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RESUMEN
Antecedentes: El osteosarcoma es el tumor 6seo mas frecuente. Tiene una
sobrevida reportada de 60% en enfermedad localizada y 20% en enfermedad
metastasica. El factor independiente mas importante para el prondstico es la
respuesta de Huvos. Se desconoce si las altas dosis de drogas empleadas como
quimioterapia neoadyuvante influyen en un mayor grado de respuesta histologica.
Objetivo: Determinar la asociacion entre la respuesta histologica al tratamiento
neoadyuvante y las altas dosis de cisplatino y epirrubicina utilizadas para el
tratamiento de pacientes pediatricos con osteosarcoma, en comparacion con dosis
convencionales.
Material y Métodos: Se realizé un estudio de una Cohorte, retrospectivo; se
incluyeron todos los pacientes menores de 17 afos con diagndstico de
osteosarcoma, diagnosticados y tratados por el servicio de Oncologia de la Unidad
médica de alta especialidad Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo
XXI, durante el periodo comprendido de enero 2012 a diciembre del 2018.
Analisis estadistico: Se realizd un analisis descriptivo mediante medidas de
tendencia central media y mediana; medidas de dispersion valor maximo y minimo.
Para la busqueda de asociacion entre variables se utilizé Chi2.

Resultados: Se incluyeron 125 pacientes, de estos 68 fueron masculinos y 57
femeninos con una proporcion hombre mujer de 1.19:1. La edad media al
diagnostico fue de 12 afios con un rango entre 4 a 17 afios. La localizaciéon 85
femur, 22 de tibia y 18 de humero, en 72 se realizd preservacion y en 53
amputacion. 52 tuvieron enfermedad metastasica. La respuesta histologica de

Huvos fue la siguiente: Bueno en 35 pacientes y Mala 90. Se determino una
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supervivencia de 70% en aquellos pacientes con mala respuesta histoldgica a
quimioterapia 'y en aquellos con buena respuesta 80% sin una diferencia

estadisticamente significativa con una p: 0.14.

Conclusiones: No hay diferencia entre administrar dosis altas o bajas en cuanto a
la respuesta de Rosen o sobrevida. Las metastasis pulmonares siguen siendo el
factor pronostico mas importante en osteosarcoma. Se encontré una mejor
sobrevida en aquellos con buena respuesta histologica, comparada con aquellos
pacientes con mala respuesta histoldgica, aunque no estadisticamente significativa

con una p: 0.14.

Palabras clave: Osteosarcoma, Respuesta de Huvos, Tratamiento osteosarcoma.



ANTECEDENTES

Los tumores 6seos representan entre el 5y 10% de las neoplasias en la infancia, el
osteosarcoma es el tumor maligno primario de hueso mas frecuente y es derivado
de células mesenquimales primitivas, caracterizado por la presencia de estroma
celular fusiforme productor de osteoide (Gill, Ahluwalia, Geller, & Gorlick, 2013)
(Martins-Neves, y otros, 2016) (Matinez- Cedillo, 2012) (Bernal-Casseres & Paez-
Aguirre, 2012) (Phillip A. Pizzo 2015).

Tiene una distribucion bimodal, el primer pico en la segunda década de la vida, raro
antes de los 5 anos, el segundo pico es arriba de los 60 anos. La incidencia a nivel
mundial es de 4.4 casos por millén por aiio en menores de 24 aios. De acuerdo al
genero se reporta una incidencia en hombres de 5.2 casos por millon por afio y en
mujeres de 4.5 casos por millén por afio. En Estados Unidos se reportan 400 casos
por aino en menores de 20 afos y en México se reporta una incidencia de 2 a 3.5
casos por millén por ano y una mortalidad de 2.57 por millon de defunciones de
acuerdo al ultimo registro del Instituto Mexicano del Seguro Social (Lépez-Aguilar,
y otros, 2012) (Gorlick, y otros, 2011) (Buecker, Gebhardt, & Weber, 2005).

Se presenta con mas frecuencia en las metafisis de los huesos largos, ya que tienen
un crecimiento acelerado, los sitos mas frecuentes son fémur distal 23%, tibia
proximal 23%, humero proximal 10% (Gill, Ahluwalia, Geller, & Gorlick, 2013)
(Gorlick, y otros, 2011) (Malignant bone tumors, 2011) (Palomo-Colli, y otros, 2012)
(Longhi, Errani, De Paolis, Mercuri, & Bacci, 2006).

La presentacion clinica mas comun es el dolor, sin embargo, no es el primer
sintoma, generalmente aparece posterior a un ejercicio extenuante o traumatismo y
progresa con el tiempo, incrementa por la noche. La inflamacion, aumento de
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volumen y limitacién funcional aparecen tardiamente. Pueden ocurrir fracturas en
sitios patolégicos de un 5 a 10% al momento del diagnéstico. Otros sintomas son
incremento de la temperatura y eritema local, red venosa colateral. Puede haber
sintomas sistémicos como fiebre, pérdida de peso, astenia y adinamia (Bernal-
Casseres & Paez-Aguirre, 2012) (Longhi, Errani, De Paolis, Mercuri, & Bacci, 2006)
(Palomo-Colli, y otros, 2012) (Maj6, Cubedo, & Pardoc, 2010).

Los estudios de imagen iniciales para el diagndstico son la radiografia simple del
sitio afectado, en dos proyecciones longitudinales y comparativa, se observa
destruccidon désea, reaccion periostica, produccion de matriz osteoide, Triangulo de
Codman y afeccion a tejidos blandos. Debido a que al diagnéstico el 20% presentan
metastasis pulmonares macroscoépicas, una radiografia simple de térax puede ser
de utilidad, pero la Tomografia de térax de alta resolucién es mas sensible para la
deteccion de estas. La resonancia magnética de la extremidad se realiza para
determinar el involucro a partes blandas y al paquete neurovascular y la tomografia
contrastada de la extremidad para determinar la extension intra y extradsea (Bernal-
Casseres & Paez-Aguirre, 2012) (Palomo-Colli, y otros, 2012) (Longhi, Errani, De
Paolis, Mercuri, & Bacci, 2006).

La biopsia de la lesion es la clave para la confirmacion diagndstica, de acuerdo a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los subtipos histolégicos son los
siguientes: Convencional (Osteoblastico 50%, fibroblastico 25%, condroblastico
20%), telangiectasico 4%, de células pequenas, central de bajo grado, secundario,
parosteal, periosteal y variantes superficiales de alto grado (Bernal-Casseres &

Paez-Aguirre, 2012) (Palomo-Colli, y otros, 2012) (Majo, Cubedo, & Pardoc, 2010).



Los factores de mal prondstico en los pacientes con osteosarcoma son: histologia
telangiectasico, la localizacidon en esqueleto axial, tumores que envuelven el
periostio y dos o mas estructuras adyacentes, pacientes menores de 10 afos o
mayores de 20 afios, DHL elevada al diagnéstico, niveles elevados de fosfatasa
alcalina. El factor prondstico mas importante es la extension de la enfermedad al
momento del diagndstico, los pacientes con enfermedad metastasica tienen un
pronoéstico desfavorable, con sobrevida entre 10-30% a 5 anos. En 1976 se dio a
conocer por Rosen y Huvos el grado de necrosis en el espécimen quirurgico, como
factor de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante y se clasifica en cuatro grados
de acuerdo a la necrosis: Grado | (menor 50%), grado Il (51-89%), grado Il (90-
99%), grado IV (100%), considerandose como buena respuesta grado lll y IV , hasta
la fecha la respuesta de Huvos se considera el factor pronéstico independiente mas
importante (Lopez-Aguilar, y otros, 2012) (Anderson, 2016).

Un porcentaje de necrosis del 90% o mayor se correlaciona con una sobrevida a 5
anos del 75 al 90%; un porcentaje de necrosis menor al 90% tienen una sobrevida
del 20 al 60% a 5 anos (Borys, y otros, 2012).

En la actualidad los protocolos de tratamiento estan basados en el uso de
quimioterapia neoadyuvante (previo al tratamiento local que es la cirugia), seguida
de la cirugia del tumor primario y quimioterapia adyuvante (posterior a tratamiento
local) (Leal-Cavazos, 2012).

La cirugia es la piedra angular, pero no garantiza la cura del paciente, en 1970 los
pacientes solo se trataban con la amputacion de la extremidad y radioterapia, sin
embargo, se reportaba una sobrevida a 5 afios del 12%. Por lo que inicio el uso de

quimioterapia adyuvante intentando controlar las metastasis, las primeras drogas
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empleadas fueron la doxorrubicina y metotrexate. Otras drogas fueron vincristina,
bleomicina y dactinomicina abandonadas por su falta de efectividad (Longhi, Errani,
De Paolis, Mercuri, & Bacci, 2006) (Majo, Cubedo, & Pardoc, 2010).

En 1978 Rosen introdujo la quimioterapia neoadyuvante, el objetivo de esta era
disminuir el volumen del tumor y asi poder evaluar la respuesta histolégica a la
quimioterapia preoperatoria. El estudio histopatoldgico se efectua a las piezas
quirurgicas, posterior a la preservacion o amputacion de la extremidad; primero se
revisa la pieza quirdrgica para determinar los margenes quirurgicos, estos se
clasifican como adecuados si son anchos y radicales; o inadecuados se encuentran
intralesionales o contaminados. Posteriormente las piezas se dividen en bloques,
se enumeran y fotografian. Después se cortan y se examinan para evaluar los
efectos de la quimioterapia; y se clasifica dentro de cuatro grupos, propuestos por
Huvos, de acuerdo al porcentaje de necrosis como efecto del uso de quimioterapia
neoadyuvante (Palomo-Colli, y otros, 2012) (Longhi, Errani, De Paolis, Mercuri, &
Bacci, 2006) (Leal-Cavazos, 2012) (Bacci, y otros, 2005) (Picci, Bacci, Campanacci,

Gasparini, & Pilotti, 1985) (ROSEN, y otros, 1982).

Grado Necrosis Rango %
I Nula o minima 0-49%
! Necrosis extensa mas 10% de tumor viable 50-89%
]| Necrosis extensa menos del 10% de tumor 90-99%
viable
v Necrosis completa 100%
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Tabla 1. Grado histolégico del efecto de la quimioterapia neoadyuvante en
osteosarcoma (Palomo-Colli, y otros, 2012) (Palomo-Colli, Castellanos-Toledo,
Pena-del Castillo, Juarez-Villegas, & Zapata-Tarrés, 2012).

La introduccion de la quimioterapia adyuvante y neoadyuvante mejoré la sobrevida
de menos del 20% a mas del 60%. Ademas de incrementar las cirugias de
preservacion de extremidad, de un 20% a un 90%, disminuyendo el porcentaje de
amputaciones (Longhi, Errani, De Paolis, Mercuri, & Bacci, 2006) (Bacci, y otros,
2005).

Desde 1990, a nivel mundial, los protocolos de tratamiento de osteosarcoma han
estado compuestos por tres farmacos metotrexate, doxorrubicina y cisplatino
(MAP); en algunas ocasiones se agrega ifosfamida o etopdsido al manejo
dependiendo de la respuesta de Huvos. Se utiliza el Metotrexate a dosis altas
12g/m2 (Dosis maxima 20g) en infusién de 4 horas de duracion; Doxorrubicina
75mg/m2 por ciclo, dividido en 2 o 3 dias; Cisplatino a 120mg/m2 en 1 o dos dias.
Con este esquema de quimioterapia se ha reportado una sobrevida en enfermedad
localizada del 65%. En pacientes con metastasis la sobrevida se reduce al 30-35%
(Gill, Ahluwalia, Geller, & Gorlick, 2013).

Actualmente a nivel mundial se emplea el esquema de tratamiento EURAMOS-1
(European and American Osteosarcoma Studies), desarrollado por grupos
europeos y americanos dedicados al estudio del osteosarcoma (COG, grupo
escandinavo SSG, grupo aleman COSS y EOI). Este estudio se desarrollé del 2005
al 2011. El tratamiento comprende quimioterapia neoadyuvante con metotorexate
12g/m2 (M), doxorrubicina 75mg/m2 (A) y cisplatino 120mg/m2 (P), la cirugia se

realiza después de dos ciclos de quimioterapia con el esquema MAP. De acuerdo a
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la respuesta histoldégica se elige la quimioterapia adyuvante a seguir, buena
respuesta histolégica se considera con un porcentaje de necrosis mayor al 90% vy
mala respuesta histolégica un porcentaje de necrosis menor al 90%. Los pacientes
con buena respuesta continuaron con esquema MAP por seis semanas o0 MAP mas
interferon 0.5-1.0u/kg/semana por 24 meses. Los pacientes con mala respuesta
recibieron MAP o MAPIE (Ifosfamida 300mg/m2, Etoposido 100mg/m2). Se reportd
una sobrevida libre de enfermedad a tres afos del 74% en grupo de pacientes
tratados con MAPIE, de los que recibieron MAP + Interferon se reportdé una
sobrevida libre de enfermedad a tres afios del 77% (Whelan, y otros, 2014) (Mora,
2007).

Otro esquema de tratamiento empleado a nivel mundial es el EOI (European
Osteosarcoma Intergroup), tiene dos opciones de tratamiento. Régimen C se
compone de seis ciclos cada tres semanas, con dos drogas cisplatino (100mg/m2)
en infusion de 24 hrs y doxorrubicina (25mg/m2) en infusién de 4 horas, los dias 2
y 3. A'los dos o tres ciclos se realiza la cirugia. Régimen DI consiste en seis ciclos
con las mismas dosis de cisplatino cada dos semanas, ademas de factor
estimulante de colonia de granulocitos (5mcg/kg/dia) del dia 4-3 de cada ciclo, la
cirugia se realiza entre el ciclo tres y cuatro. La buena respuesta histologica (mas
90% de necrosis tumoral) se observé en un 36% en los pacientes tratados con el
Régimen-C% y en un 50% en los tratados con el Régimen-DI. La sobrevida
reportada a 5 afos de pacientes con buena respuesta histolégica fue de 71%,
comparada con los de mala respuesta histoldégica 51%. La sobrevida a 5 afos de

acuerdo al Régimen-C fue 55% y con el Régimen-DI 58% (Lewis, y otros, 2007).
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Intergroup (EOI) (Lewis, y otros, 2007).

Cuadro 1. Algoritmo de esquema de tratamiento European Osteosarcoma

Diagndstico Osteosarcoma

Aleatorizacion

Regimén- C

Regimén-DI

Quimioterapia neoadyuvante
Cisplatino 100mg/m2
Doxorrubicina 25mg/m2

Quimioterapia neoadyuvante
Cisplatino 100mg/m2
Doxorrubicina 25mg/m2
FECG 5mcg/Kg

(Dos i;iclos) (Tr )
Cirugia Cirugia
Respuesta Respuesta
histologica histologica

Quimioterapia adyuvante
Cisplatino 100mg/m2
Doxorrubicina 25mg/m2
(cuatro ciclos)

Quimioterapia adyuvanie
Cisplatino 100mg/m2
Doxorrubicina 25mg/m2
FECG 5mcg/Kg

(Tres ciclos)

En nuestro hospital histéricamente se utiliza esquema de tratamiento de acuerdo al

protocolo EIO, se emplean dos drogas: cisplatino a dosis de 120 o 150mg/m2sc/dia,

repetido cada dos semanas por seis u ocho ciclos dependientes de la dosis; y

epirrubicina a dosis de 90 0 120mg/m2sc/dia cada cuatro semanas por tres o cuatro

ciclos, posteriormente se realiza la cirugia de preservacidon o amputacién de la
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extremidad; en este momento se realiza el estudio de la respuesta histologica al
tratamiento neadyuvante, y se continua con quimioterapia adyuvante con
ciclofosfamida y etopdsido hasta completar 10 ciclos, independientemente la
respuesta histologica al tratamiento neoadyuvante. En el hospital se realizé un
estudio que abarco un periodo de 10 afios (2000-2010), en el cual se reporté una
sobrevida global a un afio del 40% y del 20% a cinco y diez afos; las dosis de los
farmacos empleadas en este periodo de tiempo eran menores a las utilizadas
actualmente, Cisplatino 120mg/m2 y Epirrubicina 90mg/m2. En este estudio no se
reporto la respuesta histoldgica a la quimioterapia neoadyuvante. (Lopez-Aguilar, y
otros, 2012)

Cuadro 2. Algoritmo de esquema de tratamiento UMAE Pediatria CMN Siglo XXI.

Paciente primera vez
Biopsia
Diagnostico
Tratamiento
1
I ]

Cisplatino 150mg/m2 Cisplatino 120mg/m2
Epirrubicina 120mg/m2 Epirrubicina 90mg/m2
(6 ciclos) (8 ciclos)
Cirugia (Preservacién o amputacion) Cirugia (Preservacién o amputacion)
Respuesta histologica Respuesta histélogica

Quimioterapia adyuvante Quimioterapia adyuvante
CFA/VP 16 CFA/VP 16
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JUSTIFICACION

El osteosarcoma es el tumor 6seo mas frecuente, sin embargo, a pesar de los
avances en el tratamiento la sobrevida continua siendo baja, reportandose en 60%
en pacientes con enfermedad localizada y del 20% en pacientes con enfermedad
metastasica. Diversos factores se asocian a un mal prondstico entre los que se
encuentran la histologia (Telangiectasico), localizacion en esqueleto axial,
pacientes menores a 10 afios 0 mayores a 20 anos, niveles elevados de DHL y
fosfatasa alcalina al momento del diagndstico, la extension de la enfermedad, el
factor independiente mas importante es el grado de respuesta histolégica posterior
al uso de quimioterapia preoperatoria. Es importante conocer si las altas dosis de
las drogas empleadas como quimioterapia neoadyuvante influyen en un mayor
grado de respuesta histologica en pacientes pediatricos con osteosarcoma, para lo
cual es de suma importancia comparar la respuesta histolégica presentada en los
pacientes pediatricos con osteosarcoma tratados con dosis convencionales de
quimioterapia con aquellos tratados a dosis altas y determinar la dosis a usar en

estos pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar en los avances del tratamiento de los pacientes pediatricos con diagndstico
de osteosarcoma, continlan con una baja sobrevida, se han asociado diversos
factores a un prondstico desfavorables, siendo el factor prondstico independiente
mas importante la respuesta histologica al tratamiento neoadyuvante o respuesta
de Huvos pero no se ha descrito si existe una relacion entre las dosis de los

medicamentos empleados en el tratamiento neoadyuvante y esta respuesta.

¢ El' uso de dosis altas de cisplatino y epirrubicina se asocia con un grado mas alto
de la respuesta histologica al tratamiento neoadyuvante en pacientes pediatricos

con diagnéstico de osteosarcoma, comparado con el uso dosis convencionales?

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Determinar la asociacion entre la respuesta histologica al tratamiento neoadyuvante
y las altas dosis de cisplatino y epirrubicina utilizadas para el tratamiento de
pacientes pediatricos con osteosarcoma, en comparacion con dosis

convencionales.

HIPOTESIS
Los pacientes pediatricos con osteosarcoma tratados con altas dosis de cisplatino
y epirrubicina se asocian con respuesta histoldgica mayor que los tratados con dosis

convencionales de cisplatino y epirrubicina.
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MATERIAL Y METODOS
Se realizo el estudio en la Unidad médica de alta especialidad Hospital de Pediatria,

Centro Médico Nacional Siglo XXI

Poblacion de estudio: Todos los pacientes menores de 17 afios con diagndstico de
Osteosarcoma, diagnosticados y tratados por el servicio de Oncologia de la Unidad
médica de alta especialidad Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo
XXI, durante el periodo comprendido de enero 2009 a diciembre del 2019.

Tipo de estudio: Estudio de una cohorte, retrospectivo

Criterios de seleccion

¢ Criterios de inclusiéon

Pacientes menores de 17 afos con diagnostico de osteosarcoma, diagnosticados y
tratados por el servicio de Oncologia de la UMAE Hospital de Pediatria, Centro
Médico Nacional Siglo XXI

Pacientes con expediente clinico completo

Pacientes que cuenten con reporte histopatolégico de la respuesta de necrosis a la

quimioterapia.

Pacientes que hayan concluido esquema de tratamiento con cisplatino/epirrubicina.
* Criterios de exclusion

Pacientes que no recibieron tratamiento neoadyuvante en este hospital

Tamafo de la muestra: Se realizara muestreo por conveniencia.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis descriptivo: para variables cuantitativas se utilizaron medidas de

tendencia central media y mediana y como medidas de dispersion valor maximo y

minimo.

Para el analisis inferencial para buscar asociacién entre variables se utilizé Chi2,

Kaplan Meier

VARIABLES
Nombre Tipo Definiciéon Definiciéon Unidad de | Escala de
conceptual operacional medicion medicion
Universal Tiempo transcurrido | Edad Meses Cuantitati
desde el nacimiento | reportada va
hasta la actualidad en el continua
Edad expediente
al momento
del
diagnostico
Sexo Universal Se refiere al género | Género Femenino Cualitativ
de una persona reportado . a nominal
Masculino
en el
expediente
al momento
del
diagnostico
Respuesta | Dependiente Porcentaje de | Porcentaje | Grado I, Grado | Cualitativ
de Huvos necrosis en la pieza | de necrosis | II, Grado Ill y | a ordinal
quirurgica al | reportado Grado IV
momento del | en el reporte
tratamiento local | de patologia
(Grado I menor 50%, | después de
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Grado Il 50-89%, | realizar el
Grado Il 90-99%, | tratamiento
Grado IV 100%) | neoadyuvan
(Grado | y Il mala |te
respuesta a

tratamiento, grado Il

y v buena

respuesta a

tratamiento)

Localizacién | Confusién Lugar donde se | Presencia Axial/periférico | Cualitativ
localiza la | del tumor en | (Humero, a nominal
tumoracion esqueleto fémur, tibia,

axial o en|etc)
extremidad

al momento

del

diagnostico

Metastasis | Confusién Extension Presencia Presente Cualitativ

al discontinua de un |de a nominal

. o . . . Ausente

diagnostico tumor a territorio | metastasis
mas o] menos | pulmonares
alejado de la | al
neoplasia primaria. | diagnostico

Quimioterap | Independiente | Modalidad Esquema de | Dosis altas: | Cualitativ

ia utilizada terapéutica quimioterapi | Cisplatino a nominal
empleada para el|a 150mg/m2
tratamiento del | neoadyuvan . ..
cancer. te utilizado Epirrubicina

120mg/m2
ya sean
dosis Dosis
convencion | convenionales:
ales o dosis | _. .
altas Cisplatino
120mg/m2
Epirrubicina
90mg/m2
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con diagnéstico de

Osteosarcoma en el periodo comprendido de enero 2009 a diciembre 2019, que

hayan terminado esquema de tratamiento con cisplatino y epirrubicina; se registro

la edad, sexo, respuesta histoldgica de necrosis a la quimioterapia neoadyuvante,

localizacion de la lesion, metastasis, grado de necrosis, esquema de quimioterapia

utilizado (dosis habituales o altas dosis) y meses de sobrevida; estos datos se

anotaron en el programa de SPSS para su analisis estadistico y sus resultados se

plasmardn en el presente trabajo de investigacion.

Paciente primera vez

Biopsia

Diagnostico

Tratamiento

Cisplatino 150mg/m2
Epirrubicina 120mg/m2
(6 ciclos)

Cisplatino 120mg/m2
Epirrubicina 90mg/m2
(8 ciclos)

Cirugia (Preservacion o amputacion)

Cirugia (Preservaciéon o amputacion)

Respuesta histologica

— Respuesta histélogica
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio fue aprobado por el comité local de ética e investigacion de
salud el dia 12 de Enero del 2016, con numero de registro R-2016-3603-75 y
enmienda el dia 11 de Enero de 2019 con N° 3603.

RESULTADOS

El presente estudio se realizé en la Unidad Médica de Alta Especialidad Médica
Hospital de Pediatria “Frenk Freud” Centro Médico Nacional S.XXI| en el periodo
comprendido de enero de 2009 a enero de 2019, se identificaron 130 pacientes con
diagnostico de osteosarcoma de los cuales se incluyeron 125 los cuales contaban
con las caracteristicas solicitadas para el estudio y expediente completo para su
analisis, de estos, 68 (54.4%) pacientes fueron masculinos y 57 (45.6%) femeninos
con una relacion hombre mujer de 1.19:1. La edad media al diagnéstico fue de 12

afnos con un rango entre 4 a 17 anos (tabla 1).

En cuanto a la localizacion 85 (68%), 22 (17.6%) de tibia y 18 (14.4%) de humero,
con respecto al tipo de cirugia en 72(57.6%) pacientes se realiz6 preservacion y en
53 (42.4%) amputacion. 52(41.6%) pacientes tuvieron enfermedad metastasica, el
restante 58.4% (73 pacientes) no presentaban metastasis al momento del
diagndstico. La respuesta histolégica de Huvos fue la siguiente: Bueno >0 =a 91%
(35 (28%) y Mala <90 (90 (72%)) (tabla 1).

De los 125 pacientes 63(50.4%) recibieron dosis altas de cisplatino y 62 (49.6%)
dosis bajas, de los pacientes que recibieron las dosis altas 41 (65%) presentaron
una mala respuesta de Huvos y 22 (35%) una buena respuesta, de aquellos que
recibieron dosis bajas 49 (79%) presentaron una mala respuesta y 13 (20.9%) una
buena respuesta, sin ser estadisticamente significativo con una p: 0.062 (tabla
2)(grafica 2).

21



DISCUSION

Realizamos un estudio para comparar la respuesta histoldégica presentada en la
pieza quirurgica de los pacientes con diagnéstico de osteosarcoma. Nuestros

hallazgos en cuanto a las caracteristicas de los pacientes fueron los siguientes.

El osteosarcoma se presenta con una distribucién bimodal, presentando el primer
pico durante la segunda década de la vida lo cual concuerda perfectamente con la
edad de presentacion de los pacientes en nuestra unidad en donde se presenté con

una media de edad de 12 afos, aunque el rango de edad es amplio.

Encontramos que se presentan predominantemente en el género masculino como
lo reportado en la literatura mundial en donde se refiere una relacién hombre: mujer
de 1.3:1, en nuestro estudio fue de 1.19:1, siendo masculinos 54.4% el restante en

femeninos (tabla 1).

Gill y colaboradores reportaron una frecuencia de osteosarcoma del 23% en fémur
distal, 23% en tibia proximal y 10% en humero; en nuestro estudio el sitio de mayor
frecuencia fue a nivel de fémur con un porcentaje del 68%, tibia 16.8% y humero
15.2% (tabla 1).

Internacionalmente se reporta que el 10% al 20% de los pacientes se presentan con
metastasis pulmonares macroscopicas al momento del diagnéstico (tabla 1). En la
Unidad el 41.6% de los pacientes estudiados presentan enfermedad metastasica al
diagnodstico lo cual es probablemente debido a que se trata de un Centro de
Referencia Nacional de tumores 6seos en donde se reciben casos procedentes de
toda la Republica incluyendo poblados en los que se tiene poco acceso a la atencion
de tercer nivel de forma inmediata y por lo cual es posible que los pacientes
progresen a un estadio avanzado de la enfermedad. La extensién de la enfermedad
es uno de los factores prondsticos de mas relevancia para las pacientes con

osteosarcoma.
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El factor prondstico independiente mas importante en los pacientes con
osteosarcoma es la respuesta histologica a la quimioterapia neoadyuvante o Rosen
y Huvos (1976), en donde se evalua la respuesta tumoral a la quimioterapia
neoadyuvante mediante la necrosis tumoral encntrada en el tumor resecado,
considerando una buena respuesta un porcentaje de necrosis mayor a 90% y se
correlaciona con una sobrevida a 5 afos del 75-90%, por otro lado un grado de
necrosis menor a 90% tienen una sobrevida a 5 afios de 20-60%; en el estudio de
Rosen se demostréo el efecto benéfico que tiene el uso de quimioterapia
preoperatoria en el grado de supervivencia en los pacientes con osteosarcoma. Se

han realizado multiples estudios basados en esta clasificacion:

Ferrari y colaboradores en el 2001 en el instituto Rizzoli realizaron un estudio en
300 pacientes para identificar factores predictivos de supervivencia libre de
enfermedad en nifios con osteosarcoma, encontraron una buena respuesta
histolégica a la quimioterapia primaria de manera positiva con una mayor

supervivencia (p=0.014).

De igual manera Whelam y colaboradores en el 2014 en el estudio EURAMOS-1
determinaron el efecto que tiene la quimioterapia postoperatoria (adyuvante) sobre
la supervivencia, basandose en la respuesta histologica, se determind una buena
respuesta histolégica en el 50% de los pacientes estudiados los cuales tuvieron una
mayor sobrevida a 5 afios; también evaluaron el uso de terapia de mantenimiento
en pacientes con buena respuesta histoldgica y la intensificacion en aquellos con

mala respuesta de Rosen.

Por lo anterior, en nuestro estudio clasificamos a nuestros pacientes de acuerdo al
grado de necrosis y determinamos que el 28% de ellos tienen una respuesta
histologica buena y el 72% mala respuesta histolégica posterior a quimioterapia
(tabla 1).

Finalmente, el 50.4% de nuestros pacientes recibieron dosis altas de cisplatino y el
65% de ellos tuvieron una mala respuesta y sélo el 35% buena respuesta
histologica; por otro lado al 49.6% restante de todos nuestros pacientes se les

administré dosis bajas de cisplatino, de los cuales el 79% presentaron mala
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respuesta vs el 20.9% buena respuesta. Lo anterior sin una diferencia

estadisticamente significativa con una p: 0.062 (tabla 2) (Grafica 1).

Edward A. y colaboradores demostraron el perfil de efectos adversos del cisplatino,
y por el momento las estrategias de prevencion para aliviar la insuficiencia renal
debida al tratamiento son menos conocidas, se ha postulado el uso de hidratacion
con manitol durante varios afos para aliviar la toxicidad asociada con esta terapia,

sin embargo, los resultados no han sido convincentes.

Otro efecto adverso de gran importancia y subestimada es la ototoxicidad
secundaria a CDDP, esta se manifiesta como una hipoacusia sensorioneural que
puede ser severa y profunda, se ha demostrado con audiometria de alta frecuencia
que con una dosis de 150 a 220 mg/m2, el 100% de los pacientes presenta algun
grado de deterioro auditivo, no hay cura o tratamiento preventivo disponible hasta
el momento; Fabian Rubio M y colaboradores (2014), utilizaron n-acetilcisteina en
su estudio, reportando un efecto beeficioso para la prevencion de la ototoxicidad sin

resultados concluyentes.

Como ya se menciond se han reportado diversos efectos toxicos relacionados con
el cisplatino, mas aun si se tratan de dosis elevdas, en nuestro estudio no
encontramos diferecia entre ambas dosis por lo cual consideramos que es
importante disminuir dosis de quimioterapia para evitar dicchos efectos deletereos

ya que nuestra respuesta tumoral es similar.

También consideremos que se deberia ampliar el presente estudio en un futuro o
realizar ortso estudios para determinar los efectos adversos que se encontraron en
los pacientes tartados con ambas dosis de platino y realizar una determinacién aun

mas fidedigna.
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CONCLUSIONES

* No se encontré diferencia significativamente estdistica entre adminstrar dosis
altas o bajas de cisplatino/epirrubicina.
* Las metastasis pulmonares siguen siendo el factor prondstico mas

importante en osteosarcoma.
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ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas de la Poblacion

VARIABLE PACIENTES MEDIA
n=125 100%
GENERO
Masculino 68 54.4
Femenino 57 45.6 %
LOCALIZACION
Fémur 85 68%
Tibia 21 16.8%
Humero 19 15.2%
METASTASIS
Si 52 41.6%
No 73 58.4%
TIPO CIRUGIA
Preservacion 72 57.6%
Amputacion 53 42.4%
HUVOS
Buena 35 28%
Mala 90 72%
ESTADO ACTUAL
VIVO 94 72.8%
MUERTO 34 27.2%
CDDP
ALTA 63 50.4%
BAJA 62 49.6%
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Tabla 2. Comparacion de respuesta tumoral de acuerdo a dosis de cisplatino

administradas en pacientes con Osteosarcoma.

Respuesta de | Dosis altas de | Dosis bajas de | Valor de
Huvos cisplatino/epirrubicina | cisplatino/epirrubicina | p
n=63 n=62
Buena 22 (35%) 13 (20.9%)
Respuesta
(90%)
0.062
Mala 41 (65%) 49 (79%)
Respuesta
(90%)
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Grafical: Distribucion de necrosis de acuerdo a dosis recibidas de

cisplatino/epirrubicina.
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Hoja de recoleccion de datos

Hoja de recoleccion de datos

Nombre:

NSS: No. Paciente

Sexo Edad

Localizacion

Metastasis al diagndstico Si No

Necrosis

Tiempo evolucion

Esquema de quimioterapia utilizada

Dosis altas:
Cisplatino 150mg/m2
Epirrubicina 120mg/m2

Dosis convencionales:
Cisplatino 120mg/m2
Epirrubicina 90mg/m2

Respuesta de Huvos

Grado |

Grado |l

Grado llI

Grado IV
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