metastásico (6,7,8,9,10). En un principio el éxito del tratamiento del osteosarcoma

era de utilidad cuando la enfermedad se extendía fuera del sitio pnmano, su principal utilidad fue en

el manejo de metástasis pulmonares utilizando altas dosis de metotrexate, adríamiana y

adofosfamida, así como la combinación de bíeomicina, adofosfamida, d-actinormana y asplatino, el

uso de estos agentes seguido de la amputación ha reportado un incremento substancial en el



periodo libre de enfermedad. El uso de quimioterapia adyuvante seguido del procedimiento

quirúrgico puede ser efectivo en la destrucción de depósitos microscópicos o en el tratamiento de

enfermedad residual mínima, así como la destrucción de la mayoría de las células tumorales

produciendo necrosis. Los parámetros postquimioterapía que deben ser evaluados son la presencia o

ausencia del tumor, clasificación del tumor y la estimación cuantitativa de la necrosis tumoral, así

como (a locahzaaón del tumor residual viable. (11,12 y 13). Existen algunos genes implicados en la

resistencia al tratamiento en el osteosarcoma, estos mediadores induyen a la glicoprotema-p que es

producto del gen MDR1, esta es una proteína transmembranal dependiente de ATP y que esta

implicada en la resistencia a diferentes agentes quimioterapéuticos, es posible hacer la

determinación de esta glicoproteína en diferentes estudios se ha observado que puede servir como

un marcador predictivo de la evolución clínica del osteosarcoma, así mismo se puede identificar a

subgrupos de pacientes que tienen altas posibilidades de desarrollar metástasis y puede predecir la

progresión del tumor, otros genes implicados en ia Quimiorresistenaa son él p-53 y las Cadhennas.

(14,15,16).

La respuesta histológica a la quimioterapia neoadyuvante no solamente representa un importante

indicador pronóstico para predecir el penodo libre de enfermedad después del tratamiento

multimodal del osteosarcoma, ya que este puede influenciar el procedimiento quirúrgico.

Actualmente se considera que él factor pronóstico más importante y más significativo es la necrosis

tumoral, que cualquiera de los factores antes mencionados o la combinación de estos ya que se ha

observado que en aquellos pacientes con más del 90 % de necrosis tumoral, el penodo libre de

enfermedad observado es del 91 %, a diferencia de aquellos en los que se observó menos del 90 %

de necrosis él penodo libre de enfermedad observado fue del 14 %. Datos evaluados por él Estudio

Cooperativo del Osteosarcoma (COSS) indican que el nesgo de recurrenaa local esta directamente

relacionado con la respuesta preoperatoria a la quimioterapia y al tipo de cirugía siendo esta del 4.8

% en promedio, alcanzando un 14.3 % en pacientes con pobre respuesta (definida como menos del

90 % de destrucción de células tumorales postqulmioterapia)(17,18,19).



En un esfuerzo por correlacionar el efecto de la quimioterapia preoperatoria sé ha creado un sistema

de gradación propuesto por Huvos en 1977 para evaluar la destrucción tumoral como resultado de

la quimioterapia, en el grado I no hay efecto de la quimioterapia; en el grado I I Hay respuesta

parcial con más del 50 % de necrosis tumoral, algunas áreas muestran tumor viable; En el grado I I I

sé observa más de 90 % de necrosis tumoral, con algunos pequeños focos de tumor viable

observados en algunos cortes y finalmente en el grado IV no sé observa tumor viable en todos los

cortes histológicos analizados con 100 % de necrosis tumoral. Existe otro sistema de gradifícaaón

propuesto por Salzer-Kuntschik et al. Y esta lo divide en seis grados en el Grado I. No aparecen

células tumorales viables, en el Grado I I . Existen células tumorales viables aisladas o en nidos de

menos de 0.5 cm. En el Grado I I I : Se observan células tumorales en menos del 10 %, en el Grado

IV. Se observan células tumorafes viables entre el 10 al 50 %, en el Grado V. Las células tumorales

viables sé observan en un porcentaje mayor al 50 % y en el Grado VT. No se observa efecto de la

quimioterapia. Sn embargo, la clasificación más utilizada es la de Huvos pero ambas pueden ser de

utilidad para evaluar el efecto de la necrosis tumoral postquimioterapia, inclusive existen otro upo de

gradificaciones que pueden ser de utilidad (Rosen 1979, Ayala 1980, Grupo de Zurich). Cuando sé

correlaciona el periodo libre de enfermedad con la respuesta del tumor pnmano a la quimioterapa

se observó que 100 % de los pacientes tenían un grado I I I o IV postquimioterapta, las recurrenaas

se presentaron en aquellos pacientes que tenían grados I y I I , otras ventajas que ofrece la

quimioterapia en estos pacientes es la erradicación de micrometéstasis que pueden llevar

eventualmente a la muerte del paciente, la reducción en el volumen y tamaño del tumor así como la

demarcación óptima de los limites de sección quirúrgica y la selección de pacientes de alto nesgo.

(20,21,22). Es importante evaluar en las piezas de amputación postquimioterapia, la necrosis

haciendo hincapié en que existen diferentes tipos de necrosis, además de otros cambios que

acompañan a la necrosis, la clave para estimar el efecto de la quimioterapia es identificar y

establecer la presencia de tumor viable, existen diferentes métodos para estimar la cantidad de

tumor viable, uno de estos es el arteriograma que puede ser utilizado como indicador, ya que el

osteosarcoma es una lesión hipervascular, con el uso de la quimioterapia intrartenal la necrosis



tumoraf al parecer corresponde a ía resolución de la neovasculandad del tumor, ya que cualquier

evidencia de neovasculandad residual es sospechosa de tumor residual viable, cada caso debe ser

revisado en forma singular y en numero de laminillas incluidas del tumor puede vanar desde 55 a 65

laminillas, raras veces excede de 200 laminillas (ESQUEMA 1), es importante mencionar que existen

zonas denominadas santuarios que corresponden a la interfase entre el tumor y estructuras

normales que deben ser ampliamente exploradas ya que estos sitios pueden ser zonas en las que se

presenten recurrenaas del tumor, estas corresponden a la corteza, estructuras cartilaginosas,

Denosto, medula ósea y hueso normal (ESQUEMA 2). Las características histológicas de necrosis

tumoraí en el osteosarcoma difieren de la definición dásica de necrosis descrita en otros tejidos, así

mismo existe vanación del tipo de necrosis de acuerdo con la vanante histológica de osteosarcoma,

sin embargo existen tipos de necrosis comunes a todas las formas de osteosarcoma. En la gran

mayoría de los casos la necrosis es determinada por la presencia o ausencia de células neoplásicas

"Cell-drop-out" con matnz residual intacta este se considera el tipo más común de necrosis, así

como él marcador de esta. Las alteraciones extremas de las células neoplásicas provocadas por la

quimioterapia pueden llegar a producir "células fantasma" en este tipo no se observan detalles

núdeo-citoplasmábcos residuales, este sé considera otro indicador de necrosis, otros cambios que

pueden encontrarse asociados a la necrosis son lesiones vasculares que corresponden a vasos

ingurgitados, cambios quísticos o daño a la pared asociado con extensas zonas de hemorragia y

cambios reparativos que involucran a fibroblastos, células endotelíaíes y osteobfastos caractenzados

por formación de tejido de granulación, fibrosis y hueso de neoformaaón encontrado

principalmente en él penostio o alrededor del hueso tumoral, la presencia de estos fenómenos

reparativos en un área de en la cual el hueso residual vecino es viable, implica que la necrosis es

resultado del efecto de la quimioterapia más que de infartos secúndanos. Es frecuente observar una

población de células que son difíales de interpretar estas presentan marcado pleomorfismo nuclear

que sugieren efecto por la quimioterapia, pueden presentar vacuolaaón del núdeo o del citoplasma,

el núdeo puede presentar cromatina en grumos, estos cambios otológicos al parecer son

10



degenerativos y secúndanos al tratamiento, otra posibilidad es que sean cambios regenerabvos

como los observados en células epiteliales en áreas sujetas a radiación. (23,24).
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ESQUEMA 1 FORMA DE INCLUSIÓN DE LAS PIEZAS QUIRÚRGICAS
(AMPUTACIÓN), OBTENIENDO UNA REBANADA REPRESENTATIVA
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¿ Cuáles son tas características histopatoíógicas de sarcoma osteogénico en extremidades posterior a

tratamiento con quimioterapia?

JUSTIFICACIÓN

La importancia de este estudio es valorar los cambios histológicos postquimioterapia en pacientes

con Osteosarcoma que han recibido él esquema de Benjamín u otros esquemas de quimioterapia

adyuvante, es importante valorar la necrosis producida postratamiento de acuerdo con el tapo

histológico de osteosarcoma, evaluar los tipos de necrosis y los cambios producidos en el hueso

residual no neoplásico, ya que en nuestro medio generalmente no se hace una correlación de los

cambios histológicos postquimioterapia. Además es importante identificar los bpos de necrosis ya

que en algunas ocasiones es difícil de valorar este cambio en los tejidos y depende sobre todo de la

expenencia del patólogo en la revisión de estos casos, el punto más importante es valorar la eficacia

de la quimioterapia expresada como necrosis lo que nos habla directamente del pronóstico esperado

en estos pacientes (Quimiosensibilidad Vs Quimiorresistenaa).

OBJETIVO GENERAL

Determinar las características histopatológicas de acuerdo con los cntenos de Huvos en

pacientes con osteosarcoma sometidos a quimioterapia con el Esquema de Benjamín.

OB3ETIVOS ESPECÍFICOS

a) Determinar los cambios histológicos postquimioterapia, dependiendo del bpo de tumor

(histológico), las vanantes de necrosis y los cambios postquimioterapia en el hueso no

neoplásico y en los tejidos blandos circundantes.

b) Determinar el porcentaje de necrosis.

c) Evaluar los tipos de necrosis.

d) Observar los cambios postquimioterapia en hueso no neoplásico.

13
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DEFINICIÓN DE VARIABLES CUNICAS Y ANATOMOPATOLOGICAS

VARIABLE DEFINICIÓN OPERACIONAL
TIPO DE

VARIABLE
ESCALADE
MEDICIÓN

CATEGORÍA

Cortes histológicos
(rebanada representativa) de
pieza quirúrgica en la cual se

Porcentaje de determinará el porcentaje de
Necrosis matenal con necrosis de

cualquiera de los tipos
histológicos

Cuantitativa
Continua

De razón

Presencia histológica de
Tipos de necrosis evaluada con
necrosis microscopio óptico según los

critenos de Huvos

Cualitativa
Nominal

Nominal

Hemorrágica
Coagulativa
Lagunas vacías
Células
"fantasma"

Se caractenzan por encontrar
Cambios células con marcado

degenerativos pleomorñsmo que no deben
ser consideradas como
células Inmorales viables

Cualitativa
nominal

Nominal Presentes
Ausentes

Loralización Loralización del tumor en
hueso

Nominal Nominal Diafisiana
Metafisiana
Epifisiana

Tamaño de! tumor en la pieza Cuantitativa
Tamaño quirúrgica (Definitiva) Continua

expresado en centímetros

Características
histológicas
en hueso no
neoplásico

La presencia de tejido de Cualitativa
granulaaón, fibrosis o de Nominal
hueso de neofbrmaaón

De razón

Nominal
Presentes
Ausentes
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MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio retrospectivo, transversa!, descriptivo y observaaonal en donde se recopiló

información dínico-patológica de pacientes con osteosarcoma en extremidades sometidos a

quimioterapia adyuvante con el esquema de Benjamín (3 a 4 aclos preoperatorios). Se revisaron las

laminillas con tinaón de hematoxilina y eosina con microscopio óptco convencional por dos

observadores obteniéndose las mediciones de tas vanables que se encuentran en la hoja de

recolección de datos, así mismo de la descripción macroscópica se obtendrá información con

respecto a la localizaaón y tamaño del tumor. En los casos seleccionados se realizó la clasificación

histopatológica de acuerdo oon los criterios de Huvos, especificando el porcentaje y tipo de necrosis

y fa presencia o ausencia de tumor residual viable, como factor predictivo del éxito del tratamiento

con quimioterapia.

RESULTADOS

Se recopilaron iniaalmente 28 casos de los cuales se excluyeron 14, en todos por no estar incluidos

en forma adecuada y por no contar además con el expediente clínico en anco casos. Además se

incluyeron dos casos que se enviaron para revisión de laminillas únicamente para comparar las

características morfológicas de estos con las de los casos restantes. El total de los casos incluidos en

el estudio fue de 16 que correspondían al 53.33 del total de casos seleccionados.

RESULTADOS CLÍNICOS

Las características clínicas de los 14 paaentes incluidos fueron los siguientes: 9 fueron hombres

(57.15 %) y 6 fueron mujeres (42.85 %) (FIGURA 1). El promedio de edad fue de 30 años con una

mediana de 23 años con un rango de edad de 14 a 68 años. El grupo de edad más afectado fue el

de 11 a 20 años y el de 21 a 30 años los cuales ocuparon el 64.28 % del total de los casos (FIGURA

2). La localización más frecuente fue en epífisis distal de fémur en 6 casos (42.85 %) , seguido de la

epífisis próxima! de humero en 4 casos (28.57 %) y con menor frecuencia en peroné y tibia con una

frecuencia de 14.28 % respectivamente (TABLA 1).

15



MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio retrospectivo, transversa!, descriptivo y observaaonal en donde se recopiló

información dínico-patológica de pacientes con osteosarcoma en extremidades sometidos a

quimioterapia adyuvante con el esquema de Benjamín (3 a 4 aclos preoperatorios). Se revisaron las

laminillas con tinaón de hematoxilina y eosina con microscopio óptco convencional por dos

observadores obteniéndose las mediciones de tas vanables que se encuentran en la hoja de

recolección de datos, así mismo de la descripción macroscópica se obtendrá información con

respecto a la localizaaón y tamaño del tumor. En los casos seleccionados se realizó la clasificación

histopatológica de acuerdo oon los criterios de Huvos, especificando el porcentaje y tipo de necrosis

y fa presencia o ausencia de tumor residual viable, como factor predictivo del éxito del tratamiento

con quimioterapia.

RESULTADOS

Se recopilaron iniaalmente 28 casos de los cuales se excluyeron 14, en todos por no estar incluidos

en forma adecuada y por no contar además con el expediente clínico en anco casos. Además se

incluyeron dos casos que se enviaron para revisión de laminillas únicamente para comparar las

características morfológicas de estos con las de los casos restantes. El total de los casos incluidos en

el estudio fue de 16 que correspondían al 53.33 del total de casos seleccionados.

RESULTADOS CLÍNICOS

Las características clínicas de los 14 paaentes incluidos fueron los siguientes: 9 fueron hombres

(57.15 %) y 6 fueron mujeres (42.85 %) (FIGURA 1). El promedio de edad fue de 30 años con una

mediana de 23 años con un rango de edad de 14 a 68 años. El grupo de edad más afectado fue el

de 11 a 20 años y el de 21 a 30 años los cuales ocuparon el 64.28 % del total de los casos (FIGURA

2). La localización más frecuente fue en epífisis distal de fémur en 6 casos (42.85 %) , seguido de la

epífisis próxima! de humero en 4 casos (28.57 %) y con menor frecuencia en peroné y tibia con una

frecuencia de 14.28 % respectivamente (TABLA 1).

15



MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio retrospectivo, transversa!, descriptivo y observaaonal en donde se recopiló

información dínico-patológica de pacientes con osteosarcoma en extremidades sometidos a

quimioterapia adyuvante con el esquema de Benjamín (3 a 4 aclos preoperatorios). Se revisaron las

laminillas con tinaón de hematoxilina y eosina con microscopio óptco convencional por dos

observadores obteniéndose las mediciones de tas vanables que se encuentran en la hoja de

recolección de datos, así mismo de la descripción macroscópica se obtendrá información con

respecto a la localizaaón y tamaño del tumor. En los casos seleccionados se realizó la clasificación

histopatológica de acuerdo oon los criterios de Huvos, especificando el porcentaje y tipo de necrosis

y fa presencia o ausencia de tumor residual viable, como factor predictivo del éxito del tratamiento

con quimioterapia.

RESULTADOS

Se recopilaron iniaalmente 28 casos de los cuales se excluyeron 14, en todos por no estar incluidos

en forma adecuada y por no contar además con el expediente clínico en anco casos. Además se

incluyeron dos casos que se enviaron para revisión de laminillas únicamente para comparar las

características morfológicas de estos con las de los casos restantes. El total de los casos incluidos en

el estudio fue de 16 que correspondían al 53.33 del total de casos seleccionados.

RESULTADOS CLÍNICOS

Las características clínicas de los 14 paaentes incluidos fueron los siguientes: 9 fueron hombres

(57.15 %) y 6 fueron mujeres (42.85 %) (FIGURA 1). El promedio de edad fue de 30 años con una

mediana de 23 años con un rango de edad de 14 a 68 años. El grupo de edad más afectado fue el

de 11 a 20 años y el de 21 a 30 años los cuales ocuparon el 64.28 % del total de los casos (FIGURA

2). La localización más frecuente fue en epífisis distal de fémur en 6 casos (42.85 %) , seguido de la

epífisis próxima! de humero en 4 casos (28.57 %) y con menor frecuencia en peroné y tibia con una

frecuencia de 14.28 % respectivamente (TABLA 1).

15



El esquema de quimioterapia empleado en todos los casos fue con et esquema convencional de

Benjamín en 5 casos (35.71 %) ios pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante con

metotrexate a altas dosis por presentar recurrenda en el siüo de amputación o por progresión de la

enfermedad. El tratamiento en todos los casos fue con amputación postquimioterapia con colocación

de injerto microvasculanzado de peroné en 4 casos (28.77 %) cuando las lesiones se localizaron en

húmero. Durante el seguimiento de la evolución dínica de los pacientes 8 permanecen libres de

enfermedad (57.14 %) , 5 pacientes (35.71 %) presentaron progresión de la enfermedad con

presenaa de metástasis pulmonares y un padente (7.14 %) falleció durante el desarrollo del estudio

por progresión rápida de la enfermedad y mala respuesta a la quimioterapia y la cirugía. La

sobrevida observada en los pacientes fue desde 8 meses hasta 70 meses.
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TABLA 1. LOCALIZACION DEL TUMOR

CASO1

CASO2

CASO3

CASO4

CASO5

CASO 6

CASO 7

CASO 8

CASO9

CASO 10

CASO11

CASO 12

CASO13

CASO 14

CASO 15

CASO 16

EPÍFISIS PROXIMAl DE PERONÉ

EPÍFISIS DISTAL DE FÉMUR

EPÍFISIS DISTAL DE FÉMUR

EPÍFISIS DISTAL DE FÉMUR

SE DESCONOCE

SE DESCONOCE

EPÍFISIS PROXIMAL DE TIBIA

EPÍFISIS PROXIMAL DE TIBIA

METAFISIS DE HUMERO

EPÍFISIS PROXIMAL DE PERONÉ

META- EPÍFISIS DE HUMERO

EPÍFISIS DE HUMERO

EFIFISIS PROXIMAL DE HUMERO

EPÍFISIS DISTAL DE FÉMUR

EPÍFISIS DISTAL DE FÉMUR

DIAFISIS DE FÉMUR
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FALLA DE ORIGEN
POCENTAJE DE CASOS DE OSTEOSARCOMA POR

SEXO

5715

42.85
• Hombres

0 Mujeres

FIGURA 1

PORCENTAJE DE OSTEOSARCOMA POR
GRUPOS DE EDAD

DO-10
ES 11-20
G21-30
• 31-40
S41-50

• 51-60

• 71-80
B31-90
S91-100

FIGURA 2
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RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS

De los 14 casos con diagnóstico de osteosarcoma más los dos casos adicionales que se incluyeron

únicamente para comparar la morfología fueron clasificados por dos revisores encontrando las

siguientes variedades histológicas: osteoWásbco 9 casos (56.25 %) , osteoblástico mas

condroblásüco 3 casos (12.30 %) , osteobiástico más fibroblástico 2 casos (18.75 %) , esclerosante 1

caso (6.25 %) y telangiectásico 1 caso (6.25 %) (FIGURAS 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 Y 15). Los tipos

de necrosis observados en todos los casos fueron: hemorrágica en 11 casos (85.71 %) , coagulativa

en 13 casos (92.85 %) , Lagunas vacías "cell drop-out" en 7 casos (42.84 %) , células " fantasma "

en 9 casos (64.28 %) y células con cambios degenerativos " pleomórficas " en 3 casos (2142 %) . El

porcentaje de necrosis observado en la pieza fue desde 10 % hasta del 100 %, correlacionando el

tamaño con la necrosis se obtuvo un valor de 0.48 con una p de 0.07 lo que nos habla de una

correlación regular, correlacionando el tamaño con la sobrevida se obtuvo un valor de 0.47 con una

p de 0.07 lo que nos habla igualmente de una correlación regular finalmente cuando se correlaciono

el porcentaje de necrosis con la sobrevida se obtuvo un valor de 0.31 con una p de 0.27 lo que nos

habla igualmente de que hay una correlación regular entre estos valores (TABLA 2). Esta baja

correlación entre estas diferentes variables puede ser debido a que la muestra es muy pequeña por

lo que para obtener valores más altos de correlación se necesitaría tener una muestra de mayor

tamaño. En cuanto al tamaño del tumor este vano desde 5 hasta 30 cm,
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TABLA 2. CORRELACIÓN ENTRE TAMAÑO. NECROSIS Y SOBREVIDA

CORRELACIÓN TAMAÑO - NECROSIS

CORRELACIÓN TAMAÑO - SOBREVIDA

P =

P =

CORRELACIÓN NECROSIS - SOBREVIDA =

0,48
0.07

0.47
0.07

0.31
0.27

NO. DE CASOS

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

TAMAÑO (CM)

6

15

15

10

30

5

5

15

15

11

12

12

15

28

NECROSIS ( % )

20

50

60

90

10

95

100

10

50

10

95

80

80

80

SOBREVIDA (MESES)

30

18

8

48

8

25

14

8

10

50

48

70

46

22
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VARIEDADES HISTOLÓGICAS DE OSTEOSARCOMA
OBSERVADAS

6% 6%

19%

13%

56%

Qosteoblastico

B osteoblasíico+condroblastico

Dosteoblastico+fibroblastico

D esclerosante

• telangiectásico

FIGURA 3

POCENTAJE DE NECROSIS ENCONTRADO EN TODOS
LOS CASOS
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80 00%

70 00% -h

60 00%

50 00% -h

40 00% —

30 00% —

20 00% -f-
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0 00%
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BCOAGULATIVA
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DEGENERATIVOS

2!



PORCENTAJE DE NECROSIS ENCONTRADO EN
LA PIEZA PO R CASO

16
15
14
13
12
11
10

0% 2 0 % 4 0% 6 0% 8 0 % 1 0 0 %

FIGURA 5

COMPARACIÓN ENTRE TAMAÑO DEL TUMOR Y
SOBREVIDA

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

TAMAÑO DEL TUMOR(CM)

FIGURA 6

• SOBREVIDA(meses)
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COMPARACIÓN ENTRE PORCENTAJE DE NECROSIS Y
SOBREVIDA

1 2 3 4 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

PORCENTAJE DE NECROSIS SOBREVIDA(meses)

FIGURA 7

ASPECTO MACROSCÓPICO OBSERVADO EN ALGUNOS CASOS

FIGURA S SARCOMA
OSTEOGENICO DE TIPO
OSTEOBLASTICO
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FIGURA 9 SARCOMA,
OSTEOGENICODETIPO
TELANGIECTASICO

FIGURA 10 ASP£CT"O
MACROSCÓPICO Y
RADÍOLOGICO DE UNO
DE LOS CASOS
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FIGURA 11. SARCOMA
OSTEOGENICO DE TIPO
CONDRO8LAS7ICO

FIGURA 12 ASPECTO
MACROSCÓPICO (EN
FRESCO) DE SARCOMA
OSTEOGENICO QUE
AFECTA LA EPÍFISIS
PROXIMAL DE TIBIA
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FALLA DE ORIGEN
VERIEDADES HISTOLÓGICAS DE SARCOMA OSTEOGENICO OBSERVADAS

FIGURA 13 SARCOMA OSTEOGENICO DE TIPO OSTEOBLASTICO 10X

FIGURA 14 SARCOMA OSTEOGENICO DE TIPO CONDROBLASTICO 5X
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FIGURA 15 SARCOMA OSTEOGENICO DETÍPOTELANGIECTASICO 5X

TIPOS DE NECROSIS OBSERVADOS Y CAMBIOS EN HUESO NO
NEOPLASICO

FIGURA 16 NECROSIS COAGULATIVA Y HEMORRAGICA POSTQUIMIOTERAPIA 5X
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FIGURA 17. NECROSIS HEMORRAGICA POSTQUIMIOTERAPIA 10 X

<•,: i • . " ' , ' ( • • .p

FIGURA 18 NECROSIS DEL TIPO LAGUNAS VACIAS " CELL DROP-OUT" EN U CUAL
HAY HUESO NECROTICO CON AUSENCIA DE NÚCLEOS 10 X
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FIGURA 19. TRANSICIÓN ENTRE TUMOR Y HUESO NO NEOPLASICO 10 X

FIGURA 20, VASOS DISPLASICOS POSTQUIMIOTERAPIA OBSERVADO EN UNO DE
LOS CASOS 10 X

WTÁ TEpTO NO SALK29



FIGURA 21. ZONAS DE TUMOR VIABLE QUE MUESTRAN CÉLULAS GRANDES Y
PLEOMORFICAS (CAMBIOS DEGENERATIVOS) SECUNDARIAS AL EFECTO DE LA

QUIMIOTERAPIA 40 X

FIGURA 22. TEJIDO DE GRANULAQON EN TBIDOS BLANDOS CERCANOS AL
TUMOR 10 X
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DISCUSIÓN

• El osteosarcoma es una neoplasia en la cual hemos observado que ha mejorado la sobrevida con

el uso de quimioterapia adyuvante, encontrando que el índice de necrosis observado en la pieza

es uno de los factores predicttvos para la sobrevida más importantes cuando esta es mayor del

80 %.

• En este estudio no se encontró correlación entre el tipo histológico de osteosarcoma, tamaño del

tumor, sobrevida, cuando se comparó con el porcentaje de necrosis observado en la pieza

quirúrgica después de quimioterapia. Probablemente por el escaso número de casos estudiados.

• Consideramos que deben de utilizarse otros métodos que permitan evaluar de manera más

directa la respuesta del tumor a la quimioterapia ya que los ados empleados en cada paciente

son muy vanables y son utilizados en algunos casos de forma empinca y la respuesta se basa

únicamente con el control radiológico por lo que nosotros pensamos que se deben emplear otros

métodos como la centelleografia ósea con MIBI u otros métodos para medir la

quimiorresistencia como la expresión de glicoproteina-p o él usó de medicamentos marcados con

fiuoresceína que permitan predecir la quimiorresistenaa.

• Para evaluar en forma adecuada el porcentaje de necrosis en la pieza quirúrgica es necesario

incluir y mapear en forma adecuada la pieza, haciendo hincapié en los sitios en los cuales se

podrían presentar recurrencias como son el periostio, cápsula articular, tejidos blandos

adyacentes etc.

• Los tipos de necrosis más frecuentemente encontradas fueron: coagulativa, hemorrágica,

lagunas vacías, presencia de células fantasma y células con cambios degenerativos "

pleomorfícas " y no se correlacionaron con la vanante histológica de osteosarcoma.
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CONCLUSIONES

El índice de necrosis observado en !a pieza quirúrgica es el fector predicbvo más importante

para la sobrevida cuando este rebasa el 80 %

Cuando se analizaron las siguientes vanantes como son tamaño, tipo histológico y sobrevida con

el índice de necrosis, hubo poca correlación.

• Deben de utilizarse otras alternativas para evaluar en forma más directa el porcentaje de

necrosis observado en la pieza quirúrgica postquimioterapia, así como otros métodos para

evaluar en forma más adecuada la quimiorresistenaa.

* Se debe de incluir y mapear en forma adecuada la pieza quirúrgica, así como los sitios

considerados como " santuarios " ya que en estos sitios se ha observado mayor índice de

recurrencia.

No hubo correlación entre las vanantes histológicas de osteosarooma y los tipos de necrosis.
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ANEXOS

HOJA DE CAPTURA DE DATOS.

- No. De Caso:

- Necrosis
- Tipos de Necrosis

- Hemorrágica: Presente

- Coagulatíva: Presente

- Laguna vacías "cell-drop-out" Presente

- Células Fantasma: Presentes

- Otros cambios secundarios al tratamiento:

Presentes

Describir cuales

Ausente

Ausente

Ausente

Ausentes

Ausentes

Cambios Degenerativos:

Describir cuales

- Loralización:

Si

Diafisiaria Metafisiaría

No

Epifisiaría

- Tamaño del tumor. cm.

- Alteraciones histológicas encontradas en el hueso no neoplásico

-Con cambios ¿Cuáles?

No se observaron cambios:
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