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1. ANTECEDENTES

1.1 Introduccion.

En el mundo, existen 12 millones de personas con diagndstico de cancer,
aproximadamente 3% de ellas son nifios. ! Los tumores primarios de hueso saon
malignidades raras, aproximadamente 10 casos por cada millon de personas, de
los cuales de 2 a 5, particularmente en [a edad pediétrica sufren de
osteosarcoma, snendo este el tumor 6seo maligno primario mas frecuente en la
edad pediatrica.”

El osteosarcoma (0OS), también llamadc sarcoma osteogénico, es un tumor
mesenquimal primario que se caracterlza histolégicamente por la produccién de
osteoide por las células malignas.®

1.2 Epidemiologia.

A pesar de que el OS es relativamente raro y solo representa 5-6% de todos los
tumores en la nifiez?, con una incidencia aproximada en menores de 20 afios de
0.5 casos por cada 100 000 personas por aiio, es el tumor 6seo maligno primario
mas comun en los nifios y adolescentes. Representa un 56% de fodos los
canceres de hueso, seguido por el Sarcoma de Ewing en 34% y el condrosarcoma
6%:; con una alta tasa de metastas&s y de mortalidad se coloca en un sitio especial
dentro de ia investigacién médica.’

En México existen pocas publicaciones relacionadas con la epidemiologia de OS.
En nifios residentes de la Ciudad de México, el OS representa 4.5% del total de
neoplasias, similar a lo reportado de manera internacional, siendo el tumor 6seo
maligno primaric mas frecuente. Ocupa el octavo lugar entre las neoplasias
malignas diagnosticadas y el séptimo lugar como causa de muerte por neoplasia
en nifios derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social.!

La incidencia es mayor en hombres (1.43:1). La edad pico de presentacion del OS
es 12-24 afios, encontrandose una asociacién entre el desarrollo del fumor y el
crecimiento éseo acelerado, apoyado por la localizacion tipica del tumor en la
metafisis y su pico de incidencia en la adolescencia. Otros datos que podrian
apoyar esta asociacién son el hecho que los pacientes con OS tienen una talla
significativamente mayor a la poblacién en general, y el pico de incidencia de OS
mas temprano en las mujeres (12 vs 16 afios), quienes se desarrollan mas
temprano que los hombres. Hay un segundo pico de incidencia mas tarde en la
vida, después de los 65 afos y generailmente es secundario a otros padecimientos
6seos como la enfermedad de Paget. ®

* Rodriguez JH, Técualt R, Amaya RA, Atencio A, Cario AG, Gonzilez R. Comportamiento epidemiolégico del osteosarcoma en fa
poblacidn mexicana entre 2005 y 2014. Revista de |a Asociacién Argentina de Ortopedia y Traumatologia. 2016;81 (3): 219-226.

* Botter SM, Neri D. Fuchs B. Recent advances in osteosarcoma. Current Opinion in Pharmacology . 2014; 16: 15-23.

? Geller DS, Gorlick R, Osteosarcoma: A Review of Diagnosis, Management, and Treatment Strategies, Clinical Advances in Hematology
& Oncology . 2010; 8: 705-718.



Segun el sitio anatémico, el OS se presenta mas frecuente en los huesos largos
inferiores. Los sitios mas frecuentes son el fémur (42%, de los cuales 75% ocurren
en el tercio distal), tibia (19%, de los cuales 80% se presentan en el tercio
proximal) y el hiimero (10%, de los cuales 80% ocurren en tercio proximal). Otros
sitios son la mandibula {8%) y pelvis (8%). El OS de mandibula es poco comin en
nifios y se asocia a buen pronéstico.

En México, en un estudio epidemiolégico en un hospital ortopédico en la Ciudad
de México del 2005 al 2014, se reporté una mayor incidencia de OS en la segunda
década de la vida, con una media de edad de 16 afos. En cuanto al sexo 60.9%
de los casos ocurrieron en varones y 39.1% en mujeres, con una relacion
hombre:mujeres de 1.56:1. Segun el hueso afectado 64.7% fueron en fémur,
21.2% tibia, 7.1% hamero, 3.2% peroné, 0.6% radio, 0.6% pelvis v 2.5% la
columna (lumbar 1.8% y cervical 0.6%). El 55.8% de [os tumores ocurrié alrededor
de la rodilla.’

1.3 Etiologia y Biologia.

La etiologia del OS aln es desconocida. Sin embargo diversos factores se han
asociado a éste. Un ndmero sustancial de casos de OS ocurren como canceres
secundarios. Como previamente se menciond, la enfermedad de Paget tiene
factores de riesgo para el desarrollo de ésta neoplasia, con una incidencia de
transformacion maligna de 1%. La etiologia del OS secundario a la enfermedad de
Paget se desconoce, pero algunas teorias tienen relacion con factores genéticos
predisponentes. Algunas condiciones genéticas que también predisponen a éste
cancer incluyen al retmoblastoma sindrome de Li- Fraumeni, sindrome Rothmund-
Thomson, Bloom y Verner.? Pacientes previamente tratados por un tumor primario
también tienen un riesgo para desarrollar OS secundario, aproximadamente 10-20
afios después del primer diagnodstico. Pacientes que sobreviven al sarcoma de
Ewing y retinoblastoma en su forma familiar durante su nifiez tienen un riesgo de
350 y 500 veces mayor de desarrollar OS secundario respectivamente. Pacientes
con otros tipos de cancer tienen un riesgo de 30 veces mas de desarrollarlo
(riesgo absoluto de 0.1-0.5%). °

Se dice que el OS es el cancer que mas frecuentemente aparece durante los
primeros 20 anos posteriores al tratamiento radiante de un tumor sélide durante la
infancia o la adolescencia. El intervalo observado entre la irradiacion y la aparicion
de un OS secundario oscila entre los 4 y los 40 afios, y la incidencia aumenta
entre los 12 y los 16 afios. Con respecto a [a quimioterapia, la exposicion previa
con agenfes alquilantes o© antraciclinas, Euede generar OS secundario,
potenciandose con el efecto de la radioterapia.

* Castellanos Toledo A. Epidemiologia y biologia. En: Castellanos Toledo A, Osteosarcoma. er. Edicién, Ed. Alfil, México D.F, 2014: 1-9
* ClinicalKey. Obtenido de: https:/fwww-clinicaikey-es. pbidi.unam.mx:2443/#! /topic/ostecsarcoma

® Muscolo DL, Farfalli GL, Aponte A, Ayerza MA. Actualizacion en Osteosarcoma, Revista de la Asociacién Argentina de Ortopedia y
Traumatologia. 2009;74 {1): 85-101.



1.4 Aspectos Clinicos.

Los pacientes tipicamente se presentan con dolor y aumento de volumen en el
area afectada por el tumor. Los sitios mas frecuentes de presentacion en orden de
afectacion son las metafisis de fémur distal, fibia proximal y humero proxmal lo
cual corresponde con la epidemiologia previamente reportada en México.! El dolor
suele ser progresivo, hasta el grado de presentarse atin en reposo, con aumento
de la intensidad durante la noche, que alivia frecuentemente a la palpacion. La
media de tiempo desde el inicio de los sintomas al diagnostico son 4 meses. Los
sintomas sistémicos son raros. Solo 10-20% de los pacientes se presenta con
enfermedad metastasica macroscopica, y 80% se presenta con enfermedad
microscopica metastasica. Los laboratorios son de poca utilidad, a excepcion de [a
fosfatasa alcalina (FA) y deshidrogenasa lactica (DHL), que se elevan en 40% y
30% de los casos respectivamente. Niveles normales de FA previo al tratamiento
se asocian a mejor supervivencia (67% vs 54%) y un periodo de tiempo mas largo
antes de la recurrencia (25 vs 18 meses). La DHL aporta un mal pronostico si se
encuentran cifras muy elevadas.®

Al momento dei diagndstico aproximadamente 15-20% de los pacientes tienen
metastasis detectables al diagndstico y se asume que hasta un 85% de los casos
tendra micrometastasis. El sitio mas comun de metastasis es el pulmén, siendo el
hueso el segundo lugar mas frecuente.’

Un diagndstico y clasificacion adecuados son fundamentales para ofrecer un
tratamiento apropiado. En la radiografia vemos el patrén de sol naciente con
destruccion de la cortical y reaccion peridtica, ademas podemos ver el friangulo de
Codman elevamon del periostio en la periferia del tumor. Si se tiene la sospecha,
es necesario realizar una imagen por resonancia magnética (RM), vy
posteriormente estudios de extensién como tomografia axial computarizada (TC)
de alta resoluc:on pulmonar, gammagrama 6seo con Tc99 y PET-CT, en busca de
metéstasis .

La técnica de biopsia ideal en el OS es la puncién con trefina dsea bajo control
radioscopico. La mala praxis de una biopsia abierta con una ventana amplia con
osteotomo y provocando una fractura patologica puede terminar en una
amputacién o diseminacion local que imposibilite la cirugia de salvamento de la
extremidad. ®

1.5 Estadificacion.

Los pacientes con metastasis tienen peor prondgstico que los que tienen
enfermedad localizada, por lo cual es fundamente realizar un estadificacién
adecuada. La estadificacion quirdrgica se realiza basada en la clasificacion de la

7 [sakoff MS, Bielack 55, Meltzer P, Gotlick R. Osteosarcoma: Current Treatment and a Collaborative Pathway to Success. J Clin Qncoal
2015; 33: 3029-3035.
® Majé 4, Cubedo R, Pardo N. Tratamiento de! Osteosarcoma. Revision. Rev Esp Cir Ortop Traumatol 2010; 54{5): 329-336,



Sociedad de tumores musculoesqueléticos, desarrollada y descrita por Enneking,
ia cual define si el tumor es de bajo o alto grado (! vs I}, intracomparitmental o
extracompartimental (A vs B), y si es metastasica (lll). 9

1.6 Factores pronosticos y resultados del tratamiento.

El OS clasico es el paradigma oncoldgico de la enfermedad micrometastasica al
diagnodstico, lo que fundamenta el uso de la quimioterapia sistémica
independientemente de los procedimientos quirtirgicos que deben realizarse en
ésta neoplasia. Desde mediados del siglo XiIX se ha descrito en la literatura
médica tratamientos para el OS, pasando este desde la amputacién de la
extremidad a los procedimientos quirdrgicos para el salvamento de esta, hasta la
incorporacién de la quimioterapia con mdltiples farmacos antineoplasicos. El
manejo actual del OS incluye quimioterapia neoadyuvante seguida de reseccion
quirargica del tumor primario y enfermedad metastasica, y quimioterapia
adyuvante después de la cirugia.

Hasta el advenimiento de la quimioterapia eficaz, se usaron multitud de estrategias
quirdrgicas, pero nunca se consiguid una mortalidad inferior al 80%. La
guimioterapia neoadyuvante permitié conocer la sensibilidad. del tumor al
“tratamiento, mejorar el control local y la supervivencia del paciente. El grado de
necrosis del tumor secundario al efecto de la quimioterapia neoadyuvante o
prequirirgica medido histolégicamente es un factor prondstico de primer orden.
Aquellos pacientes con un grado de respuesta histologica completa o casi
completa (>90%), mostrarcn una supervivencia a los 5 afios superior al 80%,
mientras que aquellos sin cambios histoldgicos o grados de necrosis <90%
fallecieron en una proporcion superior al 60-70%.8

El esquema convencional de quimioterapia para OS incluye -clasicamente la
combinacion MAP (altas dosis de metotrexate [MTX], doxorrubicina [DOX] y
Cisplatino [CDP]). EURAMOS (European and American Osteosarcoma Group)
investigd si la adicion adyuvante de altas dosis de ifosfamida (IFM) y etoposido
(VP16} al esquema clasico de MAP en los pacientes con pobre respuesta
‘histoldégica (<90% de necrosis) mejoraria el prondstico de éstos pacientes. En
forma simultanea, en el mismo estudio, se investigd si la adicion de interferén
(IFN) alfa 2b pegilado mejoraria el pronéstico en aquellos que respondieron bien a
la quimioterapia neoadyuvante (>90% de necrosis). En el grupo de pacienies que
respondieron bien, no hubo diferencia significativa entre los que tuvieron un
tratamiento convencional y aquellos con adicidn del IFN alfa 2b pegilado. En el
grupo de pobre respuesta, se enconird incremento en la toxicidad, los pacientes
recibieron dosis acumuladas mas bajas de MTX y fueron incapaces de completar
la quimioterapia, tuvieron un indice mas alio de segundas neoplasias, sin mostrar

# Enneking W.F, Spanier S, Goodman M.A. A system for the surgical staging of musculoskeletal sarcoma, Clin Orthop and Related
Research. 1980; 153, 106-120,



alguna diferencia en el pronéstico en aquellos que recibieron dosis mas aitas de
IFMy VP16.”

Por otro lado, sin el tratamiento quiriirgico no existe posibilidad de curacién en el
0S. La enfermedad metastasica diseminada es la causa del fallecimiento, y
aunque la quimioterapia ha conseguido un cambio radical en la supervivencia,
esta es incapaz de erradicar por si misma al tumor primario. La finalidad de ofrecer
guimioterapia preoperatoria y cirugia con quimioterapia postoperatoria es controlar
la enfermedad microscépica no detectable al diagndstico, reducir el volumen,
necrosar el tumor primario y posibilitar la guia del tratamiento quimioterapéutico
postoperatorio de acuerdo a la tasa de necrosis evaluada en la reseccién o
amputacion. La cirugia se realiza sobre la semana 15 de inicio de la quimioterapia.
El principal inconveniente de la quimioterapia posoperatoria es el riesgo de
infeccion de las reconstrucciones, lo que condiciona gue con frecuencia se demore
su inicio hasta 3-4 semanas posterior a la intervencion. La situacion clinica y los
estudios de imagen son la base para decidir si se realiza una cirugia de
salvamento de la extremidad o una amputacién. El salvamento de la extremidad
es posible cuando se puede hacer una reseccion con un margen sano de 5 cm, si
la reseccién permite la funcionalidad aceptable y cuando el paquete vasculo-
nervioso de la extremidad asegura la viabilidad posterior de esta.’

En la actualidad, con los avances terapéuticos dos terceras partes de los casos de
‘OS no metastasico sobreviven a mas de 10 aftos. En los pacientes con metastasis
limitadas y resecables esta supervivenvia puede llegar hasta un 50%. La
combinacion de quimioterapia sistémica y control local quirirgico mejord el indice
de superviviencia a los 5 afios para pacientes con OS localizado a 60-70%."0 -

Sin embargo, durante las 2 Gltimas décadas, no ha habido mayores avances en
términos de supervivencia, la cual contin(ia siendo de 20-30% para los pacientes
con enfermedad metastasica detectable al momento del diagnéstico inicial.? Por lo
anterior, un nimero de ensayos clinicos para prueba de métodos de fratamiento
-para el osteosarcoma han incrementado en los Uitimos afos.

Desde la introduccion de IFM hace 2 décadas, la Ginica droga que se ha aprobado
para el tratamiento del OS es el muramil tripéptido (MTP), un derivado sintético de!
componente de la pared celular de una especie de Mycobacteria, con efectos
inmunocestimuladores similares al dipeptido natural. El MTP estimula la liberacion
de TNF-alfa, inmunocitocina que juega un rol importante en la erradicacion de las
micrometastasis pulmonares. Otras vias de estudic son dentro del metabolismo
“del hueso, microRNAs, entre otras.

1.7 Toxicidad secundaria al tratamiento.

e 1S, DuBols 5G, Boscardin W, Wustrack RL, Goldsby RE. Secondary Malignant Neoplasms Amaong Children, Adolescents, and Young
Adults With Osteosarcoma. Cancer 2014; 120 (24); 3987-3993.



Debido al nimero incrementado de supervivientes de OS, es importante para el
médico oncélogo un adecuado conocimiento de las complicaciones agudas vy
efectos a largo plazo de la terapia administrada a estos pacientes. ‘Los
componentes de la quimoterapia estandar, indicado por la asociacion internacional
EURAMOS1 en ensayos clinicos fase 3, incluyen altas dosis de MTX, DOXy CDP
(régimen MAP). Otros agentes, como IFM y VP16, con actividad anti-
osteosarcoma, se han incorporado a algunos protocolos y al esquema MAP
" (régimen MAPIE) que se encuentran en investigacion desde mediados de 1980. ™

El protocolo técnico nacional usado en Mexico también incluye el uso de
Ciclofosfamida (CFM) como una alternativa mas en la fase postquirirgica del
tratamiento. ' L

Dentro de los efectos t6xicos agudos que podemos cobservar en los regimenes de
MAP y MAPIE se encuenfran alopecia, mielosupresion, mucositis, nausea vy

vomito, complicaciones comunes de la mayoria de los agentes qwmloterapeutlcos
y de los cudles el manejo es bien conocido.

Sin embarge la incidencia, manejo y prevencién de efectos toxicos menos
comunes y mas tardios o cronicos que si inciden a largo plazo directamente en los
supervivientes - de cancer pediatrico, es poco reportado en la literatura vy se
describen a continuacion.

1.7.1 Toxicidad secundaria a Doxorrublcma

Desde principios de 1970’s se ha descrito la cardiotoxicidad secundana ala-
Doxorrubicina, dentro del manejo quimioterapéutico del Osteosarcoma.. Esta
toxicidad es dosis dependiente y potencialmente fatal; se habla de un incremento
significativo de incidencia de falla cardiaca tras la administracion de una dosis
acumulada de 550 mg/m2SC. Aun no esta clara la fisiopatologia, pero se cree que
la muerte de los cardiomiocitos es secundaria a la produccién de radicales libres y
estrés oxidative. La mayoria de los régimenes quimioterapéuticos con MAP tienen
una dosis acumulada de doxorrubicina de 375-480 mg/m2SC. La dosis por curso
aproximada es de 75 mg/m2SC (rango de 60 a 90 mg/m2SC). La forma mas
comln de cardiotoxicidad asociada a doxorrubicina es la disfuncién. cardiaca
asintomatica, detectada de manera incidental en estudios de seguimiento. Sin
embargo se describe falla cardiaca congestiva aguda, crénica y tardia, respecto al
tiempo de aparicion, siendo las 2 primeras raramente reportadas. Ensayos en fase
lll de grupos cooperativos de osteosarcoma reportan una incidencia de toxicidad
cardiaca clinicamente aparente de 0-4%. !

El estudio con el seguimiento mas largo y mas completo reporte de efectos
adversos refiere un indice de 4% de cardiotoxicidad severa inducida por

* Janeway KA, Grier HE. Sequelae of osteosarcoma medical therapy: a review of rare acute toxicities and late effects. The Lancet. 2010;

11: 670-78.

2 Martinez-Avalos A, Rivera-Luna R. y cols. Osteosarcoma, En: Protocolos Técnicos, Cancer en nifios. Editores de Textos Mexicanos, SA
de CV, 2010: 205-217.

 Meyers PA, Schwartz CL, Krailo M, et al. Osteosarcoma: a randomized, prospective trial of the addition of ifesfamide and/or muramyl
tripeptide to cisplatin, doxorubicin, and high-dose methotrexate, J Clin Oncol 2005; 23: 2004-11.



Doxoxrrubicina. *

Teéricamente las infusiones mas prologadas del farmaco (>6 hrs.) reducen el
riesgo de toxicidad al disminuir los picos de exposicién, sin embargo faitan
estudios que muestren cual es el impacto real de la duracién de la infusion en la-
toxicidad cardiaca. Otros factores de riesgo para cardiotoxicidad son < 4 afios y
sexo femenino."’

El nimero de pacientes con falla cardiaca clinica es mucho menor que el niimero
de pacientes con anormalidades en el ecocardiograma tras el tratamiento con
doxorrubicina.!” En nifios con leucemia aguda que recibieron dosis de 228-550
mgm2SC (media de 360 mgm2SC) de Doxorrubicina, 65% tuvieron una poscarga
incrementada, contractibilidad disminuida o ambos en el ecocardiograma. Un.
estudio que regisiré de manera detallada datos del ecocardiograma de pacientes
con osteosarcoma quienes recibieron méas de 224 mgm2SC de Doxorrubicina,
reportd una poscarga incrementada y contractibilidad disminuida en todos sus
pamentes Estudios sugieren que estas anormahdades son progresivas, pero las
implicaciones a largo plazo se desconocen. '

El dexrazoxane es un inhibidor -de la topoisomerada Il, cardioprotector que
disminuye ia toxicidad asociada a la doxorrubicina, no se sabe exactamente el
mecanismo de accion pero se cree gue previene la formacion de radicales libres y
dario al tejido ai formar complejos con hierro. Dos ensayos clinicos controlados de
manera aleatoria en nifios, mostraron que el dexrazoxane disminuye el riesgo de
toxicidad cardiaca subclinica a corto plazo, esto sin disminuir la eficacia del
tratamiento. V' "Sin embargo el dexrazoxane no se ha evaluado de manera
sistematica en casos de osteosarcoma, por lo que no es posible hacer una
recomendac:[on basada en evidencia a favor o en contra de su uso.

1.7.2 Toxicidad secundaria a Metotrexate.

Los efectos toxicos primarios asociados al Mefotrexate son mielosupresion y
mucositis orointestinal, lo cual ocurre 5 a 14 dias después de la dosis y esta
relacionada a la concentracién del farmaco y a la duracién de la exposicion.

La nefrotoxicidad observada con las altas dosis de Metotrexate puede prolongar el
aclaramiento e infensificar otros efectos téxicos de éste farmaco. El dafio renal
puede estar relacionado con la precipitacion del Metotrexate o sus metabolitos en

 Bacci G, Ferrari S, Bertoni F, et al. Long-term cutcome for patients with nonmetastatic osteosarcoma of the extremity treated at the
istituto ortopedico rizzoli according to the istituto ortopedico rizzolifosteosarcoma-2 protocol: an updated report. J Clin Oncol 2000; 18:
4016-27. i

¥ Lipshuftz SE, Lipsitz SR, Mone SM, et al. Female sex and drug dose as risk factors for late cardiotoxic effects of doxorubicin therapy for
childhood cancer. N Engl ) Med 1995; 332: 173843,

¥ Steinherz L), Steinherz PG, Tan CT, Heller G, Murphy ML. Cardiac toxicity 4 to 20 years after completing anthracycline therapy. JAMA
1981, 266: 1672-77.

* Wexler LH, Andrich MP, Venzon D, et al. Randomized trial of the cardioprotective agent [CRF-187 in pediatric sarcoma patients
treated with doxorubicin. J Clin Oncol 1996; 14: 362-72.

* Moghrabi A, Levy DE, Asselin B, et al. Results of the Dana-Farber Cancer Institute AL Consortium Protocol 95-01 for children with
acute lymphoblastic leukemia. Blood 2007; 109: 886-504,

* Adamson pC, Bagatell R, Balis FM, and Blaney 5M, General Principles of Chemotherapy. In: Pizzo PA and Poplack DG. Principles and
Practice of Pediatric Oncology, Lippincott Willlams and Wilkins Ed. Sixth Edition, 2011: 279-355
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los tabulos renales en presencia de una orina 4cida o a efectos toxicos sobre el
tibulo renal, con la consecuente falla renal aguda y una menor eliminacion del
MTX aumentando el riesgo de toxicidad a otros niveles.'® A principios de 1970 y
previo al uso de medidas protecioras para evitar la . toxicidad del MTX
(hiperhidratacion, alcalinizacion de la orina, rescates de leucovorin), la
nefrotoxicidad era comin, y el indice de mortalidad por MTX era de hasta 6%
aproximadamente. ?° Actualmente se estima una incidencia de nefrotoxicidad de 1-
8%. Lamentablemente casos fatales de nefrotoxicidad asociada a MTX aun
ocurren en este tipo de pacientes. 2!

La toxicidad hepatica causada por MTX consiste en la elevacién pasajera de las
transaminasas séricas. La fibrosis hepatica se ha observado principaimente en los
pacientes que reciben bajas dosis de MTX en forma crénica. *°

Dentro de los efectos toxicos de las altas dosis de MTX en el régimen MAP (12.
agr/m28C) se ha descrito disfuncion neurolégica transitoria aguda, con una
incidencia de 0.4-5% en los nifios con osteosarcoma. 2' # Cambios en el
comportamiento, coma, afasia, crisis convulsivas, anormalidades sensoriales y
motoras focales son algunos de los hallazgos descritos. El inicio de sinfomas
“heurologicos octirre entre el dia 1 y 14 (media 6 dias), posterior a la administracién
- del metotrexate, con una duracién entre 15 minutos a 72 horas, generalmente con
resolucion compléeta de la sintomatologia y sin recurrencia de esta. La etiologia de
la neurotoxicidad asociada a Metotrexate es desconocida, pero una hipétesis es
que uno de sus metabolitos o cambios en la concentracion del co-factor
(homocisteina) relacionados con el MTX, son citotoxicos, lo gue resulta en edema
de la sustancia blanca. La neurotoxicidad ocurre temprano en el curso del
tratamiento, no se asocia a las concentraciones elevadas del farmaco o la
excrecion refrasada. Es importante siempre abordar al paciente y descartar otras
causas de la sintomatologia. No existe un tratamiento estandar para una
neurotoxicidad establecida.’ : '

1.7.3 Toxicidad secundaria a Oxazafosforinas (Ifosfamida y Ciclofosfamida)

La cistitis hemorragica es una foxicidad Gnica de las oxazafosforinas, y puede ir
desde una disuria leve y frecuente a una hemorragia severa por dafio del epitelio
de la vejiga. La incidencia reportada de ésta complicacion va de 5% a 10% para
CFM y 20% a 40% para IFM. Este efecto toxico esta relacionado a la dosis y
parece ser causado por el metabolito activado y los productos biolégicamente
activos tales como la acroleina. '

® yvon Hoff DD, Penta IS, Helman U, Slavik M. Incidence of drug-related deaths secondary to high-dose methotrexate and citrovorum
factor administration. Cancer Treat Rep 1977; 61: 74543,

# widemann BC, Balis FM, Kempf-Bielack B, et al. High-dose methotrexate-induced nephrotoxicity in patients with gsteosarcoma.
Cancer 2004; 100: 2222-32.

Z\Walker RW, Allen IC, Rosen G, Caparros B. Transient cerebral dysfunction secondary to high-dose methotrexate, J Clin Oncol 1986; 4:
1845-50.

 packer RI, Grossman R, Belasco JB. High dose systemic methotrexate-associated acute neurologic dysfunction. Med Ped Oncol 1983;
11: 159-61. .
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Las oxazafosforinas también son nefrotéxicas, CFM puede tener un efecto tubular
renal directo que puede resultar en retencién de agua, la IFM produce dafio
tubular proximal que. recuerda al sindrome de Fanconi, con glucosuria,
aminoaciduria y fosfaturia. ' Un estudio con 120 pacientes quienes recibieron una
dosis acumulada de IFM de 30 g/m2SC, reportd disfuncién tubular proximal y
sindrome de Fanconi en 66% y 7% de ios casos respectivamente. 2 El sindrome
de Fanconi se reportdé en una proporcion similar en el protocolo fase /il del
Pediatric Oncology Group (POG), en el que la dosis acumulada de IFM fue 71
mgm2. 2 También puede presentarse disfuncion glomerular, generalmente leve,
pero la falla renal aguda puede presentarse con dosis acumuladas altas. El riesgo
de nefrotoxicidad por IFM esté asociado a dosis acumuladas altas, menor edad al
momento de la administracion, disfuncién renal pre-existente, exposicidon a otros
farmacos nefrotéxicos, incluido e! tratamiento con cisplatino. ! '

Otros efectos toxicos de la IFM incluyen neurotoxicidad, la cual se caracteriza por
somnolencia, desorientacion y letargia en alrededor en fa mayoria de los casos,
del 10% al 40%, pero se puede presentar con debilidad; disfuncién cerebelosa y
mas raramente alucinaciones, coma y crisis convulsivas. Las manifestaciones son
agudas, transitorias y reversibles. A diferencia de la neurotoxicidad por MTX, en la
causada por IFM si se ha reportado recurrencia. Estudios recientes refortan
incidencia de neurotoxicidad asociada a IFM de aproximadamente 20%%°, sin
embargo ofros ensayos en fase 2 y 3 donde se evalia la combinacién de IFM y
etopésido como parte del tratamiento del osteosarcoma y otros tumores sdlidos
reportan una incidencia de 1-6%, aungue la incidencia puede aumentar a 50% con
la administracion oral y parece ser ma1yor en nifios quienes previamente recibieron
dosis altas acumuladas de cisplatino. - '

Disfuncion hepatica transitoria también ha sido reportada con IFM. Toxicidad
cardiaca ha sido observada en pacientes tratados con altas dosis de CFM (>100-
200 mg/kg). IFM también ha sido implicada como una causa de cardiomiopatia y
arritmias a dosis de 10-18 g/m2SC. Algunos casos de neumonitis intersticial por
CFM e IFM también han sido reportados, principalmente en combinacion con otras
drogas citotéxicas y el uso concomitante de radioterapia. '

El efecto de ios agentes alquilantes (CFM e IFM) en la fertilidad son conocidos. En
un estudio retrospectivo para evaluar la ferfilidad en pacientes masculinos con
osteosarcoma ftras la quimioterapia con altas dosis de agentes alquilantes, en
donde se incluyeron 96 pacientes, se concluyé mayor prevalencia de disfuncion
gonadal en aquellos que recibieron MAP con ifosfamida en comparacion con MAP
solo (88% vs 50%). El indice de esterilidad estaba relacionado a la dosis de

* Rossi R, Godde A, Kleinebrand A, et al. Unilateral nephrectomy and cisplatin as risk factors of ifosfamide-induced nephrotoxicity:
analysis of 120 patients. f Clin Oncol 1994; 12: 159-65.

* Goorin AM, Harris MB, Bernstein M, et al. Phase H/IIF trial of etoposide and high-dose ifosfamide in newly diaghosed metastatic
osteosarcoma: a pediatric oncology group trial, J Clin Oncol 2002; 20: 426-33.

* pratt CB, Green AA, Horowitz ME, et al. Central nervous system toxicity following the treatment of pediatric patients with
ifosfamide/mesna. J Clin Oncol 1986; 4: 1253-61,
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ifosfamida.?” Informacién de este tipo de toxicidad en el sexo femenino es limitada.
Un estudio reporto que 6% de las pacientes de sexo femenino tratadas con MAP +
ifosfamida sufri6 de menopausia temprana.® No hay estudios prospectivos de
fertilidad o funcién gonadal en supervivientes de osteosarcoma.

1.7.4 Toxicidad secundaria a Cisplatino.

El CDP es una causa bien conocida de tubulopatias, presentandose
frecuentemente con alteracion de la funcion glomerular y/o alteraciones
electroliticas. El CDP dafa directamente las células epiteliales de los tibulos, lo
que resulta en una alteracion que recuerda una Necrosis Tubular Aguda (NTA),
que conduce a una pérdida de magnesio en la orina. La incidencia de
hipomagnesemia durante el tratamiento con este agente quimioterapéutico se
reporta de hasta 90%. | a instauracion de aporte de Mg durante el tratamiento es
esencial y previene esta complicacion. Aproxmadamente 12-20% de los pacientes
persisten con hipomagnesemia asociada a CDP.* La disfuncién glomerular se
describe en 60%-de los pacientes con dosis medias de 500-600mgm2 de CDP, sin
embargo la alteracion es leve y mejora tras finalizar el tratamiento. S
nefrotoxicidad secundaria a cisplaiino se asocia con la infusién de altas dosis del
farmaco por lo cual se ha recomendado instaurar mfusmnes prolongadas y
fraccionadas como medidas protectoras

Dentro de ios efectos tdxicos del CDP se describe también pérdida auditiva
secundaria a ototoxicidad. La ototoxicidad estd relacionada a altas dosis
acumuladas, menor edad a la administracidon y uso concomitante de otros
farmacos ototéxicos. Existen multiples repories de ototoxicidad relacionada al
CDP, mencionando incidencias tan bajas como 1-6% y tan altas de hasta 40%.3%
3 En un estudio realizado por el European Osteosarcoma Intergroup (EOI), se
reporté que 4% de los pacientes que recibieron dosis de CDP similares a lo
recomendado en Io regimenes actuales de MAP desarrollaron pérdidas auditiva
grado 2 o mayor.*? La ototoxicidad asomada a cisplatino no tiende a mejorar, es
permanente y progresa con el tiempo.*

. 1.7.5 Toxicidad secundaria a epipodofilotoxinas (Etopdsido [VP-16]).
Una forma distintiva de leucemia aguda secundaria, caracterizada por un periodo
de latencia corto (tiempo promedio de presentacion de 30 meses), franslocaciones

* ¢ onghi A, Macchiagodena M, Vitali G, Bacci G. Fertility in male patients treated with necadjuvant chemotherapy for osteosarcoma. J

Pediatr Hematol Oncol 2003; 25: 292-96.

* onghi A, Pignotti E, Versari M, Asta S, Bacci G. Effect of oral contraceptive on ovarian function in young females undergoing
neoadjuvant chemotherapy treatment for osteosarcoma. Oncol Rep 2003; 10: 151-55.

¥ Lajer H, Daugaard G. Cisplatin and hypomagnesemia. Cancer Treat Rev 1999; 25: 47-58,

32 Stohr W, Paulides M, Bicfack 5, et al. Nephratoxicity of cisplatin and carboplatin in Sarcoma patients: a report from the late effects
surveillance system. Ped Blood Cancer 2007; 48: 140-47.

* kach Nogueira PC, Hadj-Aissa A, Schell M, Dubourg L, Brunat-Mentigny M, Cochat P. Long-term nephrotoxicity of cisplatin,
ifosfamide, and methotrexate in osteosarcoma, Ped Nephrof 1998; 12: 572-75,

# 1 ewis MJ, DuBois SG, Fligor 8, Li X, Goorin A, Grier HE. Ototoxicity in children treated for osteosarcoma. Ped Blood Cancer 2009; 52:
387-91,

# Lewis 11, Nooi] MA, Whelan J, et al. Improvement in histologic response but not survival in osteosarcoma patients treated with
intensified chemotherapy: a randomized phase Il trial of the European Osteosarcoma Intergroup. f Notf Concer Inst 2007; 99; 11.2—28.
* Bertolini P, Lassalle M, Mercier G, et al. Platinum compound- related ototoxicity in children: long-term follow-up reveals continuous
worsening of hearing loss. J Pediatr Hematol Oncol 2004; 26: 649-55.
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cromosomicas del gen MLL en la banda del cromosoma 11g23, y subtipo
morfolégico M4 o M5 de la FAB (monocitica o mielomonocitica), ocurre en
pacientes tratados con epipodofilotoxinas. El riesgo acumulado de desarrollar ésta
forma de leucemia secundaria se ha estimado en 5-12% en nifios con ieucemia
linfoblastica aguda tratados con dosis acumuladas altas de éste farmaco. La
incidencia acumulada a 6 afios de leucemia secundaria y sindrome
mielodisplasico en pacientes quienes fueron tratados en 12 ensayos clinicos
cooperativos fue de 3.3%, 0.7% y 2.2% para dosis acumuladas de etop03|do de
menos de 1.5 g/m2, 1.5 a 2.99 g/m2, y 3 g/m2 o mas, respectivamente.®

1.7.6 Otras secuelas del tratamiento en supervivientes de ostecsarcoma.

1.7.6.1 Sequndas Neoplasias
Al lograr mayor supervivencia tras la terapia para osteosarcoma, llama la atencién
las secuelas a largo plazo. Uno de los efectos mas devastadores es el desarrollo
de una segunda malignidad (secondary malignant neoplasms [SMN]). Una serie
de reportes provee un estimado de incidencia acumulada de SMN a 10 afios que
vade 2 a4.9%.2

En un estudio realizado en EUA por Jean S. Lee y colegas del departamento de
" pediatria del Hospital Infantil de Benioff de la Universidad de California en San
Francisco, se reporto una incidencia acumulada de cualquier tipo de SMN de 2.1%
a los 10 afios, 4% a los 20 afios y 7.4% a los 30 afios del diagnostico inicial de
osteosarcoma (malignidades hematolégicas 1.2%, 1.4% y 1.7%, tumores sélidcs
0.9%, 2.6% y 5.7% respectivamente a los 10, 20 y 30 afios del diagndstico inicial
de osteosarcoma). Segun este estudio los pacientes con osteosarcoma en
comparacion a la poblacién en general, tuvieron un riesgo incrementado de 2.7
veces mas de desarrollar cualquier tipo de SMN (hematoldgicas, tejidos blandos,
tiroides, sistema respiratorio y mama). El tiempo de latencia promedio desde el
diagnostico de osteosarcoma y el de SMN fue 6 afos (0.6-36 afios), llama la
atencién que de los pacientes diagnosticados entre 1973-1985 la media del tiempo
de desarrollo de SMN fue 22.5 afos en comparacion con los gue fueron
diagnosticados después de 1985 que fue 4 afios. La incidencia de SMN no mostré .
diferencias basadas en edad, estadio de la enfermedad, grado del tumor, sitio
primario del osteosarcoma, dimension maxima, tiempo de dlagnostlco o]
exposicion a radiacion, aunque <10% de la cohorte total recibi¢ radioterapia.®®

Podemos decir que los pacientes con osteosarcoma estan en un riesgo
incrementado de desarrollar neoplasias malignas secundarias como resultado a su
tratamiento y su riesgo contintia por décadas. Reportandose que las malignidades
hematoldgicas son las SMN mas comunes. Respecio a c¢omo la era de
tratamiento afecta el tiempo de desarrollo de SMN, se debe probablemente a que
después de 1986 la quimioterapia adyuvante (MTX, CDP y DOX) se establecio

% Lee IS, DuBois 5G, Boscardin 1, Wustrack RL, Goldsby RE, Secondary Malignant Neoplasms Among Children, Adolescents, and Young
Adults With Osteosarcoma. Cancer. 2014; 120 (24): 3987-93.
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como la linea de tratamiento estandar, que aunque ha mejorado el prondstico del
osteosarcoma parece contribuir al riesgo de SMN. **

1.7.6.2 Osteoporosis .

Se ha reportado una alta prevalencia de osteoporosis y fracturas en supervivientes
de osteosarcoma. El indice de pérdida dsea que ocurre en los pacientes con
cancer duranie su tratamiento puede ser hasta 10 veces mas rapido que lo
normal. En un estudio dirigido por Ahn JH et al.* en donde se estudiaron a 9
pacientes con osteosarcoma y 8 pacientes controles sanos, se reporté que la
densidad mineral 6sea de la cabeza del fémur y de [a columna vertebral disminuyo6
durante el tratamiento del Osteosarcoma en 78% y 44% de los casos
respectivamente. La mayoria de los pacientes con osteosarcoma tienen menor
actividad fisica durante el tratamiento, inmovilizacion durante la cirugia y
complicaciones relacionadas a la QT. Los cuatro agentes en la QT del
Osteosarcoma (MTX, I[FM, CDP y DOX), son drogas conocidas por alterar [a
mineralizacién 6sea. EI MTX suprime la actividad osteoblastica y estimula el
reclutamiento de ostecclastos, lo gue resulta en disminucién de la formacion de
hueso e incrementa la reabsorcion ¢sea. Mayor dosis acumulada de MTX se
asocia a mayor incidencia de osteopenia. La lfosfamida causa hipogonadismo,
que resulta en una densidad mineral ésea (Bone Mineral Density BMD) disminuida
(menores niveles de estrogenos que previenen la reabsorcion 6sea y estimulan
factores de crecimiento y menores niveles de andrégenos que son importantes en
la oposicion perigstica). Ademas la ifosfamida puede inducir sindrome de Fanconi,
gue puede resultar en hipofosfatemia, y como consecuencia alteracion de la
mineralizacién ésea. Cisplatino induce hipomagnesemia al dafiar los mecanismos
de reabsorcion en los tibulos renales, lo cual contribuye a la osteoporosis. *

1.7.6.3 Secueias Funcionales y Pisco-sociales

Un aspecto no menos importante que esta preocupando de manera creciente al
gremio medico son las secuelas funcionales y socio-ocupaciohales en los
pacientes con osteosarcoma. Como ya se mencioné el salvamento de [a
extremidad ha reemplazado a la amputacion como procedimiento quirtirgico
esfandar para osteosarcoma de alto grado.

Ottaviani et al*” estudié a un grupo de 38 pacientes, edad media de 37.9 (22-52
anos), 63% mujeres y 37% hombres, con diagnostico de osteosarcoma y una
supervivencia de por lo menos 20 afos tras el diagnostico, 19 de elios tratados
con amputacion y 19 con salvamento de la extremidad. Las operaciones que se
realizaron mas frecuentemente fueron amputacién fransfemoral en 58% de los
pacientes e implantacion de endoprétesis metalica en 48% en el grupo de
salvamento de la extremidad. En el area social y profesional se reporté una
escolaridad e ingresos anuales netos mas altos en los pacientes que en la
poblacién general de los EUA, varios supervivientes se convirtieron en contadores
(8%), maestros (8%), enfermeros (8%), médicos (5%), abogados (3%) y ejecutivos

* Ahn IH, Cha WH, Lee JA, Kim DH, Seo JH, Lim JS. Bone mineral density change during adjuvant chemaotherapy in pediatric
osteosarcoma. Ann Pediatr & Metabol 2015 ; 20: 150-154.
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exitosos (13%) con una distribucién similar en ambos grupos.*” Yonemoto et al en
el 2007 publico un porcentaje mas alto en escolandad en el grupo de salvamento,

sin diferencias en los ingresos anuales.®® Ademas, 61% de los supervivientes
estaban casados, 24% solteros y 16% divorciados, similar enire ambos grupos y
entre hombres y mujeres; 55% tenian hijos, en el grupo de amputacién tenian no
mas de 2 hijos, y aquellos con salvamento hasta 4 hijos, aunque no hubo
diferencias en el nimero total de hijos entre los grupos. La proporcién de fertilidad
fue 81% y de mfertllldad diagnosticada en 11%, todos hombres (3 con amputacion,

1 con salvamento).>” Yonemato et al reporté6 mayor porcentaje de matrimonio en el
sexo femenino (76% vs 21%), y una proporcion de fertilidad menor gue la
reportada por Ottaviani.*® En comparacién con sus hermanos, lo supervivientes de
osteosarcoma aicanzaron mismos (49%) o mas altos (42%) niveles de educacion,
sin diferencias en la seguridad médica, empleos y estado civil.

Se ha investigado de manera amplia el resultado funcional del salvamento de la

- extremidad en comparacién con el de la amputacion. Un mayor entendimiento de
la calidad de vida y funcionalidad de los supervivientes de osteosarcoma puede
~“impactar. de manera potencial en el momento de la toma de decisiones y ofrecer
- intervenciones adecuadas. Sugarbaker y colegas fueron de los primeros en
publicar estudios que investigaban el impacto del tipo de cirugia en la calidad de
vida de los pamentes con sarcoma en extremidades y no detectaron dlferenc:as en
fos resultados. *

Robert y Colegas realizaron un estudio con 57 pacientes (16.1-52 afios), entre
marzo 2007 y febrero 2008, de los cuales 33 tenian un salvamento de Ila
“extremidad (28 extremidad inferior y 5 superior) ¥ 24 una amputacion (23
extremidad inferior y 1 superior), en quienes buscaron evaluar la funcion (Toronto
Extremity Slavge Score), calidad de vida (The Quality of Life -Cancer Specific
Scale), imagen corporal (Ampuiee Body Image Sclae), autoestima (Index of Sel-
Esteemn), y soporte social (Sarason’s Social Support Questionnaire). No se
reportaron diferencias entre fa calidad de vida, autoestima y soporte social.
imagen corporal fue la unica medida que mostré diferencias significativas entre
amputacién y salvamento de la exiremidad. Ademas se observé una relacion
significativa entre la amputacion tardia y preocupacién por la imagen corporai.
Respecto a la funcién, esta se relacionaba de manera significativa con el bienestar
emocional, con una mejor funcidn ante mejor estado emocional. La funcion mas
allé que del procedimiento realizado, determinaron las secuelas psicosociales. **

Los supervivientes amputados requirieron mas frecuentemente asistencia para

* Ottaviani G, Robert RS, Huh WW et al. Socio-Occupational and Physical Outcomes Mare than 20 Years after Diagnosis for
Osteosarcoma in Children and Adolescents: Limb Salvage versus Amputation. Cancer 2013, 119 (20): 3727-36 )

* Yonemoto T, Ishii T, Takeuchi Y, Kimura K, Hagiwara Y, Tatezaki $. Education and employment in long-term survivors of high-grade
osteosarcoma: a Japanese single-center experience, Oncology 2007; 72:274-278. [PubMed: 18187948].

* Yonemoto T, Tatezaki S, Ishii T, Hagiwara Y. Marriage and fertility in long-term survivors of high grade osteosarcoma. Am J Giin Gneol
2003; 26:513-516

*® Sugarbaker PH, Barofsky I, Rosenberg SA, et al. Quality of life assessment of patients in extremity sarcoma clinical trials. Surgery 1982;
91(1}:17-23.

“ Robert RS, Ottaviant G, Huh WW et al. Psychosocial and Functional Outcomes in Long-Term Survivors of Osteosarcoma: A Comparison
of Limb-Salvage Surgery and Amputation, Pediatr Blood Cancer. 2010; 54{7): 990-999
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caminar que aquellos con salvamento. La necesidad de asistencia para caminar
se relaciond con la localizacion del osteosarcoma en ambos grupos; la
desarticulacion femoral y hemipelvectomia se asociaron con el uso de dos muletas
y/o silla de ruedas en todos los casos excepto uno. La amputacion deja al paciente
con la necesidad de por vida de una pierna protésica, dolor y miembro fantasma
siendo reportadas en gran porcentaje de la poblacién estudiada por Ottaviani®
Dentro de las complicaciones en el grupo de saivamento de la extremidad, las
infecciones periprotésicas y osteomielitis pueden resultar en pérdida de la funcion
articular, amputacién secundaria y complicaciones sistémicas. De los pacientes
con salvamento de la extremidad, 8% tuvieron una amputacién secundaria. El 3%
de éstos pacientes con una amputacion tardia refieren que pudo haber sido mejor
haber sido sometidos a una amputacion inicial. De los que fueron sometidos a una
amputacion secundaria, se reporta menores resultados respecto a la imagen
corporal en comparacion con otros supervivientes. Cuando se les pregunto el
nivel de satisfaccion con su cirugia, el grupo de salvamento tuvo mas altos niveles
de satisfaccion, pero no fue estadisticamente significativa. (p=0.08). ¥

1.7.6. 4 Secuelas Psiquidgtricas y emocionales

“La perdida irreversible de una parte del cuerpo detalla a la perfecmon la definicion
de trauma”.*? Entender las secuelas psiquiatricas y emocionales de la amputacion
puede mejorar la forma de intervencidén psicolégica. El trastorno de esirés post-
traumatico (Post-Traumatic Stress Disorder [PTSD]) se refiere a la enfermedad
- psiquidtrica secundaria a un evento traumafico amenazante o dafiino para la
persona u otras personas, que causa miedo, impotencia u horror. Martz et al en
un estudio retrospectivo, reporta que el riesgo de PTSD en veteranos vietnamitas
fue 1.64 veces mayor en individuos con amputaciones vs aquellos sin estas.*®
Cheung en un estudio restrospectivo de amputaciones relacionas al trabajo,
enconir6 que las personas con amputaciones de miembros superiores
experimentan mas smtomas de PTSD que aquellos con amputaciones de
extremidades inferiores. *

Los factores psicologicos asociados a peor prondstico posterior a la amputacion
son vulnerabilidad percibida, negacion e impotencia del paciente. Cavanagh et al
refiere una baja incidencia de PTSD, sin embargo sugiere que -entre menos
controlado e impredecible es el evento traumatico, mas comdn es el desarrollo de
este trastorno. De ahf la importancia de que se ofrezca una preparacion adecuada
bajo un equupo multidisciplinario al paCIente en quien se planea realizar una
amputacnon

 Cavanagh SR, Shin LM, Karamouz N et al. Psychiatric and Emotional Sequelae of Surgical Amputation. Psychosomatics. 2006; 47:459-
464.

Martz E, Cook DW: Physical impairments as risk factors for the development of posttraymatic stress disorder. Rehabilitation
Counseling Bulletin 2001; 44:217-221.
" Cheung E, Alvaro R, Colotla VA: Psychological distress in work- ers with traumatic upper- or lower-dimb amputations following
industrial injuries. Rehabilitation Psychology 2003; 48:109-112
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El osteosarcoma es el tumor 6seo maligno primario mas comun en los nifios y
adolescentes con una alta tasa de metastasis y de mortalidad, representa 5-6% de
todos los tumores en la nifiez, con una incidencia en menores de 20 afios de 0.5
casos por cada 100 000 personas por afio. En la actualidad, con los avances
terapéuticos la mortalidad ha disminuido, actualmente dos terceras partes de los
casos de OS localizado no metastasico sobreviven a méas de 10 afios alcanzando
tasas de supervivencia de 60-70%. Los pacientes con metastasis limitadas y
resecables tienen una supervivencia que puede llegar hasta un 50%.

Actualmente el tratamiento del OS incluye quimioterapia neoadyuvante y
adyuvante multifirmaco y Ja reseccion quirirgica del tumor primario y la
enfermedad metastasica. De estos tratamientos se despliegan mililtiples
complicaciones tanto agudas como cronicas. Existe una amplia literatura de los
efectos toxicos agudos de la quimioterapia taies como alopecia, mielosupresion,
mucositis, entre otros, y su manejo es bien conocido. Sin embargo Ia incidencia,
manejo y prevencién de efectos téxicos menos comunes y mas tardios o cronicos
que si inciden a largo plazo directamente en los supervivientes de cancer
pediatrico, es poco reportado en la literatura y en el Instituto Nacional de Pediatria
estos datos se desconocen.

Debido al nimero incrementado de supervivientes de OS, es indispensable que
- todos los médicos que potencialmente en algin momentc seran los médicos de
primer contacto de éstos supervivientes, tengan.un adecuado conocimiento de
éstos efectos a largo plazo secundarios a la terapia adminisirada a estos
pacientes, lo cual hace necesario precisar y describir el tipo de complicaciones,
cudles son, con qué frecuencia se presentan y qué caracteristicas clinicas
- comparten. Lo anterior permitira sin lugar a dudas una mejoria en su prevencion,
identificacion y manejo.

2.1 Pregunta de Investigacion

¢ Cual es la frecuencia, tipo y caracteristicas clinicas de las secuelas a largo plazo
y de los eventos de muerte secundarios al tratamiento en los supervivientes de
osteosarcoma en el periodo de 1997 a 2015 en el Instituto Nacional de Pediatria®?

3. JUSTIFICACION

Debido al namero incrementado de supervivientes de OS, es indispensable que
todos los médicos que potencialmente en algin momento seran los meédicos de
primer contacto de éstos supervivientes, tengan un adecuado conocimiento de
éstos efectos a largo plazo secundarios a la terapia administrada a estos
pacientes.

18



.Lo anterior formara la base para la aplicacion de medidas preventivas adecuadas,
- de diagnésticos oportunos y precisos, de fratamientos correctamente orientados y
correctamente referidos a los servicios especializados de acuerdo a la necesidad
especifica, y de intervenciones psico-sociales bien dirigidas que finalmente
permitan la reinsercion adecuada del superviviente a la sociedad, a la escuela, a la
familia, a una vida independiente y a los servicios médicos correspondientes.

El desconocimiento de todo [o anterior pone en grave riesgo de disminucion de la
supervivencia y de la calidad de vida a los pacientes con OS.

El Institufo Nacional de Pediatria es uno de los centros de referencia oncologica
mas importante de México, con un aproximado de 12 a 20 nuevos casos de OS al
afio. La poblacion de pacientes con OS manejados en nuestro centro hospitalario
nos permite realizar un estudio significativo, y los resultados se esperan sean
(tiles a nivel nacional e internacional para la aplicacion de éstas medidas de
intervencién oportunas en los supervivientes de ésta neoplasia maligna.

La necesidad de mejorar la calidad de vida de los supervivientes de OS
incrementa con el paso de los afios tanto como incrementa la prevalencia de estos
pacientes en el pais. Por lo cual es una prioridad para el equipo de salud estar
preparados para ofrecer un manejo integral no sélo del tratamiento inicial, sino
también de las secuelas que quedaran a largo plazo en éstos superwvuentes de
uno de los canceres mas agresivo y mortales de la infancia. ’

4. OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS

Objetivo general.

- Describir la frecuencia y caracteristicas clinicas de los efectos adversos y
secuelas a largo plazo secundarios al tratamiento en pacientes del Instituto
Nacional de Pediatria con diagndstico de osteosarcoma que recibieron
alguna modalidad de tratamiento quirlrgico y/o quimioterapéutico y/o
radioterapico durante el periodo de 1997-2015.

Objetivos Especificos.

- Describir la frecuencia y tipo de las secuelas a largo plazo observadas en
pacientes que recibieron tratamiento con Doxorrubicina.

- Describir la frecuencia y tipo de las secuelas a largo plazo observadas en
pacientes que recibieron tratamiento con Metotrexate.

- Describir la frecuencia y tipo de las secuelas a largo plazo observadas en
pacientes que recibieron tratamiento con Oxazafoforinas.

- Describir la frecuencia y tipo de las secuelas a largo plazo observadas en
pacientes que recibieron tratamiento con Cisplatino.

- Describir la frecuencia y tipo de las secuelas a largo plazo observadas en
pacientes que recibieron tratamiento con Epipodofilotoxinas.
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- Describir la frecuencia y tipo de las secuelas fisicas, funcionales y psico-
sociales a largo plazo secundarias al tratamiento.
- Describir la frecuencia, el tiempo de presentacién y tipo de segundas
neoplasias secundarias a los tratamientos administrados.
' - Describir la frecuencia y causa de fallecidos durante el fratamiento
quirtrgico, de quimioterapia y de radioterapia como secuela secundaria a
los mismos.

5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Disefio del estudio.

Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo.

5.2 Metodologia.

Se revisaron todos los expedientes de pacientes con diagnostico de
Osteosarcoma entre 1997 y 2015 en el Instituto Nacional de Pediatria, obtenidos a
través de la base de datos del archivo clinico del mismo clasificados como Tumor
Maligno de los huesos y de los cartilagos articulares (CIE-10 C40). Se incluyeron a
todos los pacientes menores de 18 afios, ambos géneros, con diagnéstico
confirmado de OS en el periodo de 1997 a 2015.

De los expedientes seleccionados se obtuvieron los siguientes datos: sexo, edad,
manifestaciones clinicas, diagndstico histologico, presencia de metastasis al
diagndstico y durante la evolucion, esquemas de quimioterapia, radioterapia, tipo y
nimero de los tratamientos quirlrgicos, evolucién, toxicidad secundaria a
doxorrubicina, toxicidad secundaria a metotrexate, toxicidad secundaria a
oxazafosforinas (ifosfamida y ciclofosfamida), toxicidad secundaria a cisplatino,
toxicidad secundaria a epipodofilotoxinas (etoposido [VP-16]), secuelas
quirargicas, segundas neoplasias, osteoporosis, secuelas neuroenddcrinas,
secuelas fisicas y funcionales y secuelas psico-sociales.

Se conform6 una base de datos en el programa Excel, mismo que se exportd al
programa SPSS V.21 para la realizaciéon del analisis descriptivo de las variables
del estudio.

5.3 Criterios de inclusion.

Todos los expedientes clinicos de los pacientes dei Instituto Nacional de Pediatria
que contaron con:
« Diagnéstico de osteosarcoma con reporte histopatoldgico confirmado.
» Menores de 18 ahos de edad.
+  Ambos géneros.
+ Que hayan recibido alguna modalidad de tratamiento en el Instituto
Nacional de Pediatria (cirugia y/o quimioterapia y/o radioterapia).
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5.4 Criterios de exclusion.

+ Expediente clinico de pacientes con diagndstico de osteosarcoma que no
contaron con la informacién necesaria para responder a los objetivos de
este estudio.

5.5 Descripcién de las variables.
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Variabie ' Definicion categoria Escala
Género Es el conjunio de Cualitativa 1. Masculino
: caracteristicas fisicas, nominal 2. Femenino
biolégicas, anatémicas y
fisiologicas de los seres
Rumanos, que los definen
_ cemo hombre o mujer.
Edad al ' Tiempo transcurndo a Cuantitativa 1. Meses |
diagnostico partir de! nacimiento hasta : continua
el momenio de
_____________ diagnosticar la enfermedad B
Sitio Sitio anatémico del Cualitativa 1. Fémur |
: osteosarcoma primario nominal 2. Tibia
3. Homero
4. Columpa
5. Peivis
6. Mandibula
- 7. Otros {(Especificar)
 Manifestaciones | Cuadro clinico presentado | Cualitativa 1. Masa dsear
clinicas al ! por el paciente al nominal 2. Dolor 6seo
" diagnostico | diagnostico de 3. Fractura patolégica
. Osteosarcoma - 4. Fiebre _
; e o i 8. Pérdida de Peso
Tiempo de - Tiempo franscurrido desde : Cuantitativa 1. Meses
evoiucion inicio de la clinica al continua ' E
diagndstico )
Diagnéstico : Diagnéstico histologico Cualitativa 1. . Osteoblastico
Histolégico | realizado por patologia nominal 2. Condolastico
: " 3. Fibroblastico
o 4. Otro/Especificar
Metastasis . Presencia de enfermedad | Cualitativa 1. No
- pulmonares al ¢ tumoral a distancia nominal 2. Menos oiguala 3
diagndstico implantada en los 3. Masde3
pulmones al momento del
diagnostico ] o
" Sitio de Sitio del implante Cualitativa 1. Pulmon ?
Metastasis al neoplasico distante al sitio | nominal 2. Hueso
diagndstico . primario de presentacion al 3. Oftro/Especificar
i momento del diagnéstico.
‘Esquema de Combinacidon de farmacos | Cualitativa 1. Doxorrubicina
gquimioterapia antineoplasicos utilizados | nominal 2. Metotrexate
para el tratamiento del 3. Oxazafosforinas
Osfecsarcoma. Indicando (Ifosfamida y
dosis acumulada de dicho Ciclofosfamida)
farmaco. 4. Cisplatino
o 5. Epipodofilotoina K



(Etopdsido)

_ 6. Ofro/Especificar
Numero de ciclos | Ciclos de quimioterapia | Cuantitativa 1. Ndmero de ciclos
de gquimicterapia | administrados en el | continua
tratamiento de OS
Cirugia definitiva : Procedimiento quirdrgico Cualitativa 1. Amputacién
realizado como tratamiento ;| Nominal 2. Desarticulacion
del OS 3. Salvamento
4. Ninguna L
Metastasectomia | Reseccion de metastasis Cualitativa 1. Pulmonar |
i como parte del manejo | nominai 2. Osea i
4 quirdrgico del OS 3. Oftro sitio/Especificar
4. No
Metastasectomia @ Reseccion de metastasis | Cualitativa 5. Unilateral
. pulmonar ! pulmonares como parte nominat 6. Bilateral
! del manejo guirdrgico del 7. No
_ 0S8
Uso de Radioterapia como parie Cualitativa I
radioterapia i del tratamiento de OS. _nominal 2. No
! Indicando dosis y campo
| de radiacion. - o
% Histologico de ; Porcentaje histologico de Cuantitativa 1. Porcentaje (1-100)
- viahilidad ! tumor aln viable después | continua
~tumoral . de la quimioterapia
' : preoperatoria reportado en
el estudio de patologia del
' gspecimen quirdrgico
obtenido en la cirugia
o definitiva del OS. _ e
Evolucion Estado de la enfermedad Cualitativa 1. Vivo con enfermedad
al final def tratamiento nominal 2. Vivo sin enfermedad
' 3. Muerto con enfermedad
4. Muerto sin enfermedad
5. Abandonc del
i : tratamiento
Eventos de Causa de muerie de Cualitativa 1. Actividad tumoral -
muerte paciente con OS nominal 2. Asociadas al
tratamiento
. . E 3. Ofras/Especificar
Tiempo total de Tiempo transcurrido desde | Cuantitativa 1. Meses
seguimiento el diagnostico hasta la continua
- gitima consulta __
Secuela asociada | Patologia asociada a la Cualitativa 1. Si !
a quimioterapia taxicidad del tratamiento nominal 2. No
antineopldsico.. -
Toxicidad Datos clinicos de efectos Cualitativa 1. Cardiovascular
secundaria a secundarios relacionados | nominal 2. Hematoldgica
Doxorrubicina al uso del farmaco. 3. Neuroldgica
. {(DOX) : 4. Hepatica :
' 5. Renal
Tiempo de Tiempo franscurrido en el Cualitativa 1. Meses
aparicionde la que se diagnostica la confinua
toxicicidad secuela secundaria al
secundaria a farmaco.
DOX
Dosis Total Dosis fotal administrada Cuantitativa 1. mg/m2
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Acumulada de del farmaco durante fodo | continua _
_DOX el tratamiento. P e
Toxicidad 'Datos clinicos de efectos Cualitativa 1. Cardiovascular
secundaria a secundarios relacionados | nominal 2. Hematologica
Metotrexate al uso del farmaco. 3. Neurologica
(MTX) 4. Hepitica
5. Renal
Tiempo de Tiempo transcurrido en el : Cualitativa 1. Meses
aparicion de la que se diagnostica [a continua
toxicicidad secuela secundaria al
_secundaria a MTX | farmaco. - .
Dosis Total Dosis total administrada Cuaniitativa 1. g/m2
Acumulada de del farmaco durante todo continua
- MTX el tratamiento. . el
. Toxicidad Datos dlinicos de efectos | Cualitativa 1. Cardiovascular
secundaria a secundarios relacionados | nominal 2. Hematologica
oxazafosforinas | al uso del farmaco. 3. Neuroiégica
 (fosfamida/lFM y : ' 4. Hepética -
Ciclofosfamidal/C 5. Renal
FM) :
. Tiempo de Tiempo franscurridos en el | Cualitativa 1. Meses -
aparicion de la que se diagnostica ia continua
toxicicidad secuela secundaria al
 secundaria a farmaco.
Dosis Total . Dosis total administrada Cuantitativa 1. gm2
~ Acumulada de del farmaco durante todo continua ’
IFM gl tratamiento. - -
. Dosis Total Dosis total administrada Cuantitativa 1. mg/m2
Acumulada de _del farmaco durante todo continua
" CFM . el tratamiento. :
Toxicidad . Datos clinicos de efectos | Cualitativa 1. Cardiovascular
" secundaria a i secundarios relacionados nominal 2. Hematoldgica
- Cisplatino (CDP) ' al uso del farmaco. 3. Newroldgica
- . _ 4. Hepatica .
5. Renal
‘ 6. Auditiva
Tiempo de Tiempo transcurridos en el | Cualitativa 1. Meses
aparicion de la que se diagnostica Ia continua :
toxicicidad secuela secundaria al
secundaria a CDP : farmaco. )
Dosis Total Dosis total administrada Cuantitativa 1. mgfm2
Acumulada de del farmaco durante todo continua ‘

. €Dp el tratamiento. N
Toxicidad Datos clinicos de efectos Cualitativa 1.Cardiovascular -
secundaria a secundarios relacionados | nominal 2. Hematolégica

. epipodofilotoxina : al uso del farmaco. 3. Neuroldgica
s (Etopdsido [VP- 4. Hepética
aep 5. Renal - .
Tiempo de Tiempo transcurridos en el | Cualitativa 2. Meses
. aparicion de la que se diagnostica la -cordinua
toxicicidad secuela secundaria al
secundaria a VP- | farmaco.
16
Dosis Total Dosis total administrada Cuantitativa 3. mg/m2
Acumulada de del farmaco durante todo continua
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“VP-16- el tratamiento.
Complicaciones Complicaciones Cualitativa 4. §j
post quirdrgicas secundarias a tratamienio | nominal 5. No
: quirargico del OS
Sitio de Sitio en donde se presentd | Cualitativa 1. Primario
complicacion la complicacién tras el nominal 2. Metastasectomia
_post quirdrgica manejo quirirgico de O3 3. Oftros
* Tipo de Se describe la Cualitativa 1. Recaida local
- complicacién complicacién posterior al nominal 2. Infeccién
post quirtirgica manejo quirdrgico de OS 3. Rechazo del injerto
; 4. Exposicién protésica
: U _.5. Otros/Especificar
“Segundas | Neoplasia que resulta del | Cualitativa 6. Si
Neoplasias tratamiento con ~} nominal 7. No
: quirnioterapia o ‘
5 _ radioterapia :
Tipo de segunda  Tipo histolégicode la | Cualitativa 1. Especificar
' neoplasia neoplasia que resulta del | nominal
tratamiento con
quimijoterapia o
) radioterapia R -
" Tiempo de Meses transcurridos tras el | Cualitativa. - 1. Meses
aparicion de la cese del tratamiento de continua
segunda OS en-el que se 1
neoplasia diagnostica la segunda
- neoplasia
Osteoporosis | Masa Osea disminuida por ; Cualitativa “1.No
 alteracion en la nominal '2.0steopenia ,
microarquitectura con ' :3.0steoporosis leve
incremento de la fragilidad 4 .Osteoporosis severa
esquelética. Definida como Co
una densidad mineral dsea
2.5 o mas por debajo de la
desviacién estandar. , .
Tipo de secuelas | Secuelas funcionales que | Cualitativa 1. Escolaridad
funcionales a presentan los pacientes 1 nominal - 2. Empleo fingresos
largo plazo. tras tratamiento médico y ' 3. Estado Civil
: quirdrgico del 4, Fertilidad
: osteosarcoma. i B 5. Otras/Especificar
Tipo de secuelas | Secuelas funcionales que | Cualitativa 1. Depresion
" psico-sociales a | presentan los pacientes | nomiinal - 2. Trastorno de Esirés
largo plazo. tras tratamiento médicoy | . o Post trauma -
quirlrgico del 1 3. Oftros/Especificar
B osteosarcoma.
Recaida o Recurrencia de tumor )
progresion cuando el paciente se o )
enconfraba en periodo de ggﬂ;zﬂva :I? 2:’:::;?8
remision y buena ’
_ ) respuesta a tratamiento . :
" Tiempo de la Tiempo en el que se Cuantitativa 6. Meses
recaida o presenta la recurrencia del | continua
_progresion tumor.
Sitio de la recaida ;| Localizacién de la recaida | Cualitativa 1.Local
0 progresion nominal 2.Pulmonar
3. Osea
4.0tro/Especificar
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Tratamiento de la | Tratamiento utilizado Cualitativa 1. Quimioterapia
. recaida durante la recaida de la Nominal 2. Cirugia
' enfermedad 3. Radioterapia
: S 4. Ninguno
“Esquema de farmacos antineoplasicos | Cualitativa 1. Farmacos '
_ tratamiento en la | utilizados para el Nominal
recaida tratamiento de recaida

Fecha de ditima Fecha de tiltima consulia Cuantitativa : 1. Fecha de (ltima consuita
consulta de confrol en la
especiaiidad de oncologia
del INP.

“Fecha de Muerte | Fecha de defuncién del Cuantitativa | 1. Fecha de defuncién
paciente con diagndstico
de osteosarcoma

Causadela Causa primaria de muerte ! Cualitativa 1. Actividad tumoral
muerte ; en el paciente con nominal 2. Asociadogs al tratamiente
¢ osteosarcoma : {especificar)

3. Dtros (espeéﬁcar)

6. TAMANO DE LA MUESTRA.

No aplica.

7. ANALISIS ESTADISTICO.

Se conformd una base de datos en el programa Excel, mismo que se exporio al
paquete SPSS V.21 en el cual se realizd el analisis descriptivo de las variables del -

estudio, las cuales mostraron medidas de tendencia cenfral y de dispersion para
las variables continuas y determinacion de proporciones para las .variables
categoricas. :

8. ASPECTOS ETICOS

Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién para la Salud, Titulo Segundo, de los Aspectos Eficos de la
investigacion en Seres Humanos, Capitulo. |, Articulo 17, que considera como
riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacién sufra
algiin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.

Para efectos de este Reglamento, este protocolo de investigacion se clasifico en
Investigacion sin riesgo al realizar revision de expedientes clinicos, ya que se
emplearon técnicas y métodos de investigacion documentales retrospectivos, no
se realizaron intervenciones ni modificaciones intencionadas en las variables
fisiologicas, psicolégicas y sociales de los individuos que participaron en el
estudio. Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Titulo Segundo, de los Aspecios Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos, Capitulo |, Articulo 23, tratandose de una
investigacion sin riesgo, se omite {a obtencion del consentimiento informado.
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Este estudio se levé a cabo con la estricta observacion de los principios cientificos
reconocidos y respeto, manejando de forma anénima y confidencial . los datos
obtenidos. -

9. FACfIBILIDAD

Se cuenta con los recursos materiales, el acceso a los documentos necesarios,
recursos humanos y tiempo para llevar a cabo este proyecto.

10. RESULTADOS

De todos los expedientes revisados a través de la base de datos del archivo
. clinico, clasificados como Tumor Maligho de los huesos y de los cartilagos
. articulares  (CIE-10 C40) se encontraron 101 casos de osteosarcoma, con
‘incidencia similar de género, 51.5% sexo masculino y 48.5% sexo femenino {Tabla
1) (Grafica 1).

1. Tabla 1. Género de pacientes con osteosarcoma

Frecuencia | Porcentgje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Masculino 52 51,5 51,56 51,5
Vélidos Femenino 49 48,5 48,5 100,0
Total 101 100,0 _100,0
Grafica 1. Género en los pacientes con osteosarcoma
EMasceino

CIFemenno

El rango de edad al diagndstico de osteosarcoma fue de 15 afios de edad, con
una edad minima de 2 afios, maxima de 17 afios, y una media de 11.44 afios. La
edad predominante al diagnéstico fue de 15 afios. (Tabla 2 y 2.1) (Gréfico 2) ‘

Takla 2 Edad en anos al diagnéstico de osteosarcoma en anos

N Validos : 101
Perdidos 0
Media 11,44
Moda 15
Desv. tip. 3,416
Rango 15
Minimo - 2
Maximo 17
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Tabla 2.1 Edad al diagnéstico de-ostecsarcoma en afios

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado

2 2 2,0 2,0 2,0
4 3 3,0 3,0 50
6 2 2,0 2,0 6,9
7 7 6,9 6,9 13,9
8 5 50 5,0 18,8
9 11 10,9 10,9 29,7
10 8 7.9 7.9 376

Validos | 11 10 9,9 9,9 47,5
12 6 59 59 53,5
13 13 12,9 12,9 66,3
14 13 12,9 12,9 79,2
15 14 13,9 13,9 93,1
16 3 30 3,0 96,0
17 4 4,0 4,0 100,0

Total 101 100,0 100,0

Grafica 2, Histograma de edad 2l diagndstico de osteosarcoma

Frecuencia

Segun el sitio anatdmico, el OS se presentd mas frecuente en los huesos largos
inferiores (80%). Los sitios méas frecuentes son fémur (50%, de los cuales 91%
ocurren en tercio distal y 9% en el proximal, 55% "extremidad derecha y 45%
extremidad izquierda), tibia (26%, de los cuales 73% se presentan en el tercio
proximal y 27% en ei distal, 50% extremidad derecha y 50% extremidad izquierda),
y humero (9% , de los cuales 100% se presentan en tercio proximal, 78%
extremidad derecha y 22% extremidad izquierda. Otros sitios son peroné (4%),
craneofacial (2%), pelvis (1%), clavicula {1%) , cubito (1%), costilla (1%) y otros

Edad {afus)

(5%). (Tabla 3) (Gréfica 3).
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Tabla 3. Sitio anatomico de localizacién de tumor primario

Localizacién anatémica Frecuencia | Porcentaje Po;gﬁg?je ::Jﬁf&}::ﬁ
Validos Fémur izquiefdé region distal 25 24,8 24,3 24.8
Fémur derecho region distal 21 20,8 20,8 45,5
Tibia lzquierda regidn proximal 1 109 10,9 564
Tibia derecha regién proximat 8 7.9 7.9 64.4
Htmero derecho region proximal 7 6,9 6,9 71,3
Tibia Derecha region distal 5 5,0 5,0 76,2
Otros 5 5,0 56 81,2
Fémur izquierde regidn proximal 3 3,0 3,0 84,2
Fémur derecho region proximal 2 2,0 2,0 86,1
Tibia lzquierda region distal 2 2,0 2,0 ‘ 88,1
Peroné Derecho Region 2 20 2,0 90,1
Proximal |
Regién Proximai Hamero 2 2,0 2,0 -o821
lzquierde
Craneg Facial 2 2.0 20 94 1
Peroné izquierdo regién 1 1,0 1,0 95.0
proximal _
Clavicula izquierda 1 1,0 1,0 - 96,0 .
Cubito derecho regién proximal 1 1,0 1,0 97.0
Pelvis 1 1,0 1,0 98,0
Peroné izguierdo regién distat. 1 1,0 1.0 89,0
Costilla derecha 1 1,0 1,0 100,G
Totai ' 101 100,0 . 100,0

Grafica 3. Sitio anatomi

a de localizacion del tumor primario
Brémur
B Tiia

Respecto a la presentacion clinica, los sintomas reportados en la poblacion de
estudio en orden descendente fueron dolor (76%), aumento de volumen (58%),
limitacion funcional (31%) y fractura patologica (9%). La fabla 4 y gréfica 4,
muestran la presentacion clinica (signos y sintomas) y su frecuencia de
presentacion.
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Tabla 4. Presentacion clinica

Sintomatologia Frecuencia | Parcentaje Povrgﬁ(rj\gaje ::Jff&:taaéi
Validos Dolor N 32 31,7 31,7 317
Aumento de Volumen 15 14,9 14,9 46,5
Fractura Patoldgica 9 8,9 8,8 55,4
Limitacién funcional 1 1,0 ) 1.0 ) 56,4
Dolor + Aumento de volumen 15 14,9 14,9 71,3
Dolor + Aumento de volumen +
Limitacion funcional 29 28,7 28,7 1000
Total 101 100,0 100,0

Grafica 4. Presentacion clinica
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Signos y sintomas

El sintoma predominante fue dolor {(76%) asociado o no a otra sintomatologia.
Dolor como Gnico sintoma en el 31.7 %, dolor acompafiado de.aumento de
volumen y limitacion funcional en el 28.7%, dolor acompariado sélo de aumento de
volumen en el 14.9% . La combinacién de sintomas mas frecuente fue dolor
acompanado de aumento de volumen vy limitacion funcional en el 29% de los
pacientes. La fractura patoldgica como presentacion clinica se observé en 9 casos
(Grafica 4). La media del fiempo de evolucidn previo al diagndstico de
osteosarcoma fue de 89 dias, con un tiempo minimo de 3 dias y méximo de 420
dias. '

El 63% de los casos se presentd con metastasis al momento del diagnéstico
(Grafica 5), siendo el pulmén el sitio mas frecuente de metastasis con 97% (Tabla
5).
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Graflca 5.

Tabla 5. Sitio de metastasis

ia do M

Is al dk

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado
Pulmén 62 96,9 - 96,9
Validos Pulmén + Hueso 1 1.6 93,4
Otros 1 1,6 100,0
Total 64 100,0

- Respecto al estudio histopatolégico de la biopsia diagndstica se reporta

predominio de la variedad osteoblastico en un 60%, resto de los reportes 16%
osteoblastico/condroblastico, 12%. condrobiastico, 7% Telangiectasico y 5% otros.
En 2% de los casos no se especificd la variante histolégica (Tabla 6)(Grafica 6).

Tabla 6. Reporte histopatolagico de biopsié diagnéstica

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia ; Porcentaje vali doJ acumuia éo
Vilidos Osteoblastico 59 584 59,6 i 596
’ Osteoblastico/Condroblastico 16 15,8 16,2 75,8
Condroblastico 12 11,2 121 87,9
Telangiectasico 7 6,9 7.1 949
Células pegueiias 2 2,0 2,0 97.0
Otros 2 2,0 2,0 99,0
Pleomdriico 1 1.0 1,0 100,0
Total 99 98,0 100,0 :
Perdidos No especificado 2 2.0
Total ) 101 100,0
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Grafica 6. Reporte histopatolégico de biopsia diagnéstica

De todos los casos de OS, 95% recibieron esquema de quimioterapia
neoadyuvante a base de Doxorrubicina y Cisplatino, 4% no recibieron ningun tipo
de guimioterapia necadyuvante y 1% no se especifica el dato en el expediente. La
media para namero de ciclos de neoadyuvancia reportados fue de 4 ciclos (Rango

Porcentaje

&0

1-10 ciclos). (Tabla 7)

QSTGONSH

COUSPIY S PUE] G IMS)

Reporte histopatelogico

Tabla 7. Esquema de QT neoadyivante con CDP/DOX

Porcentaje acumulado

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido
Si 96 95,0 96,0 96,0
| valides No 4 4.0 4,0 100,0
Total 100 99,0 100,0
Perdidos Sin daics i 1.0
Total 101 100.0

‘El porcentaje de necrosis reportada por patologia tras la quimioterapia
neoadyuvante fue dentro del rango 0 a 100%, con una media de 50%. Sdlo 22%
de los casos reportados se consideraron como “Buen respondedor” (Porcentaje de
necrosis >90%). En 33% de los casos no se report6 el porcentaje de necrosis en

‘los expedientes. (Grafica 7)
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Grafica 7. Grado de respuesta tras tratamiento con quimioterapia necadyuvante.
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Respecto a la quimioterapia adyuvante, 82% de los casos recibieron tratamiento a
base de Ciclofosfamida y Etopdsido, 15% no recibieron el esquema adyuvante
descrito y en 3% no se reporta el dato en el expediente. (Tabla 7.1) El nimero de
ciclos de quimioterapia adyuvante fue dentro del rango de 1 a 17 ciclos, con una
media de 6 ciclos. No se reporto el nimero de ciclos exactos en 16% de los casos.
32% de los pacientes recibieron esquema con Melrofrexate y 25% con [fosfamida,
ademas de ios esquemas neodayuvante y adyuvante ya comentados (Tabla 7.2 y
7.3). Otros esquemas administrados se describen en la Tabla 7.4.

Tabla 7.1. Esquema de QT adyuvante con CEM/VP{6

Frecuencia } Porcentaje | Porcentaje vélido | Porcentaje acumuiado
Si 83 8§22 84,7 84,7
Validos No 15 14,9 15,3 100,0
Total 98 97.0 100,0
Perdidos Sin datos 3 3,0
Total 101 100,0
Tabla 7.2. Esquema de guimioterapia con MTX_ . -
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje vélido | Porcentaje acumulado
Si 32 3,7 42,7 42,7
validos No 43 42,6 57,3 100,0
Total 75 74,3 100,0
Perdidos Sin datos 26 25,7
Total 101 1009
Tabla 7.3. Esquema de guimioterapia con IFM
Frecuencia | Porcentaie | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Si 25 24,8 35,2 35,2
Validos No 48 45,5 64,8 100,0
Total 71 70,3 100,0
Perdidos Sin datos 30 29,7
Total 101 100,0
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lacion de estudio.

Tabla 7.4. Otros esquemas de quimioterapia administrados en la pob

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido ! acumula cjl o
No otra QT 50 485 69,4 708
Adriamicina 10 9.9 13,9 84,7
Mifamurtide 6 59 8.3 958
Irinotecan 1 1,0 1,4 1,4
Actinomicina 1 1,6 14 86,1
Vélidos Bevacizumab 1. 1,0 1,4 87,5
Adriamicina + Bevacizumab 1 1,0 14 ar.2
Gemcitabine + Docetaxel +
Mifamuirtide 1 1.0 14 98,8
Actinomicina 1 1,0 1.4 100.0 -
Total 72 71.3 100,0
Perdidos Sin datos 29 28,7
Total 101 100,0

Sélo 15% de los pacientes recibieron tratamiento con radioterapia pulmonar como
tercera o cuarta linea de tratamiento de las metastasis pulmonares (Tabla

8)(Grafica 8).
Tabla 8. Uso de radioterapia
Frecuencia | Porcentaje
Si 15 14,9
Vilidos No 86 85,1
Total 101 100,0

Grifica 8. Uso de radioterapia

Se realizé tratamiento quirdrgico en 86% de los casos (32% amputacion, 27%
desarticulacion, 19% salvamento de extremidad, 8% otros). No se especifico si se
dio tratamiento quirGrgico o no en 3% de los casos, probablemente por abandono
del tratamiento por parte de los pacientes antes de éste procedimiento (Tabla 9)

(Grafica 9)
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Tabla 9. Tratamiento quirtirgico

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Amputacion 31 30,7 31,6 65,3
Desarticulacion 26 25,7 26,5 91,8
No se realizé 14 13,9 14,3 14,3
Salvamento de extremidad 19 18,8 19,4 33,7
. reseccion costal 2 2,0 2,0 98,0
Validos - . .
Reseccion tumoral + Injerto Peroné 4 4.0 4.1 96,9
Reseccién tumor con crioterapia y 1 1,0 1,0 92,9
colocacian barra :
Reseccion tumor frontal 1 1,0 1,0 100,0
Total 98 97,0 100,0 :
Perdidos No se especifica 3 3,0
Total 101 -100,0

Grafica 8. Tratamiento quirtirgico

40

Porgentaie

Amputicisin Desaricelacion  Prasered colocacn o e tealizh
e protesis

Cirugia

De los 63 pacientes con metastasis pulmonares, se realizé metastasectomia
pulmonar en 24 pacientes (38% de los casos), de los cudles se realizé reseccion
unilateral en 38% y bilateral en 62% (Tabla 10)(Gréﬁca 10).

Gra'ﬁca 10. Metastasectomia pulmonar

Tabla 10. Metastasectomia pulmonar

Frecuencia | Poreentaje
Unilateral 9 14,3
. Bilateral 15 23,8 2
Validos No se realizd 39 61,9 z
Toial 63 100,0 3
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Se reportaron complicaciones post quirtrgicas en 17% de los casos (Grafica 11),
siendo el sitio mas comun de complicacion el sitioc primario del tumor en 85% y el
de la metastasectomia el 15%. Dentro de las complicaciones se reportan 50% del
tipo infecciosas, 20% exposicion de protesis, 5% rechazo al injerto y 25% otras

(Tabla 11).

Grafica 11. Presencia de complicaciones postquirargicas

Tabla 11. Complicaciones postquirirgicas reportadas

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje vaiido | Porcentaje acumuiado
Infeccion 10 99 50,0 50,0
Exposicion protésica 4 4,0 20,0 75,0
Vélidos Rechazo al injerto 1 1,0 5.0 55,0
Otros 5 5,0 25,0 100,0
Total 20 19.8 100,0
Sin datos 21 208
Perdidos No aplica 60 594
Total 81 80,2
| Total 101 100,0

Tras tratamiento multidisciplinario se reporta 54% de pacientes en vigilancia. No
se reporta dato en el expediente en 7% de los casos (Tabla 12) (Gréafico 12).

Tabla 12, Pacientes que enfran en vigilancia fras tratamiento multidisciplinario de OS.

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje vélido | Porcentaje acumuiado
No 51 50,5 - 543 100,0
Validos | Si 43 42,6 457 457
Total 94 93,1 100,0
Perdidos | Sin datos 7 6,9
Total 101 100,0
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Gréfico 12. Pacientes que entran en vigilancia tras tratamiento muitidisciplinario de 0S.

s
(£

De los pacientes en vigilancia, se reporta que 30% presentaron recaida (50%
pulmén, 42% tumor primario, 8% pulmon y tumor primario), 70% - contintan Itbres
de enfermedad. (Tabla 13) (Grafica 13y 13.1)

Tabla 13. Pacientes en vigilancia que presentan 1er recaida de 05

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentale acumuiado

No 30 29,7 69,8 100.0
Véalidos Si 13 12,9 30,2 ) 30,2

Total i 43 42,6 100,0

Sin datos 7 6.9
Perdidos No aplica 51 50,5

Total 58 57,4
Total 104 100.0

Grafica 13. Pacientes en vigilancia que presentan 1er recaida de 0S8
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Grafica 13.1. Sitio de 1er recaida
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De los 13 casos con 1er recaida, se reporta fecha de 2da vigilancia sélo en 3 de
ellos (23%), no se reporta dato los 10 restantes (77%). De los 3 casos que entran
en 2da vigilancia, mas tarde 2 casos tienen una 2da recaida (67%), y el 3er caso
- permanece libre de enfermedad (33%).

El tiempo de. seguimiento de los pacientes, desde la fecha de diagnéstico hasta
- fecha de dltimo. contacto fue de 0 a 119 meses, con una media de 30 meses.
(Tabla 14)

Tabla 14. Tiempo de seguimiento del

diagnéstico al Gltimo contacto (meses)

N . Vélidos 1 92

Perdidos _ a
Media : 29,83
Moda 2
Range ) 119
Minimo 0
Maximo . 119

25 ) 7,25
Percentiles 50 Y2250

75 46,75

De toda la poblacién estudiada, basada en la informacién al momento del ditimo
contacto, se reporta la evolucién de 97 de los casos (En 4 casos no se cuenta con
el dato). De lo reportado, 38% se encuentran muertos con enfermedad, 35% vivos.
sin enfermedad, 20% vivos con enfermedad, y 7% con abandono de fratamiento.

(Tabla 15) (Grafica 14)
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Tabia 15. Evolucién reportada de los pacientes con OS

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje vdlido | Porcentaje acumulado
. Muerio con Enfermedad 37 36,6 38,1 92.8
Vivo sin Enfermedad 34 33,7 351 351
Validos  Vivo con Enfermedad 19 18,8 . 19,6 54,6
Abandono 7 69 7.2 100,0
Total a7 96,0 100,0
Perdidos Sin datos 4 4.0
Total 101 100,0

Grafica 14. Evolucién reportada de los pacientes con 03
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Estado actual el pacients

al diagnostico, se enconiré una mortalidad de 45% para los pacientes con
presencia de metastasis(Tabla 15.1)(Grafica 15) y de 24% para los pacientes sin
metastasis (Tabla 15.2) (Grafica 15.1), 78% de los pacientes reportados como
muertos con enfermedad corresponden a pacientes con metastasis al
diagndstico.(Grafica 15.2)

15.1. Evolucidn de los pacientes con OS y metastasis al diagnoéstico

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje vdlido | Porcentaje acumuiado
Vivo sin Enfermedad 14 21,9 22,2 22,2
Vivo con Enfermedad 16 25,0 254 '47,6
Vaiidos Muerto con Enfermedad 29 453 46,0 93,7
Abandono 4 63 6.3 100,0
Total 63 984 100,0
Perdidos Sin daios 1 1,6
Total 64

100,0
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15. Evolucion de los pacientes con 0OS y metastasis al diagnéstico
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15.2. Evolucion de los pacienies con OS5 no metastasico al diagnésfico

Porcentaje acumulado

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido
_ Vivo sin Enfermedad 20 54,1 58,8 .58.8:
Vivo con Enfermedad 3 8.1 8.8 67,6
Validos Muerto con Enfermedad 8 21,6 23,5 91,2
Abandono 3 8.1 8,8 .100,0
Total - 34 81,8 100,0
Perdidos Sin datos 3 8,1
Total 37 100,0

15.1. Evolucién de los pacientes con 0S y metastasis al diagnéstico

8 vivo sin Enfernedad
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15.2. Pacientes muertos con enfermedad y presencia de metéstasis al diagnéstico.

La mortalidad reportada segun el tipo de cirugia realizada en el tumor primario fue
de 26% para los sometidos a salvamento de la extremidad (Tabla yGrafica 15.3),
40% para los que recibieron una cirugia de amputacién de la extremidad (Tabla y
Gréfica15.4) y 38% para los que tuvieron uﬁa desarticulacion (Tabla y Grafica
715.5). Hubo 12% de abandono del tratamiento én el grupo de desarticulacion'y 0%
en el resto de los grupos:.

15.3 Evelucion de pacientes con 08 y salvamento de extremidad

Bvive sin Lafermedad
Clttrene con Enlermadad
Elvive con Eafermedad
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Tabla 15.3 Evolucién de pacientes con 05 y salvamento de extremidad

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Vivo sin Enfermedad 10 52,6 52,6 52,6
validas Vivo con Enfermedad 4 211 21,1 73,7
Muerio con Enfermedad 5 26,3 26,3 100,0
Total ) 19 100,0 100,0

Grafica 15.4 Evolucion de pécientes con 08 y amputacion de la extremidad
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Tabla 15.4 Evolucion de pacientes con QS y amputaéién de la extremidad

. Frécuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Vivo sin Epfermedad 11 355 36,7 38,7
- Vivo con Enfermedad 7 22,6 23,3 60,0

Validos ) - ! !
Muerto con Enfermedad 12 38,7 ~ 40,0 100,0
Total 30 96,8 100,0

Perdidos Sin datos 1 3.2 .

Total 31 100,0

Grafica 15.5 Evolucién de pacientes con OS y desarticulacion de [a extremidad
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Tabla 15.5 Evolucion de pacientes con 08 v desarticulacion de la extremidad

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumuiade
Vivo sin Enferinédad — 8 30,8 30,8 30,8
Vivo con Enfermedad 5 19,2 19,2 50,0
Vdlidos Muerto con Enfermedad 10 38,0 385 88,5
Abandono 3 11,5 11,5 100,60
Total 26 100,0 100,80

De los 37 pacientes reportados como “muertos con enfermedad’, se describe
causa de muerte en 35 de los casos (95%). Se reporta que la causa de muerte en
el 88% fue secundaria_a actividad tumoral y en el 12% asociada al tratamiento
recibido (Tabla 16} (Grafica 16). En las graficas .16.1 y 16.2 se muesiran las
causas de muerte separadas por la presencia o no de metastasis al diagnostico.

Tabla 16. Causas de Muerte

Frecuencia | Porcentaje -Isorce_ntaje valido | Porcentaje acumulado
Agtividad turnoral 30 29,7 88,2 88,2
Vélidos  Asociada al fratamiento 4 4,0 11,8 100,0
Totai 34 33,7 100,0
Sin datos 14 13,9
Perdidos No aplica (Vivos) . 53 52,5
Total - 67 66,3
| Totai 101 100,0

Grafica 16. Causas de Muerte
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Grafica 16.1. Causas de Muerte en pacientes " Gréfica 16.2. Causas de Muerte en pacientes
con metastasis al diagnéstico sin metastasis al diagnostico

Porcentdje
Poreentaje

Saticidad name " ajoriza duririmicels 2zl ot asadsds g TLeRS
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Respecto a los efectos adversos asociados al tratamiento quimiotérapéutico -
reportados en la poblacién estudiada, 58 pacientes (57.4%) presentaron algin tipo
de toxicidad (aguda y/o crénica), el 83% de estos casos presenté 1 o mas
secuelas. (Tabla 17) (Grafica 17)

Tabla 17. Secuelas asociadas a quimioferapia

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje vélido | Porcentaje acumulado
Si 58 57,4 82,9 ) 82,9
validos No 12 11,9 17,1 . 100,0
- Total 70 69,3 100,0 : :

Sin datos 29 28,7
Perdidos . No QT 2 2.0
.. Total 31 30,7
| Totai 101 100,0

Grafica 17. Secuelas asociadas a quimioterapia
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De las secuelas reportadas a lo largo del seguimiento de pacientes con OS, el
efecto adverso mas frecuente fue el hematoldgico (95%) en la fase aguda, seguido
del auditivo (30%), renal (30%), cardiovascular {5%), neuroldgico (4%), en el
seguimiento a largo plazo. La combinacion mas frecuente de sistemas afectados
fue la hematoldgica acompafiada de ototoxicidad en un 17.5%, seguido de
afectacion hematolégica en conjunto con ototoxicidad y alteracion renal en un 5%.
En el 30% de los casos no se documenté alguna secuela secundaria (Tabla 78)
(Gréfica 18).

Tabla 18. Toxicidad sistémica reportada alo largo del seguimiento de pacientes' con OS

. . Porcentaje . |  Porcentaje
Frecuencia ‘_Porcentaje- valido acumulado

Hematoldgica (Neutropenia) .26 257 458 | 474 .
Hematolbgica 4+ Ototoxicidad 12 11,9 21,1 - S 89,5
Hematoldgica + Renal 10 99 | 175 - |.. 667
Hematologica + Ototoxicidad + : ' '
Renal (Tubulopatia) 3 3.0 5.3 947
Cardiovascular (Falla Cardiaca) 1 1,0 1,8 1.8
Renal 1 1,0 . 1,8 491

Validos  Hematol6gica + Renal + - '
Neurolégica {Neuropatia) 1 - 10 1.8 A 68,4
Cardiovascuiar + Ofotoxicidad 1 1,0 1,8 : 96,5
Hematoldgica + Renal + : ' -
Cardjovascular 1 : 1.0 1.8 98.2
Hematoldgica Ototoxicidad + Renal :
+ Neurolégica -1 1.0 __ 1,8 100,0
Total 57 56,4 100,0
Sin datos 30 29,7 ’

Perdidos No aplica 14 13.9
Total . 44 43,6

Total 101 100,0

Grafica 18. Toxicidad sistémica reportada a lo Ia@'de.l seguimiento de pacientes con OS
50+ ’
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Dentro de la quimioterapia neoadyuvante, la quimioterapia con Doxorrubicina se
asocié a secuelas en 38 casos (40%), de las cudles 92% fueron toxicidad
hematoldgica (disminucion de 1 o mas lineas celulares a nivel medular) y 8%
toxicidad cardiovascular, el 60% de los pacienies que recibieron este farmaco no
presentaron ningtm tipo de secuela (Tabla 19).

Tabla 19. Toxicidad asociada a guimioterapia con DOX

- - | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
No toxicidad 58 57,4 60,4 100,0
Validos Hematolbgica. 35 34,7 36,5 396
Cardiovascular 3 3,0 31 3.1
Total 96 95,0 100,0
Sin datos 1 1.0
Perdidos No aplica 4 4,0
Total 5 5,0
Total 101 100,0

La media de la Dosis Total Acumulada de DOX en toda la poblaciéon que recibid
esta quimioterapia fue de 279 mg/m2SC, con minimo de 45 mg/m2SC y un
maximo de hasta 1900 mg/m2SC. LLa moda de la dosis total acumulada fue 225
mg/m2SC. Sin embargo no se cuenta con la dosis de 47% de los casos. (Tabla
20) {Gréafica 19). Especificamente para la foxicidad hematolégica por DOX la
media de la Dosis Total Acumulada fue de 308 mg/m2SC, y de la toxicidad
cardiovascular de 270 mg/m2SC. (Tabla 20.1 y 20.2).

La media y moda del tiempo de aparicion de la toxicidad en general, secundaria a
DOX, fue de 1 mes {Rango 1 a 3 meses) (Tabla 20). La media del tiempo de
aparicion de la toxicidad hematoidgica fue igual 1 mes (Rango 1 a 3 meses), pero
para la toxicidad cardiovascular fue de 2 meses (Rango 1 a 3 meses) (Tabla 20.1.
y 20.2) '

Tabla 20. Toxicidad secundaria a DOX

Fiempo de aparicion | Dosis Total Acumulada
{meses) {mgm2sc)

N Vaiidos | 37 51

Perdidos | 64 (62 NA, 2 SD 50 (4 NA, 46 SD) .
Media 1,08 . 279,51
Moda 1 225
Desv, tip. .363 283,997
Rango 2 1855
Minimo 1 45
Maximo 3 1900

25 1,00 150,00
Percenties 50 1,00 225,00

75 1,00 300,00

NA= No aplica SD= Sin datos
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Tabla 20.1. Toxicidad hematoldgica secundaria a DOX

Tiempo de aparicién Dosis Tatal
Acumulada
{meses) (mgm2sc)
N Validos 35 30
Perdides Q 5
Media 1,03 - - 308,00
Moda 1 225
Rango 1 1855
Minimo 1 45
Maximo 2

1800 .

Tabla 20.2. Toxicidad cardiovascular sectindaria a DOX

] .., Dosis Total

Tiem P?n?:sgg;’"‘m" Acumulada

_{mgm2sc)
N Validos 2 : 3
Pardidos 1 ' 9

Media 2,00 270,00

Moda 1 | § 225
Rango -2 o
Minimo T 225

Méiximo 3 360

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.

Grafica 19. Dosis Total Acumulada de DOX (mg/m2SC)
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De los pacientes que presentaron toxicidad hematolégica por DOX, se reportan
48% vivos (37% sin enfermedad y 11% con enfermedad), 43% muerto con
enfermedad y 9% con abandono de tratamiento. (Tabla 21) (Gréfica 20).
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Tabla 21. Evolucion de los pacientes con toxicidad hematoléaica secundaria a DOX.

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Vivo sin Enfermedad 13 371 37 37,1
Vivo con Enfermedad 4 11,4 11,4 48,6
Validos Muerto con Enfermedad 15 429 429 91,4
Abandono 3 8,6 8,6 100,0
Total .35 100,0 100,0

Grafica 20. Eveiucion de los pacientes con toxicidad
hematolégica secundaria a DOX.

{Sruene pn tafermedas

E\ vo sk Enfermedad
cen Enfermeas

mumx-doru

De los 3 pacientes que presentaron toxicidad cardiovascular por DOX, se reportan
67% vivos sin enfermedad y 33% muerto con enfermedad (Gréafica 21).

Grafica 21. Evolucién de los pacientes con toxicidad cardiovascuiar secundaria a DOX.

B vico sin fnfermedan
EMuats con Enfarmedad

De la quimioterapia a base de Cisplatino, se reporié toxicidad en el 32% de los
casos. Siendo lo mas frecuente la toxicidad al sistema auditivo (19%), seguido del
renal (17%). La ototoxicidad aislada se presentd en 15% de los casos, la toxicidad
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renal aislada en 13%, y combinada renal y ototoxicidad en 4%, 68% de los
pacientes no reportaron toxicidad a este medicamento (Tabla 22).

Tabla 22. Toxicidad asociada a quimioterapia con CDP

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
No toxicidad CDP 65 64,4 67,7 67,7
Ototoxicidad 14 13,9 14,6 95,8
Vélidos Renal 13 12,9 13,6 813
Renal y Ototoxicidad 4 4,0 42 100,0
Total 26 85,0 100,0
Sin datos 1 1,0 :
Perdidos No aplica 4 4,0
Total . .5 5,0
Totai 101 100,0

La media de la Dosis Total Acumulada de CDP en toeda la poblacién que recibio
esta quimioterapia fue de 524 mg/m2SC, con una dosis minima de 100 mg/m2SC
y maxima de 1200 mg/m2SC. No se cuenta con la dosis de 47% de los casos que
si recibieron esta quimioterapia (Tabla 22.1) (Grafica 22). i.a media de |la dosis
total acumulada de CDP especificamente para cada toxicidad fue 478 mg/m2SC
para toxicidad renal aislada {Rango 100-960 mg/m2SC) (Tabla 22.2), 647
mg/m2SC para ototoxicidad aislada {Rango 360-1200 mg/m2SC) (Tabla 22.3), y
- 491 ‘'mg/m2SC para nefrotoxicidad + ototoxicidad (Rango 240-785 mg/m2SC)
(Tabla 22.4). L.a media dei tiempo de aparicion de la toxicidad por CDP en general
fue de 2 meses (Rangc 1 a 9 meses) (Tabla 22.1), 2 meses para la toxicidad renal
y ototoxicidad aislada (Tabla 22.2 y 22.3), y 3 meses para [a toxicidad simultanea
nefrotoxicidad + ototoxicidad (Tabla 22.4).

Tabla 22.1. Toxicidad secundaria a CDP

Tiempo de aparicion | Dosis Total Acumulada
{meses) (mgm2sc)
N Validos | 29 52
Perdidos 72 (69 NA. 2 SD) 48 (4NA, 45 SD)
Media 217 523,75
Moda 1 360%
Desv. tip. . 1,814 252,963 -
'Rango 8 1100}
Minimo 1 100
Maximo 9 . 1200
25 1,00 - 360,00
Percentiles 50 2,00 i ‘ 480,00
75 3,00 720,00

a.Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores,
NA = No aplica SD = Sin datos

Tabla 22.2 Toxicidad renal aislada secundaria a CDP

Tiempo de aparicion | Dosis Total Acumulada
{meses) {mgm?2sc)
Vaiidos 11 12
Perdidos 2 1
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Media 2,00 478,33
Moda 1 600
Desv, tip. 1,342 277,974
Rango 4 860
Minimo 1 100
Méximo 5 960

Tabla 22.3. Ototoxicidad aislada secundaria a CDP

Tiempo de aparicién Dosis Total Acumuliada
{meses) (mgmZ2sc)

Validos 14 14 ‘
Perdidos 4] 0

Media 2,07 647,14

Moda 1 720

Desv. tip. 2,003 262,251

Rango 8 840

Minfmo 1 360

Maximo 9 1200

Tabla 22 4. Toxicidad Renal

; Ototoxicidad simultanea, secundaria a CDP

Tiempo de aparicidn

‘Dosis Total Acumulada

a. Existen varias modas, Se mostrara el menor de los valores.

Grafica 22. Dosis Total Acumulada de CDP (mgm2sc)
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La evolucion de los pacientes con toxicidad renal aislada por CDP fue 31% de
pacientes vivos (50% sin enfermedad y 50% con enfermedad), 54% muerto con

—r Meca v £i)FY
Dnaeda Ve, ~ 132 363

] {meses) _(mgm2se)
Vdélidos 4 4 .
Perdidos 0 0

Media 3,00 491,25
Moda 12 240°
Desv. tip. 2,160 228,924
Rango 5 555 .
Minimo 1 240 -

| Méaximo 6 795 .

enfermedad y 15% abandono del tratamiento (Tabla 23) (Grafica 23).
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Tabla 23. Evolucion de los pacientes con toxicidad renal aislada secundaria a CDP

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Vivo sin Enfermedad 2 15,4 154 15,4
Vivo con Enfermedad 2 154 1654 30.8
Vdlidos Muerio con Enfermedad 7 53.8 53,8 84,6
Abandono 2 154 15,4 100,0
Total 13 100,0 100.0

Grifica 23. Evolucién de jos pacientes con toxicidad renal aislada secundaria a CDP

[CI%uenn con Entemmedad
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De los pacientes con ototoxicidad aislada por CDP se reportan 43% vivos (83% sE'n
enfermedad y 17% con enfermedad), y 57% muerio con enfermedad, 0%
abandono de tratamiento (Tabla 23.1) (Grafica 23.1).

Tabla 23.1 Evolucién de los paclentes con ototoxicidad aislada secundaria a CDP
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. Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Vivo sin Enfermedad 5 36,7 35,7 357
. Vivo con Enfermedad 1 71 71 429
Validos
Muerto con Enfermedad 8 57,1| 57,1 100,0
Total 14 100,0] 100,0




Grafica 23.1 Evolucidn de los pacientes con ototoxicidad aislada secundaria a cDP
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. De los pacientes con afectacion renal y ototoxicidad simultinea se reportan 100%
- vivos ( 75% sin enfermedad y 25% con enfermedad) (Tabla 23.2) (Grafica 20.2).

Tabla 23.2 Evolucion de ios pacientes con Toxicidad Renal y Ototoxicidad simultinea, a secundaria 2 CDP

: Frecuencia | Porceniaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado

Vivo sin Enfermedad 3 75,0 750 ' 75,0

Validos Vivo con Enfermedad 1 25,0 250 ©100,0
Total 4 100,0 160,0) o

Grafica 23.2 Evolucion de los pacientes con Toxicidad Renal y Ototoxicidad simultinea, a .secund'aria aCDP

BB Vive sin Eafermadad
Edvivo con Enfermedad

De la quimioterapia adyuvante administrada en la poblacion de estudio, se
enconiré que 22% de los casos en quienes se administré Oxazafosforinas
(CFM/IFM) presentaron secuelas, de los cuales 95% fueron toxicidad
hematologica y 5% toxicidad cardiovascular (Tabla 24).
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Tabla 24. Toxicidad asociada a CEFM/IFM

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado

No toxicidad CFMIFM 43 42,6 66,2 100,0

Valid Hematolégica 21 20,8 32,3 33,8-

aldos  cardiovascutar 1 1,0 1,5 15

Total . 65 64,4 100,0
Sin datos 28 27,7

Perdidos No aplica 8 7.9
Total 36 35,6

Total 101 100,0

La media de la dosis total acumulada de CFM e [FM.en [a poblacion general que
recibié estos medicamentos fue de 6794 mg/msSC (Rango 900-23400 mg/m2SC)
y 27 g/m2SC (Rango 2-75 g/m2SC) respectivamente (Tabla 24.1). Del Unico
paciente que presento toxicidad cardiovascular asociada a CFM/IFM, la dosis total
acumulada fue 1050 mg/m2SC de CFM y 75 g/m2SC de IFM: En los pacientes
que presentaron especificamente toxicidad hematologica secundaria a CFM/IFM la
‘media de la dosis total acumulada fue 7108 mg/m2SC (Rango 900-23400
- mg/m23C) y 31 g/m2SC (6-63 g/m2SC) respectivamente (Tabla 24.2). La media
del tiempo de aparicion de la secuela ascciada a CFM/IFM en general y especifica
para cada toxicidad fue de 1 mes (Tabla 24.1 y 24.2).

Tabla 24.1. Toxicidad asociada a GFM/IFM

Tiempo de aparicion Dosis Total Acumulada de Dosis Total Acumulada de
{meses} CFM (mgm2sc) IFM (gm2sc)
N Validos 22 43 18 _
Perdidos 79 58 83
Media 1,00 6793,72 27,23
Moda 1 1800 30
Desv. tip. 000 5815,458 22,635
Rango 0 23400 74
Minimo 1 900 2
Méximo 1 24300 75
25 1,00 1800,00 6,00
Percentiles 50 1,00 5700,00 26,50
- 75 1.00 42,75

Tabla 24.2. Toxicidad hematoiégi_ca asociada a CFM/IFM

10290,00

Tiempo de aparicién Dosis Total Acumulada de IFM- | Dosis Total Acumulada de CFM
_ {meses) (gm2sc) _(mgm?2sc)
Vilidos 21 8 19
Perdidos U] 13 Zz .
Media 1,00 31,13 7108,42
Moda 1 6° 1800
A Desv. tip. ,000 22,674 6352,035
Rango 0 57 23400
Minimo 1 6 900
Maximo 1 83 24300

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.

De la evolucidn de los pacientes con toxicidad cardiovascular secundaria a
Oxazafosforinas se reporté al Unico caso como muerto con enfermedad (100%), vy
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respecto a la toxicidad hematolégica fue de 29% reportados vivos (560% sin
enfermedad y 50% con enfermedad) y 71% muertos con enfermedad (Tabla 25)

(Gréfica 24). SR

Tabla 25. Evolucién de los pacientes con toxicidad hematoldgica secundaria a CFM/IFM

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acurmulado
Vivo sin Enfermedad 3 14,3 14,3 14,3
Validos Vivo con Enfermedad 3 14,3 . 14,3 28,6
Muerfo con Enfermedad 15 714 71,4 100,0
Total 21 180.0 100,0

Griafica 24. Evolucién de los pacientes con toxicidad hematolégica secundaria a CFM/IFM

DIstatsio coti Entermegias
Blvvg ron Enfernadad
Fiyvo sin Infermened

La quimioterapia a base de Efopdsido no se asocio a toxicidad, sin embargo para
la mayoria de los pacientes (78%) no se contaba con la informacién completa en

el expediente. La media de la dosis fotal acumulada de VP16 fue 3.6 g/m2SC
(Tabla 26 y 26.1). : '

Tabla 26. Toxicidad asociada a VP16 .
' Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado

Vilidos No toxicidad VP18 7 6,9 100,0 100,0
Sin datos 79 78,21

Perdidos No aplica 15 14,9
Total 94 93,1

Total 101 100,0
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Tabla 26.1. Dosis total acumulada de VP16.

Dosis Total Acumulada

ngimZSC)

N Vélidos 47

Perdidos 54
Media 3589,40
Moda 800
Desv. tip. 4406,641
Rango 29998
Minimo 2
Maximo 30000

25 900,00
Percentiles 50 3000,00

75 4500,00

De los pacientes gque recibieron quimioterapia a base de Metotrexafe (32 casos)

un 40% presentd secuelas asociadas al fratamiento, siendo la toxicidad
hematolégica lo mas frecuente en 34% y neurolégica 6%. (Tabla 27). La media de

la dosis totai acumulada de MTX en general fue de 128 g/m2SC (Rango 24-248
g9/m2SC) (Tabla 27.1), 128 g/m2SC (Rango 36-248 g/m2SC) para los pacientes
con toxicidad hematoldgica (Tabia 27.2} y 181 g/m2SC (Rango 113-125 g/im2SC)
para toxicidad neuroldgica (Tabja 27.3). La media para el tiempo de aparicion de

las secuelas asociadas a MTX fue 1 mes en general, 1 mes en toxicidad -

hematol6gica y 1.5 meses en toxicidad neurolégica (Tabla 27 a 27.3)

Tabla 27. Toxicidad Asociada a MTX

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
No toxicidad MTX 19 - 18,8 594 100,0
Vaiidos hematoldgica 11 10,9 34,4 344
neurcidgica 2 2,0 . .63 40.6
Total 32 31,7 - 100,0
Sin datos 26 26,7
Perdidos No aplica 43 42,6
Total 69 68,3
Total 101 100,0

Tabla 27.1. Toxicidad asociada a MTX

Tiempo de aparicion | Dosis Total Acumulada | -
{meses) - (gm2sc) ’
N Validos 13 ' 28
Perdides 88 75
Media 1,08 129,50
Moda 1 - 72
Desv. tip. 277 68,865
Rango 1 224
Minimo 1 24
Maximo 2 248
25 1,00 72,00
Percentiles 50 1,00 114,75
75 1,00 186,00
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Tabla 27.2. Toxicidad hematolégjca asociada a MTX

Tiempo de aparicion | Dosis Total Acumulada
{meses) {gm2sc)
Vdlidos 11 11
Perdidos 0 0
Media 1,00 128,64
Moda 1 50°
Desv. tip. ,000 78,501
Rango 0 212
Minimo 1 36
Maximo 1 248

a. Existen varias modas. Se mosirard el menor de los valores.

Tabla 27.3. Toxicidad neurolagica

asociada a MTX

Tiempo de aparicion | Dosis Total Acumulada
{meses) {gm2sc)
Validos 2 2
Perdidos 0 0
Media 1,50 181,25
Moda 1# 125°
Desv, tip. ,707 79,650
Rango 1 113
Minimo 1 125
Maximo 2 238

a. Existen varias modas, Se mostrara el menor de los valores.

La evolucién de los pacientes con toxicidad asociada a MTX dependiente del”
sistema afectado fue en la toxicidad hematoldgica: 45% vivos (36% con
enfermedad y 9% sin enfermedad), 46% muerto con enfermedad y 9% con
abandono al tratamiento (Tabla 28)(Grafica 25). De los 2 pacientes con toxicidad
neurolégica se reporto en evolucion 1 caso (50%) vivo con enfermedad y 1 caso

(50%) con abandono de tratamiento (Tabla 28.1) (Grafica 25.1).

Tabla 28. Evoliucién de los pacientes con toxicidad hematolégica secundaria a MTX

Frecuencia j Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Vivo sin Enfermedad 1 9,1 9,1 9,1
Vivo con Enfermedad 4 364 364 45,5
Vilidos Mueito con Enfermedad 5 45,5 455 90,9
Abandono. 1 9.1 9.1 100,0
Total 11 100,0 100,0
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Gréfica 25. Evolucién de los pacientes con toxicidad hematolégica secundaria a MTX
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Tabla 28.1. Evolucion de ios pacientes con toxicidad hematolégica secundaria a MTX

. Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumuladoe
Vivo con Enfermedad 1 50,0 50,0 50,0
Validos Abandono 1 50,0 500 . : 100,0
- Total 2 1000 100,0

Gréfica 25.1. Evolucién de los pacientes con toxicidad neurclégica secundaria a MTX

B Vivo con Enfermedag
BaAbandeno

De la poblacion estudiada se reporté un caso de segunda neoplasia, del tipo
hematoldgica {leucemia linfoblastica aguda pre B), con un tiempo de aparicion de
84 meses después de entrar en vigilancia por OS, el cual habla sido tratado extra
INP por lo cual no contamos con esquema y dosis de tratamiento. Este paciente
se reporta como muerto con enfermedad, se desconoce causa y fecha de la
muerte (Tabla 29 y 29.1).
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Tabla 29, Segunda Neoplasia

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
si 1. 1,0 1,0 1,0
Vdlidos no 100 99,0 99,0 100,0
Total 101 100,0 100,0
Tabia 29.1. Tipo de Segunda Neoplasia
. Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje vélido | Porcentaje acumulado
Viélidos hematolégicas 1 1,0 100,0 100,0
~ { Perdidos No aplica 100 99,0 :
] Total 101 100,0

_En fos expedlentes no se reporta la presencia o no de osteoporosns a excepcion
. de un caso (Tabla 30). Respecto a las secuelas funcionales (escolaridad, empleo,
‘estado civil, fertilidad) no se encontraron reportes de estos en. los expedientes. De
~las secuelas psicosociales se reporta presencia de estas-en 19% de los casos,
- siendo la principal el frastorno mixto (depresién y ansiedad sumu!tanea) en 68%,
seguida de depresion en 21% y trastorno de estrés postraumaticc en 11%. Cabe
mencionar gue en.81% de los pacientes no se reporta ei estado psmosoclal del
paciente {Tabla 31)(Grafico 26).

Tabla 30 Osteoporosis en poblacién con OS.

Porcenrtaje acumulado

- Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido
Véiidos osteopenia 1 1.0 100,0 100,0
Perdidos Sin datos 100 99,0
Total 101 100,0
Tabla 31. Tipo de Secuela Psicosocial
‘ . - Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentajer vé‘li do acumulado
Trastorno mixto : B .
{Depresion/Ansiedad) 13 12,9 684 ' 100.0
Vilidos Depresion ' 4 4,0 214 - 21,1
trastorno de esirés postraumatico 2 2,0 10,5 316
Total 19 188 - 100,0
Perdidos Sin datos 82 81,2 B
| Total 101 100,0

Grafica 26. Tipo de Secuela Psicosocial
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11. DISCUSION

Se realizé6 una revision de los expedientes de pacientes con diagnéstico de
osteosarcoma del periodo de 1997 al 2015 en el Instituto Nacional de Pediatria,
encontrando- un total de 101 casos, de los cuales 51.5% corresponden al sexo
masculino y 48.5% al sexo fememno coincidiendo con la literatura que reporta una
incidencia mayor en hombres.®> La edad pico de incidencia fue a los 15 afios,
encontrandose deniro de lo previamente descrito en la bibliografia®

Respecto al sitio anatémico se 'encontré que e_I sitio mas frecuente de OS fueron
los huesos largos inferiores (80%), siguiendo el mismo orden ‘descrito . por
Castellanos {2014}, con mayor frecuencia en fémur (50%, de los cuales 91%
ocurren en tercio distal, 55% extremidad derecha), tibia (26%, de los cuales 73%
se presentan en ¢l tercio proximal, 50% extremidad derecha y 50% extremidad.

izquierda), y humero (9%, de los cuales 100% se presentan en tercio proximal,
78% extremidad derecha)'¥*

- Respecto a la presentacion clinica, el dolor de forma aislada fue el sintoma mas
comun en la poblacion estudiada, seguido de la combinacion de dolor con otros
sintomas tales como aumento de volumen y limitacién funcional. La fractura
patolégica se reporid en 9% de los casos. No encontramos diferencias en
comparacion con la presentacion clinica ya descrita.”

Del reporte histolégico en esta poblacion predominé -la variedad'r_del tipo
osteoblastico en  un 60%, seguido de la combinacion del & tipo
osteoblastico/condroblastico (16%), condrobiastico {(12%), te[anglecta3|co (7%) y
otros.

Internacionalmente se sabe que al momento del diagndstico hasta un 20% de los
pacientes tienen metastasis detectables,” llama la atencién que en la poblacion
estudiada se reporta un 63% de casos que se presentaron con metastasis-: al
momento del diagndstico, lo cual pudiera estar relacionado al retraso diagndstico
de la patologia en el pais. El sitio mas comiin de metastasis coincidié con lo ya -
reportado, siendo el pulmén el sitio mas frecuente con 97%, seguido de la
combinacién de pulmén y hueso en un 2%.7 Como bien se describe en la Ilteratura
internacional, los pacientes con metastasis tienen peor pronésiico que los que
tienen enfermedad localizada,® mismo encontrado en este estudio, en donde los
pacientes con metastasis al diagnostico tienen una mortalidad de 46% versus
23.5% en pacientes sin metastasis al diagnostico.

Los protocolos de quimioterapia en el INP incluyen regimenes de tratamiento
basados en MAP (MTX, DOX, CDP) y MAPIE (MAP con adicion de IFM y VP186),
ademas del uso de CFM como una alternativa en la fase posquirlrgica del
tratamiento. De los casos estudiados 95% recibid esquema neoadyuvante (DOX
plus CDP) con una media de 4 ciclos, 82% recibieron esquema adyuvante (CFM
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plus VP16) con una media de 6 ciclos, 32% esquema con MTX y 25% esquema
con IFM. Otras quimioterapias que fueron utilizadas incluyeron al inmunoregulador
Mifamurtide (8%}, Irinotecan (1%) y Bevacizumab (1%), entre ofros. Sélo 15%
recibieron radioterapia pulmonar como parte de un tratamiento de rescate de
tercera y cuarta lineas para enfermedad metastasica en recaida o progresion. El
86% de la poblacion estudiada recibié algin tipo de tratamiento quirtirgico de su
tumor primario {19% salvamento, 32% amputacion, 27% desarticulacion, 8%
otros). El 38% de los casos de OS con metastasis pulmonares fueron sometidos a
metastasectomia pulmonar. -

Tras el tratamiento multidisciplinario, 54% de los pacientes entraron en vigilancia, .
30% presentaron recaida del OS, siendo el pulmén el sitio mas comun. De este
30% con primer recaida, fras recibir nuevo tratamlento 23% entraron en:segunda

V|gllanCIa - :

En nuestra poblacion estudiada en general se reportd una supervivencia libre de
-enfermedad del 55%. En la literatura infernacional se dice que los pacientes con
‘metastasis ai diagndstico tienen una supervivencia de aproximadamente 20-30%, -
¢ incluso hasta un 50% si las metastasis son limitadas y resecables, en cambio los
pacientes sin enfermedad metastésica al diagndstico tienen. una supervivencia a
los 5 afios de hasta 60-70%.'° En nuesfra poblacion estudiada, de ios pacientes
con metastasis al diagndstico, sin especificar el nimero de metastasis o la
resecabilidad de éstas, se reportd que 48% de los casos se encontraban vivos a la
fecha del dltimo contacto, de los cuales 53% continuaban con enfermedad activa,
los pacientes sin metastasis al diagndstico tuvieron una. supervivencia libre de
enfermedad del 67% con una supervivencia global del 87%. Nuestros resultados
coinciden con- la literatura internacional y apoyan el hecho del papel pronostlco
que las metastasis tienen en la supervnvenc:a del paclente con OS.

- Segln el tipo de cirugia realizada, la mortalidad reportada fue del 26% para los
que tuvieron un procedimiento de salvamento de la extremidad, 40% para los que
tuvieron una amputacién y 38% para aquellos con desarticulacion, lo que puede
estar en relacion con una enfermedad mas avanzada al diagnostico en los Gitimos
dos casos. Llama la atencion el abandono al tratamiento que se reporté sélo en el
grupo de desarticuiacién en un 12%de los casos y no para el resto de las cirugias,

lo que puede reafirmar la impresion dé una enfermedad mas avanzada al

diagnostico en éste grupo de pacientes y una menor respuesta al tratamiento que
motive al abandono del mismo.

La causa principal de muerte fue secundaria a la actividad tumoral, espemalmente
para el grupo de pacientes con metastasis al diagnostico.

Desde el diagnostico a la fecha del Glitimo contacto, los pacientes reportaron
diferentes secuelas asociadas al manejo multidisciplinario. Las asociadas a
tratamiento quirirgico, se reportaron en un 17% de los casos, siendo el sitio
quirdrgico del tumor primario el sitic mas comun de complicaciones y la causa
infecciosa la principal etiologia.
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- Respecto a los pacienies que presentaron efectos adversos asociados al
tratamiento quimieterapéutico, el 83% presentd una o mas- secuelas, siendo los -
sistemas més afectados por orden de frecuencia el hematoiégico (95%), auditivo
(30%), renal (30%), cardiovascular (5%) y neurolégico (4%).

Mas alla de la toxicidad hematoldgica bien conccida y frecuente, la quimioterapia
con DOX se ha relacionado con cardiotoxicidad, la cual es dosis dependiente y
potencialmente fatal, refiiendo en la mayoria de la literatura aumento en su
incidencia tras una dosis acumulada de 550 mg/m2SC."™ Ef estudio con el
‘seguimiento mas largo reporta una incidencia de 4%." En nuestro estudio se
- reporta cardiotoxicidad en el 8%, sin embargo la dosis total acumulada en este
grupo en especifico fue de 279 mg/m2SC, por debajo de la dosis total acumulada
en la magoria de  los regimenes ~quimioterapéuticos con MAP (375-480
mg/m2SC)" y de la dosis con riesgo incrementado de cardiotoxicidad (550
mg/m2SC)." La media del tiempo de aparicién reportada fue de 2 meses con
rango enfre 1 a 3 meses, lo que puede reflejar una incidencia aguda
desencadenada por otros eventos (mas qgue por la administracién de doxorrubicina
propiamente), como el desarrollo de cardiotoxicidad dilatada aguda provocada por
la ciclofosfamida en algunos de éstos pacientes, lo cual pudo haber coniribuido a
ia elevacion detl riesgo y de la incidencia de desarrollo de cardiotoxicidad y a su
“expresion temprana en éstos pacientes aln con medianas de dosis fotales
acumuladas por debajo de las dosis cardiotdxicas reportadas a largo plazo para
las antraciclinas, sin embargo, lo anterior coloca un precedente de la importancia
de fijar rangos de dosis mas seguras para los pacientes y la intensificacion de la
vigilancia cardiologica a menores dosis administradas del medicamento, sobre

.- todo para aquelios pacientes que dentro de’ su régimen de tratamiento se

contemplen cardiotéxicos agudos como la ciclofosfamida.

También dentro de la QT neoadyuvante, el CDP se relaciona con toxicidad renal y
“auditiva.”’ Ambas toxicidades estén relacionadas a la dosis del medicamento. La’
incidencia de afectacion auditiva reportada en otros estudios va desde 1-6% hasta
tan altas como el 40%.% Nosotros reportamos toxicidad en el 32% de los casos
que recibieron esta QT, siendo el sistema auditivo el méas afectado, seguido del
sistema renal. con.poca diferencia entre ellos. La ototoxicidad aislada se presento
~en 15% de los casos, la toxicidad renal aisiada en 13%, y combinada renal y
- ototoxicidad en 4%. La media de [a dosis a la cual se observé mayor incidencia de
toxicidad por CDP fue similar a lo descrito en la literatura de > 500 mgm2SC.%°

De la QT adyuvante, 22% de los casos presentaron secuelas relacionadas a las
oxazafosforinas (CFM/IFM), siendo la afectacion - hematolégica la mas
frecuentemente encontrada (95%), seguida de cardiotoxicidad (5%), aunque en la
literatura ei efecto toxico mas frecuente conocido para estos farmacos es la
nefrotoxicidad.'* En nuestra poblacién de estudio, las medias de las dosis totales
fueron 6794 mg/m2SC para CFM y 27 g/m2SC para IFM, por debajo de las dosis
relacionadas a foxicidad renal, lo cual podria explicar la razén de ausencia de esta
toxicidad en la pablacion de estudio, otra posibilidad es que los pacientes que
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presentaron nefrotoxicidad en el estudio (30% de los casos) se relacionaron
principalmente a CDP y no a CFM/IFM. Un caso asociado a.cardiotoxicidad
relacionada a CFM/IFM-se reporta en este estudio, con una-dosis total acumulada
de 1050 mg/m2SC de CFM y 75 g/m2SC de IFM, esta dltima muy por arriba de la
dosis media en general administrada a ésta poblacién. En el caso de las
oxazafosforinas, la toxicidad hematoldgica relacionada a este medicamento se dio
a una media de la dosis de 7108 mg/m2SC de CFM y 31 g/m2SC de IFM. La
- evolucion reportada para este grupo de pacientes que usé IFM dentro de su
régimen de tratamienic fue con una mortalidad del 71% en general y no
_directamente relacionada a la toxicidad aguda de éstos farmacos, ya que IFM fue
" parte de un régimen de segunda y tercera linea de tratamiento usado para la
enfermedac! en recalda y/o en progresion. : :

No se reportaron secuelas relacmnadas al uso de VP18, sin embargo sabemos
que esta quimioterapia esta relacionada con un riesgo acumulado de segundas
. neoplasias malignas (SNM). En nuestira poblacién se reporté un caso de segunda
" neoplasia (1%), del tipo hematolégica (leucemia linfoblastica aguda pre B), con un -
fiempo de aparicion de 84 meses después de entrar en vigilancia por OS, tanto el
tipo de mahgnldad como el tiempo de latencia promedio coinciden con lo descrito
en la literatura.®® Este paciente habia sido tratado fuera del INP por lo cual no
contamos con esquema y dosis de tratamiento, y por tanto no podemos asociatrlo .
a alguna quimioterapia en especial. La literatura reporta una incidencia a 10 afios:
.que va de 2 a 4.9%," y se habla de un riesgo de 2.2% para dosis acumuladas de
etoposido de 3 g/m2 o mas, respectivamente, ' la dosis media acumulada en este
estudio fue de 3.5 g/m25C 'y no hubo reporte de SNM para eéste grupo de
pacientes.

Por altimo con respecto al MTX, un 40% de los pacienfes que recibieron este
esquema presentaron secuelas, aungue la hematoldgica fue la mas comun, esta
ya es ampliamente conocida. La toxicidad neurologtca reportada con incidencia de
0.2 a 5% en los nifios con osteosarcoma,”?# se encontré en 6% de los casos de
nuestro estudio en quienes se les administro MTX, la media de la dosis total
acumulada en los pacientes con esta toxicidad fue 181 g/m2SC, por arriba de la
media administrada en general (129 g/m280) No se reportaron casos de toxicidad
renal o hepatica. :

Tras recibir un tratamiento multidisciplinario intensivo, en un 19% se reporto algun
tipo de secuela psicosocial, principalmente trastorno mixto en 68%, seguido. de
depresién 21%, y trastorno de estrés post traumatico en un 11%, sin embargo la
gran mayoria de los expedientes (81%) no se encontro informacién del estado de
salud mental del paciente. :

Respecio a ofras secuelas tales como osteoporosis o secuelas funcionales

* Lee JS, DuBois SG, Boscardin J, Wustrack RL, Goldsby RE. Secondary Malignant Neaplasms Among Children, Adolescents, and Young
Adults With Osteosarcoma. Cancer. 2014; 120 (24): 3987-93.
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(fertilidad, escolaridad, entre otros), no se encontrd reporte en los expedientes.
Debemos recordar que los cuatro agentes en la QT del Osteosarcoma (IVITX IFM,
CDP y DOX), son-drogas conocidas por alterar la mineralizacion ésea,”® por lo
cual es indispensable realizar tamizaje de osteoporosis en fodos los paCIentes que
se someten a estos esquemas de quimioterapia.

12, CONCLUSION

El osteosarcoma es el tumor 6seo maligno primario mas comun en la edad
pediatrica, un reto para el equipo médico encargado del - fratamiento
multidisciplinario, que actualmente inc[iuye quimioterapia neoadyuvanie y
adyuvante multifarmaco” y - la reseccion quirdrgica del tumor primario y la
enfermedad metastasica, tras lo cual- se ha logrado disminuir la mortalidad- y
. aumentar la supervivencia de estos pacientes. De ahi la importancia de describir y
conocer las secuelas secundarias al tratamiento a largo plazo, no reportadas en
‘nuestra poblacion - mexicana, con el fi in de mejorar su identificacidn y manejo :
oportuno. .

Este trabajo nos permitié describir la epidemiologia, caracteristicas clinicas, -
factores prondsticos, tratamientos médicos y quirtrgicos, mortalidad y secuelas
mas frecuentemente asociadas a cada uno de los farmacos dentro del esquema
quimioterapéutico y los asociados al tratamiento quirdrgico usado en el tratamiento
del OS en el INP.

Es necesaric enfatizar algunos puntos de nuestros resultados. Liama la atencion la
alta incidencia de metastasis al diagndstico, probabiemente asociada al retraso
diagnéstico, por lo cual es importante el entrenamiento de los médicos de primer
- contacto y desde las facultades de medicina para identificar el cuadro clinico y los
pacienies en riesgo de 08, ya que un diagndstico iemprano permitira el
tratamiente de una enfermedad no avanzada, con terapias menos intensas y
menos radicales, una mayor preservacion de érganos con un minimo porcentaje
de secuelas secundarias a los tratamientos, y por io tanto, un mayor porcentaje de
supervivencia libre de enfermedad a largo plazo con una mejor calidad de viday
menores repercusiones psico-sociales y emocionales en los supervuwentes del
osteosarcoma :

Es necesario que basado en la mformacron descrita, se implementen protocolos
para identificar y manejar las secuelas asociadas al manejo de estos pacientes,
dentro de las que se encuentran afectacién al sistema hematolégico, audltlvo
rena| cardiovascular y neurolégico.

Respecto a la cardiotoxicidad asociada a DOX el estudio arroja una incidencia
mas alta de estas y a dosis medias menores a las reportadas en la literatura,
atencion especial debe dirigirse a la investigaciéon de dosis seguras y cribado de

alteraciones cardiacas para nuestra poblacidon pediatrica mexicana superviviente
del OS.
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De las complicaciones quirdrgicas, implementar medidas para disminuir la
incidencia -de secuelas prevenibles tales como las complicaciones del tipo
infeccioso y consecuentemente evitar las ampuiaciones tardias de las
extremidades preservadas, conservando la funcionalidad y el mejor estado psico-
social y emocional de los supervivientes. '

Especial atencion debe prestarse a la incidencia de abandono del tratamiento en
pacientes operados de desarticulacion, pues son pacientes con mayor riesgo de
 complicaciones médicas y psicosociales que podr[an asociarse a la decision de
abandonar el fratamiento oncolégico.

-Por otro lado, es mdlspensable iniciar cribado de alteraciones del metabolismo.
Oseo en estos pacientes e incluso establecer medidas preventlvas por el ailto
riesgo de estas durante y posterior al tratamiento del. OS.

Por dltimo, es nuestra obligacion el bienestar mtegral dei paciente, y.por Io tanto la
identificacion y manejo de secuelas funcionales en los supervivientes, con un .
seguimiento de escolaridad, empleo, estado civil y fertilidad por un equipo de
expertos que den apoyo en esias areas.
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14. ANEXOS

ANEXO 1. FORMATO DE RECOLECCION DE INFORMACION.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
Namero de registro (expediente clinico}):
Ciudad de procedencia:

Género;

1

. Masculino

2. Femenino

Edad al diagnostico:
1.Meses

Sitio:

NS W =

. Fémur

. Tibia

. Himero

. Columna

. Pelvis

. Mandibula

. Otros (Especificar)

Manifestaciones clinicas af diagnostico:

1.

Masa Osea

2. Dolor ésec
3. Fractura patoldgica

4.
5.

Fiebre
Pérdida de Peso

Tiempo de evolucion:
Meses
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" Biopsia Preoperatoria
1. Si
2. No

Diagnéstico Histoldgico
1. Osteobldsiico

2. Condolastico

3. Fibroblastico

4, Otro/Especificar

Metastasis pulmonares al diaghastico

1. No
2. Menos o igual 2 3
3.Masde3

Sitio de Metastasis al diagndstico
1. Puimén

2. Hueso . :
3. Otro/Especificar

Esquema de quimioterapia
1. Doxorrubicina
2. Metotrexate

3. Oxazafosforinas (Ifosfam%da y Ciclofosfamida)

4. Cisplatino
5. Epipodofilotoina {Etopdasido)
6. Otro/Especificar -

Numero de ciclos de quimioterapia
1. Namere de ciclos '

Cirugia definitiva
1. Amputacion

2. Desarticuiacion .
3. Salvamento

4, Ninguna

Metastasectomia

1. Puimenar

2. Osea

3. Ofro sitio/Especificar
4, No

Metastasectomia pulmonar
1. Unilateral '

2. Bilateral

3. No

Uso de radioterapia
1. 8i
2. No

% Histoldgico de viabilidad tumoral
1. Porcentaje (1-100)

Evolucidn:
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1.Vivo con enfermedad
2.Viva sin enfermedad
3_Muerto con enfermedad
4.Muerto sin enfermedad
5.Abandono del tratamiento

Eventos de muerte
1. Actividad tumoral
2. Asociadas al tratamiento
3. Otras/Especificar

Tiempo total de seguimiento
1. Meses

Secuela asociada a quimioterapia
1. 8i
2.No

Toxicidad secundaria a Doxorrubicina (DOX)
1.Cardiovascuiar

2.Hematoldgica

3.Neurolégica

4 Hepatica

5.Renal

Tiempo de aparicion de la toxicicidad secundaria a DOX
1. Meses

Dosis Total Acumulada de DOX
1. mg/m2

Toxicidad secundaria a Mefotrexate (MTX)
1.Cardiovascular

2.Hematoldgica

3.Neuroldgica

- 4 Hepatica

. 5.Renal

Tiempo de aparicién de la toxicicidad secundaria a MTX
1. Meses :

Dosis Total Acumulada de MTX
1. g/m2

Toxicidad secundaria a oxazafosforinas (lfosfamida/IFM y Ciclofosfamida/CFM)
1.Cardiovascular

2. Hematoldgica

3.Neurecldgica

4 Hepatica

5.Renal

Tiempo de aparicion de la toxicicidad secundaria a oxazafosforinas (IFM y CFM)
1. Meses

Dosis Total Acumulada de IFM
1. g9/m2
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Dosis Total Acumuiada de CFM
1. mg/m2

Toxicidad secundaria a Cisplatino (CDP)
1.Cardiovascular

2.Hematoldgica

3.Neurolégica

4.Hepatica

5.Renal

Tiempo de aparicién de la toxicicidad secundaria a CDP
1. Meses :

Dosis Total Acumulada de CDP
1. mg/m2

Toxicidad secundaria a epipodofilotoxinas (Etoposido [VP-16])
1.Cardiovascuiar '
2.Hematologica

3.Neurolégica

4.Hepatica

5.Renal

Tiempo de aparicion de la toxicicidad secundaria a VP-16
1. Meses oo

Dosis Total Acumulada de VP-16
1. mg/im2

Complicaciones post quiritrgicas

1. 8i
2. No

Sitio de complicacién post quirdrgica
1. Primario '

2. Metastasectomia

3. Otros

Tipo de complicacion post quirdrgica
1. Recaida local
2. Infeccidn
3. Rechazo del injerto
4. Exposicion protésica
5. Otros/Especificar

Segundas Neoplasias
1.8i
2. No

Tipo de segunda Neoplasias
1. Especificar

Tiempo de aparicion de la segunda neoplasia
1. Meses
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Osteoporosis

" 1. No

2. Osteopenia
3. Osteoporosis leve
4. Osteoporosis severa

Tipo de secuelas funcionales a largo plazo.
1.Escolaridad

2.Empleo /Ingresos

3.Estado Civil

4. Fertilidad

5. Otras/Especificar

Tipo de secueias psico-sociales a largo plazo.

1.Depresion
- 2.Trastorno de Estrés Post irauma
3.0tros/Especificar

Recaida o progresion
1. Presente
2. Ausente

Tiempo de la recaida o progresion
1. Meses

Sitio de [a recaida o progresion
1. Local

2. Pulmonar

3. Osea

4. Otro/Especificar

Tratamiento de ia recaida
1. Quimioterapia

2. Cirugia

3. Radioterapia

4. Ninguno

Esquema de tratamiento en la recaida
1. Farmacos

Fecha de Gltima consulta
1. Fecha de consuita

Fecha de Muerte
1. Fecha de defuncion

Causa de la muerte

1. Actividad fumoral

2. Asociados al tratamiento (especificar)
3. Otros (especificar)
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ANEXO 2. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Actividades
2017

Abril

Mayo

Jun

Jul

Agos

Sept

Oct

Nov

Dic

Biasqueda
bibliografica

X

X

Marco teorico
Antecedentes

X

Marco tedrico
Planteamiento
del Problema

| Marco tedrico
Justificacidn y
Objetivos

Material y
métodos
Analisis
estadistico

Eritrega de
protocolo

Procesamiento
dela
informacion

Anialisis de la
Enformacion

Presentacién
de la tesis
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