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El osteosarcoma, en una entidad poco frecuente, sin embargo es la neoplasia
primaria mas frecuente del hueso, éste se caracteriza por la formacion de tejido 6seo
inmaduro y tejido osteoide con presencia de células tumorales'® teniendo un pico de
incidencia bimodal.

El tratamiento estandar es quimioterapia preoperatoria, seguido de cirugia
(conservadora de extremidad). Dependiendo del grado de necrosis sera el
tratamiento subsecuente. Durante las Ultimas 3 décadas no ha habido un cambio

significativo en la SG.

EPIDEMIOLOGIA.

Es una patologia que ocurre predominantemente en adolescentes y adultos
jovenes con un pico de incidencia bimodal de los 15 a 19 afios y en pacientes
mayores de 65 afios. En Estados Unidos se diagnostican cerca de 900 casos por
afio; de ellos, entre 15y 20% presentan en el diagnéstico metastasis pulmonar”.

En México, la incidencia reportada por el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) es de 9 casos por millén entre los 10 y 14 afios de edad’ .En un estudio
retrospectivo realizado por el Instituto Nacional de Rehabilitacion del afio 2000 a
2005, se establecid que el osteosarcoma es el tumor de hueso mas comun, con
indice de presentacién de 46.6% seguido del condrosarcoma con 8.7%°.

En cuanto a la Epidemiologia del INCan reportada por Rizo y cols en el
compendio de cancer 2000 - 2004, el OS se engloba en el rubro de Cancer de
Huesos, Articulaciones y de los Cartilagos Articulares. Este grupo lo conforman: los
tumores de huesos, articulaciones y de los cartilagos articulares de los miembros,
asi como el de huesos, articulaciones y de los cartilagos articulares de otros sitios y
de sitios no especificados, de conformidad con la CIE-O7 (C40 — C41). Ambos
representaron el 1.6% con 304 casos diagnosticados durante el periodo de estudio,
sobresaliendo la neoplasia de los huesos y de los cartilagos de los miembros con el
1.1% y 218 neoplasias. Por sexo, fue mas frecuente en el masculino (0.7% con 135
casos) que en el femenino (0.4% y 83 casos). En cuanto a su frecuencia por edad y

sexo, en el hombre ocup6 el segundo lugar en los grupos de menores de 19 y de 20



a 29 afnos, y en las mujeres el tercero y octavo en los mismos grupos de edad
respectivamente. Morfolégicamente las neoplasias que predominaron fueron el
osteosarcoma, sarcoma alveolar de partes blandas y el osteoblastoma’.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo clasifica como un tumor 6seo
que se divide en osteosarcoma central (90% de los casos) y superficial,
reconociendo, a su vez, varios subtipos en cada grupo los cuales se basan en la
identificacion de osteoide o hueso producido por las células osteoblasticas
tumorales.*

El osteosarcoma clasico representa aproximadamente el 15% de todas las
biopsias analizadas de tejidos primarios de hueso. La incidencia es de tres casos por
millon de habitantes al afio. Esto representa el 0.2% de los tumores malignos, y
cerca de un 75% de los pacientes tienen una edad de entre 15 y 25 afios. Los
hombres son frecuentemente el género mas afectado en una proporcion de 1.5:1.
Los osteosarcomas raramente ocurren en pacientes menores de seis afios o
mayores de 60 afios. Aquellos tumores que se observan en personas de la tercera
edad se encuentran en relacion con otras patologias asociadas, tales como la
enfermedad de Paget, exposicion a radiaciéon o condrosarcomas desdiferenciados.

De un 80 a 90% de los osteosarcomas se presentan en huesos largos.® El
esqueleto axial rara vez se encuentra afectado, sin embargo, cuando lo esta, es mas
frecuente en adultos que en nifios y adolescentes. El fémur, la tibia y el himero son
los huesos con mayor frecuencia de dafio (85%) mientras que menos del 1% se
encuentran en manos o pies. En los huesos largos, el osteosarcoma usualmente se

origina en la metéfisis**%**

ETIOLOGIA.

La etiologia del osteosarcoma es desconocida. Se ha sugerido un origen viral
al inducir sarcomas en animales por virus en extractos libres de células. El Unico
agente ambiental conocido que origina a un osteosarcoma en humanos es la
radiacion ionizante, la cual estda implicada en 2% de los osteosarcomas,

observandose un intervalo de 10 a 20 afios entre la exposicidon y la formacion del



tumor.®> Se han estudiado familias con multiples miembros que desarrollan
osteosarcoma, las cuales sugieren una predisposicion genética de este tumor.

Datos reportados de niflos con osteosarcoma revelan que de un 3 a 4%
presentan una mutacion en la linea germinal en p53.*? La mayoria de los casos con
mutacion en el gen p53 son casos de pacientes con historia familiar del sindrome de
Li-Fraumeni.™®

Otros factores conocidos que predisponen al desarrollo de un osteosarcoma
son el retinoblastoma hereditario, historia de displasia fibrosa, trauma”y osteomielitis

cronica.®

LOCALIZACION.

El osteosarcoma puede afectar a cualquier hueso, pero se localiza
preferentemente en la metafisis de los huesos largos; menos de 10% se desarrollan
en las diéfisis, y las localizaciones epifisarias son todavia mas raras. Se ubica
principalmente en la rodilla: extremo distal del fémur (40%), extremo proximal de tibia
(15%), o extremo proximal del fémur y del humero (14%), areas que corresponden a
los segmentos 0seos de maximo crecimiento de todo el esqueleto. Los huesos
planos y los cortos son localizaciones menos frecuentes.

El craneo y la cara se encuentran afectados en menos de 10% de los casos,
mayormente en la béveda y la base del craneo, asi como en la mandibula. Aparecen
a una edad mas avanzada y su variante histolégica suele ser la condroblastica. En
10% de los pacientes se localiza en la pelvis, en cuyo caso alcanza gran tamafio, es
de variedad condroblastica y frecuentemente invade los troncos vasculares.
Sobreviene consecutivamente a una irradiacion o a la enfermedad de Paget.

La columna vertebral representa de 1-3% del total de las localizaciones, a
menudo secundarias; predomina en la porcion inferior de la columna vertebral; se
origina en el cuerpo vertebral y se extiende rapidamente hacia el conducto medular.
Se han referido casos de osteosarcoma en todos los huesos del esqueleto, incluso

en los sesamoideos.



HISTOPATOLOGIA.

El osteosarcoma es un tumor de células mesenquimatosas malignas
productoras de osteoide. Tiene variedades histolégicas, distintas de las clinico-
patologicas. La clasificacibn actual reconoce tres variedades: osteoblastico,
condroblastico y fibroblastico, que reflejan la matriz predominante. No existen

implicaciones prondsticas importantes.

OSTEOSARCOMA INTRAMEDULAR, CLASICO O CONVENCIONAL.

Se define como el tumor de células mesenquimatosas malignas productoras
de osteoide con origen en el canal medular. Ocurre con mas frecuencia en la
segunda década de la vida (60%). Tiene preferencia por el sexo masculino (1.3:1).
Los sitios mas afectados son la metéfisis del fémur distal y la tibia proximal; la
metafisis del humero proximal es el tercer sitio mas frecuente. Es inusual en
antebrazo, manos y pies.”® La afecciéon apendicular es menos prominente en
mayores de 50 afios™, s6lo 15% se presenta en los huesos de la rodilla y aumenta
la proporcion de osteosarcomas craneofaciales y pélvicos. En este grupo, 40%
ocurre en huesos planos, y 3 de 4 son osteosarcomas convencionales, 1 de 4,
secundarios a radioterapia’® o enfermedad de Paget.'®

Con cirugia exclusiva la supervivencia a cinco afios es de 10 a 20%, pero con
quimioterapia ascendié de 55 a 65%."" ' Las lesiones del esqueleto apendicular
tienen una supervivencia a cinco afios del 50 a 60%, mientras que las lesiones del
esqueleto axial tienen peor pronostico: 20% de supervivencia en el mismo tiempo. El
sitio mas frecuente de metéastasis es pulmén, pero aumenta la proporcion de

metastasis 0seas entre los que recibieron quimioterapia.

OSTEOSARCOMA TELANGIECTASICO.

Es una variedad que representa 4% de los osteosarcomas. Sucede a menudo
en la segunda década de la vida. Predomina en el sexo masculino. Involucra el
esqueleto apendicular y casi 50% de los casos ocurre en la rodilla. Los sintomas son
similares a los asociados a los osteosarcomas convencionales. Es una lesion litica

pura, de crecimiento rapido, que expande el hueso y rompe la cortical con reaccion
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periostica y minima formacion de hueso. Las radiografias recuerdan sarcoma de
Ewing, mas que osteosarcoma convencional. Son tumores de alto grado con areas
sarcomatosas pleomorfas con escasa produccion de osteoide. El diagndéstico
diferencial se hace con quiste éseo aneurismatico, osteosarcoma convencional y
tumor de células gigantes. Se consideraba un tumor con mal prondstico, pero
reportes recientes con quimioterapia combinada demuestran lo contrario,”® de hecho
responde mejor a la quimioterapia que el tipo convencional. La supervivencia a cinco

anos es 65%.

OSTEOSARCOMAS DE SUPERFICIE.

Se dividen en dos categorias: el parosteal y periosteal. El periosteal se origina
en las capas profundas del periostio 0 en las externas de la cortical. El parosteal, en
las capas externas del periostio. Son de bajo o intermedio grado histolégico, pero
algunas veces tiene cambios anaplasicos y se conocen como osteosarcomas de
superficie de alto grado, o sufren degeneracion en lesiones de alto grado y son
conocidos como osteosarcomas parosteales desdiferenciados.

OSTEOSARCOMA PAROSTEAL.

Representa 3% de los osteosarcomas. Suele ocurrir en la tercera y cuarta
década de la vida. Se presenta mas en el sexo femenino. La localizaciéon es
caracteristica, mas del 80% de los casos ocurre en la cara posterior del fémur distal,
el segundo sitio es la tibia proximal. Es un tumor de bajo grado, crecimiento lento y
ocurre en la superficie de huesos largos. Muestra un patron exofitico y produce una
masa firme, sin elevar el periostio; la masa suele ser asintomética, pero podria limitar
el movimiento. Las radiografias muestran un tumor en la superficie del hueso, con
base amplia, sin elevacion del periostio ni formacién de hueso?.

La falta de invasion al canal medular se demuestra con tomografia o
resonancia. La extension principal ocurre en el tejido blando, con componente
intramedular menor. El tratamiento conservador a menudo es posible. La

supervivencia a cinco afios es 85 a 90%. No existe necesidad de quimioterapia, pero
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si el tumor no es completamente escindido podria desdiferenciarse, con mayor

capacidad metastasica.

OSTEOSARCOMA PERIOSTEAL.

Representa 2% de los osteosarcomas. Por lo regular, ocurre en mujeres en la
segunda década de la vida, y en huesos largos de la extremidad inferior. Los
sintomas consisten en un tumor en la extremidad inferior, algo doloroso, de algunos
meses de evolucion, acompafiado de elevacion del periostio con formacién de
hueso, erosion superficial de la cortical y sin invadir el canal medular. Se distingue
del parosteal por diferencias en localizacion, edad e imagen radiologica. El
osteosarcoma periosteal es casi siempre cartilaginoso con un grado de
diferenciacion alto o intermedio. El tratamiento es la escisién amplia, conservando la

extremidad cuando es posible. Requiere quimioterapia neoadyuvante o adyuvante.

OSTEOSARCOMA SUPERFICIAL DE ALTO GRADO.

Es el menos comun (< 1%). Ocurre en adultos jévenes. Predomina en el sexo
masculino. La distribucion es similar al convencional. Ocurre como una masa
dolorosa y los hallazgos radioldgicos son similares al parosteal. La matriz es similar
al convencional. Aungue la cortical esta erosionada, no afecta la cavidad medular. El
diagnéstico diferencial se hace con otros sarcomas de superficie y con el tipo
convencional. El osteosarcoma de superficie de alto grado tiene el prondéstico del

osteosarcoma convencional y requiere tratamiento quirdrgico y quimioterapéutico.

FACTORES PRONOSTICOS.

Los factores prondsticos pueden dividirse en clinicos, histopatologicos y de
gabinete.

Los clinicos, incluyen: 1.- Las lesiones distales tienen mejor pronéstico. 2.- El
estadio clinico avanzado se asocia a uno peor. 3.- Los adolescentes tienen mejor
pronéstico que niflos o mayores de 40 afos. 4.- Los tumores menores a 10 cm y
volumen menor de 150 cm? tienen mejor pronéstico.?” 5.- La fractura se asocia a

peor expectativa.”® 6.- La recurrencia local es mayor con cirugia conservadora,*
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pero la supervivencia es igual respecto a amputacion. 7.- La recurrencia local o
distante es un factor de mal pronéstico.””> 8.- El periodo libre de enfermedad
correlaciona inversamente con la letalidad. 9.- La enfermedad pulmonar tiene mejor
resultado que las metéstasis 6seas, y aun con menos de tres metastasis.”® 10.- La
presencia de metastasis saltonas empeora, en tanto que las metastasis 0seas tienen
mal pronéstico, independiente de si son saltonas o a distancia.””

En cuanto a otros factores, tanto histopatoldgicos y de gabinete, se puede
subrayar que: 1.- El porcentaje de necrosis en pacientes sometidos a quimioterapia
neoadyuvante es un factor muy importante, el punto de corte para determinar
respuesta favorable debe ser mayor de 90%.°° 2.- Existe correlaciéon entre la
respuesta a la quimioterapia y el tipo histolégico, asi, los telangiectasicos responden
mejor, no asi los condroblasticos. 3.- El porcentaje de necrosis del tumor inducida
por el tratamiento es un factor prondstico importante: con necrosis mayor del 90%, la
supervivencia a cinco afios es de cerca de 90%, mientras que con necrosis menor es
del 14%. 4.- Los niveles altos de fosfatasa alcalina correlacionan con tumores
mayores de 150 cm3; los normales se asocian a mejor pronéstico.” 5.- El aumento
de la P-Glicoproteina se vincula con un incremento en el riesgo de metastasis
pulmonares.®® 6.- La expresién de ErbB-2 se relaciona con mayor probabilidad de
metastasis y peor pronéstico.®’ 7.- Los pacientes mayores de 40 afios tienen mayor

densidad microvascular, que se asocia con mejor respuesta a la quimioterapia.

ESTADIFICACION.

Confirmado el diagndstico de malignidad, es posible establecer un estadio
clinico, que se define en funcién del grado histologico y la extension de la
enfermedad. Uno de ellos es el sistema TNM de la AJCC (Cuadro 1).

El otro es el sistema de Enneking, el cual se aplica a los sarcomas 6seos
primarios, pero no a linfomas, mieloma mdltiple, osteosarcoma yuxtacortical y el

condrosarcoma yuxtacortical (Cuadro 2).
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PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO

El tratamiento es multidisciplinario, debido a que el OS se considera una
enfermedad “sistémica”, requiere de un equipo de trabajo constituido por un Cirujano
Oncélogo, Ortopedista Oncoélogo, Patélogo Oncoélogo, Radioterapeuta, Oncologo
Médico, Imagendlogo y Cirujano Reconstructivo, pero la cirugia juega un papel
primordial en el control local.

La quimioterapia contribuye al control local, aunque es fundamental en el
manejo de la enfermedad sistémica. La quimioterapia preoperatoria se administra
cuando existe probabilidad de que la respuesta propicie la cirugia conservadora. Por
el contrario, la quimioterapia adyuvante o postoperatoria se usa cuando la cirugia
conservadora no es adecuada o factible, por ejemplo, en ausencia de tejidos
blandos adecuados como para obtener una extremidad funcional. Un paciente
candidato a cirugia conservadora (y quimioterapia preoperatoria) debe tener una
marcha con minima alteracién. La mayor contribucion a la curacién se debe a la
quimioterapia, por ello es inapropiado embarcarse en una cirugia morbida, en aras
de la conservacion, pero que retrasa la administracion de la quimioterapia. Luego de
quimioterapia preoperatoria el grado de respuesta es importante, ya que
correlaciona directamente con el control local y la supervivencia a largo plazo.

La clinica permite presumir respuesta si el dolor, la fosfatasa alcalina baja y el
tumor disminuyen. La respuesta radioldgica se caracteriza por la osificacion del
osteoide tumoral, el engrosamiento y formacion de hueso en el periostio y la
disminucién de la masa de tejidos blandos.*” En general existe buena correlacién
entre la respuesta radiologica y la cantidad de necrosis; sin embargo, el tamafio del
tumor guarda una mala relacion con la respuesta.

La respuesta medida por el grado de necrosis correlaciona con el pronostico:
con una necrosis mayor al 90%, es buena,® que se asocia a una supervivencia
global de 68% vs. 51% con respuestas menores. La angiografia permite evaluar la
vasculatura tumoral y correlaciona con la respuesta patologica (necrosis). La
ausencia de vasos suele asociarse a necrosis mayor al 90%. Tratandose de
gammagrama 0seo realizado con MiBi, la menor actividad indica una respuesta

favorable, no obstante, la reparacion del hueso puede aumentar la actividad, por lo
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gue la gammagrafia dinamica permite evaluaciones mas fidedignas. En la IRM el
aumento en el volumen o edema peritumoral indican pobre respuesta, mientras que
mejor demarcacion del tumor o aumento en el volumen del area con baja intensidad
de seial son indicadores de respuesta tumoral. En cuanto a la PET-TC, se
encuentra en investigacion pero se espera que sea capaz de evaluar con precision
la necrosis tumoral posquimioterapia. Las drogas para la quimioterapia pre y
postoperatoria mas utilizadas son el platino, la doxorrubicina, el metrotexate y la
ifosfamida. En la actualidad se continta investigando el papel de la adiciébn de
metrotexate e ifosfamida en pacientes adultos; otro punto controversial es el
esquema de quimioterapia postoperatoria en pacientes que no alcanzan el 90% de
Nnecrosis.

En la enfermedad metastasica, la administracién de quimioterapia, seguida de
reseccion del tumor primario y metastasis, mas quimioterapia adyuvante, se asocia a
mejores resultados. La mejoria obtenida en pacientes con enfermedad metastasica
se logra con un esfuerzo multidisciplinario, destacando la importancia de la reseccion
de las metastasis pulmonares. Los factores que impactan la supervivencia en los
analisis multivariados son el numero creciente de metastasis y la cirugia
macroscopicamente incompleta. ** La quimioterapia en la enfermedad recurrente
tiene valor controversial, el andlisis de series de casos demuestra que el tratamiento
se debe basar en la resecabilidad y el tiempo de la recurrencia. El esquema de
régimen de segunda linea después de la escisibn completa de la recurrencia
pulmonar es a base de ifosfamida, carboplatino y etopdsido, aunque los pacientes

con enfermedad pulmonar resecable se benefician de toracotomias repetidas.

CONSIDERACIONES QUIRURGICAS.

La reseccién completa del tumor primario es requisito para la curacién, pero
debe optimizar el resultado funcional. Si las condiciones son idéneas, se obtendra la
conservacion de una extremidad funcional, pero una proporcion variable de casos
s6lo seran susceptibles de amputacion. El tamafio de los margenes quirdrgicos
correlaciona con el control local y el prondstico. La cirugia apropiada debe obtener

un margen amplio tridimensional. De acuerdo al tamafio del tumor, localizacion
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exacta del mismo y el grado de infiltracion de los tejidos blandos, el margen
apropiado puede alcanzarse con una escision amplia, una compartamental o la
amputacion.

La presencia de enfermedad metastasica no excluye la posibilidad de
procedimientos conservadores de la extremidad si es posible un buen control local y
produce una extremidad funcional que significa mejor calidad de vida. En la practica,
los margenes de reseccion son heterogéneos, por lo que la calidad de la cirugia se
define por el margen mas estrecho.

CIRUGIA CONSERVADORA DE LAS EXTREMIDADES.

La cirugia conservadora es factible en los sarcomas 6seos al margen de
la histologia. Hasta 80 a 90% de ellos podrian tratarse de esta forma. La proporcién
creciente se atribuye a factores como la mejor comprensién de la biologia tumoral, la
guimioterapia de induccion efectiva, la mejor técnica quirdrgica, el mejor
conocimiento de la biomecénica del esqueleto, las mejores prétesis, los mejores
estudios de imagen y el diagnéstico mas temprano. Es un procedimiento seguro en
casos bien seleccionados, pero si el examen patologico definitivo muestra margenes
inadecuados el paciente debe someterse a amputacion.®

La escisién debe incluir los sitios de biopsia previa. EI margen éseo debe
ser de 3 a 5 cm, mas all4d de la extensidon determinada por resonancia. En las
lesiones metafisiarias, la escision debe incluir la articulacién adyacente con su
capsula articular. Es importante tener la capacidad de una reconstruccion articular y
muscular adecuada, que permita el recubrimiento protésico con tejidos blandos. Las
contraindicaciones ahora relativas para cirugia conservadora incluyen el
encajonamiento neurovascular (> 50% de la circunferencia), la presencia de
fracturas patologicas y una biopsia mal practicada, ya que aumenta el riesgo de
recaida local y dificulta la reconstruccion funcional segura. Otras son: infeccién
asociada e inmadurez esquelética, cuando la discrepancia esperada entre la
extremidad normal y la resecada sea mayor a 8 cm (aunque las prétesis modulares
expandibles pueden solucionar el problema) y cuando existe involucro muscular

extenso que impida obtener una extremidad funcional.
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En conclusion, las fases de una operacion conservadora incluyen: 1)
reseccion tumoral con margenes amplios; 2) reconstruccion esquelética con
seleccion del tamafio y tipo de prétesis adecuados; 3) buena cobertura de tejidos
blandos y transferencia muscular para restaurar la funcion de la extremidad. El

pronéstico funcional esta directamente relacionado a los musculos preservados.

AMPUTACION.

Entre sus ventajas se cuentan las siguientes: recuperacion rapida, inicio de
marcha temprana, rapido inicio de tratamientos adyuvantes o paliativos; desventajas:
presencia de miembro fantasma doloroso, osteopenia por desuso, que puede
ocasionar fracturas, contractura de mufion, marcha dependiente de ortesis externa,
muletas-andadera, uso de proétesis externa que no presenta una adecuada
funcionalidad y persiste la claudicacidén, con escoliosis y espondiloartrosis rotatoria
escolidtica, con sindromes lumbares y canales lumbares degenerativos secundarios;
depresion, infeccion de mufidn, falta de integracion social y laboral.

Se ha encontrado que la sobrevida es la misma tanto si se realiza
rescate de la extremidad, como con el manejo radical; incluso las metastasis a

distancia (pulmén) no contraindican el rescate de la extremidad.

METASTASIS PULMONARES EN OSTEOSARCOMA.

Aungue el prondstico se deteriora con enfermedad pulmonar, esto no excluye
la posibilidad de tratamiento curativo, el cual consiste en quimioterapia de induccién,
seguida de cirugia del tumor primario, un segundo curso de quimioterapia y la
escision de las metastasis pulmonares. Aunque existe riesgo teérico de progresion
de las metéastasis inicialmente resecables, la respuesta a la quimioterapia de
induccion incrementa la probabilidad de curacion respecto quienes no responden.

En consonancia, los pacientes con metastasis irresecables deben recibir
quimioterapia y se espera una respuesta suficiente para permitir la reseccion. Hay
quien requiere procedimientos paliativos en el tumor primario, a pesar de metastasis

pulmonares irresecables.*®
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TERAPIA SISTEMICA.

El tratamiento para el osteosarcoma consta de la participacion de un equipo
multidisciplinario que incorpora la Cirugia y la Quimioterapia sistémica. Actualmente
el tratamiento “estandar” es la Quimioterapia preoperatoria (en caso de cirugia
preservadora de extremidad) con 3 distintos tipos de drogas + Mifarmutida®’. Con el
uso de una terapia neoadyuvante, los tumores se resecan Yy disminuye las
complicaciones de la cirugia.

La quimioterapia, ya sea adyuvante o neoadyuvante al incluirse como parte
del tratamiento, ha mejorado el prondstico de los pacientes con osteosarcoma
debido a que no es suficiente la quimioterapia o la cirugia por si solas en casos
donde el tumor es de alto grado.®” Sin embargo, un grupo de investigadores realiz6
un estudio comparativo entre la quimioterapia neoadyuvante y la adyuvante, como
resultado se obtuvo que la quimioterapia “adyuvante” incremento casi un 50% la SG
a cinco afios.*® Se estima que aproximadamente el 80% de los pacientes presentan
micrometastasis en el momento del diagndstico. Dentro de los medicamentos mas

utilizados se encuentran:

Cisplatino, que a pesar de los efectos secundarios se sigue utilizando debido
a su efectividad para combatir al osteosarcoma. El cisplatino tiene en su
conformaciéon platino cuyo componente se une a grupos nucleofilicos como la
guanina en N7, forma aductos que provocan una distorsion en las cadenas de DNA
y llevan finalmente a la apoptosis.®® Los efectos secundarios son nefrotoxicidad,
ototoxicidad y neurotoxicidad (siendo la forma mas frecuente la encefalopatia). La
nefrotoxicidad se atribuye a metabolitos del cisplatino, los cuales aumentan la
secrecion de magnesio y potasio; sin embargo, esta nefrotoxicidad se puede reducir
mediante hiperhidratacion y el uso de agentes citoprotectores.”’ La severidad de la
ototoxicidad va en relacion con la dosis acumulativa del farmaco, siendo mas severa

en nifios y ésta no es reversible.

Doxorrubicina. Es considerada como la segunda opcién para el tratamiento

en el osteosarcoma. Pertenece a las antraciclinas y su mecanismo de accién ocurre
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mediante la generacion de radicales libres de oxigeno que generan rupturas simples
o dobles de la cadena del DNA. Entre los efectos toxicos agudos esta la estomatitis,
mielosupresion y mucositis. La cardiomiopatia congestiva es un efecto crénico
debida a la dosis acumulativa, y se piensa que es consecuencia del efecto de los

radicales libres sobre el corazén.***?

Ifosfamida. Se le clasifica como un alquilante perteneciente a las mostazas
nitrogenadas, su mecanismo de accion consiste en la union covalente al DNA en el
N7 de la guanina, por lo que se debe hacer un ajuste a la dosis en relacion con la
nefrotoxicidad que se pudiera producir. Otros efectos secundarios que se pueden
encontrar con frecuencia son nausea, vémito y alopecia que es reversible. A dosis
altas puede causar cardiotoxicidad y encefalopatia que se puede aminorar con azul

de metileno.***®

Etopésido. Es un derivado de la podofilotoxina que actia causando una
ruptura simple o doble de la cadena del DNA vy, debido a que es un inhibidor de
topoisomerasa tipo Il, las células que se encuentren en fase S o G2 son mas
susceptibles. Los efectos secundarios que causa son leucopenia, trombocitopenia,
mielosupresion que se relaciona con la dosis y, en algunos casos, se puede
desarrollar leucemia secundaria. Dentro de los efectos con mayor frecuencia esta el

vémito, nausea y alopecia.*>**

Metotrexate. Se agrupa en los antimetabolitos antagonistas de los folatos,
que son de gran importancia para sintetizar purinas; su mecanismo de accion
consiste en inhibir a la dihidrofolato reductasa que mengua los niveles de
tetrahidrofolato, y finalmente, a la inhibicibn de la sintesis de DNA. Los efectos
secundarios que causa son neutropenia, puede producir anemia, trombocitopenia,
mucositis, toxicidad renal y estomatitis cuando se ha llegado al maximo de la dosis.
Las dosis deben ser reajustadas en caso de que el paciente presentara algin dafio

renal o hepatico.****
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Los antineoplasicos mas usados para el tratamiento generalmente son una
combinacion de los siguientes farmacos: cisplatino, metotrexate, doxorrubicina o
ifosfamida. La combinaciéon de los farmacos y su dosis estard sujeta al criterio del
oncologo. Estudios realizados compararon la eficacia de utilizar dos antineopléasicos
contra tres antineoplasicos, donde los resultados demostraron diferencias
significativas en la supervivencia global y la supervivencia libre de eventos a cinco

afios, siendo mejor el esquema con tres antineoplasicos.**

La Mifamurtida es un farmaco recientemente aprobado para el tratamiento
del osteosarcoma de alto grado resecable no metastasico. La evidencia del farmaco
es limitada, comprendiendo Unicamente la informaciébn del ensayo pivotal
multicéntrico INT-0133. Este ensayo tiene 4 brazos: terapia estandar, terapia
estandar mas ifosfamida, terapia estandar mas mifamurtida y terapia estandar mas
ifosfamida y mifamurtida. Los resultados agrupando los 4 brazos en 2 (pacientes con
mifamurtida y sin mifamurtida) indican una mayor SG a 6 afios en los brazos con
mifamurtida, 78% vs 70%.>’

RADIOTERAPIA

Las indicaciones para la RT como tratamiento de los sarcomas 0seos son
cada vez menos. Antiguamente, la radiacion se utilizaba junto con la quimioterapia
como tratamiento primario.

Cada vez se esta haciendo mas hincapié en posponer la reseccion quirdrgica
hasta que se haya administrado quimioterapia de induccién cuando sea viable; la
radioterapia se reserva para los pacientes con margenes positivos o microscépicos
estrechos. La RT también tiene importancia en el tratamiento primario (con intencion
curativa o paliativa) de los sarcomas irresecables de gran tamafno, que afectan
normalmente a la pelvis, el sacro o la columna, y tras la reseccion marginal de
tumores en estas localizaciones, cuando resulta complicado obtener un margen

amplio.
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Con independencia del método de aplicacion, la radioterapia se asocia a una
morbilidad notable, que consiste en eritema y descamacion cutanea, fibrosis de los
tejidos blandos, contracturas musculares y articulares, atrofia, problemas del
crecimiento, fracturas y neoplasias inducidas por la radiacién. Todos los pacientes
precisan un programa activo de fisioterapia durante el tratamiento con radiacion y

con posterioridad para reducir al minimo las contracturas y la fibrosis.

TRATAMIENTOS EN FASE EXPERIMENTAL.

Otras terapéuticas que se plantean, pero que todavia estan en fases
experimentales, son los bifosfonatos y los inhibidores de Src. El inhibidor Src es una
tirosina cinasa que juega un papel crucial durante etapas de regulacién, adhesion,
crecimiento, diferenciacion y migracion celular. Siendo una molécula clave en estos
procesos no es dificil de comprender por qué utilizar bloqueadores de la misma para
tratar al osteosarcoma. “>*® Asimismo, dentro de las terapéuticas que se han
propuesto para el tratamiento del osteosarcoma se encuentra la osteoclastogénesis
via RANKL/RANK/osteoprotegerina. La RANKL producida por los osteoblastos
estimula la diferenciacion y activacion de los osteoclastos y los osteoclastos
expresan RANK. La osteoprotegerina (OSP) compite con RANK y modula su efecto,

disminuyendo la osteolisis y favoreciendo la formacién 6sea *"
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4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

A pesar de ser una neoplasia poco frecuente, esta afecta a pacientes en edad
productiva, lo cual condiciona importantes problemas desde el punto de vista socio-
econdémico, y aunque la tasa de mortalidad ha disminuido, esto depende en gran parte del
estadio clinico inicial, por lo que se necesita conocer la estadistica dentro del Instituto y
compararla con la literatura mundial.

5.- PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ El periodo libre de enfermedad (PLE) y supervivencia global (SG) en osteosarcoma (OS)

de extremidad es similar en nuestro Instituto a la reportada en la literatura mundial?
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6.- JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION.

El OS es el tumor maligno primario mas comun del hueso en nifios y adultos
jovenes. La supervivencia ha mejorado desde 1970(<20% de SG a 5 afios) al dia de hoy,
donde las mejores series son ~70%, con el manejo multimodal. Se necesita conocer y

analizar la experiencia Institucional, y compararla con la literatura mundial.

7.- HIPOTESIS.

El periodo libre de enfermedad (PLE) y supervivencia global (SG) en OS de

extremidades es igual en nuestro Instituto a las reportadas en la literatura mundial.
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8.- OBJETIVO GENERAL.

e Conocer el periodo libre de enfermedad (PLE) y supervivencia global (SG) en OS de
extremidades en el INCan durante el periodo comprendido entre los afios 2007 al
2013.

9.- OBJETIVO ESPECIFICO.

e Describir y analizar las caracteristicas clinicas, patoldgicas, tratamiento y prondstico

de los pacientes con diagnostico de OS de extremidades en el INCan.
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10.- MATERIAL Y METODOS.

a. TIPO DE ESTUDIO.

Retrospectivo, prolectivo.

b. UNIVERSO, POBLACION Y TAMANO DE MUESTRA.

Durante el periodo comprendido de enero 2007 a diciembre 2013 (7 afos), se
identificaron 159 casos consecutivos de OS; segun el algoritmo CONSORT, 56
casos de osteosarcoma de extremidad cumplieron con los criterios de inclusion y

exclusion para los fines de este estudio (Figura 1).

c. CRITERIOS DE INCLUSION.

1.-Pacientes de todas las edades, con diagnéstico histopatolégicamente de OS de
extremidad, que ingresaron Instituto Nacional de Cancerologia durante el periodo
2007-2013, que cuenten con expediente fisico y/o electrénico del historial clinico
completo.

2.- Pacientes que NO hayan recibido tratamiento sistémico o quirargico previo.

3.- Reporte legible y adecuado de los estudios de laboratorio y gabinete, asi como

del resultado histopatoldgico.
d. CRITERIOS DE EXCLUSION.

1.- Pacientes con protocolo de manejo incompleto (quimioterapia, radioterapia,

cirugia).
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e. VARIABLES DE ESTUDIO.

: : UNIDAD DE
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO/ESCALA MEDICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE MEDICION 2
(CODIFICACION)
Edad . T|empo que ha Se pfeguntara.por Cuantitativa Razén Afos
vivido una persona. | los afios cumplidos
_— - Se observaran las .
Condicién organica e Cualitativa .
. caracteristicas . Femenino
Sexo para designar o . Nominal .
. fenotipicas propias P Masculino
hombre o mujer Dicotémica
de cada sexo
Forma tipica de Se otorgaran los
. . puntajes de la
medir la capacidad escala de
Escala de Karnofsky. de los pacientes con rendimiento aue Cuantitativa Porcentajes
cancer de realizar oscilan entrer
tareas rutinarias y
100
Términos
descriptivos que
Localizacion anatomica ayudan a identificar Se valorara sitio Cualitativa
posiciones relativas anatémico de Nominal Lugar de afeccion
y direcciones dentro afeccién
de una especie
faunal
Cantidad o grado de Se clasificara de Cualitativa Temprano
Estadio clinico diseminacion del acuerdo a escalas Nominal Avanzado
cancer en el cuerpo establecidas Metastasico
Descripcion de un
tumor que se basa Se observaran las I Bajo
. Cualitativa .
Grado histolégico en la forma como se garacterl§t|cas Nominal Intermedio
ven las células y el microscépicas del Alto
tejido de un tumor al tumor
microscopio
Es la quimioterapia
que se inicia antes Se indicaré si se Cualitativa S
Quimioterapia neoadyuvante de cualquier S Nominal
. administro. o No
tratamiento Dicotémica
quirargico
Corte y separacion .
Amoutacion de una extremidad Se indicara si se Cﬁglr'rt]?r:gla Si
P del cuerpo mediante realizé Dicotémi No
- icotdmica
cirugia
Se clasificaran de Osteoblastico
Tipo de tejido acuerdo a cualitativa Fibroblastico
Tipo histolégico identificado en el descrincion nominal Condroblastico
estudio microscopico SSCrIpeio Telangiectasico
microscopica Mixto
Es la quimioterapia
. gue se gtorga Se indicara si se Cualltgtwa Si
Adyuvancia posterior al administro Nominal No
tratamiento ' Dicotomica
quirargico
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Crecimiento y Cualitativa

Progresion diseminacion de un Se mencionara si Nominal Si
tumor a pesar del se presentd o No
) Dicotémica
tratamiento
Tiempo donde no
Periodo libre de enfermedad hayldatoslde. . Se medlra este Cuantitativa Razén Meses
alteracion perjudicial tiempo

del estado de salud
Reaparicion del

tumor maligno tras Se mediré este Si
Recurrencia un periodo de . Cuantitativa Razo6n No
) tiempo
ausencia de Meses
enfermedad.
. Muerte de una Se mencionara si Cualltgtwa Si
Fallecido , Nominal
persona se presentd Dicotémica No

f. ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizara estadistica descriptiva, rangos, frecuencias y porcentajes
mediante el programa SPSS para Windows, analisis de supervivencia con el método
de Kaplan-Meier, se construiran graficas de supervivencia y comparacion mediante
el test del Log-Rank de los pacientes tratados con el diagnéstico de osteosarcoma

de extremidades en el Instituto Nacional de Cancerologia.

g. ASPECTOS ETICOS.

El presente estudio cumple los lineamientos mencionados en:

La Ley General de Salud.

El Reglamento de la Ley General en materia de Investigacion en Salud titulo Segundo.

Art. 16, en las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del individuo
sujeto de investigacion, identificandolo s6lo cuando los resultados lo requieran y éste lo
autorice.

* Art. 17, donde considera este tipo de estudios como Investigacion sin riesgo, por lo
anterior, no requiere de la obtencion de consentimiento informado de acuerdo con lo

establecido en el Art. 23.
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11.- RESULTADOS.

Se analizaron en total 56 casos, los cuales se dividieron, en base al género,
con 40 pacientes hombres (71%) y 16 mujeres (29%) (Gréfica 1).

De estos, observamos que la mayor edad de afeccién fue en el rango de edad
de los 14 a 19 afos, con 22 casos (39%), misma cifra de los 20 a 29 afos. De los 30

a 59 hubo 9 casos (16%), el resto en mayores de 60 afios (Gréfica 2).

Al momento del diagnéstico, en base a la escala del estado funcional de
Karnofsky se reportaron 13 pacientes con Karnofsky de 100% (23%) y 17 con un
90% (30%). 12 pacientes con un 80% (22%) y el resto por debajo de este porcentaje
(Gréficas 3y 4).

El fémur fue el hueso mas afectado con 29 casos (48%), seguido de la tibia
(16%), humero (18%), peroné (10%), escépula, iliaco y radio con la menor afeccion.

PERONE HUMERD
TIBIA 0% 18%  ESCAPULA
16% 3
T~
RADID
2%
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Se encontré que 45 casos correspondieron al G2 (80%) y el resto de casos al

Gl (7%) y G3 (13%) (Grafica 5). En lo respectivo al sitio, se documentaron 12
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intracompartamental o T1 (21%), y el resto, 44 casos extracompartamental o T2
(79%).
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Se reportaron, en base al sistema de estadificacion de la AJCC, la mitad de
los casos en EC 1IB, 28 casos (50%), seguido del EC IVA con 17 casos (30%), en

base al sistema de Enneking, fue similar (Gréafica 6).

ESTADIO CLINICO, AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER (AJCC).

we |
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Se administré QT neoadyuvante a 38 pacientes, lo cual correspondio al 68%
del total de casos. Al resto, de los 18 casos, 32%, no se le otorgo (Grafica 7), siendo

el mayor porcentaje a base de Cisplatino/Adriamicina (Grafica 8).
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En cuanto al manejo quirargico, fueron llevados a amputacion un total de 42
pacientes, correspondiente al 75%, el 25% restante, que fueron 14 casos, fueron

llevados a Cirugia conservadora de extremidad (Gréfica 9).

El tipo histopatolégico predominante fue el Osteoblastico, con 41 casos
(73%), seguido del Fibroblastico, 9 casos (16%), Condroblastico con 4 casos (7%) y

por ultimo Telangiéctasico y Mixto con un caso cada uno (4% total).

45 -
40 -
35 -
30 -
25 -
20 -

15 ~
10 -

. .ﬂ
-

OSTEOBLASTICO FIBROBLASTICO  CONDROBLASTICO TELANGIECTASICO

En cuanto a la respuesta por la Clasificacion de Huvos, se reportaron 11
casos con grado | (20%), 31 casos con grado Il (55%), 3 casos con grado Il (5%) y
11 casos con grado IV (20%).
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En lo que respecta al manejo adyuvante, de un total de 56 pacientes, el 77%
fue llevado a este tipo de manejo , que fueron 43 pacientes, y el 23% restante no la

amerito.

Se administrd6 RT a 9 pacientes siendo el 16% del total, asi como QT a 36
pacientes, correspondiendo al 64% del total de pacientes del estudio (Gréficas 10,11
Y 12). La QT adyuvante consistio principalmente en Cisplatino/Adriamicina en hasta

el 73% de los pacientes (Grafica 13).

En cuanto al analisis estadistico, se utilizd el programa SPSS para Windows,
y mediante andlisis de supervivencia con el método de Kaplan-Meier, se
construyeron graficas de supervivencia y se realiz6 comparacion mediante el test del

Log-Rank.

En andlisis de la mortalidad, se encuentran actualmente reportados 29
pacientes fallecidos (52%) y 27 vivos (48%) (Grafica 14). Los pacientes fueron 56,

media de sobrevida= 15.3, desviacion estandar 23.02, rango= 71 (Grafica 15).

De un total de 56 pacientes, 33 tuvieron progresion de la enfermedad, y 23 no
la presentaron. De estos 23 pacientes, 6 pacientes tuvieron recurrencia a nivel
pulmonar de la enfermedad, siendo esta en un promedio de 11 meses (maxima 19,

minima 6).
De los 17 pacientes que presentaron periodo libre de enfermedad sin

recurrencia, actualmente cuentan con un periodo de vigilancia promedio de 46.64

meses (con una maxima de 71 y una minima de 19) (Grafica 16,17).
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12.- DISCUSION.

El Osteosarcoma (OS) es el tumor 6seo maligno mas frecuente en adultos

| *°. como nuestro estudio de analisis Institucional asi también

jovenes a nivel mundia
lo demostré. A nivel mundial, la edad media de presentacion de los pacientes es en
promedio de 20 afios segin Ottaviani y cols *° lo cual se corrobora en nuestro
Instituto en efecto, ya que la mayoria de pacientes que presentaron este
padecimiento se ubic6 en la segunda década de la vida. Sin embargo, el mismo
estudio menciona que en adultos mayores de 65 afios de edad, el OS se presenta
como una neoplasia secundaria relacionada a la enfermedad de Paget 6sea. En

nuestro Instituto se descarté una edad de presentacién bimodal.

El OS en general es clasificado en tres subtipos histoldgicos (intramedular, de
superficie y extraesquelético) siendo el OS intramedular de alto grado la forma
clasica o convencional de presentacién que comprende cerca del 80% de OS™* lo
cual contrasta con nuestros resultados, al ser del 73% el tipo Osteoblastico. Como
reportan Antonescu y cols, a nivel mundial los sitios mas frecuentes son las metafisis

del fémur distal o la tibia proximal, que son los sitios de crecimiento méaximo >

, lo
cual coincide plenamente con nuestro analisis, siendo estos dos sitios los mas
afectados en pacientes del INCan. Asimismo menciona que el OS intramedular de
bajo grado comprende menos de 2% del total de OS y los sitios mas comunes son

similares a la de osteosarcoma convencional.

El OS parosteal y periosteal son variantes superficiales yuxtacorticales. Los
OS parosteales son lesiones de bajo grado que representa hasta un 5% de todos
los osteosarcomas®?. El sitio mas comun es el fémur distal posterior. Estas variantes
tienden a metastatizar de manera mas tardia que la forma convencional. La
transformacién del OS parosteal de bajo grado a sarcoma de alto grado se ha
documentado en 24% en 43% de los casos®® ** Los OS periosteales son lesiones

de grado intermedio que afectan cominmente el fémur, seguido de la tibia.”> Los
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OS superficiales de alto grado son muy raros, representando el 10% de todos los OS

yuxtacorticales > °°

El dolor y aumento de volumen son los sintomas mas frecuentes. El dolor
suele ser intermitente al principio y un examen minucioso a veces se retrasa debido
a que los sintomas pueden confundirse con dolores de crecimiento. EI OS se
disemina por via hematdgena, siendo el pulmon el sitio metastasico mas comuan. El
sitio de localizacion del tumor y el tamafo, la edad del paciente, la presencia y
localizacion de las metéastasis, la respuesta histologica a la quimioterapia, y el tipo de
cirugia y los margenes quirdrgicos son factores prondsticos significativos para los

pacientes con OS >/ °8 9 0. 61,62

En un analisis de 1702 pacientes con OS tratados en los protocolos del grupo
COSS, la edad del paciente al momento del diagndéstico, localizacion tumoral y las
metastasis primarias fueron identificados como predictores de sobrevida *° Todos
los factores, excepto la edad fueron significativas en las pruebas multiples, con
remision quirdrgica y respuesta histoldgica a la quimioterapia emergiendo como los

factores prondsticos mas importantes.

En un reciente informe del analisis combinado de 3 ensayos controlados
aleatorizados del European Osteosarcoma Intergroup, Whelan y cols informaron que
la buena respuesta histoldégica a la quimioterapia preoperatoria se asocia a la
localizacion distal (que no sea proximal himero / fémur), y que el sexo femenino se
asocia con una mejor sobrevida ®* Esto en un anélisis detallado puede demostrar el
porqué de la pobre sobrevida en nuestro Instituto, ya que se analizaron en total 56

casos, de los cuales el 71% correspondieron al género masculino.

En pacientes con OS metastasico primario demostrado, el numero de
metastasis al momento del diagndstico y la capacidad de la reseccidon quirdrgica de
estas son de valor prondéstico independiente °°. Los pacientes con una o unas pocas
metastasis pulmonares resecables tienen una tasa de sobrevida que se aproxima a

la de los pacientes sin enfermedad metastasica °*°>
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En cuanto al tratamiento, la cirugia (cirugia conservadora de la extremidad o
amputacion) sigue siendo una parte esencial de la gestién de los pacientes con OS®
los estudios que han comparado la cirugia conservadora de la extremidad y la
amputacion en pacientes con alto grado, en el OS no metastasico no han mostrado
ninguna diferencia significativa en la sobrevida y las tasas de recurrencia local entre

676859 ‘o evidenciando nosotros diferencia en nuestro

estos dos procedimientos
analisis en cuanto a este rubro. Sin embargo, la cirugia conservadora de la
extremidad se asocia con una mejor funcionalidad en pacientes con OS de alto

70

grado con buena respuesta histoldgica a la quimioterapia neoadyuvante , la

cirugia conservadora de la extremidad se considera la modalidad quirdrgica preferida
si los margenes quirdrgicos amplios pueden llevarse a cabo "“/273/7"™ | a
amputacion se reserva generalmente para los pacientes con tumores en
localizaciones anatémicas desfavorables no susceptibles de cirugia preservadora de

extremidad con adecuados margenes **">

Los regimenes de quimioterapia neoadyuvante y adyuvante a la cirugia ha
mejorado los resultados en pacientes con OS. Los primeros ensayos utilizan
regimenes de quimioterapia que incluyen por lo menos tres 0 mas de los siguientes
medicamentos: doxorrubicina, cisplatino, bleomicina, ciclofosfamida o ifosfamida,
dactinomicina y dosis altas de metotrexate '®'" 8 7% 80 8L Ensavos clinicos
posteriores han demostrado que los regimenes de quimioterapia intensivos de corta
duracioén que incluyen cisplatino y doxorrubicina con o sin metotrexate en dosis altas
e ifosfamida producen excelentes resultados a largo plazo, similares a las que se
han logrado con la quimioterapia multiagente °#8%848286878889 En yn ensayo
aleatorio llevado a cabo por el European Osteosarcoma Group, la combinacion de
doxorrubicina y cisplatino fue mejor tolerada en comparacion con un régimen de
multiples farmacos, sin diferencias en la supervivencia entre grupos de pacientes
con OS no metastasico resecable ® En este contexto, como se puede apreciar en

nuestro analisis, en el INCan utilizamos este mismo esquema de QT neoadyuvante.

Buena respuesta histopatoléogica (mayor que 90% de necrosis) a la

guimioterapia neoadyuvante ha demostrado ser predictivo de la supervivencia,
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independientemente del tipo de quimioterapia administrada después del manejo
quirargico, °* > Como revisamos, en nuestro Instituto el mayor porcentaje, de hasta
55% de pacientes presenta un grado Il en la Clasificacion de Huvos, lo cual los
cataloga como malos respondedores a la quimioterapia neoadyuvante, en caso de

haber sido administrada.

En un analisis de 881 pacientes con OS no metastasico tratados con
guimioterapia neoadyuvante y cirugia en el Instituto Rizzoli, Bacci y cols mostraron
que la SG y el PLE a 5 afios se correlacionaron significativamente con la respuesta

histolégica a la quimioterapia **

La adicion de muramil tripéptido fosfatidiletanolamina (MTP-PE) a la
quimioterapia también ha sido evaluada en pacientes con osteosarcoma % %% La
adicion de MTP-PE a la quimioterapia se asocidé con una mejoria estadisticamente
significativa en 6 afios de sobrevida global (70% a 78%) en OS resecable no
metastasico. Sin embargo, la mejora no fue estadisticamente diferente en los
pacientes con enfermedad metastasica °* La MTP-PE aln no ha sido aprobada por
la FDA para el tratamiento de pacientes con OS, motivo por el cual no se ha

instaurado su uso en el Instituto.

En el manejo de la enfermedad localizada, seguida de la reseccion, las guias
incluyen las quimioterapia adyuvante como categoria 2B (NCCN), en pacientes con
OS de bajo grado (intramedular o superficial) 0 en sarcomas periosteales con

hallazgos patologicos de alto grado.

Se prefiere la quimioterapia preoperatoria antes de la escisibn amplia para

aquellos pacientes con OS de alto grado como categoria 1 (NCCN) °* 82 83,84, 87. 88, 89,

94, 95, 96.

Después de la escision amplia, los pacientes con una buena respuesta
histologica (cantidad de tumor viable es menos de 10% del area del tumor) pueden
continuar recibiendo varios ciclos mas de la misma quimioterapia. Los pacientes con
una respuesta pobre (tumor viable es mayor que o igual a 10% del area del tumor)

podrian ser considerados para quimioterapia con un régimen diferente. Sin embargo,
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los intentos de mejorar los resultados de los pobres respondedores mediante la
modificacién de la quimioterapia adyuvante parecen insuficientes " %% 99 190 | 3 re-
reseccion quirdrgica con o sin RT se puede considerar para los caso de pacientes

con margenes quirdrgicos positivos.

Un ensayo aleatorio en curso del Grupo Europeo y Estadounidense de
Estudio del Osteosarcoma (EURAMOS) esta evaluando las estrategias de
tratamiento para el OS resecable basado en respuesta histolégica a la quimioterapia
preoperatoria, donde la RT o quimioterapia adyuvante se recomiendan si el sarcoma

permanece irresecable después de la quimioterapia preoperatoria -

En cuanto a la enfermedad metastasica, aaproximadamente del 10% al 20%
de los pacientes se presentan con enfermedad metastasica al momento del
diagndstico®®*°* El nimero de metastasis al momento del diagnéstico y la resecciéon
quirargica completa de todos los sitios del tumor clinicamente detectados son de
valor pronéstico independiente en pacientes con enfermedad metastasica °* Para los
pacientes con metastasis resecables (pulmonares, viscerales o esqueléticas) al
momento de la presentacion, las guias recomiendan la quimioterapia preoperatoria

seguida de una escision amplia del tumor primario.

La quimioterapia y la metastasectomia se incluyen como opciones para el
tratamiento de la enfermedad metastasica. Enfermedad metastasica no resecable
debe manejarse con quimioterapia y/o RT seguida de una nueva evaluacion de la

localizacion primaria para el control local.

Una vez finalizado el tratamiento, la vigilancia debe ocurrir cada 3 meses
durante 2 afnos, luego cada 4 meses para los siguientes 3 afos, luego cada 6 meses
durante los afos 4 y 5, y posteriormente cada afio. La vigilancia debe incluir un
examen fisico completo, tele de térax, y las imagenes del sitio del primario. PETscan
y/o gammagrafia 6sea (categoria 2B, NCCN) también pueden ser considerados. La

reevaluacion funcional se debe realizar en cada visita.
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13.- CONCLUSIONES.

Se observa una mayor tasa de mortalidad en el Instituto comparado con la
literatura mundial, pero concuerda con el estadio clinico avanzado en que llegan los

pacientes para su diagndstico y tratamiento.

Asimismo, la sobrevida no corresponde a la observada en los reportes de la
literatura mundial debido en gran parte al estadio clinico avanzado de nuestros pacientes y

su caracter metastasico al momento del diagnéstico.

El grado histologico es factor determinante en el prondstico de nuestros pacientes. Asi
como también lo es la poca o nula respuesta a la quimioterapia adyuvante demostrada por
el estudio histopatoldgico de la pieza quirargica, la cual tampoco corresponde a lo reportado

con la literatura mundial.

El estado funcional del paciente al momento del diagnostico del paciente igualmente

juega un papel muy importante en su pronéstico.

La edad y el sexo en nuestro Instituto concuerda con lo reportado en la literatura, no
encontrando actualmente una relacion bien evidenciada entre estos y el pronostico de la

enfermedad.
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15.- ANEXOS.

CUADRO 1.

DEFINICIONES TNM
- AJCC 2010 -

Tumor Primario (T).

TX El tumor primario no puede ser evaluado.

TO No evidencia de tumor primario.

T1 Tumor de 8 cm 0 menos en su dimension mayor.
T2 Tumor mayor de 8 cm en su dimension mayor.
T3 Tumor discontinuo en el sitio 6seo primario.

Ganglios linfaticos regionales (N).

NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.
NO No hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales.

N1 Metéstasis ganglionares regionales.

Metastasis (M).

MO No hay metéastasis a distancia.
M1 Metastasis a distancia.

M1la Pulmon.

M1b Otros sitios distantes.

ESTADIFICACION ANATOMICA / GRUPOS PRONOSTICO
- AJCC 2010 -
Estadio 1A T1 NO MO G1,2 Bajo grado, GX
Estadio IB T2 NO MO G1,2 Bajo grado, GX
T3 NO MO G1,2 Bajo grado, GX
Estadio IIA T NO MO G3, 4 Alto grado
Estadio 1I1B T2 NO MO G3, 4 Alto grado
Estadio Il T3 NO MO G3,4
Estadio IVA Cualquier T NO M1a Cualquier G
Estadio VB Cualquier T N1 Cualquier M Cualquier G
Cualquier T Cualquier N M1b Cualquier G




CUADRO 2.

SISTEMA DE ESTADIFICACION DE ENNEKING.

ESTADIFICACION DE ENNEKING PARA TUMORES MUSCULOESQUELETICOS MALIGNOS BASADA EN
GRADO QUIRURGICO, EXTENSION LOCAL Y PRESENCIA O AUSENCIA DE METASTASIS.

ESTADIO

GRADO SITIO METASTASIS
1A Bajo (G1) Intracompartamental (T1) No metastasis (M0)
IB Bajo (G1) Extracompartamental (T2) No metastasis (M0)
A Alto (G2) Intracompartamental (T1) No metastasis (M0)
B Alto (G2) Extracompartamental (T2) No metastasis (M0)
]l Cualquier (G) Cualquier (T) Metastasis regional o a distancia (M1)

(Adapted and published with permission of Lippincott Williams & Wilkins from Enneking WF, Spanier SS, Goodman MA. A system for

the surgical staging of musculoskeletal sarcoma. Clin Orthop Relat Res. 1980;153:106-120.)
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GRAFICAS 3 Y 4. ESTADO FUNCIONAL AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO.
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GRAFICA 16.
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GRAFICA 17.
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“Un buen médico es el que se equivoca raramente,

pero el perfecto, el que reconoce sus errores”.

Hipocrates de Cos (460 aC.- 370 aC.)

“En la vida somos lo que somos no por aquello que

los demas no puedan considerar bien o mal sino por lo que cada

uno ha hecho de su tiempo, es decir, lo que cada cual

hace de su vida y en aquello en que la emplea”.

Dr. Vicente Guarner Dalias (1928-2011).

Ciudad de México, Distrito Federal, Julio 2014.
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