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“OSTEOSARCOMA: 5 ANOS DE EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL INFANTIL
TELETON DE ONCOLOGIA”

1. RESUMEN
INTRODUCCION:

El osteosarcoma es el tumor 6seo maligno mas frecuente en la infancia con un pico
de incidencia entre los 15 y 19 afios de edad; siendo raro antes de los 5 afos de
edad; en el mundo representa del 5-6% de todas las neoplasias malignas. Existen
pocos estudios nacionales que describan las caracteristicas clinicas vy
epidemioldgicas de los pacientes con diagndstico de osteosarcoma y su correlacion

con el prondstico.
OBJETIVO DEL ESTUDIO:

Describir la experiencia en la atenciébn de pacientes con diagnéstico de

osteosarcoma atendidos en el Hospital Infantil Teletén de Oncologia.
MATERIAL Y METODOS:

Se incluyeron pacientes que tuvieron diagnostico de osteosarcoma entre enero
2014 y diciembre 2018. Se realiz6 de analisis de supervivencia de Kaplan-Meier,
determinando diferencias con prueba log-rank para variables categéricas vy

regresion de Cox bivariado para variables numéricas.
RESULTADOS:

Se recolectaron un total de 23 casos, 12 mujeres (52%) y 11 hombres, la media de
edad fue de 12.8 afios (rango 6-19). La principal localizacion de tumor primario fue
fémur distal 69%, seguido de humero proximal en 26%. La principal histologia fue
osteoblastico en 79% (n=17) casos, seguido de condroblastico en 26% (n=3), y
células gigantes, telangiectasico y periosteal en 1 caso cada uno. Al diagnéstico 10
pacientes presentaron metastasis a pulmén, 1 6sea, 2 a pulmoén y/o hueso y
corazén, se relaciona para supervivencia. Se inicid protocolo de quimioterapia en
18 pacientes con intento curativo, con un rango de tiempo del inicio de quimioterapia

al procedimiento quirdrgico de 11 a 15.1 semanas (mediana 12 semanas); se realiz6
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amputacion en 8 pacientes, en 5 cirugia radical y en 7 se preservo la extremidad.
Se reportd con buena respuesta histologica en 30% de los pacientes. Al momento
del cierre de recoleccion de datos, 7 pacientes fallecieron y 16 se mantienen en
seguimiento, con una mediana de sobrevida global de 24 semanas y una SLE de
16, teniendo como principal predictor la presencia de metastasis al momento del

diagnéstico.
CONCLUSIONES:

Los datos epidemiolégicos en cuanto a edad, tipo tumoral, estadio al diagnéstico,
presencia de metastasis se encuentran acorde con lo reportado en la literatura.
Todos los pacientes a los que se ofrecid la cirugia radical aceptaron la intervencién
y se realizd en tiempo de acuerdo al protocolo, enfatizando la importancia del
manejo multidisciplinario con cirugia, rehabilitacién y psicooncologia. Ademéas de la
presencia de metastasis es posible que el tiempo entre la quimioterapia
neoadyuvante y la cirugia tenga un papel en la supervivencia lo que podra

determinarse con mayor seguridad cuando se complete el seguimiento de los casos.



2. MARCO TEORICO
DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA.

El osteosarcoma (OS) es el tumor maligno primario del hueso que se origina a partir
de células mesenquimales primitivas con la capacidad de formar osteoide o matriz
O0sea. Representa el 5—6% de todos los tumores pediatricos y el 56% de los tumores
0seos malignos, seguido por el Sarcoma de Ewing. (1) Tiene una presentacion
bimodal, en adolescentes asociado con el periodo de crecimiento y después de los

60afios como neoplasias secundarias. (3)

En la primera década de vida son mas frecuentes los tumores 6seos benignos (2);
en los malignos se ha documentado una prevalencia de 2 a 4% en menores de 14
afos, en el grupo de 15 a 19 afios, su incidencia y prevalencia aumenta hasta 6.7%
de la poblacién. (1) En México la incidencia del 2000 al 2009 fue de 5.7%, con
predominio del sexo masculino 2:1. (4) Son los miembros inferiores el sitio mas
comun de localizacién, principalmente el fémur en su tercio distal (42%), seguido de
la tibia en tercio proximal (19 %) y con menor frecuencia el tercio proximal del

hamero (10%); su localizacién en pelvis y mandibula es menos comun. (1)

La supervivencia de los pacientes ha mejorado con la aplicacién adecuada de la
guimioterapia de forma efectiva; anteriormente el 80 a 90 por ciento de los pacientes
con osteosarcoma desarrollaba enfermedad metastasica a pesar de lograr el control

local del tumor y moria por la enfermedad de base. (23)
FACTORES DE RIESGO

Existen factores de riesgo como el crecimiento lineal acelerado del hueso durante
la adolescencia y en menores de 5 afos; la talla alta que explica su predominio de
localizacion en las metéfisis; el peso alto al nacer; enfermedades 6seas como
osteofibroma y displasias 0seas; y algunos factores ambientales como la exposiciéon
a radiacion, principalmente pacientes expuestos a dosis mayores a 5000 cGy, con
un rango promedio de aparicion de la neoplasia de 4 a 40 afios. (5) También puede
asociarse con sindromes de predisposicion a cancer como Sindrome de Li-

Fraumeni por mutacién en TP53 (17p13), retinoblastoma por mutacién en gen RB
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(13914.2) y neurofibromatosis tipo I; menos frecuente el sindrome de Rothmund-
Thomson por mutacién en REQL4 (8g24.3), el sindrome de Werner por mutacion
en WRN (8p12) y el sindrome de Bloom por mutacion en BLM (15026.1). (6,7)

CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

Clinicamente inicia con dolor localizado al menos 3 meses previos al diagndstico,
un 10% acude por fractura patologica. (9) Los estudios de imagen permiten
identificar caracteristicas, el tamafio y volumen tumoral. El estudio de eleccién es
la radiografia simple donde se observa una lesibn con margenes mal definidos,
cortical 6sea rota, signo del triangulo de Codman por levantamiento periostico y
ostedlisis. La tomografia computarizada y la imagen por resonancia magnética
permiten obtener mas datos sobre afeccion a tejidos blandos circundantes, afeccién
intramedular y poder realizar la planeacion quirargica. (11) Los diagnésticos
diferenciales por imagen incluye el signo de “capas de cebolla” observado en el
Sarcoma de Ewing o el histiocitoma fibroso maligno; otros diagnosticos diferenciales
son el osteoma osteoide, el fibroma, condroma o condroblastoma epifisiario, cada
uno con patrones diferentes de acuerdo a la afeccion de partes blandas. (12) La
tomografia por emision de positrones (PET-CT) logra identificar el sitio de mayor
actividad tumoral correlacionando la avidez de las células malignas por el
radiofarmaco y el grado del tumor, con valor de corte de SUV 2 permitiendo
seguimiento y evaluacion de la respuesta a tratamiento. (13) Los estudios de
imagen y el cuadro clinico tienen importancia diagnostica, sin embargo la biopsia y
el estudio histopatoldgico es el estandar de oro para el diagnéstico; son posibles
dos tipos de biopsias: incisional y excisional, las incisionales pueden ser cerradas

(con aguja) y abiertas. (24)

El factor prondéstico adverso mas importante es la presencia de metastasis, la
mayoria de los pacientes presentan enfermedad micrometastasica desde el
momento del diagndstico, sin embargo, solo aproximadamente del 10% al 20% de
los pacientes se presenta radioldgicamente. Del 80% al 90% del total de los
pacientes desarrollaran enfermedad pulmonar metastasica, con mortalidad dentro

de 1 a 2 afos desde el diagnéstico. Los huesos distantes son el segundo sitio mas



frecuente de metastasis; es rara, la afeccion a otros 6rganos. (24) La tomografia
computarizada de térax nos permite identificar nédulos pulmonares de 1 a 3mm; sin
embargo para valorar la afeccion a Osea se requiere gammagrafia 6sea con
tecnesio-99 o metileno difosfonato (MDP). (10)

CLASIFICACION/ ESTADIFICACION

Los tumores 6seos se clasifican por la Organizacion Mundial de la Salud de acuerdo
a su localizacion anatémica en tumores en centrales o intramedulares (representan
el 95% de los tumores), superficial o de superficie, intracortical, Maxilar, y
extraesquelético; con varios subtipos dentro de cada grupo todos de alto o bajo
grado. (8) (14). La clasificacion corresponde a osteosarcoma convencional
(osteoblastico, condroblastico o fibroblastico y de superficie), telangiectasico,
células pequefias, central de bajo grado, secundario, parosteal, periosteal (estos
altimos considerados como benignos), superficie de alto grado. (24) Casi el 60% de
los casos corresponden a la variedad osteoblastica, 24% fibroblasticos y el 20% los

condroblasticos. (3)

Posterior a la confirmacion histopatoldgica, la estadificacion se realiza de acuerdo
a American Joint Committee on Cancer (AJCC) y sistemas de la Musculoskeletal
Tumours Society (MSTS/Enneking); la primera estadifica a los tumores del | al IV,
considerando el tamafio del tumor, la presencia o ausencia de ganglios regionales
y la presencia o no de metastasis a distancia, asi como el grado histolégico del

tumor, siendo los estadios Ill y IV los que cuentan con peor prondstico. (24)
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Tabla 1. Sistema de estadificacion de Osteosarcomas de acuerdo a AJCC

ESTADIO GRADO TAMANO METASTASIS

IA Bajo <8cm Ninguno

IB Bajo >8cm Ninguno

A Alto <8cm Ninguno

1B Alto >8cm Ninguno

1] Cualquiera Cualquiera Metastasis
saltatorias

IVA Cualquiera Cualquiera Metastasis
pulmonares

VB Cualquiera Cualquiera Sin metastasis
pulmonates

El sistema de Enneking/MSTS incorpora el grado histologico del tumor, el estado
de los compartimentos y la presencia de metastasis. (15) Correspondiendo la
clasificacion en intracompartamentales (T1) o extracompartamentales (T2); de bajo
grado (A) o de alto grado (B); y siendo T3, aquellos tumores con metastasis. (24)

Tabla 2. Clasificacion y estadificacion de acuerdo a Enneking/MSTS

ESTADIO | T N M GRADO

IA T1 NO MO Bajo Grado

IB T2 NO MO Bajo Grado

A T1 NO MO Alto Grado

1B T2 NO MO Alto Grado

1] T3 NO MO Cualquier Grado

IVA Cualquier T | NO Mla Cualquier Grado

VB Cualquier T | N1 Cualquier M Cualquier Grado
Cualquier T | Cualquier N | Cualquier M Cualquier Grado

La 62. Edicion de la clasificacion UICC TNM permite la estadificacion de acuerdo al

tamafio del tumor (8cm) y la presencia de metastasis pulmonares o a distancia;
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ademas en esta se realiza la incorporaciéon de la categoria “certero” para metastasis
pulmonares mayores de 0.5cm y “posible” en lesiones mas pequefias, de acuerdo
al grupo EURAMOS y su ensayo |.

Tabla 3. 62. Edicion de la UICC TNM parala Clasificacion de Tumores malignos

TNM DEFINICION

TX Tumor primario no puede ser evaluado
TO No evidencia de tumor primario

T1 Tumor <8cm

T2 Tumor 28cm

T3 Tumor discontinuo en hueso primario
NX Ganglios linfaticos regionales no

pueden ser evaluados

NO Sin metastasis en ganglios linfaticos
regionales

N1 Metastasis a ganglios linfaticos
regionales

Mx Metastasis a distancia no pueden ser
evaluadas

MO Sin metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Mla Metéastasis a pulmén

M1b Otros sitios de metastasis

Tabla 4. Criterios para enfermedad pulmonar metastasica de acuerdo a
Ensayo EURAMOS |

TC TORAX INTERPRETACION

1 0 mas lesiones pulmonares/pleurales | Metastasis pulmonares “certeras”
=1cm 0 3 0 mas lesiones =0.5cm de
didmetro maximo

Pocas o lesiones muy pequefas “‘Posible” enfermedad metastasica
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TRATAMIENTO

La mayoria de los tumores en paciente pediatrico y adolescente corresponden a alto
grado de malignidad frecuentemente con metastasis al diagnostico (10-20% de los
pacientes) y compromiso intramedular, de tal forma que el inicio de la quimioterapia

se convierte en la piedra angular del tratamiento. (16)

La supervivencia de los pacientes con osteosarcoma de alto grado aumento del 10
al 20% en la ultima década. Los casos con enfermedad localizada tienen hasta un
5 a 10% mejor tasa de supervivencia con lo que logran una supervivencia libre de
enfermedad de 60 a 70% entre 3 a 5 afios. (17) El incremento se atribuye al uso de
protocolos de quimioterapia sistémica combinada intensa en conjunto con una

cirugia avanzada. (17)

Las dos modalidades de tratamiento son quimioterapia en dos fases (neoadyuvante
y adyuvante) y cirugia (para salvamento de la extremidad o radical, amputacion).

El uso de quimioterapia fue aceptado como tal cuando en 1986 se publicaron los
resultados del estudio MIOS (Multi-Institutional Osteosarcoma Study), un estudio
prospectivo y controlado que demostré una mejor supervivencia libre de
enfermedad para pacientes tratados con quimioterapia adyuvante (65 % vs 20%).
Dos décadas y mdultiples estudios fueron necesarios para que el concepto de
quimioterapia efectiva fuera internacionalmente aceptado. Diversos farmacos se
han utilizado, con alta efectividad para el tratamiento del osteosarcoma: mteotrexate
en altas dosis, Doxorrubicina y cisplatino (CDDP). Posteriormente ifosfamida (IFOS)
y etopésido (VP-16). (25) La era de la quimioterapia neoadyuvante se originé con el
objetivo de aumentar las posibilidades de realizar cirugia de salvamento de
extremidad y no retrasar el tratamiento para la enfermedad metastésica no visible y
permitir valorar la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante a través de la
evaluacion de grados de respuesta histolégica o del porcentaje de necrosis del
tumor (4 grados), postquirargicos de acuerdo a la evaluacion Memorial Sloan
Kettering o HUVOS. Para los pacientes sin metastasis, la respuesta histolégica del
tumor primario a quimioterapia neoayudante es el factor prondstico mas importante.

Aquellos que tienen mas del 90% de necrosis se consideran buenos respondedores
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con hasta un 84% de supervivencia libre de enfermedad. (18) Segun la respuesta
al tratamiento neoadyuvante, algunos grupos como el European Osteosarcoma
Intergroup sugieren intensificar la quimioterapia, lo que produce una respuesta
histoldgica favorable pero no aumenta la supervivencia libre de evento. (19) No se
ha demostrado en diversos grupos estudios como el escandinavo (Scandinavian
Sarcoma Group- SSG) o el italiano (Italia Sarcoma Group) asi como por el European
Osteosarcoma Intergroup que exista mejor respuesta con la intensificacion de la
guimioterapia; sin embargo el retraso en la aplicacion del protocolo de quimioterapia
influye en obtener menos grado de necrosis y se asocia a aumento en la recurrencia

y en muerte. (21)

Tabla 5. Porcentaje de necrosis del tumor Memorial Sloan Kettering (HUVOS)

Grado | Sin necrosis

Grado |l 50 a 95% de necrosis

Grado I Mas del 95% pero menos del 100% de
necrosis

Grado IV 100% de necrosis sin evidencia de
viabilidad

El Intergrupo Europeo de Sarcoma (EIO) utilizaron un esquema basado en
cisplatino, metotrexate y adriamicina (MAP) por seis ciclos como tratamiento
estandar; al cual se agrega ifosfamida (IFOS) con lo que aumenta la supervivencia
global al 70%. (21). La quimioterapia adyuvante se elige de acuerdo a la respuesta
a la quimioterapia neoadyuvante; el European Osteosarcoma Intergroup sugieren
intensificar la quimioterapia previa si hay respuesta histoldégica favorable sin

embargo no aumenta la supervivencia libre de evento. (20)

Es asi, como en base a estudios previos se realiz6 la colaboracién de los principales
grupos cooperativos dedicados al tratamiento del Osteosarcoma (COG (Cancer
Oncology Group), EIO, SSG y COSS) en el afio 2001, con el objetivo de realizar un
estudio multinacional prospectivo, controlado y aleatorizado que llamaron

EURAMOS-1, con el fin de mejorar la supervivencia de los pacientes modificando
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el esquema de quimioterapia adyuvante dependiendo de la respuesta histolégica
posterior al evento quirdrgico. (25) Acordaron un farmaco comun en el brazo de
control en tratamiento neoadyuvante: dosis altas de metotrexato, doxorubicina y
cisplatino (MAP) (20); en base a la respuesta histologica se dividiran en: buenos y
malos respondedores. En los buenos respondedores un subgrupo continuara
recibiendo MAP y otro recibira MAP e interferon alfa pegilado como mantenimiento.
Los malos respondedores también se dividiran en dos subgrupos, uno seguira con
el esquema MAP, y el otro recibira MAP con ifosfamida y etopdsido, como

intensificacion del esquema. (24,25)

Figura 1. Esquema de Tratamiento EURAMOS
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Se han buscado otras estrategias de tratamiento, el Grupo de Oncologia Pediatrica
(POG), el Grupo de Céancer Infantil (CCG) y el Grupo de Oncologia Infantil (COG)
realizaron un ensayo denominado INT0133, el cual se aplicé a pacientes entre

noviembre de 1993 y noviembre de 1997; en este, se incluia una evaluacion sobre

15



si la adicion de ifosfamida y/o tripéptido de muramilo - fosfatidil etanolamina
(MIFAMURTIDA) mejoraba el resultado en pacientes con osteosarcoma. El
Tripéptido muramilo es un componente de la pared celular del bacilo de Calmette
Guerin conjugado con fosfatidil etanolamina que se encapsula en liposomas, el cual
es selectivo para pacientes con osteosarcoma de alto grado resecable no
metastasico; sin embargo, no hay evidencia de una interaccion y una mejora
significativa en la supervivencia general para los pacientes que reciben mifamurtida

independientemente del régimen de quimioterapia. (20, 25)

En cuanto al tratamiento quirdrgico, cuando se decide preservar la extremidad es
importante considerar los margenes quirdrgicos pues al ser positivos tienen mayor
riesgo de recaida local, se considera como margen negativo estrecho a menos de
5 mm de la reseccion. La reseccion de metastasis pulmonares mejora el resultado

de los pacientes con un osteosarcoma de alto grado. (14)

Otros de los factores que influyen en el prondstico y respuesta a tratamiento o
resistencia a la quimioterapia, se relacionan con mutaciones en el gen MDRL1. (20)
La anormalidad en las vias de sefializacion como WNT o Notch, incrementa el
potencial metastasico; el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) se asocia
con desarrollo de metastasis pulmonares mientras que la ausencia de perdida de
heterocigosidad (LOH) en el locus del gen RB muestra menos enfermedad
metastasica. (20) Conociendo lo anterior se busca el uso de otros agentes
biolégicos, como el uso el inhibidores de HER-2 (trastuzumab), con la intencién de
disminuir la presencia de metastasis pulmonares; el uso de factor estimulante de
colonias de granulocitos de manera inhalada, el uso de inhibidores de la via de
sefializacion del factor de crecimiento insulinico, asi como el uso de inhibidores del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF, bevacizumab) con el fin de

evitar las metastasis y la progresion de la enfermedad. (25)
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3. JUSTIFICACION

El osteosarcoma es el tumor 6seo maligno mas frecuente en pediatria que se
presenta en la segunda década de la vida entre los 15 y 19 afios de edad. La
incidencia mundial es alrededor del 5-6% de todas las neoplasias malignas similar
a las estadisticas de nuestro pais. Su diagnéstico en México es tardio comparado

con paises desarrollados, lo que ocasiona un aumento de la morbilidad y mortalidad.

Existen pocos estudios nacionales que describan las caracteristicas clinicas y
epidemiolodgicas de los pacientes con diagnostico de Osteosarcoma y su correlacion
con el prondstico. Es importante conocer las caracteristicas clinicas durante el
diagnéstico, tratamiento y el desenlace en uno de los principales centros de atencién
oncolégica de México dada su alta incidencia, discapacidad funcional causada por

resecciones quirdrgicas extensas o amputaciones y elevada mortalidad.
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4. HIPOTESIS:

La epidemiologia y el comportamiento clinico de los pacientes con diagndéstico de
Osteosarcoma del Hospital Infantil Teletén de Oncologia es similar a lo descrito en

la literatura.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la experiencia institucional en la atencion de pacientes con Osteosarcoma

en los primeros cinco afios de operacion (2014-2018)?

6. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

Describir la experiencia en la atenciébn de pacientes con diagnéstico de
Osteosarcoma del Hospital Infantil Teleton de Oncologia del 2014 al 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Estimar la incidencia de osteosarcoma en pacientes de edad pediatrica
atendidos en el Hospital Infantil Teleton de Oncologia en el periodo de
estudio.

» Describir caracteristicas como distribucion por sexo, edad al diagnéstico,
lugar de origen, sitio y tamafio del tumor primario, histologia asi como
estadificacion.

» Describir la prevalencia de metastasis al momento del diagnéstico y su papel
en el prondstico.

« Cuantificar el porcentaje de necrosis alcanzado en respuesta a la
guimioterapia neoadyuvante e identificar su relaciéon con la SGy SLE

» Describir la sobrevida libre de enfermedad y global de acuerdo con ciertas
variables clinicas como el tamafio tumoral, la localizacion del tumor, la

cirugia, la quimioterapia.
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7. METODOLOGIA.
-+ DISENO DEL ESTUDIO.
Tipo de investigacion: serie de casos, retrospectivo, descriptivo, observacional,

transversal.

e LUGAR DE REALIZACION

Hospital Infantil Teleton de Oncologia

e UNIVERSO DE ESTUDIO
Pacientes con diagndstico de osteosarcoma del HITO de enero 2014 a diciembre
del 2018.

e TIPO DE MUESTREO/CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA
Se incluy6 a todos los sujetos con diagndstico de Osteosarcoma en el registro
hospitalario de enero 2014 a diciembre del 2018, no requiere aleatorizacion ni

prueba piloto.

e CRITERIOS DE SELECCION:
INCLUSION

e Pacientes con diagnostico de Osteosarcoma y seguimiento en Hospital
Infantil Teleton de Oncologia de 2014 a 2018

EXCLUSION

e Diagndstico e inicio de tratamiento de osteosarcoma en otra institucion.

e Ausencia de datos clinico-epidemioldgicos en el expediente clinico.
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8. ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizara el programa R Studio version 3.5. Las variables categoricas se
expresaran como frecuencias y porcentajes; y las variables numéricas como
media +/- desviacion estdndar o mediana con rangos intercuartilicos,
dependiendo si su distribucion sea normal o no, previa determinacion de
normalidad por férmula de Shapiro-Wilk.

Se realizard analisis de supervivencia global por curva de Kaplan-Meier
segun variables predictoras para la asociacion como factores de riesgo, por
prueba de Log Rank para variables categoricas y regresion univariada de
Cox para variables numéricas (si la muestra lo permite). O comparaciones
simples de promedios 0 medianas mediante T de student, U-mann Witney o
chi cuadrada para variables categoéricas/dicotomicas con correccion de Yates
si la n lo requiere.

Se tomara como significancia estadistica un valor de p<0.05.
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9. DEFINICION DE VARIABLES

Nombre de variable Definicion Tipo Valores

Edad al diagndstico Edad del paciente al | Numérica 0aZ21
momento de (afios)
diagndstico
histopatolégico de
osteosarcoma,
medido en afos.

Género Género fenotipico | Dicotomica -Femenino
del paciente. -Masculino

Procedencia Estado de | Nominal -Querétaro
residencia del -Otro estado
paciente al
momento del
diagnostico.

Localizacion Primario Sitio anatémico de | Nominal -Fémur Distal
ubicacién del tumor -Hdmero Proximal
primario al -Multicéntrico
diagnéstico. -Peroné proximal

-Tibia distal
-Tibia Proximal

Histologia Caracteristica Nominal Convencional:
histopatoldgica del -Condroblastico
osteosarcoma. -Fibroblastico

-Osteoblastico
-Periosteal/Parosteal
-Telangiectasico

Volumen Volumen del tumor | Numérica centimetros cubicos
primario al momento
del diagnostico,
medido en
centimetros
cubicos, medido por
tomografia axial
computada o]
imagen por
resonancia
magnética.

Metéstasis Presencia de | Dicotémica -Si
metastasis al -No
momento del
diagnostico,
determinado por
estudio de imagen.

Sitio de metastasis Sitio anatoémico | Nominal -Hueso
donde se presentd -Pulmén

la metastasis del
osteosarcoma.

-Pulmoén y hueso
-Pulmoén y corazén
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T Tamafio del tumor | Ordinal -T1
definido por -T2
clasificacion TNM. -T3

N Presencia de | Dicotomico -NO
ganglios linfaticos -N1
positivos, segun
clasificacion TNM.

M Clasificacién de | Ordinal -MO
metastasis  segln M1
TNM al momento del -cMla
diagnostico. -cM1b

-pMla
-pM1b

G Grado histologico | Ordinal -G1
determinada por Ki- -G2
67 (indice de -G3
mitosis)

AJCC Estadificacion Ordinal -IA
segun clasificaciéon -I1B
AJCC. -lIA

-lIB
-l
-IVA
-IvVB

EC Estadificacion Numeérica la4d
segun etapa clinica

Neoadyuvancia Recibié Protocolo de | Dicotomica -Si
guimioterapia previo -no
a evento quirdrgico

Tiempo para Cirugia Tiempo desde fecha | Numérica 11a15
de diagnéstico a la (semanas)
fecha de cirugia,
medido en
semanas.

Tipo de cirugia Tipo de cirugia | Ordinal -Preservacion
llevado a cabo en el -Radical
paciente -Amputacion

Completa QT Condicién de | Dicotémico -Si
paciente de término -No
de protocolo de
guimioterapia.

Toracotomia Realizacion de | Dicotémico -Si
procedimiento  de -No
toracotomia por
metéstasis
pulmonares.

Control Quirurgico | Necesidad y | Dicotémica -Si

adicional realizacion de -No
reintervencion
quirurgica
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QT 22linea Administracion  de | Dicotémica -Si
guimioterapia de -No
segunda linea

RT Necesidad y | Dicotomica -Si
administracion  de -No
radioterapia,
paliativa.

Mifamurtida Uso de mifamurtida | Dicotémica -Si
como tratamiento -No
alternativo.

Necrosis Porcentaje de | Numérica 0a100
necrosis tumoral (%)
determinado por
histopatologia.

HUVOS Sistema para | Ordinal -l
clasificar el grado de -1l
necrosis  tumorall/r -1
respuesta -Iv
histolégica
postquirdrgico

Recaida Presencia de datos | Dicotomica 0=No
sugestivos de 1=Recaida
actividad tumoral
durante o posterior a
tratamiento
quirargico y/o al
concluir tratamiento
multidisciplinario

Tiempo de recaida Tiempo Numeérica 1.2a52.4

(SLE) comprendido desde (meses)
el diagnéstico de
osteosarcoma al
momento de
presentar recaida o
la Gltima consulta en
caso de no
presentarla.

Mortalidad Estado definido | Dicotomica -0=Defuncién
durante la Ultima -1=Vivo

consulta donde se
determina el estado
vivo/muerto del
paciente
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10. RESULTADOS

Se incluyeron 23 pacientes, 12 femeninos y 11 masculinos con 12.8 afios de

edad en promedio y rango de 6 a 19 afios.

GENERO

B FEMENINO m MASCULINO u

Grafico 1. Nimero de casos de acuerdo al sexo.

Siete pacientes procedian de Querétaro y 16 de otros estados (5 de Guanajuato,
2 de Veracruz, 2 de Hidalgo, 2 de México y 1 de Jalisco, Zacatecas; Puebla,

Tamaulipas y Quintana Roo, respectivamente).

Con unaincidencia gue se muestra en la tabla 6:

ANO DEL DIAGNOSTICO NUMERO DE PACIENTES
2014 5
2015 7
2016 4
2017 4
2018 3

El sitio primario de la lesion correspondié a fémur distal en 16 pacientes (69%),
tres pacientes con afeccion en humero proximal (13%), 1 multicéntrico (4%); 1
en peroné proximal (4%); 1 en tibia distal (4%)y 1 en tibia proximal (4%). El
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volumen tumoral al diagnéstico oscilé entre 57cc y 4167cc con una media de
741cc, en uno de los casos no se reportd el volumen, pues el paciente fallecio
durante el abordaje inicial.

Diez pacientes no tuvieron metastasis al momento del diagndstico (44%), otros
10 presentaron metastasis a pulmon, 1 con metastasis 0sea, 1 a pulmén y hueso
y 1 mas a pulmén y corazén. En la siguiente grafica se muestra, el hallazgo mas

frecuente.

-Pulmén: 10
- Osea: 1

-Pulmén Y Hueso: 1 NO: 10
-Pulmon Y Corazén: 1

ENO BSI m =

Gréfica 2. Pacientes con presencia de metastasis al diagnéstico.

El diagnostico histolégico en 17 casos (74%) correspondié a variedad
osteoblastica, 3 condroblastica, 1 de células gigantes, 1 telangiectasico y 1
paciente presentd osteosarcoma periosteal de histologia favorable, como se

muestra en la siguiente grafica.
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74%

osteoblastico condroblastico = células gigantes

telangiéctasico m periosteal L]

Grafica 3. NUumero de pacientes de acuerdo a la variedad histolégica.

De acuerdo a la estadificacion al diagnéstico por UICC/TNM, se encuentra hasta
el 64% del total de pacientes con un tumor mayor a 8cm; 80% del total de
pacientes sin metastasis a ganglios linfaticos regionales; y 39% del total de
pacientes sin presencia de metastasis al diagnoéstico (cMO0); el resto de las
caracteristicas se presentan en la siguiente tabla.
T1L | T2 T3 | NO N1 |cMO |cM1 |cMla |cMlb |pMla |pMlb
2 15 6 17 5 9 1 7 2 3 1
(64%) (80%) (39%)
Tabla 7. Numero de pacientes de acuerdo a la clasificacion para tumores
malignos de la 62. Edicion de la UICC TNM

Con respecto a la clasificacién de la AJCC/MSTS, los datos obtenidos se

presentan en la siguiente tabla.
CLASIFICACION NUMERO DE PACIENTES

IB (T2NOMO, bajo grado) 1

IIB (T2NOMO, alto grado)

IVA (cualquier TNOM1a, cualquier grado)

8
11l (T3NOMO, cualquier grado) 1
7
6

IVB (cualquier T, NO, cualquier M y

cualquier grado).
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Tabla 8. NUmero de pacientes de acuerdo al sistema de estadificacion de

Osteosarcomas de acuerdo a AJCC

En 18 pacientes (86%) la quimioterapia se administré con intento curativo, 15
pacientes la completaron, de los 3 restantes una paciente completo tratamiento
de 12 linea sin embargo, presentd recaida y decide cese de tratamiento; otro de
los pacientes presenta refractariedad a 2 lineas de tratamiento y progresion sin
control de la enfermedad por lo que se suspendi6 tratamiento y el tercer caso

presentod progresion de la enfermedad durante la quimioterapia neoadyuvante.

14%

86%

PALIATIVA CURATIVO =

Grafica 4. Aplicacion de quimioterapia con intento curativo vs paliativo.

El paciente con osteosarcoma periosteal solo recibié tratamiento quirdrgico; 1
paciente falleci6 un mes después del ingreso por oclusion intestinal y anemia
grave antes de iniciar quimioterapia. Se ofrecié quimioterapia paliativa en 3
casos (14% del total de casos), un caso de 9 afios con osteosarcoma
osteoblastico extenso metastasico a pulmoén y hueso, otro paciente de 16 afios
con enfermedad metastasica pulmonar y O6sea completé dos cursos con
guimioterapia y posteriormente deciden alta del tratamiento y otro caso con

recaida local posterior a cirugia con metastasis intraabdominales.

El tratamiento que se ofrece a los pacientes con Osteoasarcoma localizado y
metastasico corresponde el protocolo del grupo colaborativo EURAMOS con
MAP.
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El periodo de tiempo de inicio de quimioterapia al procedimiento quiruargico fue
de 11 a 15.1 semanas (mediana 12 semanas); el tipo de cirugia se eligié desde
el inicio de tratamiento, el total de procedimientos se muestra en la siguiente
tabla.

TIPO DE CIRUGIA NUMERO DE PACIENTES

Amputacion

Preservacion de extremidad

8
7
Cirugia radical 5
3

Sin cirugia

Tabla 9. Cirugia realizada en los pacientes.

En aquellos que no se realizé cirugia fue por eleccion de tratamiento paliativo y
defunciodn al inicio del abordaje. Seis pacientes de un total de 9 que presentaron
recaida requirieron cirugia de control adicional; uno requirié a su vez aplicacion

de crioterapia.

En 7 pacientes se realizd6 toracotomia; en 2 de ellos en una ocasion, a 4
pacientes en 2 ocasiones y en un paciente se realizd tres veces. Al concluir
tratamiento quirargico y de quimioterapia, 6 pacientes requirieron quimioterapia
de segunda linea, 4 de ellos fallecieron sin respuesta y 2 se mantienen con
seguimiento hasta el cierre de recoleccion de datos. En 2 pacientes se realizo
aplicacion de radioterapia como intento paliativo por dolor y volumen de la

tumoracion, ambas fallecieron.

En 17 de los casos se realizé evaluacion histopatolégica de la pieza quirdrgica
posterior a la quimioterapia neoadyuvante a través de HUVOS; 7 casos HUVOS
| (43%); 4 con HUVOS Il (25%), 4 con HUVOS 111 (25% y 2 con HUVOS IV (7%).
De los 5 restantes, en 2 se realizd preservaciéon de extremidad, 2 tratamiento

paliativo y 1 defuncién.
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Grafica 6. Porcentaje de necrosis del tumor Memorial Sloan Kettering
(HUVOS).

Al final del tratamiento, 9 de 18 pacientes presentaron recaida, de los cuales

presentaban las siguientes caracteristicas descritas en la tabla 10.

MIFAMURTIDA | HUVOS | FINADOS METASTASIS | SITIO HISTOLOGIA
AL PRIMARIO
DIAGNOSTICO
2 - 4 | Total 4 -Pulmon: 6 -Féemur Osteoblastico: 7
- 1 Distal: 7
- 2 | HUVOS -Pulmén Y | -HUmero Condrobléstico:2
V- 1 |I:3 Corazén: 1 Proximal: 2

Tabla 10. Caracteristicas de los pacientes con recaida.

5 de estos pacientes con recaida recibieron tratamiento de 22 linea y 4
fallecieron. La mediana del tiempo en dias a la recaida fue de 494 (rango de 35-
1572) y en meses de 16.5 (rango de 1.2 a 52.4).

En los 3 pacientes sin metastasis se aplicd Mifamurtide; 2 de ellos presentaron
recaida y a uno de ellos requirié quimioterapia de 22 linea, 1 cirugia de control

adicional y el otro se encuentra en vigilancia sin datos de actividad tumoral.

Al momento del cierre de recoleccion de datos, 7 pacientes fallecieron y 16 se
mantienen en seguimiento, con una mediana de sobrevida global de 24 semanas

y una SLE de 16 semanas, teniendo como principal predictor la presencia de
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metastasis al momento del diagndstico.

De los 7 pacientes finados, el periodo de tiempo entre el inicio de quimioterapia
y el fallecimiento corresponde a 10meses para 2 de los pacientes, 11 meses
para l, 15 meses, 18 meses y 35 meses para el resto de los pacientes; para uno

de los fallecidos no se inicié quimioterapia.

El tiempo en dias de sobrevida al diagnostico tuvo una mediana de 591 (20

meses).

En cuanto a los factores que influyen en la sobrevida, el analisis con regresion
de Cox, identifico que la presencia de metastasis pulmonares fue la variable que

interviene en la sobrevida al momento de realizar el andlisis.

Strata =+ METASTASIS=NO =+ METASTASIS=SI

1.00

0.504

Survival probability

0.007

Time

Gréfica 7. Curva de Kaplan-Meier de mortalidad dividido por pacientes

con metastasis al diagnostico MO (verde) y M1 (azul)
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11. DISCUSION

A través de esta revision de casos, se encuentra que los datos epidemioldgicos
correspondientes a los pacientes del Hospital Infantil Teleton de Oncologia se
encuentran acorde con lo reportado en la literatura.

De estos datos destaca, la edad con un promedio de edad en nuestra poblacién de
12.8 afios (rango de edad 6-19afios) equiparable con lo reportado en la literatura
con un 2 a 4% en menores de 14 aflos y 6.7% de la poblacion de 15 a 19 afios; sin
embargo no existe predominio de sexo como si hace referencia la literatura, en
nuestra poblacion fue muy similar su presentacién, con un caso mas para el sexo
femenino, comparado con lo que se reporta con una prevalencia por el sexo
masculino, hasta una relacion 2: 1.

Correspondiente ademas por histologia el tipo de Osteosarcoma mas comun, la
variedad osteoblastica, se presenta en 17 pacientes de nuestra poblacion
comparable con la presentacion de casi el 60% en la literatura, seguido por el
Osteosarcoma condroblasticos con 3 casos, comparado con la literatura
fibroblasticos y condroblasticos corresponden a un 24 y 20% respectivamente.
Otras caracteristicas que también son equiparables se refieren a la localizacion,
siendo el fémur distal el sitio mas comudn con hasta un 42% comparado con nuestra
poblacién con 16 casos en ese sitio; ademas la presencia de metastasis al
diagnéstico se reporta en 13 pacientes, siendo el sitio mas comun afectado como lo
marca la literatura el pulmén con 12 pacientes, esto de acuerdo a que, funge como
el factor prondstico adverso mas importante y que se sospecha que la mayoria de
los pacientes presentan enfermedad micrometastasica desde el momento del
diagnéstico, aunque solo 10% al 20% de los pacientes se presenta
radiolégicamente.

Es importante destacar, que a todos los pacientes a los que se ofrecio la cirugia
radical aceptaron la intervencion y esta se realiz6 en tiempo de acuerdo al protocolo,
(posterior a la semana 11 de tratamiento con quimioterapia) con 11 a 15.1semanas
con un promedio de 12 semanas, enfatizando la importancia del manejo

multidisciplinario con cirugia, rehabilitacion y psicooncologia posterior al evento
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quirurgico, sin embargo no influyo en el porcentaje de necrosis o0 de respuesta
histoldgica, puesto que solo 2 de esos pacientes presentaron HUVOS |V; el resto
presento HUVOS |[; de esos pacientes 2 permanecen vivos y sin recaida o
complicaciones. Seria importante determinar con un periodo mas largo de estudio
para la poblacion del hospital, si es un factor prondstico que influye en la sobrevida
de los pacientes.

Otro de los factores prondsticos que se reportan en la literatura, inclusive que se
reporta como el factor prondstico mas importante, es la presencia de metastasis, es
posible que el tiempo entre la quimioterapia neoadyuvante y la cirugia tenga un
papel en la supervivencia lo que podréa determinarse con mayor seguridad cuando
se complete el seguimiento de los casos.
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12. CONCLUSION

En las dltimas décadas, el Osteosarcoma deja de ser una enfermedad letal y da la
posibilidad de curacion a la mayoria de los pacientes, debido a los avances en
técnicas quirdrgicas pero principalmente al tratamiento sistémico.

Los pacientes con osteosarcoma localizado recién diagnosticado deben recibir
tratamiento con quimioterapia combinada con un esquema que al menos
comprenda la aplicacion de 3 farmacos, para brindar mejor respuesta histologica y
favorecer su supervivencia global libre de evento. Es la combinacion de
Metotrexate, Adriamicina y Cisplatino (MAP) el esquema mas utilizado a nivel
internacional de acuerdo a EURAMOS y es el esquema que se ha elegido para
aplicacion en los pacientes del Hospital Infantil Teletébn de Oncologia, con el cual se
ha logrado alcanzar una Supervivencia libre de evento (SLE) a 5 afios al menos de
65-70%, similar a lo marcado en la literatura.

Sin embargo, no todos los pacientes pueden ser curados; aunque la mayoria de los
pacientes con metastasis responderan al esquema MAP; el prondstico final de
aguellos con metastasis, sigue siendo malo.

Asi mismo, falta aun un esquema de tratamiento “estandar” a nivel mundial para
pacientes cuyo tumor no responda al tratamiento de primera linea o en aquellos que
han presentado recaida.

Es importante realizar una vigilancia estrecha de factores como el tratamiento
previo, sitios de recaida, tiempo de recurrencia y los factores clinicos asociados que
llevaron a esa recurrencia, para guiar las opciones de tratamiento.

Existen ya avances para el tratamiento como el uso de algunos inmunomoduladores
e inhibidores de cinasas de proteinas que parecieran representar el futuro en la
terapia con buena respuestas; sin embargo, un mejor entendimiento de la biologia
de la enfermedad, llevara al descubrimiento de tratamientos con baja toxicidad y

alta eficacia.
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13.

ASPECTOS ETICOS:

Se realiz6 la investigacion sin atentar contra la integridad fisica o moral de los

pacientes pediatricos con diagnostico de Osteosarcoma; ademas mantiene

confidencialidad de la informacién obtenida.

* CROMNOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD/ MARZO | ABRIL
MES

ASIGMNADD

MAYD

JUNIO

JuLo

AGOSTO

SEPTIEMBRE

OCTUBRE

MOVIEMBRE

DICIEMBRE

ENERO

FEBRERO

Autorizacion
del
protocolo
Revision por
comité de
gética y de
investigacion
Recolecdian
de datos

Analisis de
datos
cbtenidos

Discusion  de
resultados

Presentacicn
de resultados

Validacion de
protocolo e
impresion

Exposicion de
protocolo

Titulacidn

34




15. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“OSTEOSARCOMA: 5 ANOS DE EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL INFANTIL
TELETON DE ONCOLOGIA”

NOMBRE DE PACIENTE:

No. DE CASO:
REGISTRO HOSPITALARIO PROCEDENCIA
EDAD Anos SEXO F: M:
FECHA DE DIAGNOSTICO RECAIDA

FECHA DE DIAGNOSTICO DE RECAIDA

LOCALIZACION

SITIO PRIMARIO

HISTOLOGIA

VOLUMEN METASTASIS/SITIO
TNM AJCC
HUVOS NECROSIS

TRATAMIENTO:
-CIRUGIA
-NEOADYUVANCIA
-MIFAMURTIDE
RADIOTERAPIA
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