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TITULO; " CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS POSTQUIMIOTERAPIA EN SARCOMA
QSTEOGENICO EN EXTREMIDADES

RESUMEN

ANTECEDENTES:

El ostecsarcoma es una neoplasia mesenguimatosa en huese que se caractenza por estar
conformada por células estromales sarcomatosas malignas productores de ostecde, ocurre
predommantemente en adolescentes y adultos jévenes en nifios ocupa el 5 % de todas las
neoplasias Histdricamente fa evaluacidn y tratamiento del osteosarcoma involucraba estudios de
imagen y amputaadn con estas alternativas de tratanvento solo sobrevivian del 10 al 20 % sin
lograr la curacidn completa. En un pnnapio el éxto del tratamiento del ¢steosarcoma con
quimicterapta era de ublidad cuando la enfermedad se extendia fuera del siho prnmano, su pnnapal
uvthdad fue en e manep de metdstasts pulmonares utilizando altas dosis de metotrexate,
adriamiana y aclofosfaruda, asi como la combinacon de bleomiana, adofosfarmda, d-achinormiana
y csplatino. El uso de quimicterapia adyuvante seguido det procedimiento quirdrgico puede ser
efectivo en la destrucaidn de depdsitos microscdpicos o en e tratamiento de enfermedad residual
mimma, asi come la destruccidon de la mayoria de (as células tumorales producendo necrosis. Los
parametros postquimioterapia que deben ser evaluados son la presencia o ausencia dei tumor,
clastficaadn del tumor v la estimaadn cuantitabiva de la necrosts tumaorai, asi como la localizacién del
tumor residual viable. Actualmente se considera que él factor prondstco mas importante y mas
significabvo es la negosis tumoral, que cualquiera de los fadores antes menccnados o la
combinacion de estos ya que se ha observado que en aquellos pacientes con mas del 90 % de
necrosis tumoral, el penodo ibre de enfermedad observado es del 91 %, a diferencia de aquellos en
los que se observd mencs del 90 % de necrosts é periodo hibre de enfermedad observado fue del 14
%. En un esfuerzo por correlacionar el efecto de la qumicterapia preoperatora sé ha creado un
sisterna de gradacdn propuesto por Huvos en 1977  para evaluar la destruccidn tumoral como
resultado de la quimioterapia, en el grado 1 no hay efecto de la quinioterapia; en el grado I1 Hay
respuesta parcial con mas del 50 % de necrosis tumoeral, algunas areas muestran tumor viable; En el
grado III sé observa mas de 90 % de neqrosis tumoral, con algunos pequefios focos de tumor viable
observados en algunos cortes y finalmente en el grado IV no sé observa tumor viable en todos los
cortes histoldgicos anahizados con 100 % de necrosis tumoral. Existe otro sistema de gradificacidn
propuesto por Salzer-Kuntschik et al. que lo dwviden en seis grades. Existen otro tipo de
gradificaciones que pueden ser de utildad (Rosen 1979, Ayala 1980, Grupo de Zunch). Es
importante evatuar en las piezas de amputacon postquimioterapia, la nearesis hacendo hincapié en
que existen diferentes tipos de necrosis, ademas de otros cambios que acompafan a la necrosis, 1a
dave para estimar el efecto de la quinmoterapia es wlentificar y establecer la presenca de tumor
viable, cada caso debe ser rewvisado en forma singular y en numero de laminiflas incluidas del turnor
puede varar desde 55 a 65 laminillas, raras veces excede de 200 laminlias. Las caraderisticas
histolégrcas de necrosis tumoral en el osteosarcoma difieren de la defimadn cldsica de necrosis
descrita en otros tejdos, asi mismo existe variaadn del bpo de nearosis de acuerdo con iz vanante
histoldgica de osteosarcoma, sin embargo existen tpos de necrosis comunes a todas las formas de
ostecsarcoma. En la gran mavyoria de los casos  la necrosis es determinada por la presencia o
ausencia de céiulas neoplasicas “Cell-drop-out” con matriz residual Intacta este se considera el tipo
mas comun de necrosis, asi como él marcador de esta. Las alteracones extremas de las células
neoplasicas provocadas por la qumioterapta pueden llegar a produar “células fantasma” o una
poblacién de células que son dificies de interpretar estas presentan marcado plecmorfismoe nuclear
que sugieren efecto por la quimioterapia.



OBIETIVO:

El objetivo del presente tabajo es determinar los cambios histolégicos  postquimioterapia,
dependiendo del tpo de tumor (histoldgico), las vanantes de necrosis y los cambios
postquimicterapia en el hueso no neopldsico y en los tejidos blandos arcundantes, asi come
determinar el porcentale de necrosis, evaluar los tpos de necrosis v observar los cambios
postquimioterapia en hueso no neopldsico, asi como determinar las caracteristicas histopatolégicas
de acuerdo con los ¢riterios de Huvos en pacientes con osteosarcoma somebides a  quimioterapia,
tomando en cuenta ia edad, sexo, tamafio del tumor v la sobrevida

MATERIAL Y METODOS;

Se realizd un estudio retrospectvo, transversal, descnptivo y observacional en donde se recopilé
informaaidn  dinco-patoldgica de pacentes con ostecsarcoma en exremidades sometidos a
guimioterapta adyuvante con el esquema de Benjamin (3 a 4 aclos precperatonos). Se rewisaron las
laminillas con tingdn de hematoxiina y eosina con rmigroscopio dptco convencional por dos
observadores obterséndose las mediciones de las vanables que se encuentran en la hoja de
recoleccidn de datos, asi mismo de la descripadn macroscopica se obtuvo informaadn con respecto
a la localzacon y tamafio del tumor. £n los casos seleccionados se reahzd la clasificacion
histopatolégica de acuerdo con los critenios de Huvos, espeaficando el porcentaje y tipe de necrosts
Yy la presencia 0 ausenca de tumor residual viable, come factor predictivo del éxito del tratamiento
con guirnioterapia.

RESULTADOS:

Se recopilaron Inicalmente 28 casos de los cuales se exduyeron 14, en todos por no estar induidos
en forma adecuada y por no contar ademas con el expediente clifico en anco casos. El total de los
casos inchudos en el estudio fue de 16 que comrespondian at 53.33 del total de casos selecaonados.
El promedic de edad fue de 30 afios con una mediana de 23 afios con un rango de edad de 14 a 68
afios. La locahzaaon mas frecuente fue en epifisis distal de fémur, Durante el segumiento de la
evolucidn clinica de los paaentes 8 permanecen hbres de enfermedad (57.14 %), > pacientes
{35.71 %) presentaron progresién de la enfermedad con presencia de metastasis pulmonares y un
paciente (7.14 %} fallecio durante el desarrollo del estudio por progresién rdpida de Ia enfermedad.
En cuanto a la vanables histopatoldégicas se encontraron ias siguientes varedades histoldgicas:
osteoblastico 9 casos {56.25 %), osteoblastico méds condroblastico 3 casos {12.30 %), osteoblastico
més fibroblastoo 2 casos (18.75 %), esclerosante 1 caso {6.25 %) vy telanglectasico 1 caso (6.25
%), Se obtuvo la correlacidn entre tamafio, necrosis ¥ sobrevida encontrande una baya correlacion
entre estas diferentes varables y esto puede ser detido a que la muestra es muy pequefia por lo
que para obtener valores mas altos de correlacidn se necesitarfa tener una muestra de mayor
tamario. En cuanto al tamafio del tumor este vano desde 5 hasta 30 am.

CONCLUSIONES:

El ostecsarcoma es una neoplasia en fa cual hemos observado que ha mejorado la sobrevida con el
uso de quimioterapia adyuvante. No hay correlacion entre el tipo histoloégioo de ostecsarcoma,
tamafio del tumor, sobrevida, cuando se comparan con el porcenta)e de necrosis observado en la
pieza quirirgica Deben de utilizarse otros métodos que permitan evaluar de manera mas directa la
respuesta del tumor a la quimicterapria, Consideramos que pare evaluar en forma adecuada el
porcentaje de necrosis en la pieza quirdrgica es necesano incluir y mapear en forma adecuada la
pieza, hacendo hincapié en los sttos en los cuales se podrian presentar recurrencias {penosto,
capsula articular, tepdos blandos arcundantes al tumor).



ANTECEDENTES

El osteosarcoma es una neoplasia mesenguimatosa en hueso que se caractenza por estar
conformada por células estromales sarcomatosas malignas productores de osteoide. Este tumor
ocurre predominantemente en adolescentes y adultos jévenes (segunda y tercera décadas de la
vida) v en nifios, ocupa el 5 % de todas fas neoplasias, asi mismo; bene un patrén de creamiento
agresivo local y un alto potencial metistasicp, se presenta con mayor frecuencia en el sexo
masculing, la manifestacdén mas frecuente es dolor climcamente se presenta come una masa en
teydos blandos en el stho del tumor, los estudios de imagen muestran lesiones lfzcas en la metafisis
de los huesos largos mds cominmente en el fémur distal, tibia proxamal y himero prosxamal, en una
revistion de 600 casos Dahlin y Unry encontraron que e 75 % de estos tumores muestran estas
caracteristicas (1, 2, 3). Histdricamente la evaluacién y tratamiento del osteosarcoma nvolucraba
estuchos de imagen y amputaadn con estas alternativas de tratarmiento solo sobrevivian del 10 af
20% sin lograr ta curacdén completa. Vanos informes realizados en 1980 mostraron que cuando los
pacientes eran manejados Unicamente con cirugia, se observaba que mas del 50 % de los paaentes
desarrollaban metastasts en los pnmeros & meses y més del 80 % presentaban recurrencias dentro

de los pnmeros dos afios después det diagndstico. (4,5).

A pnnapios de 1970 investigaaones climcas en varios centros oncoldgicos en los cuales se maneja a
pagentes con ostecsarcoma reportaront la eficaca de vancs agentes quimioterapelboos en el
tratamiento del osteosarcoma prmano y metastdsico, los pioneros que imiciaron el estudio, de la
utihdad de la guimioterapia en el tratamiento del osteosarcoma se atnbuyen a Jaffe y Paed, en 1972
ellos demostraron que dosis masivas de metotrexate y Leucovorin causaban regresion def
osteosarcoma metastasico (6,7,8,9,10). En un prinaipo el éxto del tratarmiento det osteosarcoma
era de utilidad cuando la enfermedad se extendla fuera del sitio primanoe, su prinapal utihdad fue en
el manejo de metdstasis pulmonares ublizando altas dosis de metotrexate, adriamicna  y
acdofosfarmda, asi coma la combinacidn de bleemicing, adofesfamida, d-actinormiana y asplatno, el

uso de estos agentes seguido de la arnputacidn ha reportado un incremento substanaal en el



perodo hbre de enfermedad. El uso de guimioterapia adyuvante seguido del procedmiento
quiriirgios puede ser efechivo en la destrucadn de depbsitos microscopioos © en € tratamiento de
enfermedad residual minima, asfi como la destruonidn de la mayoria de las células tumorales
produciendo necrosis. Los pardmetros postquimioterapia que deben ser evaluados son la presenca o
ausencia del tumor, dasificacén del tumor v fa estimacidn cuanbtativa de la necrosis tumoral, asi
como la locahzaadn def tumor residual viable, (11,12 v 13). Existen algunos genes implicados en fa
resistenaa al tratamiento en el osteosarcoma, estos mediadores induyen a la ghcoproteina-p que es
producto del gen MDR1, esta es una proteina trensmembranal dependiente de ATP y que esta
mplicada en la resistencia a diferentes agentes quimioterapéuticos, es posible hacer la
determinacidn de esta ghcoproteina en diferentes estudios se ha observado que puede servir como
un marcador predictivo  de la evoluaidn dinica del osteosarcoma, asi mismo se puede identificar a
subgrupos de padentes que tdenen altas posibilidades de desarroliar metastasis y puede predear la
progresién del tumor, otros genes imphicados en la Quimiorresistenca son €l p-53 y las Cadhennas.

(14,15,16).

La respuesta histologica a la quimicterapia neoadyuvante no solamente representa un importante
indicador pronédstico para predecr el penodo lbre de enfermedad después del tratamento
multimodal del osteosarcoma, ya que este puede influencar el procedimiento quirGrgico.
Actuaimente se considera que €| factor prondstico més importante y mas significativo es la necrosis
tumoral, que cualquiera de los factores antes menaonados o la combinaadn de estos ya que se ha
observado que en aquellos pacentes con mas del 90 % de necrosis tumeral, el penodo libre de
enfermedad observado es del 91 %, a diferenoa de aguellos en los gue se observé menos del 90 %
de necrosis él pencdo ibre de enfermedad observado fue del 14 %. Datos evaluados por €l Estudio
Cooperativo del Osteosarcoma (COSS) mdican que el nesgo de recurrenaa local esta directamente
relacionado con a respuesta preoperatoria a la guimioterapia vy al tipo de arugia siendo esta del 4.8
% en promedio, alcanzando un 14.3 % en pacientes con pobre respuesta (definida como menos del

90 % de destruoadn de célufas tumorales postquimioterapia)(17,18,19).



En un esfuerzo por correlacionar el efecto de la gquimioterapia precperatona s€ ha creado un sistema
de gradacidn propuesto por Huvos en 1977  para evaluar la destrucadn tumoral como resultado de
la quimioterapia, en el grado I no hay efecto de la quimioterapia; en el grado II Hay respuesta
parcial con mas del 50 % de necrosis tumoral, algunas areas muestran tumor viable; En el grado 111
sé& chserva mas de 90 % de necrosis tumoral, con algunos pequefios focos de tumor viable
observados en algunos cortes y finalmente en el grado IV no sé observa tumor viable en todos los
cortes histologicos anahzados con 100 % de necrosis tumoral, Existe otro sistema de gradificacidn
propuesto por Salzer-Kuntschik et al. Y esta lo dvide en seis grados en el Grado 1. No aparecen
céiulas tumorales viables, en el Grado II. Existen células tumorales viables aisladas o en nidos de
menos de 0.5 cm. En el Grado III: Se observan cdiulas tumorales en menos del 10 %, en el Grado
IV. Se observan células tumorales wables entre el 10 al 50 %, en el Grado V. Las células tumorales
viables sé observan en un porcentaje mayer al 50 % y en el Grade VI. No se observa efecte de la
quimioterapia. Sin embargo, la clasificacdn més utiizada es la de Huves pero ambas pueden ser de
utilidad para evaluar el efecto de la necrosis tumeral postquimioterapta, indusive existen otro tipo de
gradificaciones gue pueden ser de utibidad (Rosen 1979, Ayala 1980, Grupo de Zurch). Cuando sé
correlaciona el periodo hbre de enfermedad eon la respuesta del tumor pnmano a la quimioterapia
se observ que 100 % de los padentes tenian un grado HI o IV postquimioterapia, las recurrencas
se presentaron en aquellos pacientes que tenian grados I y II otras ventajas que ofrece la
quimicterapta en estos pacentes es la erradiczadn de micrometistasis que pueden llevar
eventualmente a la muerte det paciente, la reducaidn en el volumen y tamaiio del tumqr asf como la
demarcacdn Sptima de los imites de secaén quirdrgica v la selecadn de pacientes de alto nesgo.
{(20,21,22). Es importante evaluar en las piezas de amputacdn postquimicterapra, la necrosis
haciendo hincapié en que existen diferentes tipos de necrosis, ademds de otros Gambios que
acompafian a la neaosis, la clave para estmar e efecto de la qumioterapia es identificar y
establecer la presenca de tumor viable, existen diferentes métodos para esbmar la cantidad de
tumor viable, uno de estos es el arteriograma que puede ser utthzado como indicader, ya que el

osteosarcoma es una lesidn hipervascular, con el uso de ta quimioterapia intrartenal fa necrosis



tumoral at parecer corresponde a la resoluaén de la neovasculandad del tumor, ya que cualguier
evidencia de neovasculandad residual es sospechosa de tumor residual viable, cada caso debe ser
revisado en forma singular y en numero de laminillas inclurdas del tumor puede vanar desde 55 a 65
laminillas, raras veces excede de 200 laminilas (ESQUEMA 13}, es importante mencionar que existen
zonas denominadas santuarnos que comesponden a la interfase entre el tumor vy estructuras
normales que deben ser ampliamente exploradas ya que estos sitos pueden ser zonas en las que se
presenten recurrenaas del tumor, estas corresponden & la corteza, estructuras carblaginosas,
pertosho, medula dsea y hueso normal (ESQUEMA 2). Las caracteristicas histoldgicas de necrosis
tumoral en el osteosarcoma difieren de la defimadn dasica de necrosis desatta en otros teydos, asi
mismo existe vanaaion del tipo de necrosis de acuerdo con la vanante histologica de osteosarcoma,
sin embargo existen tipos de necrosis comunes a todas las formas de ostegsarcoma. En la gran
mayoria de los casos la necrosis es determinada por la presenaa o ausenda de células neopldsicas
“Cell-drop-out” con matnz residual intacta este se considera el tpo més comin de necrosis, asi
como él marcador de esta. Las alteraciones extremas de las células neopldsicas provocadas por la
quinnaterapia pueden Hlegar a product "clulas fantasma”  en este tipo no se cbservan detalles
nidec-ctoplasmabcos residuales, este sé considera otro ndicador de necrosis, otros cambios que
pueden encontrarse asociados a la necrosis son lesiones vasculares que corresponden a vasos
ingurgitados, cambios quisticos © dafio a la pared asociado con extensas zonas de hemorragia vy
cambios reparabvos que involucran a fibroblastos, células endoteliales vy osteoblastos caractenzados
por formacon de tendo de granulaadn, fibrosis y hueso de neoformacidn  encontrado
prinapalmente en &l penostio o alrededor del hueso tumoral, la presenca de estos fenomenos
reparativos en un area de en la cual el hueso residual vecino es viable, imphca que la necrosis es
resultado del efecto de la quimioterapia mas que de infartos secundanos. Es frecuente observar una
poblacién de células que son dificles de interpretar estas presentan marcado pleomorfismo nuclear
que sugieren efecto por la quirioterapia, pueden presentar vacuolacidn del nideo o del ctoplasma,

el nicleo puede presentar cromatng en grumos, estos cambios otolégicos al parecer son



degenerativos y secundarios al fratamento, otra posibilidad es que sean cambios regenerativos

como los observados en células epiteliales en areas sujetas a radiacidn. (23,24).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢ Cudles son las caracteristicas histopatoldgicas de sarcoma osteogénion en extrermdades posterior a

tratamiento con quiricterapia?

JUSTIFICACION
La importanca de este estudio es valorar los cambios histoldgicos postquimicterapia en pacentes

con Osteosarcoma que han recibido €l esquema de Bergamin u otros esquemas de quimioterapta
adyuvante, es importante valorar la necrosis producda postratamiento de acuerdo con el tipo
histolégico de osteosarcoma, eveluar 1os Bpos de necrosis v los cambios produados en el hueso
residual no neoplasico, ya que en nuestro medio generalmente no se hace una correlacién de los
cambios histoléaqicos postquinoterapia. Ademds es importante identificar los bpos de necrosis ya
que en algunas ocasiones es difial de valorar este cambio en jos tejidos y depende sobre todo de la
expenencia del patdlogo en la revisién de estos casos, el punto més importante es valorar la eficaca
de la qumioterapia expresada como necrosis lo que nes habla directamente del prondstico esperado

en estos pacentes (Quimiosensibiidad Vs Quimiarresistencia).

OBJETIVO GENERAL
Determunar las caracteristicas histopatolégicas de acuerdo con los cntenos de Huvos en

pacentes con osteosarcoma sometidos a quimiaterapia con el Esquema de Bergarmn.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
a) Determinar los cambios histolégicos  postquimioterapia, dependiendo del tipo de tumor

(histoldgico), las vanmantes de necosis y los cambios postquimioterapa en el hueso no
neoplasico y en los tepdos blandos arcundantes.

b) Deterrminar el porcentaje de nerosis.

€) Evaluar los tipos de necrosis.

d) Observar los cambios postquirnioteraplia en hueso no neoplasico.

13
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a) Determinar los cambios histolégicos  postquimioterapia, dependiendo del tipo de tumor

(histoldgico), las vanmantes de necosis y los cambios postquimioterapa en el hueso no
neoplasico y en los tepdos blandos arcundantes.

b) Deterrminar el porcentaje de nerosis.

€) Evaluar los tipos de necrosis.

d) Observar los cambios postquirnioteraplia en hueso no neoplasico.
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DEFINICION DE VARIABLES CLINICAS Y ANATOMOPATOLOGICAS

. TIPO DE ESCALADE
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL VARIABLE MEDICION CATEGORIA
Cortes histologicos
(rebanada representativa) de
pieza quirGrgica en la cual se
Porcentaje de  determinard el porcentaze de  Cuantitativa De razon
Necrosis matenal con necrosis de  Conbinua
cualquera de los tipos
tustolégicos
Hemorragica
Coagulativa
Presencia histologica de Lagunas vacdias
Tipos de necrosis evaluada con Cuahtabiva Nominal Céludas
necrosis microscopio éphico segin los Nominal “fantasma”
criterios de Huvos
Se caractenzan por encontrar
Cambios células oon marcado
degenerativos  pleomorfismo que no deben  Cualitativa Nominal Presentes
ser consideradas  como nominal Ausentes
células tumorales viables
Localizacon  Localizacdn del tumor en Norminal Nominal Dafisiana
huesa Metafisiana
Epifisiana
Tamafio del tumor en la pieza  Cuantitativa
Tamario quirdrgica (Definitva)  Continua De razon
expresado en centimetros ‘

Caracterishicas La presenca de teydo de  Cualitabva Presentes
histoldgicas  granulacdn, fibrosis o de Nominal Nominal Ausentes
en hueso no  hueso de neoformacdn
neoplsico




MATERIAL Y METODOS

Se reahzé un estudio retrospectivo, transversal, descnptivo y observaacnal en donde se recopild
informacién  dlinico-patolégica de pacientes con  osteosarcoma en extremidades somebdos a
quimicterapia adyuvante con el esquema de Bemjamin (3 a 4 ados preoperatonos). Se revisaron las
laminillas con tincon de hematoxling y eocsina con mmcroscopio Optico  convenaonal por dos
observadores obteméndose las mediciones de las vanables que se encuentran en la hoja de
recolecaidn de datos, asi mismo de la descripadn macroscipica se obtendra wformacidn con
respecto a la localizaadn y tamafio del tumor, En los casos seleccionados se realizd la dasificacdn
histopatologica de acuerdo oon los criteros de Huvos, espeaficando el porcentaje v tipo de necrosis
y la presenca o ausencia de tumor residual viable, como factor predichivo del éxto del tratamiento

con quimicterapa.

RESULTADOS

Se recopilaron iniialmente 28 casos de los cuales se excluyeron 14, en todos por no estar includos
en forma adecuada y por no contar ademas con el expedente clifico en oncp cascs, Ademas se
mncluyeron dos €asos que se enviaron para revisién de lammilfas dnicamente para comparar las
caracterishcas morfoldgicas de estos con fas de los casos restantes. E! total de los casos induidos en

el estudio fue de 16 Gque correspondian al 53.33 del total de casos selecaonados.

RESULTADOS CLINICOS

Las caracteristicas dinicas de los 14 pacentes induidos fueron fos sigutertes: 9 fueron hombres
(57.15 %) y 6 fueron mujeres (42.85 %) (FIGURA 1). El promedio de edad fue de 30 afios con una
mediana de 23 afics con un rango de edad de 14 a 68 afios. El grupo de edad mas afectado fue el
de 11 2 20 afios y el de 21 a 30 afios los cuales ocuparon el 64.28 % del total de los casos (FIGURA
2). La localhizacdn més frecuente fue en epifisis distal de fémur en 6 casos (42.85 %), seguido de la
epifists proximal de humero en 4 casos (28.57 %) y con menor frecuencia en perone y tibia con una

frecuencia de 14.28 % respechivamente (TABLA 1).
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El esquema de quimicterapia empleado en todos los casos fue con el esquema convendonal de
Bemammn en 5 casos (35.71 %) los pacentes recbieron quimicterapra neocadyuvante con
metotrexate a altas dosis por presentar recurrencia en el sitio de amputacdn o por progresién de la
enfermedad. El tratamiento en todos los casos fue con amputadidn postquimicterapia aon colocacion
de imjerto microvascularzado de peroné en 4 casos (28.77 %) cuando las lesiones se localizaron en
hiimero. Durante el seguimiento de la evoluadn dinica de los pacentes 8 permanecen libres de
enfermedad (57.14 %), 5 pacentes {35.71 %) presentaron progresion de la enfermedad con
presencia de metastasis pulmonares y un padente (7.14 %) faliead durante el desarrollo del estudio
por progresidn rapida de la enfermedad y mala respuesta a fa quimioterapia y la crugla. La

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

CASO 1 EPIFISIS PROXIMAL DE PERONE
CASO 2 EPIFISIS DISTAL DE FEMUR
CASO 3 EPIFISIS DISTAL DE FEMUR
CASO4 EPIFISIS DISTAL DE FEMUR
CASO 5 SE DESCONOCE

CASO 6 SE DESCONOCE

CASQ 7 EPIFISIS PROXIMAL DE TIBIA
CASO 8 EPIFISIS PROXIMAL DE TIBIA
CASO 9 METAFISIS DE HUMERO

CAS0 10 EPIFISIS PROXIMAL DE PERONE
CASOI1 META- EPIFISIS DE HUMERO
CASO 12 EPIFISIS DE HUMERD

CASQO13 EFIFISIS PROXIMAL DE HUMERO
CASO 14 EPIFISIS DISTAL DE FEMUR
CASO 15 EPIFISIS DISTAL DE FEMUR
CASO 16 DIAFISIS DE FEMUR
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RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS

De los 14 casos con diagndstico de osteosarcoma més los dos casos adicronales que se induyeron
Unicamente para comparar la morfologia fueron dasificados por dos revisores encontrando las
siguentes variedades histologicas: osteoblashco 9 casos (56.25 %), ostecbldstioo mas
condrobléshoo 3 casos (12.30 %), ostesblastico mds fibrobléstico 2 casos (18.75 %), esderosante 1
€aso (6.25 %) y telangiectasico 1 caso (6.25 %) (FIGURAS 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 Y 15). Los tipos
de necrosis observados en todos los casos fueron: hemorragica en 11 casos (85.71 %), coagulativa
en 13 casos (92.85 %), Lagunas vadas “cell drop-out” en 7 casos (42.84 %), células * fantasma "
en 9 casos (64.28 %) y odlulas con cambios degenerativos ™ pleomdificas * en 3 casos (21 42 %), Bl
porcentaje de necrosis observado en la pieza fue desde 10 % hasta del 100 %, correlaconando el
tamafio oon la necrosis se obtuvo un valor de 0.48 con una p de 0.07 lo que nos habla de una
correlacién regular, correlacionando el tamafic con la sobrevida se obtuvo un valor de 0.47 con una
p de 0.07 lo que nos habla igualmente de una correlacidn regular finalmente cuando se correlacono
el porcentaje de necrosis con la sobrevida se obtuvo un valor de 0.31 con una p de 0.27 lo que nos
habla iguaimente de que hay una correlacidn regular entre estos valores (TABLA 2). Esta baja
correlaadn entre estas diferentes vanables puede ser debido a que Ia muestra es muy pequefia por
lo que para obtener valores mas altos de correlacidn se necesitaria tener una muestra de mayor

tamafio. En cuanto al tamafio del tumor este vane desde 5 hasta 30 am,



TABLA 2. CORRELACION ENTRE TAMARC, NECROSIS Y SOBREVIDA

NO. DE CASOS TAMARO (CM) NECROSIS ( % } SOBREVIDA (MESES)
1 6 20 30
2 15 50 18
3 15 8
4 10 a0 48
5
6
7 30 10 8
g 5 95 25
9 5 100 14
10 15 10 8
11 15 50 10
12 11 10 50
13 12 95 48
14 12 80 70
15 15 80 46
16 28 80 22
CORRELACION TAMANO — NECROSIS = 0.48
p= 0.07
CORRELACION TAMANO — SOBREVIDA = 0.47
p= 0.07
CORRELACION NECROSIS ~ SOBREVIDA , = gi}
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VARIEDADES HISTOLOGICAS DE OSTEOSARCOMA
OBSERVADAS

Oosteoblastico

osteoblastico+condroblastico
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FIGURA 3
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PORCENTAIJE DE NECROSIS ENCONTRADO EN
LA PIEZA POR CASO
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NECROSIS

COMPARACION ENTRE PORCENTAJE DE NECROSIS Y
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FIGURA 7

ASPECTO MACROSCOPICOQ OBSERVADO EN ALGUNOS CASOS

TESIS CON
FALJA DE ORIGEN

FIGURA 8  SARCOMA
OSTEQGENICO DE TIPO
QSTEQBLASTICO
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FIGURA 9 SARCGMA
OSTEQGENICO DE TIPQ
TELANGIECTASICO

FIGURA 10 ASPECTO
MACROSCORICO Y
RADIOLOGICC DE UNO
. DE LOS CAZOS
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FIGURA 11, SARCOMA
QSTEQGENICC DE TiPO
CONDROBLASTICO

FIGURA 12  ASPECTO
MACROSCOPICO  (EN
FRESCO} DE SARCOMA
OSTEQGENICO ~ QUE
AFECTA LA  EPIFISIS
PROXIMAL DE TIBIA
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TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

VERIEDADES HISTOLOGICAS DE SARCOMA OSTEOGENICO OBSERVADAS
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FIGURA 13 SARCOMA OSTEOGENICO DE TIPQ QSTEQRLASTICO 10X
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FIGURA 14 SARCOMA OSTEOGENICG DE TIPO CONDROBLASTICO 5X
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FIGURA 15 SARCOMA QSTEOGENICO DE TIPC TELANGIECTASICO 5X

TIPOS DE NECROSIS OBSERVADOS Y CAMBIOS EN HUESO NO
NEOPLASICO
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FIGURA 16 NECROSIS COAGULATIVA Y HEMORRAGICA POSTQUIMIOTERAPIA 5X
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FIGURA 21. ZONAS DE TUMOR VIABLE QUE MUESTRAN CELULAS GRANDES Y
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DISCUSION

+ El ostecsarcoma es una neopiasta en la cual hemos observado que ha mejorado la sobrevida con
el uso de quimioterapia adyuvante, encontrando que €l Indice de necosis observado en la pieza
es uno de los factores predictivos para la sobrevida mas importantes cuando esta es mayor del
80 9%,

» En este estudio no se encontrd correlacidn entre el tipo histolégico de osteosarcoma, tamafio del
tumor, sobrevida, cuando se compard con €f porcentaje de necrosis observado en la pieza

quirirgica después de quimioterapia. Probablemente por el escaso nimero de casos estudiados.

« Consideramos que deben de utihizarse otros metodos que permitan evaluar de manera méas
drecta la respuesta del tumor a la quimmoterapla ya que los ados empleados en cada paciente
son muy vanables y son utilizados en algunos casos de forma empinca v la respuesta se basa
Unicamente con el controt radiolégion por lo que rosotros pensamos que se deben emplear otros
métodos como la centefleografia dsea con MIBI u otros meétodos para medir fa
quimiomresistencia como la expreston de ghcoproteina-p o ét usd de medicamentos marcados con

fluoresceina que permitan predear la quimiorresistencia.

« Para evaluar en forma adecuada el porcentaje de necrosis en la pieza quirirgica €s necesano
inclur y mapear en forma adecuada la preza, hagendo hincapié en los sitios en los cuales se
podrian presentar recurrencias como son el perioshio, cdpsula arbcular, tepdos blandos

adyacentes étc.

» Los bpos de necrosis mas frecuentemente encontradas fueron: coagulativa, hemorrdgica,

lagunas vacias, presencia de cdlulas fantasma y células con cambios degenerativos

pleomorficas ™ ¥ no se correlacionaron con la vanante histoldgica de osteosarcoma.
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CONCLUSIONES

= El Indice de necrosis observado en la pieza quirdrgica es el factor predicivo més importante

para la sobrevida cuando este rebasa el 80 %

« Cuando se analizaron las siguentes vanantes como son tamafio, tipo histoldgico y sobrevida con

el indice de necrosis, hubo poca correlacidn,

¢ Deben de utlizarse otras alternativas para evaluar en forma més directa e porcentaje de
necrosis observado en la pieza quirirgica postquimicterapia, asi como otros métodos para

evaluar en forma mas adecuada la quimiorresistenoa.

e Se debe de mdurr y mapear en forma adecuada la pieza quirirgica, asi como los sibos
considerados como ™ santuancs * ya que en estos sibos se ha observado mayor indice de

recurrencia.

« No hubo correfaciin entre las vartantes hustolégicas de osteosarcama vy los tpos de necrosis.
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ANEXOS

HOJA DE CAPTURA DE DATOS.
- No, De Caso:
- Necrosis %o
- Tipos de Necrosis
- Hemorragica: Presente Ausente
- Coagulativa: Presente Ausente
- Laguna vacias “celil-drop-out” Presente Ausente
- Células Fantasma: Presentes Ausentes
- Otros cambios secundarios al tratamiento:
Presentes Ausentes
Describir cuales
- Cambios Degenerativos: Si No
Describir cuales
- Localizacion: Diafisiaria Metafisiaria Epifisiaria
- Tamaiio del tumor cm.

- Alteraciones histologicas encontradas en el hueso no neoplasico

-Con cambios éCuales?

No se observaron cambios:

37



