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3 RESUMEN

Titulo del trabajo:

Descripcidn clinica, bioguimica y tipo de osteosarcoma en menores de 18 afios tratados
en el HRAEB de enero de 2008 a diciembre 2021 con relacion a dos esquemas de

tratamiento de quimioterapia y su efecto en la sobrevida a 10 afios.
Objetivo:

Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas y tipo histolégico del osteosarcoma que
se presenta en los casos de pediatria menores de 18 afios atendidos en el HRAEB en el

periodo 2008 a diciembre 2021 bajo cualquiera de los dos esquemas MAP o MAPIE.
Material y métodos:

Pacientes con diagnéstico de Osteosarcoma menores de 18 afios tratados en el servicio
de Oncologia Pediatrica en el Hospital de Alta Especialidad del Bajio de enero de 2008
a diciembre de 2021.

Recursos e infraestructura:

El financiamiento corrié a cargo del investigador principal y del Hospital Regional de Alta
Especialidad del Bajio, en los diferentes servicios de la unidad como Oncologia
Pediatrica, laboratorio clinico, departamento de Patologia e Imagen diagndstica y
terapéutica.

Tiempo para desarrollarse:
Este estudio se realizé de octubre del 2020 a julio 2022.
Experiencia del grupo:

Dra. Gwendolyne Jesus Ramirez Monrroy. Médico Cirujano graduada de la
Universidad de Guanajuato, Médico Residente en el Hospital Regional de Alta
Especialidad del Bajio con aval de la UNAM, conocimientos basicos en metodologia de

la investigacion.



Dr. Guillermo Gaytan. Médico especialista en Oncologia Pediatrica adscrito a la jefatura

de Oncologia en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio.

Dra. Maria Maldonado Vega. Doctorado en ciencias, con especialidad en toxicologia.
Adscrita a la Direccion de Planeacion, Ensefianza e Investigacion del Hospital Regional

de Alta Especialidad del Bajio.



4 MARCO TEORICO

4.1 INTRODUCCION

El osteosarcoma es un tumor 6seo maligno pleomaorfico productor de hueso osteoide que
se origina en la mesénquima, con una amplia variedad de presentacion clinica y

radiologica, aspecto microscopico y evolucion. (1)

Presenta dos picos de incidencia: el primero en los nifios y adultos jovenes (corresponde
al tumor 6seo maligno mas frecuente en los pacientes pediéatricos), y un segundo pico de
incidencia en los adultos mayores de 65 afios (vinculado con la enfermedad de Paget
0sea). Segun el NCI (National Cancer Institute), el osteosarcoma tiene una incidencia de

4.4 por millébn de personas al afio en menores de 25 afnos. (1)

Puede afectar cualquier hueso; su localizacion mas frecuente es en la metéfisis de
huesos largos (segmentos 6seos de maximo crecimiento); en orden de frecuencia
tenemos la metéfisis distal del fémur, metafisis proximal de la tibia y el himero proximal.
(1.2)

El sitio méas frecuente de metastasis es el pulmoén (80% de los casos), disminuyendo la
supervivencia a 5 afios hasta 13-19%; sin enfermedad metastasica la tasa de curacion
potencial se eleva hasta el 60-80%, sin embargo, un 40% de los pacientes sin
enfermedad metastasica al momento del diagnéstico presentardn metastasis en su

evolucion. (1,3,4)

4.2 EPIDEMIOLOGIA

El osteosarcoma es el tumor 6seo maligno mas frecuente en nifios y adolescentes,
representa la quinta neoplasia mas comun entre adolescentes y adultos jovenes de 14 a
19 afos. (5) Tiene una incidencia bimodal, el primero en los nifios y adultos jévenes (4),
con un pico de los 15 a 19 afos en los hombres y de los 10 a 14 afios en las mujeres; y

un segundo pico en los adultos mayores de 65 afios (vinculado con la enfermedad de



Paget 6sea). Segun datos del Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) y
Program del National Cancer Institute (NCI), la incidencia por grupos de edad es de: (1,6)

e En menores de 5 afios de 0.4 casos por millon de nifios por afio
e De 5 a9 afios de 2.4 casos por millébn de nifios al afio
e 10 a 14 afos de 7.6 casos por millén de nifios por afio

e 15 a 19 afios de 8.2 casos por milléon de nifios por afio

llustracién 1. Picos de incidencia de osteosarcoma en poblacion infantil y en adultos
en EUA
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Fuente: Mirabello, (2009) (7)

4.3 ETIOLOGIA

La etiologia del osteosarcoma no es del todo conocida. La mayoria de los casos son
espontaneos. Se ha observado que el riesgo aumenta en multiples mutaciones,

incluyendo el retinoblastoma hereditario (con una pérdida de su heterogenicidad en el



40-70% de los casos) (8), el sindrome de Rothmund-Thomson, Sindrome de Li Fraumeni,
Sindrome de Bloom, entre otros, condicionando una predisposicion genética. (1)

En las alteraciones genéticas destacan las mutaciones en genes supresores en p-53
(representado el 10-39%) y Rb (retinoblastoma), los genes MDM-2 (Mouse Doble Minute
2) y CDK-4 (Cyclin Dependent Kinase4): el gen MDM-2 inactiva al p-53, mientras que el
CDK-4 inactiva la funcion del gen Rb. Se han encontrado innumerables alteraciones
cromosomicas (las mas comunes en 6p21.3 y 2p25.2), pero no ha sido posible una
terapia dirigida a sus multiples marcadores (1). Otras anormalidades citogenéticas como
ganancia de un cromosoma 1, perdidas cromosomicas en los cromosomas 9, 10, 12 y/o
17, asi como pérdida completa o parcial del brazo largo del cromosoma 6 (6g-) se han
descrito en estudios recientes (9). Ademas, se ha observado que los pacientes con
Enfermedad de Paget, osteogénesis imperfecta y mielorreostosis tienen una mayor
predisposicion a desarrollar osteoblastoma que la poblacion general (1).

Se han reportado relacion con mal prondstico y aumento de la incidencia del
osteosarcoma en el sexo masculino, mayor edad del paciente, pacientes con talla alta y
en ascendencia afroamericana; otros factores ambientales que se han visto asociados a
su desarrollo incluyen la exposicion a la radiacion, uso de teriparatida y consumo de agua
potable fluorada durante la infancia. En un 3% de los osteosarcomas, la radiacién
ionizante es la causa directa de su generacion, con tendencia al incremento debido al
aumento en la sobrevida de los pacientes tratados por otro tipo de cancer con radiacion

y alquilantes (1,8).

4.4 FISIOPATOLOGIA

Se sugiere que el osteosarcoma se inicia de células osteoprogenitoras, células
estromales multipotenciales (como preosteoblastos o precursores de osteoblastos),
estas células responden a hormonas en el periostio y la médula 6sea, provocando su
diferenciacion en varios linajes, dependiendo de las sefiales ambientales. Algunos
estudios reportan que la delecién de p53 y Rb pueden causar la transformacion maligna
de los osteoblastos. Hay otros genes con expresion aberrante en el osteosarcoma,
incluidos C-myc, AP-1, c-fos, TWIST, MMP, IGF-1, etc. (10,11).
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La lesion primaria del osteosarcoma casi siempre se origina en la regién de mayor
crecimiento de los huesos largos y crece radialmente, formando una tumoracion en forma
de bola. Cuando la lesidbn penetra en la corteza O6sea, comprime los musculos
circundantes en una capa pseudocapsular denominada zona reactiva. Esta zona reactiva
puede tener microextensiones denominadas satélites. Se dice que el tumor hace
metéstasis cuando algunas células de la lesion primaria se desprenden, sobreviven e
inician eficazmente el crecimiento de las lesiones secundarias. Puede originar metastasis
regionalmente (dentro de la misma extremidad) o sistémicamente (a otros érganos,
principalmente pulmén). Los nédulos tumorales que crecen fuera del borde reactivo, pero
dentro del mismo hueso (metastasis intradseas) o a través de una articulacion vecina

(metéstasis transarticulares) se denominan lesiones de salto (10).

El microambiente 6seo proporciona un sitio ideal para que prosperen muchos canceres
distintos. Las células tumorales invaden el hueso, lo que resulta en la pérdida del

equilibrio entre la formacion y la resorcion 6sea. (11)

La hipoxia y la acidez son caracteristicas comunes del microambiente 0seo. Este
ambiente altamente acido hace que las células madre osteoprogenitoras secreten
diferentes factores, incluidos factores mitdgenos, clonogénicos, quimiotacticos y pro-
migratorios mediante la activacion de la via NF-kB. Estos factores, a su vez, promueven
la invasion y metéstasis del osteosarcoma. Las expresiones aberrantes de varios genes
inducidos por hipoxia y condiciones acidas promueven la metéstasis del osteosarcoma.
La hipoxia desencadena una expresion del factor inducible por hipoxia (HIF), foco
principal de la investigacion en la metastasis de osteosarcoma. La angiogénesis es
necesaria en el proceso de la metastasis. Se ha encontrado del LncRNA MALAT1 induce
la funcién proangiogénica y esta altamente asociado con las respuestas de hipoxia y el

desarrollo de osteosarcoma (11).

4.5 CLiNICA

La principal manifestacion clinica del osteosarcoma es el dolor en zona de la localizacion

del tumor, que inicia de manera insidiosa para progresar de un dolor intermitente a uno
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continuo, que no cede con el reposo ni con los analgésicos comunes (1, 5). Se
caracteriza por un rapido crecimiento desde su inicio, invadiendo otros compartimentos,
como la articulacién adyacente, lo que ocasiona alteraciones de la marcha y movimiento.
Sin tratamiento, el dolor y el aumento de volumen originan un bloqueo articular. Otros
sintomas agregados son los datos de estasis venosa o de compromiso vascular y red
venosa colateral (1,5). La presencia de sintomas generales como anorexia, pérdida de
peso, fiebre y fatiga estan raramente asociados con esta neoplasia maligna. El 80% de
los osteosarcomas ocurren en huesos tubulares; entre el 50% a 70% se encuentran
proximos a la rodilla, siendo la region distal del fémur y proximal de la tibia, los sitios
primarios mas frecuentes; posteriormente le sigue en frecuencia el hombro (regién
proximal del humero). La presentacidon en esqueleto axial (pelvis, columna, mandibula,
entre otros) es infrecuente, siendo aun menor en tejidos blandos, glandula tiroidea,

corazon, rifiones, atero o pulmon (9).

Las metastasis clinicamente detectables al inicio del diagndstico ocurren en menos del
20% en pacientes con osteosarcoma de alto riesgo y predicen un peor pronostico, con
supervivencias libres de enfermedad entre 10% a 40%. Las metastasis se localizan
principalmente en el pulmén (80% de los casos), y en menor proporcion en el hueso; las
metastasis en érganos parengquimatosos o tejidos blandos son extremadamente raras
(12).

4.6 DIAGNOSTICO

Se puede encontrar alteraciones radiol6gicas como la presencia de destruccion del
hueso cortical y medular con reaccion periostica agresiva y discontinda, en algunos
casos puede aparecer la caracteristica imagen del triangulo de Codman; en caso de

extension a partes blandas puede adoptar un patrén espiculado o en sol naciente (1,9).

No hay pruebas de laboratorio especificas para osteosarcoma. Se pueden encontrar
niveles elevados de deshidrogenasa lactica y fosfatasa alcalina; cifras elevadas de

deshidrogenasa lactica se acompafian de una evolucion clinica desfavorable, sin
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embargo, la fosfatasa alcalina continta teniendo una mejor correlacion con los factores

prondsticos al relacionarse positivamente con el volumen del tumor. (1,5).

La tomografia computarizada (TC) permite determinar el grado de extension tumoral a la
médula ésea y localizacion de metastasis. La RNM es considerada la técnica mas (util
para evaluar el osteosarcoma: tiene mayor eficacia en el estudio de la extension
intradsea de tumor y la afectacion a partes blandas, permite la identificacion de afeccion
extracompartimental y la invasion del sistema funcional muscular de la extremidad, la
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante y la situacién precisa del paquete
neurovascular. EI gammagrama éseo permite observar la actividad tumoral, asi como la
deteccién de metastasis con la presencia de zonas de hipercaptacion del marcador
(1,5,6,8,13).

Para su diagndstico definitivo, la biopsia es fundamental; puede tomarse guiada por
tomografia (permite detectar la zona de mayor actividad tumoral), o realizar una biopsia

incisional, con mayor riesgo de diseminacion a sitios contiguos (1).

4.7 CLASIFICACION

Los osteosarcomas se pueden dividir en dos grandes grupos: los primarios y
secundarios. Dentro de los osteosarcomas primarios podemos encontrar a los
intramedulares (telangiectasicos, intramedular de bajo grado, células pequefias o
convencional, este ultimo subdividido en ontogénico, condrogénico, fibrogénico o
variantes raras), y los de superficie (en los que encontramos los paraostales, periostales,
superficial de alto grado o extra esquelético). En los osteosarcomas secundarios

encontramos a los relacionados con radiaciones, lesiones benignas o infecciones (1).
Osteosarcomas primarios (1,4)

e Osteosarcoma convencional (85%): Produce tejido osteoide y presenta
abundantes células tumorales, afectando a la metéfisis con una reaccion
periodica agresiva. Dentro de este grupo encontramos 3 subtipos histologicos; el

osteoblastico, condroblastico y fibroblastico.
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Osteosarcoma de células pequefnas (1%): Se presenta principalmente en la
segunda década de la vida, se caracteriza por ser radiotransparente, de
margenes permeables y con reaccidn peridstica.

Osteosarcoma fibrohistiocitico: Al igual que el anterior, se caracteriza por ser
una lesion radiotransparente, con menor reaccion periostica, similar al
histocitioma fibroso maligno, aparece principalmente en la tercera década de la
vida.

Osteosarcoma telangiectasico de alto grado (5%): lesién diafisaria
radiotransparente multiple con reaccion peridstica agresiva.

Osteosarcoma con abundantes células gigantes (3%): alto porcentaje de
osteoclastos (células gigantes), lesién osteolitica y reaccién peridstica menor.
Osteosarcoma central de bajo grado (bien diferenciado) (2%): Lesion
osteolitica con bordes esclerosos, puede aparentar ser benigna con un

crecimiento lento (afios).

Osteosarcomas secundarios (1,4).

Sarcoma de Paget: Se origina en un hueso pagetico, con mayor frecuencia en
pelvis y fémur, presenta una lesion destructiva con hueso tumoral en el sitio de la
lesion, asociado a fracturas patolégicas y tumoracion en partes blandas.
Osteosarcomas secundarios aradioterapia: Tiene un periodo de latencia entre
4y 42 afios (media de 11 afios). La lesion inicial y el sarcoma no deben de ser
del mismo tipo histolégico, la localizacién del nuevo tumor debe de localizarse
dentro del campo donde hubo la radiacion y debe de haber transcurrido al menos
3 afos desde la radioterapia previa.

Osteosarcomas secundarios a lesiones benighas: Se asocian a infartos

0seos o displasia fibrosa.

En la tabla 1 podemos observar los diferentes tipos de osteosarcoma y su clasificacion

de acuerdo a su grado: (6)
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Tabla 1. Subtipos de osteosarcomas de acuerdo con la localizacion en hueso.

Table 1. Osteosarcoma Subtypes
WHO Classification” Synonyms Grade Incidence (% of 0S)
Parosteal Juxtacortical Low Rare (4)
Low-grade central Low-grade intramedullary Low Rare (1-2)
Periosteal Juxtacortical chondroblastic Intermediate Rare (1-2)
Telangiectatic NA High Rare (4)
Small cell NA High Rare (1-2)
High-grade surface NA High Rare (< 1)
Conventional Chondroblastic, fibrablastic, osteoblastic High Maost common
Abbreviations: N/A, not applicable; OS, osteosarcoma

Fuente: Whelan J, Davis L. (2018) (6)

4.8 ESTADIFICACION

Se utiliza la Clasificacion de Enneking modificada por la Sociedad de Tumores
Musculoesqueléticos (MSTS) (tabla 2): (1,4).

e Grado: se pueden dividir en bajo grado (G1) y alto grado (G2).

e Tamafio o extension: La extension del tumor primario se clasifica de acuerdo con
su extension mas alla del hueso en estructuras cercanas como
Intracompartimental (T1) o extracompartimental (T2).

e Metastasis: se clasifica como M1 cuando se disemina a ganglios linfaticos u otros

organos.

También se puede clasificar de acuerdo con la clasificacion de American Joint Comitte
on Cancer (AJCC) (TNMG) (tabla 3y 4).
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Tabla 2. Clasificacion de Enneking modificada por la Sociedad de Tumores
Musculoesqueléticos (MSTS).

Estadio Grado del tumor Tamafio del tumor = Metastasis
1A Gl T1 MO
IB Gl T2 MO
A G2 T1 MO
1B G2 T2 MO
1] Cualquier G Cualquier T M1

Fuente: Herrera-Gomez A, et al (2017), Wang L, Gebhardt M (2020) (1,4).

Tabla 3. Paradmetros en el sistema del American Joint Comitte on Cancer (AJCC) (TNMG)

No hay evidencia de un tumor principal (primario)

El tumor es menor de 8 cm

El tumor es de 8 cm o0 mayor

El tumor se ha diseminado a otro sitio o sitios en el mismo hueso

El tumor no se ha diseminado a los ganglios linfaticos regionales (cercanos)

El tumor se ha diseminado a los ganglios linfaticos cercanos

No hay metastasis a distancia

Existe metastasis a distancia

Kei®e7l Bajo grado

CXECr'm Alto grado

Fuente: Herrera-Gomez A, et al (2017), Wang L, Gebhardt M (2020) (1,4).
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Tabla 4. Clasificacion del AJCC

Estadio Grado del tumor Tamafio del tumor
<8 cm

IB Bajo >8 cm

A Alto <8 cm

IIB Alto >8 cm

11 El tumor se ha diseminado a otros sitios dentro del mismo hueso

IVA El tumor se ha expandido solo a los pulmones, no se ha propagado

a los ganglios linfaticos

IVB El tumor se ha diseminado a los ganglios linfaticos o a otros

organos que no sean pulmén, puede ser de cualquier tamafio o

grado
Fuente: Herrera-Gomez A, et al (2017), Wang L, Gebhardt M (2020). (1,4)

4.9 TRATAMIENTO

Posterior al diagndstico histopatologico y estudios de extensién, se determina la etapa
clinica segun la estadificacion de la AJCC y de Enneking para determinar el pronéstico y
tratamiento (5). El tratamiento curativo para el osteosarcoma consiste en cirugia y
guimioterapia. Un tratamiento uniforme con quimioterapia preoperatoria y postoperatoria
en combinacién con una cirugia agresiva ha sido la base de todos los protocolos de
quimioterapia desde 1980 (14). Comparado con la cirugia sola, el tratamiento multimodal
en el osteosarcoma incrementa la probabilidad de supervivencia libre de enfermedad de
solo 10-20% hasta >60%. En los casos de tumores no resecables o en zonas de dificil
acceso (como la columna vertebral) se utiliza la radioterapia en combinacién con

quimioterapia (5).
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49.1 Quimioterapia

Con la implementacion de la quimioterapia se ha reducido la incidencia de las metastasis
y su morbimortalidad; antes del uso de la quimioterapia el 80 a 90% de los pacientes con
osteosarcoma desarrollaban enfermedad metastasica a pesar del control local del tumor,
muriendo a causa de progresion de la enfermedad (4). Los medicamentos utilizados en
el tratamiento del osteosarcoma son: doxorrubicina, cisplatino y altas dosis de
metotrexato con rescates de &cido folinico. Los ultimos estudios han incluido a la
ifosfamida y etopdsido para lograr el control de las enfermedades de alto grado, sin
embargo, esto ha provocado controversia por los efectos indeseados de los

quimioterapéuticos utilizados. (2)

Existen dos variantes en los regimenes utilizados para los esquemas de quimioterapia:
el American Osteosarcoma Study Group y el europeo, European Osteosarcoma
Intergroup; el primero considera como estandar de manejo la combinacion de altas dosis
de metotrexato, cisplatino y doxorrubicina + ifosfamida/etopésido y la adicién de
mifamurtida (esquema MAPIE), el segundo grupo considera la combinacion de cisplatino

con doxorrubicina el estandar de tratamiento (esquema MAP). (15)

Para nifios y adolescentes se recomienda el régimen MAP como quimioterapia
neoadyuvante (metotrexato, doxorrubicina y cisplatino), utilizado en el grupo de control
del protocolo 0331 (EURAMOS-1) del American Osteosarcoma Study Group (AOST),
considerandose el estandar de referencia para el tratamiento del osteosarcoma. Este
protocolo considera una quimioterapia neoadyuvante (antes del evento quirdrgico) de 10
semanas (2 ciclos) con un esquema MAP (conformado por metotrexato, doxorrubicina y
cisplatino); posteriormente, a la semana 11 de tratamiento se realiza la cirugia para
remocion local del tumor (el tipo de cirugia depende de la localizacién y el deseo de
preservar la extremidad); dependiendo de la respuesta histoldgica que presente el tumor
(se habla de una buena respuesta cuando se encuentra una necrosis superior al 90% en
la pieza de patologia, y como una mala respuesta cuando la necrosis es menor al 90%)
se decide el tipo de esquema de quimioterapia adyuvante que debe de recibir el paciente.

Para los pacientes catalogados como con buena respuesta se decide continuar con
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esquema MAP (metotrexato, doxorrubicina y cisplatino) hasta completar 29 semanas, en
el caso de que se encuentre disponible interferon, se decidira agregarlo al manejo en la
semana 30 (esquema conocido como MAPInt). En cambio, en los pacientes con una
mala respuesta (necrosis del <90%) se implementa el esquema MAPIE, este esquema
conserva los quimioterapéuticos utilizados en el esquema MAP (metotrexato,
doxorrubicina y cisplatino) y se agrega al manejo ifosfamida y etopdsido, alargandose el
tiempo de tratamiento a 40 semanas (vs 29 de esquema MAP), también se puede decidir

continuar con el esquema MAP utilizado en pacientes con buena respuesta. (15)

En la tabla 5 e ilustracién 2 podemos ver el esquema de quimioterapia propuesto por

el EURAMOS-1 para osteosarcoma en pediatria.
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Tabla 5. Esquema MAP seguidas de cirugia y MAP para el osteosarcoma no metastasico

(brazo de control, COG AOST 0331)

Doxorrubicina

Altas dosis de
metotrexato
Rescates de acido

folinico

37.5 mg/m2/d IV
infusion continua o
bolo

12 g/m2 IV por 4
horas

15 mg
(aproximadamente
10 mg/m2) cada 6
horas IV o VO por
10 dosis

Reseccion o amputacion

Daly?2

1

Después de 24
horas posterior al
inicio de

metotrexato

Doxorrubicina

Cisplatino

Doxorrubicina

Altas dosis de
metotrexato
Rescates de acido

folinico

Fuente: Janeway K, Maki R. (2021) (13)

37.5 mg/m2/d IV
infusién continua o
bolo

60 mg/m2/d IV por
4 horas

37.5 mg/m2/d IV
por 24 horas

12 g/m2 IV por 4
horas

15 mg
(aproximadamente
10 mg/m2) cada 6
horas IV o VO por
10 dosis

ly?2

Después de 24
horas posterior al
inicio de

metotrexato



llustracién 2. Esquema de tratamiento para osteosarcoma en pediatria (EURAMOS).
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Fuente: Whelan J, et al. (2015) (15).

Existe controversia sobre si es mejor utilizar el esquema MAPIE en vez del esquema
MAP en el osteosarcoma con mala respuesta histoldgica, ya que los resultados a largo
plazo han demostrado un mayor riesgo de morbimortalidad al agregar ifosfamida y

etoposido al tratamiento, en comparacion de solo el MAP. (15)

En un estudio realizado por Meyers et al., en 2005 se comparé la terapia tradicional con
cisplatino, doxorrubicina y metotrexato junto con la adicion de ifosfamida y etopésido al
tratamiento para evaluar la supervivencia libre de enfermedad a los 3 y 5 afios, asi como
sus complicaciones a lo largo del tratamiento. La adicion de ifosfamida y etoposido al
tratamiento estandar parece disminuir la supervivencia libre de enfermedad (SLE) (61%
y 56% de SLE a los 3 y 5 afios), mientras que el esquema tradicional de cisplatino,

doxorrubicina y metotrexato tuvo una SLE de 71% y 64% a los 3 y 5 afios de tratamiento.

(2)
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En la ilustracion 3 podemos observar la supervivencia libre de enfermedad para los
pacientes segun el tipo de tratamiento recibido en el estudio de Meyers et al., el régimen
A consta de cisplatino, doxorrubicina y metotrexato a dosis altas (grupo estandar), el
régimen B incluyo a los mismos agentes con la adicion de ifosfamida, los regimenes A+
y B+ también incluyeron mifamurtida (MTP) (2).

llustracion 3. Supervivencia libre de enfermedad a los 3 y 5 afios de acuerdo con tipo
de esquema instaurado.

04 |
Regimen
Assigned
-e=-=BMTP

02| - == BnoMTP

Estimated Proportion Event Free

Fuente: Meyers P, et al. (2016) (2)

Hay diferentes estudios que comparan la eficacia en la supervivencia libre de
enfermedad entre el esquema americano y el esquema europeo: el estudio INT-0133
demostrd un beneficio absoluto de 7% en la supervivencia global a 5 afios con la adicién
de ifosfamida o mifamurtida a los agentes mas usados (doxorrubicina, cisplatino y altas
dosis de metotrexato), sin embargo, el grupo europeo demostré que la combinaciéon de
cisplatino/doxorrubicina es tan efectiva como el esquema amplio americano tanto en la
supervivencia libre de enfermedad como la supervivencia global (estudio 80831 y 80861).
(13,15).
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El Cooperative Osteosarcoma Study Group (COSS) incorporé diversos
quimioterapéuticos, pero fue el esquema de metotrexato, doxorrubicina, cisplatino e
ifosfamida el que tuvo una mejor respuesta con una supervivencia global a 10 afios del
71%. El grupo escandinavo utilizo metotrexato, cisplatino y doxorrubicina alcanzando una
supervivencia global a 5 afios de 74% y solo se utilizé ifosfamida o etopdsido en los
pacientes con mala respuesta. El grupo italiano reprodujo lo mismo que el grupo
escandinavo demostrando en los pacientes con pobre respuesta resultados similares a
los buenos respondedores cuando se agregaba en el manejo posoperatorio ifosfamida y
etoposido. El estudio EURAMOS-1 (2015) involucré a 2260 pacientes (el grupo mas
grande hasta la fecha); se estudi6 la adiciébn de ifosfamida y etopdsido como
guimioterapia adyuvante, encontrando altas tasas de toxicidad y de complicaciones sin

mejorar la supervivencia libre de eventos. (13,15).

Los pacientes que presentan osteosarcoma con enfermedad metastasica al momento
del diagndstico tienen un pronostico precario (sobrevida libre de enfermedad a 5 afios de
40%). Por lo general se acepta que las lesiones pulmonares son mas susceptibles a la
quimioterapia que las metastasis 0seas, aunque existe una tendencia a perseguir
quirdrgicamente las lesiones pulmonares de forma méas agresiva. El tratamiento 6ptimo
para los pacientes que presentan osteosarcoma metastasico no se ha definido en
ensayos clinicos aleatorizados, por lo tanto, no existe un enfoque estandar unico. Se han
utilizado esquemas MAPI (metotrexato a dosis altas, doxorrubicina, cisplatino e
ifosfamida) ademéas de su combinacion con etopdsido (MAPIE). Sin embargo, pocos
pacientes con osteosarcoma metastasico se curan y se necesitan nuevos enfoques
terapéuticos. La quimioterapia de dosis intensiva con apoyo de células madre de sangre

periférica es ineficaz en el osteosarcoma metastasico (13).

4.9.2 Radioterapia

Generalmente el osteosarcoma se considera radio-resistente, aunque la variante de
células pequefas puede ser mas radiosensible (13). La radiacion puede ser Gtil como
tratamiento paliativo, para tratar el dolor metastasico o lesiones con riesgo de fractura.

No se ha demostrado que provoque una prolongacion en la supervivencia (5,6).
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La radioterapia de intensidad modulada es el estandar de tratamiento en caso de
localizaciones axiales poco accesibles (base del craneo, columna, sacro), en los que el
paciente no es candidato a una cirugia o que el paciente rechace la cirugia, mientras que
lairradiacion con haz de protones puede ser una opcion, particularmente en los pacientes
mas jovenes, para reducir la dosis de radiacion a los tejidos normales no afectados. La
radioterapia adyuvante local no tiene ninguna funcidén, excepto en pacientes con
osteosarcomas resecados de manera incompleta (16). No mejora la supervivencia y
aumenta el riesgo de tumores secundarios; solo debe de evaluarse como una opcion en

el contexto de un tumor primario irresecable o resecado de manera incompleta (13).

La radioterapia adyuvante incluye la radiacién de todo el pulmén de manera profilactica,
se ha utilizado en un intento de mejorar los resultados después de la cirugia para la
enfermedad localizada no metastasica; sin embargo, no es eficaz en ausencia de

quimioterapia sistémica (13).

4.10 PRONOSTICO

La sobrevida a cinco afos para pacientes con osteosarcoma era de 10% a 20% antes
de 1970, cuando el tratamiento consistia en la amputacién de la extremidad afectada sin
guimioterapia. El desarrollo de la quimioterapia neoadyuvante y adyuvante, asi como de
técnicas quirargicas modernas no solo han elevado la sobrevida global, sino que ademas
aumentaron la calidad de vida de estos pacientes, salvando en muchas ocasiones la
extremidad con reseccion del bloque tumoral. Con esta terapéutica se ha reportado una

sobrevida global de hasta 77% a 5 afios (9).

Por lo general, el sexo, el sitio del tumor primario y la raza no se relacionan con la
supervivencia libre de enfermedad, mientras que el volumen del tumor primario elevado,
subtipo histolégico, nivel de deshidrogenasa lactica y fosfatasa alcalina altos estan

relacionadas con una menor supervivencia libre de enfermedad (14,17).

Los pacientes con niveles de fosfatasa alcalina y deshidrogenasa lactica (DHL) por
encima del limite superior normal se asocian peor pronéstico. Se ha observado que los

pacientes con tumores proximales y tumores del esqueleto axial, especialmente los
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tumores peélvicos primarios, tienen menor probabilidad de supervivencia libre de
enfermedad. Las recaidas después de iniciado el tratamiento se debe al desarrollo de
clones tumorales a la quimioterapia. El grado de necrosis observada en el tumor primario
en el momento de la reseccion quirdrgica definitiva después de la quimioterapia de
induccion se correlaciona con la supervivencia libre de eventos; a mayor grado de
necrosis, mayor supervivencia libre de enfermedad (ilustracion 4) (2).

llustracion 4. Relacion entre necrosis observada en la reseccion quirdrgica definitiva
después de la quimioterapia de induccién y la supervivencia libre de enfermedad.
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Fuente: Meyers P, et al. (2016). (2)

Pacientes con >90% de necrosis tumoral después de la quimioterapia de induccion tienen
una sobrevida libre de enfermedad a 5 afios de 65% a 80% versus el 40% a 50% para

aquellos con <90% de necrosis tumoral (18).

Ferrari S, et al., en (2001) analizaron los factores predictivos de supervivencia libre de
enfermedad en 300 pacientes con osteosarcoma no metastasico tratados con

guimioterapia primaria y posterior cirugia, observaron: (17).
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Supervivencia libre de enfermedad del 66% a 8 afios en tumores con volumen
<150 ml vs 52% en tumores con volumen de >150 ml, aunque depende de la forma
en que se calcule el volumen, siendo la medicién tridimensional la mejor forma de
estimar el volumen del tumor.

Supervivencia libre de enfermedad a 8 afios de acuerdo con tipo histoldgico:
osteoblastico 54%, condrobléastico 57%, telangiectasico 76% Yy fibroblastico 82%.
Supervivencia libre de enfermedad a 8 afios en pacientes de <12 afios de 48% y
en >12 afios de 63%.

Supervivencia libre de enfermedad a 8 afios de acuerdo en nivel de fosfatasa
alcalina (FA): 63% en pacientes con FA normal versus 55% en pacientes con FA
elevada.

Supervivencia libre de enfermedad a 8 afios segun el nivel de deshidrogenasa
lactica (DHL): 63% en pacientes con DHL normal versus 51% en pacientes con
DHL elevada.

Supervivencia libre de enfermedad a 8 afios segun la respuesta histologica: 63%
en pacientes con buena respuesta vs 52% en pacientes con mala respuesta
histoldgica al tratamiento.

Supervivencia libre de enfermedad a 8 afios segun el sitio del tumor primario:
fémur 55%, peroné 60%, humero 62%, tibia 64% y otras localizaciones 80%.
Supervivencia libre de enfermedad a 8 afios segun el tipo de cirugia empleada:

reseccion 62%, amputacién 45% y plastia rotatoria del 43%.

Se puede concluir que el volumen del tumor primario, subtipo histolégico, nivel de

deshidrogenasa lactica y fosfatasa alcalina estan relacionadas con una menor

supervivencia libre de enfermedad (17).

Las recurrencias después de un tratamiento multimodal de un osteosarcoma de alto

grado usualmente ocurren en los primeros 3 afios de diagndéstico. Las recurrencias

después de 2 afos tienen peor pronostico. La supervivencia a 5 afios para pacientes que

tienen una recurrencia en un lugar resecable se acerca al 40%. (6)

Los pacientes con osteosarcoma primario metastasico son un grupo heterogéneo; la

supervivencia libre de enfermedad a 5 afios puede alcanzar hasta el 75% en pacientes
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con metastasis unilaterales pulmonares, mientras que en metastasis multifocales en
hueso por lo general tienen un pronéstico mas sombrio. El retraso en la deteccién de

metastasis se considera un factor de mal prondstico.(12)

En un estudio realizado por Kager L, et al., siguieron a 202 pacientes con osteosarcoma
de alto riesgo con metastasis al momento de su diagnostico y se analizo la supervivencia
libre de enfermedad segun el lugar de tumor primario y caracteristicas de las metastasis;
la supervivencia a largo plazo fue del 24% (ilustracion 5y 6) (12).

llustracion 5. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global para significacion
pronostica segun el tipo de tumor primario.
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Fuente: Kager L et al. (2003) (12).
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llustracion 6. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global para significacion
prondstica segun sitio de metastasis.
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Fuente: Kager L et al. (2003) (12)

Otras series de pacientes con osteosarcomas de alto grado con metastasis reportaron
tasas de supervivencia a 5 afios entre 16% (Intergrupo Europeo de Osteosarcoma con
45 pacientes) y 53% (Grupo de Oncologia Pediatrica con 30 pacientes), aunque en este
altimo grupo podria explicarse el mejor pronéstico por la exclusion a priori de los
pacientes cuyos tumores primarios parecian irresecables (12). También se ha
demostrado que el involucro de ganglios linfaticos en pacientes con osteosarcoma

predice un pobre diagndstico (12).

Los principales efectos adversos de la quimioterapia a largo plazo son los siguientes:
segunda neoplasia, esterilidad, neurotoxicidad, nefrotoxicidad y cardiomiopatia inducida

por antraciclinas (19).
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5 JUSTIFICACION

El osteosarcoma representa el tumor 6seo maligno mas frecuente en los pacientes
pediatricos, teniendo su primer pico de incidencia en nifios y adultos jovenes, con una

incidencia de 4.4 pacientes por millén de personas al afio en menores de 25 afos. (1)

El HRAEB concentra entre 5 y 9 casos nuevos de osteosarcoma al afio. A pesar de los
esfuerzos en los ultimos 20 afios la sobrevida para estos pacientes se ha mantenido
alrededor del 70% a 10 afios segun series internacionales. Dentro de la historia del
hospital, se ha ofertado un esquema de tratamiento diferente (MAP o MAPIE) a los

pacientes con osteosarcoma.

Los estudios en poblacion mexicana pediatrica con osteosarcoma son escasos, por ello
este trabajo interesa describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas, el tipo histolégico
del tumor y la respuesta al tratamiento de quimioterapia respecto a la sobrevida a 10

anos.

Las guias internacionales de tratamiento para el osteosarcoma estan basadas en
estudios clinicos en poblacion caucasica y americana, por ello interesa describir
pardmetros basicos en lo clinico, bioquimico y de la quimioterapia que puedan ser

diferentes en la poblacion de estudio.

Existe el antecedente de la aplicacién de dos esquemas distintos de tratamiento de
guimioterapia en pacientes pediatricos con osteosarcoma en el hospital (MAP o MAPIE),

interesa obtener la respuesta de sobrevida en estos pacientes.
e Factibilidad

Fue factible realizar este estudio ya que se conté con los recursos humanos y materiales
para el obtener los datos desde los expedientes clinicos, analizar e interpretar la

informacion con base en los objetivos establecidos en el presente estudio.

El financiamiento corrié a cargo del investigador principal y del Hospital Regional de Alta
Especialidad del Bajio.
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e |[nteresante

El osteosarcoma es el tumor 6seo mas frecuente en la edad pediatrica, representando
un 5% del total de neoplasias en los nifios. EI HRAEB es un centro de concentracion de
pacientes con osteosarcoma. Sin embargo, son pocos los estudios realizados en la
region y el pais sobre las caracteristicas clinicas que el osteosarcoma tiene en nuestra
poblacion, ademas de que la supervivencia puede ser menor a lo observado en series
internacionales, ya que los decesos se deben principalmente a complicaciones del
tratamiento. Se tienen dos vertientes en el tratamiento del osteosarcoma, el grupo
americano y el grupo europeo, en diferentes estudios se han contrastado acerca de cual
es la mejor terapia para utilizar, sin que hasta ahora los resultados sean concluyentes.
En el HRAEB se han utilizado ambos regimenes de tratamiento, la finalidad de este
estudio fue analizar la sobrevida y comparar los dos regimenes de tratamiento de

acuerdo con el desenlace de los pacientes.
e Novedosa

Son varios los estudios reportados que han evaluado la eficacia de los tratamientos
guimioterapéuticos valorando la supervivencia y complicaciones en el tratamiento del
osteosarcoma, sin embargo, son pocos los estudios en poblacion hispana, ya que solo
se considera a la poblacion caucésica en los estudios de control. Con nuestro estudio
nos interesa demostrar el efecto de dos regimenes de quimioterapia (MAP vs MAPIE) en
la poblacion del HRAEB y los efectos secundarios que se han presentado en estos
pacientes en el tratamiento del osteosarcoma. Ademas de que son pocos los estudios

qgue han estudiado las caracteristicas del osteosarcoma en nuestra poblacion.
e Etica
En el presente estudio se trabajo solo con informacion de los expedientes electronicos y

fisicos por lo que no se expuso la integridad de los pacientes (véase apartado de ética).
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e Relevante

Existe poca informacion en nuestro pais de las caracteristicas clinicas del osteosarcoma
en nuestra poblacion, asi como informacion sobre la sobrevida y la mortalidad de los

pacientes pediatricos con osteosarcoma.
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6 PLANEAMIENTO DEL PROBLEMA

El osteosarcoma es un tumor maligno que se origina en la mesénquima con incidencia

en poblacion infantil, su frecuencia se ha incrementado 0.3% por afio en la Gltima década.

En la quimioterapia para el tratamiento del osteosarcoma se emplean: doxorrubicina,
cisplatino, metotrexato e ifosfamida como terapias combinadas. Se tienen dos variantes
en el esquema de quimioterapia: el de E.U. y el europeo; el primero considera el uso de
altas dosis de metotrexato, cisplatino y doxorrubicina * ifosfamida y la adicion de

mifamurtida; el segundo esquema la combinacion de cisplatino con doxorrubicina.

Son varios los estudios que se han realizado para comparar ambos regimenes de
tratamiento y demostrar cual es el mejor en cuanto mejor sobrevida y menor nimero de
complicaciones, pero los resultados han sido ambiguos, sin llegar al mejor régimen de
tratamiento. En nuestro pais faltan estudios que comparen el rendimiento de los dos
esquemas de tratamiento, por lo que se utilizan ambos regimenes sin que se tenga claro
cudl es el mejor para los pacientes. Es necesario evaluar los resultados a largo plazo de

ambos regimenes de tratamiento para definir cual es mejor en nuestra poblacién.
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7 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Son diferentes las caracteristicas clinicas, bioquimicas y el tipo histologico del
osteosarcoma que se presenta en los casos de pediatria menores de 18 afios con
osteosarcoma del HRAEB? ¢ La sobrevida de los pacientes menores de 18 afios tratados
en el HRAEB en alguno de los dos esquemas MAP y MAPIE esté influida por la toxicidad

a la ifosfamida/etoposido?
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8 OBIETIVOS

8.1 OBIJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas y tipo histolégico del osteosarcoma que

se presenta en los casos de pediatria menores de 18 afios atendidos en el HRAEB en el

periodo 2008 a diciembre 2021 bajo cualquiera de los dos esquemas MAP o MAPIE.

8.2 OBJETIVOS PARTICULARES

Evaluar las caracteristicas clinicas de osteosarcoma respecto a la edad de
presentacion y género tratados en el Hospital de Alta Especialidad del Bajio de
pacientes del periodo enero de 2008 a diciembre de 2021.

Analizar las caracteristicas bioquimicas de la concentracion de fosfatasa alcalina
y deshidrogenasa lactica al diagndstico de los pacientes con osteosarcoma
tratados en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio del periodo de
enero de 2008 a diciembre de 2021.

Registrar el tipo histologico, tamafio tumoral, localizacién, presencia o no de
metéstasis del osteosarcoma al diagnéstico en pacientes menores de 18 afios
tratados en el Hospital de Alta Especialidad del Bajio del periodo enero de 2008 a
diciembre de 2021.

Analizar el tipo de esquema de quimioterapia adyuvante (MAP y MAPI) respecto
a la toxicidad presente en los pacientes menores de 18 afos con diagndstico de
osteosarcoma tratados en el Hospital Regional de Alta Especialidad de enero de
2008 a diciembre de 2021.

Analizar y contrastar la frecuencia de complicaciones agudas (mucositis,
neutropenia, colon neutropénico, infecciosas, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad,
cardiotoxicidad, neurotoxicidad, ototoxicidad) en los pacientes menores de 18
afos durante su tratamiento por osteosarcoma bajo los esquemas de MAP y
MAPIE en el Hospital Regional de Alta Especialidad de enero de 2008 a diciembre
de 2021.

34



VI. Evaluar la sobrevida a 10 afios en pacientes con diagnoéstico de osteosarcoma
tratados bajo los esquemas de MAP y MAPIE en el Hospital Regional de Alta
Especialidad de enero de 2008 a diciembre de 2021.
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9 HIPOTESIS

Las caracteristicas clinicas, bioquimicas y tipo histologico del osteosarcoma en pacientes
menores de 18 afios son diferentes a las observadas en cohortes internacionales, asi

como su sobrevida y morbilidad.
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10 MATERIAL Y METODOS:

10.1 TipO DE ESTUDIO

Cohorte retrospectiva.

10.2 TipO DE DISENO DE INVESTIGACION

Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo.

10.3 POBLACION, LUGAR Y TIEMPO DE ESTUDIO

10.3.1 Universo de estudio
Pacientes del servicio de Oncologia Pediatrica del HRAEB con diagndstico de

osteosarcoma.

10.3.2 Poblacién, lugar y tiempo de estudio

Pacientes con diagnéstico de osteosarcoma menores de 18 afios que fueron tratados en
el servicio de Oncologia Pediatrica en el HRAEB de enero de 2008 hasta diciembre de
2021.

10.3.3 Espacio de estudio

Servicio de Oncologia Pediéatrica en el HRAEB.

10.3.4 Tamafio de muestra

Se incluy6 a todos los pacientes menores de 18 afios con diagndéstico de osteosarcoma
tratados en el servicio de oncologia pediatrica en el Hospital Regional de Alta
Especialidad del Bajio desde enero 2008 a diciembre 2021 que cumplieron con criterios

de inclusion para el estudio.

10.3.5 Estrategia de muestreo

No probabilistico por conveniencia. Se trabajo con expedientes de pacientes menores de
18 afios con diagnostico de osteosarcoma tratados en el servicio de Oncologia pediatrica
en el HRAEB.
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10.4 CRITERIOS DE SELECCION

10.4.1

Criterios de inclusion

e Pacientes menores de 18 afios con diagnostico de osteosarcoma

e Pacientes tratados por osteosarcoma en el servicio de oncologia pediatrica en el

HRAEB.

e Pacientes de ambos sexos.

e Pacientes con tratamiento MAP o MAPIE.

e Expedientes que contenga completa la informacién clinica, hematologica, de

patologia y de cirugia

10.4.2

Criterios de exclusion

e Pacientes con abandono de tratamiento

e Pacientes con expediente incompleto

10.5 VARIABLES RECOLECTADAS

e Caracteristicas clinicas

NOMBRE

Edad al

diagndstico

Sexo

Fecha de

defuncion

Sobrevida
global

Periodo
libre de

DEFINICION CONCEPTUAL

Tiempo de la vida en donde se
diagnostica una enfermedad.

Condicién organica, masculina o

femenina, de los animales y las

plantas.

Muerte Cesacion o término de la vida.

Fecha que aparece en certificado de

defuncioén (en caso de que paciente

haya fallecido)

Tiempo que pasa desde la fecha del
diagnéstico o el comienzo del
tratamiento de una enfermedad,
como el cancer, durante el cual los

pacientes con la enfermedad siguen

Vivos.

Tiempo transcurrido desde la
desaparicion de la evidencia clinica,

radiolégica y analitica de la

DEFINICION
ESCALA
OPERACIONAL
Cuantitativa Continua
e Nominal
Cualitativo L
dicotomica
. Nominal
Cualitativa L
dicotomica
Cuantitativa Discreta
Cuantitativa Continua
Cuantitativa Continua

1.

1.

1.

OPERANACIONALIZACI
ON DE VARIABLES

Numero de afios
al momento del
diagnéstico.

1. Femenino

2. Masculino

1. Si
2. No

1. Fechade

defuncién

Numero de afios
desde el
diagnostico hasta
agosto del 2020
osu
fallecimiento.
Ndmero de afios,
meses y/o dias
libre de

FUENTE DE
INFORMACION

Expediente Klinic.

Expediente Klinic.

Expediente Klinic
y fisico.

Expediente Klinic

y fisico.

Expediente Klinic.

Expediente Klinic.
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enfermedad enfermedad tumoral, hasta la enfermedad
recurrencia de esta o el fallecimiento posterior al

del paciente por otra causa. tratamiento.

e Caracteristicas bioquimicas

DEFINICION OPERANACIONALIZACI FUENTE DE
NOMBRE DEFINICION CONCEPTUAL ESCALA :
OPERACIONAL ON DE VARIABLES INFORMACION
2 a 10 afios
1. Menor a 320 U/L
Valor de Enzima hidrolasa que desfosforila 2. Mayor a 320 U/L
Fosfatasa varios tipos de moléculas como Adolescente femenino .
. . ; Harriet Lane,
alcalina al nucleétidos, proteinas y otros o . 1. Menora 320 U/L . .
. Cuantitativo Continuo expediente Klinic,
momento compuestos fosforilados. Presente 2.  Mayor a 320 U/L P
odulab.
del en hueso, higado, placenta, Adolescente
diagnéstico intestinos y rifién. masculino

Menor a 390 U/L
2.  Mayor a 390 U/L

Valor de Enzima catalizadora, reduce el 2 a 12 afios
Deshidroge piruvato a lactato gracias a la 1. Menor a 295 U/L .
. . Harriet Lane,
nasa lactica oxidacion de NADH a NAD+. o _ 2. Mayor a 295 U/L . o
o Cuantitativo Continuo . expediente Klinic,
al momento Presente en corazon, higado, Mayor a 12 afios -
odulab.
del rifones, musculos, glébulos rojos, 1. Menor a 190 U/L
diagnéstico cerebro y pulmones. 2. Mayor a 190 U/L

e Caracteristicas del tumor

NOMBRE DEFINICION CONCEPTUAL ESCALA

DEFINICION OPERANACIONALIZACI FUENTE DE
OPERACIONAL ON DE VARIABLES INFORMACION

1. Humero derecho
2.  Humero izquierdo
3. Fémur proximal
4. Fémur distal

Localizacio . o _ Expediente Klinic,
Lugar del organismo en donde se . . 5. Tibia proximal _
n de tumor . . Cualitativo Nominal L sistema de
. , origina el primer tumor. 6. Tibia distal .
primario imagen Webpacs.

7. Peroné Proximal
8. Peroné distal
9. Multicéntrico

10. Otros
Tipo _ ) o
. o ) . o 1. Osteoblastico Expediente Kilinic,
histolégico Tumor 6seo maligno pleomorfico o o
. o ) 2. Condroblastico Servicio de
de productor de hueso osteoide que se Cualitativo Nominal . _
. o 3. Fibrobléastico Anatomo-
osteosarco origina en la mesénquima. . )
3. Telangiectasico Patologia.
ma
~ . . Expediente Klinic,
Tamafio del Masa de tejido de una parte del o _ Tamafio del tumor al _
. ) Cuantitativo Continua sistema de
tumor organismo cuyas células sufren un momento del

imagen Webpacs.
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Grado de
necrosis

posterior a

quimiotera
pia

neoadyuva
nte

Metéastasis

crecimiento anormal y no tienen
ninguna funcion fisiolégica.

Criterios de Huvos modificados en

relacion con el porcentaje de
necrosis como efecto al uso de
quimioterapia neoadyuvante.

Reproduccion o extension de una
enfermedad o de un tumor a otra
parte del cuerpo.

Caracteristicas del tratamiento y complicaciones

diagnostico en

milimetros.

1. Buena respuesta:
necrosis de
o . >90%
Cuantitativa Discreta
2. Mala respuesta:
necrosis de

<90%

1. Presente
2. Ausente

Nominal

Cualitativo L
dicotémica

Expediente Kilinic,
Servicio de
Anatomo-
Patologia.

Expediente Klinic,
sistema de
imagen Webpacs.

°
DEFINICION OPERANACIONALIZACI FUENTE DE
NOMBRE DEFINICION CONCEPTUAL ESCALA )’
OPERACIONAL ON DE VARIABLES INFORMACION
Esquema MAP (metotrexato, L
Esquema . . . 1. Utilizacion de
doxorrubicina, cisplatino) o esquema .
de o o Nominal esquema MAP . .
. MAPIE (metotrexato, doxorrubicina, Cualitativa L L Expediente Kilinic.
tratamiento . L . dicotémica 2. Utilizacion de
cisplatino, ifosfamida y
. esquema MAPIE
etopdsido).(15)
Procedimiento para extirpar o
) 1. Conservadora . o
e reparar una parte del cuerpo, o para o Nominal . Expediente Klinic y
Cirugia . . Cualitativa . 2. Radical .
determinar la presencia de una dicotémica » fisico.
(amputacion)
enfermedad.
1. Mucositis
2. Fiebrey
neutropenia
3. Sepsis
. . 4. Colitis
e Capacidad de una sustancia .
Complicaci _ . neutropénica . o
quimica de producir efectos . . - Expediente Klinic y
ones L . Cualitativa Nominal 5. Cistitis .
perjudiciales sobre un ser vivo, al . fisico.
agudas ; hemorragica
. entrar en contacto con é€l. o
asociadas 6. Nefrotoxicidad
guimiotoxic 7. Hepatotoxicidad
idad . Cardiotoxicidad
9. Neurotoxicidad

10. Ototoxicidad

El nimero de complicaciones agudas se consideraran mientras los pacientes se encuentren en esquema de quimioterapia
(quimioterapia neoadyuvante o quimioterapia adyuvante); dentro de la quimioterapia adyuvante se consideraran 30 semanas para el
esquema MAP y 40 semanas para el esquema MAPIE.

Complicaci Reaccion inflamatoria toxica que
1. Gradol
ones afecta a todo el tracto _ o
. _ _ o . 2. Grado ll Expediente Klinic y
agudas: gastrointestinal secundaria a la Cualitativa Nominal "
L . . 3. Grado lll fisico.
exposicion a quimioterapia o
4. Grado IV

Mucositis
radioterapia.(20)

(tipo)
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Complicaci
ones
agudas:
Mucositis
(numero de
eventos)

Complicaci
ones
agudas:
fiebrey
neutropeni

a (tipo

Complicaci
ones
agudas:
fiebrey
neutropeni
a (ndmero
de eventos)
Complicaci
ones
agudas:
infecciones
(tipo)

Complicaci
ones
agudas:
infecciones
(nGmero de

eventos)

Complicaci
ones
agudas:
Colitis
neutropéni

ca (numero

de eventos)

Numero de eventos ocurridos de
mucositis (de acuerdo con grado I-
1V) mientras paciente se encontraba
en quimioterapia, con fecha de cada

evento.

Disminucion del recuento absoluto
de neutréfilos <500 cels/mm3 o
<1000 cels/mm3 cuando se predice
una caida a una cifra de <500
cels/mm3 en las primeras 24-48
horas siguientes con un registro
Unico de una temperatura axilar de
>38.5°C o dos mediciones de
>38°C.(21)

Numero de eventos ocurridos de
fiebre y neutropenia (de acuerdo con
grado) mientras paciente se
encontraba en quimioterapia, con

fecha de cada evento.

Invasion y multiplicacién de agentes
patogenos en los tejidos de un
organismo.(22)

Numero de eventos ocurridos de
infecciones (de acuerdo con grado:
infeccion, sepsis, choque séptico,
disfuncién multiorganica) mientras
paciente se encontraba en
quimioterapia, con fecha de cada
evento.

Sindrome que se manifiesta en

pacientes con cifras menores de 500

neutréfilos/mm3 con irrupcion de

barrera intestinal con invasion
bacteriana intramural, con
engrosamiento de la pared intestinal
>4mm medido por USG o TAC
abdominal.(23)
NUmero de eventos ocurridos de
colitis neutropénica mientras

paciente se encontraba en

Conteo de
eventos de
mucositis (con

fecha).

De alto riesgo
De bajo riesgo

Conteo de
eventos de fiebre
y neutropenia de
alto y bajo riesgo

(con fecha).

1. Infeccion

2. Sepsis
Choque séptico
Disfuncion
multiorganica

Conteo de
eventos de
sepsis de
acuerdo a grado

(con fecha).

Conteo de
eventos de colitis
neutropénica
(con fecha).

Expediente Klinic

Expediente fisico,
Klinic y Modulab.

Expediente Klinic

Expediente fisico,
Klinic y Modulab.

Expediente Klinic

Expediente fisico,
Klinic y sistema de
imagen Webpacs.
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quimioterapia, con fecha de cada
evento.

Hematuria microscoépica asociada a
miccion dolorosa e irritativa y/o
cambios cistoscopicos
caracteristicos en vejiga
(neovascularizacion y

telangiectasias, pequefias areas de

Complicaci ) )
hemorragia sobre o debajo del
epitelio vesical, necrosis focal, 1. Conteo de
agudas: ) . . . o . .
- fibrosis de pared vesical, areas o . eventos de cistitis Expediente fisico,
Cistitis . . - Cuantitativa Discreta . .
. semejantes a tumores hiperplasicos hemorréagica (con Klinic y Modulab.
hemorréagic ) ) )
y capacidad vesical reducida) fecha).

a (nimero

posterior al uso de ciclofosfamida o
ifosfamida.(24)
Numero de eventos ocurridos de

de eventos)

cistitis hemorragica mientras
paciente se encontraba en
quimioterapia, con fecha de cada
evento.
1. Estadio 1: >90
ml/min/1.73m2
2. Estadio 2: 60-90
ml/min/1.73m2
3. Estadio 3: 30-60 Expediente fisico,
ml/min/1.73m2 Klinic y Modulab.
4. Estadio 4: 15-30
ml/min/1.73m2
5. Estadio 5: <15
ml/min/1.73m2

Efecto secundario a la lesién renal
Complicaci generada por medicamentos
ones utilizados en el tratamiento del
agudas: cancer con una disminucion en la Cuantitativa Continua
Nefrotoxici tasa de filtracion glomerular de la
dad (tipo) basal del paciente (TFG <60
ml/min/1.73 m2).(25)

Complicaci
) . 1. Conteo de
ones Ndmero de eventos ocurridos de
. eventos de
agudas: nefrotoxicidad (de acuerdo con . . .
- ) . . o . nefrotoxicidad Expediente fisico,
Nefrotoxici estadio) mientras paciente se Cuantitativa Discreta . o
L . (dependiendo del Klinic y Modulab.
dad encontraba en quimioterapia, con .
. estadio) (con
(numero de fecha de cada evento.
fecha).
eventos)
Efecto secundario a la lesién
hepatica generada por
Complicaci medicamentos utilizados en el 1. Patrén
ones tratamiento del cancer con un nivel hepatocelular . "
. . ) . . o Expediente fisico,
agudas: de alanina aminotransferasa de mas Cuantitativa Nominal 2. Patr6n mixto o
. . . ; Klinic y Modulab.
Hepatotoxi de 5 veces el limite superior a la 3. Patron
WleERR(Ilefo)lN normalidad (LSN), fosfatasa alcalina colestasico

de mas de 2 veces por en LSN o un
nivel de ALT de mas de 3 veces
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superior al LSN, con la elevacion
simultanea de los niveles de
bilirrubina de méas de 2 veces por
encima del LSN.

El patron de lesion hepatica se
puede evaluar por el valor R, donde
R=(ALT/ULN) / (ALP/ULN), con R 2

5, que refleja un patrén
hepatocelular, 2<R<5, que refleja un
patrén mixto, y R < 2, que refleja un

patrén colestasico de lesién

hepéatica.(26)
Complicaci
ones Numero de eventos ocurridos de 1. Conteo de
agudas: hepatotoxicidad (de acuerdo con eventos de . .
. . . ) o ) o Expediente fisico,
Hepatotoxi tipo) mientras paciente se Cuantitativa Discreta hepatotoxicidad o
. o . . Klinic y Modulab.
cidad encontraba en quimioterapia, con (dependiendo del
(nGmero de fecha de cada evento. tipo, con fecha).

eventos)

Efecto secundario a la lesion
cardiaca generada por
medicamentos utilizados en el
tratamiento del cancer
(antraciclinas) con una
cardiomiopatia caracterizada por
disminucion de la fraccion de

Complicaci eyeccion del ventriculo izquierdo
ones (FEVI) de 5%, a menos de 55%,
5 . ; 1. Conteode
agudas: acompafado de signos y sintomas . .
. . _ L . o _ eventos de Expediente fisico y
Cardiotoxic de insuficiencia cardiaca, o una Cuantitativa Discreta . L .
cardiotoxicidad Klinic.

idad disminucién minima de 10%, por
(nGmero de debajo de 55%, sin sintomas o (con fecha).

eventos) signos de insuficiencia cardiaca;

disfuncién de la movilidad global o
mas severa en el septum; signos de

insuficiencia cardiaca.(27)

Numero de eventos ocurridos de
cardiotoxicidad mientras paciente se

encontraba en quimioterapia, con

fecha de cada evento.

Complicaci Efecto secundario a la lesién en
) _ ) 1. Conteode
ones sistema nervioso central o a nivel ) "
. o . eventos de Expediente fisico y
agudas: periférico generada por Cuantitativa Discreta . o
neurotoxicidad Klinic.

Neurotoxici medicamentos utilizados en el
(con fecha).

dad tratamiento del cancer:
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(nimero de

eventos)

Complicaci
ones
agudas:
ototoxicida
d (tipo)
Complicaci
ones
agudas:
ototoxicida

d (namero

de eventos)

Complicaci
ones
tardias
asociadas a
quimiotoxic
idad

Complicaci
ones
tardias:
Segunda
neoplasia
(numero de

eventos)

e  Metotrexato: Meningitis
aseéptica, mielitis
transversa, encefalopatia
e Cisplatino: Neuropatia
periférica
. Ifosfamida: crisis
convulsivas,
alucinaciones, confusion
e  Etopdsido: neuropatia
periférica.(28)
Numero de eventos ocurridos de
neurotoxicidad mientras paciente se
encontraba en quimioterapia, con
fecha de cada evento.
Efecto secundario a la hipoacusia
generada por medicamentos
utilizados en el tratamiento del Cuantitativa Ordinaria
cancer, principalmente por
cisplatino.(29)

Numero de eventos ocurridos de

ototoxicidad (dependiendo de tipo)

mientras paciente se encontraba en Cuantitativa Discreta
quimioterapia, con fecha de cada

evento.

Capacidad de una sustancia

guimica de producir efectos o .

S _ Cualitativa Nominal
perjudiciales sobre un ser vivo, al

entrar en contacto con él.

1.

Hipoacusia leve
Hipoacusia
moderada
Hipoacusia
severa

Conteo de
eventos de
ototoxicidad (de
acuerdo a tipo,

con fecha).

1. Segunda

neoplasia

Expediente fisico y
Klinic.

Expediente fisico y

Klinic.

Expediente Klinic y
fisico.

El nimero de complicaciones tardias se consideraran a partir de la finalizacion de tratamiento de quimioterapia: después

de 40 semanas para los pacientes en esquema MAPIE y posterior a 30 semanas en los pacientes con esquema MAP.

Crecimiento anormal de tejido que
siguen a una neoplasia previa pero
gue no son una metastasis de
ésta.(30)
Numero de eventos ocurridos de
segunda neoplasia (con Cuantitativa Discreta
especificacion de tipo de neoplasia)
mientras paciente se encontraba en
quimioterapia o posterior al termino
de quimioterapia, con fecha de cada

evento.

1.

Conteo de
eventos de
segunda
neoplasia (con
especificacion de
tipo, con fecha).

Expediente fisico y
Klinic.
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10.6 METODO O PROCEDIMIENTO PARA CAPTAR LA INFORMACION

Se recolect6 y analizo los expedientes de pacientes menores de 18 afios diagnosticados
y tratados por osteosarcoma en el servicio de Oncologia Pediatrica en el HRAEB de
enero de 2008 hasta diciembre de 2021, de acuerdo con las secciones desglosadas en
las variables de operacionalizacion y bajo los criterios de clasificacion identificados para

cada variable.
Tipo de tratamiento:

o Tipo de cirugia: conservadora o radical

o Respuesta histologica: buena respuesta (>90% necrosis) o mala
respuesta (<90% necrosis)

o Tipo de esquema de quimioterapia utilizado: MAP (Metotrexato,
Adriamicina y Cisplatino), MAPIE (Metotrexato, Adriamicina, Cisplatino,
Ifosfamida y Etopdsido).

El tipo de esquema utilizado depende de la respuesta histologia que tenga la

tumoracion posterior a la quimioterapia adyuvante basada en MAP (Figura 1):

DUE cSpUeEsta Fsquema MAP
— . (>90% necrosis) Stk
Quimioterapia

neoadyuvante (MAP) Cirugia  Respuesta histologica

Vidia respu (<207

ne

llustracién 7. tipo de esquema de quimioterapia utilizado de acuerdo con la respuesta
histolégica posterior a quimioterapia neoadyuvante.

e Valores bioquimicos al momento del diagndstico
o Fosfatasa alcalina, DHL

e NuUmero de toxicidad
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o Nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, cardiotoxicidad, neurotoxicidad.
Ototoxicidad.
e Numero de complicaciones agudas

o Mucositis: grado |, grado Il, grado Ill o grado IV

o Fiebre y neutropenia: de alto riesgo o de bajo riesgo

o Infecciones: sepsis, choque séptico o disfuncibn multiorganica

o Colitis neutropénica

o Cistitis hemorragica
El nimero de complicaciones agudas y toxicidad se consideraron mientras los pacientes
se encontraban en esquema de quimioterapia, quimioterapia neoadyuvante o
quimioterapia adyuvante; dentro de la quimioterapia adyuvante se considerardn 29
semanas para el esquema MAP y 40 semanas para el esquema MAPIE.

Después de realizar la recoleccion completa de los datos anteriormente mencionados se

realiz6 el andlisis estadistico.

10.7 ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de los datos cualitativos en sus diferentes secciones de clinica, caracteristicas
del osteosarcoma y efectos toxicos por el tipo de tratamiento neoadyuvante se obtuvieron
las frecuencias para toda la poblacion, una vez que los datos de la poblacién fueron
separados por el tipo de quimioterapia adyuvante MAP o MAPIE, las variables

cuantitativas fueron comparadas.

El analisis de la sobrevida se realiz6 mediante prueba de Kaplan-Meier y curvas de
sobrevida, sobre el andlisis y el efecto de factores que pueden influir la sobrevida seran

valorados en pruebas Log Rank Test.

Los andlisis comparativos entre los dos esquemas (MAP y MAPIE) considerando datos
de fallecimiento, frecuencia en la toxicidad gastrointestinal, cardiovascular y

hematoldgico se realizo por pruebas de Wilcoxon y/o Man-Whitney.
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10.8 DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS
Se elaboré el presente protocolo de estudio para su evaluacion por el comité de

investigacion y el comité de ética en investigaciéon ambos del HRAEB.

Posterior a la aprobacion del trabajo por los comités se procedio con la recoleccion de la

informacion:

1)

2)

3)

4)

5)
6)

7

Se elabor6 una base de datos con todos los pacientes menores de 18 afios con
diagnodstico de osteosarcoma tratados en el servicio de Oncologia Pediatrica en
el Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio de enero de 2007 hasta
diciembre de 2021.

Se recolecté expedientes en el programa Klinic y en archivo clinico de los
pacientes que se encontraban en la base de datos.

Se revisaron los expedientes recabando las variables anteriormente
mencionadas.

Se integré lo anterior en la base de datos para su posterior analisis estadistico.
Se expresaron los resultados por medio de tablas y graficas.

Se realiz6 andlisis para determinar las caracteristicas clinicas y bioquimicas, tipo
histolégico, tipo de tratamiento, numero de complicaciones agudas y sobrevida de
los pacientes incluidos en este estudio.

Se compar6 tipos de esquemas utilizados para tratamiento de los pacientes

estudiados de acuerdo con su sobrevida y complicaciones.
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11 ASPECTOS ETICOS

Estan establecidos en los lineamientos y principios generales que el Reglamento de la
Ley General de Salud en materia de investigacion para la Salud se refiere 41. Dando
cumplimiento Del Titulo Segundo, Capitulo | Articulo 13, 14 (fracciones I, Il, IV, V, VI,
VII,) Articulo 15, 16, 17 (Fraccion II), Articulo 20, 21, correspondiente a disposiciones

comunes a las bases para la investigacion en seres humanos.

De acuerdo con este Titulo, el presente trabajo de investigacion se considerd de Riesgo
Minimo. Se mantuvo en resguardo y con discrecion en el manejo de la informacién, asi
como el anonimato de los pacientes que se involucran en este protocolo. El presente
protocolo se presentd al Comité de Investigacion y al Comité de Etica en Investigacion
del HRAEB con aprobacién de este. Se cumplié con los requisitos de investigacion y

ética:

e Valor social y cientifico, al evaluar una situacion que de prevenirse o detectarse a
tiempo disminuye la posibilidad de factores de riesgo en el paciente, asi como
mejora el bienestar y aporta al conocimiento.

e Validez cientifica al utilizar principios y métodos cientificos aceptados, que
incluyen las técnicas estadisticas, para producir datos confiables y validos.

e Seleccién de aleatorizacion de los sujetos, cumpliendo con el principio de Justicia
Distributiva, sin embargo, el presente estudio fue retrospectivo.

e Razdén Riesgo/Beneficio favorable, ya que los pacientes no fueron expuestos a
ningun riesgo adicional al manejo convencional, cumpliendo con el principio de no
maleficencia y beneficencia.

e Evaluacién independiente, por individuos ajenos a la investigacion, para minimizar
potenciales conflictos de interés, para lo cual fue presentado al Comité de
Investigacion y el Comité de Etica en Investigacion y fue aprobado.

e No se requiere de consentimiento informado ya que se trabajé con datos que se
tienen en expedientes clinicos.

e Hubo respeto a los participantes, por lo cual se mantendra anénima los datos de

nombre o identificaciéon del paciente cuando la informacién sea reportada con fines
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académicos y de divulgacion; se realiz6 proteccion a la informacion y anonimato

de los datos sujetos de esta investigacion.

El presente protocolo de investigacion también cumplié con los lineamientos de la

Declaracion de Helsinki 2013.
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12 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

Septiem
bre -
octubre
2020

Noviemb
re -
diciembr
e 2020

Enero —
febrero
2021

Marzo —
abril
2021

Mayo
junio
2021

Julio
agosto
2021

Septiem
bre -
octubre
2021

Noviemb
re -
diciembr

e 2021

Enero —
febrero
2022

Marzo —
abril
2022

Mayo
junio
2022

Julio
agosto
2022

Planteamiento del

problema

X

Busqueda
bibliogréafica

X

Elaboracién y
revision de

protocolo

Autorizacion y
registro del

protocolo

Recoleccion de la
informacién y

captura de datos

Andlisis de datos e
interpretacion  de

resultados

Formulacion de

conclusiones
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13 RESULTADOS

Este trabajo reporta los resultados obtenidos de la revisién de 35 pacientes menores de
18 afos con osteosarcoma tratados en el servicio de oncologia pediatrica de enero de
2008 a diciembre de 2021. Se excluyeron 3 pacientes por continuar terapia fuera del
hospital, al final 32 pacientes fueron seguidos. El 68% (n= 22) fueron hombres y el 32%
(n= 10) mujeres. La edad promedio en los hombres fue de 13.4 + 3.1 afios y en mujeres
12.6 £ 2.9 afos. El tipo histologico de mayor prevalencia fue el osteosarcoma
osteoblastico (87%), seguido de condroblastico y fibroblastico con 6% cada uno. La
media del tamafio tumoral fue de 624+783 [65-2250] cm3 en los hombres y de 610 +
988 [144—-3357] cm3 en mujeres. El periodo libre de enfermedad en los hombres fue de

9.5 +29.4 [0-43] meses y 12 + 18 [0—49] meses en mujeres.

La identificacion de metastasis fue de 58% (46% hombres y 12% mujeres); los tiempos
de aparicion de metéastasis fueron: al finalizar la quimioterapia adyuvante (22%), en la
guimioterapia adyuvante (19%) y al diagndstico (19%). Se registraron un total de 14
defunciones (43%), de estos 12 fueron en pacientes masculinos (37.5%) y 2 en pacientes
femeninos (6.2%) (tabla 6).
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Tabla 6. Caracteristicas de poblacion pediatrica con diagndstico de osteosarcoma

atendidos en HRAEB periodo 2008-2021

Caracteristica Nifios (n=22) Nifias (n= 10)

~ 134+3.1 12.6+2.9
Edad (afios) 5 - 17] I8 - 16]
Fallecimientos (%) 37.5 6.2
Edad de muerte 16 +£2.9 15+1.4
Vigilancia (%) 22 25
Periodo libre de enfermedad 95+294 12+18
(meses)?! [0 —143] [0 —49]
Tamafio tumor primario (cm?) 624 £ 783 610 + 988

P [65 - 2250] [144 - 3357]

Localizacion tumor (%)
Fémur distal 34 15
Fémur proximal 6 3
Cubito distal 3 0
Humero proximal 9 6
Maxilar 3 0
Tibia proximal 12 6
Tipo histoldgico (%)
Osteoblastico 56 31
Condroblastico 6 0
Fibroblastico 6 0
Metastasis (%): 46 12
Diagnoéstico 12 6
Durante QT neoadyuvante 0 0
Durante QT Adyuvante 15 3
Final QT 19 3
No Metéastasis 22 19
Fosfatasa alcalina (U/L)? 147 + 67 229
Deshidrogenasa lactica (U/L)? 368 + 196 471

Periodo libre de enfermedad: meses desde que inicia vigilancia hasta el fallecimiento, término del estudio

(diciembre 2021) o recaida del paciente.

2Fosfatasa alcalina: 100-390 U/L (adolescentes); Deshidrogenasa lactica: 1-12 afios 110-295 U/L, >12

afos 100-190 U/L.
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Todos los pacientes de este estudio tuvieron cirugia: 28% (9 pacientes) fue una cirugia
conservadora (25% hombres y 3% mujeres), mientras que el 72% (23 pacientes) ocurrio
cirugia radical con amputacion/desarticulacion (44% hombres y 28% mujeres). La
guimioterapia neoadyuvante fue administrada en 10 ciclos con esquema MAP
(metotrexato, adriamicina y cisplatino). Se reporté que el 22% (7 pacientes) tuvieron
buena respuesta con necrosis >90%, mientras que el 71% (23 pacientes) tuvieron mala
respuesta con necrosis inferior al 90%, con 2 pacientes reportados como no
concluyentes. Los pacientes con buena respuesta se llevaron a tratamiento
guimioterapéutico adyuvante con esquema MAP (18%, 6 pacientes). Los pacientes con
mala respuesta y los no concluyentes (81%, 26 pacientes) fueron tratados con el

esquema MAPIE (metotrexato, adriamicina, cisplatino, ifosfamida y etopdsido) (tabla 7).

Tabla 7. Tratamiento quirdrgico y quimioterapéutico aplicado y distribucion de
pacientes de acuerdo con el sexo

Caracteristica Nifios Nifias Total

(n=22) (n=10) (n=32)

Cirugia (%):

Conservadora 8 (36) 1(10) 9 (28)

Radical 14 (63) 9 (90) 23 (71)

Respuesta a quimioterapia

neoadyuvante?! (%):

Buena respuesta 3 (13) 4 (40) 7 (21)

Mala respuesta 17 (77) 6 (60) 23 (71)

Quimioterapia adyuvante

(%):

MAP 3(13) 3 (30) 6 (18)

MAPIE 19 (86) 7 (70) 26 (81)

1En 2 pacientes el resultado de patologia no fue concluyente.

Las complicaciones agudas en los pacientes con osteosarcomas correspondieron a

mucositis, fiebre y neutropenia e infecciones principalmente (Tabla 8):
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Mucositis en el 35% (22% en hombres y 13% en mujeres); se reporté en 3% (1)
mucositis grado I; 15% (5) con grado Il, 12% (4) con grado Il y 12% (4) con grado
V.

Fiebre y neutropenia en el 75% (53% hombres y 22% mujeres), con un total de 61
episodios, de los cuales el 76% fue de alto riesgo (42% hombres y 34% mujeres),
y 22% de bajo riesgo (11% hombres y 11% mujeres).

Infecciones en el 78%; 31% de los pacientes curso con sepsis (22% hombres y
9% mujeres), 31% con choque séptico (22% hombres y 9% mujeres) y 9% con
disfuncién multiorganica (6% hombres y 3% mujeres).

Colitis neutropénica el 3% (todos fueron hombres).

Toxicidad en 19% (16% hombres y 3% mujeres).

Nefrotoxicidad en 38% (25% hombres y 13% mujeres).

Hepatotoxicidad en 22% (13% hombres y 9% mujeres).

Neurotoxicidad en 9.4% (todos fueron hombres).

Ototoxicidad en 3% (todos fueron hombres).

No se report6 cardiotoxicidad o cistitis hemorragica en los pacientes incluidos en

este estudio.
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Tabla 8. Complicaciones agudas que se presentan en la poblacién infantil con
osteosarcoma y la distribucion de acuerdo con el sexo

Caracteristical Nifios Nifias Total
(n=22) (n=10) (n=32)
Mucositis (%): 7 (31) 4 (40) 11 (34)
Grado | 0 1 (10) 1(3)
Grado Il 2(9) 3 (30) 5 (15)
Grado Il 2(9) 2 (20) 4 (12.5)
Grado IV 3 (13) 1(10) 4 (12.5)
Fiebre y Neutropenia (%): 17 (77) 7 (70) 24 (75)
(n = 61 episodios)
Alto riesgo? 42 34 76
Bajo riesgo? 11 11 22
Infecciones (%) 1 () 7, 291,
: 7 (31) 3 (30) 10 (31)
Sepsis (%)
Choque séptico (%) i) 5{E, 10 )
Disfuncion multiorganica (%) 2 (9) 1(10) 3 (9)
Colitis neutropénica (%) 1(4.5) 0 1(3)
Toxicidad (%) 11 (50) 4 (40) 15 (46)
Nefrotoxicidad (%) 8 (36) 3 (30) 11 (34)
Hepatotoxicidad (%) 4 (18) 3 (30) 7 (21)
Neurotoxicidad (%) 3 (13) 0 3(9)
Ototoxicidad (%) 1(4.5) 0 1(3)

INo se reportaron casos de cardiotoxicidad en los pacientes incluidos en este estudio.
2Porcentajes en base al total de nimero de episodios de fiebre y neutropenia.

La sobrevida (tiempo desde el diagndstico hasta el fallecimiento o el fin del estudio), en
un grafico de correlacion se observo una tendencia a disminuir con el incremento en la
edad de los nifios al diagndstico (grafico 1); la mayoria sobrevive por debajo de los 20

meses, muy pocos casos sobreviven mas de 60 meses.
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Gréfico 1. Sobrevida que se presenta en la poblacion infantil con osteosarcoma

La sobrevida entre pacientes con esquema MAP y MAPIE (gréfico 2) resultd mayor en

los pacientes con esquema MAPIE.

32
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Tiempo de sobrevida

Gréfico 2. Sobrevida segun tipo de quimioterapia adyuvante

MAP

MAPIE
Tratamiento de quimioterapia
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La edad, ni el esquema de quimioterapia muestran diferencia significativa en la edad de
muerte en los nifios con (grafico 3). Pero los pacientes con edad menor a los 13 afios si

se presenta correlacion de los casos con mayor sobrevida (p <0.05).

20
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® Edad diagnéstico (afilos) W Edad muerte (afios)

o

Edad (afios)

ON B~ O 0

Gréfico 3. Comparacion entre tratamiento y edad al diagndéstico y fallecimiento

En los 18 pacientes bajo esquema MAPIE (56%) se cuantifico el numero mas alto de
metastasis, las cuales, se presentan en una distribucién al diagnéstico (18%), en la
adyuvancia (15%) y al finalizar la quimioterapia (21%); los cuales, contrastan con el

esquema MAP donde solo el 3% presentaron metastasis (grafico 4).
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Gréfico 4. Metastasis tiempos de presentacion con respecto al esquema MAP y MAPIE
para osteosarcomas en poblacién infantil

Se observd que el mayor tamafio tumoral estuvo relacionado con la presencia de
metastasis; en los pacientes con metastasis (19 pacientes) se observé un tamafio
tumoral mayor (promedio 1056 cm3 [93 - 3357]) que los pacientes que no desarrollaron
metéastasis (promedio 279 cm3 [64 - 711]). El tamafio del tumor se correlacion6 con las
metastasis (p <0.05) (gréafico 5).
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Gréfico 5. Tamafio tumoral en relacion con la presencia de metastasis
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En la tabla 9 podemos observar las diferencias entre los pacientes con presencia de

metéstasis; se observo que el tamafio tumoral esta relacionado con la presencia de

metastasis (p <0.05), asi como el numero de fallecimientos, la mayoria de los pacientes

con metastasis tuvieron una mala respuesta a la quimioterapia neoadyuvante

necesitando de una quimioterapia adyuvante mas agresiva (esquema MAPIE).

Tabla 9. caracteristicas de acuerdo con la presencia de metastasis.

Con Sin Total
Caracteristica metastasis metastasis (n=32)
(n=19) (n=13) -

Tamafo del tumor primario 1056 279 808
(cm3) (promedio) [93 — 3357] [64 — 711] [64 — 3357]
Fallecimientos (%) 14 (73) 0 14 (43)
Cirugia (%):
Conservadora 5 (26) 4 (30) (28)
Radical 14 (73) 9 (69) 23 (71)
Respuesta a quimioterapia
neoadyuvante?! (%):
Buenarespuesta 2 (10) 5 (38) 7 (21)
Mala respuesta 17 (89) 6 (46) 23 (71)
Quimioterapia adyuvante
(%):
MAP 1(5) 5(38) 6 (18)
MAPIE 18 (94) 8 (61) 26 (81)

1En 2 pacientes el resultado de patologia fue no concluyente.

Se observd que el osteosarcoma osteoblastico (87%, 28 pacientes) tuvo la mayor

prevalencia en los pacientes incluidos en este estudio. En tanto los tipos condroblastico

y fibroblastico apenas fueron el 6%. (grafico 6).

59



25 23

20

)
@
o 15
C
S
8 10
LL 5
> 2
0 1 1
0 [ | —
Osteoblastico Condroblastico Fibroblastico

MAP mMAPIE

Gréfico 6. Tipo histologico y esquema de tratamiento MAP y MAPIE para
osteosarcomas en poblacion infantil

La dimension del tumor primario en promedio fue mayor en los pacientes tratados con
esquema MAPIE (765 cm?®), mientras que los tratados con esquema MAP (153 cm?) la

dimensién es 5 veces menor (grafico 7).
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Gréfico 7. Dimensiéon tumoral primario y esquema de tratamiento MAP y MAPIE para
osteosarcomas en poblacion infantil

Las complicaciones y toxicidades que se presentaron en los pacientes con osteosarcoma

fueron evidentes en quienes recibieron esquema MAPIE; las mucositis (42%), fiebre y
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neutropenia (84%) y las infecciones (84%) fueron las principales complicaciones. Las
toxicidades, nefrotoxicidades y hepatotoxicidad estuvieron presentes en un (57%, 42%y
26%) respectivamente durante el tratamiento MAPIE (Tabla 10 y grafico 8). Las
diferencias entre ambos tratamientos resultan estadisticamente significativas (p<0.05) en
las complicaciones y toxicidades, con una significancia p <0.001 comparacion MAP vs.
MAPIE.

Tabla 10. Complicaciones agudas observadas en la poblacion infantil con
osteosarcoma de acuerdo con el tipo de quimioterapia adyuvante utilizado

o Esquema Esquema Total
Complicacion Mf\P MéPIE (n=32)
(n=6) (n=26)
Mucositis (%) | 0 11 (42) * 11 (34)
Fiebre y neutropenia (%) 2 (33) 22 (84) * 24 (75)
Infecciones (%) 3 (50) 22 (84) * 25 (78)
Sepsis (%) 0 10 (38) * 10 (31)
Choque séptico (%) 0 10 (38) * 10 (31)
Disfuncién multiorganica (%) 0 3(11)* 3(9)
Colitis neutropénica (%) 0 1(4)* 1(3)
Toxicidad (%) 0 15 (57) * 15 (46)
Nefrotoxicidad (%) 0 11 (42) * 11 (34)
Hepatotoxicidad (%) 0 7 (26) * 7 (21)
Neurotoxicidad (%) 0 3(11)* 3(9)
Ototoxicidad (%) 0 1(4)* 1(3)
Cardiotoxicidad (%) 0 0 0
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Grafico 8. Complicaciones agudas en base al tratamiento QT*

Se reportdé 15 pacientes (46%) con datos de toxicidad, todos tratados con esquema

MAPIE; 11 pacientes (34%) presentaron nefrotoxicidad, 7 pacientes (21%) presentaron

hepatotoxicidad, 3 pacientes (9%) presentaron neurotoxicidad y solo 1 paciente (3%)

ototoxicidad (grafico 9).
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Gréfico 9. Toxicidades en los pacientes en base al tratamiento de QT?
1Significancia p <0.001 Comparacion MAP vs. MAPIE.

En la comparacion de sobrevivientes y defunciones de acuerdo con el tipo de tratamiento
utilizado se observé que un 83% (5 pacientes) tratados con esquema MAP sobrevivieron
y solo el 16% (1 paciente) fallecieron; para los pacientes tratados con esquema MAPIE,
el 50% sobrevivieron (13 pacientes) y 50% fallecieron (13 pacientes) (grafico 10).
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Grafico 10. Sobrevivientes y defunciones en relacion con el tipo de quimioterapia

adyuvante?!
1Significancia p <0.001 comparacion MAP vs. MAPIE

Las causas de muerte en los pacientes incluidos en este estudio fueron principalmente
la progresion de la enfermedad debido a la presencia de metastasis, con un total de 12
pacientes; en 2 pacientes se registré como causa de fallecimiento choque séptico. En el
gréfico 11 se ilustran las causas de muerte en relacion con el tipo de quimioterapia
adyuvante recibida.
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Gréfico 11. Causas de muerte en relacién con el tipo de quimioterapia adyuvante.
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La supervivencia promedio fue de 79 + 13 meses (IC 95%: 53 - 105 meses) con una
mediana estimada de 26 meses; se observé que el mayor nimero de defunciones ocurrié
en los 4 y 21 meses de tratamiento, posterior a los 26 meses de sobrevida no se

reportaron nuevas defunciones (grafico 12).
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Gréfico 12. Supervivencia promedio de nifios con osteosarcoma

En el grafico 13 se puede observar la supervivencia de acuerdo con el tipo de
guimioterapia adyuvante. Los nifios tratados con MAPIE tienen mayor numero de
defunciones, se suman los factores de mayores casos con metastasis, efectos

secundarios y toxicidades.

65



Funciones de supervivencia
Metastasis = si

10 Tipo de esquema

TMAP
—TMAPI
—TTTMAPL + M
08 f~ MAP-censurado
—— MAPI-censurado
] —— MAPI + M-censurado

06

04

Supervivencia acumulada

0z

0o

o 20 40 60 80

Sobrevida

Gréfico 13. Supervivencia de acuerdo con el tipo de quimioterapia adyuvante en nifios
con osteosarcoma

En el grafico 14 se divide las diferentes sobrevidas de acuerdo con grupo de pacientes
en comparacion con lo reportado en las series internacionales a un promedio de 5 afios

de seguimiento.
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14 DISCUSION

En el seguimiento de 32 pacientes con diagndstico de osteosarcoma predominaron los
pacientes masculinos (68%) en edad de 13.4 = 3.1 afios con diferencia minima con las
mujeres. En ambos casos la etapa puberal y el inicio de la menarca, se han considerado
factores iniciadores en el desarrollo del osteosarcoma por la edad de maximo crecimiento
de talla, aunque se tiene un rango amplio de casos desde los 5 a 17 afios de edad; esta

incidencia es similar a los reportes internacionales y nacionales (5,9,15).

El tipo histolégico mayoritario del osteosarcoma fue el osteoblastico, seguido del
condroblastico y fibroblastico, que coincide con los hallazgos y reportes internacionales
(31-33). EI sitio de presentacion del tumor primario coincide con las zonas de alto
crecimiento en el estiron puberal, siendo los principales lugares el fémur distal y tibia

proximal.

Todos los pacientes tuvieron una quimioterapia neoadyuvante con esquema MAP
(metotrexato, adriamicina y cisplatino) durante 10 semanas, posteriormente se realizé
una cirugia radical o conservadora (31); predominando la cirugia radical sobre la
conservadora. Se determiné la respuesta histoldégica que tuvieron los pacientes a la
guimioterapia neoadyuvante, donde solo el 21% tuvieron una buena respuesta pasando
a una quimioterapia menos toxica con esquema MAP, mientras que el 71% una mala
respuesta obteniendo una quimioterapia mas agresiva con esquema MAPIE. En 2
pacientes el resultado de patologia no fue concluyente y se les ofrecié quimioterapia
adyuvante con esquema MAPIE. Al aplicar el esquema MAPIE la respuesta fue el
incremento en efectos secundarios, de toxicidad y muerte. Un defecto en el estudio es el
pequefio numero de casos que finalizaron su tratamiento con MAP y el poco tiempo de

seguimiento que tenian estos pacientes al término del estudio.

En modelos animales y en el caso de los humanos la resistencia al tratamiento de los
osteoblastos en proceso tumoral, parecen no quedar limitados por los componentes de
MAP y MAPIE, lo cual indica que estos componentes que pueden funcionar para otros
tejidos y células sanguineas tumorales no tienen efecto en limitar efectivamente el

crecimiento de los osteoblastos del osteosarcoma. No obstante, los componentes
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metrotexato, adriamicina y cisplatino funcionales para limitar el crecimiento celular en
otros tejidos, no funciona en este diagndstico, aun cuando se agregan la ifosfamida y el
etopodsido (MAPIE), incrementando las complicaciones agudas de (mucositis, fiebre y
neutropenia, colitis neutropénica, infecciones, sepsis, choque séptico, disfuncion
multiorganica y toxicidades) y toxicidad (nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, neurotoxicidad,
ototoxicidad). Esta quimioterapia MAPIE adyuvante mas agresiva repercute en mas

defunciones, 50% versus 16% de MAPIE y MAP respectivamente.

Comparado con la literatura se reporta una supervivencia global a los 5 afios con 70 a
80% de los pacientes (34), mientras que en esta poblacidon de nifios con osteosarcoma
en la region del Bajio se alcanzé una sobrevida de 56%, aunque otros reportes en
poblacion de nifios con igual diagnostico observaron una supervivencia de 40% a 5 afios.
(9). Entre los factores que han limitado mejores resultados se identificd el gran tamafio
tumoral y el registro de metéstasis, suponemos un desfase importante en el inicio de
tratamiento por un retardo en la referencia al hospital de tercer nivel. De modo, que el
avance de metastasis contribuye a baja sobrevivencia y minima resolucion de casos de

osteosarcomas.

Los factores prondésticos en estudios anteriores (17) como fosfatasa alcalina y
deshidrogenasa lactica elevados al diagnéstico, para este estudio fue aplicado a muy
pocos casos; la fosfatasa alcalina no presentdé mayor elevacién sobre el limite superior
normal, mientras que los niveles de deshidrogenasa lactica estuvieron por encima del
limite superior normal para la edad, por el nUmero de casos registrados no fue posible

relacionar con evolucion de la enfermedad, sobrevida y respuesta al tratamiento.
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15 CONCLUSIONES

El osteosarcoma con células tumorales osteoblasticas y gran tamafio del osteosarcoma
no son buen prondstico para los pacientes, y el tratamiento MAP y MAPIE pareen no

tener efecto para limitar su crecimiento.

Nuestra hipoétesis de trabajo: “las caracteristicas clinicas y de tipo histolégico en los
pacientes en este estudio son similares a las series reportadas tanto nacionales como
internacionales”, queda rechazada ya que no encontramos relacion de similitud en datos
previos, se encontré apenas una sobrevida del 56% respecto al 70 y 80% de la reportado

en otras poblaciones a nivel internacional.

El esquema de quimioterapia adyuvante MAPIE con componentes agresivos no favorece
la limitacion de células tumorales del osteosarcoma con una alta mortalidad, alta

morbilidad y toxicidad.

Una limitacion de este trabajo es que la unidad de atencién es del tercer nivel, por ello la
referencia de los pacientes es tardia, llegando los pacientes con un tamafio tumoral muy
alto factor que influye en la sobrevida del paciente y una baja respuesta a los
tratamientos. Ademas, las condiciones de sobrevida se ven influidas por aumento en

complicaciones agudas recurrentes, mayor toxicidad y una sobrevida menor.

Es necesario la implementacion de nuevos esquemas de tratamiento para disminuir la
morbimortalidad reportada en este estudio y en series internaciones principalmente en
pacientes con una mala respuesta histologica y presencia de metastasis.
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16 POSIBLES TRABAJOS DE CONTINUACION

Derivado de este estudio son varias las interrogantes que surgen y son necesarias de
responder en investigaciones futuras para enriquecer el tratamiento de los pacientes

pediatricos con diagndstico de osteosarcoma:

e Establecer otros esquemas de tratamiento para el osteosarcoma con mala
respuesta histologica durante la quimioterapia neoadyuvante.

e Conocer la calidad de vida de los pacientes con osteosarcoma mientras se
encuentran en tratamiento, ya que las complicaciones agudas parecen
presentarse en los primeros 12 y 18 meses al diagndstico.

e Evaluar los factores de riesgo relacionados con desarrollo de osteosarcoma con
mala respuesta y desarrollar terapias especificas para osteosarcoma en pediatria

gue mejoren los resultados de sobrevida.
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